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Prologo

La oncologia atraviesa una etapa de profundos cambios,
impulsados por avances en biologia molecular, diagnostico e
innovaciones terapéuticas que han transformado el abordaje del
cancer hacia una medicina mas personalizada. En este contexto,
“Temas Selectos en Oncologia: Retos y Avances Clinicos” ofrece una
sintesis actualizada de los aspectos mas relevantes de la
disciplina.

Esta obra redine temas clave que integran fundamentos
cientificos y aplicaciéon clinica, abordando tanto los avances
terapéuticos como los desafios persistentes en el manejo del
paciente oncolédgico. Su enfoque practico y critico busca apoyar la
toma de decisiones y fortalecer la formacion médica.

Mas que un compendio de conocimientos, este libro invita a
reflexionar sobre la atencion integral del paciente, contribuyendo
al desarrollo de una practica oncoldgica mas humana, efectiva y
basada en evidencia.
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Cancer de Pulmon de Células
Pequeiias en Fumadores

Norbey Octavio Lépez Bernal

1. DEFINICION

El cancer de pulmoén de células pequefias (CPCP), denominado en
inglés small cell lung cancer (SCLC), es un carcinoma
neuroendocrino de alto grado que se origina en las células
neuroendocrinas del epitelio bronquial. Representa
aproximadamente el 13-15% de todas las neoplasias malignas
pulmonares y se caracteriza por una tasa de proliferacién celular
extremadamente elevada, diseminacién metastasica temprana y
una fuerte asociaciéon con la exposiciéon al tabaco. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en su clasificacion de
tumores toracicos de 2021, ubica al CPCP dentro de los tumores
neuroendocrinos pulmonares de alto grado, junto con el
carcinoma neuroendocrino de células grandes.

Histolégicamente, el CPCP se compone de células pequefias o
intermedias con citoplasma escaso, cromatina granular
finamente dispersa, nucleolos poco prominentes, actividad
mitotica elevada y frecuentes areas de necrosis. Los marcadores
neuroendocrinos clasicos incluyen sinaptofisina, cromogranina A,
CD56 (NCAM1) e INSM1, este ultimo con creciente utilidad
diagnostica. El indice de proliferacién Ki-67 suele superar el
50%, alcanzando valores cercanos al 100% en muchos casos.

La OMS reconoce dos subtipos histolégicos: el carcinoma de
células pequefias puro y el carcinoma combinado de células
pequeiias, este uUltimo con un componente de carcinoma no
microcitico asociado (adenocarcinoma, carcinoma escamoso u
otro). Clinicamente, el CPCP se presenta con mayor frecuencia
como una masa hiliar o perihiliar con adenopatias mediastinales
voluminosas, y dos tercios de los pacientes presentan
enfermedad metastasica al momento del diagnéstico.
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2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Panorama mundial

El CPCP constituye aproximadamente el 13-15% de todos los
canceres de pulmén diagnosticados a nivel mundial. Segin
estimaciones recientes, alrededor de 250.000 pacientes son
diagnosticados con CPCP cada afio globalmente, de los cuales
aproximadamente 200.000 fallecen a causa de la enfermedad. En
Estados Unidos, las estimaciones para 2026 de la Sociedad
Americana del Cancer sefialan aproximadamente 229.410 nuevos
casos de cancer de pulmén en general, de los cuales el CPCP
representa cerca del 13%.

La incidencia del CPCP ha experimentado una disminucién
sostenida en las uUltimas cuatro décadas, reflejando directamente
la reduccion en la prevalencia del tabaquismo. En Estados
Unidos, la incidencia alcanzé su punto maximo de 15,3 por
100.000 habitantes en 1986, disminuyendo progresivamente
hasta 6,5 por 100.000 en 2019. La proporciéon del CPCP entre
todos los tumores pulmonares descendié del 17,5% en 1986 al
11,1% en 2019.

Un fenémeno epidemiolégico notable es el cambio en el perfil
demografico: la mediana de edad al diagndstico aument6 de 63 a
69 afios, y el porcentaje de mujeres se incrementé del 31,4% al
51,2%, reflejando los patrones histéricos de consumo de tabaco
por género. La proporciéon de pacientes mayores de 70 afios
aumento del 23% en 1975 al 44% en 2010.

2.2. Epidemiologia en Ecuadory América Latina

En América Latina, el cdncer de pulmén presenté una tasa de
incidencia ajustada por edad de 17,8 por 100.000 en hombres y
10,3 por 100.000 en mujeres. Segin datos del GLOBOCAN 2022,
la incidencia del cancer de pulmén es mayor en hombres (15,2%)
que en mujeres (9,4%) respecto a todas las neoplasias malignas.
En Ecuador, los datos del registro de tumores de SOLCA y del
Ministerio de Salud Publica sitdan el cancer de pulmoén entre las
diez principales neoplasias de la poblacién ecuatoriana. En el afio
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2020 se registraron 1.185 casos nuevos de cancer pulmonar en el
pais. Estimaciones recientes sitdan el riesgo en torno a 6,6 casos
por 100.000 hombres y 6,0 por 100.000 mujeres (datos de 2021).
La tasa de mortalidad por cancer de pulmén en Ecuador alcanza
un alarmante 90,2%, reflejando el diagndstico tardio y las
limitaciones en el acceso a terapias de ultima generacion.

