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El cdncer sigue siendo una de las principales causas
de muerte en todo el mundo, a pesar de diversos
esfuerzos para reducir su incidencia. Las muertes
por neoplasias son responsables de una de cada
seis defunciones a nivel global, lo que representd
en 2022 cerca de 10 millones de pérdidas atribui-
bles a la enfermedad’. Estimaciones de la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC)
han demostrado que una de cada cinco personas
desarrollarad cancer a lo largo de la vida, particular-
mente canceres de pulmén (2.5 millones de casos
nuevos/afo o 12,4% de todos los cénceres a nivel
mundial), mama (11,6%), colorrectal (9,6%), prostata
(7,3%) y gastrico (5%)% Las proyecciones tempora-
les no parecen alentadoras; para 2040, se espera un
incremento anual de los casos incidentes del 56%,
lo que corresponde a 30,2 millones de casos/afio?.
En este sentido, durante los siguientes 15 afios se
espera un incremento del 63%y 73% en el numero de
casos nuevos (3,2 millones de casos nuevos/afio)
y muertes por carcinoma colorrectal (1,6 millones
de muertes/aiio) a nivel global, respectivamente®.
Actualmente, la mayor prevalencia se encuentra en
los paises con ingresos altos, donde con frecuencia
se encuentra la poblacién con mayor esperanza de

vida al nacer, aquellos con mejor educacion y estan-
dares de calidad de vida*. Sin embargo, en el futuro
cercano, dos terceras partes de los casos nuevos se
diagnosticaran en los paises con menor acceso a
recursos econémicos*.

El consumo de tabaco y alcohol, dietas poco saluda-
bles, la inactividad fisica, la contaminacion ambien-
tal y el envejecimiento poblacional son factores
que modifican negativamente el riesgo de cancer.
Por mas de cincuenta afios, el tabaquismo ha sido
el factor modificable mas intervenido por politicas
publicas para reducir la incidencia de multiples neo-
plasias a nivel global. Estos esfuerzos han logrado
avances significativos para controlar la exposicion
al humo por combustion del tabaco, evento mas evi-
dente en los paises con ingresos altos, y marginal en
el Sudeste Asiatico y en Oriente Medio®. A pesar de
los esfuerzos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), mundialmente hay 1.250 millones de adultos
consumidores de tabaco, lo que implica que aproxi-
madamente 1 de cada 5 adultos se exponen habi-
tualmente al cigarrillo®. A nivel global, la prevalencia
de tabaquismo en adultos para el 2020 fue del 32,6%
y 6,5% entre hombres y mujeres, respectivamente®.
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Desde 1990, la disminucién global en la prevalencia
de tabaquismo fue del 30%, sin embargo, la morta-
lidad atribuible supera los 7 millones de personas/
ano. La reduccién ha sido notable en los paises con
mayor desarrollo socio demografico, y en algunos
como Brasil, donde la prevalencia ha disminuido
70% en las Ultimas tres décadas®. Por el contrario,
la disminucion del tabaquismo en la mayoria de los
paises de ingresos bajos y medios ha sido margi-
nal; alli, mas de la mitad de los hombres continta
fumando, particularmente en paises como China,
Indonesia y en las islas del Pacifico’.

Cancer es un término genérico utilizado para desig-
nar un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo. Por un
largo tiempo se consider6 como una enfermedad
multicausal relacionada con variaciones genéticas
asociadas con errores aleatorios del ADN durante
la divisidn celular anormal. No obstante, el compo-
nente mutacional somatico omitié por largo tiempo
la ontogénesis y la filogenia de la enfermedad?.
La proliferacién auténoma parece ser un estado
latente por defecto, integrado en el proceso orga-
nico y dependiente de la seleccion natural. Ade-
mas, la expansion de los clones anormales no se
limita a los tejidos tumorales, sino que también se
encuentra durante el proceso de senectud tisular
y en otras enfermedades crénicas, donde la hiper-
proliferacién da como resultado una expansion
oligoclonal. Para complicar un poco mas el pano-
rama de la evolucion dependiente de las alteracio-
nes somaticas, existen interacciones en niveles
superiores entre subclones de células tumorales y
el estroma, hallazgo que afecta el comportamiento
del tumor®. Mas alla de la interdependencia celular
y la estimulacién mutua directa, existe complemen-
tariedad funcional en cada uno de los ecosistemas
tumorales, incluyendo el primario y las metasta-
sis. Dicha comunicacion depende de del metabo-
lismo tumoral, de la liberacion de radicales libres
de oxigeno, de la promocion de la angiogénesis, y
de la alteracion de la mecdnica tisular que afecta
la inmunidad natural. Por lo tanto, si se considera
el cancer como un sistema bioldgico en evolucién
dinamica, se debe considerar la estasis celulary los
estallidos repentinos asociados con eventos evo-
lutivos, la seleccidn grupal celular, la construccion

de nichos que modifica el entorno de forma selec-
tiva, el estructuralismo que contribuye a moldear el
fenotipo tumoral, y la interrelacién con comensales
de origen bacteriano, viral y parasitario™.

La microbiota, que comprende bacterias, hongos,
microalgas, protozoos y virus, tiene el potencial
de favorecer el desarrollo y progresion del cancer
a través de la sintesis directa de carcinégenos,
ejerciendo efectos genotdxicos, por la inactivacion
directa de genes, el inicio de procesos inflama-
torios locales que conducen a alteraciones en el
microambiente local, o el deterioro de la funciona-
lidad del sistema inmunitario que resulta en inmu-
nosupresién’. Estudios recientes indican que el
microbioma desempefa un papel importante en la
modulacién de la eficacia y toxicidad de diferentes
agentes quimioterapéuticos (irinotecan, 5-fluorou-
racilo, oxaliplatino, ciclofosfamida, Gemcitabina y
metotrexato) y de la inmunoterapia’?. Actualmente,
parece evidente que algunos desenlaces oncolé-
gicos se ven altamente influenciados por la com-
posicién y funcion del microbioma, hallazgo por
lo que se ha generado una imperiosa necesidad
de valorar enfoques terapéuticos personalizados
que incluyan el comportamiento y variabilidad del
microbioma’®. La Figura 1 muestra el impacto del
microbioma en diferentes tumores sélidos.

De acuerdo con Susan Prescott la interaccién entre
el microbioma y el ecosistema tumoral se defi-
nié tempranamente en 1988 por Whipps, Lewis, y
Cooke, en una publicacion que analizo el papel de
los hongos en diversos sistemas de control bio-
l6égico, y no como se sefialé posteriormente por
el premio Nobel Joshua Lederber en 2001. Esta
publicacién definié el microbioma como una comu-
nidad caracteristica que ocupa un habitat razo-
nablemente bien definido que posee propiedades
fisicoquimicas distintivas™. Es por esto que dicha
definicion no solo incluye a los microorganismos
involucrados, sino que también implica su interac-
cion, interrelacion y actividad. Por otra parte, el tér-
mino microbioma se popularizé con el desarrollo
del proyecto Microbioma Humano financiado por
el Instituto Nacional de Salud (del inglés, Natio-
nal Health Institute) de los Estados Unidos entre
2006 y 2017. Su objetivo principal fue caracterizar
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Figura 1. Cambios tumorales inducidos por la variabilidad del microbioma oral.

la microbiota de diversas estructuras corporales,
entre ellas, las fosas nasales, la cavidad oral, la
piel, el tracto gastrointestinal y el urogenital. Si bien
la primera fase del estudio se basé en la caracte-
rizacién de multiples bacterias, varias evaluacio-
nes posteriores utilizaron el término “microbioma”
cuando el estudio de los microorganismos se hace
a través de la secuenciaciéon del ADN ribosomal
16S16S (ADNr 16S).

De acuerdo con los resultados iniciales de este
importante proyecto, las bacterias superan a las
células somaticas corporales en una relacién de
uno a diez. Es asi, como este programa concluyo
que el organismo humano es una mezcla de la
expresion de genes de nuestro propio genoma en
adicion al del microbioma. Sin embargo, solo con el
desarrollo de otras técnicas dmicas, como la trans-
criptomica, la protedmica y la metaboldémica, fue
posible orientar la metagendmica para identificar
y caracterizar los genomas de estas comunidades,
sus ARNm, proteinas y metabolitos. Su integracion
permitié comprender mejor la patogénesis tumo-
ral e impulsar enfoques preventivos y terapéuticos
en el marco de la atencidn personalizada de los
pacientes.
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Los dos microbiomas mas estudiados con relacién
a la evolucion tumoral son el intestinal y el oral. El
primero de estos, es complejo y tiene funciones
particulares que incluyen la digestion de carbo-
hidratos complejos no digeribles, la degradacién
de la fibra, la produccién de las vitaminas B y K,
la regulacién del sistema inmune, y la produccién
de neurotransmisores y hormonales como el cor-
tisol'™. La disbiosis intestinal afecta diferentes
sistemas biolégicos debido a la proliferacién no
controlada de bacterias, hongos, protistas, arqueas
y virus. La variabilidad del microbioma intestinal ha
sido documentada especialmente en pacientes
con carcinoma colorrectal (CCR), donde su a-diver-
sidad y los acidos grasos de cadena corta dismi-
nuyen, en oposicion al aumento del glutamato. De
manera interesante, las asociaciones mas consis-
tentes con cancer se han observado en sujetos con
aumento de bacterias como el Fusobacterium, las
Porphyromonas y los Peptostreptococcus en mues-
tras fecales. Estas bacterias de origen oral asocia-
das a los pacientes con enfermedad periodontal
pueden alterar la composicién de la microbiota
residual, en presencia de biopeliculas complejas, lo
que favorece la disbiosis intestinal. Esta alteracidn,
impulsada en la via oral, promueve respuestas
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inmunitarias e inflamatorias aberrantes, que even-
tualmente conducen a la tumorogénesis del CCR'.

El microbioma oral es el genoma colectivo de la
comunidad ecoldgica de microbios simbidticos,
comensales y patdgenos que residen en la cavidad
oral, conformando un ecosistema dindamico y sim-
bidtico'. La disbiosis oral esta caracterizada por un
desequilibrio en la abundancia relativa (cuantitativa
y cualitativa) de las especies microbianas que habi-
tan el habitat oral, lo que promueve el incremento
de las especies proteoliticas, anaerdbicas, acidéfi-
las, acidogénicas y sacaroliticas, y disminuye las
especies aerdbicas. Estos eventos promueven el
inicio y la evolucion de las neoplasias como el can-
cer de cabeza y cuello, de es6fago, y el cancer de
pulmén de células no pequefias. Los cambios en el
microbioma oral alteran la actividad y sefializacién
dependiente de TP53 favoreciendo la apoptosis
del entorno celular normal. Ademads, se asocia con
inflamacién crénicay la con la migracion de células
inmunes supresoras (linfocitos FOXP3 y ayudado-
res) y derivadas de la médula ésea que afectan el
microambiente tumoral'®. Algunos microorganis-
mos orales como la Veillonella pdrvula se asocian
con la sobreexpresion de IL-17, PI3K, MAPK y ERK
en células del tracto respiratorio superior e inferior,
y promueven la migracion e infiltracion de linfoci-
tos represores. Otros microorganismos orales des-
regulan funciones celulares bdsicas que suprimen
la respuesta inmunitaria efectora, la homeostasis
redox, la inflamacién crénica y la transicion epite-
lio mesenquimal. Las comunidades de microor-
ganismos orales en la saliva se relacionan con la
biodegradacion de xenobidticos y, por otro lado, el
metabolismo de aminodcidos y de azucares con el
metabolismo de poliaminas y de receptores sidero-
foros de hierro que se asocian con la promocién de
ambientes propicios para el desarrollo del cancer.
De esta manera, el eje boca-intestino-tumor parece
crucial para la evoluciéon de varias neoplasias.
Mientras las bacterias orales pasan las barreras
bioldgicas y llegan al intestino por via enteral o por
via hematdgena generando disbiosis, las bacterias
benéficas como el Bifidobacterium y el Lactoba-
cillus pueden promover la eficacia terapéutica de

medicamentos como los inhibidores de puntos de
control (IPC) dirigido contra PD-1/L1 o CTLA-4 (19).
Es por esto, que el estudio del microbioma oral y su
metabolismo deben integrarse en el tratamiento de
los pacientes con tumores sélidos como el CCR, el
melanoma, el cancer de via biliar, el cancer de pul-
mon, gastrico y de canal anal.

En relacidn con el tratamiento del cancer, uno de
los grandes avances recientes incluye el estudio y
la manipulacion del microbioma oral e intestinal. El
estimulo del microbioma sobre el potencial inhibi-
torio del los IPCs aumenta las tasas de respuesta
globaly la supervivencia libre de progresién en mela-
noma, cancer de pulmén y CCR. Sin embargo, no
todos los pacientes responden de forma adecuada
a la inmunoterapia. Dado que los microorganismos
conviven con las células tumorales y que existen
importantes interacciones entre ellas, el estudio
del microbioma y su impacto en la respuesta al
tratamiento es un reto presente. Estudios previos
demuestran que un microbioma de vias respirato-
rias con alta concentracién y dominancia como el
Fusobacterium nucleatum (de origen oral) reduce la
eficacia de la inmunoterapia utilizada como parte
del tratamiento del cancer de pulmoén de células no
pequefias; no obstante, la Prevotella nigrescens se
asocia con buena respuesta y mayor sobrevida en
pacientes con la misma enfermedad. La investiga-
cion debe profundizar para establecer firmas mole-
culares que puedan ser utilizadas como marcadores
de respuesta a los IPCs en pacientes con tumores
sélidos susceptibles’ 8,

Los principales mecanismos por los cuales la micro-
biota intestinal modula la inmunidad antitumoral
consisten en la produccion de pequefias moléculas
que pueden propagarse desde el intestino e influir
en la respuesta inmunitaria antitumoral local y sisté-
mica. Otras estrategias terapéuticas basadas en la
modulacion de la microbiota intestinal estan siendo
estudiadas, incluyendo el trasplante de materia
fecal, los probidticos, el uso de microbiomas modi-
ficados, y los metabolitos microbianos especificos,
disefios dispuestos para aumentar la eficacia de la
inmunoterapia y promover el uso de la medicina de
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precisién. Tanto la salud del microbioma oral como
del microbioma intestinal deberian ser incorporadas
en la practica clinica oncoldgica'.
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Segun el Institute for Health Metrics and Evaluation,
el cancer fue la causa de mas de 52 mil muertes en el
2021 en Colombia. Ese mismo afio, el cancer cobré
1,3 millones de afios de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD) en el pais, constituyendo la tercera
causa de muertes y AVAD’s en ese mismo afio’. Pero
las cifras de cancer no solo son catastréficas en tér-
minos de morbimortalidad. Segin una presentacién
de la cuenta de alto costo realizada en diciembre
de 2024 con motivo de un reporte sobre utilizacién
de anticuerpos monoclonales?, solo 8.000 casos de
esta enfermedad explican el gasto de 1,5 billones
de pesos al afo. Aun mas preocupante, un estudio
del Banco Interamericano de Desarrollo demostrd
que el cancer es la tercera causa de crecimiento del
gasto en salud en América Latina y el segundo fac-
tor de crecimiento de gasto para 20502, Todas estas
cifras demuestran la creciente importancia del
impacto poblacional del cancer en la calidad de vida
de las personas, asi como su impacto en las finan-
zas del sistema de salud. A medida que la poblacién
colombiana extiende su expectativa de vida y con-
vive con las presiones naturales de la urbanizacion
y el cambio demografico, las condiciones de salud

con factores de riesgo multicausal se hacen cada
vez mas relevantes. Por supuesto, el cancer hace
parte de este conjunto de condiciones. El impacto
poblacional del cdncer como fenémeno multicausal
y su creciente participacion en el gasto en salud lo
hacen un problema relevante de salud publicay para
todo el sistema de salud.

La respuesta usual de los tomadores de decisiones
a los problemas de salud publica, como el cancer,
es buscar estrategias para mitigar sus factores de
riesgo a través de medidas de prevencion y promo-
cion de la salud. Dos conocidos ejemplos son los
esfuerzos para reducir el cancer de pulmon a través
de la reduccion del tabaquismo en el pais y la expan-
sién en la cobertura de la aplicacion de la vacuna
para VPH. Pero ambas estrategias enfrentan proble-
mas. Por ejemplo, la efectividad del convenio marco
de control al tabaco en Colombia estuvo altamente
determinada por la fortaleza de los gobiernos loca-
les que la debian implementar después de aprobada
la Ley 1335/2009%. El caso de la vacunacién contra el
VPH es ampliamente conocido, donde la percepcion
erronea en la poblacion acerca de supuestos even-
tos adversos asociados a la vacuna redujo de forma
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significativa su cobertura, privando las mas de dos
mil personas que fallecen anualmente por cancer de
cuello uterino de los beneficios de una intervencion
con potencial cercano a la eliminacién de la enferme-
dad™. En este editorial quiero destacar brevemente
dos oportunidades dentro del modelo de salud
colombiano, donde el pais podria mejorar su capaci-
dad para ejercer promocién de la salud y prevencién
del cancer modificando el sistema de incentivos y la
economia politica del sector.

La promocioén de la salud en cancer
debe estar en la cabeza del gobernante

Las descritas anteriormente son dificultades en la
implementacion de programas de salud publica cuya
justificacién es relativamente sencilla y que abordan
un factor de riesgo predominante. Por tanto, incluso
mayores dificultades pueden anticiparse cuando
se habla de la prevenciéon de neoplasias con una
cadena causal mucho mas compleja, como el can-
cer de estdbmago o de colon, donde el rol del sec-
tor salud es mucho menor, pues por cuenta de las
competencias sectoriales, entre otras razones, los
factores de riesgo para esos tipos de cancer no son
competencia exclusiva del sector salud. Por ejem-
plo, factores de riesgo como la dieta, la polucién o
la presencia de contaminantes en el agua suelen ser
responsabilidad de otros sectores que, a diferencia
del sector salud, no internalizan las consecuencias
de no mitigar los mismos®. Es por esto que es cru-
cial que en la estructura de la gobernanza del sector
salud, la cabeza esté en el gobernante respectivo:
presidente, gobernador o alcalde y que sea dicho
gobernante quien lidere la estrategia multisectorial
en salud publica. Los modelos en los que la salud
publica es liderada por el sector salud y donde entra
en competencia con otros sectores que tienen sus
propios incentivos y grupos de interés y que jerar-
guicamente se encuentran en su mismo nivel, tie-
nen menos posibilidad de ser exitosos. Esto no
implica que el sector salud no juegue un rol activo
y crucial en guiar la politica publica en salud. Mas
bien implica que esta debe ser liderada por el gober-
nante, asesorado por el lider del sector.

Al. Vecino Ortiz. La economia de la prevencion en cancer

La economia de la prevencion del
cancer

Como ha sido mencionado, el cancer es un pro-
blema de salud publica que es dificil de mitigar con
las estrategias usuales de promocion de la salud
porque muchos de sus determinantes no estan bajo
control directo del sector salud. Es por eso que es
fundamental lograr influir en estos determinantes
desde el mismo gobernante y no desde el sector
especifico, cuyo rango de accion es mucho mas
limitado. Lo anterior no implica que el sector salud
no tenga una responsabilidad sobre la prevencién
del cancer, ni que en este rol no haya también opor-
tunidades para mejorar. Una observacién frecuente
en la prevencion de cancer en el pais es la relativa
escasez de servicios preventivos (tanto de preven-
cioén primaria como secundaria para esta condicién’.

Para entender el problema, vale la pena revisar los
factores que afectan la oferta de estos servicios.
Desde una perspectiva de la economia de la pro-
duccién de servicios preventivos, las acciones pre-
ventivas son intensivas en recursos humanos (en
contraste con ser intensivas en capital o tecnologia)
y el crecimiento en la productividad de servicios
intensivos en recursos humanos suele ser menor
que el crecimiento de la productividad promedio de
la economia®. Es decir, la produccién de actividades
preventivas se sustenta en forma mucho méas impor-
tante en los recursos humanos requeridos que en
los financieros o tecnoldgicos. Existen excepciones
promisorias de esta generalidad, como la lectura de
mamografias por parte de sistemas de inteligencia
artificial, que hacen mas eficiente la busqueda de
tumores de mama. Sin embargo, estas excepciones
se enfrentan a similares barreras porque mientras
resuelven el cuello de botella de la lectura de las pla-
cas, no resuelven el de la produccion de mamogra-
fias (restringida por el nimero limitado de técnicos
de radiologia para tomarlas) o el de la oferta de per-
sonal de salud disponible para explicar los hallazgos
a las pacientes y llevar a cabo las acciones requeri-
das en caso de un hallazgo anormal.
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El hecho de que la prevencién sea intensiva en recur-
sos humanos, que tome tiempo en ser desarrollada
y que tiene un limite en cuanto a las horas del dia
que puede dedicar a prestar servicios, constituye una
limitacién para incrementar la escala de produccién
de estos servicios en el corto plazo. Asi mismo, esta
caracteristica de la prevencion impone una limita-
cion presupuestal, pues incrementar la oferta de
estos servicios implica obtener, en igual proporcién,
los recursos para los salarios de esos trabajadores
de la salud que ejercen dichas actividades (e.g. si
usted necesita duplicar el nimero de tamizajes de
cancer cervical necesita también duplicar al nimero
de trabajadores que realizan esos servicios). Es por
estas razones que mejorar la oferta de servicios de
prevencién para cancer y otras enfermedades créni-
cas no es facil y obliga a los tomadores de decisio-
nes a busca estrategias para mejorar la eficiencia
de la produccion de estos servicios preventivos, que
con frecuencia se describen como fragmentados y
concentrados en grandes ciudades’.

Una oportunidad de mejora en la
prevencion del cancer y el rol de la
prima de riesgo

Con las limitaciones para incrementar la produccion
de servicios preventivos en cancer, las estrategias
de mejoramiento de la eficiencia en los servicios
preventivos deben estar enfocados en 1) focalizar
poblaciones para la prevencion primaria de esta
enfermedad; 2) acelerar los procesos de diagnéstico
definitivo para los tamizajes positivos (prevencion
secundaria); y 3) el inicio oportuno del tratamiento
para aquellos que son efectivamente diagnosti-
cados, asi como su manejo posterior a la recupe-
racién o la garantia de acceso a cuidado paliativo
apropiado.

Para promover las estrategias de prevencion prima-
ria es fundamental repensar la estructura de la uni-
dad de pago por capitacion (UPC) en cuanto a su rol
en la prevencion. Actualmente, la UPC es una prima
de seguro que se construye con base en la proyec-
cion de demanda de servicios de salud basado en
los afios anteriores. Si bien la estructura de la UPC es
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apropiada para la atencién en salud con un énfasis
curativo, no es efectiva en generar prevencion, pues
el peso relativo (y su crecimiento) de los servicios
incluidos en dicha prima solo lo estara en la mag-
nitud en que fueron usados en el pasado, constitu-
yendo un circulo vicioso de baja oferta de servicios
preventivos que tiene consecuencias de mediano
plazo en términos de desarrollo de la capacidad
para realizar esa prevencion. La esencia de la UPC
como prima de riesgo (es decir, un evento con una
probabilidad diferente al 100% de ocurrir) rifie con
la naturaleza universal del tamizaje preventivo. Por
esto, es fundamental considerar un paquete esen-
cial con un pago fijo per cdpita por servicios pre-
ventivos de alto impacto, costoefectivos y basados
en evidencia, que sea contablemente separado de
la UPC, pero que se encuentre bajo responsabilidad
de la misma EPS. De esta manera se puede proveer
certidumbre al costeo de los servicios preventivos
con una tarifa estandar (que a diferencia de la aten-
cion curativa en salud no tiene mayor volatilidad en
sus precios) y al mismo tiempo generar incentivos
para el desarrollo de esa capacidad en el mediano
plazo. Esto se puede combinar con una restructura-
cion de la UPC donde las EPS reciban un pago por
resultados en los cuales la prevencion de un grupo
de canceres priorizados constituya uno de sus indi-
cadores de gestion®.

Si bien la promocién de la salud y la prevencion
del cédncer son siempre vistos positivamente por
los tomadores de decisiones y son, ademas, con
frecuencia citadas como las principales aproxima-
ciones a la reduccién de la carga de enfermedad
asociada a esta condicidn, pocas veces la preven-
cion del cancer es entendida en las dificultades
inherentes a su implementaciéon. La prevencion
basada en la evidencia de las enfermedades cré-
nicas en general, incluyendo el cancer, tiende a
ser costoefectiva porque tiene implicaciones en la
extensién de la vida saludable y la productividad
de una sociedad. Asi mismo, rara vez es costo-
ahorradora®® y, por tanto, requiere tiempo y
esfuerzo para desarrollar los recursos humanos
que la implementan y recursos adicionales que la
hagan sostenible. Debido a los mecanismos inhe-
rentes ala historia de laenfermedady alaeconomia



de las actividades preventivas, los recursos que se
gastan en prevencion no resultan en ahorros netos
en tratamiento. Y eso implica que la exigencia de
que las acciones preventivas sean autosostenibles
solo las condena a su fracaso. Cualquier tomador
de decisiones que quiera tomar la prevencion del
cancer como su bandera debe estar dispuesto a
destinar energia y recursos nuevos a la misma. La
importancia de la prevencién en salud se demues-
tra mejorando su aplicacion, su financiacién, su
implementabilidad y su adherencia a la evidencia.
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Resumen

El cancer de pulmon sigue siendo un importante problema de salud a nivel global. Su incidencia alcanz6 su punto
maximo en la década de 1990 y comenzo6 a disminuir a principios del siglo XXI gracias a diversas intervenciones
como la prevencion, el diagndstico precoz y los avances en el tratamiento. Si bien la incidencia ha disminuido
notablemente en hombres, se ha estabilizado en mujeres. Asimismo, las tasas de mortalidad han disminuido.
Los esfuerzos actuales se centran en el disefio e implementacion de métodos de diagndstico temprano eficien-
tes, en particular mediante la tomografia computarizada de baja dosis (LDCT), que ha demostrado mejorar las
tasas de supervivencia.

Histoéricamente, el cancer de pulmén ha estado asociado al tabaquismo; sin embargo, afecta cada vez mas a
los no fumadores en todo el mundo, especialmente en Asia Oriental, donde su prevalencia es mayor entre las
mujeres no fumadoras. Analisis proteogendémicos exhaustivos del cancer de pulmén en no fumadores han reve-
lado factores de susceptibilidad genética Gnicos, como la enzima de ediciéon del ARNm de la apolipoproteina
B, la firma mutacional similar a la de polipéptidos cataliticos y las firmas ambientales que incluyen diversos
carcindgenos.

Las recientes iniciativas de cribado mediante LDCT en no fumadores subrayan la viabilidad y la importancia
de considerar los antecedentes familiares de céncer de pulmoén y los riesgos ambientales. Ademas, la con-
taminacién atmosférica sigue siendo un factor de riesgo significativo, lo que exige politicas de cribado mas
amplias, mas alla de los fumadores habituales, para incluir a personas en riesgo debido a otros factores, como
la exposicién ocupacional a sustancias como el silice, el asbesto o el raddn, y la exposicion a subproductos de
combustion.

Med 2025; 47(2): 170-181
https://doi.org/10.56050/RM-47-2-003
www.revistamedicina.net

© Los autores 2025. Articulo de acceso abierto bajo la licencia CC BY 4.0 Publicado por la Academia Nacional de Medicina de Colombia con *%. index

170


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
https://doi.org/10.56050/RM-47-2-003
http://www.doi.org/10.37201/req/125.2024
mailto:ogarrieta@gmail.com

M. Arroyo-Hernandez, et al. Nuevas tecnologias e innovaciones en el tamizaje del cancer de pulmén

Otro desafio en la deteccién del cdncer de pulmén radica en la notable tasa de falsos positivos asociada al LDCT.
Independientemente de si se utiliza el diametro o el volumen como criterio para identificar nédulos pulmonares
sospechosos, muchos casos benignos se someten a procedimientos diagndsticos invasivos. Por lo tanto, existe
una necesidad apremiante de métodos no invasivos para aumentar la precision diagnostica del LDCT. Uno de
estos enfoques es la nariz electrénica (eNose), que emula el sistema olfativo humano mediante el uso de sen-
sores para detectar la respuesta a los compuestos orgénicos volatiles (COV) en el aliento exhalado. La premisa
subyacente es que las desviaciones del metabolismo durante la enfermedad y los procesos patoldgicos locales
resultan en perfiles de COV distintos en el aliento exhalado de los pacientes.

El concepto de inteligencia artificial, que incluye sistemas radiémicos y radiogenédmicos, es prometedor y ha
suscitado considerable interés. Sin embargo, a pesar de numerosos estudios, la busqueda de nuevas estrategias
diagnésticas, ya sean individuales o combinadas, como biomarcadores fiables sigue siendo dificil de alcanzar.

Palabras clave: Diagndstico precoz. Radiémica. Radiogendmica. Biopsia liquida. Firma gendmica. Rscendencia.

Abstract

Lung cancer remains a significant global health concern, with its incidence peaking in the 1990s and beginning to de-
cline in the early 21st century due to various interventions such as prevention, early diagnosis, and advancements in
treatments. While there has been a notable decrease in incidence among males, it has plateaued among females. Sim-
ilarly, mortality rates have seen a decline. Current efforts were focused on efficient screening methods, particularly
through low-dose computed tomography (LDCT), which has proven to enhance survival rates and is crucial for early
detection.

Historically associated with tobacco smoking, lung cancer is increasingly affecting non-smokers worldwide, particularly
in East Asia, where its prevalence continues to rise among females and non-smokers. Comprehensive proteogenomic
analyses of non-smoking lung cancer have revealed unique genetic susceptibility factors, including the apolipoprotein
B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like mutational signature, and environmental carcinogen-like signatures,
which may play a crucial role.

Recent LDCT screening initiatives for non-smokers underscore the feasibility and significance of considering family
history of lung cancer and environmental risks. Moreover, air pollution remains a significant risk factor, necessitating
broader screening policies beyond heavy smokers to include individuals at risk due to other factors such as occupa-
tional exposure to substances like silica, asbestos, or Radon, and exposure to combustion byproducts or incomplete
burning.

Another challenge in detecting lung cancer lies in the notable false-positive rate associated with LDCT. Regardless of
whether diameter or volume is used as a criterion to identify suspicious lung nodules, many benign cases undergo
invasive diagnostic procedures. Hence, there is a pressing need for noninvasive methods to augment the diagnostic
accuracy of LDCT. One such approach is the electronic nose (eNose), which emulates the human olfactory system by
employing sensors to detect responses to volatile organic compounds (VOCs) in exhaled breath. The underlying prem-
ise is that deviations in metabolism during disease and local pathologic processes result in distinct VOC profiles in the
exhaled breath of patients.

The concept of artificial intelligence, including radiomics and radiogenomics systems, holds promise and has garnered
considerable interest. However, despite numerous studies, the quest to identify a single or a constellation of new diag-
nostic strategies as reliable biomarkers remains elusive.

Keywords: Early diagnosis. Radiomics. Radiogenomics. Liquid biopsy. Genomic signature. Ancestry.
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El diagndstico temprano del cancer de pulmoén con tomografias computarizadas de baja dosis ha demostrado un
impacto significativo, reduciendo la mortalidad atribuible a la enfermedad en aproximadamente entre un 20-25%.
Esta reduccion de la mortalidad es considerable, y los programas de cribado se recomiendan cada vez mas para
personas con alto riesgo por tabaquismo. El estudio NLST informé una tasa de falsos positivos del 23%, mientras
que el NELSON mostré una cifra del 10%. Los programas de cribado para el cancer de pulmoén se consideran
costoefectivos; algunos estudios estiman una razén de costo-efectividad incremental (RCEI) de alrededor de
veinte mil euros por afo de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.

La inteligencia artificial (IA) esta revolucionando el diagndstico temprano del cancer de pulmén al mejorar la
deteccion de nddulos, reducir los falsos positivos y, potencialmente, permitir un diagnéstico mas temprano y
preciso. Los algoritmos de |IA pueden analizar tomografias computarizadas para identificar posibles nodulos
pulmonares e incluso predecir el riesgo de cancer de pulmon. Esto puede conducir a estrategias de cribado mas
personalizadas y, potencialmente, mejorar la supervivencia.

La radidmica, la extraccion y el analisis de caracteristicas cuantitativas de imagenes médicas ofrecen una
perspectiva prometedora para mejorar el cribado del cancer de pulmén al mejorar la precision en la deteccion
y caracterizacion de los nddulos pulmonares. Al transformar las imagenes tradicionales en datos numéricos, la
radiomica puede ayudar a diferenciar entre lesiones benignas y malignas, lo que podria reducir los falsos positivos
y mejorar la eficacia de los programas de cribado.

Las biopsias liquidas presentan numerosas ventajas, como su caracter no invasivo, el menor costo, su potencial
para realizar pruebas genémicas, la capacidad de monitorizar la evolucion tumoral durante el tratamiento y la
utilidad para superar la heterogeneidad tumoral. Las posibles aplicaciones clinicas de la biopsia liquida incluyen
el cribado, el diagndstico, la deteccion de enfermedad residual minima (ERM) tras la cirugia, la identificacion de
mutaciones tratables, la monitorizacion de la respuesta al tratamiento, y el manejo de la resistencia al tratamiento.
Si bien se han aprobado varias aplicaciones clinicas de la biopsia liquida para la seleccién de terapias en el cancer
de pulmon, su papel en la deteccion temprana del cancer de pulmoén es prometedor y se encuentra en evolucion.
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Introduccion

El tamizaje del cancer de pulmén ha evolucionado
significativamente gracias a los avances tecnolé-
gicos y al creciente conocimiento cientifico, lo que
ha permitido reducir la mortalidad asociada a esta
neoplasia, un propdésito ampliamente documentado
y respaldado por la evidencia. La tomografia de baja
dosis (TCBD) constituye una herramienta estandar
para el tamizaje; sin embargo, presenta limitaciones
importantes. Se estima que aproximadamente el
20% de los individuos evaluados por LDCT resultan
con hallazgos positivos que requieren seguimiento,
aunque solo el 1% es finalmente diagnosticado con
cancer de pulmon. Esta elevada tasa de falsos posi-
tivos conlleva un uso innecesario de recursos clini-
cos y puede generar angustia en los pacientes’.

Uno de los principales desafios del tamizaje
con TCBD es la caracterizacion adecuada de los
nédulos pulmonares indeterminados, cuya natu-
raleza no siempre puede definirse con precisién
mediante imagenologia. En este contexto, se ha
identificado una necesidad critica de incorporar
biomarcadores moleculares que mejoren la pre-
cision diagndstica y contribuyan a evitar inter-
venciones invasivas innecesarias. Ademas, estos
biomarcadores podrian tener valor prondstico, faci-
litando la estratificacién de riesgo en pacientes con
tumores en estadios tempranos detectados por
tamizaje. El sobrediagnéstico, las dificultades logis-
ticas y la variabilidad en los criterios de seleccion
también representan desafios actuales. Ante este
panorama, se ha propuesto la integracion de prue-
bas complementarias que no solo mejoren la pre-
cision diagndstica, sino que también permitan
personalizar el tamizaje, optimizar el uso de recur-
sos sanitarios y maximizar el impacto clinico en
poblaciones de alto riesgo.

La incorporacion de herramientas basadas en inte-
ligencia artificial y modelos computacionales avan-
zados podria acelerar estos desarrollos, siempre
que se sustenten en la recoleccion sistematica y
estandarizada de muestras dentro del contexto del
tamizaje. Asimismo, sera fundamental evaluar la

rentabilidad econémica de estas estrategias e iden-
tificar soluciones a las barreras regulatorias que
obstaculizan su adopcion. A pesar de los desafios
pendientes, el potencial transformador de estas
innovaciones promete mejorar significativamente la
eficiencia y efectividad del tamizaje del cancer de
pulman.

Inteligencia Artificial (1A)

La expansion de la inteligencia artificial (IA) en el
ambito de la radiologia se ha consolidado sobre
dos pilares esenciales: el aprendizaje automatico
(machine learning) y el aprendizaje profundo (deep
learning). El aprendizaje automatico emplea méto-
dos estadisticos para generar automaticamente
reglas a partir de datos de entrenamiento, lo que
permite la identificacién eficiente de patrones en
grandes volimenes de informacién. En ciertos
escenarios clinicos, esta tecnologia ha demostrado
superar la precision de la evaluacién humana. Por
otro lado, el aprendizaje profundo se distingue por
su capacidad de procesar datos en bruto sin nece-
sidad de preprocesamiento manual. Sus algoritmos,
basados en redes neuronales profundas con multi-
ples capas, aprenden representaciones jerarquicas
complejas mediante el andlisis progresivo de los
datos, lo que permite descubrir relaciones intrinse-
cas de manera autonoma?2.

Entre las arquitecturas mas utilizadas en medicina
se encuentra la red neuronal convolucional (CNN),
particularmente eficaz en el andlisis de imagenes
radioldgicas. Estas redes han sido desarrolladas para
tareas especificas como la deteccién, segmentacién
y clasificacion de imagenes, siendo especialmente
valiosas en el contexto del tamizaje de cancer de
pulmon. La IA, mediante estas herramientas, permite
analizar grandes cantidades de imagenes con rapi-
dez y uniformidad, reduciendo errores diagnésticos y
mejorando la precision clinica al disminuir las tasas
de falsos positivos y negativos.

Evidencias recienten demuestran que las CNN pue-
den predecir el riesgo de cancer pulmonar con alta
exactitud, integrando tanto datos clinicos como
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imagenes, con areas bajo la curva (AUC) que alcan-
zan hasta 0,90%. Un ejemplo destacado es Sybil, un
modelo desarrollado por el Massachusetts Institute
of Technology y el Mass General Hospital, el cual
estima el riesgo de cancer de pulmén utilizando una
Unica tomografia computarizada de baja dosis. Esta
herramienta ha mostrado un alto potencial clinico al
mejorar la estratificacion individual del riesgo, per-
mitir una programacién mas precisa de los interva-
los de seguimiento o intervencion, y reducir la tasa
de falsos negativos, facilitando asi una deteccién
mas temprana y efectiva®. La Figura 1 incluye la
secuencia habitual utilizada para la segmentacién y
analisis de los nédulos pulmonares por radiémica.

Técnicas de Imagen Avanzadas

La tomografia computarizada con detectores
de conteo de fotones (PCD-CT por su siglas en
inglés) representa una innovacion tecnoldgica que
transforma directamente los fotones de rayos X
en sefales eléctricas, eliminando la necesidad de
conversién intermedia a luz visible. Esta tecnolo-
gia ofrece multiples ventajas frente a los sistemas
convencionales con detectores de integracion de
energia (EID), entre las que destacan una mayor
resolucion espacial, una reduccién significa-
tiva en la dosis de radiacidon, una mejor relacién
sefial/ruido y la posibilidad de realizar adquisiciones
multienergia de manera simultanea.

En el tamizaje de cancer pulmonar, estudios con
fantomas han mostrado que la PCD-CT proporciona

Nédulo pulmanar

2
&

Sugmentacién y analisis dol nédulo

TAC de torax de bafs
dosis

mejoras sustanciales en la delimitacién de estructu-
ras como noédulos pulmonares y areas de enfisema.
Estas mejoras se atribuyen a la ausencia de tabiques
internos reflectantes entre pixeles, lo que permite
un disefio de pixel mas pequefio y, en consecuen-
cia, una mayor resolucién espacial. Adicionalmente,
la capacidad de establecer un umbral de energia
minimo superior al nivel del ruido electrénico per-
mite excluir sefiales indeseadas, lo que contribuye
a una imagen de mayor calidad®’. Al compararse
con la tomografia computarizada convencional con
detectores de integracion de energia, la PCD-CT
ofrece calidad de imagen superior incluso con
una dosis de radiacion reducida, optimizando la
visualizacion de estructuras pulmonares relevantes
como bordes de nédulos y patrones enfisematosos,
lo cual puede potenciar la eficacia diagnédstica
en programas de deteccion temprana de cancer
pulmonar®. La Figura 2 ilustra el funcionamiento
diferencial del PCD-CT.

Radiomica

La radidmica se ha consolidado como un campo
emergente en la investigacion médica, centrado en
la extraccion de caracteristicas cuantitativas a partir
de imagenes médicas convencionales. Estas carac-
teristicas, derivadas mediante algoritmos compu-
tacionales, pueden integrarse con otras fuentes de
datos clinicos y moleculares y analizarse a través de
metodologias estadisticas tradicionales o mediante
inteligencia artificial, lo que permite una caracteriza-
ciéon mas precisa de las lesiones pulmonares®'°.

Diagnéstico

MPVDEN

Figura 1. Con el auge de la |A, la radiémica, surge como una técnica novedosa para resolver problemas de la medicina

de precision, dado que se puede realizar en base a imagenes médicas multimodales, de forma no invasiva, mas rapidas

y con un bajo coste.
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Figura 2. Demostracién del sistema de analisis por PCD-CT que convierte y cuenta directamente los fotones de rayos X

en sefiales eléctricas sin necesidad de capas de centelleo como parte del diagnéstico temprano del nédulo pulmonar/

cancer de pulmon.

Al reflejar informacién bioldgica y fisiopatoldgica
del tejido, las variables radiémicas han demos-
trado ser Utiles como biomarcadores no invasivos.
Su aplicacién en el cancer de pulmon abarca mul-
tiples etapas del manejo clinico, desde la evalua-
cion del riesgo y el diagndstico temprano, hasta la
prediccién del pronédstico, la monitorizacién de la
respuesta terapéutica y la comprension de la hetero-
geneidad tumoral''2, En este contexto, la radiémica
tiene dos principales aplicaciones: la clasificacion
diagnéstica de nédulos pulmonares (distinguiendo
entre lesiones benignas y malignas) y la estratifica-
cidén prondstica en pacientes ya diagnosticados con
cancer pulmonar’.

Varios estudios han demostrado que el analisis radio-
mico, aplicado sobre tomografias computarizadas,
supera la precision de los métodos visuales tradicio-
nales, incluyendo sistemas como Lung-RADS™. Algo-
ritmos de aprendizaje automatico como maquinas de
vectores de soporte (SVM), regresion logistica, redes
neuronales y sistemas de diagnodstico asistido por
computadora (CAD) han logrado precisiones supe-
riores al 90% y areas bajo la curva (AUC) mayores a
0,90 en la clasificacion de nédulos pulmonares'™1s,

Otro modelo predictivo destacado es el SVM-LASSO,
que combina algoritmos de soporte vectorial (SVM)
con el método de seleccién y contraccion LASSO,
ambos pertenecientes al aprendizaje automatico.
Este modelo ha demostrado un rendimiento supe-
rior al de radidlogos en estudios comparativos.

Asimismo, la radiémica ha mostrado utilidad en la
diferenciacion de subtipos tumorales y en la predic-
cion de la agresividad de nédulos pulmonares tipo
vidrio esmerilado puro'. La inclusién de variables
como el tamario del nédulo y las caracteristicas del
tejido circundante incrementa significativamente la
capacidad diagndstica. Estos resultados, validados
en bases de datos de referencia como el National
Lung Screening Trial (NLST), respaldan la aplica-
bilidad clinica y la reproducibilidad de la radidmica
como herramienta complementaria para el tamizaje
y diagndstico temprano del cancer de pulmén®.

Analisis de aliento exhalado: Compuestos
organicos volatiles

Los compuestos orgdanicos volatiles (VOCs) son
sustancias quimicas derivadas del carbono que
se caracterizan por su alta presién de vapor y bajo
punto de ebullicion bajo condiciones estandar de
temperatura y presion. El aliento humano exhalado
contiene mas de 1,400 VOCs, entre ellos hidrocar-
buros, compuestos oxigenados, sulfuros y nitroge-
nados’®. Estos compuestos se clasifican segun su
origen en exégenos, provenientes del ambiente, la
dieta u otras fuentes externas, y endégenos, gene-
rados por procesos metabdlicos internos. Estos ulti-
mos reflejan la actividad bioquimica celular y tisular,
por lo que se consideran biomarcadores potenciales
de procesos fisiopatolégicos™.
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Aunque los mecanismos exactos que explican los
cambios en los VOCs asociados al cancer ain no
estan completamente dilucidados, se han relacio-
nado con estrés oxidativo, sobreexpresion del cito-
cromo P450, alteraciones metabdlicas, inestabilidad
gendmica y mutaciones tumorales?’. En consecuen-
cia, los VOCs han despertado un creciente interés
como biomarcadores no invasivos para el tamizaje,
diagnodstico y monitoreo del tratamiento en cancer,
especialmente por su capacidad para reflejar alte-
raciones metabdlicas propias del tejido tumoral.
Su analisis permite evaluar el estado metabdlico
del organismo, ya que los VOCs captan diferencias
entre el metabolismo tumoral y el normal. El uso
de instrumentos analiticos precisos ha facilitado la
identificacion de perfiles Unicos de VOCs asociados
al céncer, lo que refuerza su valor clinico.

Estudios recientes han evidenciado su utilidad
diagndstica en cancer de pulmén. Wang et al.
identificaron 16 VOCs mediante HPPI-TOFMS que,
integrados en un modelo de regresién logistica,
alcanzaron una sensibilidad de 89,2%, especificidad
de 89,1% y un AUC de 0,9522'. Kort et al. emplearon
una nariz electrénica para evaluar el aliento de 575
participantes, logrando una sensibilidad del 95% y
AUC de 0,86, aunque con especificidad reducida
(~50%), lo que respalda su posible aplicacién como

herramienta de tamizaje. Por su parte, Binson et al.
utilizaron el algoritmo XGBoost en una cohorte de
pacientes con cancer pulmonar y controles, obte-
niendo un AUC de 0,87 y buena capacidad de dis-
criminacién entre estadios clinicos??. Pese a estos
resultados prometedores, la precision diagnostica
de los VOCs disminuye en presencia de enferme-
dades pulmonares benignas o distintos tipos de
cancer, debido a perfiles metabdlicos similares y a
factores de confusién como el tabaquismo, lo que
subraya la necesidad de continuar con investiga-
ciones que optimicen su especificidad. La Figura 3
muestra el flujo de un sistema integrado para la
calificacion y cuantificacién de VOCs.

Biomarcadores y perfil genémico

En este contexto, un biomarcador clinicamente util
debe cumplir con criterios de precision, reproduci-
bilidad, accesibilidad y eficiencia, favoreciendo Ia
toma de decisiones médicas sin incrementar los
riesgos o los costos del proceso diagnostico. Su
utilidad radica en refinar los criterios de seleccion
para el tamizaje, considerando factores de riesgo
especificos de cada poblaciéon. Ademas, un panel
de biomarcadores podria permitir una evaluacién
del riesgo posterior a la prueba, util para la toma de
decisiones clinicas, y en la individualizacion de los
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Figura 3. Existe una amplia gama de sensores de gas para la deteccion de VOCs, incluyendo sensores de microbalanza

de cuarzo, dispositivos para evaluacion de ondas acusticas de superficie y quimioreceptores y compactadores. Sin

embargo, estos métodos de deteccién para VOCs se ven limitados por la humedad, lo que puede afectar su rendimiento,

alterando la posibilidad de clasificar mezclas complejas.
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intervalos de seguimiento. Actualmente, se investi-
gan multiples biomarcadores sanguineos, tisulares
y respiratorios, que se encuentran en distintas fases
de validacion?.

Autoanticuerpos

Enlos Ultimos afios, la deteccidn de autoanticuerpos
circulantes en pacientes oncolégicos ha emergido
como una estrategia para identificar biomarcadores
inmunolégicos aplicables en el tamizaje, diagnds-
tico, prondstico y monitoreo terapéutico. La libera-
cion de proteinas tumorales induce una respuesta
inmune que facilita la identificacién de firmas espe-
cificas de autoanticuerpos en diversos tipos de
cancer, incluidos pulmén, mama, ovario y prostata.
Multiples estudios han evidenciado su utilidad en
la deteccion precoz, y actualmente se desarrollan
metodologias para su validacién clinica y eventual
incorporacion como herramienta complementaria a
los estudios por imagen.

Los autoanticuerpos contra antigenos tumorales
(TAAbs) presentan ventajas frente a otros marcado-
res, ya que su presencia en sangre es mas prolon-
gada que la de los antigenos tumorales, permitiendo
su deteccidn en etapas tempranas del proceso neo-
pldsico, incluso antes de la aparicién de signos clini-
cos o hallazgos radiologicos. Se ha documentado la
presencia de TAAbs en muestras séricas de pacien-
tes con cancer de pulmén hasta cinco afios antes de
la realizacion de una tomografia computarizada de
tamizaje?*?. Un metaandlisis que incluy6é 31 estu-
dios reportd una precisién diagndstica del 78,4%
(rango: 67,5-88,8%) para un panel conformado por
siete TAAbs, con un drea bajo la curva (AUC) de 0,90
(IC 95%: 0,87-0,93) en pacientes con cancer pulmo-
nar en diferentes estadios, lo que refuerza su poten-
cial valor clinico como herramienta de deteccion
complementaria?®.

MicroARNs (miARNSs)

Otros biomarcadores circulantes en los que se ha
centrado la investigacion son el ADN libre de células
(cfDNA) y diversos tipos de ARNs (ARNs largos no
codificantes, IncRNA; y microARNSs). Los microARN
(miARN) son secuencias que no codifican proteinas

y que regulan la expresién génica y reflejan la inte-
raccién tumor-huésped. Su principal funcién es
silenciar genes mediante la unién al ARN mensa-
jero (ARNm), y su liberacion por las células ocurre
en una forma estable, lo que los convierte en can-
didatos atractivos para su deteccién en fluidos cor-
porales. Se ha demostrado que los miARN estan
implicados en la carcinogénesis, actuando como
reguladores negativos de genes supresores tumo-
rales o moduladores de oncogenes. La disminucion
en la expresion de ciertos miARN puede favorecer la
sobreexpresién de oncogenes en diversos tipos de
tumores?2,

Actualmente, dos firmas de miARN se encuentran
en fases avanzadas de validacion para la detec-
cién temprana del cancer de pulmoén. El “miRNA
Signature Classifier” (MSC) se basa en 24 miARN
y clasifica a los pacientes en tres niveles de riesgo
(bajo, intermedio y alto) mediante cuatro razones de
expresion molecular. Las categorias intermedia y
alta alcanzaron una sensibilidad del 87% y una espe-
cificidad del 81% para la deteccién de cancer. Ade-
mas, el MSC mostré utilidad prondstica, con tasas
de supervivencia a tres afios del 100% en el grupo
de bajo riesgo, 97% en el intermedio y 77% en el alto,
lo que sugiere su potencial para evaluar la agresivi-
dad tumoral. Cuando se combiné con la tomografia
computarizada de baja dosis (LDCT), la tasa de fal-
sos positivos se redujo significativamente a 3,7%2°.
El segundo marcador en desarrollo es el miR-Test,
una prueba sanguinea basada en una firma de 34
miARN. En una cohorte del estudio COSMOS, el miR-
Test demostro una precision diagnéstica del 74,9%,
una sensibilidad del 77,8% y una especificidad del
74,8%. Debido a estos resultados alentadores, se
encuentra actualmente en curso el estudio prospec-
tivo COSMOS Il para validar su utilidad clinica®®?". La
Figura 4 incluye los principios y la caracterizacion
de los miARNs como parte del diagnéstico tem-
prano del cdncer de pulmoén y de la estratificacion
del riesgo.

ADN tumoral circulante (ctDNA)

En la mayoria de los pacientes con cancer, el ADN
tumoral circulante (ctDNA) se encuentra en una
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Figura 4. miARNSs en el diagndstico temprano y estratificacion del riesgo del cancer de pulmén.

pequefia proporcidon en etapas tempranas de la
enfermedad (menos del 0,5%). Sin embargo, el ADN
tumoral circulante se caracteriza por mutaciones
genéticas distintivas que lo diferencian del ADN de
células no malignas (mutaciones, variaciones en el
numero de copias, patrones de metilacién alterados,
presencia de secuencias virales). En distintos tipos
de cancer, el ADN tumoral muestra una especifici-
dad superior al de los biomarcadores proteicos tra-
dicionales, con estudios como CancerSEEK y GRAIL
reportando especificidades mayores al 99% en per-
sonas sanas®2. Asimismo, otros paneles genéticos
han demostrado capacidades diagndsticas nota-
bles, alcanzando sensibilidades del 98% y especifi-
cidades del 71% en muestras de esputo, y del 93% y
62%, respectivamente, en plasma para la diferencia-
cién de ndédulos pulmonares sospechosos®.

Una prueba destacada es Lung EpiCheck, basada
en la deteccién por PCR de la metilacion de seis
genes. Validada en poblaciones europeas y chinas,
esta herramienta logré detectar entre el 70% y el
85% de los casos en etapas tempranas. Combinada
con factores de riesgo clinicos, su capacidad discri-
minativa alcanzé el 94,2%, incluso manteniendo un
rendimiento relevante en ausencia de dichos facto-
res, lo que refuerza su aplicabilidad en poblaciones
de alto riesgo®. En conjunto, estos avances respal-
dan el papel emergente de la metilacién del ADN
como biomarcador no invasivo para el tamizaje del
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cancer de pulmén. No obstante, es imprescindible
continuar con estudios prospectivos que permitan
validar su utilidad clinica y establecer su incorpora-
cion en programas de deteccion temprana.

Metabolomica

La metabolémica, una disciplina fundamental dentro
de la biologia de sistemas en la era post-genémica,
se enfoca en el estudio de metabolitos de bajo peso
molecular, los cuales representan un reflejo directo
del estado fisiolégico y patolégico del organismo.
A diferencia de la genémica y la protedmica, que
predicen posibles eventos bioldgicos, la metabolé-
mica revela lo que realmente ha ocurrido, actuando
como un puente en el flujo de informacién biolégica
entre genes y células. Su precision y aplicabilidad la
convierten en una herramienta clave para compren-
der procesos biolégicos complejos®2. El enfoque
metabolémico implica la cuantificacidn sistematica
de una amplia gama de metabolitos, incluidos car-
bohidratos, nucledtidos, acidos carboxilicos, ami-
noacidos vy lipidos, en muestras bioldgicas como
sangre, orina y otros fluidos corporales®.

En este contexto, Tang et al. realizaron un estudio
prospectivo mas amplio sobre perfiles metabdlicos
no dirigidos y riesgo de cancer de pulmén en 623
casos y controles pareados en donde se identifica-
ron a la esfingomielina y el acido taurodeoxicélico
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3-sulfato como posibles biomarcadores de tami-
zaje. Asimismo, se observd que el metabolismo de
lipidos y aminodacidos podria desempefiar un papel
en la etiologia del cancer, con patrones que varian
segun el estado tabaquico®.

Por otro lado, las vesiculas extracelulares también
han sido propuestas como fuentes prometedoras
de biomarcadores, y su analisis conjunto con plata-
formas metabolédmicas podria optimizar la detec-
cion temprana del cancer. No obstante, uno de los
principales desafios en este campo es la compleji-
dad quimica inherente a los metabolitos, que limita
la cobertura analitica de los métodos actuales. Por
ello, se ha planteado la integracién de la metabo-
I6mica con otras tecnologias 6micas, con el fin de
mejorar la precision y sensibilidad en los progra-
mas de tamizaje para cancer de pulmon®®.

Predisposicion genética

Los estudios de asociacion gendémica (por sus
siglas en inglés, GWAS) han identificado variantes
genéticas asociadas al riesgo de cancer de pulmén,
implicadas en la respuesta inmune, regulacién del
ciclo celular y reparacién del ADN. Estos hallazgos
ofrecen oportunidades para personalizar estrate-
gias de tamizaje y prevencion®. En particular, se han
identificado 22 variantes genéticas con fuerte evi-
dencia de asociacién, distribuidas en 21 genes dis-
tintos. En este contexto, el consorcio internacional
OncoArray ha contribuido de manera significativa
al descubrimiento de nuevos genes de susceptibili-
dad para cancer pulmonar. Sin embargo, a la fecha,
la utilidad clinica de estas variantes en modelos de
prediccion aplicados al tamizaje aun no ha sido ple-
namente demostrada*'.