Un estudio realizado en el Hospital de SOLCA Guayaquil entre
2021-2022 reporté una muestra de 291 pacientes con cancer
pulmonar, con predominio en el grupo etario de 73 a 88 afios
(53,3%), género masculino (53,0%), etnia mestiza (87,3%), y
tabaquismo como factor de riesgo predominante. En Ecuador, el
acceso a pruebas moleculares y terapias dirigidas continda
siendo desigual, condicionado por la capacidad de pago y el tipo
de cobertura de salud.

Tabla 1. Datos epidemioldgicos comparativos del cancer de
pulmén de células pequeiias

Mundial /EE.Uy, | Ectador / America
atina

Proporciondel 13-15% de los 10-15% (datos

CPCP canceres de pulmén limitados)

Incidencia CP 47,8 por 100.000 6,6/100.000

total (EE.UU.) hombres;
6,0/100.000 mujeres

(Ecuador, 2021)
Casos nuevos ~229.410 CP total 1.185 CP total

anuales (EE.UU,, 2026) (Ecuador, 2020)

Supervivenciaa < 7% global; 25% ~21% global CP

5 aifios (CPCP) etapa localizada (datos combinados
SCLC/NSCLQ)

Edad mediana al 69 afios 73-88 afios (grupo

diagnostico predominante,
SOLCA GYE)
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos de SEER, GLOBOCAN
2022, ACS 2026, SOLCA-Ecuador y MSP-Ecuador.

3. FISIOPATOLOGIA

3.1. Bases genéticas y moleculares

El CPCP se distingue por un paisaje genémico singular dominado
por la pérdida bialélica casi universal de los genes supresores de
tumores TP53 y RB1, detectada en mas del 90% de los casos.
Estas alteraciones constituyen los eventos iniciadores
fundamentales de la carcinogénesis del CPCP, eliminando los
mecanismos de control del ciclo celular y promoviendo una
proliferaciéon descontrolada. A diferencia del cancer de pulmoén
de células no pequeiias (CPCNP), el CPCP carece de mutaciones
conductoras accionables recurrentes como EGFR, ALK o ROS1.

El perfil mutacional del CPCP muestra una firma de tabaco
prominente, con una alta carga mutacional tumoral (TMB) que
proporciona evidencia directa de que los carcindgenos del tabaco
son responsables de la iniciaciéon de esta neoplasia. Ademas de
TP53 y RB1, son frecuentes las alteraciones en genes
modificadores de la cromatina (CREBBP, EP300) y
metiltransferasas de histonas (KMT2A, KMT2D), las cuales
regulan gran parte de la heterogeneidad transcripcional del CPCP.
La amplificacién y sobreexpresion de los paralogos de MYC (c-
MYC, MYCN, MYCL) desempefian un papel critico en la biologia
del CPCP, influyendo en la evolucién subtipo-especifica del tumor
y en sus vulnerabilidades terapéuticas. MYC impulsa la transiciéon
temporal entre subtipos moleculares mediante la
reprogramacion del destino neuroendocrino.

3.2. Subtipos moleculares

Histéricamente considerado una enfermedad homogénea,
estudios multiémicos recientes han revelado subtipos
moleculares distintos del CPCP basados en la expresién
diferencial de factores de transcripcién clave:
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Tabla 2. Subtipos moleculares del CPCP segun factores de

transcripciéon

Factor de e . \{ulnerabi
.. | Caracteristi | Fenotipo |lidad
transcripci ;s
6n cas NE terapeutic
a
SCLC-A ASCL1 Mas Alto BCL2
frecuente inhibidore
(~70%); alta s; DLL3
expresion targeting
DLL3
SCLC-N NEUROD1 NE Alto Aurora
moderado; quinasa
expresion inhibidore
MYC s
SCLC-P POUZ2F3 Raro; tipo Bajo PARP
tuft cell; inhibidore
hipometilaci s; IGF1R
6n global
SCLC-1  YAP1/ Infiltrado Bajo Inmunoter
Inflamado  inmune; apia (ICIs)
microambien
te T-cell
inflamado

NE: neuroendocrino; DLL3: Delta-like ligand 3; PARP: poli(ADP-ribosa)
polimerasa; ICIs: inhibidores de checkpoints inmunitarios. Fuente: Adaptado de
Gay CM et al, Cancer Cell 2021; Guo H et al,, Chin Med ] 2024; Molecular Subtypes
SCLC, Molecules 2025.

Estos subtipos exhiben vulnerabilidades terapéuticas unicas,
abriendo el camino hacia la medicina de precision en CPCP. Sin
embargo, la alta heterogeneidad intratumoral y la plasticidad
transcripcional significan que el subtipo dominante inicial puede
cambiar durante la progresion de la enfermedad y en asociacion
con la resistencia terapéutica, lo cual representa uno de los
principales desafios actuales.
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3.3. Mecanismo carcinogénico del tabaco en el CPCP

El tabaquismo constituye el factor causal predominante del CPCP,
con mas del 95% de los pacientes teniendo historia de consumo
de tabaco. Los carcindgenos del humo del cigarrillo,
particularmente las nitrosaminas especificas del tabaco (NNK,
NNN) e hidrocarburos aromaticos policiclicos, inducen dafio
directo al ADN con formacién de aductos y generacion de la firma
mutacional caracteristica del tabaco. La relaciéon entre la
prevalencia del tabaquismo y la incidencia del CPCP sigue un
patrén de desfase temporal de aproximadamente 30 afios.