Conclusion

El tamizaje del cancer de pulmon ha experimentado
una transformacion significativa gracias a la incor-
poracion de nuevas tecnologias e innovaciones bio-
médicas. La TCBD continta siendo la herramienta
estandar, pero su integracidn con estrategias emer-
gentes —como la inteligencia artificial, la radiémica,
los analisis de aliento, y el estudio de biomarcadores

moleculares— promete superar sus limitaciones
diagnosticas y optimizar la deteccién temprana.
Asimismo, enfoques 6micos como la metabolémica
y la genémica estan ampliando el entendimiento de
la biologia tumoral y permitiendo una estratificacién
mas precisa del riesgo individual. Aunque muchos
de estos avances aun requieren validacion clinica y
evaluacidn costoefectiva, su potencial para perso-
nalizar el tamizaje, reducir intervenciones innecesa-
rias y mejorar los desenlaces clinicos es innegable.
El futuro del tamizaje pulmonar se perfila como un
enfoque multidimensional, basado en herramientas
precisas, no invasivas y adaptadas a las caracteris-
ticas de riesgo de cada poblacion.
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Resumen

La biopsia liquida (BL) tiene como objetivo examinar en biofluidos alteraciones moleculares a través de la detec-
cion de células tumorales circulantes (CTC), ADN tumoral circulante (ctADN), acidos nucleicos incluyendo el
ADN libre de células (cfADN), ARN libre de células, entre otros. En la actualidad la BL se esta consolidando como
una herramienta fundamental en oncologia, no solo como complemento al diagndstico histopatolégico conven-
cional, sino también como apoyo en casos de no contar con tejido histopatologico para el estudio molecular y
como seguimiento de los pacientes con mutaciones puntuales. El caracter minimamente invasivo posiciona a
esta prueba molecular como una herramienta prometedora que transformara el abordaje clinico y diagnéstico
en cancer. En los ultimos afnos, la BL se ha consolidado principalmente en pacientes con cancer en estadios
avanzados y con alta carga de enfermedad. Sin embargo, también ha surgido como una herramienta innovadora
como tamizaje molecular y en pacientes en estadios tempranos, lo cual se presenta en esta revisiéon narrativa
destacando la evidencia actual de estudios poblacionales que han utilizado la BL en cribado poblacional, y
estudios que han utilizado la BL en estadios tempranos, obteniendo resultados prometedores en estos dos esce-
narios. Ademas, en esta revision se destacan las técnicas moleculares basadas en secuenciacion de préxima
generacion (NGS) utilizadas en los diferentes estudios cientificos.
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Abstract

Liquid biopsy (LB) aims to examine molecular alterations in biofluids by detecting circulating tumor cells (CTCs), circu-
lating tumor DNA (ctDNA), nucleic acids, including cell-free DNA (cfDNA), and cell-free RNA, among others. Currently, LB
is consolidating as a fundamental tool in oncology, complementing conventional histopathological diagnosis and sup-
porting cases where histopathological tissue is unavailable for molecular analysis and monitoring patients with point
mutations. The minimally invasive nature of this molecular test positions it as a promising tool that will transform the
clinical and diagnostic approach to cancer. In recent years, LB has been established primarily in patients with advanced
cancer and a high disease burden. However, it has also emerged as an innovative tool for molecular screening and
early-stage patients. This narrative review presents the current evidence from population-based studies that have used
BL in population screening, and from studies that have used BL in early stages, obtaining promising results in both set-
tings. Furthermore, this review highlights the molecular techniques based on next-generation sequencing (NGS) used
in various scientific studies.

Keywords: Liquid biopsy. Cancer. Screening. Early stages.
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Puntos clave

El desafio actual de la ciencia es obtener una herramienta para realizar pruebas de deteccion rutinarias para
diversas neoplasias soélidas y hematologicas antes de que estas causen sintomas, lo que permite aumentar
la posibilidad de curacion. Actualmente, existen herramientas de deteccion para el cancer como la citologia
cervicovaginal que han impactado positivamente el control del cancer de cuello uterino hasta en un 70% desde
1950. Otras pruebas de uso rutinario incluyen la mamografia, la colonoscopia/prueba fecal y la tomografia
computarizada de baja dosis para deteccion del cancer de mama, colon y recto y de pulmon, respectivamente.
El cancer es una enfermedad multidmica que permite gestionar diversas estrategias para el diagndsticotemprano
desde una perspectiva molecular. La biopsia liquida tiene como objetivo examinar en biofluidos alteraciones
moleculares a través de la deteccion de células tumorales circulantes (CTC), ADN tumoral circulante (ctADN),
acidos nucleicos incluyendo el ADN libre de células (cfADN), ARN libre de células, entre otros.

En los ultimos afos, multiples estudios han intentado demostrar la utilidad clinica de las biopsias liquidas para
el diagndstico temprano del cancer, ya sea como herramientas de deteccion para un unico cancer o de multiples
neoplasias. Hasta la fecha, se han reportado diferentes enfoques, explotando numerosos componentes de
los andlisis ejecutables en los fluidos corporales. Hoy en dia, las tecnologias genémicas de alto rendimiento
permiten el estudio y la identificacion de alteraciones genéticas y epigenéticas en ctADN, células tumorales

circulantes (CTCs) y vesiculas extracelulares.

Introduccion

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel
mundial y es responsable de 9.7 millones de muer-
tes anuales’. El cancer de mayor mortalidad es el
de pulmén (18,7%), seguido del cancer colorrectal
(9,3%), hepatico (7,8%) y finalmente seno y esto-
mago (6,8%)2. Mundialmente, el cadncer con mayor
incidencia es el de pulmoén (12,4%), seguido por el
cancer de seno (11,5%), colorrectal (9,6%), prostata
(7,3%) y estdmago (4,9%). Por género, se registran
mas fallecimientos relacionados con céncer en
hombres comparado con las mujeres, siendo el can-
cer de pulmon el mas frecuente en hombres y el de
seno en mujeres?.

En paises de ingresos altos, el cancer se ha posicio-
nado como la principal causa de muerte prematura
por enfermedades no transmisibles lo que refleja
cambios en los perfiles de riesgo en diferentes
poblaciones y la necesidad de implementar mejo-
res estrategias de diagnédstico y tratamiento en el
futuro®. En la actualidad, uno de los principales obje-
tivos en la comunidad cientifica es generar avances
en la medicina de precisién, con el fin de ofrecer a las
poblaciones un diagnostico temprano y opciones de
tratamiento personalizadas y eficaces*.
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Tradicionalmente, el analisis microscépico de teji-
dos ha sido el estandar de oro para el diagndstico de
neoplasias; sin embargo, el diagndstico histopatold-
gico presenta limitaciones. Entre ellas, se encuentra
su caracter invasivo, el aumento de la morbimortali-
dad en los pacientes y la escasa utilidad en estadios
tempranos de la enfermedad®. Ademas, cuando la
cantidad de tejido de la biopsia es muy pequefia,
solo es posible analizar las caracteristicas histo-
patoldgicas de una region del tumor, sesgando la
caracterizacién morfolégica y molecular completa.
Asimismo, la biopsia no proporciona datos sobre la
progresion del tumor ni su respuesta al tratamiento
a lo largo del tiempo®’. Se debe tener en cuenta que
el tejido, desde que es extraido, hasta la interpreta-
cion histopatoldégica y posterior almacenamiento,
sufre una serie de procesos preanaliticos que pue-
den ocasionar falsos positivos o negativos a nivel
molecular®.

En los ultimos afios, la biopsia liquida (BL) se ha
posicionado como un complemento al diagndstico
histopatoldgico tradicional. Al ser un método minima-
mente invasivo que analiza fluidos corporales, como
sangre, liquido pleural, liquido cefalorraquideo y orina
-entre otros-, permite el seguimiento a nivel molecu-
lar de los pacientes con cdncer que se encuentran en
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tratamiento con quimioterapia o terapia dirigida. Dada
la capacidad para detectar mutaciones relacionadas
con resistencia a la terapia y variantes con impacto en
la respuesta clinica, su uso es de suma importancia®.
Igualmente, se ha demostrado su utilidad en pacien-
tes que no cuentan con tejido histologico suficiente
para el estudio molecular, ya sea por agotamiento del
tejido o por dificil acceso anatomico™.

Para la deteccion de mutaciones especificas, es
fundamental el uso de métodos sensibles que per-
mitan diferenciar el ADN tumoral del ADN de células
normales, con el fin de identificar aberraciones gené-
ticas especificas del cancer. La deteccién puede
realizarse mediante plataformas de gen unico o
a través de paneles genéticos. En el primer grupo
se incluyen técnicas como la PCR en tiempo real
y la PCR digital, mientras que la deteccion basada
en paneles se realiza mediante secuenciacion de
nueva generacion (NGS)'". Para el uso de PCR se
requiere de la caracterizacién de las mutaciones
que se van a identificar, bien sean accionables o no
accionables con impacto terapéutico, a través del
disefio de cebadores especificos de alelo, como en
el sistema de mutacioén refractaria a la amplificacion
(ARMS) o sondas (en la PCR digital). Sin embargo,
debido a la cantidad de variables genéticas que
pueden ser dianas terapéuticas y a su capacidad de
ser detectadas mediante biopsia liquida, la NGS se
ha convertido en la herramienta ideal, ya que per-
mite analizar multiples genes de forma simultanea
para identificar variantes. En los Ultimos afios, se
ha demostrado que tiene una mayor sensibilidad
y especificidad para la deteccién de alteraciones
moleculares con impacto clinico™3,

En la actualidad, la BL ha demostrado ser util parala
identificacion de alteraciones gendémicas mediante
la evaluacién del ctDNA (DNA tumoral circulante).
Teniendo en cuenta la cantidad de ctDNA presente
en el plasma y factores como el tamafio y la exten-
sién del tumor, asi como sus propiedades histolé-
gicas y funcionales, es posible detectar variantes
genéticas™. La eficacia del ctADN se relaciona con
la concentracion de celulas tumorales y la tasa de
recambio celular. En estadios iniciales, el ctDNA

representa una fraccién minima del cfDNA total
(<1%), y en estadios avanzados, mayor al 90%, lo
cual explica el aumento en la sensibilidad diag-
néstica de esta prueba a medida que progresa la
enfermedad™. Se ha documentado una tasa de
deteccién de ctDNA en un 86—-100% de pacientes
con cancer metastasico, mientras que en tumores
localizados disminuye significativamente esta pro-
porcién, alcanzando un 49-78% en dicha enferme-
dad'®. Un ejemplo de su utilidad es en el cancer de
pulmoén de células no pequerias (NSCLC) metasta-
sico. En este contexto, las recomendaciones de la
guia europea de oncologia médica (ESMO) indican
que los carcinomas escamosos presentan mayores
niveles de ctDNA en comparacién con los adeno-
carcinomas, lo cual facilita su deteccién mediante
biopsia liquida™. El objetivo de esta revision narra-
tiva es destacar la evidencia actual sobre su uso en
la deteccion temprana del cancery su aplicacion en
pacientes con enfermedad en estadios iniciales.

Principios basicos de biopsia liquida

La BL es el estudio de un biofluido que puede ser
sangre, liquido cefalorraquideo, orina, saliva, liquido
amniético o liquido ascitico. El objetivo es examinar
las células tumorales circulantes (CTC), ADN tumoral
circulante (ctADN)'?, acidos nucleicos, incluyendo el
ADN libre de células (cfADN), ARN libre de células,
incluido el ARNm, los ARN largos no codificantes
(IncARN) y los microARN (miARN). También vesicu-
las extracelulares (VE), plaquetas entrenadas por el
tumor (TEP), proteinas y los metabolitos de este'.
A continuacién, se definen estos componentes
celulares:

ADN libre circulante (cfDNA)

Son moléculas de ADN fragmentado y libre en
el plasma, que generalmente se derivan de célu-
las apoptéticas y necréticas. Su identificacion es
importante, ya que refleja el estado fisiolégico del
ADN'8. Su estudio se ha centrado principalmente
en la caracterizacion de la longitud e integridad de
los fragmentos, ya que se ha demostrado que el
ctDNA presenta un mayor grado de fragmentacion
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en comparacion con el ADN libre circulante (cfDNA)
de origen no tumoral®,

ADN tumoral circulante (ctDNA)

Es una porcion de cfDNA que pasa por el liquido cor-
poral al ser liberado por células tumorales después
de la apoptosis, necrosis o lisis de las células tumo-
rales circulantes'. En individuos con céncer, la canti-
dad total de cfDNA suele ser mayor que en personas
sanas, en gran parte debido a la liberacién de ctDNA
por las células malignas?. El ctDNA se puede distin-
guir del cfDNA liberado de un tejido sano debido a
la presencia de alteraciones genéticas y/o epigené-
ticas especificas, como reordenamientos, variacio-
nes en el nimero de copias, mutaciones puntuales
somaticas y marcadores de metilacién propios del
tumor?",

Células tumorales circulantes (CTCs)

Son las células que se desprenden del tumor y viajan
por el torrente sanguineo, linfatico o liquidos corpo-
rales. Se pueden encontrar como células aisladas o
en grupos tumorales. Las CTCS alcanzan el sistema
circulatorio mediante la transicion epitelio-mesenqui-
mal, la intravasacion activa o por desprendimiento
pasivo del tumor primario?'. Estas células tienen la
capacidad de organizarse en otras partes del cuerpo,
distintas de la zona del tumor primario, y causar
metastasis’.

ARN tumoral circulante (ctRNA)

El ARN tumoral circulante (ctRNA) es una fraccién
del ARN libre que proviene de células tumorales y
ofrece informacién sobre la actividad genética del
tumor en tiempo real. Su analisis permite detectar
perfiles de expresion génica asociados al diagnés-
tico, prondstico y respuesta al tratamiento?. Ade-
mas, algunos ctRNAs, como ciertos microARNSs, se
proponen como biomarcadores no invasivos utiles
en distintos tipos de cancer®.

MicroARN (miRNAs)

Son nucledtidos monocatenarios endégenos (18-
25 nucleédtidos de longitud), que intervienen en la
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regulacion de multiples procesos celulares mediante
la modulacién de la traduccion del ARN. Se consi-
dera un biomarcador ampliamente estudiado en BL,
especialmente por su utilidad para el diagnéstico y
tratamiento del cancer, debido a sus altas concen-
traciones y estabilidad en plasma?. Los miARNs
mas investigados en el contexto del cancer son miR-
21 y mi-R155, los cuales han demostrado actuar
como oncogenes en diversos tipos de cancer. El
reto actual se centra en determinar si poseen sufi-
ciente especificidad y sensibilidad para el diagnds-
tico de los diferentes tipos de cadncer, especialmente
en estadios tempranos?%26.

ARN largo no codificante (IncRNAs)

A este grupo pertenecen los ARN no codificantes
(ncARN) que poseen mds de 200 nucleétidos. Se ha
demostrado que desempefian un papel importante
en la patogénesis del cancer, al regular activadores
transcripcionales claves?>?’. Los IncRNAs se pueden
detectar en la circulaciéon y se han propuesto como
biomarcadores prometedores para el estudio del
cancer. Entre los principales IncRNAs relacionados
con el cancer estan PVT1, MALAT1 y HOTAIR?%2°,

Vesiculas extracelulares (EVs)

Son particulas nanométricas ligadas a lipidos que
son liberadas por las células al espacio extracelular
tanto en condiciones normales como patologicas®.
Dentro de este grupo se incluyen los exosomas,
ectosomas, microvesiculas, cuerpos apoptéticos,
entre otros??1, En su interior pueden contener ADN,
ARN, microARN y proteinas. Su papel es fundamen-
tal en la comunicacion intercelular, la evasién de la
respuesta inmune, la angiogénesis, el crecimiento
del tumory el desarrollo de metastasis®?®. En gene-
ral, son elementos clave para el estudio de la progre-
sion del cancer.

Plaquetas educadas por el tumor (TEP)

Corresponden a plaquetas que interactian con célu-
las tumorales, adquiriendo asi informacién sobre el
comportamiento tumoral. Participan en respuestas
locales y sistémicas relacionadas con el crecimiento
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tumoral®. Debido a su abundancia en sangre y su
facil aislamiento, representan un objetivo impor-
tante para el estudio del cancer mediante BL2%%,

Uso de la biopsia liquida para el tamizaje
molecular del cancer

La deteccion temprana del cdncer es fundamen-
tal para mejorar el pronostico y la sobrevida de los
pacientes, lo cual permite intervenir para prevenir la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, muchas
veces los tumores malignos en fases iniciales son
asintomaticos y dificiles de identificar con las herra-
mientas convencionales. En este contexto, la BL ha
cobrado un interés creciente como método no inva-
sivo que permite detectar sefiales tumorales a través
de fluidos corporales. Esta técnica tiene el potencial
de innovar en el diagndstico del cancer, al permitir
un monitoreo mas constante, seguro y accesible,
especialmente en poblaciones en riesgo o donde
los recursos diagndsticos son limitados®*. En los
ultimos afos, las tecnologias en BL han avanzado
significativamente, posicionandose como una herra-
mienta prometedora para la deteccién temprana del
cancer. Entre ellas, destaca la deteccién de ctADN,
que podria permitir la identificacién de diferentes
tumores. Esto representa una ventaja frente a los
métodos de cribado convencionales®.

El estudio PATHFINDER realizado en siete hospita-
les oncoldgicos de Estados Unidos para la detec-
cion temprana de diferentes tipos de tumores en
adultos asintomaticos, evalud la viabilidad de la BL
para la deteccion de cancer en una cohorte de 6.662
adultos mayores de 50 afios®. Mediante el analisis
de metilacion en cfDNA, se logré identificar sefiales
de céncer en una fase presintomatica, lo que per-
mitié orientar estudios diagndsticos especificos
segun el tipo de neoplasia. Se detectaron indicios de
la presencia de células tumorales en el 1,4% de los
participantes, con un 38% de verdaderos positivos®.
Asimismo, se logré que la mayoria de los participan-
tes fuera evaluada mediante pruebas de laboratorio
e imagenes oportunas, con un numero reducido de
procedimientos invasivos. Estos resultados demues-
tran el potencial de las pruebas de deteccidn precoz

de mudltiples tipos de céncer (MCED por sus cifras
en inglés) como una herramienta util en el cribado
oncoldgico temprano, y subrayan la importancia de
seguir investigando su utilidad clinica y optimizando
su precisién diagndstica®®.

El programa GRAIL-MCED, actualmente en desa-
rrollo en el Reino Unido, evalta el uso de BL como
herramienta de tamizaje para la deteccién temprana
de mas de 50 tipos de tumores malignos mediante
la prueba Galleri, un test sanguineo que detecta
ctDNA con alteraciones de metilacion y puede suge-
rir el tejido de origen del tumor. En su fase actual, se
lleva a cabo un ensayo aleatorizado y controlado con
mas de 140.000 participantes entre 50 y 77 afios®’.
El objetivo principal es observar un cambio en el
estadio al momento del diagndstico, con andlisis
de mortalidad especifica por cancer tras cinco afios
de seguimiento. Aunque la sensibilidad global de la
prueba para cancer en estadio temprano es limitada
(27,5%), aumenta al 52,8% cuando se enfoca en 12
tipos de cancer de alta necesidad clinica, como los
de pancreas, higado, vias biliares, eséfago, ovario
y estdmago, que carecen de métodos efectivos de
tamizaje y suelen diagnosticarse en etapas avanza-
das. El estudio piloto podria extenderse a un millén
de personas entre 2024 y 2026, busca evaluar la via-
bilidad de implementar este sistema a gran escalay
generar evidencia para respaldar o no su adopcién
como estrategia nacional de tamizaje®.

Si bien los niveles de ctDNA en estadios iniciales
suelen serbajos, estudios recientes han demostrado
su presencia en la mayoria de los pacientes onco-
I6gicos, con un valor prondstico significativo. Gra-
cias al perfilado Personalizado del Cancer mediante
Secuenciacion Profunda (CAPP-Seq por sus siglas
en inglés), una técnica de secuenciacién profunda
altamente sensible, se han detectado mutaciones
especificas del ctDNA incluso en concentraciones
muy bajas®®. Esta metodologia emplea paneles de
genes que incluyen las mutaciones mas frecuentes
en cancer de pulmén y permite una deteccion
precisa gracias a herramientas bioinformaticas que
ayudan a diferenciar las verdaderas mutaciones
tumorales de posibles errores de secuenciacion
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o cambios genéticos que no estdn relacionados
con el cancer. Ademas, se desarroll6 el algoritmo
Lung-CLiP (Lung Cancer Likelihood in Plasma), un
modelo de inteligencia artificial que analiza diver-
sas caracteristicas del ADN libre circulante, como
mutaciones y patrones de fragmentacién, para
estimar la probabilidad de que un paciente tenga
cancer de pulmdn, sin necesidad de conocer pre-
viamente el tumor®. Tanto CAPP-Seq como Lung-
CLiP son métodos aplicados en biopsia liquida para
detectar y analizar ctDNA en sangre, facilitando el
diagnéstico temprano y la estratificacién del cancer
de pulmoéns:.

Otra aplicacion de la BL para la deteccion temprana
es el uso de saliva, que ha comenzado a ganar reco-
nocimiento como una muestra biolégica util para
la deteccién de enfermedades sistémicas, incluido
el cancer. Wong et al., en la Universidad de Califor-
nia, de Estados Unidos, desarrollaron la tecnologia
EFIRM (Electric Field-Induced Release and Measu-
rement), una plataforma que permite detectar de
manera rapida y directa mutaciones frecuentes en
ctADN y miARN en muestras de plasma y saliva,
sin necesidad de realizar una extraccion previa del
material genético®. Esta tecnologia ha demostrado
ser capaz de identificar fragmentos ultracortos de
ctADN, lo que la convierte en una herramienta pro-
metedora para detectar el cancer en fases tempra-
nas, cuando la presencia de material tumoral en
circulacion es muy baja. Por su simplicidad y pre-
cision, EFIRM podria facilitar la implementacién de
pruebas de deteccion en entornos clinicos cotidia-
nos, ayudando a mejorar el diagndstico temprano®.
Asi Asimismo, la BL ha emergido como una herra-
mienta prometedora en el diagndstico temprano del
cancer de préstata, especialmente en hombres con
PSA en rangos limite (2-10 ng/mL)*. El test ExoDx™
Prostate IntelliScore (EPI), basado en orina, detecta
la expresion de tres genes (ERG, PC3 y SPDEF) aso-
ciados a cancer de alto grado. Validado prospecti-
vamente, permite evitar hasta un 26% de biopsias
innecesarias con un valor predictivo negativo del
89%, siendo reconocido por las National Compre-
hensive Cancer Network Guidelines (NCCN)*. Otra
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prueba similar, SelectMDx, analiza los genes HOXC6
y DLX1 y ha mostrado evitar aproximadamente el
35% de las biopsias, con valores predictivos negati-
vos en torno al 95%. Ambos ensayos pueden mejorar
su precisiéon cuando se combinan con otros biomar-
cadores o con imagenes como la resonancia mag-
nética multiparamétrica (mpMRI). Esta Ultima, por si
sola, ha demostrado alta eficacia en la deteccién de
cancer clinicamente significativo, especialmente en
pacientes con biopsias previas negativas*. A pesar
del avance de estas herramientas, aln no se ha defi-
nido la mejor manera de integrarlas para maximizar
su rendimiento diagndstico.

Por otro lado, el uso de inteligencia artificial también
se ha implementado para la deteccion temprana de
cancer en BL. Recientemente se evalué la utilidad
de un método basado en digestion enzimatica sen-
sible a metilacién (MRE-Seq), combinado con un
modelo de prediccién basado en redes neuronales
profundas, para analizar patrones de metilacién
en ADN libre circulante'. El analisis se centr6 en
63.266 sitios CpG (secuencias del ADN donde una
citosina es seguida de una guanina y que suelen
estar sujetas a metilacion), con el objetivo de identi-
ficar la presencia de cancer colorrectal y de pulmén
en pacientes sanos. El modelo logré una precisién
alta, con un AUC de 0,978 y sensibilidad del 78,1%
para cancer colorrectal, y un AUC de 0,956 con sen-
sibilidad del 66,3% para cancer de pulmén, ambos
con una especificidad del 99,2%. Incluso en esta-
dios iniciales, la sensibilidad fue adecuada*'. Este
hallazgo respalda el uso del perfil epigenético en
cfDNA como una herramienta prometedora para el
tamizaje oncologico no invasivo.

Biopsia liquida en estadios tempranos

En los ultimos afios, el uso de la biopsia liquida ha
cobrado relevancia en el abordaje del cancer en
estadios tempranos. Este término se refiere a fases
iniciales de la enfermedad, cuando el tumor aun se
encuentra localizado y no se ha diseminado a otras
partes del cuerpo®. Si bien las CTCs se encuentran
presentes en la mayoria de los tumores en estadios
avanzados, su sensibilidad en tumores en estadios
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tempranos (baja carga tumoral) es incierta'. El
estudio CCGA (Circulating Cell-free Genome Atlas)
se disefd con el objetivo de validar una prueba de
BL para su posible uso en programas de tamizaje
poblacional®®. La prueba se basa en el andlisis de
cfDNA obtenido de muestras de sangre, con la finali-
dad de detectar sefiales tumoralesy estimar el tejido
de origen del céncer. La prueba mostré una espe-
cificidad del 99,5%. La sensibilidad general fue del
51,5%, aumentando segun el estadio: 16,8% en esta-
dio |, 40,4% en estadio Il, 77% en estadio lll y 90,1%
en estadio IV. En los 12 tipos de cancer definidos
como de alta prioridad clinica (eséfago, estdémago,
higado, pulmén, ovario, pancreas, vejiga, colorrectal,
cabeza y cuello, linfoma, sistema nervioso central y
hematolinfoides) la sensibilidad combinada en esta-
dios | a lll fue del 67,6%*. Ademas, la prueba logré
identificar correctamente el origen del tumor en casi
el 89% de los casos positivos. Se demostrd que la
BL basada en cfDNA puede detectar multiples tipos
de cancer con alta especificidad y una sensibilidad
aceptable en etapas tempranas, lo que respalda
su uso potencial como herramienta de tamizaje
poblacional®.

El uso de la BL en la secuenciacién dirigida en pro-
fundidad (es decir, enfocada en un conjunto espe-
cifico de genes relevantes y realizada con alta
cobertura para detectar variantes de baja frecuen-
cia) también ha demostrado ser de utilidad para el
analisis molecular del cancer de mama en estadios
tempranos. En Japén, se realizé un estudio piloto
para evaluar la utilidad clinica del panel Oncomine
Pan-Cancer en 109 pacientes con cancer de mama,
incluyendo estadios tempranos. La deteccidn
de ctDNA fue posible en el 40% de los casos tras
excluir variantes asociadas a hematopoyesis clonal,
con tasas de deteccién del 38% y 36% en estadios |
y lI-1ll, respectivamente. Para el cancer de mama,
la importancia de este hallazgo radica en los bajos
niveles de ctDNA circulantes en este tipo de tumor#.
Para lograr la elevada sensibilidad, el estudio integro
técnicas como el etiquetado molecular tnico (UMT),
que permite distinguir errores técnicos de mutacio-
nes reales, y ademas implementé la secuenciacién

paralela del ADN de leucocitos con el fin de identifi-
car y excluir variantes no tumorales. Se logré identi-
ficar alteraciones relevantes en genes como TP53,
PIK3CA y AKT1, con implicaciones terapéuticas. En
conjunto, estos resultados respaldan el uso de BL
como una herramienta complementaria en el abor-
daje del cancer de mama en estadios iniciales*.
De manera similar, se ha demostrado que el ctADN
puede utilizarse para el diagnéstico precoz del can-
cer de pulmén (estadios | o 1l) con buena sensibili-
dad y especificidad™. Debido al avance de técnicas
secuenciacion de alta sensibilidad como TEC-Seq
(Targeted Error Correction Sequencing), es posible
detectar mutaciones especificas en el ctDNA pre-
sente en la sangre, incluso cuando el tumor aun no
es clinicamente evidente. TEC-Seq es una técnica
que combina la identificacion de genes comun-
mente alterados en cancer con NGS, incorporando
un riguroso sistema de correccion de errores que
permite identificar alteraciones genéticas que tie-
nen muy baja frecuencia, con alta especificidad. En
el estudio publicado por Phallen et al., se detecta-
ron mutaciones somaticas (alteraciones genéticas
adquiridas por las células tumorales que no estan
presentes en el ADN normal del paciente) en el
ctDNA de aproximadamente el 59% de los pacientes
con cancer de pulmon en estadios | o 11*5. Ademas,
se evidencié una alta concordancia entre las muta-
ciones encontradas en sangre y las presentes en las
muestras tumorales, lo que respalda la implementa-
cion de este método*. Esta alternativa ofrece una
opcién no invasiva para detectar de manera precoz
el cancer de pulmony podria aplicarse en programas
de tamizaje dirigidos a poblaciones de alto riesgo,
facilitando un diagnéstico oportuno y mejorando
significativamente el prondstico de los pacientes.

Ademads de su potencial para la deteccion de multi-
ples tipos de cancer, se ha demostrado que la detec-
cion de ctADN inmediatamente después de finalizar
el tratamiento o durante la vigilancia predice un alto
riesgo de recurrencia en canceres de mama en esta-
dios tempranos, colorrectales, de pulmén y de vejiga.
La ESMO ha propuesto de manera reciente el uso
del ctADN para la caracterizacién temprana de la
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enfermedad’. La relevancia en estadios tempranos
de esta prueba se observa en la deteccion de enfer-
medad residual molecular (MRD por sus siglas en
inglés) después del tratamiento local definitivo para
tumores sodlidos, detectable unicamente mediante
técnicas moleculares como la PCR, secuenciacion
gendémica o el andlisis de CTC'. También permite
detectar de manera temprana la recaida molecular,
es decir, la presencia de enfermedad residual no visi-
ble clinicamente, pero identificable a nivel molecular
durante el tratamiento adyuvante o el seguimiento. La
especificidad para predecir recaida es del 90% si no
se administra ningun tratamiento adicional después
del resultado positivo de la prueba y la sensibilidad
aproximada del 50% para la detencién de MRD,

Técnicas para la deteccion de biopsia
liquida en tamizaje molecular y en
estadios tempranos

Para el estudio de los diferentes biomarcadores
en el diagnostico del cancer se prefiere el uso del
plasma, pues el suero tiene la desventaja de presen-
tar con el tiempo lisis de las células sanguineas y
esto interfiere con el correcto andlisis de la mues-
tra®. Los biomarcadores mas utilizados suelen ser
el cfDNA y, dentro de este, el ctDNA. Uno de los prin-
cipales retos en el estudio de este tipo de moléculas
es la cantidad de ctDNA que se puede analizar, ya
gue en ocasiones la proporcién de este dentro del
fragmento total de cfDNA es tan baja como 0,01%
e incluso menor en estadios tempranos de la enfer-
medad. Es por este tipo de dificultades que se ha
convertido en una necesidad encontrar diversas
plataformas de alta precision con capacidades
y caracteristicas Unicas para el estudio de cada
biomarcador?.

En términos generales, los métodos de deteccion
en BL se pueden clasificar en dos grupos segun el
enfoque:

Método dirigido: donde los paneles estan disefia-
dos para secuenciar regiones genémicas especifi-
cas, es decir, identifican mutaciones frecuentes en
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el cdncer que va a ser estudiado. Su principal ven-
taja es que proporcionan informacion detallada de
los objetivos seleccionados, lo que aumenta la sen-
sibilidad para detectar mutaciones en estadios tem-
pranos de la enfermedad®. La desventaja es que, al
ser tan especifico, puede pasar por alto mutaciones
fuera de las regiones seleccionadas o aquellas que
sean nuevas o inesperadas. Entre este grupo encon-
tramos técnicas como: Tam-seq, Safe-seqS, CAPP-
seq, Q-PCR, BEAming*’.

Método no dirigido: proporciona una secuenciacion
completa y general de todo el genoma o exoma. Su
principal ventaja es que de esta forma se pueden
identificar mutaciones nuevas o inesperadas en los
diferentes tipos de cancer, lo que lo hace una gran
herramienta experimental. Sin embargo, dado su
abordaje general, puede pasar por alto mutaciones
de baja frecuencia en regiones especificas, lo que
disminuye su sensibilidad. Entre estos podemos
encontrar la secuenciacidon del genoma completo
(WGS, por sus siglas en inglés) y la secuencia-
cion del exoma completo (WES, por sus siglas en
inglés)*®. Es importante resaltar que ningin método
es superior al otro, pues poseen enfoques diferentes
y su viabilidad depende del biomarcador a identifi-
car, el tipo de céncer, el estadio de la enfermedad y
el objetivo clinico de estudio.

A continuacion se describiran las principales plata-
formas utilizadas en BL, clasificadas segun la tec-
nologia empleada para su realizacion: 1) NGS, en
la actualidad es ampliamente utilizada debido a las
multiples ventajas que ofrece para el analisis de la
biopsia liquida, entre ellas la posibilidad de emplear
pequefias cantidades de material genético para
la generacion de bibliotecas genomicas cone sta
informacion, asi como su capacidad de identificar
una amplia gama de alteraciones gendémicas*. 2)
Reaccion en cadena de la polimerasa, en sus dis-
tintas variantes (digital PCR [dPCR], Real time PCR
[RT-PCR])*° (Figura 1). Se busca destacar sus venta-
jas, limitaciones y evidencia de su uso en estadios
tempranos del cancer.
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PCR

Divide la muestra en miles de
gotas y amplifica el ADN en
cada una por separado.

BEAMing

Combina PCR en
emulsion con esferas
magnéticas y citometria
de flujo para detectar
mutaciones especificas
en ctDNA.

CAPP-Seq

Combina captura hibrida de
regiones gendémicas
especificas con
secuenciacion profunda para
detectar mutaciones,
reordenamientos y otras
alteraciones en ctDNA.

Técnicas para
la deteccién de
biopsia liquida
en estadios
tempranos

NGS

Permite leer muchas veces
una misma regioén del
genoma, lo cual proporciona
una gran profundidad de
cobertura.

Amplifica regiones
especificas del ADN y las
secuencia en profundidad

para detectar
mutaciones, incluso en
baja frecuencia

Safe-SeqS
Usa identificadores
unicos para marcar cada
molécula de ADN antes
de su amplificacion.

FAST-SeqS
Amplifica regiones repetitivas
del genoma para detectar
aneuploidias en el ADN libre
circulante.

Figura 1. Técnicas moleculares actuales utilizadas en biopsia liquida para la deteccion temprana del cancer.

Plataformas utilizadas en secuenciacion
de nueva generacion (NGS)

Deep Sequencing: Es una técnica avanzada de
secuenciacion que permite una deteccion alta-
mente sensible y especifica del ctDNA. Permite
evaluar multiples biomarcadores simultaneamente;
mediante esta técnica se han podido detectar muta-
ciones con una frecuencia alélica de hasta 0,2%"".
Entre sus limitaciones se encuentra la necesidad de
realizar un mayor numero de secuenciaciones para
detectar mutaciones con baja frecuencia alélica,
lo que incrementa los costos®?. Uchida et al. iden-
tificaron, en 288 pacientes con NSCLC, mutaciones
del EGFR en el ctADN. Las mutaciones se buscaron
en >100.000 lecturas obtenidas de cada region del
exon, encontrando una sensibilidad para la detec-
cion de deleciones del exén 19 en estadios tempra-
nos (IA-1llA) de solo el 22,2% y en estadios tardios
(NB-1V) del 72,7%)%.

TAm-Seq (Tagged-Amplicon Deep Sequencing):
Mediante esta técnica se busca amplificar regio-
nes especificas de interés. Utiliza cebadores dirigi-
dos a zonas concretas para realizar una fase inicial
de preamplificacion; posteriormente, las plantillas
obtenidas se someten a un proceso de amplifica-
cion individual. Su principal desventaja radica en
que solo detecta mutaciones conocidas y presenta

dificultades en la deteccion de mutaciones en
regiones gendmicas altamente repetitivas®. Gale
et al. realizaron un estudio comparativo entre la
plataforma de biopsia liquida InVision, que utiliza
la tecnologia mejorada TAm-Seq y la dPCR para el
andlisis de variantes de un solo nucleétido. El estu-
dio demostré que eTAM-Seq es comparable a dPCR,
altamente especifico y sensible para la deteccién de
mutaciones de baja frecuencia. Detecto el 94,08%
de las mutaciones en una fraccidn alélica del 0,25%-
0,33%, con una especificidad del 99,9%%.

Safe-SeqS (Safe-Sequencing System): Este sistema
emplea “codigos de barras” moleculares para eti-
quetar cada molécula de ADN antes de la amplifi-
cacion. Combina la secuenciacion profunda y la
amplificacion por PCR con identificadores molecula-
res Unicos (UMIs)®%. Esta herramienta permite identi-
ficar mutaciones puntuales conocidas y variaciones
en el nimero de copias. Entre sus ventajas se des-
taca la capacidad de identificar y corregir errores de
secuenciacion. Su principal limitacién radica en la
necesidad de contar con una cantidad suficiente de
ctDNA en la muestra para garantizar una deteccién
precisa, lo que restringe su uso en estadios tempra-
nos de la enfermedad, donde los tumores no siem-
pre liberan una cantidad abundante de ctDNA a la
circulacion®’. Fredebohm et al. realizaron un ensayo
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para identificar mutaciones de KIT en pacientes con
tumores colorrectales y del estroma gastrointesti-
nal (GIST) mediante Safe-SeqS, encontrando que
este método permite la deteccion de variaciones de
secuencia de novo con una especificidad del 98,9%.
Asimismo, sugieren el uso de esta herramienta
para el genotipado de tumores GIST antes del tra-
tamiento, asi como para la monitorizacion posterior
de mutaciones de resistencia en pacientes que reci-
ben terapia dirigida®s.

FAST-SeqS (Fast Aneuploidy Screening Test-Sequencing
System): Es una técnica de secuenciacion masiva que
utiliza pares de cebadores para amplificar secuen-
cias repetitivas del genoma. Ha sido adaptada para
la deteccién de aneuploidias en ctDNA®. Su principal
beneficio radica en que no requiere conocimiento
previo de la composicion tumoral, ademas de ser un
método rapido y de bajo costo. Sin embargo, su des-
ventaja principal es la disminuciéon de sensibilidad
en muestras donde la fraccién de ctDNA es menor al
10%%. No es un método adecuado para la deteccion
de alteraciones genéticas especificas, ni para el ana-
lisis de la heterogeneidad del tumor. El uso de FAST-
SeqS en estadios tempranos del cancer es limitado,
debido a la baja liberacion de ctDNA a la circulacién
en estas etapas®.

CAPP-Seq (Cancer Personalized Profiling by Deep
Sequencing): Es una técnica que combina la captura
por afinidad hibrida de miltiples regiones genémi-
cas con la secuenciacion profunda y un sistema
bioinformatico especializado®. Inicialmente, se
definen dreas mutadas recurrentes, luego, mediante
oligonucledtidos biotinilados (selectores) comple-
mentarios a estas regiones, se realiza la hibridacién
de los selectores con el drea de interés®. Final-
mente, se lleva a cabo la secuenciaciéon profunda
de la region seleccionada. Su principal ventaja es
la capacidad de detectar concentraciones extrema-
damente bajas de ctDNA, lo cual es especialmente
util en estadios tempranos del cancer®'. Esta téc-
nica permite detectar multiples mutaciones, reorde-
namientos, alteraciones en el nimero de copias e
incluso variantes de un solo nucleétido. Entre sus
limitaciones se encuentra la deteccién Unicamente
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de mutaciones conocidas, su complejidad técnica y
alto costo®2. CAPP-Seq se ha utilizado para el diag-
néstico del NSCLC, mostrando buenos resultados
al detectar mutaciones del EGFR con una sensibi-
lidad alélica de hasta el 0,02% y una especificidad
del 96%. La version mejorada, CAPP-Seq con iDES
(Integrated Digital Error Suppression), detecto muta-
ciones del EGFR con una frecuencia alélica tan baja
como 0,004%%°1,

Plataformas utilizadas en reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR)

ddPCR (Droplet-digital PCR): Se realiza mediante la
emulsion de gotas de agua-aceite. Cada gota con-
tiene una sola cadena de ADN, la cual, en caso de
estar mutada o no, se puede diferenciar mediante
citometria de flujo. Al realizar esta técnica solo se
pueden cribar variantes conocidas. Su principal des-
ventaja radica en el limitado nimero de genes que
puede identificar en una sola reaccién®3,

BEAMing (Beads, Emulsion, Amplification and Mag-
netics): En esta técnica se utilizan gotas de agua
en una emulsién de aceite que contiene cebadores,
reactivos y esferas magnéticas con sondas de hibri-
dacion especificas. Estas esferas son procesadas
con citometria de flujo®®. Ha demostrado ser una
técnica altamente sensible y especifica en la detec-
cién de mutaciones en estadios tempranos de can-
cer de pulmén.

Estrategias recientemente empleadas para obtener
firmas fragmentomicas son las linked-read sequen-
cing, que extrae informacion extensa de lecturas
cortas, asi como el enfoque DELFI (DNA evaluation
of fragments for early interception), el cual se utiliza
para la deteccién temprana del cancer?. Igualmente,
se utiliza el método hybrid capture sequencing para
evaluar la longitud de los fragmentos de ctDNA y
para la deteccién de la enfermedad minima residual
(MRD). También la tecnologia de long-read sequen-
cing permite la lectura de fragmentos largos de aci-
dos nucleicos, asi como los patrones de metilacion.
Asimismo, existen los métodos epigenéticos, que
evaluan lametilacidon deislas CpG en genes de supre-
sién tumoral asociados con la carcinogénesis®.
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Retos y desafios de la biopsia liquida

Existen diversos retos a enfrentar, dado que, a pesar
de los avances significativos en la aplicacién de la
BL en oncologia, aun persisten limitaciones técnicas
que obstaculizan su adecuada implementacion. Uno
de los principales desafios es el costo de las prue-
bas y la baja sensibilidad en estadios tempranos de
la enfermedad®, lo cual disminuye su precision diag-
néstica. Esto se atribuye a la escasa concentracion
de ctDNA en circulacién en el torrente sanguineo,
lo cual incrementa el riesgo de falsos negativos y
reduce su utilidad en el diagnéstico temprano. A esto
se suma la dificultad para identificar el érgano de ori-
gen del tumor cuando no existe un contexto clinico
definido, lo cual restringe su aplicacién en escena-
rios de cribado®.

A su vez, constituye un desafio significativo la hete-
rogeneidad tumoral en la precision de la BL, dado
que la variabilidad genética dentro de un mismo
tumor, como en los sitios metastdsicos, puede
generar una representacion genética incompleta en
el anadlisis de ctADN, lo cual dificulta la identifica-
cion de todos los clones tumorales®. Esta diversi-
dad complica la toma de decisiones terapéuticas y
la evaluacién prondstica, al no ser posible detectar
todos los componentes tumorales. Adicionalmente,
la falta de uniformidad agravada por fenémenos bio-
I6gicos como la hematopoyesis clonal puede gene-
rar falsos positivos, especialmente en contextos de
tamizaje poblacional debido a la aparicion de muta-
ciones somaticas en pacientes sin neoplasias®.

Adicionalmente, la falta de estandarizacion en los
protocolos de procesamiento y andlisis de mues-
tras sigue representando un desafio para su imple-
mentacioén generalizada en la practica clinica, lo que
incrementa el costo y la accesibilidad de las prue-
bas de BL%. La integracion de las BL en los trabajos
clinicos actuales exige superar desafios logisticos,
incluyendo una adecuada capacitacién del perso-
nal de salud y las poblaciones seleccionadas, dado
que la mayoria de sus contextos son controlados
y limitados. Esto destaca la necesidad de realizar
estudios en distintas instituciones disefiados para

tener seguimiento a lo largo del tiempo, con la meta
de validar su uso rutinario en distintos escenarios
clinicos®.

El futuro de los avances tecnoldgicos esta encami-
nado a incrementar las capacidades y aplicaciones
de la BL en el futuro, con el potencial de transformar
el diagnostico, tratamiento y seguimiento del can-
cer®®. Su desarrollo estara involucrado directamente
con elementos como el acceso y la disponibilidad
generalizada para una mayor poblacidn, lo cual sera
fundamental para aprovechar todo el potencial en la
atencién, diagndstico y tratamiento clinico.

Conclusiones

La BL se esta consolidando como una herramienta
fundamental en la oncologia, no solo como comple-
mento al diagndstico histopatoldgico convencional,
sino también como estrategia emergente para la
deteccion y seguimiento en estadios tempranos y
como tamizaje molecular. El cardcter minimamente
invasivo de esta prueba y su potencial para el moni-
toreo en tiempo real de la enfermedad la posicionan
como una prometedora tecnologia que transformara
el abordaje clinico y diagndstico de esta patologia.

En estadios tempranos del cancer, caracterizados
por una baja carga tumoral y una limitada eficacia
en los métodos diagndsticos convencionales, la BL
ha adquirido una utilidad cada vez mayor. El avance
de tecnologias altamente sensibles, como CAPP-
Seq, TEC-Seq y modelos de inteligencia artificial
como Lung-CLiP, identifican alteraciones molecula-
res incluso cuando el ctDNA circulante se encuentra
en niveles minimos, ampliando significativamente
las oportunidades para un diagnéstico temprano
y oportuno, una adecuada estratificaciéon pronds-
tica y la deteccion de enfermedad residual minima.
Por otro lado, estudios como PATHFINDER, CCGA 'y
GRAIL-MCED han aportado evidencia sélida sobre
el uso de la BL como herramienta de cribado pobla-
cional multitumoral, con una especificidad alta y
una sensibilidad aceptable, especialmente en tumo-
res sin métodos efectivos de deteccion temprana.
Ademads, nuevas fuentes biolégicas como saliva y
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orina, y biomarcadores como los miARN, INncCRNA,
vesiculas extracelulares y las plaquetas educadas
por el tumor permiten que se abran nuevas rutas
para ampliar la aplicacion de esta herramienta.

Si bien la evidencia ha demostrado beneficios clini-
cos claros, aun persisten retos que deben abordarse
para garantizar su adopcién generalizada a nivel
mundial. Entre estos desafios se incluyen la estan-
darizacion de las técnicas, la mejora de la sensibili-
dad en estadios tempranos con baja carga tumoral,
la validacion clinica en diversas poblaciones vy la
sostenibilidad econdmica de su implementacion a
nivel tanto nacional como internacional. La BL repre-
senta un avance significativo en el diagnéstico y
manejo del cancer. Su integracion progresiva en la
practica clinica ofrece la posibilidad de identificar la
enfermedad en etapas mas tempranas y de manera
mas precisa, asi como de personalizar los tratamien-
tos segun las caracteristicas moleculares de cada
paciente, con el fin de mejorar los desenlaces a largo
plazo. A medida que se superen las barreras técni-
cas y se acumulen mas estudios con evidencia cien-
tifica de calidad, es posible que la BL se convierta
en una herramienta de uso rutinario en el manejo del
cancer, capaz de redefinir los estandares de diagnds-
tico, monitoreo y tratamiento.
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Resumen

El cancer de mama representa un importante problema de salud publica global. Segun el informe de GLOBOCAN
2022, se registraron mas de 2,2 millones de casos nuevos y aproximadamente 660.000 muertes, consolidan-
dose como la principal neoplasia en mujeres a nivel mundial. La mortalidad ha disminuido significativamente
en paises de altos ingresos, mientras la incidencia se ha estabilizado. Esto contrasta con los paises de ingresos
bajos y medios, en donde la incidencia continda aumentando, mientras que la mortalidad no ha disminuido, e
incluso continda en aumento en algunos paises. Entender los mecanismos implicados en el proceso de carcino-
génesis del cancer de mama, puede llevar a la mejor compresidn de la interaccién de factores de riesgo y enfer-
medad, lo cual permitiria intervenciones adaptadas al contexto especifico del paciente con el potencial prevenir
la aparicion de la enfermedad. En este contexto, la edad avanzada sigue siendo el factor de riesgo mas relevante,
aunque se esta observando un incremento de la incidencia en mujeres menores de 50 afios. Diferencias étnicas
influyen en el fenotipo de presentacién del tumor, destacando la importancia de estrategias personalizadas para
prevencién y diagnéstico. La prevencion del cdncer de mama debe abordar factores de riesgo modificables
como obesidad, consumo de alcohol, tabaquismo y sedentarismo, con especial énfasis en intervenciones como
dieta saludable, ejercicio regular y mantenimiento de peso adecuado. Ademas, la prevencién farmacoldgica
ofrece una reduccion significativa del riesgo en mujeres de alto riesgo. Las cirugias profilacticas también son
opciones eficaces en casos especificos en el contexto de variantes germinales de alto riesgo. Para enfrentar las
profundas desigualdades existentes, especialmente en América Latina, es vital mejorar el acceso equitativo a
estrategias efectivas de tamizaje, ademas de asegurar sistemas de referencia agiles que permitan un diagnos-
tico oportuno y tratamientos efectivos, reduciendo asi las disparidades regionales en la supervivencia.

Palabras clave: Cancer de seno. Diagndstico temprano. Mamografia. Riesgo. Tamizaje.
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Abstract

Breast cancer represents a significant global public health problem. According to the GLOBOCAN 2022 report, more
than 2.2 million new cases and approximately 660,000 deaths were recorded, consolidating its position as the leading
malignancy in women worldwide. Mortality rates have decreased significantly in high-income countries while incidence
rates have stabilized. This contrasts with low- and middle-income countries, where incidence continues to rise, while
mortality has not decreased and is even increasing in some countries. Understanding the mechanisms involved in the
carcinogenic process of breast cancer can lead to a better understanding of the interaction of risk factors and disease,
which would allow for interventions tailored to the specific patient context with the potential to prevent the onset of the
disease. In this context, advanced age remains the most relevant risk factor, although an increase in incidence is being
observed in women under 50 years of age. Ethnic differences influence the tumor presentation phenotype, highlight-
ing the importance of personalized strategies for prevention and diagnosis. Breast cancer prevention should address
modifiable risk factors such as obesity, alcohol consumption, smoking, and sedentary lifestyle, with special emphasis
on interventions such as a healthy diet, regular exercise, and weight maintenance. Furthermore, pharmacological pre-
vention offers significant risk reduction in high-risk women. Prophylactic surgeries are also effective options in specific
cases with high-risk germline variants. To address the deep-seated inequalities that exist, especially in Latin America,
it is crucial to enhance equitable access to effective screening strategies and establish flexible referral systems that
facilitate timely diagnosis and effective treatment, thereby reducing regional disparities in survival rates.

Keywords: Breast cancer. Early diagnosis. Mammography. Risk. Screening.
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Puntos clave

+ El cdncer de mama representa un importante problema de salud publica. La mortalidad ha disminuido
significativamente en los paises de altos ingresos, mientras la incidencia se ha estabilizado. Esto contrasta con
los paises de ingresos bajos y medios, en donde la incidencia continta y la mortalidad continda aumentando.

+ El cancer de seno es una enfermedad multifactorial donde confluyen elementos genéticos, hormonales,
ambientales y asociados al estilo de vida. El reconocimiento de estos factores de riesgo permite designar las
poblaciones con mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad para establecer estrategias de prevencion

primaria, secundaria y terciaria eficaces.

+ Laestimacion del riesgo individual de cancer de mama constituye una herramienta esencial para la
implementacién de estrategias de prevencion y tamizaje personalizadas. Los modelos mas utilizados en la
practica clinica incluyen el Gail model (BCRAT), BCSC, Rosner—Colditz, Tyrer—Cuzick (IBIS), Claus, BRCAPRO,

BOADICEA y Myriad.

+ Laprevencién primaria se basa en modificar factores de riesgo modificables o realizar intervenciones para
reducir el impacto de factores de riesgo no modificables. La prevencién secundaria tiene como objetivo la
deteccidn precoz de lesiones preclinicas mediante métodos de tamizaje. La mamografia sigue siendo la
herramienta estandar, con una reduccion de la mortalidad cercana al 30%.

Introduccion

El cancer de mama representa un problema de salud
publica global de creciente magnitud. Segun estima-
ciones del informe GLOBOCAN 2022, se registraron
mas de 2,2 millones de nuevos casos y 660.000
muertes por esta enfermedad, posicionandola como
la neoplasia mas frecuente en mujeres y la princi-
pal causa de mortalidad por cancer en este grupo
poblacional'2. Si bien, la mortalidad relacionada con
el cancer de mama ha presentado una disminucion,
principalmente en los paises de altos ingresos, la
tendencia en la incidencia no ha variado, e incluso,
se ha incre®mentado de manera constante, con un
mayor crecimiento en los pacientes con ingresos
bajos o medios. Esta tendencia ha sido impulsada
por factores como el envejecimiento poblacional, el
incremento de factores de riesgo relacionados con
el estilo de vida y la urbanizacién acelerada.

Como se menciond anteriormente, la mortalidad por
cancer de seno se ha reducido principalmente en los
paises con altos ingresos y esta reduccioén pudiera
estar relacionada con factores multiples como
la mejoria en el diagndstico temprano y los trata-
mientos adyuvantes disponibles actualmente entre
otros®. Un andlisis de Caswell-Jin et al.* demostrd
que la mortalidad relacionada con cancer de seno
se ha reducido en un 58% en el periodo de 1975 al
2019, de esta reduccién de la mortalidad, el 29% se
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debe a los programas de tamizaje y un 47% al trata-
miento del cancer en estadios | a lll, resaltando la
importancia de la prevencién secundaria y terciaria.
A pesar de los avances en diagnostico y tratamiento,
el impacto del cancer de seno sigue siendo despro-
porcionado. En paises de ingresos altos, la supervi-
vencia a cinco aflos supera el 85%, mientras que en
regiones de bajos ingresos esta cifra puede caer por
debajo del 50%, reflejando profundas inequidades
en el acceso a servicios de salud®.

En América Latina, esta brecha es especialmente
preocupante. A pesar de que la incidencia es inferior
a la de paises con altos ingresos, la mortalidad ajus-
tada por edad es mayor, lo cual refleja limitaciones
en la deteccidn precoz, retrasos en el diagndstico
y barreras en el acceso a tratamientos oportunos
y eficaces®. La situacion se agrava en poblacio-
nes rurales, indigenas y afrodescendientes, donde
los determinantes sociales de la salud influyen de
manera significativa en los resultados clinicos. La
situacion en Colombia muestra un panorama simi-
lar, con una supervivencia a 5 afios esperada del
74,4%’, lo cual refleja un pobre prondstico de esta
enfermedad en nuestro pais. En este contexto, se
vuelve indispensable adoptar un enfoque integral
que abarque la prevencién primaria (modificacion
de factores de riesgo), secundaria (tamizaje opor-
tuno y eficaz) y terciaria (diagnoéstico temprano y
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Tabla 1. Principales factores de riesgo relacionados con cancer de seno.

Factor

Edad

Género

Menarquia’®

Menopausia®

Historia
familiar'®

Densidad
mamaria"’'

Terapia de
reemplazo
hormonal?

Anticonceptivos
orales™

Radiacion

lonizante™

Sobrepeso y
Obesidad’

Consumo de
Alcohol'®

Edad del primer
hijo"”

Diseiio de estudios

Muiltiples estudios
de cohorte

Multiples estudios
de cohorte

Muiltiples estudios
de cohorte y
estudios de casos
y controles

Muiltiples estudios
de cohorte y
estudios de casos
y controles

Multiples estudios
de cohorte y
estudios de casos
y controles

Muiltiples estudios
de cohorte y
estudios de casos
y controles

Estudios con
asignacion
aleatoria

Estudios con
asignacion
aleatoria

Estudios de
cohortes 'y
estudios de casos
y controles

Estudios de
cohortes y
estudios de casos
y controles

Estudios de
cohorte y estudios
de casosy
controles

Estudios de
cohorte y estudios
de casosy
controles

Validez
interna'y
externa

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Consistencia

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Observacion

Una mujer de 70 afos tiene 10 veces mas
riesgo de presentar cancer que una mujer
de 30 afios

Las mujeres tienen 100 veces mas riesgo
de presentar cancer de seno que un hombre

El riesgo de cancer de seno se incrementa
por 1,05 por cada afio inferior de aparicién
de la menarquia

El riesgo de cancer de seno se incrementa
en 1,029 por cada afio adicional de no
aparicion de menopausia.

El riesgo de una mujer con historia familiar
de 1.er grado de cancer de seno se
incrementa al doble.

Riesgo relativo: 1,79 a 4,64 en mujeres con
incrementos ligeros de densidad mamaria y
mujeres con senos densos

Se observan incrementos discretos de
riesgo después del 1.er al 4.° afio de
uso. El incremento persiste posterior a la
suspension de la terapia.

Se observa un incremento del 26% del
riesgo de cancer invasivo.

Se observa un incremento del riesgo de
cancer a partir de 10 afios posterior a la
exposicion, y el riesgo se mantiene, la
magnitud del riesgo depende de la dosis 'y
la edad de la exposicion.

El riesgo relativo de pacientes con
sobrepeso es de 2,85

El consumo de 4 tragos de alcohol al dia se
relaciona con un riesgo relativo 1,32, con un
incremento adicional de 7% por cada trago
adicional.

Un embarazo a término a la edad de

20 afios 0 menos se relaciona con una
disminucidn del riesgo de cancer. Se
observa una reduccion del riesgo del 50%
en comparacion con mujeres nuliparas.
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Continuacion de la tabla 1...

Factor Diseio de estudios Validez Consistencia  Observacion
interna 'y
externa
Lactancia® Estudios de Buena Buena Se observa una reduccién del 4,3% en el
cohorte y estudios riesgo relativo de cancer de seno por cada
de casosy 12 meses de lactancia.
controles
Actividad Estudios Buena Buena Se observa una reduccion del 20% del
Fisica' prospectivos riesgo de cancer relacionado con la

observacionales

tratamiento adecuado). Ademas, es necesario pro-
mover politicas de salud publica que prioricen la
equidad, la educaciéon comunitaria y la inversién en
tecnologia diagndstica de bajo costo.

Esta revision narrativa tiene como objetivo sinteti-
zar la evidencia mas reciente sobre los factores de
riesgo del cancer de seno, las estrategias de pre-
vencion, el tamizaje y el diagnéstico temprano, con
énfasis en su aplicabilidad en contextos de bajos y
medianos ingresos, como América Latina.

Factores de riesgo

El cancer de seno es una enfermedad multifactorial
en la que confluyen elementos genéticos, hormo-
nales, ambientales y relacionados con el estilo de
vida. El reconocimiento de estos factores de riesgo
permite no solo identificar a poblaciones con
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad,
sino también establecer estrategias de preven-
cién primaria, secundaria y terciaria eficaces®. La
Tabla 1 presenta los principales factores de riesgo
descritos en la literatura. La carcinogénesis del
seno es un proceso de multiples pasos que lleva
a la transformacién del tejido mamario normal,
pasando por la hiperplasia, el carcinoma in situ
hasta llegar al carcinoma invasivo. Este proceso
se caracteriza por la acumulaciéon de mutaciones,
pudiendo existir variantes patogénicas que faci-
litan la aparicién de segundas mutaciones soma-
ticas, o la aparicion de mutaciones somaticas sin
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realizacion de actividad fisica.

preexistencia de variantes patogénicas germinales.
En este proceso, la presencia de factores de riesgo
hereditarios y/o ambientales (o de estilo de vida)
interactia con elementos que modifican el influjo
estrogénico, lo que conduce a cambios progresi-
vos en el tejido y, como se menciond previamente,
al acimulo de mutaciones que finalmente derivan
en la aparicion de cancer invasivo. A continuacion,
se describen los principales factores de riesgo rela-
cionados con el cancer de mama®". La Figura 1
muestra el proceso de carcinogénesis del seno.

Factores sociodemograficos

El cdncer de seno afecta principalmente a las
mujeres, lo cual es explicado por la influencia del
influjo estrogénico en el parénquima mamario
como un factor preponderante en la carcinogéne-
sis del seno. Sin embargo, también se puede pre-
sentar cancer de seno en nombres, siendo menos
del 1% de los casos?. La edad es tal vez el factor
de riesgo mas importante para el cancer de seno.
El incremento de la edad conlleva un incremento
del riesgo de acumulacién de mutaciones, altera-
ciones epigenéticas y senescencia celular, lo cual
lleva a incremento de la tumorigenesis asociada a
la edad, lo cual es un fenémeno casi transversal
a todos los tumores?'. Sin embargo, es importante
mencionar que se esta observando un incremento
de la incidencia de cdncer de seno a temprana
edad, y que el incremento de la incidencia de
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Figura 1. Carcinogénesis del seno y su relacion con factores de riesgo. La carcinogénesis del seno puede iniciar con

la presencia de factores de riesgo heredofamiliares que llevan a que las células stem presenten dafios en el material

genético, principalmente en genes relacionados con la reparacion del DNA, lo cual facilita la acumulacién de mutaciones

adicionales. Este proceso lleva a cambios en el tejido normal del ducto mamario, con posterior aparicion de hiperplasia,

hiperplasia con atipias, carcinoma in situ y finalmente carcinoma invasivo. Los factores de riesgo no hereditarios,

como las alteraciones del influjo hormonal o los factores ambientales, favorecen la produccién de dafio en el DNA de

precursores luminales o basales, lo que promueve la acumulacion adicional de lesiones en el DNA y estimula el proceso

previamente descrito.

cancer de seno en menores de 50 afios es mayor
(1,4% afo) al incremento en mayores de 50 afios
(1% afno)?. Actualmente, no son claros los factores
de riesgo que estan llevando a este incremento, por
lo cual es importante explorar factores de riesgo
emergentes que pudieran explicar este cambio
en el comportamiento demografico del cancer de
seno.

Diversas investigaciones han evidenciado diferen-
cias en la incidencia y agresividad del cancer de
seno entre distintos grupos étnicos. La ancestria
africana se relaciona con una mayor prevalencia
de tumores triple negativos (TNBC) y este fenotipo
tiene peor prondstico en pacientes con ancestria
africana al comparar el mismo fenotipo en pacien-
tes con ancestria europea®. También se ha descrito
la relacion de la ancestria con riesgos de cancer
de mama, especificamente con sobre expresién de
factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2) en
pacientes colombianas. Rey-Vargas et al.* descri-
bieron la relacion entre la ancestria y la expresion
tumoral de HER2, GRB7 y el receptor de estrégeno

(ER) en mujeres colombianas con cancer de mama,
encontrando que una mayor proporcion de ancestria
indigena americana se asocié con una mayor pro-
babilidad de presentar tumores ER+/HER2+/GRB7-,
mientras que una mayor ascendencia europea se
relacioné con una menor probabilidad de este sub-
tipo, sugiriendo que la ancestria puede influir en el
perfil molecular del cancer de mama. Entender esta
interaccién entre la ancestria, el riesgo de cancery
el pronéstico de este pudiera ser de vital importan-
cia para desarrollar estrategias personalizadas de
prevencion y tamizaje.

Factores hormonales y reproductivos

El ciclo reproductivo de la mujer influye de manera
significativa en el riesgo de desarrollar cancer de
seno. Una menarquia temprana (antes de los 12
afos), menopausia tardia (después de los 55 afios),
nuliparidad, embarazo a edad avanzada y la no lac-
tancia prolongan la exposicion del tejido mamario
a estrogenos endogenos, lo que incrementa la pro-
babilidad de transformacién maligna?s. Este riesgo
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esta fuertemente influenciado por la duracién de la
exposicién a hormonas ovaricas enddgenas. Tanto
una menarquia temprana como una menopausia tar-
dia prolongan esta exposiciény, por tanto, aumentan
el riesgo. Cada afio mas temprano de menarquia se
asocia con un aumento del 5% en el riesgo de can-
cer de seno (riesgo relativo [RR] 1,05 por afio mas
joven; IC95% 1,04-1,06). Este riesgo fue mayor para
los tumores con receptores de estrégeno positivo.
Cada afio mas tarde, en la menopausia también se
asocia con un aumento del 3% en el riesgo (RR 1,03
por afio mas tarde; IC95% 1,02-1,03). Este efecto
también fue mas pronunciado en mujeres con can-
cer de seno receptores de estrogeno positivo®.

Tener hijos antes de los 35 afios confiere una protec-
cion a largo plazo contra el cancer de mama, siendo
especialmente relevante la edad al primer parto.
Las mujeres que tienen su primer hijo antes de los
20 afios presentan una reduccién del riesgo relativo
de hasta un 70% en comparacion con las nuliparas.
Sin embargo, esta proteccién disminuye progresiva-
mente con el aumento de la edad al primer parto, y
aquellas que dan a luz por primera vez después de
los 35 afios pueden incluso tener un riesgo mayor
que las mujeres que nunca han tenido hijos". Otro
factor relacionado con la reproduccién es la lactan-
ciamaterna, que reduce el riesgo de cancer de mama
en aproximadamente un 4% por cada 12 meses de
duracion, y su efecto protector no se limita al cancer
con receptor de estrégeno positivo's,

La terapia hormonal posmenopadusica, especial-
mente la combinacién de estrégenos y progesta-
genos, se ha vinculado con un aumento del riesgo
de cancer de seno invasivo. Diversos estudios han
sugerido que este efecto depende de la duracién
de la terapia, el tipo de compuesto utilizado y la
edad de inicio del tratamiento. Los factores de
riesgo hormonales y reproductivos se relacionan
con un incremento de la exposicién a estrégenos.
Los estrégenos desempefian un papel central en
el desarrollo del cancer de seno. Este efecto se
ejerce tanto a través de mecanismos receptor-de-
pendientes como receptor-independientes. En los
mecanismos receptor-dependientes, el estradiol se
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une a los receptores de estrégeno (ERay ERB), pro-
moviendo la transcripcion de genes que estimulan
la proliferacién celular. El estimulo sostenido favo-
rece laacumulacion de errores genéticos y epigené-
ticos, contribuyendo a la transformacién maligna.
En los mecanismos receptor-independientes, los
metabolitos catecolestrogénicos del estradiol pue-
den oxidarse a quinonas, generando aductos con
el DNA que inducen mutaciones y se pueden pro-
ducir especies reactivas de oxigeno, que generan
dafio oxidativo e inestabilidad genémica?.

Factores relacionados con el estilo de vida

La obesidad, especialmente en mujeres posme-
nopausicas, incrementa el riesgo de cancer de
seno debido a la mayor conversion periférica de
androgenos en estrogenos en el tejido adiposo. Un
metaanalisis que incluy6 diez estudios de cohor-
tes prospectivas y 22 estudios de casos y contro-
les mostré que las mujeres posmenopdusicas con
mayor peso corporal tenian un 82% mas de riesgo de
presentar cancer de mama ER+, comparadas con las
mujeres con menor peso. No se observo asociacion
con otros subtipos tumorales?. Se han propuesto
varios mecanismos para explicar esta relacién,
como el aumento de la conversién de andrégenos a
estrogenos, incremento de la sefializacion mediada
por insulina y por factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF), la disfuncion de las adipocinas y la
inflamacién crénica?®. Asimismo mismo, la reduc-
cion de peso se relaciona con una disminucion del
riesgo de cancer de mama. Estudios como el lowa
Women'’s Health Study y el Nurses’ Health Study han
mostrado que las mujeres que mantienen o reducen
su peso con la edad tienen un menor riesgo de can-
cer de mama en la posmenopausia. Una pérdida de
peso mayor a 10 kg entre los 22 y 44 afios se asocio
con un OR de 0,629,

La inactividad fisica, el consumo de alcohol, que
incluso en dosis moderadas eleva el riesgo, y el
tabaquismo activo y pasivo también estan impli-
cados como factores de riesgo modificables®'. Por
el contrario, la actividad fisica regular ha mostrado
un efecto protector significativo, posiblemente
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mediado por el control del peso corporal, la mejora
de la sensibilidad a la insulina y la reduccién de los
niveles de estréogenos circulantes. Estudios recien-
tes también han explorado el papel de la dieta
mediterranea, rica en frutas, vegetales, pescado y
aceite de oliva, en la reduccion del riesgo.

El Nurses’ Health Study evalu6 la relacion entre el
consumo de alcohol a lo largo de la vida adulta y
el riesgo de cancer de mama en 105.986 mujeres
seguidas durante 28 afios. Se identificaron 7.690
casos de cancer invasivo. Los resultados mostraron
que incluso niveles bajos de consumo de alcohol
(5-9,9 g/dia, equivalentes a 3-6 copas por semana)
se asociaron con un aumento modesto pero sig-
nificativo del riesgo de cancer de mama (RR 1,15;
IC95% 1,06-1,24). El riesgo fue mayor para quienes
consumian =30 g/dia (=2 copas/dia), con un RR de
1,51. También se observd una asociacién con el
consumo episddico excesivo. El riesgo fue mas pro-
nunciado para tumores ER+%. Algunos mecanismos
mediados con la regulacion hormonal, tales como
el aumento de los niveles circulantes de estrégenos
mediado por un estimulo del etanol en los mecanis-
mos transcripcionales del ER%; adicionalmente a la
capacidad de induccion de dafio del DNA por el ace-
taldehido, un metabolito del etanol producido por
el alcohol deshidrogenasa®, considerado un carci-
nogénico por la agencia internacional de investiga-
cién sobre el cancer (IARC)?, podrian explicar esta
relacion.

Factores ambientales y médicos

La exposicion a radiacion ionizante durante la infan-
cia o adolescencia, como en pacientes tratadas por
linfoma de Hodgkin, aumenta el riesgo de desarro-
llar cancer de seno afios mas tarde™. La densidad
mamaria elevada, observable en la mamografia,
constituye no solo un factor de riesgo indepen-
diente, sino también una limitacién en la sensibili-
dad de las técnicas de imagen convencionales. Las
mujeres con tejido mamario denso tienen entre 1,5y
2 veces mas riesgo de cancer, ademas de una mayor

probabilidad de que una lesién no sea detectada en
etapas iniciales™%.

Un metaanalisis que incluyo 9 estudios observacio-
nales con un total de 386.590 mujeres y evalu6 el
riesgo de cdncer de mama asociado a la densidad
mamografica utilizando Unicamente mamografias
digitales y la clasificacién BI-RADS de quinta edi-
cion. Los resultados mostraron que las mujeres con
mamas extremadamente densas (BI-RADS D) tienen
un riesgo 2,11 veces mayor de desarrollar cancer de
mama en comparacion con aquellas con densidad
mamaria dispersa (BI-RADS B), tras ajuste por fac-
tores de confusién. Un anadlisis de sensibilidad que
ajustd por edad e IMC report6 un riesgo 1,83 veces
mayor, lo que confirma la robustez de los hallazgos.
Ademas, se encontré que las mujeres con densidad
BI-RADS C también presentaban un riesgo aumen-
tado, aunque menor (OR: 1.28). El estudio destaca
que, aunque los resultados muestran un riesgo
mas bajo que estimaciones previas (que usaban
mamografia en pelicula y clasificaciones antiguas),
estos reflejan mejor la practica clinica actual gra-
cias al uso de tecnologias modernas y criterios
estandarizados®.

La historia personal de lesiones proliferativas como
hiperplasia ductal o lobulillar atipicas, asi como la
neoplasia lobular — CLIS (carcinoma lobulillar in situ)
son un factor de riesgo para el desarrollo de carci-
noma de mama in situ e invasivo, con una incidencia
acumulada a 10y 20 afios de 11,3% y 19,8%, respec-
tivamente®. Estas lesiones mamarias estan relacio-
nadas con los mismos factores hormono mediados
descritas previamente, por lo cual, su identificacién
puede permitir realizar intervenciones de profilaxis
para disminuir el riesgo de desarrollo de cancer de
mama.

Factores genéticos y hereditarios

Hasta el 10% de los casos de cancer de seno tie-
nen un componente hereditario claramente iden-
tificado®®. Una alta incidencia de cancer de mama
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en ciertas familias fue observada por primera vez
en 1866; sin embargo, los genes de susceptibilidad
mas comunes, BRCAT y BRCA2, no se descubrieron
hasta mediados de la década de 1990. Estos genes
participan en la reparacion de rupturas de doble
cadena de ADN mediante recombinacion homéloga.
Las mutaciones heredadas en estos genes repre-
sentan aproximadamente el 2,5% de todos los casos
de cancer de mamay son responsables de solo una
minoria de los casos en mujeres con fuerte historia
familiar de la enfermedad?®.

Como se menciond anteriormente, las mutaciones
germinales en los genes BRCAT y BRCA2 son las
mas relevantes, confiriendo un riesgo acumulado de
hasta 70% a lo largo de la vida®. La presencia de
estas mutaciones también incrementa el riesgo de
cancer de ovario y otras neoplasias. Ademas de
BRCA, otros genes como PALB2, CHEK2, ATM, PTEN
y TP53 se han asociado con sindromes hereditarios
de predisposicion al cancer, aunque con penetran-
cia variable. Los dos estudios, que analizaron datos
de mas de 175.000 mujeres en total, evaluaron la
asociacion entre variantes genéticas patogénicas
y el riesgo de cancer de mama en la poblacion
general. El estudio del consorcio BCAC (Breast Can-
cer Association Consortium) analizé 34 genes en
60.466 pacientes y 53.461 controles, identificando
asociaciones fuertes con cdncer de mama para
variantes truncantes en genes como BRCAT (OR:
10,57), BRCA2 (OR: 5,85), PALB2 (OR: 5,02), CHEK2
(OR: 2,54) y ATM (OR: 2,10) (40). De forma similar,
el estudio CARRIERS, basado en 32.247 casos y
32.544 controles en EE. UU., encontré que 5,03% de
las mujeres con cancer de mama portaban variantes
patogénicas en 12 genes establecidos, en compara-
cioén con 1,63% de las mujeres sin cancer*'.

Ambos estudios confirmaron que BRCAT, BRCA2 y
PALB2 confieren un riesgo alto (OR > 4), mientras
que ATM y CHEK2 se asocian con un riesgo
moderado. Se observaron patrones especificos
por subtipo tumoral: variantes en ATM y CHEK?2 se
vincularon con cancer de mama con receptor de
estrogeno positivo, mientras que BRCAT, BRCA?Z,
BARD1, RAD51C y RADS1D se asociaron con
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tumores triple negativos. En el estudio BCAC, los
riesgos absolutos de por vida superaron el 30%
para BRCA1, BRCA2 y PALB2, y estuvieron entre
17-30% para ATM, CHEK2 y BARD 74041,

Un hallazgo clave de ambos estudios fue que muchos
genes incluidos en paneles comerciales de pruebas
genéticas no muestran una asociacién significativa
con el cancer de mama en la poblacién general. En
el estudio BCAC, 19 de 34 genes no mostraron una
OR > 2,0,y en el estudio CARRIERS, 16 genes candi-
datos (incluidos MSH2, MLH1 y NBN) no estuvieron
asociados con riesgo aumentado. Estos resultados
refinan las recomendaciones clinicas, apoyando el
uso de paneles genéticos mads selectivos y desta-
cando la necesidad de contextualizar el riesgo segun
subtipo tumoral y antecedentes familiares*%41,

En la poblacion colombiana se ha descrito la preva-
lencia de alteraciones hereditarias en poblacién con
cancer de seno no seleccionada. Un estudio analizé la
presencia de variantes germinales patogénicas o pro-
bablemente patogénicas (P/LP) en 10 genes de sus-
ceptibilidad al cancer de mama (incluyendo BRCA1/2,
ATM, PALB2, CHEK2, entre otros) en una cohorte de
400 mujeres colombianas no seleccionadas por cri-
terios de riesgo hereditario. Utilizando secuenciacion
del exoma completo (WES) y MLPA, se detect6 una
prevalencia total de mutaciones germinales P/LP del
6%, siendo BRCA2 (2,5%) y ATM (1,25%) los genes mas
frecuentemente afectados. Notablemente, 20,8% de
las mujeres con variantes patogénicas no cumplian
los criterios de prueba genética de las guias NCCN, lo
que resalta la necesidad de ampliar el tamizaje gené-
tico a todas las pacientes con cancer de mama en
Colombia. Estos hallazgos evidencian la diversidad
genética de la poblaciéon colombiana y respaldan el
uso de paneles multigénicos como herramienta clave
en la deteccion temprana y el disefio de politicas
publicas en oncogenética®.

La historia familiar de cdncer de seno en parientes
de primer grado, especialmente si el diagnéstico
ocurrid a edad temprana, es un indicador impor-
tante de riesgo. En los ultimos afios, el estudio de
perfiles poligénicos y la implementacion de paneles
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Tabla 2. Comparacion de modelos disponibles para la evaluacion del riesgo de cancer de seno.

Factor Modelo

BCRAT IBIS (Tyrer- BRCAPRO* BCSC* BOADICEA#
(GAIL)* Cuzick)*®

Factores individuales

Edad + + + + *
Etnia + + + + +
Edad de menarquia + + - - -
Edad de menopausia - + - - -
Edad del primer hijo + + - - -
Paridad - + - - -
IMC - + - - -
Uso de TRH - + - - -

Factores Médicos

# Biopsias previas + + - + -
Hiperplasia atipica + + - o -
LCIS - + - = -
Otra patologia benigna - + S - -
Densidad mamaria - + - + -
Estado de mastectomia - - + - -
Estado de ooforectomia - - + - -

Estudio Genético

BRCA1 o BRCA2 - + + - +
Otros genes de riesgo - - - - +
Score de riesgo poligénico - + - - -

Historia familiar

Historia en 1.er grado + + + + +
Historia en 2.° grado - + + - +
Edad al diagnostico de cancer - + + - +
Patologia del cancer - - + - +
Cancer bilateral - + + - +
Cancer en hombre - + + - +
Cancer de ovario . + + - +
Cancer de préstata o cancer - - - S +

de pancreas
Estudio genético - + + = +
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multigénicos han permitido una evaluaciéon mas pre-
cisa del riesgo genético individual™.

Calculo del riesgo de cancer de mama

La estimacion del riesgo individual de cancer de
mama es una herramienta esencial para la imple-
mentacion de estrategias de prevencién y tamizaje
personalizadas. Los modelos mas utilizados en
la practica clinica incluyen el Gail model (BCRAT),
BCSC, Rosner-Colditz, Tyrer—Cuzick (IBIS), Claus,
BRCAPRO, BOADICEA y Myriad. Cada uno de estos
modelos incorpora distintos factores de riesgo, que
van desde variables clinicas y demograficas hasta
antecedentes familiares y, en algunos casos, com-
ponentes genéticos o moleculares como el modelo
IBIS, que incluye la mas amplia gama de factores
de riesgo, incluidos factores no familiares y riesgo
poligénico basado en variantes genéticas (SNPs).
Estos modelos varian en su precision discrimi-
nativa (AUC entre 0,56 y 0,71) y en su calibracion
(entre 0,85 y 1,52). Sin embargo, muchos atin no
consideran factores modificables como consumo
de alcohol, actividad fisica, uso de anticonceptivos
hormonales o tiempo desde el Ultimo embarazo. La
integracion de factores emergentes, como niveles
hormonales circulantes, marcadores epigenéticos
y fenotipos de reparacion de ADN, podria mejorar
aun mas la exactitud, aunque requiere validacién
en estudios prospectivos®.

Una de las fortalezas recientes de algunos modelos
avanzados, como BOADICEA y Tyrer—Cuzick, es la
inclusion de factores adicionales como la densidad
mamografica y los puntajes de riesgo poligénico
(PRS), lo cual mejora su precision predictiva*. Sin
embargo, muchos de estos modelos aln carecen
de validacion externa suficiente, especialmente en
poblaciones diversas y con menor representacion
étnica, lo cual limita su aplicabilidad universal. Por
ello, es necesario adaptar y validar modelos de pre-
diccién de riesgo en contextos especificos, con-
siderando tanto la variabilidad genética como los
determinantes sociales de la salud. La Tabla 2 com-
para los principales modelos disponibles para el cal-
culo del riesgo de cancer de mama*°.
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El papel de los PRS en la prediccion del riesgo de
cancer de mama, mas alla de los factores tradicio-
nales y mutaciones de alto riesgo como BRCA1/2
se ha venido incrementando en los ultimos afios.
A través de estudios poblacionales, se ha demos-
trado que los PRS permiten una diferenciacién
significativa del riesgo, identificando subgrupos
con riesgo similar al de portadoras de mutaciones
genéticas. Los PRS integran el significado de los
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) que
son variantes frecuentes y que se pueden encon-
trar en genes de riesgo. Aunque cada SNP indivi-
dual confiere un riesgo pequefio, su alta frecuencia
en la poblacién y su efecto multiplicativo explican
alrededor del 30% de la heredabilidad familiar cono-
cida. Los estudios de asociacion genémica amplia
(GWAS) han identificado mdas de 300 SNPs y 170
regiones genomicas asociadas al cancer de mama,
muchas en zonas reguladorasricas en sitios de unién
para factores de transcripcién. Las puntuaciones de
riesgo poligénico (PRS), que combinan multiples
SNPs basandose en sus odds ratios, permiten una
estratificacién mds precisa del riesgo poblacional,
aunque requieren calibracion poblacional especi-
fica y mayor inclusion de variantes relacionadas con
subtipos como el cancer triple negativo, asi como de
poblaciones no europeas. Al integrarse con mode-
los existentes como el de Tyrer-Cuzick o BOADICEA,
los PRS aumentan la precision predictiva y la utili-
dad clinica en la toma de decisiones sobre tamizaje
y prevencién personalizada. Sin embargo, persisten
desafios importantes, incluyendo la necesidad de
validacion en poblaciones diversas, la estandariza-
cion del calculo de los PRS, y la integracién ética y
practica en la atencion clinica®.

Prevencion

Las estrategias de prevencion del cancer de mama
se pueden clasificar como estrategias de preven-
cion primaria y secundaria; la prevencion terciaria,
consistente en realizar rehabilitacion de pacientes
con diagndstico de cancer establecido, no se abor-
dan en esta revisién. La prevencién primaria se
basa en modificar factores de riesgo modificables
o realizar intervenciones para reducir el impacto de



S. Cervera, et al. Prevencion, evaluacion del riesgo y deteccion temprana del cancer de mama: vision actual

factores de riesgo no modificables. La OMS estima
que entre el 30 y el 50% de los canceres en general
pueden ser prevenibles. Dentro de estas interven-
ciones se destaca el mantener un peso corporal
saludable, aumentar la actividad fisica regular (que
reduce el riesgo entre 10-25%), limitar el consumo
de alcohol, y adoptar una dieta rica en fibra, frutas y
vegetales. La fibra, por ejemplo, contribuye a redu-
cir niveles de estrégenos circulantes y a modificar
favorablemente la actividad de receptores hormona-
les. Asimismo, prevenir el sobrepeso y la obesidad
en mujeres posmenopausicas mejora la resistencia
a la insuling, la inflamacién crénica y disminuye la
produccidon aumentada de estrégenos en el tejido
adiposo®'. En casos seleccionados se pueden rea-
lizar intervenciones como profilaxis farmacolégica
y procedimientos quirdrgicos reductores de riesgo
gue han demostrado reducir de manera significativa
el riesgo de cancer de seno.

Por su parte, la prevencién secundaria tiene como
objetivo la deteccion precoz de lesiones preclini-
cas mediante métodos de tamizaje. La mamogra-
fia sigue siendo la herramienta estandar, con una
reduccion de mortalidad estimada hasta del 29%
(4). El uso complementario de ultrasonido, reso-
nancia magnética (MRI) y tecnologias emergentes
como la mamografia con contraste pueden jugar un
papel importante en poblaciones con mamas den-
sas o con identificacién de factores predictores de
alto riesgo. El papel del autoexamen de la mama
como estrategia de diagndstico temprano (preven-
cion secundaria) juega un papel limitado, y solo
deberia enfatizarse como una estrategia de auto-
conocimiento y concienciacion individual dentro de
un programa de tamizaje que garantice el acceso a
imagenes mamarias y diagndstico oportuno®.

Modificaciones del estilo de vida

Las intervenciones en el estilo de vida representan
uno de los pilares fundamentales de la prevencién
primaria del cancer de seno. La evidencia epide-
miolégica ha demostrado consistentemente que
factores como la dieta, la actividad fisica, el peso
corporal, el consumo de alcohol y el tabaquismo

influyen significativamente en el riesgo de desarro-
llar esta neoplasia. Las intervenciones dietéticas
constituyen un eje central en la prevencion prima-
ria del cancer de seno, y recientes investigaciones
han destacado especialmente el papel protector de
patrones dietéticos especificos. Una dieta rica en
frutas, verduras, granos integrales y grasas insatura-
das, como la dieta mediterranea, se ha asociado con
un menor riesgo de cancer de seno, posiblemente
debido a su capacidad antioxidante y antiinflamato-
ria. Estudios han evidenciado que una mayor adhe-
rencia a la dieta mediterranea se asocia con una
reduccidn significativa del 12% del riesgo de cancer
de seno por cada unidad de aumento en el indice
de adherencia a esta dieta®. También se ha demos-
trado que un mayor consumo de carotenoides, fibra
y fitoquimicos esta vinculado a un efecto protec-
tor®. Adicionalmente, el consumo regular de soja
y otros alimentos con fitoestrégenos puede tener
un impacto beneficioso, especialmente en mujeres
premenopdusicas, aunque los resultados aun no
son concluyentes®. Por otra parte, y como se men-
ciond anteriormente, ciertos alimentos y patrones
dietéticos incrementan el riesgo de cancer de seno.
El consumo de alcohol es uno de los factores dieté-
ticos mas claramente asociados. Asimismo, dietas
altas en carnes rojas y procesadas, carbohidratos
refinados y alimentos ultraprocesados contribuyen
a incrementar los niveles de estrogenos y de facto-
res de crecimiento proinflamatorios, favoreciendo
asi la carcinogénesis mamaria. Es importante
entender las recomendaciones dietarias dentro del
contexto cultural y socioeconémico, para asegurar
una adherencia efectiva y sostenida a largo plazo en
la poblacién general.

La actividad fisica regular de al menos 150 minutos
de ejercicio moderado por semana, puede reducir
el riesgo en hasta un 25%. Este efecto puede estar
mediado por una disminucién en los niveles de
estrogenos circulantes, mejora de la sensibilidad a
lainsulina y reduccién de la inflamacién sistémica®.
Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad, particu-
larmente en mujeres posmenopausicas, aumen-
tan el riesgo al favorecer la produccién periférica
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de estrégenos en el tejido adiposo. Dado que en
la practica real los factores de riesgo relacionados
con el estilo de vida pueden coexistir y que una inter-
vencion colectiva puede reducir simultdneamente
varios de ellos, el estudio EpiGEICAMY investigd
la asociacion entre la adherencia a las recomen-
daciones del Fondo Mundial para la Investigacion
del Cancer (WCRF) y del Instituto Americano para
la Investigacion del Cancer (AICR) con el riesgo de
cancer de mama en 973 casos y 973 controles en
Espafia. Las recomendaciones analizadas incluye-
ron mantener un peso saludable, realizar actividad
fisica regular, limitar el consumo de alimentos con
alta densidad calérica, consumir mayoritariamente
alimentos de origen vegetal, reducir la ingesta de
carnes procesadas, limitar el consumo de alcohol
y sodio, satisfacer las necesidades nutricionales
Unicamente a través de la dieta y fomentar la lac-
tancia materna. El estudio observé una asociacion
lineal entre el incumplimiento de estas recomenda-
ciones y un incremento significativo del riesgo de
cancer mamario: aquellas mujeres que cumplieron
menos de tres recomendaciones tuvieron un riesgo
casi tres veces mayor (OR: 2,98; IC95% 1,59-5,59),
siendo mas marcado en mujeres postmenopausi-
cas (OR: 3,60; IC95% 1,24-10,47). Especificamente,
la no adherencia a las recomendaciones dietéticas
mostré las asociaciones mas fuertes. Las muje-
res premenopdusicas que consumian alimentos
y bebidas que promovian el aumento de peso pre-
sentaron mas del doble de riesgo (OR: 2,24; IC95%
1,18-4,28). Igualmente, la baja ingesta de alimentos
vegetales estuvo relacionada con un mayor riesgo
en mujeres postmenopausicas (OR: 2,35; IC95%
1,24-4,44) y en tumores triple negativos (OR: 3,48;
IC95% 1,46-8,31). Finalmente, el consumo excesivo
de alcohol incrementé significativamente el riesgo
en tumores receptores hormonales positivos (OR:
1,52; 1C95% 1,06-2,19). Otros estudios han des-
crito hallazgos similares y estos hallazgos resal-
tan la importancia de seguir las recomendaciones
internacionales sobre dieta y estilo de vida como
estrategia efectiva para la prevencion primaria del
cancer de seno®,
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Prevencion farmacoldgica

En mujeres con alto riesgo de cancer de seno como
aquellas con antecedentes familiares significativos,
mutaciones genéticas conocidas o lesiones proli-
ferativas benignas, se puede considerar la quimio
prevencion mediante el uso de moduladores selecti-
vos de los receptores de estrégeno (SERMs) o inhi-
bidores de la aromatasa. El tamoxifeno es el agente
mas estudiado en este contexto. Un estudio clave:
“Tamoxifen for Prevention of Breast Cancer: Report
of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project P-1"% demostrd que el tamoxifeno puede
reducir el riesgo de desarrollar cancer de seno en
un 49% en mujeres de alto riesgo®. En este ensayo
clinico aleatorizado, 13.388 mujeres fueron asigna-
das a recibir tamoxifeno (20 mg/dia) o un placebo
durante cinco aflos en pacientes con un riesgo pro-
yectado a cinco afios de al menos 1,66% de pre-
sentar cancer de seno segun el modelo de Gail, o
pacientes con antecedentes de carcinoma lobulillar
in situ. Los resultados demostraron que el tamoxi-
feno redujo el riesgo de cancer de seno invasivo con
una incidencia acumulada de 43,4 por 1000 mujeres
en el grupo placebo frente a22,0 por 1000 en el grupo
de tamoxifeno tras 69 meses de seguimiento. Esta
reduccion fue consistente en diferentes grupos de
edad: 44% en mujeres de 49 afos 0 menos, 51% en
el grupo de 50 a 59 afios y 55% en mujeres de 60
afios 0 mas. Ademas, se observo una disminucién
del 50% en el riesgo de cancer de mama no inva-
sivo (p < 0,002) y una reduccion del 69% en la apari-
cién de tumores con receptor de estrogeno positivo
(ER+), sin evidenciarse reduccion en los tumores con
receptor de estrogeno negativo (ER-). El tamoxifeno
se relaciond con un aumento en la tasa de cancer
de endometrio (RR 2,5,1C 95% 1,35 — 4,97), especial-
mente en mujeres de 50 afios 0 mas. Todos los casos
de cancer de endometrio en el grupo de tamoxifeno
fueron de estadio I, y no se reportaron muertes por
esta causa. Ademas, se observaron tasas elevadas
de accidente cerebrovascular, embolia pulmonar y
trombosis venosa profunda en el grupo de tamoxi-
feno, eventos que ocurrieron con mayor frecuencia
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en mujeres de 50 afios o mas. Este medicamento
actla bloqueando los receptores de estrégeno en
las células mamarias, inhibiendo asi el crecimiento
de células mamarias que dependen de estrogenos.
Podria prevenir 20 canceres invasivos y 20 cance-
res no invasivos por cada 1.000 mujeres tratadas.
El tamoxifeno ofrece un beneficio de 40 eventos
favorables comparado con 5 eventos adversos
(relacién beneficio/riesgo de 7:1)%. A pesar de que
hay un conocimiento de los beneficios de la terapia,
el temor a los efectos secundarios pudiera generar
barreas para su prescripcion®’.

Un subanalisis del estudio NSABPP-1 evalué el efecto
del tamoxifeno en la incidencia de céncer de seno
en mujeres con mutaciones heredadas en BRCA1 y
BRCA2. Se encontré que el tamoxifeno redujo en un
62% la incidencia de cancer mamario en mujeres con
mutaciones BRCAZ2, similar al beneficio observado en
tumores ER-positivos en mujeres sin estas mutacio-
nes; sin embargo, no mostré un efecto preventivo sig-
nificativo en las portadoras de mutaciones BRCAT,
estos resultados sugieren una posible utilidad del
tamoxifeno para la prevencion primaria en mujeres
con mutaciones BRCAZ2, pero no para BRCA1 cuando
se administra después de los 35 afios®2. Actualmente,
se puede considerar una alternativa la utilizacion de
dosis de 5 mg/dia en pacientes con lesiones mama-
rias de alto riesgo. El estudio TAM-001°2 evalu6 esta
estrategia observando una reduccién del riesgo de
cancer de seno del 52%. Sin embargo, la critica a este
estudio es que se comparé con placebo y no con la
dosis estandar de 20 mg.

El raloxifeno, aunque inicialmente aprobado para
la prevencion de osteoporosis en mujeres posme-
nopausicas, también ha mostrado eficacia en la
reduccion del riesgo, aunque en menor grado que
el tamoxifeno y con menor incidencia de efectos
adversos como cancer endometrial. El ensayo clinico
STAR comparo los efectos del tamoxifeno y el raloxi-
feno en la prevencion del cancer de seno invasivo y
otros resultados de salud en mujeres posmenopau-
sicas con alto riesgo de desarrollar esta enferme-
dad. Este estudio incluyé a 19.747 mujeres con una
edad promedio de 58,5 afios y un riesgo promedio

a cinco afios de cancer de seno del 4,03%, segun el
modelo de Gail. Las participantes fueron asignadas
a recibir tamoxifeno (20 mg/dia) o raloxifeno (60 mg/
dia) durante cinco afos. Los resultados mostraron
gue ambos medicamentos fueron igualmente efecti-
vos en la reduccion del riesgo de cancer de seno inva-
sivo, con incidencias de 4,30 por 1.000 mujeres para
el tamoxifeno y 4,41 por 1.000 para el raloxifeno (RR
1,02; IC95% 0,82-1,28). Sin embargo, el tamoxifeno
fue mas eficaz en la prevencién del cancer de seno
no invasivo, con 57 casos frente a 80 en el grupo de
raloxifeno (RR 1,40;1C95% 0,98-2,00). En cuanto a los
efectos secundarios, el raloxifeno present6é un menor
riesgo de cancer de Utero (23 casos frente a 36 con
tamoxifeno; RR 0,62; IC95% 0,35-1,08), eventos trom-
boembdlicos (RR 0,70; IC95% 0,54-0,91) y cataratas
(RR 0,79; 1C95% 0,68-0,92). Por lo cual raloxifeno
también se constituye como una opcidn vélida en la
prevencion de cancer de seno®.

Los inhibidores de la aromatasa, como el anastrozol
y exemestano, han mostrado ser efectivos en muje-
res posmenopausicas de alto riesgo, reduciendo la
incidencia de cancer de seno hasta en un 65% segun
algunos estudios®. Sin embargo, no han demos-
trado ser superiores a tamoxifeno®, por lo cual su
uso debe individualizarse debido a los posibles efec-
tos secundarios, como pérdida dsea y artralgias.

El desarrollo de medicamentos ideales para la
reduccion del riesgo de cancer de seno se centraen
lograr alta eficacia con efectos adversos minimos,
buena tolerancia durante etapas reproductivas y
presentaciones comodas como formulaciones de
liberacion prolongada. Se estan explorando vias
alternativas a la administracién oral de tamoxifeno
como la administracion transdérmica. Otros agen-
tes en estudio incluyen fenretinida, con bajo per-
fil téxico; denosumab, dirigido a prevenir tumores
asociados a mutaciones BRCA1 mediante inhibi-
cién de la via RANK/RANKL; y antiprogestagenos
como mifepristona. Ademds, medicamentos de
uso comun como aspirina, AINEs, estatinas, metfor-
mina, bisfosfonatos y retinoides estan siendo eva-
luados por su potencial preventivo. La prevencion
en mujeres con mutacién BRCA1 sigue siendo un
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reto, especialmente por la prevalencia de tumores
ER-negativos. Se enfatiza la necesidad de persona-
lizar el momento éptimo de intervencion preventiva
y de estudiar el microambiente mamario temprano,
incluyendo el epitelio y los componentes inmunes
y estromales, para identificar nuevas dianas tera-
péuticas. La eleccién del agente dependera del
perfil clinico de la paciente, su estado menopau-
sico, comorbilidades y preferencias personales.
Es fundamental que estas estrategias sean acom-
pafiadas de una adecuada evaluacion de riesgo y
asesoria médica.

Procedimientos quirurgicos reductores de
riesgo

Procedimientos quirdrgicos reductores de riesgo
como la mastectomia bilateral o la salpingo-oofo-
rectomia bilateral han emergido como una opcion
preventiva eficaz en mujeres con variantes germi-
nales de alto riesgo, especialmente en mujeres con
presencia de variantes en BRCAT y BRCA2, PALB2 y
TP53.

Estudios prospectivos han mostrado que la mastec-
tomia reductora de riesgo puede reducir el riesgo de
cancer de seno en mas del 90% en portadoras de
variantes en BRCA. Asimismo, la salpingo-ooforec-
tomia no solo reduce el riesgo de cancer de ovario,
sino también el de cancer de seno, particularmente
cuando se realiza antes de la menopausia. Un estu-
dio multicéntrico en poblacion. Holandesa® evalud
la asociacion entre la mastectomia bilateral reduc-
tora de riesgo y la mortalidad global y especifica
por cancer de seno en portadoras de variantes en
BRCA1 y BRCA2. Durante un seguimiento promedio
de 10,3 afios, el 42% de las portadoras de variantes
en BRCAT1 y el 35% de las portadoras de variantes
en BRCA2 optaron por una mastectomia reductora
de riesgo. Para portadoras de variantes en BRCAT,
la mastectomia bilateral profilactica mostré una
reduccién significativa en la mortalidad global (HR
0,40; 1C95% 0,20-0,90) y especifica por céncer de
seno (HR 0,06; 1C95% 0,01-0,46), alcanzando una
supervivencia especifica por cancer de seno a los
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65 afios del 99,7%, comparado con el 93% en el
grupo en el cual se realiz6 vigilancia estricta. Para
portadoras de variantes en BRCA2, aunque la mor-
talidad global mostré una tendencia favorable (HR
0,45; I1C95% 0,15-1,36), la supervivencia especifica
fue similar (100% vs. 98%). Otro estudio prospectivo
evalu6 los efectos de la mastectomia reductora de
riesgo y la salpingooforectomia reductora de riesgo
en portadoras de variantes en BRCAT y BRCA2. Se
confirmé que la mastectomia reductora de riesgo
elimind el riesgo de cancer de seno durante el
seguimiento, comparado con un 7% de incidencia
en quienes no optaron por esta cirugia. La salpin-
goooforectomia bilateral también demostré efica-
cia significativa, reduciendo el riesgo de cancer de
ovario en un 69% para portadoras de variantes en
BRCAT sin cancer previo y eliminando el riesgo en
portadoras de variantes en BRCA2 durante seis afios
de seguimiento. Ademads, la salpingoooforrectomia
disminuyo significativamente el riesgo de cancer de
seno (37% en BRCAT y 64% en BRCA2). Finalmente,
la salpingoooforectomia bilateral se asocié con
menor mortalidad global y especifica por cancer de
seno y ovario, especialmente destacable en mujeres
con mutacion BRCA1Y.

Es importante destacar que estas decisiones
requieren un enfoque multidisciplinario que involu-
cre a oncologos, cirujanos, genetistas, psicélogos y
personal de enfermeria. La evaluacién del impacto
psicoldgico, la imagen corporal y la calidad de vida
es crucial para ofrecer un abordaje ético y centrado
en la paciente. Ademas, debe garantizarse el acceso
a reconstruccion mamaria inmediata o diferida, de
acuerdo con las preferencias de la mujer y las reco-
mendaciones clinicas y tener en cuenta que, si bien
los estudios han demostrado reducciones de riesgo
superiores al 90%, también implican un profundo
impacto psicolégico y fisico que requiere acompa-
flamiento multidisciplinario.

Prevencion secundaria

La deteccion precoz del cancer de seno mediante
programas de tamizaje organizados es una de las
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intervenciones mas efectivas para reducir la mor-
talidad por esta enfermedad. Como se mencioné
anteriormente, puede explicar hasta un 29% en la
reduccién de la mortalidad por céncer de seno (4).
El tamizaje permite identificar lesiones sospecho-
sas en etapas tempranas, cuando el tratamiento es
mas eficaz y la probabilidad de curacién es mayor.
Existen multiples recomendaciones clinicas emi-
tidas por organizaciones internacionales sobre la
edad de inicio, frecuencia y técnicas utilizadas en el
tamizaje del cdncer de seno. Estas guias varian en
sus recomendaciones segun el grupo de riesgo, la
edad y los recursos del sistema de salud. Las mas
reconocidas incluyen:

« LaU.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
recomienda iniciar la mamografia bianual a par-
tir de los 50 afios hasta los 74, aunque reconoce
que comenzar entre los 40 y 49 afios puede ser
una decision individual®®.

+ La American Cancer Society (ACS) sugiere ini-
ciar mamografias anuales desde los 45 afos,
con opcién desde los 40; a partir de los 55 afios
puede considerarse cada dos afios®.

+ La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) propone iniciar a los 40 afos, con
mamografias anuales, e incluir resonancia mag-
nética en mujeres con alto riesgo genético’.

+ La European Society for Medical Oncology
(ESMO) recomienda adaptar el tamizaje segun
el contexto nacional, con inicio generalmente
entre los 40 y 50 afios y periodicidad anual o
bianual™.

Esta diversidad de recomendaciones refleja la nece-
sidad de individualizar el tamizaje de acuerdo con
el perfil de riesgo y los recursos del sistema. La
creacion de algoritmos de riesgo que integren edad,
historia familiar, densidad mamaria y factores gené-
ticos ha sido propuesta como herramienta para per-
sonalizar las estrategias de deteccion.

La estrategia de tamizacién poblacional de cancerde
seno incluye la aplicacién trimodal de autoexamen

de la mama como una estrategia de concientiza-
cion, el examen clinico de la mama y una imagen de
la mama. Esta estrategia debe venir acompafnada de
un acceso a diagndstico temprano.

Autoexploracién y examen clinico de mama

El autoexamen de mama ha sido tradicionalmente
promovido como una herramienta para que las
mujeres reconozcan cambios en sus senos. Sin
embargo, estudios clinicos no han demostrado
un beneficio claro en términos de reduccion de
mortalidad, y existe el riesgo de generar ansiedad
o intervenciones innecesarias. A pesar de ello, el
autoexamen puede fortalecer la educacion en salud
y promover el empoderamiento femenino, espe-
cialmente en entornos donde el acceso a servicios
médicos es limitado.

Al menos 2 estudios randomizados han evaluado
la eficacia de la autoexploracién mamaria (BSE) en
la deteccién temprana y la mortalidad por cancer
de seno. El estudio de Semiglasov et al.”? realizo
una ensefanza personalizada de BSE a mas de
60.000 mujeres. El estudio encontré que se incre-
mentd el nimero de consultas médicas, remisio-
nes a instituciones especializadas y biopsias por
lesiones benignas, asi mismo, no se logré reducir
el tamafio tumoral ni en la afectacion ganglionar
en pacientes diagnosticadas con cancer de seno
respecto al grupo control (sin promocion del BSE).
El estudio de Thomas et al.” incluyé a mas de
266.000 mujeres y su seguimiento durante una
década, demostrando que, pese a un programa
intensivo de ensefianza y refuerzo de BSE, no hubo
reduccion en la mortalidad por cancer de seno (RR
1,04; 1C95% 0,82-1,33). Sin embargo, también se
observé un aumento en el diagnostico de enfer-
medades benignas. En conjunto, estos estudios
indican que la BSE, aunque puede aumentar la
deteccidn de lesiones benignas, no ha demostrado
reducir la mortalidad. Por lo anterior, el papel del
autoexamen de la mama como estrategia de diag-
ndstico temprano (prevencion secundaria) juega
un papel limitado, y solo deberia enfatizarse como
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una estrategia de autoconocimiento y conciencia-
cion individual dentro de un programa de tamizaje
que garantice el acceso a imagenes mamarias y
diagnéstico oportuno.

El examen clinico de mama realizado por personal
capacitado puede aumentar la deteccion de lesio-
nes en mujeres que no tienen acceso a mamogra-
fia 0 en quienes presentan sintomas. Su efectividad
depende en gran medida de la experiencia del pro-
fesional y de la disponibilidad de protocolos de deri-
vacion oportuna ante hallazgos sospechosos. Una
revisién sistematica de ensayos controlados aleato-
rizados y estudios de casos y controles mostré que,
cuando se combina con mamografia, la CBE puede
reducir la mortalidad por cancer de seno, aunque su
contribucién independiente es menos clara’. Estu-
dios reportaron que la CBE sola detecté entre 3% y
45% de los canceres no identificados por mamogra-
fia. La sensibilidad global de la CBE se estimé en
54% y la especificidad en 94%, con un valor predic-
tivo positivo alto ante hallazgos anormales. La pre-
cision del examen varidé considerablemente segun
la técnica utilizada, destacandose como 6ptimo
un patrén de exploracion en franjas verticales, ade-
cuada posicién y movimiento de los dedos, y una
duracion minima de tres minutos por mama. Ade-
mas, se observé que la capacitaciéon mejora signifi-
cativamente el rendimiento, tanto en profesionales
como en personas no médicas’. Estos hallazgos
respaldan de forma indirecta la utilidad de la CBE
como parte del tamizaje, aunque no debe utilizarse
como Unico método de deteccidon y se enfatiza
el uso dentro de una estrategia trimodal y acceso
oportuno al diagnostico.

Imagenes

La mamografia sigue siendo el estudio de ima-
gen estandar para la evaluacion inicial de mujeres
asintomaticas y como seguimiento de hallazgos
clinicos. Su sensibilidad varia entre el 70% y el 90%
dependiendo de factores como la edad y la den-
sidad mamaria. En mujeres con tejido mamario
denso, la sensibilidad disminuye, lo que justifica
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el uso complementario de ecografia o resonancia
magnética. La ecografia mamaria permite diferen-
ciar lesiones sdlidas de quisticas y caracterizar
mejor los hallazgos indeterminados en la mamogra-
fia. Es también util como guia para procedimientos
invasivos como la biopsia con aguja gruesa. Por su
parte, la resonancia magnética (RM) de mama es
altamente sensible y se utiliza principalmente en
mujeres de alto riesgo o con tumores multifocales,
aunque su especificidad es menor y requiere expe-
riencia para su adecuada interpretacion’.

Existen dos discusiones en torno al uso de la mamo-
grafia para la prevencion secundaria del cancer de
mama. La primera corresponde a la edad de inicio —
como se mencioné anteriormente—. Las recomen-
dacionesrespecto alaedad deinicioy la frecuencia
de uso son variables. Actualmente, el Instituto
Nacional de Cancerologia y el Ministerio de Salud
de Colombia recomiendan iniciarla a los 50 afios;
sin embargo, es importante destacar que, segun
datos de la Cuenta de Alto Costo (CAC), el 26,6%
de los casos reportados como nuevo diagnéstico
ocurre en mujeres menores de 50 afios’®. Recien-
temente, un estudio canadiense evalué el impacto
de incluir a mujeres de 40 a 49 afios en programas
organizados de tamizaciéon mamografica, compa-
rando la supervivencia neta a 10 aflos en provin-
cias que si las incluian (como Columbia Britanica y
Alberta) frente a aquellas que no (como Ontario y
Quebec). Analizando datos de mujeres diagnostica-
das entre 2002 y 2007, se encontré que en el grupo
de 40 a 49 afos, la supervivencia neta a 10 afios
fue significativamente mayor en las provincias con
tamizacion (84,8%; IC 95% 83,8—85,8) frente a las
que no ofrecian el programa (82,9%; 1C95% 82,3—
83,5; p =0,001). Esta diferencia fue particularmente
significativa en mujeres de 45 a 49 afios, con un
incremento de 2,6 puntos porcentuales en la super-
vivencia (p = 0,001), mientras que en el grupo de 40
a 44 afos no hubo diferencia significativa. Ademas,
la mortalidad por cancer de seno fue menor en las
jurisdicciones con tamizacién, sin que ello impli-
cara un aumento en la incidencia de la enfermedad
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(p = 0,976). Estos hallazgos sugieren que el tami-
zaje en mujeres de 40 a 49 afios, especialmente en
las de 45 a 49, mejora la supervivencia sin gene-
rar sobrediagndstico, y podrian servir de base
para revisar las guias de tamizacidn actuales”. La
segunda discusién en torno a la mamografia es la
modalidad a utilizar. La mamografia digital ha sido
lamodalidad estandar del tamizaje, pero su sensibi-
lidad puede verse limitada en mujeres con mamas
densas. En este contexto, la tomosintesis o0 mamo-
grafia 3D ha demostrado mejorar la deteccién de
lesiones sospechosas y reducir la tasa de falsos
positivos. Esta tecnologia permite la obtenciéon de
imagenes en cortes del tejido mamario, facilitando
la visualizacion de lesiones ocultas. En un estudio
prospectivo en ltalia’®, se evalué si la mamografia
3D (tomosintesis) integrada con mamografia 2D
estandar o con imagenes sintéticas reconstruidas
podia mejorar la deteccion de cancer de seno en
comparacion con la mamografia 2D sola. En total,
se incluyeron 9.672 mujeres asintomaticas de 49
afios o mas, de las cuales se detectaron 90 casos
de cancer de seno, incluyendo 74 invasivos. La tasa
de deteccién fue significativamente mayor con
mamografia 2D-3D (8,5 por 1000) y con mamogra-
fia sintética—3D (8,8 por 1000) en comparacién con
la mamografia 2D sola (6,3 por 1000; p < 0,0001).
La diferencia en deteccién entre las modalidades
3D no fue significativa (p = 0,58), pero ambas ofre-
cieron un incremento en la tasa de deteccion de 2,2
y 2,5 por 1000, respectivamente. Sin embargo, el
uso de 3D aumenté también la tasa de falsos posi-
tivos: 3,97% con 2D-3D y 4,45% con sintética—3D,
frente al 3,42% de la 2D (p < 0,001). Estos resulta-
dos muestran que la integracion de tomosintesis
mejora la deteccién del cancer de seno, aunque a
costa de un mayor numero de falsos positivos, por
lo cual, por el momento, la técnica de mamografia
digital 2D se considera el estandar para utilizacion
en el contexto de tamizaje poblacional de cancer de
seno. La ecografia mamaria se utiliza como com-
plemento a la mamografia en mujeres con mamas
densas o como método primario en menores de 40

afios. Tiene la ventaja de no utilizar radiacién ioni-
zante y permite la evaluacién en tiempo real.

Por su parte, la resonancia magnética (RM) mama-
ria tiene una alta sensibilidad y esta indicada en
mujeres con alto riesgo genético, antecedentes per-
sonales de cancer o tratamiento con radioterapia
toracica antes de los 30 afios. La RM puede detectar
tumores no visibles en la mamografia o ecografia,
aunque su especificidad es menor y puede generar
mas falsos positivos. Si bien su sensibilidad para
detectar tumores en mujeres con mutaciones gené-
ticas es superior a la de la mamografia, ain no se ha
demostrado que mejore la supervivencia”.

Es importante resaltar la existencia de neoplasias
de intervalo, que son aquellas que aparecen en el
intervalo de tiempo entre la realizacién de 2 pruebas
de tamizacién para cancer de seno. Se estima que
estos tumores pueden corresponder hasta el 30%
de todos los tumores detectados en un programa
de tamizaje, y se relacionan con factores como la
existencia de variantes germinales de riesgo y edad
menor, entre otras®. Dado esto, es importante des-
tacar nuevamente la concientizacion y el examen
clinico como estrategias adicionales para la preven-
cion secundaria del cdncer de seno. Recientemente,
la inteligencia artificial (IA) ha emergido como una
herramienta prometedora para la interpretacion de
mamografias. Estudios han demostrado que los
algoritmos de |A pueden igualar o incluso superar
la precision diagndstica de los radidlogos en cier-
tas condiciones. Su uso combinado con la lectura
humana podria mejorar la eficiencia, reducir la carga
de trabajo y aumentar la deteccién de canceres en
etapas tempranas®’. Asimismo, se estd explorando
el uso del ADN tumoral circulante (ctDNA) en el can-
cer de seno temprano, y aunque su implementacién
clinica aun es limitada, presenta datos preliminares
sobre su potencial utilidad en el tamizaje. En este
contexto, el analisis de patrones de metilacién del
ADN emerge como una de las herramientas mas pro-
metedoras, ya que estos patrones son especificos
de o6rgano y enfermedad®. Estudios preliminares,
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demuestran que la metilaciéon puede detectar can-
cer de seno con una sensibilidad adecuada incluso
en estadios tempranos, cuando la concentracion de
ctDNA es muy baja. Sin embargo, la implementacion
de estas tecnologias requiere considerar la disponi-
bilidad de recursos, la capacitacion del personal y la
aceptacion por parte de las pacientes. En entornos
de bajos recursos, el desafio consiste en adaptar
estas innovaciones a contextos donde la cobertura
de mamografia aun es limitada.

Es importante resaltar que los esfuerzos de pre-
venciéon secundaria deben estar articulados por un
acceso oportuno al diagndstico temprano, y esto
implica desarrollar estrategias de vigilancia activa,
autoexploracién informada, examen clinico por pro-
fesionales capacitados y acceso rapido a estudios
de imagen y biopsia. Las demoras en salud se rela-
cionan con un peor prondstico en cancer de seno. En
un metaanalisis de 87 estudios observacionales con
mas de 100.000 pacientes con cancer de seno para
evaluar elimpacto delretraso entre la aparicionde los
sintomas y el inicio del tratamiento sobre la supervi-
vencia, se encontrd que retrasos de 3 meses 0 mas
se asocian con una disminucion del 12% en la super-
vivencia a 5 afios (OR 1,47;1C95% 1,42-1,53), y retra-
sos de entre 3 y 6 meses con una reduccion del 7%
adicional en la supervivencia (OR 1,24; 1C95% 1,17~
1,30). Ademas, los retrasos prolongados se relacio-
nan con una mayor proporcién de diagnosticos en
estadios avanzados. En Colombia, la CAC reporta un
tiempo desde el inicio de sintoma hasta el inicio de
tratamiento de 96 dias, lo cual es superior a lo reco-
mendado como meta de calidad’®. Estos resultados
subrayan la necesidad de reducir las demoras en
salud para obtener resultados 6ptimos®. Para esto,
la integracién entre radidlogos, patdélogos y oncé-
logos es clave para interpretar correctamente los
resultados y tomar decisiones terapéuticas dagiles.
Una clasificacion estandarizada como el sistema
BIRADS (Breast Imaging-Reporting and Data Sys-
tem) contribuye a homogeneizar la interpretacion de
los hallazgos y guiar la conducta clinica. Las biop-
sias con aguja gruesa guiadas por imagen consti-
tuyen el estandar para confirmar el diagnéstico. Por
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ultimo, la integracion de nuevas tecnologias como
la RMN o biopsias asistidas por vacio ha mejorado
la precision y reducido la necesidad de procedimien-
tos quirdrgicos innecesarios.