El tipo de cigarrillo también influye en el riesgo: los cigarrillos sin
filtro se asocian a mayor incidencia de tumores de localizacion
central (como el CPCP y el carcinoma escamoso), mientras que
los cigarrillos con filtro y de bajo contenido de alquitran se
relacionan con tumores periféricos (adenocarcinoma).

Traquea

Bronquio principal derecho Bronquio principal izquierdo

|6bulo superior

derecho |6bulo superior

izquierdo
Tumor hiliar (CPCP)

l6bulo medio

I6bulo inferior

I6bulo inferior izquierdo

derecho

Adenopatias
mediastinales

4. CUADRO CLINICO
El CPCP se presenta tipicamente como una masa hiliar o
perihiliar de radpido crecimiento con afectacién ganglionar
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mediastinal extensa. Los pacientes suelen presentar sintomas
respiratorios de progresion acelerada en el contexto de un
fumador pesado. La mayoria de los pacientes son diagnosticados
en estadio extenso con metastasis a distancia.

4.1. Sintomas locorregionales

Las manifestaciones iniciales incluyen tos persistente o de
cambio de patrén, disnea progresiva y hemoptisis. La compresién
o invasién de estructuras mediastinales puede producir:
sindrome de vena cava superior (edema facial, plétora yugular,
circulacién colateral en térax), disfonia por paralisis del nervio
laringeo recurrente, disfagia por compresién esofagica y estridor
por compresiéon traqueal. El derrame pleural maligno es
frecuente.

4.2. Manifestaciones metastdsicas

Los sitios mas comunes de metastasis son: cerebro (presentes al
diagnéstico en 10-20% de los casos), higado, glandulas
suprarrenales, hueso y pulmon contralateral. La concentracion de
células tumorales circulantes en el CPCP es de las mas altas entre
los tumores sélidos, reflejando su alta capacidad metastasica.

4.3. Sindromes paraneopldsicos

El CPCP presenta una asociacién particularmente fuerte con
sindromes paraneoplasicos, los cuales pueden preceder al
diagnostico tumoral. Entre los mas relevantes se encuentran:

Tabla 3. Sindromes paraneopldsicos asociados al CPCP

G Manifestaciones
Sindrome P
clinicas
SIADH Secrecion ectépicade  Hiponatremia,
ADH confusion,
convulsiones
S.de Produccién ectépica Hiperglucemia,
Cushing de ACTH hipopotasemia,
ectopico debilidad muscular
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S. de Anticuerpos anti- Debilidad muscular
Lambert- canales de calcio proximal, hiporreflexia
Eaton voltaje-dependientes
Encefalitis Anticuerpos anti-Hu, Alteraciones de
limbica anti-CRMP5 memoria, cambios de
personalidad,
convulsiones
Neuropatia Anticuerpos anti-Hu Dolor, parestesias,
sensitiva (ANNA-1) ataxia sensitiva

SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética; ACTH:
hormona adrenocorticotrépica. Fuente: Elaboracion propia basada en NCI PDQ
2025y Medscape SCLC 2025.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Evaluacién inicial

La sospecha diagndstica se establece ante un paciente fumador
con una masa pulmonar central de rapido crecimiento y
adenopatias mediastinales voluminosas. La evaluacién inicial
debe incluir: historia clinica completa con cuantificaciéon de la
exposicion al tabaco (paquetes/afio), examen fisico orientado a
detectar sindrome de vena cava superior y sindromes
paraneoplasicos, y estudios de laboratorio que incluyan
hemograma, perfil hepatico, funcién renal, lactato
deshidrogenasa (LDH), sodio sérico y NSE (enolasa neuronal
especifica).

5.2. Estudios de imagen

La tomografia computarizada (TC) de toérax con contraste es el
estudio de imagen inicial fundamental, revelando tipicamente
una masa hiliar central con linfadenopatias mediastinales. La
tomografia por emision de positrones con fludesoxiglucosa
(PET/TC con 18F-FDG) es esencial para la estadificacion
completa, detectando metastasis ganglionares y a distancia. La
resonancia magnética (RM) cerebral con gadolinio es obligatoria
dado el tropismo del CPCP por el sistema nervioso central.
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5.3. Confirmacion histopatoldgica

La revision por un patélogo experimentado en cancer de pulmén
es critica, dado que el CPCP puede confundirse
microscopicamente con el CPCNP. La biopsia puede obtenerse
por broncoscopia (biopsia bronquial o transbronquial), biopsia
guiada por TC, mediastinoscopia o citologia de derrame pleural.
La inmunohistoquimica con marcadores neuroendocrinos
(sinaptofisina, cromogranina A, CD56, INSM1) y TTF-1 es
fundamental. La tinciéon de Ki-67 confirma el alto indice
proliferativo.

5.4. Estadificacion

El CPCP utiliza un sistema de estadificacion dual. El sistema del
Veterans Administration Lung Study Group (VALSG) distingue
entre enfermedad limitada (EL) y enfermedad extensa (EE). La
EL se define como la enfermedad confinada a un hemitérax que
puede ser abarcada por un campo de radioterapia tolerable,
mientras que la EE incluye cualquier enfermedad mas alld de
estos limites. Adicionalmente, el sistema TNM del A]JCC
(actualmente en su 9.a edicién) proporciona una estadificacién
mas granular y prondstica. Aproximadamente el 30-35% de los
pacientes se diagnostican en estadio limitado y el 65-70% en
estadio extenso.