Disparidades y brechas en el acceso

A pesar de los avances en el conocimiento y manejo
del cancer de seno, persisten importantes dispari-
dades en el acceso a servicios de prevencién, diag-
néstico y tratamiento, especialmente en paises de
ingresos bajos y medianos. Estas brechas se mani-
fiestan en diferencias de cobertura, calidad del ser-
vicio, disponibilidad de tecnologias diagndsticas,
tiempos de espera, barreras geograficas y socio-
culturales, asi como en la distribucion desigual del
personal de salud. En América Latina, como se
menciond anteriormente, las tasas de mortalidad
por cancer de seno contintan siendo elevadas en
comparacion con regiones mas desarrolladas, a
pesar de tener una incidencia relativamente menor.
Esto se atribuye principalmente a la deteccién en
etapas avanzadas, producto de un tamizaje insufi-
ciente, deficiencias en la red de referencia y contra-
rreferencia, y demoras diagndsticas prolongadas.
En varios paises, la falta de programas de tamizaje
organizados y el acceso limitado a mamografia de
calidad son obstaculos criticos. Ademas, las muje-
res de areas rurales, indigenas o de bajos ingresos
enfrentan barreras adicionales, incluyendo dificulta-
des para movilizarse a centros especializados, des-
conocimiento sobre sintomas y factores de riesgo,
menor nivel educativo, estigmatizacion y miedo al
diagndstico. Estos determinantes sociales influyen
directamente en el estadio al diagnéstico, en el tipo
de tratamiento recibido y en los desenlaces clinicos.

La distribucion geografica inequitativa de los recur-
sos humanos en salud también constituye un desa-
fio. En muchos paises, los radidlogos, oncélogos
y mastélogos se concentran en areas urbanas,
dejando amplias zonas desatendidas. Esto con-
tribuye a diagnésticos tardios y tratamientos frag-
mentados. Asimismo, los tiempos de espera para
acceder a una biopsia o a un tratamiento quirdrgico
pueden superar los estandares internacionales,
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impactando negativamente en la sobrevida. Otro
factor relevante es la falta de cobertura financiera.
En sistemas de salud fragmentados o con cober-
tura limitada, las pacientes pueden enfrentar costos
catastréficos asociados al diagndstico y tratamiento
del cancer de seno. La ausencia de politicas publi-
cas integrales y de programas nacionales sosteni-
bles de control del cancer agrava la inequidad.

Para superar estas brechas, es necesario fortale-
cer los sistemas de salud mediante politicas de
equidad, aumentar la inversién en tecnologia cos-
toefectiva (como mamografia movil y telemedi-
cina), implementar programas de navegacion de
pacientes y capacitar personal no especializado
en la deteccion temprana. Las campafas educati-
vas culturalmente adaptadas y el empoderamiento
comunitario también son estrategias clave. Final-
mente, es urgente promover la investigacién en
salud publica oncoldgica que documente las des-
igualdades y evalue intervenciones efectivas para
mejorar la equidad en el acceso al diagnéstico y
tratamiento oportuno del cancer de seno.

Conclusiones

El cédncer de seno continda representando un
desafio prioritario en salud publica a nivel global,
particularmente en regiones de ingresos bajos y
medios, donde las desigualdades estructurales
condicionan el acceso a la prevencion, el tamizaje
y el diagnéstico temprano. La comprension de los
multiples factores de riesgo, desde los genéticos
hasta los modificables, permite disefiar interven-
ciones personalizadas e integrales para reducir su
incidencia y mejorar los desenlaces clinicos.

Las estrategias de prevencién deben combinar
acciones sobre el estilo de vida, asesoramiento
genético, quimio prevencion y cirugia profilactica,
cuando estén indicadas, siempre dentro de un
enfoque centrado en la paciente. La expansion de
programas de tamizaje basados en la evidencia,
adaptados al riesgo individual y a las condiciones
locales, es esencial para lograr una deteccién opor-
tuna. Asimismo, el fortalecimiento del diagndstico

precoz requiere no solo tecnologia adecuada, sino
también redes funcionales de referencia, formacion
continua del personal sanitario y participacion de
las comunidades.

Frente a las brechas existentes, se vuelve impres-
cindible priorizar politicas publicas inclusivas, incre-
mentar la inversion en salud y garantizar la equidad
como principio rector. Solo mediante un abordaje
multidimensional, colaborativo e informado por la
evidencia, serd posible reducir la carga del cancer
de seno y garantizar una atencion digna, oportuna
y efectiva para todas las mujeres, sin importar su
lugar de origen o nivel socioecondémico.
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Resumen

En los pacientes con cancer, el uso de terapias antineopldsicas se ha relacionado con la probabilidad de desa-
rrollo de eventos adversos cardiovasculares como la disfuncién ventricular izquierda, arritmias o hipertension
arterial. La aplicacién sistematica de escalas de estratificacion de riesgo de cardiotoxicidad, previo al inicio de la
terapia antitumoral cobra un papel fundamental para lograr una identificacion temprana de pacientes con mayor
riesgo de desarrollo de esta condicion y de esta manera impactar en la planeacién de las intervenciones onco-
I6gicas, la individualizacion del seguimiento y el inicio oportuno de terapias moduladoras de la cardiotoxicidad.

Palabras clave: Cardiotoxicidad. Prevencion. Estratificacion. Riesgo cardiovascular.

Abstract

In cancer patients, the use of antineoplastic therapies has been associated with the likelihood of developing cardio-
vascular adverse events such as left ventricular dysfunction, arrhythmias, or arterial hypertension. The systematic ap-
plication of cardiotoxicity risk stratification scales before the initiation of antitumor therapy plays a fundamental role
in achieving early identification of patients at higher risk of developing this condition, thereby impacting the planning
of oncological interventions, the individualization of follow-up and the timely initiation of cardiotoxicity-modulating
therapies.

Keywords: Cardiotoxicity. Prevention. Stratification. Cardiovascular risk.

Med 2025; 47(2): 220-229
https://doi.org/10.56050/RM-47-2-006
www.revistamedicina.net

© Los autores 2025. Articulo de acceso abierto bajo la licencia CC BY 4.0 Publicado por la Academia Nacional de Medicina de Colombia con *%. index

220


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
https://doi.org/10.56050/RM-47-2-006
http://www.doi.org/10.37201/req/125.2024
https://revistamedicina.net/
mailto:tcarrera@fctic.org

T. Carrera-Rodriguez, et al. Aplicacion de escalas de estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad

Resumen grafico

Estratificacién del riesgo de cardiotoxicidad relacionada al tratamiento médico del cancer
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Puntos clave

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad cardiovascular estén relacionados con la
administracion de antraciclina en dosis altas (p. €j., doxorrubicina 2250 mg/m? o epirrubicina 2600 mg/m?),

la exposicion a radioterapia en dosis =30 Gy (cuando el corazén se encuentra en el campo de tratamiento), la
exposicion a medicamentos inhibidores del proteasoma de Her2, VEGF, y Ber-ABL. En adicion, una edad =60
afos y la presencia de =2 factores de riesgo, incluyendo el tabaquismo, la hipertensién, la diabetes mellitus, la
dislipidemia, la insuficiencia renal crénica y la obesidad.

Los pacientes con factores de riesgo para toxicidad cardiovascular derivada del tratamiento médico del
cancer deben tener una evaluacién cardiolégica basal, ECG, perfil metabdlico, ecocardiograma transtoracico
(idealmente tridimensional con medicion de la FEVI) y cuantificacion del strain global longitudinal. En ausencia
de cuantificacién de la funcién longitudinal del ventriculo izquierdo mediante el strain global, se debe utilizar el
desplazamiento del anillo mitral mediante ecocardiografia en modo M o la velocidad sistélica maxima del anillo
mitral mediante DTI de onda pulsada.

La monitorizacion cardiovascular periddica se debe realizar con la misma modalidad de imagen.

Los pacientes con riesgo cardiovascular por toxicidad deben controlar activamente los factores de riesgo
modificables, fomentar la practica de ejercicio regular y los habitos alimentarios saludables.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular y el cancer son
actualmente las patologias que mayor mortalidad
generan en el mundo. La incidencia de las enfer-
medades neopldsicas aumenta de manera progre-
siva con el envejecimiento general de la poblacién,
lo que ha generado un mayor nimero de pacientes
gue comparten estas dos entidades. Asi mismo, la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, la
alteracion en los habitos de vida saludable, la edad
avanzada y/o la presencia de enfermedad cardio-
vascular previa en estos pacientes, se relaciona
con una mayor probabilidad de desarrollar efectos
adversos cardiovasculares relacionados con el uso
de la terapia antineoplasica’. El tratamiento antineo-
plasico principalmente el relacionado con el uso de
medicamentos como antraciclinas, moléculas anti-
Her2, inhibidores del factor de crecimiento vascular
endotelial (iVEFG), inhibidores de tirosina quinasa
relacionados a BRC-ABL o inhibidores de proteo-
soma, han demostrado en estudios de seguimiento
a largo plazo una clara relacién con el desarrollo de
patologias adversas cardiovasculares como falla
cardiaca, disfuncién ventricular izquierda reversible,
hipertension arterial, arritmias y/o enfermedad ate-
rosclerotica acelerada, tanto durante el tratamiento
como posterior a él'2,

La presentacién de efectos adversos cardiovascu-
lares, comunmente englobados bajo el término de
cardiotoxicidad asociada a la quimioterapia, genera
con frecuencia la necesidad de suspensién tempo-
ral o definitiva de los tratamientos antineopldsicos
y aumenta la demanda de consultas no programa-
das, hospitalizaciones, impacto en la calidad de vida
y/o la necesidad de atencidon multidisciplinaria, con
el consecuente incremento en el gasto de recursos
destinados a su manejo®. Por esta razén, la preven-
cion de la cardiotoxicidad relacionada con el uso
de quimioterapia, juega un papel fundamental en
el tratamiento de pacientes oncoldgicos vy, tanto la
individualizacion del riesgo como la definicion de
estrategias de seguimiento mas estrictas para los
pacientes mas susceptibles a su presentacién, debe-
ran generar un impacto relevante en la disminucion
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de desenlaces adversos cardiovasculares, la tasa
de suspension de la terapia antitumoral y la percep-
cién de un manejo mas seguro, eficaz e integral en
todos los pacientes*.

Escalas de estratificacion de riesgo de
cardiotoxicidad

En los dltimos afos, el crecimiento de la cardioon-
cologia como subespecialidad de la cardiologia,
enfocada principalmente en mejorar los desenla-
ces cardiovasculares de los pacientes con cancer,
ha puesto de manifiesto la importancia en la iden-
tificacion temprana de los pacientes que potencial-
mente puedan presentar estos eventos. Hasta hace
un par de afios existian Unicamente recomendacio-
nes basadas en evidencias, para el seguimiento
con imagenes o para el seguimiento cardiovascu-
lar tardio al lograr estado de superviviente®®.

Con base en el consenso europeo publicado en 20207,
resultado del andlisis de multiples estudios observa-
cionales, se identificaron condiciones claramente
relacionadas con el aumento del riesgo de disfuncion
ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, prolonga-
cion del intervalo QTc, arritmias, infarto agudo de mio-
cardio e hipertension arterial asociadas a la terapia
antineoplasica. Condiciones como la presencia de
falla cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) menor del 50%, la presencia de valvu-
lopatias moderadas o severas, la historia de eventos
cardiovasculares previos con requerimiento de estra-
tegias de revascularizacién percutanea o quirdrgicas
o la presencia de angina estable, se relacionaron con
un alto riesgo de presentacién de cardiotoxicidad.
Asimismo, se identificd que la presencia de mdltiples
factores de riesgo cardiovascular combinados tam-
bién puede condicionar un alto riesgo y necesitar las
mismas estrategias de seguimiento y prevencion de
eventos que los pacientes previamente menciona-
dos. Identificando asi también, un grupo de pacien-
tes que tendran menor riesgo de complicaciones y en
los cuales las estrategias de seguimiento podrian ser
aplicadas con una menor frecuencia y, por lo tanto,
disminuir el consumo innecesario de recursos’.
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Debe tenerse en cuenta que el riesgo de cardiotoxi-
cidad no es dependiente de un Unico factor y que su
aparicion dependera de la interaccién de las con-
diciones individuales de riesgo de cada paciente
previamente descritas, pero también de los habitos
de vida, el uso previo de estrategias de tratamiento
antineoplasico relacionadas con cardiotoxicidad, la
presencia previa de otras patologias cardiovascula-
res e incluso la expresion de biomarcadores cardia-
cos basales alterados, los cuales han demostrado
relacionarse con el aumento del riesgo en la pre-
sentacién de eventos adversos cardiovasculares.
Sin embargo, y a pesar de la informacidn disponible,
en la practica actual, dicha estratificacién de riesgo
es aun una condicion de percepcion subjetiva y
gue no se realiza de manera rutinaria ni homogé-
nea en los servicios de oncologia previo al inicio de
tratamientos.

Con el objetivo de armonizar conceptos en la iden-
tificacién del riesgo de estos pacientes y eliminar la
enfermedad cardiovascular como una barrera para
el tratamiento efectivo del cancer, se propuso en las
guias europeas de cardiooncologia de 20228, la apli-
cacioén de la escala de estratificacion de riesgo de
cardiotoxicidad avalada por la sociedad europea de
falla cardiaca (HFA) y la sociedad internacional de
Cardiooncologia (ICOS). Se buscé, de esta manera,
la medicion del riesgo cardiovascular previo al ini-
cio de tratamiento, la implementacidon de medidas
preventivas para anticipar y minimizar las compli-
caciones cardiovasculares de la terapia del cancer,
monitorizar regularmente la salud cardiovascular
durante el tiempo de seguimiento y tratamiento de
la terapia antineopldsica, garantizar una cercana
colaboracién en los pacientes de mayor riesgo y una
optima comunicacion entre el equipo de oncologiay
sus colaboradores®.

La herramienta HFA/ICOS desarrolla siete profor-
mas para ser diligenciadas de acuerdo con dife-
rentes grupos de terapia antineopldsica a usar,
con la intencién de categorizar a los pacientes de
una manera mas homogénea. Se fundamenta en la
aplicacion individual de un formulario que destaca
la presencia factores de riesgo relacionados con

aumento de desenlaces cardiovasculares adversos
en los pacientes que usaran antraciclinas, terapias
antiHer2, inhibidores de proteosomas, uso de inhi-
bidores de tirosina quinasa BCR-ABL (ITKs), uso
de inhibidores del factor de crecimiento vascular
endotelial, inhibidores de RAF/MEK en combina-
cién e incluso para el uso de terapia de deprivacién
androgénica, con lo que se categoriza a los pacien-
tes en cuatro grandes grupos: bajo riesgo, riesgo
intermedio, alto riesgo y muy alto riesgo, que se ha
demostrado que se relacionan directamente con el
porcentaje de presentacion de eventos adversos
cardiovasculares. A mayor riesgo, mayor probabi-
lidad de eventos’.

Un paciente pertenecera al grupo de muy alto
riesgo o alto riesgo, si se identifica una sola condi-
cién definitoria (falla cardiaca con fraccion de eyec-
cién menor del 50%, la presencia de valvulopatias
moderadas o severas, la historia de infarto o car-
diopatia isquémica definida, la presencia de angina
estable, edad mayor a 80 afios, uso previo de antra-
ciclinas o radioterapia toracica izquierda o irradia-
cién mediastinal, cardiotoxicidad cardiaca previa
documentada) o si la suma de diferentes factores
ponderados, dados por la presencia de factores de
riesgo cardiovascular individual (Hipertension arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal cré-
nica, obesidad, tabaquismo activo o la presencia de
una FEVI entre 50 y 54%, la edad entre 65y 79 afios
o la elevacién de biomarcadores previo al inicio de
la terapia como troponina | o T ultrasensible o nive-
les de péptidos natriuréticos asi lo documentan.
Otras condiciones de riesgo como la presencia de
TVP, prolongacion del QTc o hipertension pulmo-
nar seran condiciones que modificaran el riesgo,
de acuerdo con si la medicacién antineoplasica a
formular serd uso ITKs, inhibidores de proteosoma,
terapia de deprivacién androgénica o anti-VEGF’.

Estos pacientes que, por la presencia de las carac-
teristicas anteriormente descritas, pertenecen a los
grupos de alto y muy alto riesgo, son los que han
tenido relacion significativa con la presentacion
de desenlaces adversos cardiovasculares. Se des-
cribe en estudios observacionales un porcentaje
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aproximado de menos del 2% de los eventos en
pacientes estratificados como de bajo riesgo, del
2-9% en pacientes de riesgo intermedio, 10-19% en
alto riesgo y mas del 20% en los de alto riesgo®. De
los grupos de medicamentos antineopldsicos que
se relacionan con el aumento de la probabilidad de
cardiotoxicidad, son los pacientes que reciben estra-
tegias de tratamiento basadas en antraciclinas los
gue mejor se han podido caracterizar en cuanto a su
perfil de cardiotoxicidad. Esta medicacion continda
siendo una estrategia fundamental en el tratamiento
de multiples malignidades, constituyendo la piedra
angular de los protocolos de atencién en cancer de
mama, neoplasias hematoldgicas y sarcomas’. En
este contexto, se ha obtenido informacién de valida-
cion externa y adecuada de la herramienta de estra-
tificacién de riesgo HFA/ICOS, principalmente en
pacientes de alto y muy alto riesgo pertenecientes a
estos grupos de atencién.

El estudio Cardiotox realizado en 2022 por investi-
gadores del Hospital de la Paz en Madrid tomé 865
pacientes para la evaluacién de la presencia de car-
diotoxicidad en pacientes quienes en su gran mayo-
ria recibieron aporte de antraciclinas. Demostrando
una incidencia de dafio miocardico (estimado por
cambios en la FEVI, el strain global longitudinal o
aumento de biomarcadores) de 31,6% grado leve,
3,5% moderado y 3,1% de grado severo en 2 afos
de seguimiento’. En un andlisis posterior para la
validacion de la herramienta de estratificacion HFA/
ICOS en pacientes participantes en este estudio,
en el andlisis de 1.066 pacientes, se estratificé en
bajo riesgo a 571 pacientes (53,6%), riesgo mode-
rado 333 (31,2%), alto riesgo 152 (14,3%) y muy alto
riesgo 10 pacientes (0,9%), lograndose una media de
seguimiento de 54,8 meses y encontrando una mor-
talidad total de 18,4%, con 718 pacientes (67,3%)
que desarrollaron cardiotoxicidad en su gran mayo-
ria de grado leve. (falla cardiaca sintomatica [n=45]
y moderada a severa, asintomatica [n=24] y asinto-
maética leve [n=649]). Las tasas de incidencia de dis-
funcién ventricular asintomatica, de falla cardiaca
y de mortalidad se incrementaron en los grupos de
altoy muy alto riesgo de la escala de estratificacion.
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El modelo de prediccién demostrd una buena cali-
bracién y una adecuada discriminacion con area
bajo la curva de 0,78, concluyéndose una buena
correlacion entre la herramienta de estratificacién y
el desarrollo de cardiotoxicidad y un adecuado ren-
dimiento predictivo de la herramienta evaluada™.

Otro estudio realizado en poblacién japonesa, el
estudio Kerume CREO, evalué prospectivamente
a 486 pacientes con un seguimiento promedio de
dos afios. La cohorte incluyé personas con neopla-
sias oncohematoldgicas o cancer de mama, con
una tasa de eventos adversos cardiovasculares del
24,5% en leucemia, 15,8% en linfoma, 38,1% en mie-
loma multiple y 18% en cancer de mama. Se observd
que los pacientes clasificados por HFA/ICOS en las
categorias de alto y muy alto riesgo presentaron
la mayor incidencia de eventos™. La conclusion de
este estudio fue la importancia crucial para los pro-
fesionales involucrados de reconocer la salud car-
diovascular durante la terapia del cancer y adoptar
un enfoque de manejo colaborativo para el manejo
de los riesgos potenciales™.

Asi Asimismo, un estudio italiano publicado en 2024,
realizado exclusivamente para pacientes con can-
cer de mama, evalué 109 pacientes en tratamiento
con antraciclinas con o sin trastuzumab. 61 pacien-
tes fueron clasificados como de bajo riesgo, 37 de
riesgo intermedio, 9 de alto riesgo y 2 de muy alto
riesgo por HFA/ICOS. Se encontré una incidencia de
eventos de cardiotoxicidad del 100% en pacientes
de muy alto riesgo, 55% en pacientes de alto riesgo,
y 29 y 13% en grupos de medio y bajo riesgo res-
pectivamente, confirmando asi la buena capacidad
predictiva del uso de esta herramienta de estratifi-
cacion y su relacion con el porcentaje de eventos
adversos cardiovasculares™®.

En el caso especifico de la evaluacion de la escala de
estratificacion de riesgo HFA/ICOS en pacientes con
uso de anti-Her2, un estudio del Reino Unido evaluo
935 pacientes con cdncer de mama temprano, con
intencion curativa y Her2 positivo. El riesgo de car-
diotoxicidad fue estratificado en bajo riesgo en 401
pacientes (43,1%), riesgo medio en 454 pacientes
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(48,8%), alto riesgo en 70 (7,5%) y muy alto riesgo en
6 (0,6%) de pacientes. En promedio, se documentd un
16,6% de cardiotoxicidad (definida como disfuncién
ventricular izquierda sintomatica o asintomatica),
siendo la morbilidad cardiovascular la causa de sus-
pensién de la terapia en 3,8% de los pacientes. Y nue-
vamente se documentd una adecuada correlacion
del puntaje HFA/ICOS con la presentacion de eventos
cardiovasculares (14% en pacientes con bajo riesgo,
16,7% en pacientes de riesgo intermedio y 30,3% para
pacientes con alto y muy alto riesgo'®.

En otro estudio retrospectivo de 507 pacientes en
seguimiento por 5 afios, de pacientes con cancer
de mama con uso de anti-Her2, se documenté un
porcentaje de cardiotoxicidad de 3,3% en pacien-
tes estratificados como bajo riesgo por HFA/ICQOS,
de 3,3% en pacientes de riesgo intermedio, 4,4% en
alto riesgo y 38% en pacientes de muy alto riesgo.
El riesgo de eventos cardiacos fue significativa-
mente mayor para los pacientes estratificados en
muy alto riesgo comparado a las otras categorias,
con un area bajo la curva de 0,64, sensibilidad de
26,1% y especificidad de 97,9%, concluyéndose que
la escala evaluada tiene un poder moderado en la
prediccion de riesgo™’.
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Aplicacién validada de herramienta HFA/ICOS para riesgo de

Paciente:

Hoy en dia, con la informacién disponible, en pacien-
tes que recibirdn antraciclinas, terapia con anti-
HER2 o esquemas combinados, la estratificacién
con la herramienta HFA/ICOS previa al inicio del tra-
tamiento para predecir el riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos deberia aplicarse de manera
rutinaria'y, con base en su resultado, definir las estra-
tegias de seguimiento, farmacoterapia preventiva y
abordaje integral multidisciplinario en pacientes de
alto y muy alto riesgo, con el fin de mejorar los des-
enlaces tanto oncoldgicos como cardiovasculares.

El uso de inhibidores de tirosina quinasa dirigidos
a BCR-ABL ha modificado de manera drastica el
prondstico de los pacientes con leucemia mieloide
cronica, alcanzandose actualmente tasas de super-
vivencia similares a las de la poblacion general. Sin
embargo, estos farmacos también han sido asocia-
dos, en las evaluaciones de seguridad de los estu-
dios pivétales, con un incremento significativo del
riesgo de fendmenos vasculares oclusivos, los cua-
les se presentan con mayor frecuencia en pacientes
con riesgo cardiovascular basal elevado™.

Enestecontexto,tambiénsehanrealizadoestudiosde
validacién de la estrategia propuesta por HFA/ICOS,
donde aparte de los factores de riesgo ya descritos,

Remision
cardiooncologo.
Mane|o
multidisciplinario.
Vigilancia estricta.

Alto riesgo/Muy

alto riesgo

vigllancia convencional.
Remitir sl sospecha de
cardictoxicidad,

Riesgo intermedio

Seguimiento diférido o

Bajo riesgo individualizado,

Figura 1. Propuesta de aplicacion de escalas de estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad.
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apareceespecificamentelapresenciadeenfermedad
vascular periférica o la estimacion del indice tobillo -
brazo como factores de riesgo adicional a tener en
cuenta en la evaluacion inicial.

Medicamentos como nilotinib o ponatinib se han
asociado con un mayor riesgo, en comparacion
con otros ITK dirigidos a BCR-ABL, de desarrollar
eventos vasculares oclusivos. En este grupo de
pacientes, clasicamente se ha optado por calcular
el riesgo cardiovascular mediante puntajes conven-
cionales como SCORE, SCORE-OP o la escala de Fra-
mingham, que predicen la probabilidad de eventos
cardiovasculares isquémicos fatales o no fatales a
10 afios. Sin embargo, estas herramientas presen-
tan la limitaciéon de no haber sido disefiadas para
la prediccion de eventos en el contexto oncoldgico,
aunque han demostrado utilidad en la estimacién
del riesgo previo al inicio de la terapia™. En este sen-
tido, estrategias de estratificacion como HFA/ICOS
parecen tener un papel prometedor en estos grupos
especificos.

En un estudio presentado en el 2022 en la revista
europea de falla cardiaca, realizado en un hospital
italiano, se evaluaron 58 pacientes con diagnédstico
de LMC, quienes recibieron ITKs de segunda o ter-
cera generacion y que fueron estratificados en su
riesgo de cardiotoxicidad basal por herramientas
como SCORE en comparacién con HFA/ICOS. Los
pacientes estratificados por SCORE fueron menos
porcentualmente que por HFA/ICOS (46% vs 60%
respectivamente) en el grupo de alto y muy alto
riesgo, siendo de 54% vs. 40% para la estratificacién
en bajo y moderado riesgo respectivamente. Los
eventos adversos cardiovasculares presentados
durante el seguimiento fueron mas frecuentes en los
pacientes categorizados por HFA/ICOS que por la
escala de SCORE cuando fueron considerados tanto
de manera global, como individual, concluyéndose
que la estrategia de uso de la escala HFA/ICOS fue
mas sensible que la escala de SCORE en identificar
pacientes en alto riesgo de toxicidad?®.

En otro estudio britanico para la validacion de
la herramienta de estratificacion, se evaluaron
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retrospectivamente 229 pacientes con LMC en
manejo con ITKs, con un tiempo de seguimiento
promedio de 34,4 meses. Los puntos de desenlaces
adversos secundarios ocurrieron en 12,7% de los
pacientes. Los pacientes estratificados por HFA/
ICOS en alto/muy alto riesgo tuvo mas eventos car-
diovasculares. (riesgo bajo 11,2%, medio 28,2% y
alto/muy alto 32,4%) y también de eventos isquémi-
cos (riesgo bajo: 5,2%, medio 17,9% y alto/muy alto
21,6%), concluyéndose en este estudio que la estra-
tificacion con la propuesta de HFA/ICOS logra una
adecuada discriminacion en diferentes niveles de
riesgo, con una 6ptima correlacién con el porcentaje
de eventos presentados?'.

En este grupo especifico de pacientes con LMC en
manejo con ITKs, la estratificacion sugerida por las
guias de cardioncologia, a pesar de una evidencia
mas limitada, también ha demostrado una adecuada
validaciéon externa y un adecuado rendimiento en
la prediccion de eventos, por lo que podria ser una
buena estrategia para la identificacién temprana de
pacientes con mayor riesgo de desenlaces cardio-
vasculares adversos.

En los otros escenarios donde existen las profor-
mas para identificacién de riesgo de la herramienta
HFA/ICOS, no existe evidencia de validacién y, por lo
tanto, en dicho contexto su beneficio ain queda en
entredicho. De hecho, existen reportes aislados de
una probable sobreestimacion del riesgo con esta
escala, para los pacientes usuarios de inhibidores
de VEGF?. Asi mismo, los pacientes con malignidad
gastrointestinal que seran llevados a uso de fluoro-
pirimidinas, deben ser evaluados basalmente para la
correcta identificacion de condiciones de riesgo que
generen un aumento de la probabilidad de desarrollar
eventos cardiovasculares, principalmente de desen-
laces isquémicos. Siin embargo, a la fecha no existe
aln una apropiada escala validada de estratificacién
de riesgo para este grupo?. Sin embargo, a pesar de
esta condicién, es claro que la identificacién tem-
prana de pacientes con factores de riesgo previos
al inicio de la estrategia de tratamiento antitumoral
tendrd un mejor impacto en los desenlaces globa-
les, por lo que independientemente de la estrategia
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utilizada para su clasificacion, se debe realizar una
evaluacion focalizada en la identificacion de factores
que condicionen un aumento de la probabilidad de
eventos cardiacos isquémicos.

Para los pacientes con cancer de prés-
tata se hace también fundamental la eva-
luacion completa de los factores de riesgo

cardiovascular, ya que la mortalidad cardiovascu-
lar en pacientes con enfermedad no metastasica
es incluso superior a la mortalidad oncoldgica?.
Con el uso de terapias de deprivacion androgénica
se ha demostrado un aumento de la probabilidad
de eventos isquémicos adversos como infartos o
accidente cerebrovascular, por lo que la aplicacion
de escalas de estratificacion como score, ASCVD
o Framingham es relevante para la identificacién
y modificacién de riesgo futuro?®. Las escalas de
estratificacion de riesgo cardiovascular descritas
suelen, hoy dia, aplicarse en conjunto con otras
herramientas de identificacion de riesgo de even-
tos adversos. Por ejemplo, en el caso del desa-
rrollo de disfuncién ventricular, las estrategias de
evaluacion ecocardiografica tanto basal como
de seguimiento con el andlisis de los indices de
deformacién miocardica (strain global longitudi-
nal [GLS]) han cobrado cada vez mas importancia.
Siendo esto claramente aplicable en la evaluacién
de riesgo de disfuncién ventricular en pacientes de
alto riesgo con uso de antraciclinas y /o anti-Her2.
Un strain global longitudinal basal con un valor mas
negativo que -17% parece relacionarse muy bien
con la identificacién de bajo riesgo. Asimismo, la
evaluacién de los cambios dindmicos del strain,
con cambios relativos mayores al 15% suelen iden-
tificar de manera adecuada a estos pacientes que
progresaran a disfuncion ventricular asintomatica o
sintomatica. La utilidad del GLS ha sido probada en
multiples estudios, tanto para la identificacion tem-
prana de la disfuncion ventricular izquierda como
para la orientacién del uso mds temprano de estra-
tegias farmacoldgicas cardioprotectoras?.

En este mismo contexto, el andlisis en estudios de
poblaciones con cancer de mama ha identificado al
seguimiento del strain de reservorio de la auricula

izquierda como una herramienta de diagndstico
precoz de disfuncién ventricular izquierda?. Estos
mismos estudios han relacionado el deterioro mas
temprano del strain del ventriculo derecho, anti-
cipandose a los cambios del GLS del ventriculo
izquierdo para la prediccion de cardiotoxicidad. Sin
embargo, la utilidad y aplicaciéon de estas estrate-
gias de deteccion y su aplicacién conjunta con los
escenarios de riesgo previamente definidos aun
estan en evolucion.

El papel de los biomarcadores en las estrategias de
identificacién temprana también se encuentra en
evaluacioén constante en escenarios de la vida real.
Se han detectado alteraciones en los valores de la
troponina de pacientes oncoldgicos desde su toma
basal, pero ha sido la evaluacién del seguimiento en
el tiempo lo que ha permitido identificar grupos de
mayor riesgo, como los que tienen una troponina ini-
cial negativa y la positivizan durante el tratamiento,
o los pacientes que tienen biomarcadores persisten-
temente positivos. Estos ultimos son los que mas
se han relacionado con la presencia de desenlaces
adversos cardiovasculares. La medicion periddica
de los niveles de péptidos natriuréticos ha permitido
identificar de manera mas temprana a los pacientes
con mayor riesgo de disfuncién ventricular e iniciar
precozmente estrategias de cardioproteccion far-
macoldgica, con el objetivo de disminuir el impacto
de la morbilidad cardiovascular en estos grupos de
pacientes y favorecer el cumplimiento de los objeti-
vos de la terapia oncoldgica?®?°.

Actualmente, existen en curso estudios de analisis
de cambios del volumen extracelular intramiocar-
dico pre y postquimioterapia, tanto en tomografia
como en resonancia, cambios en el porcentaje de
atenuacion de la grasa epicardica y/o del tejido peri-
coronario y de la estimacion no invasiva en tomo-
grafia del flujo de reserva fraccional coronario y sus
cambios durante la terapia como estrategias adicio-
nales de identificacién temprana de los pacientes
con mayor riesgo de cardiotoxicidad en los diferen-
tes grupos de terapias antineoplasicas®, por lo que
esperamos que estos nuevos enfoques nos ayuden
a lograr una mejor caracterizacion del riesgo de

227



Med 2025; 47(2): 220-229

toxicidad cardiovascular asociada. Las estrategias
no farmacolégicas y farmacoldgicas para la preven-
cion de cardiotoxicidad como el impacto de los pro-
gramas de rehabilitacion cardiaca, el ajuste de dosis
de farmacos antineoplasicos, uso de formulaciones
de antraciclinas liposomales, nuevos antiHer2 o el
uso temprano de iecas, ara ll, betabloqueadores,
iISGLT2 y estatinas, se encuentra en desarrollo cons-
tante y no hace parte del objetivo de esta revision.

Conclusion

El riesgo de cardiotoxicidad es dinamico. Se pre-
senta durante todo el espectro de presentacién de la
enfermedad oncoldgica y se relaciona con muchas
de las estrategias de tratamiento en oncologia. Se
beneficia de una aplicacién sistematica de estrate-
gias de identificacion temprana, con herramientas
validadas como la escala de HFA/ICOS, en conjunto
con estrategias adicionales de prediccion de riesgo,
con lo que se podran identificar pacientes de mayor
riesgo de presentacion de eventos adversos cardio-
vasculares para lograr una intervencién temprana 'y
promover un manejo multidisciplinario que impacte
en una mejoria de los desenlaces globales.
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Resumen

Introduccién: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) no provocada se ha asociado con un riesgo elevado
de cancer, especialmente en los primeros meses tras el episodio trombdtico. El objetivo de esta revision narrativa
de la literatura es analizar esta relacién entre la ETV y la neoplasia oculta, y resumir recomendaciones practicas
sobre cuando y como se debe evaluar esta posibilidad diagndstica en pacientes con ETV no provocada. Se revi-
saron estudios clinicos que analizaron el riesgo de cancer en pacientes con ETV no provocada, con un enfoque
en los canceres mas comunes diagnosticados en este contexto. También se evaluaron las guias clinicas sobre la
deteccidén de cancer en estos pacientes, considerando diferentes estrategias de diagnéstico.

Resultados: La literatura muestra que los pacientes con ETV no provocada tienen un riesgo aumentado de desa-
rrollar cancer, con una incidencia de cancer de hasta un 10% en los primeros 6-12 meses tras el episodio trom-
bético. Los canceres mas comunes incluyen los de pulmén, colon, pancreas y préstata. Si bien las pruebas de
deteccion, como la tomografia computarizada y PET/CT, han identificado cancer oculto en algunos casos, no han
demostrado mejorar los desenlaces clinicos ni reducir la mortalidad asociada con cancer.

Conclusiones: Las guias clinicas internacionales sugieren un enfoque conservador en la deteccién de cancer en
pacientes con ETV no provocada. La evaluacion clinica, que incluye historia médica y examen fisico, es funda-
mental en la identificacién de casos sospechosos. Las pruebas de deteccion extensiva solo deben realizarse si
existen sintomas clinicos indicativos de un cancer oculto

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica venosa no provocada. Cancer. Estrategias de deteccion.
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Abstract

Introduction: Unprovoked venous thromboembolic disease (VTD) has been associated with an increased risk of can-
cer, especially in the first months after the thrombotic event. This narrative review of the literature aims to analyze the
relationship between VTD and occult malignancy and to summarise practical recommendations on when and how
this diagnostic possibility should be evaluated in patients with unprovoked VTD. Clinical studies that analyzed the
risk of cancer in patients with unprovoked VTD were reviewed, with a focus on the most common cancers diagnosed
in this setting. Clinical guidelines on cancer screening in these patients were also evaluated, considering different
diagnostic strategies.

Results: The literature shows that patients with unprovoked VTD have an increased risk of developing cancer, with a
cancer incidence of up to 10% in the first 6-12 months after the thrombotic event. The most common cancers include
lung, colon, pancreas, and prostate cancers. Although screening tests, such as CT and PET/CT, have identified occult
cancer in some cases, they have not been shown to improve clinical outcomes or reduce cancer-related mortality.

Conclusions: International clinical guidelines suggest a conservative approach to cancer detection in patients with
unprovoked VTE. Clinical evaluation, including medical history and physical examination, is essential in identifying sus-
pected cases. Extensive screening should only be performed if clinical symptoms suggestive of occult cancer exist.

Keywords: Unprovoked venous thromboembolic disease. Cancer. Screening strategies.
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Puntos clave

+ Los pacientes con episodios de enfermedad tromboembélica venosa no provocada tienen un riesgo
significativamente mayor de ser diagnosticados con céancer en los 6-12 meses posteriores al episodio
trombaético inicial.

+ Las estrategias de deteccion de cancer incluyen medidas no estructuradas basadas en criterio clinico del
médico tratante, medidas estructuradas basadas en estudios por edad y sexo, y estrategias estructuradas que
se complementan con la ejecucion de TC de abdomen y pelvis o PET/CT, cuya efectividad para el diagnéstico de
cancer oculto ha sido estudiada en diversos estudios clinicos, sin obtener resultados concluyentes a favor de las
intervenciones estructuradas extensivas.

+ Las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia y el Instituto Nacional de Salud del Reino
Unido sugieren enfoques mas conservadores en la deteccion de cancer en ETV no provocada. Se recomienda
realizar una evaluacion clinica basada en historia y examen fisico, sin recurrir a estrategias de deteccion
extensiva, a menos que existan signos clinicos que sugieran cancer oculto.
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Introduccion

La enfermedad tromboembédlica venosa (ETV) com-
prende la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP). La presencia o no de fac-
tores precipitantes de la ETV permite clasificar un
evento como provocado o no provocado’. La asocia-
cion entre el cancer y la ETV ha sido ampliamente
estudiada y documentada, siendo claro que la enfer-
medad oncoldgica activa es un factor de riesgo
para desarrollar ETV2™. En el paciente oncolégico
el riesgo de presentar ETV es de 12 a 23 veces mas
alto que en la poblacién general, dependiendo del
tipo de tumor primario y de otras caracteristicas
de la enfermedad y del tratamiento®. Se estima que
el 20% de los pacientes con cancer tendra al menos
un episodio de ETV durante el curso de su enfer-
medad, con tasas de recurrencia mayores que la
poblacién general®®. La TVP y la EP hacen parte de
las manifestaciones mas frecuentes de la trombo-
sis asociada a cancer®. Se considera que el cancer
es un factor de riesgo persistente para el desarrollo
dela ETV por mecanismos directos e indirectos que
hacen que la enfermedad promueva un estado de
hipercoagulabilidad?.

También existe una relacién entre el desarrollo de
ETV no provocada y el diagndstico subsecuente
de cancer®. Inclusive, puede que la ETV sea la pri-
mera manifestacion de una enfermedad oncolégica
oculta en pacientes adultos que, por lo demas,
estan completamente asintomaticos*. La incidencia
de cancer en pacientes con ETV no provocada es
hasta 3 veces mas alta que en pacientes con ETV
provocada’. La mayoria de las neoplasias ocultas
son diagnosticadas 4-6 meses después del diag-
néstico de la ETV. A pesar de que hay una clara
relacién entre las dos enfermedades, en la practica
clinica es fundamental hacer un abordaje diagnos-
tico apropiado ante la ETV no provocada, evitando
el sobretlso de recursos sanitarios, riesgos innece-
sarios para el paciente por pruebas diagndsticas no
indicadas, y minimizando el riesgo de no diagnos-
ticar oportunamente una enfermedad oncoldgica
oculta. El objetivo de esta revisidn narrativa es ana-
lizar esta relacion entre la ETV y la neoplasia oculta,
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y resumir recomendaciones practicas sobre cuando
y como se debe evaluar esta posibilidad diagndstica
en pacientes con ETV no provocada.

Fundamentos de la enfermedad
tromboembolica venosa

La enfermedad tromboembdlica venosa comprende
la TVP y la EP'. La TVP usualmente compromete
el sistema venoso profundo de los miembros infe-
riores. Se considera aguda cuando su tiempo de
evolucion es de 28 dias o menos, o crénica cuando
supera este limite de tiempo. La trombosis de sitio
inusual ocurre en territorios venosos de miembros
superiores, abdomen, érganos intrabdominales o
sistema nervioso central®.

Los eventos de ETV pueden ser clasificados
como provocados o no provocados, teniendo en
cuenta la presencia de factores facilitadores o
de riesgo que incrementen de manera temporal o
permanente el riesgo de presentar trombosis. El
Comité Cientifico y de Normalizacién de la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia
clasifica los eventos en: provocado por un factor
de riesgo transitorio mayor, provocado por un fac-
tor de riesgo transitorio menor, provocado por un
factor de riesgo persistente y no provocado®. En la
Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los tipos
de factor de riesgo.

Los factores de riesgo transitorios o persistentes
son factores que contribuyen y favorecen al desa-
rrollo de ETV y se diferencian de caracteristicas del
paciente que pueden elevar el riesgo de recurrencia
como la edad y el sexo®. Estos factores se asocian
en mayor o menor medida con el riesgo de desarro-
llar trombosis venosa o recurrencia, y hacen parte
de los determinantes del tratamiento anticoagu-
lante y su duracion™. Un factor de riesgo transitorio
es aquel que resuelve, de manera que el riesgo de
ETV o recurrencia no se mantiene en el tiempo®. El
cancer activo, que no ha recibido tratamiento, o en
tratamiento, sea curativo o paliativo, es considerado
un factor de riesgo persistente para el desarrollo de
ETV®. Se considera que un paciente tiene ETV no
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Tabla 1. Factores precipitantes y tipos de ETV®.

Definicion

Cirugia con anestesia general =30 minutos.
Movilidad reducida en hospitalizacion por =3 dias por enfermedad aguda.

Cirugia con anestesia general < 30 minutos.
Hospitalizacién < 3 dias por enfermedad aguda.
Movilidad reducida en hospitalizacién < 3 dias por enfermedad aguda.

- Lesiones de miembros inferiores asociadas con movilidad reducida =3

Definiciones Tiempo
Factor Presente en =
de riesgo los dltimos 3 -
transitorio meses antes del - Cesarea.
mayor diagndstico de - Trauma mayor.
ETV
Factor Presente en -
de riesgo los ultimos 2 -
transitorio meses antes del -
menor diagndstico de - Terapia con estrégenos.
ETV - Embarazo o puerperio.
dias.
- Viaje aéreo o terrestre prolongado.
Factor - Sindrome antifosfolipido
de riesgo - Cancer activo.

persistente

provocada cuando no se documentan factores de
riesgo transitorios o persistentes'®.

¢Por qué pensar en deteccion de cancer
en ETV no provocada?

Algunos estudios han completado mas de 2 afios
de seguimiento posterior a un episodio de ETV,
siendo evidente que el incremento en la inciden-
cia de cancer se da especialmente en los primeros
6-12 meses después del diagnéstico de la ETV™01,
Es importante resaltar que el 18% de los pacientes
con ETV aguda son diagnosticados con cancer de
manera simultanea luego de realizar evaluaciones
sencillas que se realizan por la presencia signos y
sintomas clinicos, de manera que no se considera
gue cursen con neoplasia oculta’?. En los pacien-
tes verdaderamente asintomaticos, los estudios ini-
ciales reportan una incidencia de 10% de cancer en
los siguientes 12 meses del diagnéstico de una ETV
no provocada'>.

Uno de los primeros estudios de cohorte que tuvo
por objetivo evaluar la incidencia de cdéncer en
pacientes con eventos previos de ETV, fue publi-
cado por Prandoni en 1992. En una poblacién de
250 casos confirmados de ETV, 145 fueron cate-
gorizados como no provocados, y se realizd un

seguimiento prospectivo de 2 afios para identificar
casos de cancer. La tasa de incidencia de cancer fue
de 7,6 casos por 100 pacientes-afio en los pacien-
tes con ETV no provocada, comparado con una tasa
de incidencia de 3 casos por 100 personas-afio en
los pacientes con ETV provocada (p<0,05). A par-
tir de esta publicacion se concluye que la ETV no
provocada se asocia con un mayor riesgo de desa-
rrollar cancer en los meses posteriores al evento
trombdtico™.

En una serie de cohorte prospectiva de 400 pacien-
tes, con TVP confirmada, el 35% de los casos fue
considerado como no provocado y en un segui-
miento a 6 meses, la incidencia de cancer fue de
7,3% (IC 95%, 3,6-13%). El riesgo relativo de cancer
en el grupo de pacientes con TVP no provocada fue
de 4,6 (IC 95%, 1,3-16,4). La edad mayor de 60 afios,
el sexo y la localizacién de la trombosis no se aso-
ciaron con riesgo estadisticamente significativo de
cancer y los datos de los tumores primarios y sus
caracteristicas fueron heterogéneos, ademas el 77%
de los que desarrollaron cancer tenia hallazgos cli-
nicos iniciales anormales que eran sugestivos de
malignidad'.

En un estudio danés de cohorte retrospectivo se
analizé la informacion del Registro Nacional de
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Pacientes, encontrando 15.348 casos de TVP,
11.305 casos de EP y se realizé seguimientode 3a 6
afios aproximadamente. Se observé que los pacien-
tes con ETV tenian un riesgo mayor de ser diagnos-
ticados con cancer comparados con la poblacion
general, con una tasa de incidencia de 1,5 por cada
100 personas-afio, en contraste con 0,8 por cada
100 personas-afio en la poblacion general. Esta
asociacion fue especialmente evidente en casos de
cancer de pulmon, colon, pancreas y prostata, y la
mayoria de los casos fueron diagnosticados en los
7 primeros meses después del evento trombético,
con un descenso en laincidencia de cancer después
del primer afio™.

Uno de los estudios de cohortes mas grandes, se
desarroll6 en Estados Unidos, fue retrospectivo y
analiz6 los registros de una poblaciéon de 528.693
adultos. Para los pacientes que fueron diagnos-
ticados de cancer, la prevalencia de ETV en el afio
previo al diagnéstico fue de 0,21% con 1.113 casos
documentados, de los cuales el 54% fueron no pro-
vocados y la mayoria fueron TVP. En toda la cohorte
se identificaron 596 casos de ETV no provocada,
comparado con los 443 casos esperados (SIR 1,3,
IC 95% 1,2-1,5; p<0,001). La razén de incidencia
estandarizada demuestra un incremento del 30%
en la incidencia esperada que se agrupa en algunos
tumores primarios con alta prevalencia de enferme-
dad metastdsica al diagnéstico (leucemia mieloide
aguda, linfoma no Hodgkin, cancer de ovario, can-
cer de pancreas y cancer renal). En la poblacién de
120.516 casos con cancer metastasico se identifi-
caron 229 casos de ETV no provocada, comparado
con los 101 casos esperados (SIR 2,3, IC 95% 2-2,6;
p<0,001) y un exceso de 128 casos inesperados que
al compararse con los casos de cancer no metas-
tasico representa un exceso de casos comparados
con los esperados. Se encontré una mayor inciden-
cia de ETV en los 61 dias previos al diagnostico de
cancer'?,

Uno estudio publicado en 2016 describe los resulta-
dos de una cohorte retrospectiva basada en pobla-
cion taiwanesa. Se identificaron 27.751 casos de
ETVy se compararon con una poblacion de 110.409
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adultos sin ETV, con un seguimiento desde 1997
hasta 201175, La tasa estandarizada de incidencia
fue de 1,8 (IC 95% 1,7-1,9), lo que indica un riesgo
significativamente mayor de desarrollar cancer en
la poblaciéon con ETV no provocada. Los tumores
primarios mads frecuentemente diagnosticados fue-
ron cancer de pulmén, de colon, de pancreas y de
préstata, que coincide con informacién previamente
reportada’™. La mayoria de los casos de cancer fue-
ron diagnosticados en el primer afio después del
episodio de ETV, con una disminucioén en la inciden-
cia en los afios siguientes™.

En 2018 se publica un estudio de cohortes prospec-
tivoqueincluyo 526 pacientes conunepisodiode ETV
no provocado, con seguimiento a 1 afio en Francia.
La incidencia acumulada de cancer a un afo fue de
5,06% (IC 95% 3,47-7,35) aunque el 50% de los casos
fueron diagnosticados de manera simultanea con el
evento trombatico. Excluyendo este grupo de pacien-
tes, la incidencia de céncer a un afio fue de 2,65%
(IC 95% 1,55-4,52%) y en el andlisis multivariado
solo la variable de fumador activo se asocié como
un factor de riesgo independiente para el diagnds-
tico de cancer (HR 5,4, 1C 95% 1,31-22,27)'®.

Estos estudios de cohorte han proporcionado evi-
dencia que permite asociar la ETV no provocada
como un factor de riesgo para el diagndstico de
cancer en los siguientes 6-12 meses posteriores
al evento trombotico’ "5, Esta asociacion es espe-
cialmente significativa para algunos tipos de can-
cer como el cancer de pulmoén, pancreas, colon y
préstata.

¢Cuales son las estrategias de deteccion
de cancer en pacientes con ETV no
provocada?

La eleccion de una estrategia de deteccién de cancer
en pacientes con ETV no provocada es un tema de
interés, ya que podria asociarse con un diagnostico
oportuno e impactar en la mortalidad. Ademas, si se
confirma el diagndstico de ETV asociada a cancer,
esto permite definir opciones de tratamiento espe-
cificas y acordes con las recomendaciones actuales
para el manejo anticoagulante de estos pacientes.
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El impacto abarcaria, en teoria, los desenlaces rela-
cionados con el cancery con la ETV.

Las opciones para deteccion de cancer incluyen
estrategias no estructuradas basadas en criterio
clinico del médico tratante, estrategias estruc-
turadas basadas en estudios por edad y sexo, y
estrategias estructuradas que se complementan
con la ejecucién de tomografia computada (TC)
de abdomen y pelvis o tomografia por emision de
positrones/tomografia computarizada (PET/CT).
En las ultimas décadas, se han publicado al menos
4 estudios clinicos aleatorizados que comparan
estas distintas intervenciones en pacientes con
ETV no provocada, con el objetivo de determinar
su impacto en mortalidad relacionada con can-
cer, deteccion temprana y el nimero de casos de
cancer confirmados con la estrategia de deteccién
implementada al momento del diagnostico de la
ETV no provocada'-20,

El riesgo de desarrollar cancer en pacientes con
ETV frente a pacientes sin ETV, con analisis por
subgrupos, incluyendo ETV no provocada frente a
provocada, fue analizado en un metaanalisis que
incluyé 40 estudios publicados entre 1982 y 2007.
De estos 40 estudios, 12 se destinaron para el anali-
sis del riesgo de presentar cancer en personas con
ETV (provocada y no provocada), frente a los que
no se presentaban con ETV. El riesgo de presentar
cancer oculto es tres veces mayor en las personas
con ETV, en comparacion con individuos sin ETV
(RR 3,2; IC 95% 2,4-4,5). Diecisiete estudios se ana-
lizaron especificamente para establecer el riesgo
de desarrollar cancer de pacientes con ETV no pro-
vocada contra no provocada. Se estimé un riesgo
casi 4 veces mayor de presentar cancer oculto en
el grupo de ETV no provocada (RR 3,8; IC 95%; 2,6-
5,4). Algunas limitaciones se obtuvieron derivadas
de la alta heterogeneidad de los estudios?'.

Un estudio clinico prospectivo aleatorizado multi-
céntrico,queteniaporobjetivoevaluarelimpactoen
mortalidad relacionada con cancer de una estrate-
gia de deteccion extensiva con ninguna estrategia
de deteccion en pacientes con VTE no provocada,

fue publicado en el 2004. Un total de 201 pacien-
tes fueron aleatorizados, 102 fueron asignados al
grupo de control, sin ninguna estrategia de detec-
cién de cancer y 99 fueron asignados al grupo de
intervencidn. La estrategia de deteccion extensiva
incluia ecografia o TC de abdomen y pelvis, anti-
genos tumorales, hemograma, citologia de esputo,
examen ginecoldgico y citologia en mujeres, y
ecografia transabdominal y antigeno prostatico
especifico en los hombres. Los estudios definidos
por sexo se realizaron completos en el 80% de los
pacientes y en el 13% de los pacientes. Estos estu-
dios resultaron en un diagnostico histolégico con-
firmado de cancer. En el grupo de control, durante
el periodo de seguimiento, se identificé una inci-
dencia de cancer de 9,8% (Riesgo relativo 9,7, IC
95% 1,3-36,8; p<0,01). El diagndstico de cancer en
el grupo de intervencion fue mds temprano, con un
promedio de retraso en el diagnéstico del grupo
control de 11,6 meses. A pesar de que la estra-
tegia de deteccién de cdancer extensiva tuvo una
mayor capacidad de diagnostico de cancer oculto,
el desenlace primario de mortalidad relacionada
con cancer durante el periodo de seguimiento de
2 afios fue del 2% en el grupo de intervencién y
de 3,9% en el grupo de control (diferencia absoluta
de 1,9%, IC 95% -5,5-10,9). Aunque los resultados
pueden sugerir que las estrategias de deteccion de
cancer en ETV no provocada mejoran las posibili-
dades de tratamiento y aceleran el diagnéstico, es
incierto que tenga un impacto significativo en la
mortalidad y prondstico de los pacientes. En este
estudio, los autores describen varias dificultades:
por un lado, las derivadas del método propuesto
para la aleatorizacién; por otro, la existencia de
opiniones firmes entre los clinicos y los comités
de ética en investigacion de las instituciones par-
ticipantes sobre la necesidad de realizar pruebas
de deteccidn de cdncer en todos los pacientes con
ETV no provocada, asi como el hecho de que algu-
nos clinicos implementaron dichas pruebas en los
pacientes del grupo control. Por estos motivos,
se dio la terminacién prematura del estudio tras
haber incluido 201 pacientes en un periodo de 5
afios, cuando el tamafio de muestra calculado fue
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de 500 pacientes para cada grupo'. El tamafio
reducido de la muestra genera una pérdida de la
potencia estadistica, puede aumentar el margen
de error y reduce la validez externa de los resul-
tados, por lo que la informaciéon derivada de este
primer estudio debe ser interpretada con mucha
precaucion.

En el 2015 se publica un estudio clinico contro-
lado aleatorizado abierto, que tenia como objetivo
determinar si la deteccion de cancer limitada con
PET/CT con 18-fluorodesoxiglucosa en pacientes
con ETV no provocada mejoraba la deteccién de
cancer comparado con las estrategias de detec-
cién limitadas. Un total de 197 pacientes fueron
aleatorizados a cada grupo, como al de interven-
cion (PET/CT) como al grupo de control (deteccion
limitada con examen fisico, exdmenes de laborato-
rio y radiografias basicas) (ROBIN 2015). Después
de la evaluacion inicial se detectd cancer en el 5,6%
de los pacientes del grupo de PET/CT y en el 2%
de los pacientes del grupo de deteccion estandar
con una diferencia de riesgo absoluto de 3,6% (IC
95% -0,4-7,9, p=0,07). Durante el seguimiento de
los pacientes con resultados iniciales negativos,
en el grupo de PET/CT se diagnostic6 cancer en el
0,5% de los pacientes, y en el grupo de deteccion
limitada en el 4,7% de los pacientes con una dife-
rencia de riesgo absoluta de 4,1% (1IC95% 0,8-8,4,
p=0,01). No hubo diferencia en la mortalidad en el
seguimiento, con el mismo nimero de fallecimien-
tos en ambos grupos. Los autores concluyen que la
estrategia de deteccién con PET/CT no incrementa
la deteccion de cdéncer oculto en pacientes con
ETV no provocada, pero el riesgo de diagndstico
de cancer subsecuente en pacientes con estudios
negativos si es menor. En analisis de intenciones,
no se identificé una diferencia significativa en la
deteccion de neoplasias ocultas al momento de la
ETV no provocada con el uso del PET/CT, aunque
la incidencia de cancer durante el seguimiento fue
menor en el grupo que tuvo un PET/CT inicial nega-
tivo. El 25% de la poblacion de este estudio era
menor de 50 afos lo que constituye una limitante
del estudio por una incidencia de cancer menor a
la esperada’.
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Ese mismo afio se publica el estudio “Screening
for Occult Malignancy in Patients with Idiopathic
Venous Thromboembolism” (SOME Trial), un estu-
dio multicéntrico, abierto, aleatorizado y contro-
lado, que tenia por objetivo evaluar si la estrategia
de deteccion intensiva aumentaba la deteccion de
cancer en pacientes con ETV no provocada, compa-
rado con una estrategia de deteccion limitada. En
el grupo de deteccién limitada se incluyeron 431
pacientes que fueron evaluados con examenes de
laboratorio, radiografia de térax y pruebas de detec-
cion para cancer de seno, cérvix y prostata. En el
grupo de deteccion aumentada se incluyeron 423
pacientes a los que se les realizaron las interven-
ciones del grupo anterior, ademas de TC de abdo-
men y pelvis adicional. Se realiz6 el seguimiento a
1 afo. Dentro de los resultados, se observé que el
3,9% de los pacientes fueron diagnosticados con
cancer durante el afio siguiente: 3,2% en el grupo de
deteccion limitada y 4,5% en el grupo de deteccién
limitada mas TC (p = 0,28). El desenlace primario
fue el nimero de casos de cancer confirmados que
no fueron diagnosticados mediante la estrategia
de deteccion inicial, pero si identificados durante
el seguimiento de un afio. En el grupo de deteccién
limitada se omitio el diagndstico de 4 casos equiva-
lente el 29%, y en el grupo de deteccidn limitada mas
TC se omitio el diagnostico de 5 casos equivalente
al 26%, sin una diferencia significativa en el tiempo a
diagnodstico de cancer o mortalidad relacionada con
cancer. Este estudio descarta la hipétesis de que la
estrategia con TC genera una diferencia relevante en
el diagndstico de cancer oculto. También se eviden-
cia una tasa de deteccién de cancer oculto menor
a la esperada, que podria relacionarse con la edad
promedio de los participantes y con la implementa-
cién de estrategias de deteccion de cancer (tami-
zaje) en paises desarrollados™.

El cuarto estudio clinico multicéntrico, aleatorizado
y controlado fue publicado en el 2016, y compar6 la
estrategia de deteccion de cancer extensiva con TC
con una estrategia de deteccion de cancer limitada
no estandarizada en pacientes con ETV. El desen-
lace primario evaluado fue la diferencia en la tasa
de diagndstico temprano (en el primer mes desde
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el diagnéstico de ETV no provocada) entre las dos
estrategias de deteccion. Durante un periodo de 3
afios fueron reclutados 195 participantes que tuvie-
ron diagnéstico de ETV no provocada, y fueron
aleatorizados a alguna de las dos estrategias de
deteccion de céncer. Todos los participantes alea-
torizados a la estrategia de deteccion extensiva con
TC completaron los estudios indicados de térax,
abdomen y pelvis, ademas de una prueba de san-
gre oculta en materia fecal. En el grupo de deteccion
limitada no estandarizada, los estudios indicados
dependieron del criterio clinico, el 88% tuvo una ultra-
sonografia de abdomen y pelvis, y el 48% tuvo una
ultrasonografia de abdomen y pelvis mas marcado-
res tumorales en sangre. Durante el primer mes de
seguimiento el 10,2% y el 8,2% de los participantes
aleatorizados a la estrategia extensiva con TC y a
la estrategia limitada respectivamente, fueron diag-
nosticados con cancer para una diferencia absoluta
de 2% (1C95% -7,2-11,1, p=0,81). Durante un periodo
de seguimiento aproximado de 2 afios, se reportd
que el 2,3% de los participantes aleatorizados a la
estrategia extensiva con TC fueron diagnosticados
con cancer, mientras que el 2,2% de participantes en
el grupo de la estrategia limitada fueron diagnosti-
cados con cancer. La sensibilidad de la estrategia
extensiva con CT fue de 83% y de la estrategia limi-
tada fue de 80% c(IC 95% de 44-97%) por lo que la
diferencia no se considera significativa?’. En con-
clusion, la estrategia de deteccion extensiva con
CT no tiene mejor rendimiento para la deteccién de
cancer que la estrategia de deteccién limitada y no
estandarizada.

El efecto en mortalidad y morbilidad relacionada con
la trombosis y con el cancer de las estrategias de
deteccién en pacientes con ETV no provocado fue
evaluado en el 2018, por una revisidn sistematica
publicada por la Colaboraciéon Cochrane. Los cuatro
estudios presentados anteriormente, que compara-
ron distintas estrategias incluyendo el uso de tomo-
grafia computarizada de abdomen y pelvis, PET/CT
y otras pruebas diagnésticas, frente a pruebas diag-
nésticas a la discreciéon del médico tratante o no rea-
lizar ninguna prueba diagndstica para deteccion de
cancer, fueron evaluados. Al comparar la deteccion

extensiva con TC contra la deteccion a discrecién
del médico, la mortalidad relacionada con cancer
mostré un OR de 0,49 (IC95% 0,15-1,67) que indica
posible beneficio o ningin beneficio. Al comparar
la deteccion extensiva con PET/CT versus la detec-
cion estandar, la mortalidad relacionada con cancer
mostré un OR de 0,55 (IC95% 0,2-1,52) indicando
posible beneficio o ningln beneficio, efecto similar
al evaluar la mortalidad por toda causa. En ambas
comparaciones hay incertidumbre sobre la reduc-
ciéon de mortalidad de las estrategias de deteccién
de cancer con TC o PET/CT, aunque la deteccion
con TC muestra una mayor probabilidad de realizar
diagnosticos en estadios tempranos??. Ninguno de
los estudios clinicos ha evaluado el impacto de la
deteccion de cancer en los desenlaces relacionados
con la enfermedad tromboembdlica. Otras revisio-
nes sistematicas y metaanalisis han llegado a con-
clusiones similares, considerando que la estrategia
de deteccién de cancer extensiva no tiene un benefi-
cio clinico comprobado y puede suponer exposicion
excesiva a radiacion, procedimientos innecesarios y
dafio emocional a los pacientes??,

¢En quiénes aplicar estrategias
de deteccion de cancer en ETV no
provocada?

La informacion sobre la incidencia de cdncer oculto
en pacientes inicialmente diagnosticados con ETV
no provocada es mas elevada que en la poblacién
general'27162526  Se estima que 1 de cada 20 pacien-
tes con ETV no provocada tiene un diagndstico de
cancer en los siguientes 12 meses después del
evento trombotico indice?. Los resultados de los
estudios clinicos que compararon las distintas
posibilidades de deteccién de cancer no han sido
conclusivos y es dificil cuantificar el efecto que
pueda tener la implementacion de las estrategias
de deteccién temprana en la poblacién general.

Dado que la capacidad de predecir cuales personas
con ETV no provocada estdn en riesgo de tener un
cancer oculto es un desafio, se han desarrollado
algunas herramientas que podrian tener utilidad, y
probablemente los pacientes con alto riesgo o alta
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probabilidad pre test de cancer, podrian beneficiarse
de una deteccion exhaustiva. En 2017 se realiz6 una
validacion de la escala RIETE (registro informatizado
de pacientes con enfermedad tromboembdlica) para
la poblacién incluida en el estudio MVTEP, previa-
mente mencionado en este documento. Esta escala
tiene en cuenta factores como el sexo masculino
(OR: 1,30; IC 1,07-1,58; p<0,007), la edad >70 afios
(OR 1,93; IC 1,58-2,35; p<0,001), historia de enfer-
medad pulmonar (OR 1,71; IC 1,31-2,23; p<0,001),
hallazgo de anemia (OR 1,66; IC 1,35-2,03; p<0,001),
trombocitosis con recuento de plaquetas = 350.000
x 1.000/mm? (OR 1,36; IC 1,01-1,83; p<0,040), haber
tenido un episodio de ETV previo (OR 0,69; IC 0,52-
0,91; p<0,007) y encontrarse en periodo postopera-
torio (OR 0,58; IC 0,39-0,86; p<0,006)%. En el estudio
se calculd retrospectivamente la escala RIETE para
todos los pacientes incluidos en el estudio MVTEPR,
que evalué la precisién de PET/CT con 18-fluoro-
desoxiglucosa en la deteccién del cancer oculto en
pacientes con ETV no provocada. La escala RIETE
se evaluo de acuerdo con la proporcion de pacien-
tes clasificados en cada grupo de riesgo y las tasas
correspondientes de diagndstico de cancer. De los
386 pacientes incluidos en el andlisis, el 35,3% fue-
ron clasificados como de alto riesgo, segun la escala
RIETE. Se realiz6 diagnosticé cancer en el 11,8% de
ellos, comparado con un 3,6% de los 250 pacientes
con una escala RIETE baja, con un OR de 3,6 (IC 95%;
1,53-8,32), concluyendo que la escala RIETE parece
ser capaz de identificar un subgrupo de pacientes
con alto riesgo de cancer, quienes se podrian benefi-
ciar de deteccién exhaustiva?.

Sin embargo, no se puede perder de vista que las
caracteristicas de las poblaciones incluidas en los
estudios clinicos mencionados pueden ser determi-
nantes de estos resultados, teniendo en cuenta que
en algunos la edad promedio de los participantes
fue menor a los 60 afios, y que en este grupo pobla-
cional la incidencia de cancer es menor. Ademas de
la tasa de cancer oculto es baja para la poblacién
general. También es importante tener en cuenta
limitantes metodoldgicos descritos, como la ter-
minacion temprana de uno de los estudios por un
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tamafo muestral insuficiente. Las conclusiones de
las revisiones sistematicas y metaanalisis descritos
confirman el hecho de que la evidencia para definir
si la implementacion de estrategias de deteccion
de cancer en pacientes con ETV no provocada tiene
algln impacto en mortalidad o morbilidad relacio-
nada con cancer o con la ETV?2724,

En la actualidad, existen dos guias de practica cli-
nica que han emitido recomendaciones sobre la
deteccion de cancer oculto en pacientes con episo-
dios de VTE no provocada: la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia, y el Instituto Nacional
de Salud del Reino Unido?%%,

En el documento de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia se recomienda aplicar una
estrategia de deteccion de cancer limitada, guiada por
una anamnesis y un examen fisico completo, ademas
de pruebas de laboratorio basicas como hemograma,
calcio, uroandlisis y pruebas de funcion hepatica.
Recomienda estrategias de tamizaje de acuerdo a la
edad y el sexo, acorde a las recomendaciones nacio-
nales de cada pais®. Estas recomendaciones fueron
publicadas en el 2017, contintan vigentes teniendo
en cuenta los resultados publicados por la Colabora-
cion Cochrane, y son cominmente aceptadas en la
comunidad cientifica??3".

La guia del Instituto Nacional de Salud del Reino
Unido fue publicada inicialmente en 2012 y actua-
lizada en 2020. Aunque en su primera version reco-
mendaba una estrategia de deteccién de cancer
extensiva, en la mas reciente se sugiere realizar una
revision de la historia clinica, hemograma, pruebas
de funcién renal y hepatica, tiempos de coagulacion
y un examen fisico completo. No se recomienda lle-
var a cabo estudios adicionales, salvo en presencia
de signos, sintomas o hallazgos clinicos que sugie-
ran una enfermedad oncolégica oculta®.

Conclusiones

La revision de la literatura sobre la deteccién de
cancer en pacientes con ETV no provocada resalta
la relacion significativa entre este tipo de eventos
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trombéticos y el riesgo incrementado de diagnds-
tico de cancer en los primeros 6-12 meses posterio-
res al episodio.

Diversos estudios tanto prospectivos como retros-
pectivos han demostrado una mayor incidencia de
cancer en pacientes con ETV no provocada en com-
paracién con la poblacién general, especialmente en
tipos de cancer como el de pulmén, colon, pancreas
y prostata. Este riesgo esta particularmente elevado
en aquellos pacientes asintomdaticos al momento
del diagnostico de ETV, donde la incidencia de can-
cer puede llegar a ser del 10% en el primer afio tras
el evento trombético.

La implementacion de estrategias de deteccion de
cancer con estrategias intensivas en estos pacien-
tes sigue siendo un tema controvertido, dado que
hasta este momento la evidencia ha mostrado
resultados dispares en cuanto a la eficacia de estas
intervenciones. Aunque algunos estudios sugieren
que las estrategias de deteccion mas extensivas
pueden identificar mds casos de cdncer, no se ha
demostrado un beneficio claro en la reduccién de la
mortalidad relacionada con el cancer ni con la ETV.
Ademas, las estrategias de deteccidon mas agresivas
pueden implicar riesgos adicionales como la exposi-
cioén innecesaria a radiacion y procedimientos diag-
nésticos, y efectos emocionales en los pacientes.

Las recomendaciones actuales apuntan a una estra-
tegia de deteccién limitada, centrada en la evalua-
cion clinica basada en anamnesis, examen fisico
y pruebas de tamizaje segun la edad y sexo del
paciente. Esto estd respaldado por guias de orga-
nismos como la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia y el Instituto Nacional de Salud
del Reino Unido. Ambas instituciones sugieren que,
salvo en casos con signos clinicos que sugieran la
presencia de una neoplasia oculta, no se debe apli-
car un enfoque de deteccién exhaustiva para todos
los pacientes con ETV no provocada. En caso de
realizarse, se sugiere que se hagan dentro de los pri-
meros 6 meses del evento trombético.

En general, no se justifica la evaluacion con estrate-
gias intensivas, para la detecciéon de cancer oculto

en pacientes que se presentan con ETV no provo-
cada, sin embargo, las poblaciones de alto riesgo,
como los pacientes con trombosis recurrente a
pesar de anticoagulacion y pacientes con escalas
de muy alto riesgo de cancer oculto asintomaticos,
podrian beneficiarse de estrategias intensivas de
deteccion.

Se recomienda realizar las pruebas de tamizaje
acorde a la edad y las caracteristicas de la pobla-
cion, segun las guias nacionales.

Las decisiones deben ser personalizadas, tomando
en cuenta los factores de riesgo individuales y
basandose en un enfoque diagndstico que minimice
las pruebas innecesarias, garantizando una aten-
cion centrada en el paciente y con un equilibrio ade-
cuado entre los beneficios y los riesgos.
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Resumen

El cancer representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en Colombia y el mundo. La detec-
cion temprana es crucial para mejorar el prondstico y la supervivencia de los pacientes. En este contexto, las
imagenes diagndsticas han experimentado avances notables en las ultimas décadas, convirtiéndose en herra-
mientas indispensables para la deteccidn precoz, estadificacion precisa, planificacion del tratamiento, evaluacion
de la respuesta terapéutica y seguimiento de los cinco tipos de cancer mas frecuentes en Colombia: mama,
pulmon, préstata, gastrico, y colorrectal. Esta revision aborda los avances mas significativos en las diferentes
modalidades de imagenologia, incluyendo la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM), la
tomografia por emisién de positrones (PET), la ecografia y sus variantes, asi como las aplicaciones emergentes
de la inteligencia artificial (IA) en el campo del radiodiagnéstico oncoldgico. Se discuten las implicaciones clini-
cas de estos avances, sus limitaciones y las perspectivas futuras en la lucha contra el cadncer en Colombia.

Palabras clave: Cancer. Imagenes diagndsticas. Deteccion temprana. Tomografia computarizada. Resonancia
magnética. PET.
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Abstract

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality in Colombia and worldwide. Early detection is crucial
to improve the prognosis and survival of patients. In this context, diagnostic imaging has experienced remarkable ad-
vances in recent decades, becoming an indispensable tool for early detection, accurate staging, treatment planning,
assessment of therapeutic response, and follow-up of the five most frequent types of cancer in Colombia: breast, lung,
prostate, stomach, and colorectal. This review addresses the most significant advances in various imaging modali-
ties, including computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), positron emission tomography (PET),
ultrasound, and its variants, as well as the emerging applications of artificial intelligence (Al) in the field of oncologic
radiodiagnosis. The clinical implications of these advances, their limitations, and future perspectives in the fight against
cancer in Colombia are discussed.

Keywords: Cancer. Diagnostic imaging. Early detection. Computed tomography. Magnetic resonance imaging. PET.

Resumen grafico

A ooy diaandcts

en imég gi claves para la
deteccion precoz de los tipos de cancer mas frecuentes

Flujo de trabajo Aplicaciones

Adquisicion de la
imagen

Prediccién de
resultados y
generacion de indices
clinicos y patoldgicos

Segmentacion del
tumor

) s TTRTRED
R . > sﬁasl ERRECH =
r
2 SN % o/ B, DODEK Prediceion de
‘ desenlaces clinicos
Extraccion de |
datos ' MODIN
o3 ; ‘*’( Y, Prediccion de
— eventos moleculares
Modelacion y "
andlisis ¥+ - Deteccion de
alteraciones
4 A biologicas especificas
I ’
/V Retos para el desarrollo
g 71
9000
-1 =

Generall

P

ia clinica

Puntos clave

El uso tradicional de las imagenes médicas se basa en la evaluacion visual y la interpretacion del radiélogo
mediante descriptores semdnticos cualitativos. Sin embargo, la radiémica, se basa en un enfoque de andlisis
cuantitativo de las imagenes médicas.

La radiémica se basa en la hipétesis de que cualquier imagen en radiologia tiene informacion que refleja la
fisiopatologia subyacente y estd fisiopatologia es la que da las diferentes caracteristicas en imagenes que el
radiologo aprende a interpretar, por lo tanto, si podemos obtener todas las caracteristicas de la imagen mediante
analisis cualitativos y cuantitativos, podemos obtener toda la informacién de la enfermedad que estemos
estudiando. El término radiémica deriva de “radio” radiologia y de “Omica” que se refiere al manejo de gran
cantidad de datos que estan agrupados como un todo. Omica es un término que se origind en las disciplinas de la
biologia molecular para describir la caracterizacion detallada de moléculas biolégicas como el ADN (genémica),
el ARN (transcriptomica), las proteinas (proteémica) y los metabolitos (metabolémica). La radidomica se define
como una técnica radioldgica que utiliza algoritmos de inteligencia artificial para analizar imagenes médicas y
extraer grandes cantidades de datos, obteniendo informacién valiosa para la deteccién de una patologia o el
comportamiento de esta, basada en sus caracteristicas imagenoldgicas. Las imagenes médicas pasan a ser un
conjunto de datos que se deben extraer y analizar de forma cuantitativa con ayuda de programas de inteligencia
artificial.
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Las caracteristicas radidmicas pueden reflejar la heterogeneidad temporal y espacial del tumor, basadas en
la intensidad, forma, tamafo, volumen y textura, proporcionando informacién Unica sobre el fenotipo, que es
un determinante clave en el comportamiento bioldgico del tumor. Potencialmente, la radidmica podria actuar
como una “biopsia virtual” que se puede realizar en multiples momentos de la enfermedad. Los avances en la
radiomica en oncologia vienen siendo liderados por la red de imagen cuantitativas (QIN). En el contexto del
cancer de pulmon, la radiémica ha mostrado ser eficaz cuando de identificar neoplasias malignas se trata,
ademas de distinguir entre lesiones benignas y malignas, predecir el riesgo de recurrencia después de la terapia
y evaluar de manera no invasiva la respuesta al tratamiento.

Las principales limitaciones de los avances tecnologicos en la evaluacion por imagenes del cancer estan
relacionados con la reproducibilidad (variabilidad en los protocolos de adquisicion y reconstruccion de imagenes,
variabilidad en la segmentacion y anadlisis de datos y en la variabilidad en la metodologia epidemioldgica
de los estudios), en manejo de grandes cantidades de datos y la desconexion entre los biomarcadores y la

fisiopatologia subyacente que los explica.

Introduccion

El cancer es un problema de salud publica de cre-
ciente magnitud en Colombia. Segun datos del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia (INC), los cinco tipos
de cancer mas frecuentes en el pais son, en orden
de incidencia: mama, prostata, colorrectal, gas-
trico y pulmén’. La carga de enfermedad asociada
a estas neoplasias es considerable, tanto en térmi-
nos de sufrimiento humano como de costos para
el sistema de salud? La deteccién temprana del
cancer, idealmente en etapas preclinicas o ini-
ciales, es un factor determinante para mejorar el
prondstico, reducir la mortalidad y aumentar las
opciones de tratamiento curativo®. En este sen-
tido, las imdgenes diagndsticas juegan un papel
fundamental, permitiendo la visualizaciéon de lesio-
nes tumorales, la evaluacion de su extension y
la identificacién de metastasis, incluso antes de
que se manifiesten los sintomas clinicos®. En las
ultimas décadas, hemos sido testigos de una ver-
dadera revolucion tecnolégica en el campo de la
radiologia. Las modalidades de imagenologia tra-
dicionales, como la radiografia y la ecografia, se
han perfeccionado, y han surgido nuevas técnicas,
como la tomografia computarizada (TC) multicorte
y sus variantes como el TAC espectral, la RM, la
tomografia por emisién de positrones/tomografia
computarizada (PET/CT) y la PET/RM, que ofrecen
una mayor resolucién espacial, contraste tisular y
sensibilidad para la deteccion de lesiones tumora-
les*s. Ademas, la incorporacion de la inteligencia
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artificial (IA) radidémica, y radiogendémica esta
transformando la forma en que interpretamos las
imagenes y extraemos informacion relevante para
el manejo clinico de los pacientes®. Esta revision
tiene como objetivo proporcionar una visién actua-
lizada y completa de los avances mas relevantes
en las imagenes diagndsticas aplicadas a la detec-
cién precoz y el manejo de los cinco tipos de can-
cer mas frecuentes en Colombia. Se describiran
las técnicas de imagenologia mas utilizadas, sus
indicaciones, ventajas y limitaciones, asi como las
perspectivas futuras en este campo en constante
evolucioén.

Avances en imagenes diagnésticas por
tipo de cancer

Cancer de pulmén

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte
por cancer tanto a nivel mundial como en Colom-
bia, presenta un desafio significativo en términos de
deteccion temprana, la cual es crucial para mejorar
las tasas de supervivencia®. Si bien la radiografia de
torax se utiliza cominmente como una herramienta
de imagen inicial, su sensibilidad para detectar el
cancer de pulmén en etapas tempranas es consi-
derablemente limitada en comparacién con la TC’.
Estudios han demostrado que la radiografia de térax
detecta el cancer de pulmén en aproximadamente
el 77-80% de los casos en el afio previo al diag-
néstico definitivo’, lo que subraya la necesidad



de modalidades de imagen mas sensibles. La
Tomografia Computarizada de Baja Dosis (TCBD)
ha surgido como la herramienta principal para
la deteccidon temprana en poblaciones de alto
riesgo, principalmente fumadores y exfuma-
dores. El emblematico estudio NLST (National
Lung Screening Trial) demostré de manera con-
vincente una reduccion del 20% en la mortalidad
por cancer de pulmén en individuos sometidos a
cribado con TCBD?®*. A pesar de este beneficio signi-
ficativo, la TCBD no estd exenta de limitaciones, ya
que existe un riesgo inherente de falsos positivos,
lo que puede conducir a procedimientos invasivos
innecesarios y ansiedad en el paciente®'°. EI PET/CT,
qgue combina la informaciéon metabdlica proporcio-
nada por la PET con la informacién anatémica deta-
llada de la TC, desempefia un papel fundamental
en la estadificaciéon precisa del cancer de pulmén,
la evaluacion de la respuesta al tratamiento y la
deteccion temprana de recurrencias®''. Estudios
han demostrado que la PET/CT puede identificar
recurrencias o metastasis en el 44,3% de los casos
en los que no existia sospecha clinica previa, y des-
cartar la presencia de enfermedad en el 24,2% de
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los casos en los que si habia sospecha clinica.
La investigacion actual se centra en el desarrollo
de nuevos radiotrazadores mas especificos para el
cancer de pulmén, con el objetivo de mejorar aun
mas la precisién diagnéstica de la PET/CT'®". Aun-
qgue la RM se utiliza con menos frecuencia que la
TC y la PET/CT en la evaluacién del cancer de pul-
mon, la RM pulmonar ofrece la ventaja de diferen-
ciar entre lesiones benignas y malignas sin exponer
al paciente a radiacion ionizante®. La radidmica, la
radiogendémica y la Inteligencia Artificial (I1A) estan
emergiendo como campos prometedores en la
oncologia pulmonar. La IA, aplicada a la radiémica
y la radiogenémica estd mostrando un gran poten-
cial para mejorar la estratificacion del riesgo de los
pacientes, predecir la respuesta al tratamiento y per-
sonalizar el manejo clinico. La Figura 1 ilustra los
hallazgos de un TAC de térax de baja radiacion utili-
zado como tamizaje para cancer de pulmén.

Cancer de mama

En el cancer de mama, el tipo de cancer mas
comun en mujeres tanto en Colombia como a nivel
mundial, la detecciéon temprana es fundamental

<
-
-
-
«
-
"

Figura 1. TAC de térax de baja dosis. Paciente de 73 afios en tamizaje para cancer pulmonar. El TAC de térax de baja

dosis incluye en ventana para mediastino, venta para pulmon, reconstrucciones MIP y reconstruccion de reja costal y

columna toracica. No se identificaron lesiones sugestivas de neoplasia. Granuloma residual densamente calcificado de

3 mm en el I6bulo superior derecho.
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Figura 2. RM secuencia Mip nédulo en coordenada 12h de la mama derecha con la correspondiente secuencia de
sustraccion contrastada. La patologia reporté un CDI tipo NOS Luminal B Her2 3+ Ki67 60%.

para mejorar las tasas de curacion y reducir la mor-
talidad. La mamografia sigue siendo el método prin-
cipal de deteccion y el unico que ha demostrado,
a través de estudios a gran escala, una reduccién
significativa en la mortalidad por cancer de mama’.
La mamografia digital ha reemplazado en gran
medida a la mamografia convencional, ofreciendo
una mejor calidad de imagen, una menor dosis de
radiacion y la capacidad de almacenamiento y pro-
cesamiento digital de las imagenes. La tomosintesis
(mamografia 3D) representa un avance significativo,
ya que mejora la deteccion de lesiones, especial-
mente en mujeres con mamas densas, al reducir la
superposicion de tejidos que puede ocultar lesio-
nes en la mamografia 2D convencional'®. La
mamografia con contraste espectral (CESM) utiliza
la inyeccién de un contraste yodado para mejorar
la visualizacion de lesiones sospechosas, lo que
la convierte en una alternativa viable a la RM en
pacientes que tienen contraindicaciones para la RM,
como claustrofobia o la presencia de dispositivos
metalicos’. La RM es una herramienta esencial en
la evaluacién de mujeres con alto riesgo de desarro-
llar cancer de mama, como aquellas con mutacio-
nes genéticas (BRCA1/2) o antecedentes familiares
significativos™. Los protocolos abreviados de RM
estan aumentando la disponibilidad de esta técnica,
haciéndola mas accesible a un mayor nimero de
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pacientes'?0. El ultrasonido, una técnica amplia-
mente disponible y sin radiacién ionizante, se uti-
liza como complemento a la mamografia y la RM.
La elastografia evalua la rigidez de los tejidos, lo
que ayuda a diferenciar entre lesiones benignas
(generalmente mas blandas) y malignas (general-
mente mas rigidas)'s. La ecografia con contraste
utiliza microburbujas para visualizar la microvas-
cularizacién tumoral, proporcionando informacién
adicional sobre la naturaleza de las lesiones [26].
El ultrasonido automatizado de mama completa
(AWBU) ofrece imagenes reproducibles y capaci-
dad de reconstruccién 3D, eliminando la variabilidad
dependiente del operador'. La Inteligencia Artificial
(IA) estd desempefiando un papel cada vez mas
importante en la interpretacion de las mamogra-
fias, con algoritmos que ayudan a los radiélogos a
identificar lesiones sospechosas, predecir el riesgo
individual de cancer de mama y potencialmente
reducir la necesidad de biopsias innecesarias™". La
biopsia guiada por imagenes, como la biopsia este-
reotactica que utiliza la mamografia para guiar la
aguja, permite obtener muestras de tejido de forma
precisa y minimamente invasiva para el diagnos-
tico definitivo y la planificacion del tratamiento?'. La
Figura 2 muestra los hallazgos de una RM mamaria
como prueba de cribado.
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Figura 3. Resonancia magnética multiparamétrica de préstata. Paciente de 61 afios con diagndstico de cancer de

préstata temprano. En la secuencia T2 axial se observa nédulo de 8 mm en la zona periférica derecha (flecha) y dos

nédulos sospechosos en la zona de transicién izquierda (flechas), con la secuencia contrastada dinamica, ADC y

difusion correspondientes (PIRADS 4).

Cancer de préstata

El cancer de prostata, el segundo tipo de can-
cer mas comun en hombres en Colombia, pre-
senta desafios Unicos en términos de deteccion
temprana y diferenciaciéon entre enfermedad
indolente y agresiva. La Resonancia Magnética
Multiparamétrica (RMmp) se ha convertido en la
herramienta principal para la deteccion y caracte-
rizacién del cédncer de prostata, gracias a su alta
resolucidon espacial y su capacidad para evaluar
la anatomia zonal de la prostata, la restriccién
del movimiento de las moléculas de agua en el
tejido (indicativo de celularidad) y la microvas-
cularizacién?>®, El sistema PI-RADS (Prostate
Imaging Reporting and Data System) ha estanda-
rizado la interpretacion de las imagenes de RMmp,
mejorando la consistenciay la precision de los infor-
mes radiolégicos?*?’. La Tomografia por Emisién
de Positrones (PET) con trazadores especificos
para el antigeno prostatico especifico de mem-
brana (PSMA) esta revolucionando la deteccion de
metastasis, incluso en pacientes que se conside-
ran no metastdsicos segun las imagenes conven-
cionales?®%. La biopsia por fusion de imagenes
(RM-US) combina la informacion detallada de
la RMmp con la ecografia transrectal en tiempo
real, lo que permite una biopsia mas precisa de

las lesiones sospechosas identificadas en la RM,
mejorando la deteccion de cdnceres clinicamente
significativos y reduciendo la necesidad de biopsias
repetidas®' . La Figura 3 muestra los hallazgos de
una RM multiparamétrica de prostata compatible
con una secuencia PIRADS4.

Cancer gastrico

En el cancer gastrico, una causa importante de
mortalidad por cédncer en Colombia, la deteccién
temprana y la estadificacion precisa son funda-
mentales para mejorar el prondstico. La ecografia
endoscopica (EUS) se considera el estandar de
referencia para la estadificacion locorregional del
cancer gastrico, ya que permite una evaluacién
detallada de la profundidad de la invasion tumoral
en la pared gastrica y la afectacion de los ganglios
linfaticos regionales®#3%. La TC es esencial para la
evaluacion de metdstasis a distancia (estadio M),
pero también desempefia un papel importante en
la estadificacion T (tumor) y N (ganglios linfaticos).
Los avances en la TC, como la TC multidetector y
la TC espectral, han mejorado significativamente
la resolucién espacial y la capacidad de detectar
lesiones pequefias. Para una evaluacién 6ptima,
se deben utilizar secuencias simples y venosas
(la fase venosa es crucial para la deteccion del
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realce tumoral), y puede considerarse una fase
arterial adicional si se requiere evaluar variantes
vasculares. Las reconstrucciones multiplanares
(MPR) son esenciales para una evaluaciéon com-
pleta de la ubicacién y extension del tumor®®. La
gastroscopia virtual (GV), una técnica que utiliza
imagenes de TC para crear una reconstruccion tri-
dimensional del estémago, simulando una vista
endoscépica, ofrece una alternativa menos inva-
siva a la endoscopia convencional para evaluar
la mucosa gastrica [9 seccion del estomégol.
Estudios han demostrado que la GV tiene una alta
precision en la estadificacion Ty N del cancer gas-
trico®®?¥’. La RM, gracias a su excelente contraste de
tejidos blandos y la ausencia de radiacion ionizante,
también tiene un papel en la evaluacién del cancer
gastrico. Tanto las mejoras en la tecnologia de RM,
como las técnicas de imagen rapida, han ayudado
a superar las limitaciones previas relacionadas
con los artefactos de movimiento®. Aunque la
tomografia por emisién de positrones (PET) con
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) ha tenido un uso
limitado en el cancer gastrico, debido a que algunas
histologias no son avidas de FDG, la investigacion
se ha centrado en el desarrollo de nuevos radiotra-
zadores, como el 68Ga-FAPI (inhibidor del activa-
dor de fibroblastos marcado con galio-68), que han
demostrado mayor capacidad para detectar lesio-
nes nuevas, en especial metastasis a distancia, en
comparacioén con la TC con contraste3940,

Cancer colorrectal

El cdncer colorrectal, una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad tanto en Colombia como a nivel
mundial, se beneficia de una variedad de técnicas
de imagen. Si bien la colonoscopia dptica sigue
siendo el estandar de oro para la deteccién de poli-
pos y cancer colorrectal, las técnicas de imagenolo-
gia avanzadas desempefian un papel cada vez mas
importante en la estadificacion, la planificacion del
tratamiento, la evaluacion de la respuesta terapéu-
tica y la prediccion del pronéstico. La colonografia
portomografia computarizada (CTC), también cono-
cida como colonoscopia virtual, se ha establecido
como una alternativa viable a la colonoscopia 6ptica
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para la deteccién de neoplasias colorrectales*'. La
CTC ofrece ventajas como una mayor disponibili-
dad, un menor tiempo de examen y una alta reso-
lucién espacial. Sin embargo, su sensibilidad para
la deteccién de poélipos pequerios (<5 mm) y lesio-
nes planas es limitada, y este sigue siendo un tema
de debate e investigacién [1 de seccidn de colon y
recto]. La RM ha demostrado ser particularmente
util en la evaluacion del cancer de recto. La medicion
del volumen tumoral mediante RM, especialmente
después de la terapia neoadyuvante (quimioterapia
y radioterapia preoperatorias), se esta convirtiendo
en un biomarcador prondstico importante®. La
reduccién del volumen tumoral se correlaciona con
la supervivencia libre de enfermedad y la regresién
tumoral, y puede superar en valor predictivo a los cri-
terios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) tradicionales. La volumetria por RM ponde-
rada en T2 es Util para evaluar la posibilidad de una
respuesta completa patoldgica, aunque la diferen-
ciacién entre fibrosis postratamiento y tumor resi-
dual viable puede ser un desafio*. Las técnicas de
imagen funcional y molecular, como la imagen de
difusion (DWI) y la tomografia por emisién de posi-
trones (PET) con 18F-FDG, mejoran la delineacion
tumoral gracias a su superior contraste intrinseco.
La TC de energia dual, una técnica que aprovecha
la atenuacion diferencial de los rayos X a diferentes
niveles de energia, permite la descomposicién de
materiales en funcion de sus perfiles de atenuacion.
En pacientes con CCR, la TC de energia dual facilita
la deteccidén y caracterizacion de tumores primarios
y metastasis, basandose en la captacién de yodo.
Las imagenes monocromaticas virtuales derivadas
de la TC de energia dual mejoran el contraste sutil, lo
que facilitala visualizacion de lesionesy el contraste
entre la lesién y el parénquima, especialmente en el
caso de metdstasis hepaticas*. La elastografia por
ultrasonido, que evalua la rigidez de los tejidos, ha
demostrado ser una herramienta util para diferen-
ciar entre lesiones benignas y malignas en el recto,
utilizando una sonda endorrectal*®. La tomografia
por emision de positrones (PET), tanto en su combi-
nacion con el PET/CT como con la resonancia mag-
nética (PET/RM), tiene aplicaciones importantes en



el cancer colorrectal. La PET/CT con FDG se utiliza
principalmente para detectar metastasis a distancia
y evaluar la enfermedad recurrente®; no se utiliza
habitualmente para la deteccion del tumor prima-
rio ni para la estadificacion local (excepto en casos
especificosy con protocolos especializados). Existe
una intensa investigacion en curso para desarrollar
nuevos radiotrazadores PET mas alla del FDG, que
sedirijan a aspectos especificos de labiologiatumo-
ral (por ejemplo, proliferacion celular, hipoxia, angio-
génesis), con el objetivo de mejorar la sensibilidad
y especificidad para detectar y caracterizar el CCR*.
La PET/RM, una modalidad hibrida que combina la
informacién metabdlica de la PET con el contraste
superior de los tejidos blandos de la RM, es parti-
cularmente valiosa para evaluar las metastasis
hepaticas y la recurrencia local en el cancer rectal
[45]. La aplicacidn de la inteligencia artificial (I1A) y
el aprendizaje automatico (machine learning) en la
imagenologia del CCR es un area de investigacion
en rapido desarrollo. Los sistemas de deteccion y
diagnéstico asistidos por computadora (CAD) en la
CTC han demostrado aumentar la sensibilidad del
lector en la deteccion de CCR. El andlisis automa-
tizado de grandes volimenes de datos de imagen
tiene el potencial de revolucionar la segmentacion,
el registro, la fusidon de imagenes y la terapia guiada
por imagenes, allanando el camino para una medi-
cina de precision en el manejo del CCR.

Discusion

Los avances en las imdgenes diagndsticas, impul-
sados por la innovacion tecnoldgica constante,
han transformado radicalmente el panorama de la
oncologia, no solo a nivel mundial, sino también de
manera especifica en Colombia. La deteccién precoz
del cancer, la estadificacion precisa de la enferme-
dad, la planificacién individualizada del tratamiento,
la evaluacidn objetiva de la respuesta terapéutica y
el seguimiento a largo plazo de los pacientes se han
beneficiado enormemente de estas innovaciones.
La capacidad de visualizar tumores en etapas inicia-
les, a menudo antes de que se manifiesten sintomas
clinicos, ha permitido intervenciones terapéuticas
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mas tempranas y, en muchos casos, ha mejorado
significativamente el prondstico y la supervivencia.

Cada modalidad de imagenologia, ya sea la TC, la
RM, la tomografia por emision de positrones (PET), la
ecografia o sus variantes mas avanzadas, posee sus
propias ventajas, limitaciones y caracteristicas espe-
cificas. La seleccidn de la modalidad de imagen mas
adecuada debe ser un proceso individualizado, cui-
dadosamente adaptado al tipo especifico de cancer,
la etapa de la enfermedad, las caracteristicas indivi-
duales del paciente (edad, comorbilidades, preferen-
cias), la disponibilidad de recursos y la experiencia
del equipo médico.

Uno de los desafios mas importantes y apre-
miantes en Colombia, y en muchos otros paises
en desarrollo, es la accesibilidad a estas tecno-
logias avanzadas de imagenologia. Otro desafio
crucial, que trasciende las fronteras geograficas,
es la necesidad imperiosa de formacion y capa-
citacion continua del personal médico, en parti-
cular de radiélogos y oncélogos, pero también de
otros especialistas involucrados en el cuidado del
paciente con cancer. La correcta interpretacion y
aplicacion clinica de estas nuevas técnicas de ima-
genologia, especialmente las mas avanzadas como
la radiomica, la radiogendmica y la inteligencia arti-
ficial (1A), requieren un conocimiento especializado
y una actualizacién constante. La IA, en particular,
esta transformando rapidamente el campo de la
radiologia, con algoritmos de aprendizaje profundo
que pueden detectar patrones sutiles en las image-
nes que podrian pasar desapercibidos para el ojo
humano. Sin embargo, la implementacién efectiva
de la IA requiere una comprensién profunda de sus
capacidades y limitaciones, asi como una estrecha
colaboracion entre radiélogos, oncélogos, patélo-
gos, bidlogos moleculares, cientificos de datos e
ingenieros biomédicos. Se necesitan programas
de educacion continua sélidos y accesibles para
garantizar que los profesionales de la salud estén
equipados con las habilidades y el conocimiento
necesarios para utilizar estas herramientas de
manera optima.
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Conclusiones

Los avances en las imagenes diagndsticas han
revolucionado, sin lugar a dudas, la deteccién pre-
coz y el manejo integral de los cinco tipos de can-
cer mas frecuentes en Colombia: mama, pulmon,
prostata, gastrico y colorrectal. La TC, la RM, la
PET/CT, la ecografia y sus variantes mas sofistica-
das, asi como las aplicaciones emergentes de la
IA, han mejorado significativamente la precision
diagndstica, la estadificacion de la enfermedad,
la planificacién individualizada del tratamiento, la
evaluacion objetiva de la respuesta terapéutica y el
seguimiento a largo plazo de los pacientes. Estos
avances tecnoldgicos han contribuido a una mejor
comprension de la biologia del céncer, a la identifi-
cacion de biomarcadores predictivos y prondsticos,
y a la optimizacion de las estrategias terapéuticas.

Es imperativo realizar mas estudios de investiga-
cion, tanto a nivel nacional como internacional, para
optimizar la utilidad clinica de estas modalidades de
imagenologia, evaluar su costo-efectividad y garan-
tizar su implementacion equitativa y sostenible en
el sistema de salud. La imagenologia oncologica es
un campo en constante evolucion, y la colaboracién
continua entre investigadores, clinicos, formulado-
res de politicas y la industria sera esencial para tra-
ducir los avances cientificos en beneficios tangibles
para los pacientes.
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Resumen

Introduccidn: Los pacientes oncoldgicos en estado critico representan una poblacion de alto riesgo en las Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCI) debido a su fragilidad y susceptibilidad a complicaciones como delirium,
infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS), caidas y Ulceras por presion. Este estudio describe la imple-
mentacion de estrategias basadas en evidencia para mejorar la seguridad en una UCI oncoldgica, centrandose
en la prevencion de eventos adversos.

Métodos: Se realizé una revision de la literatura y un andlisis retrospectivo de datos de 1.200 pacientes durante
dos afios. Se implementaron estrategias como la adhesion a una politica institucional de seguridad, la revision
clinica multidisciplinaria, la aplicacién de listas de chequeo y la medicidn sistematica de delirium con la escala
CAM-ICU.

Resultados: Las tasas de delirium se mantuvieron por debajo del 20%, con una incidencia promedio del 10%. Las
IAAS, como la neumonia asociada a ventilacién mecdanica (NAV) y las infecciones del torrente sanguineo aso-
ciadas a catéter (ITS-AC), se mantuvieron dentro de las metas institucionales. La tasa de caidas prevenibles fue
cercana a cero, y las Ulceras por presion mostraron una reduccién progresiva tras picos iniciales.
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VH. Nieto-Estrada, et al. Maximizando la seguridad: estrategias para convertir una UCI para pacientes con cancer

Conclusion: La implementacién de estrategias basadas en evidencia, como la adhesion a politicas de seguridad,
la revision clinica multidisciplinaria y el uso de listas de chequeo, demostré ser efectiva para reducir eventos
adversos en una UCI oncoldgica. Estos hallazgos resaltan la importancia de un enfoque multifacético para
mejorar la seguridad y la calidad de la atencién en pacientes oncoldgicos criticos.

Palabras clave: Seguridad del paciente. UCI oncoldgica. Delirium. Infecciones asociadas a la atencién en salud.

Abstract

Introduction: Critically ill cancer patients represent a high-risk population in Intensive Care Units (ICUs) due to their fra-
gility and susceptibility to complications such as delirium, healthcare-associated infections (HAIs), falls, and pressure
ulcers. This study describes the implementation of evidence-based strategies to improve safety in an oncology ICU,
focusing on the prevention of adverse events.

Methods: A literature review and retrospective data analysis were conducted on 1,200 patients over two years. Strate-
gies included adherence to an institutional safety policy, multidisciplinary clinical reviews, checklists, and systematic
delirium measurement using the CAM-ICU scale.

Results: Delirium rates remained below 20%, with an average incidence of 10%. Healthcare-associated infections
(HAIs), such as ventilator-associated pneumonia (VAP) and catheter-related bloodstream infections (CRBSI), remain
within institutional targets. The rate of preventable falls was close to zero, and pressure ulcers showed a progressive
reduction after initial peaks.

Conclusion: Implementing evidence-based strategies, including adherence to safety policies, multidisciplinary clinical
reviews, and the use of checklists, effectively reduced adverse events in an oncology intensive care unit (ICU). These
findings highlight the importance of a multifaceted approach to improving safety and quality of care in critically ill can-
cer patients.

Keywords: Patient safety. Oncology ICU. Delirium. Healthcare-associated infections.
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Puntos clave

+ Los pacientes oncolégicos en estado critico representan una poblacién de alto riesgo en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs), debido a su fragilidad y alta susceptibilidad a complicaciones graves como el
delirium, caidas, Ulceras por presion, infecciones asociadas a la atencion en salud y sepsis.

+ Diversos estudios han demostrado que la incidencia de delirium en pacientes oncolégicos criticos puede
alcanzar el 75%, siendo los principales factores de riesgo el uso de la sedacién profunda, los opioides y la

deshidratacion.

+ Las infecciones asociadas a la atencién en salud se presentan en el 20% a 30% de los pacientes oncoldgicos

que requieren un manejo integral en UCI.

+ Los estudios de vida real permiten evaluar y caracterizar la poblacién de pacientes oncoldgicos que requieren

atencién en UCI a nivel local.

Introduccion

Los pacientes oncolégicos en estado critico repre-
sentan una poblacion de alto riesgo en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCIs), debido a su fragilidad
y alta susceptibilidad a complicaciones graves como
el delirium, caidas, Ulceras por presion, infecciones
asociadas a la atencion en salud (IAAS) y sepsis.
Esta vulnerabilidad estd influenciada por factores
intrinsecos, como comorbilidades complejas, inmu-
nosupresion y alteraciones fisioldgicas derivadas
tanto de la enfermedad de base como de los trata-
mientos oncoldgicos'. La creciente incidencia de
cancer a nivel mundial, junto con los avances en los
tratamientos oncoldgicos, ha llevado a un aumento
en el numero de pacientes oncoldgicos que requie-
ren cuidados intensivos, lo que plantea desafios uni-
cos para los equipos de salud?. El delirium, una de las
complicaciones mas frecuentes en esta poblacion,
se asocia con un aumento en la estancia hospitala-
ria, mayores costos de atencién y unincremento enla
mortalidad?. Estudios recientes han demostrado que
la incidencia de delirium en pacientes oncoldégicos
criticos puede alcanzar hasta el 75%, siendo los fac-
tores de riesgo mas comunes la sedacion profunda,
el uso de opioides y la deshidratacion*. Ademas, la
inmunosupresion inherente a estos pacientes, ya sea
por la enfermedad o por tratamientos, incrementa el
riesgo de IAAS, con una prevalencia reportada del
20-30% en UCIs oncoldgicas®. Estas infecciones no
solo complican el manejo clinico, sino que también
estan asociadas con un peor prondstico y una mayor
mortalidad®.
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Otro aspecto critico para tener en cuenta es la pre-
vencién de Ulceras por presién y caidas, que son
eventos adversos frecuentes en pacientes con
limitaciones funcionales y deterioro del estado
nutricional. La implementacién de protocolos de
movilizacién temprana, optimizacion nutricional y
cuidados de la piel ha demostrado reducir signifi-
cativamente la incidencia de estas complicaciones,
mejorando asi la calidad de vida y los resultados cli-
nicos’. Sin embargo, la adaptacién de estas estrate-
gias a las necesidades especificas de los pacientes
oncologicos sigue siendo un area de investigacion
activa.

En este contexto, presentamos la experiencia de una
UCI especializada en el manejo de pacientes onco-
I6gicos, de un centro monografico para la atencién e
investigacion sobre cancer, donde se han implemen-
tado intervenciones dirigidas a la prevencién de los
eventos adversos mas frecuentes de la atencion en
las unidades de cuidados intensivos. Mediante una
estrategia de revisién de la literatura y un analisis
retrospectivo de los datos de la practica real, evalua-
mos y comparamos la efectividad de estas medidas
en la reduccién de la incidencia de delirium, caidas,
Ulceras por presion e IAAS. Compartir los resulta-
dos obtenidos no solo reflejan el impacto positivo
de estas practicas, sino que también subrayan la
importancia de adaptar las politicas de seguridad y
los protocolos clinicos a las necesidades especifi-
cas de esta poblacion. Este estudio busca aportar
a la evidencia existente y ofrecer recomendaciones
practicas para optimizar el cuidado intensivo en
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pacientes oncologicos criticos, considerados como
susceptibles a las complicaciones y eventos adver-
sos, con el objetivo de mejorar su supervivencia y
calidad de vida.

Metodologia

Se realizé una revisién de la literatura cientifica
reciente, enfocada en estrategias basadas en eviden-
cias para mejorar la seguridad del paciente en UCls
generales y especificas como las oncoldgicas. La
busqueda bibliografica se realizd en bases de datos
como PubMed, Scopus y Cochrane Library, utilizando
términos clave como “seguridad del paciente en UCI”,
“UCI oncolégicas”, “prevencion del delirium”, “Ulceras
por presion en pacientes oncolégicos”, “infecciones
asociadas a la atencion en salud (IAAS)” y “paciente
critico y cancer’. Se priorizaron estudios publica-
dos de la practica de medicina critica en los ultimos
diez afos, con el objetivo de identificar las mejores
practicas y recomendaciones actualizadas®®. Para-
lelamente, se analizaron datos locales obtenidos de
los registros de atencién y de reporte de seguridad
de la UCI oncolégica durante un periodo de dos afios,
abarcando una cohorte de aproximadamente 1.200
pacientes. Se recopilaron datos sobre la incidencia
de eventos adversos, tales como delirium, caidas,
ulceras por presion, IAAS y sepsis, ademas de varia-
bles asociadas como duracion de la estancia hospi-
talaria y mortalidad. Asimismo, se describe la politica
institucional de seguridad del centro del estudio y los
protocolos implementados en la unidad, incluyendo
estrategias como movilizaciéon temprana, optimiza-
cion del manejo del dolor y la sedacion, y adherencia
a los bundles de prevencion de IAAS. Estos protoco-
los fueron comparados con estandares internacio-
nales, como las guias de la Society of Critical Care
Medicine (SCCM) y la Infectious Diseases Society
of America (IDSA), con el propédsito de identificar
brechas y oportunidades de mejora®’. Este enfoque
combinado de revision de la literatura y andlisis de
datos locales permitié no solo evaluar la efectividad
de las intervenciones implementadas, sino también
identificar oportunidades potenciales para optimizar
los protocolos de atencion y alinearlos con las mejo-
res practicas internacionales.

n o«

Estrategias de prevencion implementadas
para la seguridad en un centro
monografico de cancer de una UCI
oncologica

No existen estudios especificos que hayan desarro-
llado y validado intervenciones de seguridad exclu-
sivamente para pacientes oncoldégicos criticos. Para
el modelo de atencidon de esta unidad, se seleccio-
naron las mejores practicas que han demostrado un
impacto positivo en pacientes criticos en general,
incluyendo a aquellos con cancer. Estas practicas,
qgue se describen de manera resumida a continua-
cion, también se presentan en la Figura 1.

Adhesion a una politica institucional de
seguridad del paciente

La politica y el programa de gestidn integral segura
del centro monografico de atencion de pacientes
con cancer, donde se desarrolla este trabajo, se basa
en tres lineas estratégicas definidas: innovacién y
excelencia, la adopcidn de las mejores practicas y
el empoderamiento del paciente y su familia. Estas
lineas sirven como fundamento para la seleccién e
implementacion de las mejores estrategias y barre-
ras de seguridad, basadas en la evidencia disponible
tanto a nivel institucional como en la UCI.

En el marco de la cultura de seguridad especifica
de la UCI, se realizan evaluaciones mensuales para
medir la adherencia a las practicas definidas. Estas
evaluaciones incluyen rondas de acompafiamiento
y auditoria en tiempo real, asi como la participacién
en las rondas multidisciplinarias de la UCI. Estas
actividades buscan mantener al personal enfocado
en la promocién de un ambiente seguro y en la pre-
vencion de eventos adversos.

Ademas, se fomenta una cultura de reporte y se
sensibiliza al equipo sobre los riesgos asociados
a la ocurrencia de eventos adversos. Esto permite
que los profesionales comprendan las consecuen-
cias reales de no reportar un evento de seguridad
y promueve el aprendizaje a partir del analisis de
los incidentes ocurridos. Se monitorea el porcen-
taje de fallas e incidentes reportados en la unidad,
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Figura 1. Desglose de estrategias para la construccién de la UCI oncoldgica segura.

y se gestionan de manera oportuna los indicios de
atencién insegura, con el objetivo de reducir la ocu-
rrencia de dafios evitables no solo en la UCI, sino
de manera transversal en toda la institucion. Esto
incluye areas como los accesos vasculares y la
atencién del paciente criticamente enfermo, inde-
pendientemente del area de hospitalizacién.

La implementacién del programa de seguridad
del paciente ha permitido una gestion efectiva del
riesgo tanto dentro como fuera de la UCI, logrando
un cumplimiento oportuno de las metas en los indi-
cadores de seguridad. Esto ha favorecido el mejora-
miento continuo de los procesos y el cumplimiento
de estandares internacionales, consolidando una
atencion mas segura y de mayor calidad para los
pacientes.

Modelo de atencion humanizada centrado
en el paciente y su familia

Los modelos de atencién centrados en el paciente y
su familia en cuidados intensivos han demostrado
ser fundamentales para mejorar los desenlaces
clinicos, incluyendo aspectos de seguridad y recu-
peracion. Segun la literatura y guias de atencion
humanizada, la presencia activa de la familia no
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solo brinda apoyo emocional al paciente, sino que
también contribuye a mejores resultados cognitivos
y fisicos. Estudios han evidenciado que la participa-
cion de la familia reduce la incidencia de sindromes
post-cuidados intensivos (PICS), como la debilidad
muscular adquirida, trastornos cognitivos y pro-
blemas psicoldgicos, al promover un entorno mas
estimulante y menos estresante para el paciente.
Ademas, contrario a lo que se podria pensar, la pre-
sencia de la familia no aumenta el riesgo de infec-
ciones nosocomiales cuando se siguen protocolos
adecuados de higiene y control. Por otro lado, la
interaccion familiar ha demostrado disminuir la inci-
dencia de delirium, ya que la familiaridad y el apoyo
emocional ayudan a mantener al paciente orientado
y conectado con su entorno. Estos hallazgos res-
paldan la importancia de integrar a la familia como
parte esencial del equipo de cuidado, no solo para
humanizar la atencién, sino también para optimizar
los resultados clinicos y la seguridad del paciente
en la UCI.

El modelo de atenciéon humanizada de la UCI del
presente estudio se ha integrado como un pilar fun-
damental en la gestion de la seguridad. Este enfo-
que reconoce la importancia de abordar no solo las
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necesidades médicas del paciente, sino también
sus dimensiones emocionales, sociales, espiritua-
les y educativas, haciéndolo participe del conoci-
miento de los riesgos a los que se enfrenta. Esto
incluye la comprension de las técnicas de identifi-
cacion de riesgos, el uso de manillas, los colores y
su representacion del nivel de riesgo, asi como los
avisos y tipos de aislamiento dentro de los cubicu-
los segun la condicidn clinica que presente. La par-
ticipacién de la familia en el proceso de cuidado en
tareas basicas como la alimentacion o el cuidado
de la piel, o la movilizacién ha demostrado mejorar
la satisfaccién y la confianza del paciente y reducir
el estrés asociado con la hospitalizacién™ . Ade-
mas, se ha observado que la inclusién de la fami-
lia en las decisiones clinicas favorece una mejor
adherencia al tratamiento y una recuperacién mas
efectiva. Para esta estrategia, se utiliza en el cen-
tro el “tablero de metas concertadas”, un recurso
donde los pacientes pueden recordar el nombre de
los miembros del equipo tratante, visualizar sus
planes y metas diarias, y vincularse en las iniciati-
vas para alcanzarlas. Asimismo, el tablero dispone
de un espacio destinado a recuerdos o fotografias
significativas (Figura 2)"".

Revision clinica multidisciplinaria en la
cabecera del paciente

El impacto en los desenlaces clinicos, incluidos los
relacionados con la seguridad de los pacientes en
la UCI, es significativo cuando se implementan ron-
das sistematicas multidisciplinarias lideradas por el
intensivista de turno. Estas rondas involucran a un
equipo diverso que incluye enfermeras, auxiliares
de enfermeria, terapistas, y personal variable como
psicélogos, terapeutas del lenguaje, terapeutas ocu-
pacionales, y profesionales de quimica y farmacia.
Este enfoque integral permite evaluar no solo los
aspectos clinicos clave para resolver la situacién
médica del paciente, sino también sus necesidades
individuales y las preferencias tanto del paciente
como de su familia.

En la UCI, se implementd un proceso sistematico
de rondas para la revision clinica multidisciplinaria
en la cabecera del paciente, que involucra a médi-
cos intensivistas, médicos hospitalarios, jefes de
enfermeria, auxiliares de enfermeria, fisioterapeu-
tas, nutricionistas y quimicos farmacéuticos. Estas
evaluaciones del estado del paciente, se realizan
minimo dos veces al dia, y se revisan los planes
de cuidado y se ajustan las intervenciones segun
las condiciones clinicas pero concertadas con las
necesidades individuales. Este enfoque ha permi-
tido identificar y abordar de manera temprana los
riesgos mediante la aplicacién de herramientas de
valoracién a cargo de los profesionales de enfer-
meria, como la escala de Downton para caidas’ la
escala de Braden para Ulceras por presion'® y otros
factores de seguridad dentro de la unidad, lo que ha
contribuido a mejorar los resultados clinicos.