6. TRATAMIENTO

6.1. Enfermedad limitada (EL-CPCP)

El tratamiento estandar de la EL-CPCP consiste en quimioterapia
basada en platino (cisplatino o carboplatino mas etopdsido)
administrada concurrentemente con radioterapia toracica. Se
recomiendan 4 ciclos de quimioterapia con intervalos de 21 a 28
dias. La radioterapia puede administrarse de forma
hiperfraccionada (45 Gy en 30 fracciones, dos veces al dia
durante 3 semanas) o convencional (una vez al dia).

Un hito terapéutico reciente ha sido la aprobacién por la FDA en
diciembre de 2024 de durvalumab (Imfinzi) como terapia de
consolidacién para pacientes con EL-CPCP cuya enfermedad no
ha progresado tras la quimiorradioterapia concurrente. Esta
aprobacién, basada en los resultados del ensayo fase III
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ADRIATIC, demostré que durvalumab reduce el riesgo de muerte
en un 27% comparado con placebo (HR 0,73; mediana de
supervivencia global: 55,9 meses vs. 33,4 meses). Esta es la
primera inmunoterapia aprobada para EL-CPCP y representa el
primer avance significativo en cuatro décadas para esta
enfermedad.

La cirugia se reserva para los raros pacientes con enfermedad en
estadio clinico I (T1-2, NO), quienes pueden beneficiarse de
lobectomia seguida de quimioterapia adyuvante. La irradiacién
craneal profilactica (PCI) ha sido una practica estdndar, aunque
su beneficio es cada vez mas debatido en la era de la vigilancia
activa con RM cerebral.

6.2. Enfermedad extensa (EE-CPCP)

El estandar actual de primera linea para EE-CPCP es la
combinacién de quimioterapia con platino/etopdsido mas un
inhibidor de checkpoint inmunitario. Dos regimenes estan
aprobados con evidencia de nivel 1: carboplatino/etop6sido mas
atezolizumab (basado en el ensayo IMpower133) y carboplatino
o cisplatino/etop6sido mas durvalumab (basado en el ensayo
CASPIAN). Ambos demostraron un beneficio en supervivencia
global, aunque modesto (incremento de 2-3 meses en la mediana
de SG).

6.3. Tratamiento de segunda linea y mds alld

La mayoria de los pacientes recaidas tras la primera linea. Las
opciones de segunda linea incluyen topotecan, lurbinectedina y,
desde mayo de 2024, tarlatamab. Este ultimo es un enganchador
biespecifico de células T (BiTE) que se dirige a DLL3 (expresado
en la mayoria de las células CPCP) y a CD3 en los linfocitos T. En
el ensayo fase Il DeLLphi-301, tarlatamab demostr6 una tasa de
respuesta global del 40%, con una tasa de control de la
enfermedad del 70% y una mediana de duracién de respuesta de
9,7 meses. Tarlatamab se posiciona como el nuevo estandar de
segunda linea.

Se encuentran en investigacion activa los conjugados anticuerpo-
farmaco (ADCs) como sacituzumab govitecan (anti-TROP2),
ifinatamab deruxtecan (anti-B7-H3) y DS-7300, asi como otros
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utiliza para la mielosupresién inducida por quimioterapia.

EL-
CPCP 12
linea

EL-
CPCP
consoli
dacion
EE-
CPCP 12
linea

EE-
CPCP 12
linea

22 linea

22 ]linea
(alt.)

SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; RT: radioterapia; QRT:
quimiorradioterapia; TRG: tasa de respuesta global; DCR: tasa de control de
enfermedad; DRm: duracion de respuesta mediana. Fuente: Elaboracién propia

Platino/ CONVERT;
etoposido + RT CALGB 30610
concurrente

Durvalumab ADRIATIC (fase
post-QRT I1I)

Carbo/Eto + [IMpower133
atezolizumab

Platino/Eto + CASPIAN
durvalumab

Tarlatamab DeLLphi-301
(fase II)

Topotecan / Varios fase II-111
Lurbinectedin
a

Tabla 4. Principales esquemas terapéuticos en CPCP

Escenar | . . Ensayo clinico Resultado
- Régimen .
io clave principal

SG mediana
25-30 meses

SG 55,9 vs 33,4
meses; HR 0,73

SG12,3vs 10,3
meses; HR 0,70

SG13,0vs 10,3
meses; HR 0,73

TRG 40%; DCR
70%; DRm 9,7
meses

TRG 24-35%

basada en ASCO 2025, FDA 2024, NCCN Guidelines SCLC 2024.

7. PRONOSTICO

El CPCP tiene el pronéstico mas adverso entre los tumores
pulmonares. Sin tratamiento, la mediana de supervivencia desde
el diagnostico es de apenas 2 a 4 meses, lo que refleja la
agresividad bioldgica de esta neoplasia. Con los tratamientos

16



Temas Selectos en Oncologia: Retos y Avances Clinicos

actuales, la supervivencia varia significativamente segin el
estadio.

En enfermedad limitada, la mediana de supervivencia global
oscila entre 25 y 30 meses con quimiorradioterapia estandar, y la
incorporacion de durvalumab de consolidacién ha extendido esta
cifra a 55,9 meses en el ensayo ADRIATIC, con una tasa de
supervivencia a 3 afios del 57%. La supervivencia a 5 afios para
enfermedad localizada ha mejorado a aproximadamente el 25%.
En enfermedad extensa, la mediana de supervivencia global con
quimioinmunoterapia es de 12-13 meses, y la supervivencia a 5
afios se sitia por debajo del 5%. A pesar de que el CPCP es
altamente quimiosensible inicialmente, la recurrencia ocurre en
la mayoria de los pacientes. Aproximadamente el 10% de los
pacientes permanecen libres de enfermedad a los 2 afios del
inicio de la terapia, periodo en el que ocurren la mayoria de las
recaidas.