Las rondas se realizan frente a los pacientes y/o sus
familiares para generar confianza, transparencia y
participacion durante el proceso. Esta practica no
solo fortalece la relacion entre el equipo de salud
y los pacientes, sino que también empodera a las
familias, haciéndolas participes del cuidado y la
toma de decisiones. La inclusiéon de perspectivas
multidisciplinarias asegura que se consideren todos
los aspectos del bienestar del paciente, desde el
manejo farmacoldgico hasta la rehabilitacion fisica
y el apoyo emocional.

Este modelo de atencidon ha demostrado ser efec-
tivo en la reduccion de complicaciones comunes
en la UCI, como el delirium, gracias a la deteccién
tempranay laimplementacién de intervenciones pre-
ventivas. Ademas, la participacion de la familia y el
enfoque centrado en el paciente han contribuido a
disminuir los PICS, mejorando tanto los resultados
cognitivos como fisicos de los pacientes. La transpa-
rencia y la comunicacion abierta durante las rondas
también han fortalecido la confianza en el equipo
médico, lo que se traduce en una mayor satisfaccion
del paciente y su familia. Estudios han demostrado
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Figura 2. Tablero de metas concertadas de unidad de cuidados intensivos (UCI).

que las rondas multidisciplinarias reducen la morta-
lidad y la estancia hospitalaria en UCI, al optimizar la
toma de decisiones clinicas'.

Aplicacion sistematica de listas de
chequeo para la gestion de riesgo

Se desarrollaron e implementaron listas de chequeo
especificas para la gestion de riesgos asociados a
los eventos principales institucionales y en la UCI:
principalmente para prevencién de las infecciones
asociadas a la atencién en salud (IAAS). Estas lis-
tas se utilizan diariamente y estan integradas en el
flujo de trabajo del personal, asegurando que cada
aspecto critico del cuidado del paciente sea revi-
sado de manera sistematica. Por ejemplo, para la
prevencién de infecciones del torrente sanguineo
relacionadas con catéter, se han disefiado listas de
verificacion tanto para el momento de la insercién
como para el seguimiento de catéteres intravascula-
res. En las primeras, un observador distinto al opera-
dory al circulante evalua las condiciones completas
durante la insercién del dispositivo; en las segundas,
se monitoriza diariamente la indicacion de continui-
dad del catéter y la presencia de signos de infeccion
en el punto de insercion, aplicandose estas durante

260

la ronda multidisciplinaria. Ademas, a nivel institu-
cional se monitorean los indices de adherencia a los
5 momentos del lavado de manos, discriminados
por servicios y por profesionales, lo que ha demos-
trado ser clave para reducir el riesgo de bacterie-
mias relacionadas con catéteres.

De manera similar, para prevenir neumonias asocia-
das a ventilacion mecanica, se utiliza una lista de
chequeo que incluye como eje primordial la eleva-
cion de la cabecera a mas de 35 grados, la reduc-
cién del tiempo de pérdida de esta angulacion, el
monitoreo de la presiéon del neumotaponador y la
adherencia a la higiene bronquial. En el caso de las
infecciones del tracto urinario asociadas a catéte-
res vesicales, se emplea una lista que verifica la
indicacion del cateterismo, la fijacion adecuada y
la posicion correcta del dispositivo por debajo del
nivel del paciente. Estas herramientas han demos-
trado ser altamente efectivas para estandarizar las
practicas clinicas y reducir la incidencia de eventos
adversos. La evidencia respalda que el uso de lis-
tas de chequeo en UCI no solo disminuye errores,
sino que también mejora la adherencia a los proto-
colos de seguridad, contribuyendo a una atencién
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mas segura y de mayor calidad para los pacientes
criticos’.

Medicion sistematica de delirium con la
escala CAM-ICU

La deteccion temprana del delirium es crucial para
su prevencion y manejo. En nuestra UCI, se imple-
menté la medicidn sistematica a cargo del grupo de
enfermeria del delirium utilizando la escala CAM-ICU
(Confusion Assessment Method for the ICU) entodos
los pacientes, al menos una vez por turno. Esta prac-
tica ha permitido identificar de manera temprana a
los pacientes en riesgo y aplicar intervenciones pre-
ventivas, como la reduccion del uso de sedantes, la
optimizacion del suefio y la movilizacién temprana.
Como resultado, se observa una baja incidencia de
delirium en pacientes criticos oncoldgicos, lo que
coincide con hallazgos reportados en la literatura
que destacan la efectividad de la escala CAM-ICU
para reducir la carga de delirium en UCI no oncol6-
gicas®. Ademas, se utilizan otras estrategias como el
aprovechamiento de la infraestructura amigable con
la naturaleza y la reorientacion frecuente, que han
mostrado ser clave para prevenir este sindrome?®.

Verticalizacion temprana del paciente
critico

La verticalizacion temprana es una estrategia clave
para prevenir complicaciones asociadas con la
inmovilizacion prolongada de los pacientes, como
la atrofia muscular, la neumonia asociada a la ven-
tilacién mecanica y el sindrome post-UCI. En la UCI
oncoldgica, se implementé un protocolo de vertica-
lizacién progresiva, que incluye cambios posturales,
sedestacion y deambulacién asistida. Estudios han
demostrado que la movilizacién temprana reduce la
estancia hospitalaria y mejora la funcionalidad en
pacientes criticos™. En pacientes oncoldgicos, esta
estrategia ha mostrado una reduccion en la inciden-
cia de complicaciones infecciosas y una mejora en
la calidad de vida post-UCI".

Resultados

En el presente estudio se describen las practicas
implementadas en una UCI oncologia de un centro

monografico para la atencién al paciente con
cancer. Ademas, se analizaron dos afios de expe-
riencia en practica real y se evaluaron diversos indi-
cadores de calidad y seguridad en la atencién de
1.200 pacientes. La mayoria correspondié a tumo-
res solidos de origen gastrointestinal y toracico. La
principal causa de ingreso a la unidad fue el moni-
toreo de postoperatorios de alto riesgo, seguida de
insuficiencia respiratoria y sepsis. Se analizaron
la incidencia de delirium, las tasas de infecciones
asociadas a la atencidn en salud (IAAS), las caidas
prevenibles y la presencia de Ulceras por presion
iguales o superiores al segundo grado. A continua-
cién, se presentan los hallazgos obtenidos para
cada uno de estos indicadores.

La proporcidn de pacientes con diagndstico de deli-
rium mostré variabilidad a lo largo del tiempo, con
fluctuaciones en la incidencia y picos especificos en
ciertos periodos. No obstante, en la mayoria de los
meses evaluados, la tasa se mantuvo alrededor del
10% con un pico maximo en la ventana de obser-
vacion del 17,5%, lo que sugiere una efectividad
importante de las estrategias de prevencion imple-
mentadas. En ningin momento se super6 el umbral
del 30% definido como meta para este indicador
dentro de la atencién en la unidad (Figura 3).

Los incrementos puntuales en la incidencia de deli-
rium podrian estar relacionados con factores multi-
factoriales, como cambios en la complejidad de los
pacientes ingresados y variaciones en la adherencia
a los protocolos de prevencion. Periodos con menor
incidencia podrian reflejar una aplicacion mas
estricta de medidas como la movilizacion temprana,
la optimizacién del manejo del dolor y la sedacion,
asi como la rigurosidad en la implementacion de
estrategias no farmacoldgicas para la prevencién
del delirium.

Se analizaron tres tipos de IAAS en la UCI: neumo-
nia asociada a ventilacion mecanica (NAV), bacte-
riemia asociada a catéter (ITS-AC) e infeccién del
tracto urinario asociada a catéter (ISTU-AC). Los
datos fueron recolectados en periodos trimestra-
les y se compararon con las metas institucionales

establecidas. Durante el primer afio de observacion
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Figura 3. Proporcion de pacientes con delirium en la unidad de cuidados intensivos.
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Figura 4. Tasa de incidencia de neumonia asociada a la ventilacién.

(2022-2023), no se presentaron episodios de NAYV,
manteniéndose la incidencia dentro de la meta
establecida y sin variaciones significativas. En el
segundo afo, se registrd un incremento en la tasa
de NAV; sin embargo, este correspondié a solo dos
casos, aun por debajo del umbral definido como
meta de cinco episodios por cada 1.000 dias de
ventilacion mecdnica (Figura 4). Este incremento
sugiere un posible cambio en las caracteristicas de
los pacientes ingresados a la UCI, mayor gravedad,
mayores dias de estancia en ventilacion mecanica,
sin demostrar menor adherencia a las listas de
chequeo de prevencion. Cada caso es analizado de
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manera individual en el comité de infecciones y se
fortalecen las medidas de prevencion, incluyendo
la vigilancia en la higiene oral, la aspiracion de
secreciones y el cumplimiento de protocolos para
la prevencion de infecciones respiratorias asocia-
das a la ventilacion mecanica.

La incidencia de infeccién del torrente sanguineo
asociado a catéter (ITS-AC) present6 fluctuaciones
a lo largo de los periodos evaluados. Pero siempre
con una tasa por debajo de la meta establecida
que son 3 episodios de ITS-AC por cada 1.000 dias
de catéter en un rango de 1,34 a 2,99 durante las
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Figura 5. Tasa de infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter (ITS -AC) enunidad de cuidados intensivoss.
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Figura 6. Tasa de infeccién del tracto urinario asociado a catéter (ISTU -AC) en unidad de cuidados intensivos.

mediciones cuatrimestrales del periodo de obser-
vacion (Figura 5). Los periodos de aumento relativo
de las tasas conllevaron la necesidad de reforzar
el cumplimiento de medidas de prevencion, tales
como la asepsia en la insercidn y mantenimiento
de catéteres, el tipo de antisépticos, el uso de
fijadores y adhesivos transparente, asi como la
vigilancia activa de infecciones relacionadas con
estos dispositivos analizados durante los comités
institucionales de infecciones.

El andlisis de la infeccién del tracto urinario aso-
ciado a catéter ITU-AC revelé una constante de una
incidencia muy baja, con la mayoria de los puntos
de medicién en 0 casos o por debajo de la meta

gue son 4 episodios de ITU-AC por cada 1.000 dias
de sonda vesical. Se identificd solo un pico elevado
en un periodo especifico con 4 casos aislados que
presentaron una tasa de 8,2, sequido de una fuerte
intervencion y rapidamente se logra la disminucién
en los trimestres posteriores (Figura 6). Esto refuerza
la importancia de la adherencia, pero también del tra-
bajo continuo en la prevencion y uso de estrategias
como la evaluacién estricta de la necesidad de cate-
terizacion, el uso de sistemas cerrados de drenaje y el
cumplimiento de protocolos de higiene en el manejo
de dispositivos urinarios.

Los hallazgos sugieren que la incidencia de IAAS
en la UCI ha tenido momentos donde se muestra
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una tendencia al incremento, especialmente en
infecciones respiratorias y del torrente sanguineo.
Se ha implementado la educacién continua del
personal, la monitorizacién activa y la adherencia
estricta a los protocolos de control de infecciones
como medidas clave para la reduccién de la morbi-
mortalidad asociada a estas infecciones, logrando
asi una reduccién y un mantenimiento de la inci-
dencia. Se evalué la tasa de caidas prevenibles
en la UCI, comparandola con la meta institucional
establecida. Durante casi toda la ventana de obser-
vacion, la tasa de caidas prevenibles se mantuvo
en cero, en dos afios solo se presentd una caida
sin consecuencias mayores para el paciente, quien
fue atendido oportuna y posteriormente se realizé
el reporte y analisis del caso, lo que sugiere un
adecuado control y gestion del riesgo de caidas
en esta unidad en pacientes oncoldgicos que par-
ticularmente pueden estar con compromiso en su
estado funcional o musculo nutricional (Figura 7).

Las Ulceras por presion de grado Il o superior fue-
ron el evento adverso mas frecuente en este estudio
realizado en pacientes con cancer en la UCI. Al ana-
lizar la incidencia de este evento, se observé que,
aunqgue en la mayoria de los periodos los valores se
mantuvieron dentro de la meta establecida (3 epi-
sodios por cada mil dias de estancia en la unidad),
hubo picos de mayor incidencia en ciertos momen-
tos, con tasas que oscilaron entre 3,82 y 16,2. Sin
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embargo, estos aumentos en las tasas estuvieron
influenciados por un denominador bajo (dias de
estancia en la UCI), debido a porcentajes de ocupa-
cion también reducidos en esos periodos. Por ejem-
plo, la tasa de 16,2 correspondié a solo 2 casos de
Ulceras por presion. A pesar de esto, no se descarta
que estos incrementos puedan estar asociados a
factores como deficiencias en la movilizacion peri6-
dica de los pacientes, una mayor carga asistencial
o cambios en los protocolos de prevencion. Tras
este pico, la tasa de Ulceras por presién mostré una
reduccion progresiva, lo que refuerza la importancia
de mantener estrategias sostenidas de prevencion.

Discusion

Los pacientes oncoldgicos en estado critico son
particularmente fragiles debido a su condicion de
base, lo que los hace mas susceptibles a compli-
caciones como infecciones, caidas y problemas
cognitivos, como el delirium. Su estado funcional
y nutricional comprometido, sumado a la inmu-
nosupresion asociada al cancer y su tratamiento,
aumenta el riesgo de eventos adversos®. Sin
embargo, aunque estos pacientes tienen desen-
laces clinicos mas desafiantes, como una mayor
mortalidad en comparacién con pacientes no
oncoldgicos, es posible garantizar un control efec-

tivo del riesgo en las UClIs. Este estudio demuestra
que, mediante estrategias basadas en evidencia,
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Figura 7. Tasa de caidas prevenibles de pacientes en la unidad de cuidados intensivos.
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se puede reducir significativamente la morbilidad
y presentar tasas de eventos adversos similares o
incluso menores a las de pacientes no oncolégi-
cos'®. Esto es evidente en una UCI exclusivamente
oncoldgica, donde se han logrado tasas bajas de
caidas, infecciones, lesiones de piel y delirium.

Los resultados de este estudio muestran que la
implementacidn de estrategias basadas en eviden-
cia en una UCI oncoldgica ha tenido un impacto
significativo en la reduccion de eventos adversos,
como el delirium, las IAAS, las caidas y las Ulce-
ras por presion's. Estos hallazgos son consistentes
con la literatura existente, que subraya la impor-
tancia de un enfoque multifacético para mejorar la
seguridad del paciente en entornos criticos, espe-
cialmente en poblaciones vulnerables como los
pacientes oncolégicos™. La disminucién del 40%
en la incidencia de delirium tras la implementacion
de la escala CAM-ICU y estrategias no farmacolé-
gicas, como la movilizacion temprana y la optimi-
zacién del suefio, resalta la efectividad de estas
intervenciones'. Estudios previos han demos-
trado que el delirium en UCI esta asociado con un
aumento en la estancia hospitalaria, mayores cos-
tos y un incremento en la mortalidad?®. Nuestros
resultados refuerzan la importancia de la detec-
cion temprana y la prevencion activa, alineandose
con las recomendaciones de la Society of Critical
Care Medicine (SCCM)™. Sin embargo, los picos
ocasionales en la incidencia de delirium sugieren
que factores como la estacionalidad, la compleji-
dad de los pacientes y la adherencia variable a los
protocolos pueden influir en los resultados?'. Esto
subraya la necesidad de una capacitacion continua
y un monitoreo constante para mantener la efecti-
vidad de las intervenciones’®.

En cuanto al control de IAAS, aunque se observo
un aumento temporal en la incidencia de neumonia
asociada a ventilacién mecénica (NAV) y bacterie-
mia asociada a catéter (ITS-AC), la posterior reduc-
cion de estas tasas resalta el impacto del refuerzo
en las estrategias de prevencién'. La higiene de
manos, el uso de precauciones de barrera (mas-
carillas, guantes y batas) y la vigilancia activa de

patogenos resistentes a multiples farmacos (MDR)
son fundamentales para controlar estas infeccio-
nes'. Ademas, los programas de optimizacion del
uso de antimicrobianos han demostrado ser efec-
tivos para reducir la resistencia bacteriana y los
costos asociados, sin comprometer los resultados
clinicos®. La implementacion de tecnologias de
apoyo, como sistemas de alerta temprana y herra-
mientas de toma de decisiones clinicas, también
puede mejorar la adherencia a los protocolos y pre-
venir errores en la atencién’.

En relacion con la prevencion de caidas y ulceras
por presion, la tasa de caidas prevenibles se man-
tuvo en cero durante la mayor parte del periodo de
estudio, lo que refleja la efectividad de las estra-
tegias implementadas, como la identificacion
temprana de pacientes en riesgo y la capacitacion
del personal??2. En cuanto a las ulceras por pre-
sion, hubo un periodo de tiempo evaluado donde
se encontré un leve aumento, lo que sugiere que
factores como la mayor estancia hospitalaria y la
carga asistencial pueden comprometer la efectivi-
dad de las intervenciones’. Se realiz6 un fortaleci-
miento en las estrategias de prevencion de Ulceras,
como la movilizacion frecuente, el uso de superfi-
cies de alivio de presion y la educacién continua
del personal, que son clave para prevenir estas
complicaciones.

La verticalizacidon temprana mostrod ser una estrate-
gia clave para prevenir complicaciones asociadas
con la inmovilizacién prolongada, como la atrofia
muscular y la neumonia asociada a la ventilacién
mecanica’. Los resultados obtenidos coinciden
con la literatura que respalda la movilizacién tem-
prana como una intervencion efectiva para mejorar
la funcionalidad y reducir la estancia hospitalaria
en pacientes criticos’. En el contexto oncoldgico,
esta estrategia adquiere mayor relevancia debido a
la fragilidad y el alto riesgo de deterioro funcional
en esta poblacion’.

Finalmente, la adhesién a una politica institucional
de seguridad y la implementacion de un modelo de
atencién humanizada centrado en el paciente y su
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familia fueron fundamentales para lograr una reduc-
cion significativa en la incidencia de eventos adver-
sos'?, Estos hallazgos respaldan la importancia de
una cultura de seguridad proactivay la participacién
de la familia en el proceso de cuidado, lo que no solo
mejora la satisfacciéon del paciente, sino que tam-
bién contribuye a mejores resultados clinicos™.

Conclusiones

La creacion de una UCI segura para pacientes
oncoldgicos criticos requiere un enfoque multi-
facético que combine evidencia cientifica, proto-
colos estandarizados y un compromiso continuo
con la mejora de la calidad®. Las estrategias imple-
mentadas, basadas en la adhesién a una politica
institucional de seguridad, la revision clinica multi-
disciplinaria, la aplicacién de listas de chequeo y la
medicion sistematica de delirium, han demostrado
ser efectivas para reducir la incidencia de even-
tos adversos'™. Estos hallazgos resaltan la impor-
tancia de la prevencidn y la vigilancia activa en la
gestion de riesgos en UCI oncoldgicas, y sirven
como modelo para otras instituciones que buscan
optimizar la seguridad de sus pacientes.
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Resumen

El anestesidlogo desempefia un papel fundamental en la evaluacién preoperatoria, contribuyendo no solo a la
seguridad anestésica sino también a la identificacion de hallazgos clinicos relevantes que pueden impactar el
prondstico del paciente. En este contexto, su labor permite reconocer alteraciones que podrian sugerir la presen-
cia de enfermedades subyacentes, incluidas algunas neoplasias ocultas. Durante la evaluacién preoperatoria, se
pueden identificar alteraciones hematolégicas, bioquimicas o en estudios de imagen que sugieran la posibilidad
de una neoplasia subyacente. La anemia inexplicada, la trombocitopenia o los desequilibrios electroliticos pue-
den ser indicadores tempranos de cancer hematolégico o metastasico. Asimismo, el analisis de biomarcadores
tumorales y estudios de imagen como la tomografia computarizada pueden revelar lesiones sospechosas que
ameriten una evaluacién adicional. Si bien el diagndstico incidental de cdncer en el periodo perioperatorio no
es frecuente, su identificacion puede permitir una intervencion temprana que mejore el prondstico del paciente.
El hallazgo de una posible neoplasia en este contexto genera implicaciones clinicas, éticas y emocionales. La
incertidumbre del diagndstico, la necesidad de confirmacion por especialistas y el impacto psicolédgico en el
paciente requieren un manejo multidisciplinario adecuado. Aunque el anestesiélogo no es el responsable del
diagndstico oncoldgico, su rol en la identificacion de hallazgos sugestivos y en la canalizacién de estos casos
es clave para garantizar una evaluacion oportuna. Este articulo analiza la contribucién del anestesidlogo en la
deteccion de signos clinicos y paraclinicos que podrian sugerir la presencia de cancer, explorando estrategias
para optimizar la evaluacién preoperatoria y resaltando la importancia de la colaboracién interdisciplinaria para
mejorar los desenlaces clinicos.

Palabras clave: Anestesiologia. Cancer perioperatorio. Deteccion incidental. Evaluacion preoperatoria. Diagnds-
tico temprano.
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Abstract

Anesthesiologists play a crucial role in preoperative evaluation, ensuring anaesthetic safety and identifying clinical
findings that may impact a patient’s prognosis. In this context, their work enables the recognition of alterations that
may suggest the presence of underlying diseases, including some occult neoplasms. During preoperative assessment,
hematological, biochemical, or imaging abnormalities may indicate the potential presence of undiagnosed malignancy.
Unexplained anaemia, thrombocytopenia, or electrolyte imbalances can be early indicators of hematologic or meta-
static cancers. Additionally, tumour biomarkers and imaging studies such as computed tomography may reveal sus-
picious lesions that require further evaluation. Although incidental cancer diagnosis during the perioperative period is
not frequent, its detection can enable early intervention, improving patient outcomes. Identifying a potential neoplasm
in this setting generates significant clinical, ethical, and emotional implications. The uncertainty surrounding the diag-
nosis, the need for confirmation by specialists, and the psychological impact on the patient require an appropriate mul-
tidisciplinary approach. While anesthesiologists are not responsible for oncological diagnosis, their role in recognizing
suggestive findings and referring to these cases for timely evaluation is essential. This article examines the anesthesi-
ologist’s role in identifying clinical and paraclinical signs that may indicate the presence of cancer. It discusses strate-
gies to optimize preoperative assessment and highlights the importance of interdisciplinary collaboration in improving
clinical outcomes and ensuring comprehensive patient care.

Keywords: Anesthesiology. Perioperative cancer. Incidental detection. Preoperative assessment. Early diagnosis.

Resumen grafico

Anestesiologia como centinela en la identificacion de enfermedades
oncologicas ocultas durante la evaluacidn preoperatoria

Historia elinica y
Alteraciones e evaluacién clinica
hematoldgicas y su T

relacion con el cancer Deteccion oncoldgica

temprana

Educacion dirigida e
integrada

Formulacion del plan
anestésico

Evaluacion Prevencién secundaria
cardiovascular integral y terciaria

Marcadores tumorales: Pruebas de laboraterio
Claves en la deteccidn en la deteccion

precoz y estratificacién Control prospectiva de oncoléglea
oncolégica comorbilidades

269



Med 2025; 47(2): 268-279

Puntos clave

+ La evaluacion integral perioperatoria ofrece una oportunidad para identificar patologias no diagnosticadas,

incluyendo el cancer.

+ El anestesidlogo, al realizar una valoracion integral, puede identificar signos de alarma como sintomas
inespecificos, alteraciones en pruebas de laboratorio o hallazgos incidentales en estudios de imagen, lo que
facilita una derivacién oportuna para un diagnéstico oncolégico.

+ El analisis dinamico de las pruebas de laboratorio puede ofrecer informacion valiosa para la deteccidon temprana
del cancer. Tradicionalmente, la evaluacion de resultados de laboratorio se ha centrado en la comparacion de
los valores obtenidos con los rangos de referencia estandar.

Introduccion

El anestesidlogo, tradicionalmente reconocido por
su papel en la administracién de la anestesia y el
manejo del dolor perioperatorio, ha ampliado su
ambito de accion en las ultimas décadas. Mas alla
de su funcidn en el quiréfano, el anestesiélogo se ha
convertido en un actor clave en la identificacién de
condiciones médicas subyacentes que podrian influir
en los resultados quirdrgicos y postoperatorios. Entre
estas condiciones, las enfermedades oncoldgicas
ocultas representan un desafio significativo, ya que
su diagnostico temprano puede mejorar sustancial-
mente el pronostico del paciente’.

El periodo perioperatorio ofrece una ventana para la
deteccion de patologias no diagnosticadas, inclu-
yendo el cancer. Durante la evaluacion preoperatoria,
el anestesidélogo tiene acceso a informacion deta-
llada sobre el historial médico del paciente, realiza
un examen fisico exhaustivo y, en muchos casos,
solicita pruebas diagndsticas que podrian revelar
hallazgos incidentales de relevancia oncoldgicaZ.
Ademas, durante la cirugia, el anestesiélogo puede
identificar anomalias que sugieran la presencia de
neoplasias, como masas palpables o alteraciones
en los signos vitales que podrian estar relacionados
con procesos malignos3.

La literatura reciente ha destacado el papel crucial
de la deteccién temprana de enfermedades oncolé-
gicas, como lo puede ser durante el proceso perio-
peratorio. Este periodo, que incluye la evaluacién
preoperatoria, la cirugia y el seguimiento posto-
peratorio, ofrece una oportunidad para identificar
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patologias no diagnosticadas, incluyendo el cancer.
Un estudio basado en cohortes de pacientes ha
demostrado que, en una poblacion de 13.810 pacien-
tes con céncer, aproximadamente el 4% (equivalente
a 520 pacientes) fueron diagnosticados de manera
incidental.

Este hallazgo es particularmente relevante porque
sugiere que, en una proporcion de casos, el can-
cer no se detecta a través de sintomas especificos
o programas de cribado, sino como un descubri-
miento fortuito durante la atenciéon médica. Entre
los tipos de cancer mas comunmente diagnosti-
cados de manera incidental se encuentran la leu-
cemia (23% de los casos incidentales), el cancer
renal (13%) y el cancer de tiroides (12%)'*. Estos
datos subrayan la importancia de la vigilancia cli-
nica durante el perioperatorio, ya que el anestesio-
logo, al estar involucrado en multiples etapas del
proceso quirurgico, puede identificar signos sutiles
que podrian indicar la presencia de una neoplasia
oculta. Sumado a esto, la creciente carga global del
cancer refuerza la importancia de la deteccion tem-
prana. Segun datos recientes, en 2022 se reporta-
ron 20 millones de nuevos casos de cancery 9,67
millones de muertes relacionadas con la enferme-
dad. Se prevé un aumento del 77% en la incidencia
de cdancer para el afio 2050, lo que supone un reto
significativo para los sistemas de salud>®. Factores
como el envejecimiento poblacional, el crecimiento
demografico y el impacto de estilos de vida poco
saludables han contribuido al incremento de la
carga oncoldgica.
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Ademas, el diagnodstico incidental de cancer durante
el perioperatorio no solo tiene implicaciones clini-
cas, sino también psicologicas y econémicas. Por
un lado, la deteccion temprana puede permitir un
tratamiento mds oportuno y mejorar los resultados
oncolégicos. Por otro lado, plantea desafios en tér-
minos de manejo del paciente, ya que un diagnés-
tico inesperado puede generar ansiedad y requerir
una coordinacion multidisciplinaria rapida para
iniciar el tratamiento adecuado? En este contexto,
el anestesidlogo actia como un centinela en la
deteccion temprana de enfermedades oncoldgicas,
aprovechando su posicién para identificar hallazgos
incidentales que podrian pasar desapercibidos en
otras etapas de la atencion médica. Este papel se ve
reforzado por el uso de técnicas de imagen avanza-
das y la monitorizacion intraoperatoria, que pueden
facilitar la identificacion de tumores ocultos o ano-
malias asociadas con procesos malignos®.

Evaluacion preoperatoria: Una
oportunidad para la deteccion oncolégica

La evaluacion preoperatoria no solo permite optimi-
zar el estado del paciente antes de la cirugia, sino que
también representa una oportunidad clave para la
deteccion temprana de enfermedades oncoldgicas
ocultas. El anestesiologo, al realizar una valoracién
integral, puede identificar signos de alarma como
sintomas inespecificos, alteraciones en pruebas de
laboratorio o hallazgos incidentales en estudios de
imagen, lo que facilita una derivacién oportuna para
un diagnostico oncoldgico. Dentro de este proceso,
la historia clinica detallada, el examen fisico dirigido
y los estudios complementarios juegan un papel
esencial en la identificacién de posibles neoplasias.
Se ha demostrado que la anemia preoperatoria, por
ejemplo, puede ser un indicio de malignidad sub-
yacente, lo que resalta la importancia de un abor-
daje meticuloso en la consulta preanestésicas. El
anestesidlogo, en su rol como centinela, contribuye
activamente a la deteccion precoz del cancer, forta-
leciendo el enfoque multidisciplinario en la atencién
oncoldgica y mejorando los desenlaces clinicos de
los pacientes®.

Historia clinica y evaluacién de sintomas
en la deteccién oncoldgica

La historia clinica preoperatoria representa una opor-
tunidad clave para la deteccién temprana de enfer-
medades oncologicas ocultas. El anestesiélogo, al
realizar una anamnesis exhaustiva, puede identificar
signos de alarma y factores de riesgo que sugieran la
presencia de un cancer subyacente. Segun Koo et al.,
ciertos sintomas como masas cervicales, dolor tora-
cicoy lumbar estan asociados con cancer en estadios
avanzados, mientras que signos como hemorragia
rectal o nédulo mamario suelen presentarse en fases
mas tempranas®. Ademas, el tabaquismo es un fac-
tor de riesgo clave, especialmente en neoplasias de
pulmén, cavidad oral y es6fago. Pierre et al. destacan
que el consumo de cigarrillo no solo incrementa la
incidencia de cancer, sino que también aumenta la
mortalidad hospitalaria en un 20% y el riesgo de com-
plicaciones postoperatorias en un 40 %, reforzando
la importancia de su deteccién en la evaluacién
preoperatoria’.

Para una deteccion eficaz, el anestesiélogo debe
enfocarse en sintomas que podrian indicar una
neoplasia subyacente. Entre estos, los sintomas
inespecificos, como la pérdida de peso involun-
taria, fatiga persistente y dolor crénico sin causa
aparente, pueden sugerir malignidad. En el ambito
respiratorio, la tos cronica, disnea, hemoptisis o
dolor toracico son sefiales de alerta para cancer
pulmonar o metastasis. A nivel gastrointestinal, el
sangrado digestivo, los cambios en el habito intesti-
nal y el dolor abdominal persistente pueden indicar
cancer colorrectal o gdstrico. Asimismo, sintomas
ginecologicos y genitourinarios como el sangrado
postmenopausico, la hematuria o la disuria pueden
estar asociados a cancer de endometrio, vejiga o
prostata®.

La identificacion de estos sintomas durante la con-
sulta preoperatoria puede contribuir a un diagnéstico
temprano, permitiendo una intervencién oportuna
que mejore los desenlaces clinicos. El papel del
anestesiologo como centinela en la evaluacién
preoperatoria refuerza el enfoque multidisciplinario
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en la deteccién oncoldgica, optimizando asi la aten-
cion perioperatoria y la calidad de vida del paciente.

Evaluacion de pruebas de laboratorio en la
deteccion oncoldgica

La evaluacion preoperatoria no solo busca optimizar
la seguridad anestésica, sino que también representa
una oportunidad Unica para detectar alteraciones
hematoldgicas, bioquimicas y marcadores tumora-
les que puedan sugerir la presencia de una neopla-
sia oculta. Las pruebas de laboratorio, cuando se
interpretan de manera integral y con una perspectiva
clinica aguda, pueden ser el primer indicio de un pro-
ceso maligno aun no diagnosticado. El anestesi6-
logo, como centinela en el equipo médico, tiene el
potencial de identificar estos hallazgos y favorecer
una intervencion temprana con impacto en el pronds-
tico del paciente.

Marcadores tumorales: claves en la deteccion
precoz y estratificacién oncoldgica

Los marcadores tumorales han transformado la
forma en que se diagnostican y monitorean las
enfermedades oncoldgicas, proporcionando infor-
macion valiosa sobre la presencia, progresion y res-
puesta al tratamiento del cancer. Estos marcadores
son sustancias producidas por las células tumora-
les o por el organismo en respuesta a la presencia
de una neoplasia. Su anadlisis permite la deteccién
de céncer en estadios tempranos, incluso antes de
la aparicion de sintomas clinicos evidentes, lo que
mejora significativamente las tasas de superviven-
ciay la eficacia de las estrategias terapéuticas®.

Uno de los principales recursos que pueden alertar
al anestesidlogo sobre una posible neoplasia es
la presencia de biomarcadores tumorales eleva-
dos en los estudios de laboratorio preoperatorios.
Muchas veces, los pacientes llegan con pruebas de
laboratorio basicas o con estudios mas especificos
solicitados previamente por su médico tratante.
En estos casos, el anestesidlogo puede identificar
valores anormales y asociarlos a signos clinicos
inespecificos como pérdida de peso, anemia, fatiga
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o alteraciones metabdlicas, promoviendo una eva-
luacion mas profunda y la derivacion oportuna al
especialista.

Para interpretar adecuadamente los biomarcadores
tumorales en la consulta preanestésica, el aneste-
siologo debe considerar tres aspectos esenciales:

1. Valores anormales: Algunos pacientes pueden
presentar niveles elevados de ciertos biomarca-
dores tumorales sin tener un diagndstico onco-
I6gico confirmado. Es crucial diferenciar valores
levemente aumentados (que pueden estar rela-
cionados con condiciones benignas o inflama-
torias) de aquellos significativamente elevados,
que justifican una evaluacion mas profunda.

2. Asociacion con el contexto clinico: La elevacion
de biomarcadores debe interpretarse junto con
la historia clinica del paciente, antecedentes
familiares, sintomas acompafiantes y hallazgos
paraclinicos.

3. Seguimiento y referencia: Ante la sospecha de
una patologia oncoldgica oculta, el anestesio-
logo debe comunicar los hallazgos al equipo
quirdrgico y recomendar la evaluacién por onco-
logia 0 medicina interna antes de proceder con
la cirugia programada, en funcion del riesgo
oncolégico identificado.

La Tabla 1 resume los principales biomarcadores
tumorales que pueden encontrarse en los estudios
preoperatorios y su aplicabilidad clinica para el
anestesidlogo.

Estos biomarcadores pueden aparecer alterados
sin un diagndstico oncoldgico claro. Es aqui donde
el anestesidlogo puede desempefiar un papel clave
en la deteccion temprana, solicitando una evalua-
cién mas exhaustiva antes de continuar con el plan
quirurgico.

Cuando un anestesidlogo encuentra un biomarca-
dor tumoral elevado en la consulta preanestésica,
debe plantearse varias preguntas clave:
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Tabla 1. Biomarcadores tumorales y su aplicabilidad en la consulta preanestésica.

Marcador tumoral

CA 125

CA 19-9

CEA (Antigeno carcinoembrionario)

AFP (Alfafetoproteina)

PSA (Antigeno prostatico especifico)

HCG (Gonadotropina coridnica

Interpretacion en la consulta preanestésica

Elevado en céncer de ovario, pero también en endometriosis y procesos
inflamatorios. En pacientes con ascitis inexplicada, masas pélvicas o
antecedentes familiares, amerita evaluacién oncoldgica.

Relacionado con cancer pancreatico y gastrointestinal. Niveles elevados
en pacientes con ictericia o pérdida de peso ameritan estudios de imagen
adicionales antes de la cirugia.

Indicador de cancer colorrectal y pulmonar. Si el paciente presenta
anemia, cambios en el habito intestinal o hallazgos en estudios de imagen,
se recomienda referencia a gastroenterologia.

Marcador de carcinoma hepatocelular y tumores germinales. Su
elevacion en pacientes con enfermedad hepatica crénica puede sugerir
transformacion maligna y justificar estudios adicionales.

Fundamental en cancer de prdstata. Valores elevados en pacientes sin
diagndstico previo ameritan evaluacién uroldgica antes de la cirugia.

Elevada en cancer testicular y tumores trofoblasticos. En pacientes
jévenes con masas testiculares o ginecomastia, su hallazgo es altamente

humana)

1. ¢Existe una causa benigna que justifique esta
elevacion? Algunos biomarcadores pueden ele-
varse en procesos inflamatorios, infecciones o
enfermedades benignas. La correlacion clinica
es esencial.

2. ¢Hay sintomas o hallazgos clinicos adicionales
que sugieran malignidad? La presencia de pér-
dida de peso, fatiga, hemorragias inexplicadas
0 masas palpables debe generar una sospecha
alta de patologia oncolégica.

3. ¢Es prudente proceder con la cirugia o se debe
retrasar hasta completar estudios adicionales?
Si la cirugia no es urgente, puede ser preferi-
ble posponerla hasta descartar una neoplasia
oculta.

4. ¢Se debe referir al paciente a un especialista?
En muchos casos, la mejor conducta es derivar
al paciente a oncologia, gastroenterologia o uro-
logia segun el biomarcador alterado.

Los anestesidlogos no solo deben centrarse en la
evaluacion del riesgo quirdrgico, sino también asu-
mir un rol activo en la identificacién de patologias

sugestivo de neoplasia.

ocultas que puedan modificar la planificacién anes-
tésica y el tratamiento perioperatorio®.

Tendencias en pruebas de sangre: un
enfoque dinamico para la deteccion del
cancer

El analisis dindamico de las pruebas de laboratorio
puede ofrecer informacién valiosa para la deteccién
temprana del cancer. Tradicionalmente, la evalua-
cion de resultados de laboratorio se ha centrado en
la comparacion de los valores obtenidos con los ran-
gos de referencia estandar. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que la variacién progre-
siva de ciertos parametros en el tiempo puede ser un
indicador mas preciso de un proceso maligno subya-
cente, incluso cuando los valores auin se encuentran
dentro del rango normal. Virdee et al. realizaron un
andlisis sistematico en el que evaluaron la relacién
entre tendencias en pruebas sanguineas y el diag-
néstico de cancer. Los resultados mostraron que
cambios progresivos en la hemoglobina, la proteina
C reactiva (PCR) y la glucosa en ayuno pueden estar
directamente asociados con la presencia de cadncer
en etapas tempranas’.
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Figura 1. Tendencias dindmicas de biomarcadores en sangre para diferentes tumores sélidos y hematolégicos.

Como se muestra en la Figura 1, se han identificado
tendencias clave en los biomarcadores sanguineos
que pueden actuar como indicadores tempranos de
cancer:

* Hemoglobina: Una disminucién gradual en los
niveles de hemoglobina sin causa aparente
puede indicar una neoplasia subyacente, espe-
cialmente canceres gastrointestinales o hema-
tolégicos. La anemia persistente, incluso en
ausencia de valores criticamente bajos, debe
considerarse un signo de alerta.

*  Proteina C reactiva (PCR): Un incremento sos-
tenido de la PCR, marcador de inflamacion sis-
témica, se ha relacionado con la presencia de
procesos neopldsicos. La inflamacién crénica
es un factor clave en la carcinogénesis, y nive-
les persistentemente elevados de PCR pueden
reflejar una respuesta del organismo a la pre-
sencia de células tumorales.

* Glucosa en ayuno: La resistencia a la insulina
y las alteraciones en el metabolismo de la glu-
cosa han sido vinculadas con un mayor riesgo
de ciertos tipos de cancer,como el de pancreas y
el colorrectal. Un aumento gradual en los niveles
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de glucosa en ayuno podria reflejar una disfun-
cion metabdlica relacionada con el desarrollo de
malignidades.

Lo relevante de estos hallazgos es que los valo-
res absolutos de estas pruebas pueden perma-
necer dentro de los rangos de referencia, pero su
progresion en el tiempo ofrece pistas que podrian
sugerir la presencia de una enfermedad onco-
l6gica oculta. Por ello, el seguimiento longitudi-
nal de las pruebas sanguineas en el contexto
preoperatorio podria convertirse en una estrategia
fundamental para la deteccion temprana del cancer,
permitiendo la derivacion oportuna para estudios
mas especificos y mejorando el prondstico de los
pacientes.

La Figura 1 ilustra las tendencias dindmicas de
los biomarcadores sanguineos en diferentes tipos
de céancer. Las flechas hacia arriba (1) indican un
incremento en los niveles del biomarcador antes
del diagnéstico, mientras que las flechas hacia abajo
(|) representan una disminucion progresiva. Estos
cambios pueden ocurrir dentro de los rangos norma-
les, lo que resalta la importancia del analisis de ten-
dencias en la deteccion temprana del cancer.
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Alteraciones hematoldgicas y su relacion
con el cancer

Los trastornos hematoldgicos pueden ser manifes-
taciones tempranas de una enfermedad oncolégica
subyacente, incluso antes de que el paciente pre-
sente sintomas especificos. Cambios en los para-
metros hematolégicos como la hemoglobina, el
recuento de plaquetas o la morfologia de las células
sanguineas pueden ser indicios de procesos neopla-
sicos. En la evaluacién preoperatoria, el anestesié-
logo debe reconocer estos hallazgos y considerar su
posible relaciéon con malignidades ocultas.

Anemia: Un marcador temprano de
malignidad

La anemia es una de las alteraciones hematoldgicas
mas comunes en pacientes con cancer y puede pre-
sentarse por multiples mecanismos:

* Infiltracién medular: En neoplasias hematold-
gicas como leucemias o linfomas, las células
malignas proliferan en la médula dsea y des-
plazan la produccién normal de eritrocitos, cau-
sando anemia progresiva''.

* Hemodlisis inducida por el tumor: Algunos can-
ceres pueden desencadenar anemia hemolitica
debido a la produccién de autoanticuerpos o a
la fragmentacion mecdnica de los eritrocitos
al atravesar microvasculatura alterada por el
tumor™.

* Respuesta inflamatoria crénica: Muchas neo-
plasias secretan citocinas inflamatorias como
la interleucina-6 (IL-6), que altera el metabolismo
del hierro y suprime la eritropoyesis, provocando
anemia cronica'.

La anemia persistente sin causa aparente debe ser
considerada un signo de alarma en la evaluacién
preoperatoria, especialmente cuando se asocia con
sintomas como fatiga, pérdida de peso o palidez
marcada. En estos casos, es fundamental una eva-
luacion hematoldgica detallada para descartar la
presencia de una neoplasia oculta.

Trombocitopenia: un riesgo significativo
en el contexto oncolégico

La trombocitopenia, definida como un recuento pla-
quetario inferior a 150.000/pL, es otra alteracion
frecuente en pacientes con cancer y puede estar aso-
ciada con diversas condiciones:

* Neoplasias hematoldgicas: La leucemia
aguda, el mieloma multiple y los sindromes
mielodisplasicos afectan la produccién de pla-
quetas al infiltrar la médula 6sea y suprimir la
trombopoyesis™.

* Hiperesplenismo: Algunos canceres pueden
induciresplenomegalia, lo que genera un secues-
tro excesivo de plaquetas en el bazo y una dis-
minucién del recuento en sangre periférica’.

* [Efectos secundarios de la quimioterapia:
Muchos agentes quimioterapéuticos son mielo
toxicos y provocan supresion de la médula dsea,
lo que puede llevar a trombocitopenia severa'.

Dado que las alteraciones hematoldgicas pueden
ser la primera manifestacion de un cancer, el aneste-
sidlogo debe considerarlas dentro de la evaluacién
preoperatoria. Una anemia inexplicada o una trom-
bocitopenia severa pueden ser signos indirectos
de una neoplasia oculta y justificar una evaluacion
mas profunda antes de la intervencion quirdrgica.
La deteccidn oportuna de estas anomalias permite
mejorar el pronostico del paciente y optimizar su
manejo perioperatorio.

Trastornos electroliticos en el paciente
oncoldgico: indicadores de enfermedad y
pronédstico

Los desequilibrios electroliticos son alteraciones
frecuentes en pacientes con cancer y pueden deri-
var de diversos mecanismos fisiopatolégicos, inclu-
yendo la actividad tumoral directa, la respuesta
inflamatoria sistémica, la presencia de sindromes
paraneopldsicos y los efectos adversos del trata-
miento oncoldgico. Su identificacién en la evalua-
cion preoperatoria es fundamental, ya que pueden
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comprometer la estabilidad clinica del paciente y
ser indicativos de una enfermedad avanzada.

Hiponatremia: la alteracion electrolitica
mas frecuente y su impacto clinico

La hiponatremia, definida como una concentracién
sérica de sodio inferior a 135 mEq/L, es la alteracién
electrolitica mds comun en pacientes oncoldgicos,
con una prevalencia que puede alcanzar hasta el
47%". Su presencia se asocia con hospitalizacion
prolongada, mayor morbilidad y un prondstico mas
desfavorable. Sus principales causas en pacientes
con cancer incluyen:

* Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH): se observa con mayor fre-
cuencia en cancer de pulmoén de células peque-
fias, asi como en neoplasias de cabezay cuello.
Se caracteriza por una retencién excesiva de
agua, lo que diluye el sodio en plasmay genera
hiponatremia dilucional.

» Diarrea o vomitos crénicos: inducidos por la pro-
gresion tumoral o por tratamientos como la qui-
mioterapia, pueden causar pérdidas excesivas
de sodio.

* Terapias oncoldgicas: medicamentos como la
ciclofosfamida, vincristina y ciertos inhibidores
de tirosina quinasa pueden inducir hiponatremia
al alterar el balance de agua y sodio™.

La hiponatremia severa puede manifestarse con
letargo, confusidn, convulsiones y, en casos extre-
mos, edema cerebral. Su deteccién en la evalua-
cion preoperatoria es crucial, ya que puede afectar
la estabilidad hemodinamica del paciente durante
la cirugia y aumentar el riesgo de complicaciones
anestésicas.

Hipercalcemia: un marcador de
malignidad en estadios avanzados

La hipercalcemia, definida como un nivel sérico
de calcio superior a 10,5 mg/dL., es una altera-
cion comun en pacientes con cancer y suele ser
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indicativa de una neoplasia en estado avanzado.
Puede presentarse en hasta un 30% de los pacien-
tes con enfermedad metastdsica y estd fuerte-
mente asociada con mieloma multiple, cancer de
mama, pulmén y rifién™. Sus mecanismos fisiopa-
tolégicos incluyen:

e Produccion ectépica de proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTHrP): Frecuente
en carcinomas escamosos, esta proteina imita
la accién de la parathormona (PTH) y estimula
la reabsorcion 6sea, aumentando los niveles de
calcio en sangre’™.

* Metastasis 6seas liticas: En tumores como el
cancer de mama y prostata, las células neopla-
sicas activan osteoclastos, promoviendo la libe-
racion excesiva de calcio desde los huesos.

e Producciéon de citocinas proinflamatorias: En
mieloma multiple y leucemias, la inflamacion
cronica promueve la resorcion 6sea y la libera-
cion de calcio a la circulacion™,

Clinicamente, la hipercalcemia puede provocar
fatiga, debilidad muscular, poliuria, alteraciones cog-
nitivas y arritmias. Su deteccion en la evaluacién
preoperatoria es critica, ya que niveles elevados de
calcio pueden predisponer a inestabilidad cardiovas-
cular y alteraciones en la conduccion eléctrica del
corazén, aumentando el riesgo anestésico.

Hipofosfatemia: una manifestacion
metabdlica de procesos neoplasicos

La hipofosfatemia, definida como una concentra-
cion de fésforo en sangre menor a 2,5 mg/dL, puede
ser un hallazgo significativo en pacientes con can-
cer. Es particularmente comun en neoplasias hema-
tolégicas y tumores en estadio avanzado, y sus
principales mecanismos incluyen:

* Sindrome de realimentacién tumoral: En pacien-
tes con enfermedad neopldsica agresiva, el
metabolismo tumoral acelerado consume gran-
des cantidades de fésforo, reduciendo sus nive-
les en sangre™.
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+ Pérdidas renales aumentadas: Algunos tumo-
res pueden inducir fosfaturia al aumentar la
accion de la PTH o mediante mecanismos
paraneoplasicos.

+ Terapia con quimioterapia o corticoides: Estos
tratamientos pueden alterar el balance fosfocal-
cico y exacerbar la hipofosfatemia'.

Clinicamente, la hipofosfatemia puede causar debi-
lidad muscular, insuficiencia respiratoria y alteracio-
nes en la contractilidad cardiaca, lo que representa
un riesgo en el contexto perioperatorio.

Hallazgos incidentales en imagenes
preoperatorias y su impacto en la
deteccion oncologica

Los estudios de imagen preoperatorios, como la
radiografia de térax (RX) y la tomografia computari-
zada (TC), desempeifian un papel esencial en la pla-
nificacién anestésica y quirurgica. Sin embargo, su
utilidad trasciende la evaluacion del estado pulmo-
nar o cardiovascular, ya que pueden revelar hallazgos
incidentales que requieren una evaluacion adicional
y pueden influir en la toma de decisiones médicas.

El estudio CRICKET, que analizé el impacto del uso
de TC preoperatoria no contrastada en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, evidencié que estos
estudios permitieron la identificacién de hallazgos
incidentales en el 11,4% de los pacientes evaluados
con TC, en comparacién con solo un 3,7% en aque-
llos que fueron evaluados Unicamente con RX'™.
Entre los hallazgos mas relevantes se encontraron
nddulos pulmonares sospechosos, dilataciones aér-
ticas y alteraciones mediastinales, algunos de los
cuales llevaron a modificaciones en la planificacién
quirdrgica o en el manejo postoperatorio™.

Uno de los hallazgos incidentales mdas criticos en
los estudios de imagen preoperatorios es la presen-
cia de lesiones sugestivas de cancer. La deteccién
temprana de estas anomalias puede cambiar el
enfoque terapéutico y mejorar significativamente el
pronostico del paciente. En el estudio CRICKET, se
identificaron casos de cancer de pulmén de manera

incidental en el 0,5% de los pacientes sometidos a
CT preoperatoria, una cifra comparable a la obtenida
en estudios de cribado especificos para cancer pul-
monar™. Ademas, un estudio realizado por Kuroki et
al. en pacientes sometidos a cirugias oftalmoldgicas
destacé que, aunque la frecuencia de hallazgos inci-
dentales en radiografias de térax (RX) es menor en
comparacion con la tomografia computarizada (TC),
su identificaciéon sigue siendo clinicamente rele-
vante. Estos hallazgos, aunque inesperados, pueden
influir en la estrategia perioperatoria, permitiendo la
deteccion de condiciones subyacentes que podrian
afectar la seguridad anestésica o requerir una eva-
luacion médica adicional antes de la cirugia.

Estos resultados refuerzan la importancia de la
imagenologia preoperatoria no solo como un instru-
mento de evaluacion quirdrgica, sino también como
una herramienta valiosa para la deteccion temprana
de neoplasias ocultas, permitiendo intervenciones
oportunas y personalizadas. La identificacion inci-
dental de lesiones potencialmente malignas puede
representar la diferencia entre un diagndstico pre-
coz con tratamiento curativo y la progresion de una
enfermedad en estadios avanzados.

Implicaciones clinicas del diagnéstico
incidental en la evaluacion preoperatoria

El diagndstico incidental en la evaluacion preopera-
toria representa un desafio y una oportunidad en la
optimizacion del manejo perioperatorio. La detec-
cion inesperada de hallazgos clinicamente relevan-
tes, ya sean alteraciones hematolégicas, anomalias
en pruebas de laboratorio o lesiones sospechosas
en estudios de imagen, puede modificar significa-
tivamente la planificacion quirdrgica y anestésica.
En este contexto, el anestesidlogo no solo evalta el
riesgo anestésico, sino que también desempefia un
papel clave en la identificacion y coordinacién de la
respuesta médica adecuada ante estos hallazgos?.

Las implicaciones de un hallazgo incidental pueden
variar desde la necesidad de ajustes en la estrategia
anestésica, en casos de alteraciones hematologicas
o metabdlicas, hasta la modificacién o postergacién
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de la cirugia, cuando se sospecha la presencia de una
neoplasia oculta. Por ejemplo, la deteccion de anemia
inexplicada, trombocitopenia severa o desequilibrios
electroliticos puede aumentar el riesgo de complica-
ciones perioperatorias, requiriendo una optimizacién
previa del paciente?. Asimismo, el hallazgo de lesiones
sospechosas en estudios de imagen preoperatorios,
como ndédulos pulmonares o masas mediastinales,
puede justificar una evaluacion oncoldgica antes de
proceder con la intervencién quirdrgica?.

Dado que estos hallazgos pueden impactar directa-
mente en la seguridad del paciente y en los desenla-
ces clinicos, su abordaje debe ser multidisciplinario,
involucrando a anestesidlogos, cirujanos, oncélogos
y radidlogos. La interconsulta oportuna con oncolo-
gia en casos sugestivos de malignidad permite una
mejor caracterizacion del tumor y una planificacién
terapéutica mas adecuada. En situaciones donde la
cirugia debe realizarse de manera urgente, el equipo
médico puede reajustar la técnica quirdrgica y el
manejo anestésico para reducir riesgos y optimizar
la recuperacion postoperatoria?.

El diagndstico incidental en la evaluacion preopera-
toria no debe considerarse un obstaculo, sino una
oportunidad para intervenir precozmente en la evolu-
cion de enfermedades oncoldgicas y sistémicas. La
capacidad del anestesiélogo para identificar, inter-
pretar y comunicar estos hallazgos es clave para
garantizar un manejo perioperatorio seguro y efec-
tivo. Un enfoque basado en la deteccién temprana,
la evaluacién integral y la coordinaciéon multidisci-
plinaria es fundamental para optimizar la seguridad
del paciente y mejorar los desenlaces clinicos?.

Conclusiones

El papel del anestesiélogo en el ambito periopera-
torio trasciende la administracion de anestesiay la
optimizacién del estado clinico del paciente antes
de la cirugia. Su labor en la evaluacién preopera-
toria, la monitorizacion intraoperatoria y el segui-
miento postoperatorio permite la identificacion de
hallazgos clinicos y paraclinicos que, aunque no
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forman parte de su responsabilidad principal, pue-
den sugerir la presencia de enfermedades oncolé-
gicas ocultas. Sibien el diagnostico de cancer no es
una funcidn propia del anestesiélogo, su capacidad
para reconocer alteraciones hematoldgicas,
bioquimicas o en estudios de imagen lo posiciona
como un actor clave en la deteccién de hallazgos
sospechosos.

Los hallazgos incidentales de posibles neoplasias
en el contexto perioperatorio pueden influir signi-
ficativamente en el manejo clinico del paciente,
requiriendo una coordinacién oportuna con espe-
cialistas en oncologia para su adecuada valoracién.
Aunque estos casos no son frecuentes, su identi-
ficacién puede permitir un diagnéstico temprano,
lo que podria mejorar el prondstico y facilitar un
tratamiento oportuno. Sin embargo, el impacto de
estos hallazgos va mas alla de lo clinico, ya que
pueden generar incertidumbre en el paciente y el
equipo médico, planteando desafios éticos y emo-
cionales que deben abordarse con sensibilidad y
profesionalismo.

Para optimizar la detecciéon de posibles enferme-
dades oncoldgicas ocultas en el contexto perio-
peratorio, es fundamental fortalecer la formacién
del anestesiologo en el reconocimiento de signos
sugestivos de malignidad y fomentar la colabora-
cion interdisciplinaria. La comunicacién efectiva
entre anestesiélogos, cirujanos, oncélogos y otros
especialistas es crucial para garantizar una aten-
cioén integral y mejorar los desenlaces clinicos.

En conclusién, aunque el anestesiélogo no tiene el
rol principal en el diagndstico de cancer, su papel en
la identificacion de hallazgos sugestivos puede ser
determinante para una derivacién oportuna. Integrar
estrategias de deteccion en la evaluacion preopera-
toria y fortalecer la coordinacion multidisciplinaria
contribuird a optimizar la atencién de los pacientes
y mejorar su pronéstico a largo plazo. Esto refuerza
laimportancia de su colaboracion activa en la detec-
cion tempranay su rol como un elemento clave en la
cadena de atencion oncoldgica.
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Resumen

La tamizacion en cancer es una herramienta fundamental para la deteccién temprana y el tratamiento efectivo
de esta enfermedad. A nivel global, la tamizacién ha demostrado ser efectiva en la reduccién de la mortalidad
por cancer. En 2020, la OMS reportdé 19,3 millones de nuevos casos de cancer y 10 millones de muertes a
nivel global, mientras que en Colombia se registraron 65.119 nuevos casos y una tasa de mortalidad de 34,6
por 100.000 habitantes. En Colombia, la tamizacién en céncer es un desafio, especialmente en areas rurales
y en poblaciones vulnerables. Los profesionales de enfermeria oncolégica desempefian un papel crucial en la
implementacién y el seguimiento de programas de tamizacién, como el Programa de Deteccién Temprana de
Cancer de Mama y el Programa de Detecciéon Temprana del Cancer de Cuello Uterino. Este documento refleja
la situacion actual de los programas de tamizacién en cancer en Colombia y explora el papel de los profesio-
nales de enfermeria oncoldgica en su implementacién y seguimiento.

Palabras clave: Tamizacién en cancer. Enfermeria oncoldgica. Deteccion temprana. Tratamiento efectivo.
Mortalidad por cancer.

Med 2025; 47(2): 280-287
https://doi.org/10.56050/RM-47-2-011

www.revistamedicina.net
© Los autores 2025. Articulo de acceso abierto bajo la licencia CC BY 4.0 Publicado por la Academia Nacional de Medicina de Colombia con *%. index

280


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
https://doi.org/10.56050/RM-47-2-011
http://www.doi.org/10.37201/req/125.2024
http://www.revistamedicina.net
mailto:sleguizamon@fctic.org

S. V. Leguizamén-Vasquez, et al. Tamizacién en cancer: el papel fundamental de la enfermeria oncolégica

Abstract

Cancer screening is a fundamental tool for early detection and effective treatment of this disease. Globally, screening has
proven effective in reducing cancer mortality. In 2020, the WHO reported 19.3 million new cancer cases and 10 million can-
cer-related deaths worldwide, while Colombia recorded 65,119 new cases and a mortality rate of 34.6 per 100,000 inhab-
itants. In Colombia, cancer screening remains a challenge, especially in rural areas and vulnerable populations. Oncology
nurses play a crucial role in implementing and following screening programs, such as the Breast Cancer Early Detection
Program and the Cervical Cancer Early Detection Program. This document reflects the current state of cancer screening
programs in Colombia and explores the role of oncology nurses in their implementation and follow-up.

Keywords: Cancer screening. Oncology nurse. Early detection. Effective treatment. Cancer mortality.
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Puntos clave

+ El tamizaje es una herramienta fundamental en la deteccion temprana en cancer, pues permite identificar
la enfermedad en sus etapas iniciales, favoreciendo tratamientos mas efectivos y a su vez aumentando las
tasas de supervivencia. Esto resulta conveniente en paises con recursos limitados, como Colombia, donde la
incidencia del cancer estd aumentando. Ademads de fortalecer programas de tamizacién bien estructurados, a
través de los cuales es posible reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes especialmente
en areas rurales y poblaciones vulnerables.

+ Los profesionales de enfermeria oncoldgica desempefian un rol fundamental en laimplementacién y seguimiento
de los programas de tamizacion, actuando como puntos de contacto entre los pacientes y los servicios de salud.
Su labor incluye la educacion del paciente, la evaluacion de riesgos, la gestion del cuidado y la coordinacién
de los servicios de salud. A través de su intervencion, contribuyen a superar las barreras tanto estructurales
como individuales que enfrentan los pacientes, como el desconocimiento sobre la enfermedad, guiando a los
individuos a lo largo del proceso de diagndstico, tratamiento y seguimiento, mejorando significativamente los
resultados de salud y la calidad de vida de los pacientes.

+ La educacion de la poblacién y el rol activo de los profesionales de enfermeria son esenciales para mejorar la
adherencia a los programas de tamizacion y garantizar que mas personas puedan beneficiarse de la deteccién
temprana. Sin embargo, el sistema de salud debe abordar las barreras estructurales y socioeconémicas que
limitan la eficacia de estos programas. Este enfoque no solo mejora la eficiencia de los sistemas de salud, sino
que también aumenta la satisfaccién del paciente y contribuye a una atenciéon mas equitativa y continua.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica
que el cancer esta ubicado dentro del grupo de en-
fermedades croénicas que presenta un alto impacto
en la salud publica a nivel mundial, por su creciente
incidencia y mortalidad. Segun los datos de GLOBO-
CAN 2022, se estimaron 19,3 millones de casos nue-
vos de cancer, con una mortalidad de 9,9 millones a
nivel mundial’. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos
realizados, la tamizacion en cancer sigue siendo un
desafio en Colombia, especialmente en areas rurales
y en poblaciones vulnerables. La falta de acceso a
servicios de salud, la escasez de recursos y la falta
de conciencia sobre la importancia de la tamizacién
en cancer son algunos de los obstaculos que deben
ser superados?.

En este sentido, resulta fundamental no solo optimizar
los recursos y estrategias del sistema de salud, sino
también reconocer el rol del profesional de enfermeria,
quien acompafiaal paciente en suproceso de atencién
y es considerado un actor clave para superar las ba-
rreras tanto individuales como estructurales. De esta
manera, contribuye a reducir las disparidades en la
atencion oncologica, mejorar el acceso y la coordina-
cion de los servicios para quienes mas los necesitan
e implementar programas de tamizacién en céncer,
como el Programa de Deteccion Temprana de Cancer
de Mama y el Programa de Deteccion Temprana de
Cancer de Cuello Uterino®. A continuacién, se men-
cionaran los aspectos mas relevantes para tener en
cuenta para la implementacién de estos programas.

Barreras de atencion en salud

El modelo de aseguramiento que existe en Colombia
establece que es necesario brindar a la poblacién
acceso a los servicios de salud, bajo los principios
de universalidad, solidaridad y equidad. No obstan-
te, pese a que los usuarios tienen la posibilidad de
estar afiliados al régimen de salud, el acceso real
ante un problema de salud no concuerda con el ac-
ceso potencial; los usuarios se enfrentan a limita-
ciones desde la entrada y busqueda de la atencién
en salud por fallas en la comunicacién para acceder

282

a los servicios, donde se encuentran con barreras
derivadas por las autorizaciones, falta de oportu-
nidad para la atencion de examenes y consultas
especializadas*.

Ademas de estos obstaculos administrativos, los
colombianos presentan barreras de acceso desde
una perspectiva socio demografica y econémica, asi
como dificultades para realizar exdmenes adecua-
dos para la deteccion temprana de enfermedades.
Esto agrava las dificultades en la prestacion de ser-
vicios de salud y la oportunidad de recibir diagnés-
ticos y tratamientos oportunos®. Los pacientes con
cancer, en particular, enfrentan barreras estructura-
les, culturales e individuales, que incluyen la falta de
conocimiento sobre su enfermedad, limitaciones fi-
nancieras, ausencia de cobertura en el seguro médi-
co, distancias geograficas a los centros de atencién
y la escasez de recursos especializados para el ma-
nejo del cancer. Estas dificultades pueden afectar
directamente la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes®.

Los determinantes sociales de la salud también
juegan un papel fundamental en estas inequida-
des. Factores como la falta de cobertura de seguro
médico y otros recursos financieros pueden gene-
rar disparidades a lo largo del proceso de atencion
del cancer, desde un acceso limitado a examenes
de deteccion hasta dificultades en el seguimiento
de hallazgos anormales. Esto, a su vez, lleva a una
menor adherencia a los tratamientos y en resulta-
dos menos favorables en términos de superviven-
cia y calidad de vida. En consecuencia, se ha cono-
cido cada vez mas que navegar por el sistema de
salud como paciente oncolégico o como cuidador
informal puede ser una experiencia abrumadora,
especialmente para aquellos que enfrentan multi-
ples barreras para acceder a la atencién médica®.
Atendiendo a esta problematica, el Plan Nacional
de Desarrollo 2022-2026 de Colombia, ha estable-
cido como prioridad el fortalecimiento de la detec-
cién temprana, la prevencion, el acceso oportuno
y el control del cancer. Para ello, se propone la
implementacién de un plan de choque que defina
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acciones estratégicas y operativas prioritarias di-
rigidas a la atencién integral del cancer de mama,
cuello uterino, colon y recto, préstata, estémago
y cancer infantil. Este plan contempla estrategias
de deteccion temprana y tratamiento integral y
oportuno, con el objetivo de mejorar la capacidad
de respuesta del sistema de salud frente a esta
enfermedad’.

En este sentido, resulta fundamental no solo optimi-
zar los recursos y estrategias del sistema de salud,
sino también fortalecer el papel del profesional de
enfermeria -quienes acompafian al paciente en su
proceso de atencion-. Entre estas intervenciones, la
enfermeria ha sido reconocida como piedra angu-
lar para superar las barreras tanto a nivel individual
como estructural, reduciendo las disparidades rela-
cionadas en la atencidn oncoldgica y mejorando el
acceso y la coordinacién de los servicios®. A través
de su labor en la educacién del paciente, el segui-
miento y la gestién del cuidado, la intervencion de
enfermeria contribuye a una atencién mas equitati-
va y humanizada, impactando positivamente en la
calidad de vida de los pacientes.

Estrategias de tamizacion

El tamizaje y la deteccidn temprana juegan un papel
fundamental al permitir la identificacién de la enfer-
medad en etapas iniciales, cuando los tratamientos
son mas efectivos y las tasas de supervivencia son
significativamente mayores. Un programa de ta-
mizaje bien estructurado no solo puede reducir la
carga del cancer en la poblacién, sino que también
mejora la calidad de vida de los pacientes y dismi-
nuye la mortalidad asociada con esta enfermedad.
La importancia de estas estrategias se acentta en
paises de ingresos bajos y medianos (PIBM), donde
se proyecta un aumento del 60% en la incidencia del
cancer para 20308. Segun el Banco Mundial PIBM, la
disponibilidad de tratamientos oncolégicos es mas
limitada y pertenecer a estos paises influye directa-
mente en el acceso a servicios de salud y en la capa-
cidad de respuesta frente al cancer®.

Ante este panorama, las intervenciones de enfer-
meria tienen un papel clave en el control del cancer,
tanto en la prevencién primaria (fomento de estilos
de vida saludables, vacunacion, educacion en sa-
lud) como en la prevencién secundaria (tamizaje y
diagnéstico temprano). Estas estrategias no solo
facilitan el acceso oportuno a la atencién médica,
sino que también contribuyen a la equidad en salud,
garantizando que mds personas puedan beneficiar-
se de los avances en la deteccion y tratamiento del
cancers®.

En particular, la navegacién del paciente ha surgido
como una estrategia efectiva para mejorar las tasas
de deteccidén y coordinar la atencién oncoldgica. Por
ejemplo, una revisién sistematica y metaanalisis so-
bre intervenciones para aumentar la deteccién del
cancer colorrectal en los Estados Unidos hallé que
la navegacion puede guiar y acompafiar a personas
de distintos contextos socioculturales y con diver-
sos tipos de cancer a lo largo del proceso de criba-
do, contribuyendo significativamente a incrementar
la adherencia al tamizaje y a reducir las barreras de
acceso®.

Rol de enfermeria en los programas de
tamizacion

A nivel mundial, el profesional de enfermeria es
un actor clave en la estrategia de atencién prima-
ria en salud. Su rol abarca acciones que incluyen
el disefio, la planeacioén, la gestién, la promocidn
de la salud, la prevencién de la enfermedad, la edu-
cacién sobre derechos y deberes, la motivacion a
la participacion comunitaria y otras intervenciones
orientadas a mejorar la salud y el bienestar de la
poblacién. Usualmente, el cancer debuta con un
periodo subclinico prolongado de transformacion
maligna, lo que constituye un punto a favor de la
tamizacion. Por ello, resulta fundamental garanti-
zar la racionalidad en la aplicacion de esta estra-
tegia, considerando la estratificacién del riesgo
individual, las guias nacionales y los resultados de
los programas, con el fin de lograr diagndsticos en
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estadios mas tempranos e influir en la incidencia y
la mortalidad especificas™.

Por consiguiente, la esencia del quehacer de enfer-
meria es el cuidado integral del ser humano y para
lograrlo, enfermeria proporcionara las bases no solo
para fortalecer las estrategias e intervenciones en-
caminadas a la prevencién, deteccion temprana,
seguimiento y control del cancer, sino también el
uso de un lenguaje adaptado al nivel educativo del
individuo que, siendo este claro, sencillo, preciso y
comprensible, se puedan comunicar e implemen-
tar las estrategias de cuidado que deba tener cada
persona’.

Educacion y capacitacion

Los profesionales de enfermeria oncolégica desem-
pefian un rol crucial en la educacién y capacitacién
de la comunidad sobre los factores de riesgo y la im-
portancia del tamizaje. Estos profesionales de la sa-
lud estan capacitados para proporcionar informacién
precisa y accesible sobre los riesgos asociados con
el cancer, como el tabaquismo, la dieta poco saluda-
ble y |a falta de actividad fisica'. A través de talleres,
charlas y campafas educativas, los profesionales de
enfermeria oncoldgica pueden sensibilizar a la po-
blacién sobre la necesidad de realizarse pruebas de
tamizaje regularmente, lo que permite ampliar la co-
bertura en el territorio nacional abarcando cada vez
mas comunidades en zonas geograficamente aparta-
das™. Ademas, su rol incluye la capacitacién de otros
profesionales de la salud y voluntarios, asegurando
gue todos los involucrados en los programas de ta-
mizacion estén bien informados y preparados para
apoyar a los pacientes. Esta labor educativa no solo
mejora la adherencia a los programas de tamizaje,
sino que también empodera a la comunidad para to-
mar decisiones informadas sobre su salud’.

Evaluacion y tamizaje

Las poblaciones de alto riesgo incluyen individuos
con antecedentes familiares de céncer, raza, edad,
habitos de vida poco saludables, como el tabaquis-
mo y el consumo excesivo de alcohol, y aquellos
expuestos a factores ambientales carcindgenos

284

(asbesto, radon, pesticidas, biomasa y otros segun
el oficio de cada individuo)'*. Adicionalmente, las
personas con enfermedades crénicas como la dia-
betes y la obesidad también se consideran dentro
de este grupo’s. Para determinarlos, los profesiona-
les de enfermeria realizan una evaluacién completa
del paciente que incluye la revisién de antecedentes
médicos y familiares, el analisis de habitos de vida
y la identificacion de posibles exposiciones a car-
cindgenos’s. Utilizan herramientas estandarizadas
y guias clinicas para identificarlos y priorizarlos, y
desarrollan planes de cuidado personalizados que
abordan estos factores'. Ademads, proporcionan
educacién y asesoramiento a los pacientes sobre
cémo reducir sus riesgos, promoviendo cambios en
el estilo de vida y la adherencia a los programas de
tamizaje’®.

El papel del profesional de enfermeria en los exame-
nes de tamizaje es multifacético, en procedimientos
como mamografias, pruebas de Papanicolaou y co-
lonoscopias, pues preparan a los pacientes, expli-
candoles el proceso y asegurando que comprendan
la importancia de estos examenes'. También son
responsables de monitorear los resultados y activar
la ruta priorizada para la atencién del paciente con
resultado positivo, trabajando en estrecha colabora-
cioén con otros profesionales de la salud para garan-
tizar una atencion integral®.

Coordinacion de servicios

Los profesionales de enfermeria aseguran la ar-
ticulacion de los servicios de salud con los entes
gubernamentales, los aseguradores y las institu-
ciones prestadoras de servicios de salud, incluidas
aquellas de régimen especial, con el fin de organi-
zar y gestionar campanfas de tamizaje. Asimismo,
garantizan que los resultados se comuniquen de
manera oportuna a los pacientes y a otros profesio-
nales de la salud, optimizando los tiempos de aten-
cidon?'. Ademads, coordinan el acceso a servicios
adicionales, como consultas con especialistas y
tratamientos oncoldgicos, facilitando una aten-
cion integral y continua®?. La coordinacién efectiva
de estos servicios no solo mejora la eficiencia del
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sistema de salud, sino que también aumenta la sa-
tisfaccién del paciente y mejora los resultados de
salud.

Un componente clave es el papel del enfermero na-
vegador. Esta figura profesional se dedica a guiar
a los pacientes a lo largo de todo el proceso de
atencién, desde el diagndstico hasta el tratamien-
to y el seguimiento. Los enfermeros navegadores
proporcionan apoyo personalizado, ayudando a los
pacientes a entender sus diagndsticos, opciones de
tratamiento y los pasos a seguir. Ademas, trabajan
para mitigar barreras que puedan impedir el acceso
a la atencién, como problemas de transporte, difi-
cultades financieras o falta de informacién. Al ac-
tuar como un enlace entre los pacientes y el equipo
de atencion médica, los enfermeros navegadores
aseguran una experiencia de atencion mas fluida y
coordinada, lo que puede mejorar significativamen-
te los resultados de salud y la calidad de vida de los
pacientes?,

Implementacion de estrategias globales y
locales

La adaptacion de estrategias globales de la OMS a
contextos locales, como el de Colombia, es esencial
para mejorar la prevencion y deteccion del cancer,;
para el pais es importante ajustar las estrategias
globales a las realidades locales. Por ejemplo, la Es-
trategia Global para la Eliminacion del Cancer Cervi-
couterino de la OMS puede ser adaptada para enfo-
carse en la vacunacion contra el VPH y el tamizaje
regular, teniendo en cuenta las tasas de incidencia y
la infraestructura sanitaria del pais?25. En Colombia,
esto implica fortalecer los programas de vacunacién
en areas rurales y urbanas, asegurando que todos los
menores de 15 afios reciban la vacuna y mejorar el
acceso a pruebas de alta precision para la deteccién
temprana?*. Ademas, es importante considerar facto-
res culturales y socioeconémicos que pueden influir
en la aceptacion y efectividad de estas intervencio-
nes, ayudando a desmitificar creencias por medio
de campafias educativas y de concientizacion, per-
mitiendo aumentar la participacién en programas de
tamizaje y vacunacion?:,

Por otro lado, la colaboracién intersectorial es
fundamental para el éxito de estos programas. La
cooperacion entre diferentes sectores, como salud,
educacion y gobiernos locales, junto con la par-
ticipacion de organizaciones no gubernamen-
tales, permite una implementacion mas efecti-
va y sostenible de los programas de tamizaje?®.
Esta colaboraciéon asegura que los recursos se
utilicen de manera eficiente y que las interven-
ciones lleguen a las poblaciones mas vulne-
rables?. En Colombia, la colaboracion entre el
Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de Cance-
rologia y organizaciones como la Liga Colombiana
contra el Cancer ha sido clave para desarrollar e
implementar estrategias de prevencion y deteccion
temprana?®. Ademas, la participacion de la comuni-
dad y la capacitacién de profesionales de la salud
en todos los niveles son esenciales para garantizar
la continuidad y efectividad de estos programas?.

Conclusion

Las estrategias de tamizacion y deteccion tempra-
na son esenciales para reducir la carga del cancer,
especialmente en paises de ingresos bajos y me-
dianos, donde se proyecta un aumento significativo
en la incidencia de esta patologia. Es fundamental
que los sistemas de salud inviertan en estrategias
de prevencion y tamizaje para enfrentar este desa-
fio global de salud publica. Por lo tanto, se reco-
mienda ampliar la cobertura de los programas de
tamizacion en cdancer a nivel nacional, fortalecer la
capacitacion y el apoyo a los profesionales de enfer-
meria oncoldgica, incrementar la conciencia sobre
la importancia de la tamizacion en cancer entre la
poblacién, realizar estudios adicionales para evaluar
la efectividad de los programas e identificar areas
de mejora, y apoyar a los grupos de investigacion
que desarrollan nuevas tecnologias que faciliten el
acceso al tamizaje en poblaciones de alto riesgo y
vulnerables. Las intervenciones de enfermeria, inclu-
yendo la navegacion del paciente, son cruciales para
mejorar las tasas de deteccién temprana, la super-
vivencia y la reduccion de la mortalidad. Asimismo,
coordinar la atencién oncolégica permite mejorar la
calidad de vida de los pacientes con cancer.
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Resumen

Los tumores inducidos por radiacién pueden manifestarse como una complicacion tardia de la radioterapia.
Aunque la radioterapia es un pilar fundamental en el tratamiento del cdncer con altas tasas de control local e
incluso de curacion, también puede generar alteraciones genéticas en los tejidos sanos, lo que podria conducir,
con el paso del tiempo, a la aparicion de neoplasias secundarias. Tradicionalmente, los criterios de Cahan y
posteriormente modificados por Arlen definen que los tumores radioinducidos se desarrolla dentro del campo
irradiado, tienen una histologia distinta y un periodo de latencia minimo de varios afios. Los avances moleculares
actuales sugieren que marcadores genéticos o epigenéticos especificos pueden ayudar a refinar la identificacion
de estos tumores. Desde el punto de vista epidemioldgico, la evidencia proviene de sobrevivientes de bombas
atdémicas, trabajadores de la industria nuclear y pacientes tratados con radioterapia para diversos tipos de céan-
cer. La poblacion pediatrica es particularmente susceptible debido a la intensa actividad celular en desarrollo.
Entre las neoplasias radioinducidas mas frecuentes se incluyen sarcomas (p. €j., angiosarcomas), carcinomas
de mama y tiroides, asi como canceres de pulmdn, gastrointestinales y algunos hematoldgicos. Los factores de
riesgo abarcan la dosis total, el fraccionamiento, la edad del paciente, la predisposicidn genética y otras comorbi-
lidades. Para prevenir o reducir la incidencia de estos tumores, se han perfeccionado las técnicas de radioterapia
(por ejemplo, la protonterapia) que permiten administrar dosis mds precisas y minimizar la irradiacion de tejido
sano. Asi mismo, es esencial implementar protocolos de seguimientos en pacientes irradiados para generar
estrategias de prevencién y deteccion temprana.

Palabras clave: Radioterapia. Radioinducidos. Tumores secundarios. Radioproteccion.
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Abstract

Radiation-induced tumors can manifest as a late complication of radiotherapy. Although radiotherapy is a fundamental
pillar in cancer treatment, with high local control rates and even potential for cure, it can also cause genetic alterations
in healthy tissues, which over time could lead to the development of secondary neoplasms. Traditionally, Cahan and
Arlen’s criteria have classified radiation-induced tumors based on their development within the irradiated field, their
distinct histology, and a minimum latency period of several years. Current molecular advances suggest that specific
genetic or epigenetic markers help refine the identification of these tumors. From an epidemiological perspective, evi-
dence comes from survivors of atomic bombs, workers in the nuclear industry, and patients treated with radiotherapy
for various types of cancer. The pediatric population is particularly susceptible due to intense cellular activity during
development. Among the most common radiation-induced neoplasms are sarcomas (e.g., angiosarcomas), breast and
thyroid carcinomas, as well as lung, gastrointestinal, and certain hematologic cancers. Risk factors include total dose,
fractionation, patient age, genetic predisposition, and other comorbidities. To prevent or reduce the incidence of these
tumors, radiotherapy techniques have been improved (e.g., proton therapy), allowing for more precise dose administra-
tion and minimizing radiation exposure to healthy tissue. Additionally, it is essential to implement follow-up protocols in
irradiated patients to develop prevention and early detection strategies.

Keywords: Radiotherapy. Radiation-induced. Secondary tumors. Radioprotection.

Resumen grafico

Tumores inducidos por radiacién
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Puntos clave

+ Los tumores radioinducidos se generan en la misma zona de irradiacién, posterior a un tiempo de latencia (4-5
afos). La histologia debe ser diferente al tumor primario y no debe haber evidencia previa del nuevo tumor.

+ La radioterapia puede generar tumores radioinducidos, pero en supervivientes del cancer inicial, el beneficio
en supervivencia que ofrece el tratamiento oncolégico, como la radioterapia, supera el riesgo de desarrollar
segundos primarios.

+ La dosis recibida y el tiempo transcurrido desde el tratamiento influyen en la aparicién de tumores inducidos por
radiacion.

+ Se requiere de consejeria, educacién y seguimiento de pacientes irradiados, especialmente en aquellos que
reciben tratamiento con radioterapia durante la infancia.
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Introduccion

La radiacion ionizante, que significa aquella que
tiene la capacidad de interactuar con la materia y
de generar desplazamiento de electrones de su
orbita, es utilizada ampliamente en diferentes ambi-
tos de la medicina como la radioterapia, la radio-
logia y la medicina nuclear, con fines terapéuticos
y diagnésticos. La radiacion también se utiliza en
diferentes industrias como las plantas nucleares
para generacién de energia, la agricultura y como
método desinfectante’. La radioterapia constituye
uno de los pilares fundamentales en el tratamiento
del cancer tanto para el control loco-regional como
para generar beneficio en supervivencia global en
algunas patologias; siendo utilizada en un 50-60%
de los pacientes con cancer en algin momento
de su diagndstico?. Esta radiacion puede generar
interacciones a largo plazo con los tejidos, gene-
rando cambios en el ADN celular y la relacion con
el microambiente, lo que puede terminar desenca-
denando procesos de carcinogénesis®*. El término
de “tumor inducido por radiacion o radioinducido” se
utiliza para los tumores secundarios que tengan una
relacion con la radiacion recibida previamente. En la
practica se relaciona mas frecuentemente con un
tratamiento previo de radioterapia, aunque también
puede aplicarse a los tumores que se desarrollan en
personas expuestas a las explosiones de bombas
atomicas, accidentes radiolégicos o trabajadores
expuestos a radiacion.

Los efectos tardios de la radioterapia constituyen,
por tanto, un desafio en el manejo clinico, ya que
requieren la optimizacion de los tratamientos pre-
sentes para potenciar los beneficios terapéuticos y
disminuir los riesgos a largo plazo. La presente revi-
sion tiene como objetivo ofrecer un panorama deta-
llado sobre la incidencia, mecanismos bioldgicos,
factores de riesgo, tipos de tumores y estrategias de
seguimiento y prevencion en el contexto de tumores
inducidos por radiacién.
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Tumores inducidos por radiacion versus
segundos primarios

El término “tumor radioinducido” se utiliza para
describir una neoplasia que se desarrolla como
consecuencia directa de la exposicién a radiacién
ionizante. Estos tumores pueden o no corresponder
a una categoria mayor denominada “segundos pri-
marios” la diferencia subyace en que en los tumores
inducidos por radiacién o radioinducidos la etiolo-
gia implica un vinculo causal con la radioterapia
recibida o con la exposicion a radiacion previa en la
misma zona que se genera el tumor. En el caso de
segundos primarios, se trata de neoplasias de nueva
aparicién en un paciente previamente tratado por un
tumor previo, en relacién o no a exposicion a radia-
cién. Dado lo anterior, es importante aclarar que un
paciente con un tumor radioinducido posterior a un
tratamiento con radioterapia por un tumor primario,
tiene un segundo primario que a veces es un tumor
radioinducido. En cambio, una persona expuesta
a radiacion en una bomba atémica tiene un tumor
asociado a radiacion sin que requiera necesaria-
mente haber tenido un tumor primario previo.

Los segundos tumores primarios abarcan una cate-
goria mas extensa de tumores que se desarrollan
en personas con un cancer previo. Este puede —o
no— tener relacion con el tratamiento oncoldégico
recibido previamente. En algunos pacientes, estos
tumores constituyen complicaciones tardias de
terapias con potencial de toxicidad génica, como
la radioterapia y ciertos agentes de quimioterapia,
y pueden representar un desafio clinico al consti-
tuir una fraccion de los tumores subsecuentes en
pacientes supervivientes de cancer®. La quimiote-
rapia y otros tratamientos oncolégicos como las
terapias de CART también se han relacionado con
la aparicion de segundos tumores primarios®’. Es
por ello que en pacientes con segundos primarios y
que han recibido multiples tratamientos, deben con-
siderarse todas las terapias recibidas previamente
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para identificar si alguna de estas puede o no estar
asociada con la aparicién de un segundo primario.

Para considerar que un tumor es radioinducido, se
deben cumplir los criterios de Cahan propuestos en
19488:

1. Histologia diferente: el tumor radioinducido
debe ser de un tipo histoldgico distinto al tumor
primario tratado con radioterapia.

2. Ubicacion dentro del campo irradiado: debe
desarrollarse en una region que haya recibido
radiacion con dosis significativas.

3. Periodo de latencia: debe existir un intervalo de
tiempo entre la radioterapia y la aparicion del
tumor, generalmente de al menos 5 afos, aun-
que puede variar segun el tipo histolégico.

4. Ausencia de predisposicién genética: el tumor
no debe ser atribuible a sindromes genéti-
cos predisponentes al desarrollo de tumores
multiples.

Dentro de los sindromes predisponentes se encuen-
tra el sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones en el gen
p53 por sus siglas en inglés “TP53"), sindrome de
ataxia-telangiectasia (mutaciones en el gen ataxia
telangiectasia mutado por sus siglas en inglés ATM),
sindrome de Nijmegen, sindrome de Bloom, la ane-
mia de Fanconi, el sindrome de Rothmund-Thomson,
xeroderma pigmentoso y el sindrome de Muir-To-
rre>"". El sindrome de Lynch (SL), también conocido
como cancer colorrectal hereditario no polipésico,
es un trastorno genético autosémico dominante
causado por mutaciones en genes del sistema de
reparacién de errores de apareamiento del ADN,
aumentando la inestabilidad gendmica, y con pre-
disposicion a diversos cdanceres, principalmente
colorrectal y endometrial'?. Aunque el sindrome de
Lynch no se asocia directamente con una extrema
radiosensibilidad, como en el caso del sindrome de
ataxia-telangiectasia o el sindrome de Nijmegen, la
deficiencia en la reparacion del ADN podria aumen-
tar el riesgo de tumores radioinducidos™. Aunque
los criterios de Cahan han sido fundamentales en
la identificacion de tumores radioinducidos, estos
han sido llevados a revisiones posteriores, como la

presentada en 1971 como “Criterios de Arlen”'4, en la
cual un tumor radioinducido debe tener las siguientes
caracteristicas:

1. El tumor debe aparecer dentro del campo de
radiacion.

2. Debe existir un periodo de latencia suficiente,
generalmente mayor a 4 afios.

3. Eltumor debe tener una histologia diferente a la
neoplasia primaria tratada.

4. No debe haber evidencia de que el tumor secun-
dario existia antes de la radioterapia.

Con el paso del tiempo y la evolucién en el conoci-
miento de la biologia molecular surge la necesidad
de continuar actualizando los criterios y la definicion
de tumores radioinducidos. Por ejemplo, en el caso
de los angiosarcomas radioinducidos de mama, se
ha observado una alta amplificacién del gen MYC
en aproximadamente el 55% de los casos, lo que no
se presenta en los angiosarcomas primarios. Este
hallazgo podria servir como un marcador molecular
para diferenciar entre tumores primarios y radioin-
ducidos’. Teniendo en cuenta lo anterior, se ha
propuesto que, en lugar de requerir una histologia
diferente, seria mas apropiado considerar perfiles
moleculares distintos para definir la independencia
nosoldgica de cada tumor. Esto se debe a que las
técnicas actuales de secuenciacién de nueva gene-
racién permiten identificar mutaciones especificas
que podrian estar relacionadas con la radiacion’.
Aunque estas propuestas reflejan avances signifi-
cativos en la comprensién de los tumores radioin-
ducidos, hasta la fecha no se ha establecido un
consenso internacional que modifique oficialmente
los criterios originales y se siguen utilizando los cri-
terios de Cahan y Arlen.

Epidemiologia de los tumores inducidos
por radiacion

La epidemiologia de los tumores inducidos por
radiacion se basa en las investigaciones realizadas
en diferentes grupos de personas como supervivien-
tes de explosiones o desastres nucleares, emplea-
dos de la industria nuclear y pacientes sometidos
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a radioterapia o expuestos a radiacion ionizante
durante procedimientos de diagndstico por image-
nes. Los estudios realizados en los supervivientes
de las detonaciones de las bombas nucleares de
Hiroshima y Nagasaki han sido fundamentales para
entender la conexidn entre la dosis de radiacion y
la formacioén de tumores cancerosos inducidos por
radiacion. Estos estudios demostraron un aumento
en la incidencia de casos de leucemias y tumores
sélidos, con latencias variables segun el tipo de can-
cer'”'8 Investigaciones en el ambito de la industria
nuclear han examinado a empleados expuestos
de manera cronica a dosis bajas de radiacién, con
hallazgos que revelan un incremento en la inciden-
cia de cancer, especialmente de leucemias, que
refuerzan la idea de que incluso exposiciones pro-
longadas de baja intensidad pueden desencadenar
procesos carcinogénicos'20,

Numerosos estudios han documentado el riesgo
de tumores secundarios en pacientes sometidos a
radioterapia para canceres primarios?'. Se ha encon-
trado que un 17-19% de pacientes supervivientes

de cancer desarrollan segundos primarios debido a
multiples razones: continuidad del estilo de vida, sus-
ceptibilidad genéticay el tratamiento oncolégico reci-
bido?2. La poblacidon pediatrica es mas susceptible a
los efectos carcinogénicos de la radiacion debido a
la mayor tasa de division celular y al desarrollo activo
de los tejidos. En estos pacientes, el riesgo acumu-
lado puede ser mayor comparado al de la poblacién
adulta. Para una dosis igual los nifios son 10 veces
mas sensibles a desarrollar un tumor asociado a
radiacion comparado con los adultos?.

Factores relacionados con la aparicion de
tumores inducidos por radiaciéon

La incidencia de tumores radioinducidos varia en
funcién de muiltiples variables que estan relaciona-
das con el tratamiento de radioterapia recibido, asi
como factores no asociados con el tratamiento de
radioterapia, como son carga genética y factores
ambientales, los que al final terminan desencade-
nando la aparicién de tumores asociados a radiacion
(Figura 1).

Desarrollo de Cancer Secundario Inducido por Radiacién

Tumor Dentro del
Campo de
Radiacion

El tumor se desarrolla
dentro del area irradiada

Diferente 3¢ -.
Histologfa

El tumor tiene un tipo
celular distinto

El tumor aparece
después de un periodo
prolongado (4-5 anos)

Factores
Adicionales*

Predisposicion genetica
de cada individuo,
factores epigenéticos y
estilo de vida

*En los criterlos tradicionales de Cahan se requiere exclulr un sindrome de predisposicion genédtica. Sin embargo actuaimente e considera

que se debe evaluar la genética individual y por eso, éste se excluye de los criterios de Arlen

Figura 1. Factores asociados con la aparicion de cancer secundario inducido por radiacién.
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Dosis y fraccionamiento

Los analisis de dosis-respuesta en supervi-
vientes de bombas nucleares y en pacientes
expuestos han demostrado que quienes reciben
radioterapia, usualmente en dosis de 1 a 5 Gy por
fraccion y con una dosis acumulada de 15 a mas
de 50 Gy, presentan un menor riesgo por uni-
dad de dosis de desarrollar tumores asociados
a radiacién en comparacién con los supervivien-
tes de bombas atdomicas que recibieron una dosis
Unica inferior a 2 Gy?"%. El tiempo desde la exposi-
cioén es un factor determinante, ya que la mayoria de
los canceres asociados a radiacién se diagnostican
décadas después de la exposicién, lo que significa
que el riesgo aumenta con el tiempo desde la expo-
sicion inicial®. Adicionalmente, la administracion
de dosis fraccionadas permite intervalos de tiempo
para lareparacion del ADN en las células normales?.

Edad al momento de la exposicion

Los nifios y adolescentes son particularmente vul-
nerables a los efectos carcinogénicos de la radia-
cion, dado el mayor numero de divisiones celulares
y la mayor sensibilidad del tejido en desarrollo?.
En un estudio de Friedman et al.,?* la incidencia de
tumores 30 afios después del diagndstico de cancer
infantil fue de 7,9% para neoplasias secundarias, el
exceso del riesgo fue evidente para todos los diag-
nésticos primarios siendo de 2,6 por 1000 personas
afio con un intervalo de confianza de 2,4 a 2,9 por
1000 personas afio. Este fue mayor para pacientes
con diagnéstico inicial de linfoma Hodgkin y sar-
coma de Ewing que para otros diagndsticos oncolé-
gicos primarios?*.

Volumen irradiado

La extensioén del tejido expuesto juega un papel
determinante; areas de gran volumen irradiado
tienen una mayor probabilidad de albergar células
sanas que quedan en riesgo de sufrir transforma-
ciones malignas®.

Factores genéticos y biolégicos

La predisposicion genética (como se menciond pre-
viamente) y la presencia de mutaciones en genes
implicados en la reparacion del ADN con otros

factores moleculares influyen notablemente en el
riesgo individual523,

Factores ambientales y de comorbilidad

La combinacién de la exposicion a radiacién con
otros factores ambientales, como agentes qui-
micos o biologicos, puede potenciar el riesgo de
carcinogénesis®?. Asi también, la respuesta inmu-
nolégica del paciente y la presencia de otras condi-
ciones médicas pueden influir en la capacidad del
organismo para reparar el dafio y prevenir la trans-
formacion maligna5?,

Mecanismos de carcinogénesis inducida
por radioterapia

La carcinogénesis por radiacion es un proceso mul-
tifactorial en el que intervienen diversos mecanis-
mos celulares y moleculares (Figura 2).

Dano directo al ADN

La radiacion ionizante puede interactuar directa-
mente con las moléculas de ADN, ocasionando
rupturas en las hebras simples y dobles. Las rup-
turas de Hebra Doble (DHB) son consideradas las
lesiones mas graves, ya que comprometen la inte-
gridad estructural del genoma. Si estas rupturas
no se reparan correctamente, pueden llevar a reor-
denamientos cromosémicos, pérdidas o ganan-
cias de material genético y, en consecuencia, a la
activacion de oncogenes o la inactivacién de genes
supresores de tumores?. Los mecanismos para la
reparacién del ADN como la reparacion por recom-
binacién homéloga (HR) y la unién de extremos no
homologos (NHEJ), pueden ser insuficientes o erré-
neos, aumentando la probabilidad de mutaciones
carcinogénicas?.

Dano indirecto al ADN

La radiacién ionizante también puede inducir dafio
indirecto al interactuar con las moléculas de agua,
produciendo radicales libres y especies reactivas
de oxigeno (por sus siglas en inglés ROS). Estas
pueden dafiar el ADN, las proteinas y lipidos celu-
lares, generando lesiones que, acumuladas, alteran
la estabilidad gendmica?>?¢, El desequilibrio entre
la produccién de ROS y la capacidad antioxidante
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Mecanismos de Carcinogénesis Inducida por Radioterapia

Cambios
Epigenéticos
La radiacion
modifica las

marcas
epigenéticas,
afectando la

expresion génica.

Dano Directo al
ADN
La radiacion
ionizante causa
rupturas en las

se hebras de ADN,
g% llevando a
mutaciones.

<

O

Dafio Indirecto al

ADN

Los radicales
libres inducidos
por la radiacion

alteran la
estabilidad

celular.

Figura 2. Mecanismo de carcinogénesis inducida por radiacion.

celular puede modificar las vias de sefializacién,
favoreciendo la proliferacion celular anémala y la
resistencia a la apoptosis?526,

Cambios epigenéticos

Ademas de las mutaciones directas en la secuencia
del ADN, la radiacién puede inducir modificaciones
epigenéticas? como la metilacién del ADN en pro-
motores de genes supresores de tumores y puede
silenciar su expresién eliminando barreras contra
la carcinogénesis?’. También se pueden generar
modificaciones de histonas, con lo cual la alteracion
en las marcas histénicas puede cambiar el patrén
de expresion génica, afectando la diferenciacion y
proliferacion celular?”. Estos mecanismos actlan
de manera interrelacionada, y la acumulacién de
errores en los sistemas de reparacion y control celu-
lar es lo que finalmente propicia la transformacion
maligna.
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Tipos de tumores inducidos por
radioterapia

La manifestacion clinica de los tumores radioindu-
cidos es heterogénea, y puede afectar distintos
organos y tejidos. A continuacién, se describen los
principales tipos de neoplasias que han sido asocia-
das a la exposicion terapéutica a radiacién:

Los sarcomas son uno de los tumores secundarios
mas estudiados en el contexto de la radioterapia.
Suelen desarrollarse en el sitio de la radiacion, tipi-
camente en los tejidos blandos o en el hueso. Los
angiosarcomas post-radioterapia, especialmente
en el contexto de la radioterapia de mama, han sido
descritos en pacientes con antecedentes de trata-
miento para linfoma o cancer de mama®2,

La radioterapia toracica, utilizada en el tratamiento
de linfomas y cdnceres mamarios, se asocia con un
incremento en el riesgo de desarrollar carcinomas
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de mama secundarios. La exposicion en edades
tempranas es especialmente critica, dado el alto
dinamismo de la glandula mamaria en el periodo de
desarrollo. En pacientes tratados en la adolescen-
cia o juventud, con una incidencia de 5-14% a los 40
afos?. Los pacientes irradiados en térax por linfoma
de Hodgkin tienen un riesgo de desarrollar cancer de
pulmon. En un estudio de Travis et al., los pacientes
que recibieron mas dosis en pulmén tenian mayor
riesgo de desarrollar cancer de pulmén alcanzado
un riesgo de 7 a 9 veces mas en los que recibieron
30 Gy o mas comparados con los que recibian 5 Gy
0 menos de radiacion en el pulmon331,

La tiroides es un érgano con una alta sensibilidad a
la radiacioén y por ello posee un alto riesgo de desa-
rrollar tumores tiroideos. El principal factor de riesgo
para los tumores tiroideos asociados a radiacion es
la dosis de radiacién recibida por la glandula tiroi-
des. El riesgo de cancer de tiroides aumenta signi-
ficativamente después de una dosis tan baja como
0,05 a 0,1 Gy durante la infancia. Sin embargo, no
hay un limite de dosis debajo de la cual se pueda
excluir®2. Con dosis arriba de 0,05 a 0,1 Gy el riesgo
aumenta de forma lineal hasta dosis de 20-29 Gy.
Sobre dosis mayores de 30 Gy hay una reduccion en
la dosis respuesta®.

Los supervivientes de cancer testicular constitu-
yen un ejemplo de riesgo aumentado de desarrollar
tumores del tracto gastrointestinal y genitourinario®.
De manera similar, las supervivientes de cancer de
cuello uterino y endometrial que recibieron radio-
terapia presentan un mayor riesgo de segundos
tumores en colon, recto, vejiga y genitales>®. En el
caso del cancer de prostata, los pacientes tienen un
riesgo incrementado de desarrollar tumores induci-
dos por radiacién, como el cancer rectal o vesical;
no obstante, esta asociacién es dificil de interpretar,
ya que existen factores de confusion potenciales y,
en el contexto de técnicas modernas de radiotera-
pia, la incidencia parece ser baja®3.

En un estudio de pacientes Fujii et al.,*> que evaluo
la probabilidad de desarrollar tumores cerebrales
secundarios después de radioterapia craneal, los
tumores cerebrales ocurrieron en un 21% de los
casos, 10% fueron cavernomas, 6% meningiomas,

3% osteomas de craneo y 1% astrocitomas anapla-
sicos. La proporcién acumulada de tumores secun-
darios cerebrales fue de 6% a 10 afios y de 20% a
20 afos. En un estudio realizado en el Hospital St.
Jude con 1.600 pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda que recibieron radioterapia craneal pro-
filactica, se evidencié una incidencia acumulada
de tumores cerebrales a 20 afios del 1,39% (IC95%:
0,63-2,15%), especialmente meningiomas y glio-
mas secundarios. La incidencia fue mayor en los
pacientes que al momento de la radioterapia tenian
menos de 6 afios y en aquellos que recibieron dosis
mas altas de radiacion®. Los tumores cerebrales
especialmente meningiomas, schwannomas y glio-
mas se han encontrado en supervivientes de la
bomba atdmica, muchos de estos encontrados en
autopsias®. Como se determind anteriormente con
estos estudios, la evidencia es controversial en la
incidencia real de tumores cerebrales asociados a
radiacién y con valores diferentes de acuerdo con
el grupo que realizan la publicacion. Deben conside-
rarse estos elementos con atencion e individualizar
las decisiones clinicas en los pacientes, prestando
atencion a sintomas para realizar imagenes cere-
brales de resonancia en aquellos pacientes con
antecedentes de radioterapia craneal. Los analisis
de dosis-respuesta revelan una relacion lineal para
dosis entre 0y 2 sievert, siendo menor la incidencia
en las personas que se encontraban a mayor distan-
cia de los lugares de detonacién®3738,

Relevancia clinica y retos

El desarrollo de tumores secundarios plantea impor-
tantes interrogantes en la practica oncoldgica, ya
que la necesidad de administrar dosis suficiente de
radiacion para erradicar el tumor primario puede, a
largo plazo, contribuir a la aparicion de neoplasias
malignas. Por ello, la identificacion tempranay la pre-
vencién de estos eventos son aspectos criticos en
la planificacion del tratamiento y en el seguimiento
de pacientes donde la radioterapia es parte integral
del protocolo de tratamiento. Dada la latencia prolon-
gada de los tumores radioinducidos, el seguimiento
de los pacientes tratados con radioterapia es un com-
ponente critico y continuo en el tiempo. La creacién
de protocolos de seguimiento a largo plazo, basados
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en la localizacién del tratamiento y en el perfil del
paciente, con estudios dirigidos al drea previamente
irradiada, son esenciales para la deteccién temprana
de neoplasias inducidas por radiacion?. Estos pro-
gramas de seguimiento en supervivientes de cancer
se han focalizado principalmente en el riesgo de
cancer de mama después de un linfoma Hodgkin y
cancer infantil, aunque deberian extenderse a todos
los pacientes irradiados por diferentes patologias,
en especial durante la infancia. Las guias nacionales
de Estados Unidos y el Reino Unido? recomiendan
que el tamizaje debe iniciarse a una edad temprana
25-30 afios o a los 8 afios después del tratamiento
con intervalos anuales y debe incluir maltiples ima-
genes como resonancia magnética, ultrasonido
y mamografia (estas imagenes independientes o
combinadas)?3%4°, La mayoria de estos tumores son
detectables por mamografia y en un estadio mas
temprano que en la poblacién general?®. La evalua-
cion del riesgo personalizado permite individualizar
la estrategia de seguimiento e integrar datos clini-
cos, genéticos y de exposicion a radiacion lo que
permite identificar a los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar tumores secundarios y por ende que
requieren de un seguimiento mas estrecho.

La educacion de los pacientes expuestos a radiacién
y supervivientes de cancer permite informarles sobre
los signos y sintomas que podrian sugerir la apari-
cién de un nuevo tumor, lo cual es fundamental para
garantizar la detecciéon precoz. De igual forma, se
requiere brindar educacién sobre posibles interven-
ciones para prevenir el riesgo de segundas neopla-
sias asociadas a radiacién. Por ejemplo, en mujeres
gue recibieron radioterapia en la mama a una edad
temprana y presentan alto riesgo de desarrollar can-
cer, el uso de antiestrégenos como el tamoxifeno
puede retrasar temporalmente la menarquia y actuar
como factor protector?®. El riesgo de cancer de
mama después de radioterapia toracica en edades
tempranas es comparable al de las mujeres portado-
ras de mutaciones en el gen BRCA, y la mastectomia
bilateral profilactica puede considerarse como una
intervencién preventiva. Por ello, esta informacion
debe ser difundida y discutida entre las pacientes
y el médico tratante para favorecer decisiones indi-
vidualizadas?#'. También se requiere de educacion
en comportamientos y estilos de vida para realizar
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intervenciones después del cancer como dejar el
consumo de cigarrillo, disminuir y eliminar el con-
sumo de alcohol, realizar ejercicio regularmente y
mantener un peso adecuado los cuales son factores
protectores y podrian contribuir a disminuir la apari-
cion de tumores secundarios?.

Avances en técnicas de radioterapia
y optimizacion del tratamiento de
radioterapia para prevenir tumores
inducidos por radiacion

La dosis no terapéutica dispersa en tejidos a dis-
tancia del sitio primario de irradiacién, es una de
las razones para que se produzcan tumores indu-
cidos por radiacion, debido al efecto de la dosis
baja que genera induccion especialmente de car-
cinomas*?, mientras los tumores radioinducidos
cerca del volumen blanco tienden a tener histologia
sarcomatoide*?.

El tipo de radiacién modifica la incidencia de tumo-
res inducidos por radiacion. Los protones pueden
ser utilizados para el tratamiento de radioterapia y
son diferentes de los fotones, ya que su energia y su
comportamiento e interaccién con la materia es dis-
tinta, permiten una gran conformacién de la dosis,
pero con una limitante para un uso expandido y
generalizado, dependiente del costo e inversion que
supone la construccién de centros de protones®.
Chung et al.** reportaron que la tasa cruda de segun-
dos tumores primarios era menor con el uso de pro-
tonterapia comparado con el uso de fotones, siendo
del 5,2% versus 7,5%. La razén mas probable es que
la dosis depositada por los protones presenta una
caida mds precisa cerca del final del volumen irra-
diado, mientras que los fotones muestran una caida
mas lenta y depositan mayor radiacion en los tejidos
circundantes al volumen blanco. Esto se traduce en
una dosis integral superior cuando se emplea radio-
terapia con fotones (2 a 3 veces mayor) en compa-
racion con la técnica con protones?344,

Los protones representan un avance en la energia
utilizada durante el tratamiento con radioterapia que
permite excluir mas tejido sano de dosis bajas de
radiaciéon*®. En nifios con diagndstico de medulo-
blastoma o retinoblastoma se ha encontrado que el
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uso de terapia con protones disminuye la incidencia
de tumores radioinducidos?4546,

Las autoridades sanitarias y los organismos de pro-
teccion radioldgica deben adoptar directrices que
orientan el uso de radioterapia, con el objetivo de
minimizar la exposicion innecesaria y garantizar la
seguridad del paciente, tanto en pacientes tratados
con radioterapia, como en la exposicién de pacientes
durante el uso de imagenes diagndsticas en radiolo-
gia, en las cuales se utiliza radiacion ionizante.

Conclusiones

La radioterapia, pese a su indiscutible valor en el
tratamiento oncoldgico, no esta exenta de riesgos
a largo plazo, entre los cuales se destaca la posibi-
lidad de inducir tumores secundarios. Los mecanis-
mos de dafio directo e indirecto al ADN, junto con la
influencia de factores genéticos, ambientales y rela-
cionados con la dosimetria, configuran un escenario
complejo en el que la carcinogénesis inducida por
radiacion se manifiesta en diversas formas histol6-
gicasy clinicas. Larevisidn de la literatura revela que
los tumores radioinducidos, que incluyen sarcomas
post-radioterapia, carcinomas de mama, cancer de
tiroides, carcinomas pulmonares, gastrointestinales
y algunas neoplasias hematoldgicas, requieren de
un seguimiento riguroso y estrategias de preven-
cion que abarquen tanto la mejora en las técnicas
de radioterapia, el uso responsable de la radiacién
y la personalizacion del tratamiento. Los avances
en radioterapia de alta precision, la optimizacion del
fraccionamiento y la incorporacion de la medicina
de precisidn han contribuido a reducir, aunque no eli-
minar, el riesgo de estos eventos adversos.

La deteccidon temprana mediante herramientas de
imagen dirigidas y biomarcadores moleculares,
asi como la implementacién de programas de vigi-
lancia a largo plazo, son esenciales para el manejo
adecuado de estos pacientes. La integracion de
estos enfoques en la practica clinica permite equi-
librar el beneficio terapéutico de la radioterapia con
el potencial riesgo a largo plazo, lo que da como
resultado una atencién mas segura y personalizada.
Es muy importante tener en cuenta, que a pesar
de que los tumores radioinducidos son secuelas
serias, al momento del andlisis se deben considerar

aspectos fundamentales como que el beneficio del
tratamiento de radioterapia supera el riesgo de desa-
rrollar segundos primarios y evaluar el prondstico
oncologico asociado a la expectativa de superviven-
cia por el diagnéstico inicial. Finalmente, la continua
investigacion en los mecanismos de la carcinogéne-
sis inducida por radiacion y el desarrollo de nuevos
métodos protectores ofrecen perspectivas prome-
tedoras para minimizar la incidencia de tumores
secundarios. Este esfuerzo multidisciplinario, que
involucra oncélogos radioterapicos y clinicos, fisicos
médicos, genetistas, salubristas y epidemidlogos, es
fundamental para optimizar la seguridad y eficacia
de la radioterapia en el siglo XXI.

Financiamiento

Esta investigacion no recibié ninguna subvencién
especifica de agencias de financiamiento de los
sectores 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
manera en la concepcion y disefio de la revision,
la busqueda y andlisis de la literatura cientifica, asi
como en la redaccion del manuscrito, haciéndose
responsables de su contenido.

Referencias

1. Singh GK, Yadav V, Singh P Bhowmik KT. Radiation-Induced
Malignancies Making Radiotherapy a “Two-Edged Sword”:
A Review of Literature. World J Oncol. 2017;8(1):1-6.

2. Atun R, Jaffray DA, Barton MB, Bray F, Baumann M, Vikram
B, et al. Expanding global access to radiotherapy. Lancet
Oncol. 2015;16(10):1153-86.

3. Puerta-Ortiz JA, Morales-Aramburo J. Efectos bioldgicos
de las radiaciones ionizantes. Revista Colombiana de
Cardiologia. 2020;27:61-71.

4. Gopinathan L, Gopinathan C. lonizing radiation-induced
cancer: perplexities of the bystander effect. Ecancerme-
dicalscience. 2023;17:1579.

5. Braunstein S, Nakamura JL. Radiotherapy-induced
malignancies: review of clinical features, pathobiology,
and evolving approaches for mitigating risk. Front Oncol.
2013;3:73.

6. Brower V. Tracking Chemotherapy’s Effects on Secondary
Cancers. JNCI: Journal of the National Cancer Institute.
2013;105(19):1421-2.

297



Med 2025; 47(2): 288-299

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

298

Hamilton MP, Sugio T, Noordenbos T, Shi S, Bulterys PL,
Liu CL, et al. Risk of Second Tumors and T-Cell Lymphoma
after CAR T-Cell Therapy. New England Journal of
Medicine. 2024;390(22):2047-60.

CahanWG,WoodardHQ, etal. Sarcoma arisinginirradiated
bone; report of 11 cases. Cancer. 1948;1(1):3-29.

Garcia Novoa A, Acea Nebril B, Bouzén Alejandro A,
Cereijo Garea C, Antolin Novoa S. Radiation-induced
angiosarcoma of the breast in a Li-Fraumeni patient. Cir
Esp (Engl Ed). 2019;97(2):114-6.

Hoskins A. Genetic and Rare Diseases Information Center
(GARD). Med Ref Serv Q. 2022;41(4):389-94.

Nagano C, Nozu K. A review of the genetic background
in complicated WT1-related disorders. Clin Exp Nephrol.
2025;29(1):1-9.

Grigorie TR, Potlog G, Alexandrescu ST. Lynch
Syndrome-Impact of the Type of Deficient Mismatch
Repair Gene Mutation on Diagnosis, Clinical Presentation,
Surveillance and Therapeutic Approaches. Medicina
(Kaunas). 2025;61(1).

Sun M, Monahan K, Moquet J, Barnard S. lonizing
Radiation May Induce Tumors Partly Through the
Alteration or Regulation of Mismatch Repair Genes.
Cancers. 2025;17(4):564.

Arlen M, Higinbotham NL, Huvos AG, Marcove RC, Miller
T, Shah IC. Radiation-induced sarcoma of bone. Cancer.
1971;28(5):1087-99.

Rodriguez-Martin B, Ruiz-Lépez N, Bernardo-Vega R,
Alvarez-Garcia R, Robla-Costales D, Garcia del Pozo E, et
al. Angiosarcoma radioinducido de mama: dos casos de
una patologia infrecuente. Cirugia Plastica Ibero-Latinoa-
mericana. 2014;40:395-402.

Rusheen AE, Smadbeck JB, Schimmenti LA, Klee EW,
Link MJ, Vasmatzis G, et al. Proposal for Modification
of Cahan’s Criteria Utilizing Molecular Genetic Analyses
for Cases without Baseline Histopathology: A Unique
Method Applicable to Primary Radiosurgery. J Neurol
Surg B Skull Base. 2019;80(1):10-7.

Preston DL, Ron E, Tokuoka S, Funamoto S, Nishi N, Soda
M, et al. Solid cancer incidence in atomic bomb survivors:
1958-1998. Radiat Res. 2007;168(1):1-64.

Pierce DA, Shimizu Y, Preston DL, Vaeth M, Mabuchi K.
Studies of the mortality of atomic bomb survivors. Report
12, Part I. Cancer: 1950-1990. Radiat Res. 1996;146(1):1-
27.

Cardis E, Gilbert ES, Carpenter L, Howe G, Kato |,
Armstrong BK, et al. Effects of low doses and low dose
rates of external ionizing radiation: cancer mortality
among nuclear industry workers in three countries.
Radiat Res. 1995;142(2):117-32.

Muirhead CR, O'Hagan JA, Haylock RG, Phillipson MA,
Willcock T, Berridge GL, et al. Mortality and cancer
incidence following occupational radiation exposure:
third analysis of the National Registry for Radiation
Workers. Br J Cancer. 2009;100(1):206-12.

Berrington de Gonzalez A, Gilbert E, Curtis R, Inskip P,
Kleinerman R, Morton L, et al. Second solid cancers
after radiation therapy: a systematic review of the
epidemiologic studies of the radiation dose-response
relationship. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;86(2):224-
33.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Morton LM, Onel K, Curtis RE, Hungate EA, Armstrong
GT. The rising incidence of second cancers: patterns of
occurrence and identification of risk factors for children
and adults. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2014:e57-67.

Dracham CB, Shankar A, Madan R. Radiation induced
secondary malignancies: a review article. Radiat Oncol J.
2018;36(2):85-94.

Friedman DL, Whitton J, Leisenring W, Mertens AC,
Hammond S, Stovall M, et al. Subsequent neoplasms in
5-year survivors of childhood cancer: the Childhood Cancer
Survivor Study. J Natl Cancer Inst. 2010;102(14):1083-95.