Los factores pronoésticos principales incluyen: el estadio al
diagnoéstico, el estado funcional (performance status) del
paciente, los niveles de LDH, la presencia o ausencia de
metastasis cerebrales o hepaticas, y la respuesta inicial al
tratamiento. La creciente comprension de los subtipos
moleculares ofrece la perspectiva de estratificar mejor el
prondstico en el futuro.

8. PERLAS CLINICAS

1. No olvide: E1 CPCP responde al tabaco con un desfase de ~30
afios. La disminucién actual en incidencia refleja las campafias
antitabaco de décadas pasadas, no un menor riesgo actual para
fumadores jovenes.

2. Error frecuente: Iniciar tratamiento sin RM cerebral con
gadolinio. Las metastasis cerebrales asintomaticas estan
presentes al diagnostico en el 10-20% de los casos y modifican la
estadificacion y el plan terapéutico.

3. Recuerde: La hiponatremia inexplicada en un fumador mayor
de 50 afios debe hacer sospechar SIADH paraneoplasico y, por
tanto, CPCP. Solicite siempre sodio sérico en la evaluacién inicial.
4. Dato clave: Durvalumab de consolidacién post-
quimiorradioterapia en EL-CPCP (ensayo ADRIATIC, aprobado
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FDA diciembre 2024) es el primer avance en supervivencia para
esta enfermedad en cuatro décadas.

5. Atencién: Tarlatamab (anti-DLL3/CD3, aprobado FDA mayo
2024) es el nuevo estandar de segunda linea en EE-CPCP, pero
requiere monitorizacién por riesgo de sindrome de liberacién de
citoquinas y neurotoxicidad (caja negra).

9. RECOMENDACIONES

1. El cese del tabaquismo es la medida preventiva mas efectiva
para reducir la incidencia de CPCP. El asesoramiento y la
intervencion para dejar de fumar deben ser promovidos
activamente en todos los pacientes con CPCP y en la poblacién de
riesgo.

2. Todo paciente con sospecha de CPCP debe ser evaluado con TC
de torax con contraste, PET/TC y RM cerebral con gadolinio para
una estadificacion completa antes de iniciar tratamiento.

3. La confirmacién histopatolégica por un patdlogo
experimentado es imprescindible, dado el riesgo de confusién
diagnostica entre CPCP y CPCNP. Se recomienda panel
inmunohistoquimico completo que incluya INSM1.

4. El tratamiento de primera linea debe incluir quimioterapia
basada en platino mas etopdsido. En EL-CPCP, administrar
concurrentemente con radioterapia toracica y considerar
durvalumab de consolidacién. En EE-CPCP, afadir inmunoterapia
(atezolizumab o durvalumab) a la quimioterapia.

5. En el contexto ecuatoriano, es prioritario mejorar el acceso a
pruebas moleculares, inmunoterapia y terapias de segunda linea
(tarlatamab, lurbinectedina), asi como fortalecer los registros
poblacionales de cancer para obtener datos epidemioldgicos
especificos del CPCP.

6. Se recomienda la participacién en ensayos clinicos,
especialmente en agentes emergentes como ADCs y BiTEs, que
representan la frontera terapéutica del CPCP.
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Rol Invisible de Enfermeria en el
Acompanamiento Silencioso de los
Pacientes Oncoldgicos y sus
Cuidados al Final de la Vida

Mbonica Gabriela Solis Mazon

“La terapia no consiste en llorar con el paciente. Se trata de dar calidez y
también esperanza”.
David Burns.

Definicion del Cuidado al Final de la Vida hacia Pacientes
Oncoldgicos

El cuidado al final de la vida es considerado como un tipo de
cuidado paliativo que se facilita en la Ultima etapa de este y su
enfoque especial para mejorar la calidad del paciente. Siendo
brindado a personas con enfermedades graves como el cancer
terminal en su etapa final, en la que ya se ha convertido en una
afeccion incurable y en constante deterioro que conduce a la
muerte (1). Por ello, es relevante sefialar que el cuidado al final
de la vida tiene como objetivo aliviar el dolor del paciente en el
proceso de transiciéon hacia su muerte y con este cuidado se le
debe proporcionar una experiencia que lo conduzcan a una
muerte digna desde el momento en que el tratamiento curativo
ya no aporta ninguin beneficio (2).

Asimismo, es importante expresar que, los profesionales de la
enfermerfa como ciencia del cuidado, son los principales
proveedores del cuidado al final de la vida en estos pacientes con
enfermedad terminal. Ante esto, es necesario indicar que las
enfermeras representan al personal de salud que permanecen
con los pacientes durante mayor cantidad de tiempo y estan en
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contacto uno a uno con ellos, resultando ser las primeras en
observar que el paciente no responde al tratamiento (3). Con
base en lo indicado, el personal de enfermeria en el cuidado al
final de la vida de los pacientes oncolégicos adopta un rol y
actitud profesional que les permite garantizar a los pacientes
terminar sus vidas en un entorno esperanzador en el que puedan
sentirse tranquilos, respetados y rodeados de sus seres queridos,
e incluso en ausencia de los familiares, en esta etapa, las
enfermeras deben ofrecer un cuidado humanizado y convertirse
en la fuerza que protege al paciente en esta etapa (4).