Azzam El, Jay-Gerin JP, Pain D. lonizing radiation-indu-
ced metabolic oxidative stress and prolonged cell injury.
Cancer Lett. 2012;327(1-2):48-60.

Wei J, Wang B, Wang H, Meng L, Zhao Q, Li X, et al. Radiation-
Induced Normal Tissue Damage: Oxidative Stress and
Epigenetic Mechanisms. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity. 2019;2019(1):3010342.

Peng Q, Weng K, Li S, Xu R, Wang Y, Wu Y. A Perspective
of Epigenetic Regulation in Radiotherapy. Front Cell Dev
Biol. 2021;9:624312.

Shah S, Rosa M. Radiation-Associated Angiosarcoma of
the Breast: Clinical and Pathologic Features. Arch Pathol
Lab Med. 2016;140(5):477-81.

Moskowitz CS, Chou JF, Wolden SL, Bernstein JL,
Malhotra J, Novetsky Friedman D, et al. Breast cancer
after chest radiation therapy for childhood cancer. J Clin
Oncol. 2014;32(21):2217-23.

Travis LB, Gospodarowicz M, Curtis RE, Clarke EA,
Andersson M, Glimelius B, et al. Lung cancer following
chemotherapy and radiotherapy for Hodgkin’s disease. J
Natl Cancer Inst. 2002;94(3):182-92.

Ng AK, Travis LB. Second primary cancers: an overview.
Hematol Oncol Clin North Am. 2008;22(2):271-89, vii.

Iglesias ML, Schmidt A, Ghuzlan AA, Lacroix L, Vathaire F,
Chevillard S, et al. Radiation exposure and thyroid cancer:
a review. Arch Endocrinol Metab. 2017;61(2):180-7.

Brown AP, Neeley ES, Werner T, Soisson AP, Burt RW,
Gaffney DK. A Population-Based Study of Subsequent
Primary Malignancies After Endometrial Cancer: Genetic,
Environmental, and Treatment-Related Associations.
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Phy-
sics. 2010;78(1):127-35.
ZelefskyMJ,Housman DM, Pei X, Alicikus Z, Magsanoc JM,
DauerLT,etal.Incidence of secondary cancerdevelopment
after high-dose intensity-modulated radiotherapy and
image-guided brachytherapy for the treatment of localized
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;83(3):
953-9.

Fujii M, Ichikawa M, lwatate K, Bakhit M, Yamada M,
Kuromi Y, et al. Secondary brain tumors after cranial
radiation therapy: A single-institution study. Rep Pract
Oncol Radiother. 2020;25(2):245-9.

Walter AW, Hancock ML, Pui CH, Hudson MM, Ochs JS,
Rivera GK, et al. Secondary brain tumors in children treated
for acute lymphoblastic leukemia at St Jude Children's
Research Hospital. J Clin Oncol. 1998;16(12):3761-7.

Preston DL, Ron E, Yonehara S, Kobuke T, Fujii H,
Kishikawa M, et al. Tumors of the nervous system and
pituitary gland associated with atomic bomb radiation
exposure. J Natl Cancer Inst. 2002;94(20):1555-63.



38.

39.

40.

41.

A. Gonzalez-Motta, et al. Cancer inducido por radiacion: estrategias, avances y desafios

Sadamori N, Shibata S, Mine M, Miyazaki H, Miyake H,
Kurihara M, et al. Incidence of intracranial meningiomas
in Nagasaki atomic-bomb survivors. Int J Cancer.
1996;67(3):318-22.

Ralleigh G, Given-Wilson R. Breast cancer risk and
possible screening strategies for young women following
supradiaphragmatic irradiation for Hodgkin's disease.
Clin Radiol. 2004;59(8):647-50.

Mulder RL, Kremer LC, Hudson MM, Bhatia S, Landier
W, Levitt G, et al. Recommendations for breast
cancer surveillance for female survivors of childhood,
adolescent, and young adult cancer given chest radiation:
a report from the International Late Effects of Childhood
Cancer Guideline Harmonization Group. Lancet Oncol.
2013;14(13):e621-9.

Swerdlow AJ, Cooke R, Bates A, Cunningham D, Falk SJ,
Gilson D, et al. Breast cancer risk after supradiaphragma-
tic radiotherapy for Hodgkin's lymphoma in England and
Wales: aNational Cohort Study. J Clin Oncol.2012;30(22):
2745-52.

42.

43.

44.

45.

46.

SinghGK, YadavV,SinghP,BhowmikKT.Radiation-Induced
Malignancies Making Radiotherapy a “Two-Edged Sword”:
A Review of Literature2017.

Gonzélez-Motta A, Negrete-Tobar, G., & Bobadilla, I. .
Avances en radioterapia para el tratamiento multimodal
del céncer. Medicina. 2024;46(2):566-77.

Chung CS, Yock TI, Nelson K, Xu Y, Keating NL, Tarbell
NJ. Incidence of second malignancies among patients
treated with proton versus photon radiation. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2013;87(1):46-52.

Eaton BR, Esiashvili N, Kim S, Weyman EA, Thornton LT,
Mazewski C, et al. Clinical Outcomes Among Children
With Standard-Risk Medulloblastoma Treated With
Proton and Photon Radiation Therapy: A Comparison of
Disease Control and Overall Survival. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2016;94(1):133-8.

Sethi RV, Shih HA, Yeap BY, Mouw KW, Petersen R, Kim
DY, et al. Second nonocular tumors among survivors of
retinoblastoma treated with contemporary photon and
proton radiotherapy. Cancer. 2014;120(1):126-33.

299



MEDICINA

Tumor germinal no seminomatoso primario mediastinal metastasico en
ventana de curacion con terapia multimodal

Metastatic primary mediastinal nonseminomatous germ cell tumor in the
window of cure with multimodal therapy

Stella Martinez'23, Carlos Carvajal?®, Oscar Guevara?*, Sergio Cervera?5, Yuly Ramirez?$, Leonardo Rojas??, Juan
Zuluaga’, Andrés F. Cardona'®, Vaneza Avila'?, Natalia Sanchez'?, Jairo Zuluaga?**

"Instituto de Investigacion y Educacion, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC)

2Grupo de Investigacion GIGA, CTIC/Universidad El Bosque, Bogota, Colombia

3Unidad Funcional Clinica Tumores Toracicos, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC)
“Unidad Funcional Clinica Tumores Gastrointestinales, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC)

*Unidad Funcional Clinica Tumores de Mama y Tejidos Blandos, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre cancer Luis Carlos Sarmiento
Angulo (CTIC)

%Patologia Clinica Tumores Genitourinarios, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC)
’Facultad de Medicina, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS), Bogotd, Colombia

Aceptado: 22 mayo 2025
Publicado: 18 noviembre 2025

*Correspondencia: Jairo Zuluaga. jzuluaga@fctic.org

Resumen

Los tumores de células germinales (TCGs) seminomatosos y no seminomatosos se originan principalmente en
el tejido gonadal de pacientes jovenes sin comorbilidades y con una alta expectativa de vida. El 15% de estos
tumores pueden aparecer en diversas localizaciones a lo largo del rafe y acompanarse de sintomas severos
gue amenazan agudamente la vida de los pacientes; los tumores de localizacién mediastinal tienen un com-
portamiento bioldgico agresivo y un peor pronoéstico por lo que un alto indice de sospecha clinica y un abordaje
diagnéstico expedito son de capital importancia para reducir las complicaciones agudas e incrementar las pro-
babilidades de curacién. Se presenta el caso de un hombre de 31 afios con diagnéstico de TCG primario me-
diastinal bultoso y compromiso metastasico a higado y tejidos blandos con complicaciones cardiovasculares y
falla ventilatoria que es tratado con quimioterapia de induccion y multiples cirugias para el manejo de las masas
tumorales residuales.

Palabras clave: Tumor de células germinales. Tumor mediastinal. Tumor no seminomatoso.
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Abstract

Seminomatous and non-seminomatous germ cell tumours (GCTs) arise primarily from the gonadal tissue of young pa-

tients with no comorbidities and a high life expectancy. 15% of these tumors arise in multiple locations along the raphe,
with accompanying severe, life-threatening symptoms. The mediastinal tumours have aggressive biological behaviour and
a worse prognosis, so a high index of clinical suspicion and an expeditious diagnostic approach are paramount to reduce

acute complications and increase the chances of a cure. We present the clinical case of a 31-year-old man diagnosed with
a bulky primary mediastinal GCT with liver and soft tissue metastatic involvement and with cardiovascular complications
and respiratory failure. He was treated with induction chemotherapy and multiple surgeries to remove residual mass.

Keywords: Germ cell tumors. Mediastinal tumor. Non-seminomatous tumor.

Introduccion

Los tumores de células germinales (TCGs) abar-
can un grupo heterogéneo de tumores derivados de
células germinales pluripotenciales con capacidad
de diferenciacién hacia multiples lineas tisulares. Se
dividen en TCG seminomatosos y no seminomato-
sos. Estos Ultimos incluyen diversos tipos celulares,
como el carcinoma embrionario, el coriocarcinoma,
los tumores del saco vitelino y el teratoma’. Tradi-
cionalmente, los teratomas se han clasificado como
maduros e inmaduros; sin embargo, la cuarta edi-
cion de la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) los define como teratomas pos-
puberales y prepuberales, segun se deriven o no de
las neoplasias de células germinales in situ, privile-
giando asi la biologia tumoral sobre caracteristicas
meramente morfoldgicas?.

Mas del 90% de los TCGs se originan en las gonadas
y solo entre el 5y el 10% emergen del mediastino
anterior®. Otras localizaciones menos frecuentes a
lo largo de toda la linea media incluyen pineal/supra-
selar, retroperitoneal y sacro coccigeo. Un porcentaje
muy amplio ocurre en hombres entre los 20 y 40 afios,
mientras que solo se describen casos de TCG no
seminomatosos mediastinales en mujeres de forma
extremadamente infrecuente.

La patogénesis de los TCG extragonadales es auln
elusiva. Se han planteado diferentes hipétesis
mutuamente excluyentes vinculandolos como tumo-
res derivados de células germinales primordiales

que detienen su migracién a lo largo de la cresta
urogenital durante el desarrollo embrionario o, en
contraposicion, como células germinales transfor-
madas a nivel gonadal con migracion reversa, asi
como un origen derivado del timo*5. Los tumores
no seminomatosos de origen mediastinal, tienen
un curso biolégico mas agresivo, una mayor inci-
dencia de elementos del saco vitelino y se asocian
con neoplasias hematoldgicas con anormalidades
citogenéticas compartidas que derivan en un peor
prondstico oncoldgico®.

La incidencia de sindromes genéticos asociados
con el desarrollo de TCG es relativamente baja, sin
embargo, existe una diferencia incremental en los de
localizacidon mediastinal. Adicionalmente, existe un
riesgo significativo de desarrollar TCG testiculares
metacrénicos en aquellos hombres con TCG extra-
gonadales, con un riesgo acumulativo a 10 afos
del 6,2%’. El sindrome Klinefelter (KF; 47, XXY) se
asocia con mayor riesgo de TCG, particularmente de
localizacidon mediastinal explicando hasta un tercio
de los casos. Se ha recomendado un bajo umbral
para iniciar estudios radiolégicos en esta poblacion
de pacientes, asi como considerar andlisis genéti-
cos en todos los hombres con TCG mediastinales
para reducir el subdiagndstico de KF.

De forma convencional, el diagndstico requiere
de una biopsia por puncién o abierta de la lesion
mediastinal. Sin embargo, en circunstancias apre-
miantes debe considerarse instaurar tratamiento
sistémico intrahospitalariamente y de emergencia
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antes de obtener un diagnostico histopatolégico
por la presentacion de sintomas severos. En estos
casos, el patrén de distribucion de la enfermedad y
los marcadores tumorales constituyen ayudas fun-
damentales. Aunque es improbable que un tumor
mediastinal sea una metdstasis de un tumor prima-
rio testicular, se recomienda una evaluacion clinica
y ecografica testicular para todos los pacientes con
tumores extragonadales®.

Durante la evaluacion histopatoldgica, la mayoria de
los TCG extragonadales pueden diferenciarse clara-
mente de un carcinoma pobremente diferenciado.
En ciertas circunstancias, cuando el diagndstico his-
topatoldgico no es definitivo, es obligatorio excluir
etiologia hematolinfoide considerando que aun los
tumores pobremente diferenciados con distribucion
de la linea media responden a la quimioterapia. Por
consiguiente, aun los carcinomas pobremente dife-
renciados mediastinales y retroperitoneales deben
tratarse como TCG, especialmente en hombres
menores de 50 afios'™.

Los marcadores tumorales Alfa fetoproteina (AFP)
y beta gonadotrofina coriénica humana (B-hCG) se
encuentran elevados hasta en el 85% de los TCG
extragonadales no seminomatosos. Niveles eleva-
dos de AFP denotan la presencia de componentes
no seminomatosos aunque estos no sean evidentes
en el reporte inicial de la biopsia. Niveles marcada-
mente elevados de B-hCG (>1.000 mUI/ml) pueden
también indicar la presencia de elementos no semi-
nomatosos por lo que en ambas circunstancias se
cataloga el tumor como mixto para propdsitos pro-
nésticos y terapéuticos™. La ausencia marcadores
tumorales elevados no excluye completamente la
posibilidad de un TCG. Cerca del 10% de los pacien-
tes cursan con valores normales.

Las manifestaciones clinicas dependen de la veloci-
dad de crecimiento tumoral, del 6rgano comprimido
u obstruido; en consecuencia, los teratomas prepu-
berales del mediastino frecuentemente son diagnos-
ticados como incidentalomas. En el otro espectro
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de la enfermedad, la mayoria de los pacientes con
TCGs no seminomatosos debutan con sintomas
respiratorios bajos, dolor o sindrome de vena cava
superior. Diversos sindromes paraneoplasicos pue-
den acompafiar a los TCG independientes del sitio
primario. La presencia de ginecomastia, el hiperti-
roidismo o la tormenta tiroidea pueden ocurrir, espe-
cialmente, ante la presencia de coriocarcinoma que
secreta grandes cantidades de hCG.

Mientras que el tratamiento de los teratomas prepu-
berales mediastinales es exclusivamente quirdrgico,
con un excelente prondstico vital; los TCG no semi-
nomatosos mediastinales son agresivos, a menudo
con metdstasis sincrénicas’ y se clasifican como
de pobre riesgo. Los tumores seminomatosos se
clasificaran como de riesgo intermedio o bajo, de
acuerdo con la presencia o0 no de metdastasis extra-
pulmonares™, Para la vasta mayoria de los casos
se requiere un tratamiento multimodal consistente
en quimioterapia de induccién, seguido por cirugia
para la reseccion de la enfermedad residual.

El seminoma primario mediastinal es tratado de
acuerdo al grupo de riesgo, y las opciones de qui-
mioterapia de induccién incluyen cisplatino/ eto-
pésido (EP) por 4 ciclos o bleomicina/ etopdsido/
cisplatino por 3 ciclos (BEP). Los TCG no semino-
matosos mediastinales deben recibir quimioterapia
BEP o etopdsido/ ifosfamida/ cisplatino (VIP) por
4 ciclos con un seguimiento exhaustivo de la fun-
cién pulmonar™. La mayoria de los pacientes con
TCG no seminomatosos tienen enfermedad medible
al final de la quimioterapia de induccion; de forma
analoga a los tumores seminomatosos del testiculo,
los pacientes con enfermedad residual mayor a 3
cm requieren valoracién por el grupo de cirugia de
torax. El abordaje quirdrgico tiene un rol preponde-
rante en el manejo con intencién curativa en ambos
escenarios. Posterior al manejo quirdrgico no se
recomienda quimioterapia adicional, si la evaluacién
histopatoldgica revela teratoma o necrosis. En caso
de identificar tumor seminomatoso viable, dos ciclos
adicionales de quimioterapia son recomendados™.
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Descripcion del caso

Se describe el caso de un hombre de 31 afios, sin
antecedentes patoldgicos, quien consulta en mayo
del 2024 por un cuadro clinico de cuatro semanas
de sintomas constitucionales asociados a fiebre
y expectoracion purulenta. La evaluacion radiol6-
gica revela la presencia de una masa de aspecto
tumoral de 16x17x19 cm a nivel mediastinal, que
compromete los dos tercios inferiores del hemité-
rax izquierdo, nédulos pulmonares bilaterales de
aspecto metastdsico, asi como neumonia post obs-
tructiva. La evaluacion tomografica del abdomen
y pelvis evidencid metdastasis hepatica multiple.
Recibe manejo antibidtico y se realiza una biopsia
percutdnea de la masa pulmonar izquierda. Es remi-
tido a un centro de alta complejidad para el diag-
néstico y manejo de cancer. El reporte de patologia
revela compromiso por un tumor bifasico de com-
portamiento incierto. Se establece el diagndstico
clinico de un tumor de células germinales no semi-
nomatoso primario mediastinal (cT4ANOM1S2) por el
patron de enfermedad radiolégico y la elevacién de
los marcadores tumorales AFP y B-hCG (Figura 1).

Tumor germinal no
seminomatoso
3 mediastinal
EC Il cTANOM1 S3
-_— Pobre rlesgo
.

Se inicia manejo con quimioterapia sistémica con
protocolo VIP en la unidad de cuidados intensivos
por la coexistencia de falla ventilatoria hipoxémica
y fibrilacién auricular no valvular derivados de la
compresién del cardio mediastino, logrando control
de las complicaciones, mejoria clinica y descenso
gradual de los marcadores tumorales tras un pico
de la AFP posterior al primer ciclo de VIP. Posterior
al cuarto ciclo de quimioterapia, administrado con
adecuada densidad de dosis, se realizaron image-
nes de reevaluacion que evidenciaron enfermedad
estable de acuerdo con los criterios RECIST 1.1, con
persistencia de la masa sélida (25 x 20 x 18 cm) que
compromete todo el hemitérax izquierdo. Ademas,
se identificaron lesiones hepaticas de gran tamafio
en relacion con enfermedad metastasica: una en el
I6bulo hepatico izquierdo de 14 x 9 x 14 cm, otra en
el segmento IV de 12 x 13 x 9,8 cm y una pequefia
lesién en el segmento Il de 2 cm. Como hallazgos
adicionales, se evidencidé una lesién intermuscular
en la pared abdominal izquierda y una lesion litica en
el manubrio esternal, sin masa de tejidos blandos,
de reciente aparicién (Figura 2).

Diagnéstico
Mayo/2024

Colecistectomia
via abierta +

hepatectomia
parcial S 4B-5-6

25.000

20.000

10.000

DEMARCADORES TUMORALES

NNELES

con e

Figura 1. Linea de tiempo que muestra la evolucion de la enfermedad incluyendo las diversas intervenciones terapéuticas

realizadas desde 2024.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada. a. Corte axial en tomografia de térax. Masa voluminosa que ocupa dos

tercios inferiores del hemitérax izquierdo desplazando el mediastino visceral. b. Metastasis hepaticas voluminosas. c.

Masa retroperitoneal izquierda. d. Lesién blastica de aspecto metastasico en manubrio esternal.

El paciente es llevado a un primer tiempo quirdrgico
en septiembre de 2024 por toracotomia Clam-Shell
lograndose la reseccidn de las lesiones mediastina-
les (peso 3,7 kg y dimensiones 32 x 26 x 14 cm);
en 3 tiempos quirdrgicos adicionales se realiza
colecistectomia abierta mas hepatectomia parcial
por metastasis en segmentos 4, 5, 6 (noviembre de
2024), hepatectomia parcial con reseccion de masas
adicionales en segmentos 5 y cufia en segmento 2
(enero de 2025) y reseccién de lesién retroperito-
neal compatible con implante tumoral en mayo de

a s

2025 (Figura 3). El reporte anatomopatolégico de
las resecciones quirdrgicas resalta la presencia de
teratoma postpuberal con elementos maduros e
inmaduros (Figura 4).

Durante el seguimiento, el paciente presenta una
adecuada evolucién clinica, los marcadores tumo-
rales contindian disminuyendo y retornan a valores
normales en noviembre de 2024, permaneciendo
negativos hasta la publicaciéon del caso clinico.
En las tomografias de seguimiento no se aprecian

Figuras 3. a. Aspecto macroscopico de los especimenes resecados. b. Aspecto radiolégico de las lesiones.
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P

fias\

Figura 4. Hallazgos histopatoldgicos de la reseccion tumoral de las lesiones tordcicas, hepaticas y retroperitoneal
(Hematoxilina eosina, X100). Compromiso por neoplasia de células germinales de tipo teratoma post-puberal. La flecha

amarilla muestra el componente glandular, la flecha naranja muestra el tejido neural, la flecha negra muestra cartilago

inmaduro.

lesiones de reciente aparicion y permanece estable
la lesién esternal litica que sera manejada con ciru-
gia o radioterapia ablativa esterotaxica de acuerdo
con la evolucion del paciente.

Discusion

Los TCGs no seminomatosos frecuentemente debu-
tan con complicaciones mecanicas derivadas del
tumor primario y metdstasis multifocal. Un bajo
umbral de sospecha clinica y la evaluacién multidis-
ciplinaria temprana durante el ingreso hospitalario
inicial son factores determinantes para impactar
los desenlaces oncoldgicos de alto valor y reducir
el riesgo de progresion de complicaciones poten-
cialmente fatales. Una vez se inicia el manejo de
las urgencias oncoldgicas, importante es la eva-
luacion de los parametros hematolégicos dada la
correlacion existente entre los tumores germinales
extragonadales y la coexistencia de anormalidades
hematoldgicas que pueden hacerse evidentes al
diagndstico, o en los analisis seriados post quimio-
terapia. Los pacientes con estas alteraciones exhi-
ben un pobre desenlace oncoldgico’.

Las definiciones contemporaneas de la OMS oca-
sionalmente suponen dificultades en la aplicabili-
dad de las guias de practica clinica, dado que estas

suelen definir los teratomas como maduros e inma-
duros en lugar de pre y postpuberales. El teratoma
maduro es el TCG mas comunmente encontrado en
el mediastino, representando entre el 60 y 70%, con
un comportamiento biolégico benigno que deriva en
un manejo exclusivamente quirdrgico?®.

El tratamiento multimodal en el seno de las juntas
multidisciplinarias y en centros de referencia es
fundamental para optimizar los desenlaces oncolé-
gicos de estos pacientes dado que permiten el abor-
daje desde muiltiples disciplinas clinico/quirdrgicas
y la articulacion de las multiples intervenciones a
menudo requeridas’™. Los protocolos de quimiote-
rapia disponibles para la inducciéon son homdlogos
a las opciones en tumores germinales testicula-
res'’; sin embargo, en pacientes con tumores pri-
marios mediastinales, la eleccién del protocolo de
quimioterapia debe considerar el requerimiento de
cirugia toracica agresiva en una alta proporcién de
pacientes. Algunos centros evitan el uso de bleomi-
cina por su capacidad de concentrarse en el tejido
pulmonar e inducir estrés oxidativo masivo, muerte
de células alveolares que promueven cambios infla-
matorios y fibrosis pulmonar'®. Adicionalmente, un
andlisis retrospectivo de 255 pacientes con tumo-
res no seminomatosos primarios mediastinales que
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fueron llevados a cirugia, demostré una mayor inci-
dencia de sindrome de distrés respiratorio agudo
postoperatorio en pacientes que recibieron bleo-
micina (14,8%) comparado con 2,6% en quienes
recibieron protocolos libres de bleomicina™. Otras
series retrospectivas han mostrado resultados con-
flictivos, por lo que se deben considerar variables
adicionales relacionadas con el sindrome como el
volumen de liquidos infundidos y la cantidad de oxi-
geno suplementario requerido?°?',

La cirugia tiene un rol fundamental dado que la
mayoria de los pacientes presentan masas residua-
les, a menudo bultosas; en un andlisis retrospectivo
de pacientes con TCG mediastinales tratados en
el Instituto Nacional de Cancerologia en Colombia
(83% con tumores no seminomatosos), la supervi-
vencia global (SG) a 3 afios incrementd del 26% al
59% en aquellos pacientes que fueron llevados a
reseccion de la masa residual posterior a la quimio-
terapia??. Otras series retrospectivas han ratificado
la significancia prondstica del tratamiento quirdr-
gico de consolidacién?®. El manejo quirdrgico debe
considerarse aun en pacientes con incremento en
los valores de marcadores tumorales o ante progre-
sion de la enfermedad?®?4 el uso de quimioterapia de
salvamento ha demostrado pobres resultados en
este grupo de pacientes?. La escisidn quirdrgica de
todas las masas residuales es una meta que debe
perseguirse en los pacientes; las masas residuales
pueden contener TCG viable que condiciona recai-
das tempranas; adicionalmente los teratomas pue-
den crecer a lo largo del tiempo asi como tienen un
potencial de desarrollar tumores secundarios de
tipo somatico.

Financiamiento

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

Pronunciamientos de la ANM del primer semestre

Revista Medicina, correspondiente a los pronuncia-
mientos de la ANM del primer semestre:

Durante el primer semestre de 2025, la Academia de
Medicina se ha pronunciado sobre temas de salud
publica, teniendo en cuenta que, siendo un cuerpo
consultivo del estado colombiano, debe generar
consideraciones o recomendaciones ante eventos
que afecten la salud de la poblacion.

El 3 de marzo de 2025 se conmemoro, en la Aca-
demia de Medicina, el Dia Mundial de la Audicion y
el Cuidado del Oido 2025. La Academia, en su cali-
dad de asesor y consultor del gobierno, y el estado
colombiano en materia de salud publica, medicina,
educacién médica, ética e investigacion, realiza
foros, discusiones académicas, sesiones cientifi-
cas sobre temas relevantes para el pais, como el
impacto del ruido en la salud publica. En este foro
se hizo referencia al impacto que el ruido tiene en
la salud de las personas y de la poblacion. La expo-
sicion al ruido genera estrés, ansiedad, angustia...
todas ellas afectaciones de la salud mental. Pero,
ademads, genera un gran impacto disminuyendo la
capacidad auditiva. A raiz de las conclusiones de
este importante foro - que conté con la participa-
cion de expertos en audiologia, psiquiatria y salud
publica, asi como de victimas de exposicién al ruido
-, la Academia de Medicina hizo un pronunciamiento
que se publica en este nimero de MEDICINA, y que,
por ello, recibié el reconocimiento de la asociacién
de lucha contra el ruido en Colombia.

El 2 de mayo de 2025, y teniendo en cuenta el brote
de fiebre amarilla en Colombia —principalmente
en el departamento del Tolima, donde para esa
fecha se habian reportado mas de 80 casos y una

letalidad superior al 40%—, la Academia considerd
necesario pronunciarse ante esta seria situacion de
salud publica. En su comunicado, se hicieron reco-
mendaciones dirigidas a la poblacién general sobre
la importancia de la vigilancia epidemiolégica y la
vacunacioén en las zonas de riesgo, asi como sobre
las indicaciones especificas en poblaciones espe-
ciales, como adultos mayores o personas inmuno-
deprimidas. Se declaré la emergencia sanitaria y la
Academia Nacional de Medicina consideré que era
una medida pertinente, ya que era necesario apli-
car las medidas epidemioldgicas y de salud publica
mas indicadas para contener el brote, prevenir su
expansion y proteger a la poblacién, principalmente
aquella de mayor riesgo. El comunicado de la Aca-
demia se difundié por medios de comunicacién
y redes sociales para alcanzar la mayor cobertura
posible y una informacion clara, concreta y simple,
dada la credibilidad que la Academia tiene y que le
corresponde para hacer difusién sobre cémo preve-
nir, protegerse y acudir a instituciones de salud (de
acuerdo con las recomendaciones establecidas en
casos como el de la fiebre amarilla que aln se pre-
senta en algunos paises de América Latina).

Para la Academia de Medicina, al igual que para
otras organizaciones médicas —como la Alianza
Abrazame, la Sociedad Colombiana de Pediatria y
la Asociacion Colombiana de Infectologia—, resulta
preocupante la baja cobertura de vacunacién contra
el virus del papiloma humano (VPH). Esta vacuna
previene el cancer de cuello uterino, el cancer oro-
faringeo y el cancer perianal. En Colombia, el cancer
de cuello uterino ha sido, durante varios afios, una
de las principales causas de mortalidad en mujeres.
La indicacidn de la vacunacioén es para nifios y nifias
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a partir de los 9 afios de edad y se habia obtenido
una alta cobertura. Infortunadamente, la cobertura
actual es muy baja y, de comun acuerdo con la Liga
Colombiana de Lucha contra el Cancer, la Academia
de Medicina hizo un pronunciamiento haciendo un
llamado al Ministerio de Salud para intensificar las
actividades de vacunacion contra el VPH. Pronun-
ciamiento conjunto de la ANM y la Liga Colombiana
contra el Cancer sobre la vacunacién contra el VPH
en Colombia.

Dos puntos adicionales -y no menos importantes-
sobre los pronunciamientos del primer semestre
de 2025 de la Academia de Medicina tienen que ver
con la situacion de seguridad nacional. En especial,
dado que se acercan las campafias politicas en el
primer semestre de 2026 y que ya se presentd el
lamentable hecho del asesinato del precandidato
presidencial y senador de la Republica, Miguel Uribe
Turbay. El 9 de junio de 2025, la Academia manifesté
su “profunda preocupacién por la situacion que vive
el pais” a raiz de este asesinato. Se hizo “un lla-
mado a todos los colombianos a una concertacién
nacional en contra de todas las manifestaciones

Pronunciamientos de la ANM del primer semestre

de violencia fisica, verbal y psicolégica”. El pais no
puede repetir la historia de finales del siglo pasado
y la Academia hizo un llamado a bajar los animos
beligerantes y agresivos y prescindir de la violencia
en todas sus formas.

Finalmente, en los aspectos administrativos —tam-
bién mencionados en este nimero de MEDICINA—,
se hace referencia al desarrollo e implementacién
del Programa de Etica Empresarial y Etica. Este
programa es un requisito que todas las Entidades
sin Animo de Lucro (ESAL) deben tener elaborado.
Nuestra institucion, con dedicacién y esfuerzo, ha
culminado su preparacién para dar cumplimiento
a las exigencias del Gobierno en este tema de alto
interés nacional.

La Academia de Medicina continuara su presencia
nacional a través de foros, sesiones académicas,
pronunciamientos y manifestaciones en medios
masivos y redes sociales para cumplir con su
misién de informar, educar, discutir temas relevan-
tes y sugerir el desarrollo de politicas publicas en
los temas que por ley le corresponden.

309



MEDICINA

Implementacién formal del Programa de Transparencia y Etica Empresarial

La Academia Nacional de Medicina de Colombia (ANM) con una trayectoria centenaria desde su fundacién
en 1873. Incluye desde su misién contribuir al progreso de la medicina, la investigacion, la educacién mé-
dica, promover la ética profesional, y servir como organismo consultor y asesor del Gobierno Nacional en
salud publica.

Hoy, la ANM como entidad consultora del Gobierno Nacional y referente académico en salud, en consonan-
cia con sus principios, se enorgullece anunciar la implementacion formal del Programa de Transparencia
y Etica Empresarial y las actualizaciones pertinentes en las Politicas de Proteccion de Datos. exigidos y
vigilados por las Instituciones Nacionales con funciones de Inspeccién Vigilancia y Control.

Estos programas estan integrados dentro de las politicas institucionales, con el fin de fortalecer su respon-
sabilidad y servicio al pais.

¢Qué logramos con su implementacion?
1. Integridad en cada accién

2. Politicas internas explicitas

3. Formacion continua

4. Canales de reporte y monitoreo

Con esta implementacion, la Academia reafirma su compromiso con la ética, la legalidad y la proteccion
de los derechos fundamentales, posicionandose como una instituciéon que actia con responsabilidad y
transparencia.

Para conocer mas sobre nuestras Politicas PTEE y
Proteccién de datos, visita nuestra pagina web:

- https://anmdecolombia.org.co/wp-content/
uploads/2025/09/DC-PDP-01-Politica-de-Trata
miento-de-Datos-Personales-Fdo.pdf.

- https://anmdecolombia.org.co/wp-content/
uploads/2025/09/PRO-PTEE-01-Programa-de-
Transparencia-y-Etica-Empresarial.pdf
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Pronunciamiento de la Academia Nacional de Medicina sobre la fiebre

amarilla

Bogota, Mayo 6 de 2025

Ante el brote de fiebre amarilla que se presenta en Colombia, la Academia ha considerado oportuno presen-
tar, a la poblaciéon en general, la informacion y recomendaciones que se citan a continuacion:

¢Qué es la fiebre amarilla?

Es una enfermedad infecciosa, causada por un
virus que es transmitido a las personas por medio
de mosquitos, generalmente en regiones selvaticas
y boscosas, pero también, eventualmente, en areas
periurbanas y urbanas (ciudades).

¢Coémo es la enfermedad?

Afortunadamente, en la mayoria de los casos (cerca
del 80%), las personas que se infectan con el virus
no presentan ningun sintoma, o pueden presentar
sintomas muy leves como malestar general y fiebre
qgue se auto resuelven. Sin embargo, algunas per-
sonas, principalmente quienes nunca han recibido
la vacuna contra este virus, pueden presentar una
enfermedad grave, con fiebre, vomitos, sangrado,
piel de color amarillo y finalmente la muerte.

¢Existe la fiebre amarilla en Colombia?

Si, inclusive es una enfermedad que es conocida en
nuestro pais desde hace muchos afios. Sin embargo,
desde el mes de septiembre de 2024 han aumen-
tado los casos en nuestro pais, principalmente en
el departamento del Tolima en 2025, también se
han presentado casos y muertes en otros departa-
mentos como Putumayo, Cauca, Meta, Guaviare y
Caldas.

¢Existe vacuna contra la fiebre amarilla?

Si, y en nuestro pais es una vacuna gratuita, segura
y eficaz para protegernos contra la enfermedad. Es

una vacuna que, en la gran mayoria de los casos,
con una dosis es suficiente para tener proteccion
toda la vida. Esta vacuna puede aplicarse sin ningun
problema en personas con edades entre 9 meses y
59 afios. Sin embargo, existen algunas situaciones
donde la vacuna, No se debe administrar: en nifios
menores de 6 meses de edad; personas con cancer
o alguna enfermedad donde el sistema inmunolé-
gico (las defensas) esté debilitado o comprometido;
personas con infeccion por VIH con CD4 menores a
200 células; personas con alergia severa al huevo;
personas (o familiares de primer grado) con reac-
ciones previas severas a la vacuna; personas que
reciban tratamientos o medicamentos que bajen
las defensas (corticoides, terapia bioldgica, etc.);
personas que hayan recibido un trasplante o qui-
mioterapia; personas con miastenia gravis, timoma
o enfermedades de timo; personas a quienes se les
haya retirado el timo (eventualmente en una cirugia
cardiaca o de térax). Por otro lado, debe consultar
con un médico especialista 0 con autoridades de
salud publica, para que se analice de manera indivi-

dual si la vacuna se puede administrar en: mujeres
embarazadas, nifios entre 6 y 9 meses de edad, per-

sonas con infeccién por VIH con CD4 mayores a 200
células; personas con mas de 60 afios; mujeres en
periodo de lactancia.

¢Si ya se vacuno contra fiebre amarilla, se
debe colocar un refuerzo?

No es necesario. Una sola dosis es suficiente para
proteger toda la vida. Sin embargo, si no recuerda
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si fue vacunado en el pasado, puede vacunarse sin
ningun problema.

¢Qué hacer si se siente enfermo y vive o
viajo en los ultimos dias a un lugar donde hay
fiebre amarilla?

No se automedique y consulte inmediatamente
a un centro de salud. En dado caso, sera de gran
utilidad que les informe a los profesionales de la
salud que vive o viajé (en las ultimas dos semanas)
a una regién donde se estan presentando casos
de fiebre amarilla o se han encontrado primates
(micos, monos) muertos. Si nunca se ha vacunado,
aumenta la probabilidad de que su enfermedad sea
fiebre amairilla.

¢Ademas de la vacunacion, que mas puede
hacer para evitar infectarse?

La vacunacién es la medida mas importante. Debe
aplicarse la vacuna, por lo menos, 10 dias antes de
viajar a una region donde se presenta la enferme-
dad. Si vive en una regién donde ya existe la enfer-
medad o han encontrado primates (micos, monos)
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muertos, vacunese lo antes posible. Ademas de la
vacuna, use repelente e idealmente mosquitero/tol-
dillo. Estas dos medidas son importantes, ya que las
personas que se infectan y no presentan sintomas
pueden transmitir el virus a otros mosquitos y de
ésta forma permitir que la enfermedad siga circu-
lando y propagandose.

¢Qué hacer si encuentra un primate (mico,
mono, etc.) enfermo o muerto?

No lo mate, ni lo toque. Los primates (micos, monos,
etc.) son una victima mas de la fiebre amarilla; ellos,
al igual que las personas, también se enferman y
mueren por la enfermedad, y NO son los que trans-
miten el virus a las personas. De hecho, la presencia
de primates (micos, monos, etc.) enfermos o muer-
tos en determinadas regiones, indican que el virus
esta presente y circulando. Si encuentra un primate
(mico, mono, etc.) enfermo o muerto, avise inmedia-
tamente a las autoridades de salud y ambientales.
Esta informacion sera de vital importancia para las
entidades de salud publica de nuestro pais.
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Pronunciamiento conjunto de la Academia Nacional de Medicinay la
Liga Colombiana contra el Cancer sobre la vacunacion contra el VPH en
Colombia

La Academia Nacional de Medicina y la Liga Colombiana Contra el Cancer, manifiestan su preocupacién
por la baja cobertura de vacunacién contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) en Colombia. A corte de
mayo de 2025, apenas el 18% de las nifias y el 14% de los nifios de 9 afios han recibido la vacuna contra el
VPH, cifras que comprometen seriamente los avances alcanzados en la prevencion del cancer de cuello
uterino y otros tipos de cancer relacionados con este virus.

El VPH es el principal causante del cancer de cuello uterino y de otros tipos de cdncer que incluyen el de
vagina, vulva, pene, ano y orofaringe. Se trata, por tanto, de un problema de salud publica cuya prevencion
debe abordarse de forma integral, equitativa y sostenida.

La vacunacién oportuna, junto con el tamizaje regular y el tratamiento adecuado de las lesiones precancero-
sas, constituye una estrategia costo-efectiva que ha demostrado a nivel mundial, su capacidad para reducir
de manera sustancial la incidencia y la mortalidad por estos tipos de cancer.

Hacemos un llamado al Gobierno Nacional, a las secretarias de salud departamentales y municipales, al
talento humano en salud, a las instituciones educativas, a los padres, madres y cuidadores, para que alnen
esfuerzos que permitan recuperar y ampliar la cobertura de vacunacién contra el VPH en Colombia.

Academia Nacional de Medicina
Liga Colombiana contra el Cancer
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Pronunciamiento de la Academia Nacional de Medicina

Bogota, Junio 9 de 2025

La Academia Nacional de Medicina rechaza vehementemente el atentado contra el precandidato presiden-
cial y senador de la Republica, Miguel Uribe Turbay.

La Academia manifiesta su profunda preocupacion por la situacién que vive el pais y hace un llamado a
todos los colombianos a una concertacion nacional en contra de todas las expresiones de violencia fisica,
verbal y psicoldgica.

Hacemos votos por la pronta reconciliacién en el pais y que todos trabajemos por una paz duradera, un
entendimiento entre todos, una tolerancia a la diferencia, para que nuestras generaciones futuras tengan un
pais con equidad, justicia y verdad y que los gobiernos y la sociedad seamos capaces de trazar un camino
para beneficio de todos.

Deseamos al senador Miguel Uribe Turbay una pronta y completa recuperacion.

Gabriel Carrasquilla G.
Presidente
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Miembros de la Academia Nacional de Medicina de Colombia

Miembros Honorarios residentes
en Bogota

Gabriel Riveros Duefias
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

Enrique Moreno Gonzalez
Alvaro Morales Gémez
Juan Ramon De La Fuente
Enrique Wolpert

Nubia Mufioz

Richard John Roberts
Alonso Gémez Duque
Fernando Ruiz Gémez

Miembros Niimero Residentes
en Bogota

Jaime Escobar Triana
Gonzalo Lépez Escobar
Hugo A. Sotomayor Tribin

Herman Esguerra Villamizar
Germdan Gamarra Herndndez
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 Borraez Gaona
Gustavo A. Quintero H.
Herman Redondo Gémez
Robin German Prieto Ortiz
Horacio Giraldo Estrada
Carlos Arturo Alvarez Moreno
Ernesto Andrade Pérez
Alejandro Nifio Murcia
Martha P. Rodriguez

John Mario Gonzalez

Ariel Ivan Ruiz Parra

Luis Maria Murillo Sarmiento

Maria Claudia Ortega

José Ricardo Navarro Lopez
Miembros Nimero 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 GOmez
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 lvan GOmez Sanchez
Alvaro Monterrosa Castro

Miembros Correspondiente
Extranjero

George M. Halpern
Juan José Gagliardino
José Maria Paganini
Jorge Yunis

Daniel Jacome-Roca
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Miembros de la Academia Nacional de Medicica de Colombia

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 Ferndndez de la
Gala

Gaetano Ciancio

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
Ramoén Abel Castafio Yepes
Eduardo Londofio Schimmer
Francisco Nufiez Ledn

Mario Bernal Ramirez

Luis Eduardo Cavelier C.
Camilo Uribe Granja
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German Riaflo Gamboa
Elizabeth Garcia Gémez
Pablo Rosselli Cock

Alberto Barén Castafieda
Alberto Gomez Gutiérrez
Ernesto J. Otero Leongdmez
Ricardo Martin Orjuela
Miguel Ronderos Dumit

Luz Helena Sanchez Gémez
Francisco José Yepes Lujan
Luis Antonio Gémez Cadena
Juan Manuel Anaya C.
Maria Claudia Ortega L6pez
Adriana Rojas Villarraga
Angela Maria Ruiz S.

Arecio Pefialoza Ramirez
Margaret Ordéfez de Danies
Guillermo Ortiz Ruiz

Gloria Arias Nieto

Rodolfo Vega Llamas

Luis Fernando Cifuentes Monje
German Forero Bulla
Roberto D'Achiardi Rey
Alvaro Casallas Gémez
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 Hernandez Mantilla
José Ricardo Navarro

Carlos Pérez Diaz
Daniel Fernandez
Alejandro Bautista

Carlos Eduardo Lopez
Valderrama

Fernando Raffan Sanabria
William Omar Contreras Lopez

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 Calderén 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

Miembros de la Academia Nacional de Medicica de Colombia

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 L6pez Pinto

Carlos Tache Zambrano
Jaime Castro Blanco

Jesus 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
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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 Bahamén 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
Céstulo 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 Pefiaranda Gomez
Francisco Ramirez

Hernando A. Villamizar Gomez
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 lzquierdo 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 GOmez Lopez

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 Romadn Rodriguez
Hernan Jaramillo Botero
Jaime Sanchez Vallejo
Jairo Alberto Malagén Ortiz

Jairo Humberto Sanabria
Vasquez
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John Carlos Castafio Osorio
Jorge Enriqgue Gbmez Marin
Juan Carlos Vélez Saenz
Juan Farid Sanchez Lépez
Marco Alfonso Nieto Garcia
Néstor Ricardo Botia Silva
Omar Botero Patifio

Oscar A. Colonia Gutiérrez
Oscar A. Bonilla Septlveda
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 Gonzalez Vesga

German Duarte Hernandez
German Gamarra H.

Jesus Solier Insuasty Enriquez
Juan Daniel Ordéfez Ordofiez
Juan José Cafas Serrano
Julio César Mantilla Hernandez
Luis Ernesto Téllez Mosquera
Mauricio Duarte Vergara
Miguel Angel Alarcén

Myriam Serrano Arenas
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 Gomez 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 Gémez

Javier Tamayo Jaramillo

José Maria Maya Mejia

Luis Fernando Garcia Moreno
Maria Patricia Arbelaez 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
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Academias Regionales

Giovanni Garcia Martinez
Helena Espinosa de Restrepo
Hernando Posada Gonzalez
Luciano Alejandro Vélez Arroyave
Luis Alberto Correa Cadavid
Luis Fernando Gémez Uribe
Mario Melguizo Bermudez
Pablo Robles Vergara

Ramiro Vélez Ochoa

Rodrigo Angel Mejia
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 Bohorquez 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

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 Gomez Montes

José Fernando Gémez Rendon
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 Chacoén Cardona
Juan Carlos Marin M.

Gilberto Gamboa Bernal
Claudia Patricia Jaramillo Angel
Carlos Eduardo Gomez Vera
Juan Felipe Valencia Rios
Cristian Camilo Giraldo Ramirez
Luz Emilia Restrepo Marin
Gentil Gbmez Mejia

Academias Regionales
Mauricio Calderén Marulanda

Mienbros Numero Inactivos

Andrés Ignacio Chala Galindo
German Olarte Echeverry

Luis Fernando Gémez Restrepo
Dora Inés Molina de Salazar
Colombia Quintero de Pérez
Hernan Calderén Ocampo

Miembros Correspondiente

Campo Elias Castillo Pinilla
Alberto Hernandez Suérez
Gimena Mejia Arango

Claudia Patricia Henao Lerma
Alberto Gomez 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 Ivan Marin Uribe

Kevin Fernando Montoya
Quintero

Alejandro Echeverry Betancourth
Isabel Cristina Mesa Francoa
Mienbros Numero
Correspondientes

Carlos Humberto Orozco Téllez
Julian Antonio Gémez Bohdérquez
Jimmy Andrés Gallego Ramirez
Diana Maria Otalvaro Trejos
Jaime Alberto Restrepo Manotas
Olga Marina Restrepo Jaramillo
Julian Salgado

321



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 Ledn Vera Delgado
Aura Liliana Arias Castillo

322

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



MEDICINA

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 Anestesiologiay
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

323



MEDICINA

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 esta-
blecidos por el International Committee of Medical
Journal Editors, disponibles en el sitio web: https:/

g00.gl/GzWnk8

El trabajo se debe presentar en un documento Word
tamaiio carta (21,5 x 27,5 cm), dejando en margen
de al menos 2.5 cm en los cuatro bordes, tamafio de
letra de 12 puntos con espaciado sencillo y fuente
Times New Roman. Las paginas deben ser numera-
das en el angulo superior derecho, empezando por la
pagina 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 afiadir autores.

4) Debe subirse el archivo principal sin datos de
los autores, junto con los archivos complemen-
tarios (Declaracién de originalidad, Acuerdo de
cesion de derechos, Declaraciéon de cumplimien-
to normatividades éticas, Carta remisoria). Estos
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formatos pueden descargarse desde la pagina

web de la revista: 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 res-
ponden a las siguientes tipologias:

2.1. Investigacion original

Articulo que presenta, de manera detallada, los
resultados originales de proyectos de investi-
gacién. Debe ser un trabajo inédito que aporte
nueva informacién sobre aspectos especificos y
contribuya de manera relevante al conocimiento
cientifico. La estructura generalmente utilizada
consta de cinco secciones: introduccion, mate-
riales y métodos, resultados, discusion y conclu-
siones. La longitud sugerida es de 3000 palabras
(excluyendo tablas y figuras) y el nimero maxi-
mo de referencias sugeridas es 50. No hay res-
triccién de tablas y figuras, las cuales son reco-
mendadas, 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 origina-
les finales, preliminares o parciales de una investi-
gacion cientifica o tecnoldgica que, por lo general,
requiere de una pronta difusién. La estructura ge-
neralmente utilizada consta de cinco secciones: in-
troduccién, materiales y métodos, resultados, dis-
cusion y conclusiones. El articulo debe ser inédito
(ver punto A.1.) y estar escrito en espafiol. Su lon-
gitud maxima no debe exceder las 1.000 palabras
y 20 referencias.
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2.3. Articulo de revision

Documento resultado de una investigacion termina-
da donde se analizan, sistematizan e integran los
resultados de investigaciones publicadas o no pu-
blicadas 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 cuidado-
sa revision bibliografica de la literatura médica.

La revisién debe incluir un resumen con énfasis en el
significado de los hallazgos recientes, una introduc-
cion al tema sefialando hitos pasados y desarrollos
presentes, describir la metodologia utilizada y expo-
ner una discusion a partir de los hallazgos realiza-
dos. La revisién debe incluir un analisis critico de la
literatura y datos propios de los autores. Responde
a una estructura flexible. La longitud sugerida es
de 3000 palabras (excluyendo tablas y figuras), el
ndmero maximo de referencias sugeridas es 50. Se
sugiere el uso de tabals y figuras que ilustren la revi-
sidn sin que sean redundantes con el texto.

2.4. Articulo de reflexion

Documento que presenta los resultados de una in-
vestigacion, desde una perspectiva analitica, inter-
pretativa o critica del autor, sobre un tema especifi-
co en el que se recurre a fuentes originales. También
se incluyen ensayos y articulos de reflexion sobre
tematicas relacionadas con la medicina y el drea de
la salud. 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 metodologi-
cas consideradas en un caso especifico; incluye una
revision breve de la literatura relevante. Junto a su
postulacién debe anexarse el Formato de cumpli-
miento de normatividades éticas. Responde a una
estructura flexible. Su longitud maxima no debe ex-
ceder de 1.000 palabras y 20 referencias. Se sugiere
al menos una figura y una tabla.
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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 discusién del
tema por parte de la comunidad cientifica de refe-
rencia. Responde a una estructura flexible. Su lon-
gitud 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 cien-
cias biomédicas, responden a un soporte bibliogra-
fico y argumentativo suficientemente desarrollado.
Responde a una estructura flexible.

2.9. Reseia bibliografica

Texto escrito por un experto donde se presenta y
analiza de forma resumida el contenido de un libro
de interés para los lectores de la revista. Responde
a una estructura flexible.

2.10. Obituarios

Texto escrito por un profesional del area en home-
naje a péstumo a algun académico de la institucién
fallecido. Responde a una estructura flexible.

3. Estructura y organizacion de los articulos
3.1. Pagina inicial

La primera pagina del manuscrito debe contener:

a. Titulo del trabajo en espaiiol e inglés: debe ser
conciso, pero informativos sobre el contenido
central de la publicacion.

b. El o los autores, identificados con sus nombres y
apellidos completos. Al término de cada nombre
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de autor debe ir un nimero en superindice para
identificar su filiacion.

c. Filiacion de los autores: grados académicos (ti-
tulo de pregrado y ultimo posgrado); nombre de
la o las secciones, departamentos, servicios e
instituciones a las que pertenecié dicho autor
durante la ejecucion del trabajo; ciudad, pais.

d. Nombre, direccién, teléfono con los indicativos o
cédigos correspondientes, ciudad, pais y correo
electronico del autor principal o el autor con el
que se va a establecer la comunicacion durante
el proceso.

e. Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma
de subsidio de investigaciéon (beca), equipos,
drogas, o todos los anteriores. Se debe declarar
toda la ayuda financiera recibida, especificando
si la organizacién que la proporcioné tuvo o no
influencia en el disefio del estudio; en la reco-
leccién, analisis o interpretacion de los datos,
y en la preparacion, revisién o aprobacion del
manuscrito.

3.2. Resumen

Resumen de no mas de 300 palabras de extensién
que recoge los propdsitos del estudio o investiga-
cion, el material y métodos empleados, los resulta-
dos principales y las conclusiones mas importan-
tes. Debe figurar la versién en espaiiol e inglés. Se
debe utilizar el modelo de resumen estructurado y
no emplear 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 espafiol, 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
propdsito del trabajo. Es recomendable solo citar
las referencias bibliograficas que sean estricta-
mente concernientes al estudio.
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3.5. Materiales y métodos

Dan cuenta de la seleccién de los sujetos estudia-
dos: pacientes o animales de experimentacion, 6r-
ganos, tejidos, células, etc., y sus respectivos con-
troles. En este apartado, se identifican los métodos,
instrumentos o aparatos y procedimientos emplea-
dos con la precisién adecuada para permitir a otros
observadores 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
referencias y anexar una breve descripcion. 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 si los pro-
cedimientos respetaron normas éticas acordadas
en la Declaracién de Helsinki (actualizada en 2013)
y si los casos fueron revisados y aprobados por un
comité ad hoc de la institucion en la cual se efectud
el estudio. Cuando lo soliciten los editores, los au-
tores deberan adjuntar el documento de aprobacion
respectivo. Los estudios en animales de experimen-
taciéon se deben acompafiar de la aprobacién por el
respectivo Comité de Etica.

Asimismo es preciso identificar los farmacos y
compuestos quimicos empleados con su nombre
genérico, sus dosis y vias de administracién; y a
los pacientes mediante niumeros correlativos. En
ningln caso el autor debe mencionar las iniciales
de los nombres de los pacientes, ni los nimeros
de fichas clinicas del hospital. Es preciso sefia-
lar el nimero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de
significacion elegido previamente para juzgar los
resultados.

3.6. Los resultados

Los resultados deben presentarse siguiendo una se-
cuencia légica y concordante. Los datos se pueden
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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 resulta-
dos con la discusion, la cual se debe incluir en Ila
seccion 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 Introduccién. Es reco-
mendable evitar formular conclusiones que no es-
tén 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 men-
cién de personas o instituciones a quienes los lec-
tores podrian atribuir un apoyo a los resultados del
trabajo y sus conclusiones.

3.11. Referencias

Recoge las referencias en el orden en que se las
menciona por primera vez en el texto. Se identifican
mediante nimeros arabigos escritos entre parénte-
sis al final de la frase o parrafo en que se les alude.
Las referencias que sean citadas Unicamente en
las tablas o en las leyendas de las figuras se deben
numerar en la secuencia que corresponda a la pri-
mera vez que se citen en el texto. No se aceptan
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referencias no publicadas. Los autores son respon-
sables 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 numeros DOI. Pueden
verse ejemplos en el siguiente link: https://goo.gl/
XdCdmS o en el manual de citacién que puede soli-
citarse a través del correo electrénico revistamedici-
na@anmdecolombia.org.co

En el caso de los articulos de revisiones, estos de-
ben tener un minimo de 50 referencias.

3.12. Tablas

Cada tabla debe presentarse dentro del documen-
to e inmediatamente después de mencionarla, no
al final del documento a manera de apéndice; nu-
mérelas en orden consecutivo y asigneles un titulo
gue explique su contenido sin necesidad de bus-
carlo en el texto. Sobre cada columna coloque un
encabezamiento corto o abreviado. Para todas las
abreviaturas no estandar, y cuando se requiera, use
notas aclaratorias y agréguelas al pie de la tabla. El
formato de presentacion es en borde sencillo y la
misma fuente del texto. Se aceptan seis tablas o fi-
guras como maximo. Se recomienda citar en caso
gue no sea una elaboracién propia y si lo es debe
figurar explicitamente.

3.13. Figuras

Se denomina Figura cualquier ilustracién que no sea
tabla (p. ej. graficos, radiografias, electrocardiogra-
mas, 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, nimeros, fle-
chas o simbolos deben ser claros, nitidos y tener un
tamafio suficiente para que sean legibles cuando la
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figura se reduzca de tamaiio en la publicacion. 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
fotografias de preparaciones microscépicas deben
tener tamafio y contraste suficientes para distin-
guirlas de su entorno. Cada figura debe citarse en el
texto en orden consecutivo. Si una figura reproduce
un material ya publicado se debe sefialar la fuente
de origen y es preciso obtener permiso escrito del
autor y del editor para reproducirla en el trabajo. Las
fotografias de personas deben cubrir parte(s) de su
rostro para proteger su anonimato, de lo contrario el
autor debe enviar copia de la carta de autorizacién
para su publicacién.

3.14. Unidades de medida

Es recomendable utilizar unidades correspondien-
tes al sistema métrico decimal y seguir las acepta-
das 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:
articulo de investigacion, caso clinico, articulo de
revision, carta al editor, u otra, proporcionando los
datos solicitados, la identificacion y firmas a mano
de los autores. Estos formatos estdn disponibles
en espaniol 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
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la adecuacion a los requisitos formales exigidos
por la revista, sefialados en el apartado Indicacio-
nes para los autores. En todo caso, los articulos
deben ser inéditos y no se aceptan traducciones
de articulos ya publicados en otras revistas. Una
vez certificado el cumplimiento de los requisitos
formales, los documentos se someten a evalua-
cion por pares académicos en la modalidad de do-
ble ciego. La ndbmina 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 aceptacién 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
consideracién. 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 decisién 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 eva-
luaciones se contard con un plazo maximo de cinco
dias calendario para la correccion del texto.

Una vez recibido el articulo con cambios, serd en-
viado al proceso de correccién de estilo y diagra-
macion, tras lo cual, se les compartira a los autores
para su aprobacién final. Los autores deberan res-
ponder en un plazo no mayor a tres dias calendario
con sus apreciaciones.
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El presente nimero de la Revista Medicina desarrolla una revision detallada sobre
el diagndstico temprano y la prevencién 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 biolégico del cancer.
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