Epidemiologia de Pacientes Oncolégicos y sus Cuidados al
Final de la Vida

Al pasar del tiempo se evidencia un aumento significativo de
pacientes oncolégicos, quienes son personas diagnosticadas con
cancer, la cual es una enfermedad que se caracteriza por el
crecimiento descontrolado de células que invaden los tejidos del
cuerpo, y de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), esta enfermedad se ha convertido en una de las
principales causas de muerte en el mundo, revelando que en el
afio 2022 hubo 20 millones de nuevos casos de cancer y 9,7
millones de muertes por la misma. Sobre la prevalencia de esta
enfermedad se obtuvo que el cancer de pulmoén fue la principal
causa de muerte por cancer (1,8 millones de muertes, que
representan el 18,7% del total de muertes por cancer), seguido
del cancer colorrectal (900 000 muertes = 9,3%), el cancer de
higado (760 000 muertes = 7,8%), el cancer de mama (670 000
muertes = 6,9%) y el cancer de estémago (660 000 muertes =
6,8%), resultando méas frecuente las muertes por cancer de
mamas en las mujeres y el cancer de pulmén en los hombres (5).

De igual forma, es oportuno indicar que siete de cada diez
muertes por cancer en todo el mundo se producen en paises de
ingresos bajos y medios, segin un informe del Foro Econémico
Mundial, que aboga por enfoques locales para mejorar la
atencién sanitaria. Ademads, se ha encontrado que las
probabilidades de supervivencia de las mujeres con cancer de
mama varian segun el lugar del mundo en el que vivan, y a pesar
de que en los paises ricos se revelan mas diagnoésticos de cancer
de mama, es en los paises de ingresos bajos y medios en los que
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se experimentan tasas de mortalidad mas altas debido al acceso
limitado a los servicios sanitarios y un cuidado de calidad, con la
ausencia de atencién integral (6).

En lo que respecta a la region de América Latina y el Caribe, se
reveld6 que a pesar de que todos los pacientes oncoldgicos
requieren de una atencién sanitaria de calidad y continua, la
realidad es otra y la Organizacién Panamericana de Salud (OPS)
demuestra que los cuidados al final de la vida de forma integral
se dan solo al 10% de las personas que los necesitan en el mundo
y esto apenas se cumple en el 7% de los casos asistidos en los
paises de esta region. También es importante indicar que, segin
el Atlas de Cuidados Paliativos en Latinoamérica, resulta mas
frecuente que estos cuidados lo reciban aquellas personas con
cancer que viven en las ciudades mdas pobladas, mientras que
quienes padecen esta enfermedad y se encuentran en zonas
rurales distantes, no tienen los beneficios de recibir los cuidados
al final de la vida que se aplican desde los cuidados paliativos (7).

En Ecuador, se ha obtenido que el cancer representa una de las
principales causas de muerte en las ultimas tres décadas, y el
Ministerio de Salud Publica (MSP) registré 29.273 casos nuevos
de cancer en el afo 2020, de los cuales 76.062 son prevalentes
(cinco afios de padecer cancer y recién detectados) y 15.123
pacientes fallecieron (8). Por esta razon, los diversos organismos
de salud han considerado la implementacién de medidas
preventivas que involucren a toda la sociedad, con la necesidad
de una atencién oncolégica de calidad para los pacientes que
padecen esta enfermedad. Sin embargo, son complejos los
desafios que se viven en el pais para garantizar a estas personas
servicios de salud de calidad, porque se reconoce que los
profesionales del sector de la salud requieren mayor formacién y
capacitacién en los cuidados al final de la vida (9).

Fisiopatologia del Cancer en los Pacientes Oncoldgicos

Los estudios cientificos han demostrado que el cancer es una
enfermedad genética, producida por diversos cambios en los
genes que controlan el funcionamiento de las células, generando
errores en su multiplicaciéon. También se genera por dafios en el
Acido Desoxirribonucleico (ADN), producto de sustancias

23



Temas Selectos en Oncologia: Retos y Avances Clinicos

quimicas perjudiciales que son encontradas en el medio
ambiente, como se refleja en el humo del tabaco y en los rayos
ultravioletas del sol. Por lo que es oportuno manifestar que en
general, el cuerpo debe eliminar células con dafios en el ADN
antes de que se vuelvan cancerosas. Sin embargo, esta capacidad
del cuerpo disminuye a medida que las personas envejecen, por
esta situacién el riesgo de padecer cadncer aumenta con la edad
de la persona (10).

En continuidad a lo expresado, es relevante sefalar que el cancer
aborda un conjunto de enfermedades que estdn relacionadas a
un proceso de divisién y multiplicacién de las células del cuerpo
humano generado de forma descontrolada. Conforme a este
fenbmeno, se revela que el comportamiento de las células
cancerosas esta caracterizado por la ausencia de un control
reproductivo que requiere su funcién original, lo que hace que
pierda sus caracteristicas primitivas y adquiera otras que no les
corresponden, como se evidencia en la capacidad de invadir de
forma progresiva y por distintas vias a O6rganos proximos
generando metdstasis, con un crecimiento y una division que
trasciende los limites normales del 6rgano afectado,
esparciéndose por el organismo principalmente mediante el
sistema linfatico o el sistema circulatorio, lo que puede ocasionar
el desarrollo y crecimiento de otros tumores en otras partes del
organismos, distantes a su localizacion originaria (11).

Cuadro Clinico de Pacientes Oncolégicos en Fase Terminal

El cuadro clinico en pacientes oncolégicos terminales se
caracteriza por un deterioro fisico progresivo, con sintomas de
delirium con alteraciones mentales repentinas y fluctuantes que
se evidencian por cambios en el estado de conciencia, dificultad
para respirar, sensacion fisica, tos, dolor, dificultad para comer,
estrefiimiento, fiebre, contracciones mioclénicas, hemorragias,
infecciones, entre otras manifestaciones clinicas que pueden
variar entre cada paciente (12). Asimismo, es necesario resaltar
que es muy dificil saber exactamente lo que sucedera en la etapa
final de la vida y especialmente cerca del momento de morir en
cada paciente, aunque algunos sintomas se presentan con mayor
frecuencia en estos pacientes oncolégicos, quienes pueden
experimentar debilidad extrema, los labios pueden parecer
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caidos, pueden presentar movimientos repentino de cualquier
musculo, sacudir las manos, brazos, piernas o cabeza y durar mas
horas durmiendo (13).

Diagnéstico de los Pacientes Oncoldgicos en Fase Terminal

El diagnéstico de esta fase terminal del cancer en los pacientes
oncolégicos se genera, porque surge una falta de éxito en el
tratamiento curativo, en el que se refleja que la enfermedad deja
de responder a las diversas opciones terapéuticas para su
curacién. También se demuestra una etapa en la que el cancer
logra afectar a diversos nuevos 6rganos del cuerpo. Ademas, los
sintomas que experimentan los pacientes oncolégicos empeoran
a pesar de los cuidados facilitados por el personal de la salud.
Igualmente, se genera en esta fase un pronoéstico de vida limitado
para el paciente, con una estimaciéon de vida que puede ir de
semanas a meses, producto de las condiciones en las que se
encuentre con una enfermedad progresiva e incurable (14).

Diagnéstico diferencial de los Pacientes Oncoldgicos en Fase
Terminal

El diagnostico diferencial de los pacientes oncolégicos en fase
terminal, se enfoca principalmente en distinguir los diversos
sintomas que podrian ser reversibles en relacién a la progresion
natural del cancer o de otras posibles causas de sufrimiento. Por
ello, es fundamental saber diferenciar los sintomas propios de la
fase terminal de esta enfermedad, en la que es comdn presentar
fiebre, debilidad, delirium, dolor disnea, en comparacién con
otras manifestaciones como lo puede ser el sindrome
paraneopldsicos, también la presencia de sindromes metabdlicos
y metastasis cerebrales, las cuales causan en los pacientes un
deterioro significativo, pero requieren un enfoque terapéutico
muy diferente del cancer en etapa terminal, resultando muy
esencial considerarlo en el proceso de diagnéstico de los
pacientes que deben ser evaluados por el personal de salud a
través de multiples pruebas (15).

Igualmente, se ha encontrado que los sintomas que experimentan
los pacientes oncoldgicos en fase terminal son complejos y
variables, y en la mayoria de las ocasiones estidn muy
relacionados con la historia natural de la enfermedad. Ante esto,
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es esencial el  diagnéstico y control sintomatico de estos
pacientes, porque se requiere reconocer las diferentes
necesidades que presentan y asi el personal de salud debe
desarrollar un trabajo multidisciplinario para generar estrategias
que permitan minimizar el sufrimiento de estos pacientes,
quienes experimentan una serie de sintomas, los principales:
dolor, cansancio, pérdida de apetito, ansiedad y depresion, siendo
fundamental detectarlos para hacer un diagnostico diferencial
oportuno ante cada caso (16).

Intervencion de Enfermeria en el Acompaiiamiento
Silencioso de los Pacientes Oncoldgicos y sus Cuidados al
Final de la Vida

El rol del personal de enfermeria es crucial durante la fase
terminal de los pacientes oncoldgicos, ya que su intervencion
profesional permite una aproximacién biopsicosocial integral.
Este enfoque demanda una atencién paliativa centrada en la
optimizaciéon sintomadtica individualizada. En consecuencia, la
labor de enfermeria se torna indispensable para ofrecer
estrategias y medidas efectivas que promuevan la mejor
adaptacion posible del paciente a los desafios inherentes al
deterioro progresivo de su salud. De este modo, se garantiza no
solo la mejora de la calidad de vida en esta etapa final, sino
también el fortalecimiento de la comunicacién y la relacién con
los pacientes y sus familias a lo largo de este complejo proceso de
transiciéon hacia la muerte, asegurando una atencién integral y de
alta calidad (17).

Con base en lo manifestado, es oportuno sefialar que en esta fase
en los cuidados al final de la vida, el personal de enfermeria debe
desarrollar estrategias desde dimensiones multidisciplinarias
que estén focalizadas en el apoyo del afrontamiento al final de la
vida de estos pacientes, quienes merecen tener calidad de vida.
Ante esto en el acompafiamiento silencioso hacia los pacientes,
las enfermeras deben desarrollar destrezas que incluyen la
capacidad de dialogo, la empatia, la escucha activa, con mejoras
en la comunicacién con los pacientes que pueden requerir ser
escuchados y respetados en la expresion de cada una de sus
emociones, con la adaptacién y aceptaciéon que requieren tener
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en este proceso de transiciéon hacia una muerte que debe ser
digna (18).

De igual manera, es importante sefalar que el cuidado al final de
la vida que ofrece el personal de enfermeria hacia los pacientes
oncolégicos, demuestra un significativo avance de los programas
de cuidados paliativos que se facilitan con aportes desde la
ciencia del cuidado. Resultando esencial que las enfermeras
contribuyan al desarrollo de un trabajo con una atencién
integral, en la que se cuente con una planificacién oportuna de
los cuidados desde las necesidades individuales de cada paciente,
con un seguimiento y control oportuno para ofrecer una
asistencia a los pacientes que permitan satisfacer las necesidades
de cada uno y la de sus familiares, para de esta manera generar
cuidados adecuados que contribuyan a la reduccién del dolor y el
sufrimiento de esta realidad innegable a la que se enfrentan
muchos pacientes oncolégicos. Producto de lo planteado, es
necesario hacer referencia a la teoria del final de la vida
tranquilo, en la que se plantea que el personal de enfermeria
debe promover un adecuado control de la analgesia para
disminuir la experimentacién del dolor en los pacientes,
aliviAndoles las molestias fisicas, facilitando el reposo y la
relajacién (19).

A pesar de lo expresado sobre las diversas funciones
desempefiadas por el personal de enfermeria, es importante
indicar que son multiples los desafios que enfrentan estos
profesionales en la implementacién de cuidados paliativos,
porque en la preparacién académica, la formacién en cuidados
paliativos ofrecida a los profesionales de la salud suele ser escasa
o nula. Por lo que es fundamental la integracién de politicas en el
sistema de salud publica direccionadas a los cuidados al final de
la vida en la mayoria de los paises de esta region de
Latinoamérica (20). A partir de lo indicado, también es relevante
enfatizar que el personal de enfermeria desempefia una funcién
muy clave e integral en este tipo de cuidado paliativo en los que
se debe facilitar un gran apoyo emocional hacia los pacientes y
sus familiares, para mejorar significativamente su calidad de
vida, por lo que es esencial colaborar en el control del dolor, el
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manejo de los efectos secundarios de los tratamiento y el apoyo
emocional hacia los pacientes y sus familiares (21).

Prondstico de los Pacientes Oncoldgicos en Fase Terminal
Los pacientes oncoldgicos en fase terminal son personas con
cancer que ya se encuentran en la etapa final de la enfermedad,
en la que esta ya no es controlada ni curada con los tratamientos,
por lo que se pronostica una condicién incurable e irreversible
con pocos dias o meses de vidas para estos pacientes, quienes
estan muy cerca de la muerte, que en su periodo de acercamiento
puede variar en los diferentes casos, de acuerdo a la progresion
de la enfermedad y las caracteristicas individuales de cada
paciente. Por ello, en esta fase el personal de salud busca un
cambio de la curacién a la mejora del confort y la calidad de vida
de estas personas, hacia quienes se debe buscar gestionar el
dolor y otros sintomas mediante los cuidados al final de la vida
como parte de los cuidados paliativos (22).

Recomendaciones para Cuidados al Final de la Vida de los
Pacientes Oncoldgicos

1. A través de los sistemas de salud publica, los organismos
competentes deben crear verdaderas politicas publicas
orientadas a la promocion de los cuidados paliativos y
cada uno de sus tipos como el cuidado al final de la vida
para garantizar la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos en fase terminal.

2. En las instituciones de educacién superior, en los
diferentes niveles como pregrado y posgrado se debe
fomentar la capacitaciéon en cuidados paliativos a los
diferentes estudiantes y profesionales de la salud, entre
quienes destacan los representantes de la enfermeria
como ciencia del cuidado.

3. Esesencial que el personal de salud y los profesionales de
las diferentes areas de este sector trabajen de forma
integral, multidisciplinaria e interdisciplinaria para
ofrecer una atencién de calidad hacia estos pacientes y
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sus familiares, quienes requieren del apoyo y la empatia
de profesionales de la salud comprometidos y con ética.
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Perforacion Intestinal de
Emergencia Inducida por Terapias
Antiangiogénicas en Cancer
Colorrectal Avanzado

Eliecer Ricardo Carvajal Puga

1. DEFINICION

La perforacion intestinal inducida por terapias
antiangiogénicas es una complicacidon infrecuente pero
grave que consiste en la pérdida de la integridad de la pared
gastrointestinal durante el tratamiento con agentes
inhibidores de la via del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF). Constituye una emergencia quirurgica
oncoldgica que requiere intervencion inmediata.

Bevacizumab (Avastin), un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante que se une especificamente al
VEGF e inhibe la angiogénesis tumoral, fue el primer agente
antiangiogénico aprobado por la FDA en 2004 para el
tratamiento de primera linea del cancer colorrectal
metastasico en combinaciéon con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas. Desde los ensayos clinicos pivotales, la
perforacion gastrointestinal se identifico como un efecto
adverso especifico de clase, con una incidencia del 1-2% en
cancer colorrectal, pero con una mortalidad asociada que
puede alcanzar el 20-30% de los casos.
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Ademas de bevacizumab, otros agentes antiangiogénicos
asociados a perforacion intestinal incluyen los inhibidores
de tirosina quinasa multidiana (sunitinib, sorafenib,
regorafenib, pazopanib), el receptor sefiuelo aflibercept
(ziv-aflibercept) y el anticuerpo anti-VEGFR2 ramucirumab.
La perforaciéon puede ocurrir en el sitio tumoral primario,
en sitios anastomoticos previos, en areas de enfermedad
peritoneal, o en zonas de pared intestinal debilitada por
diverticulitis, radioterapia previa u obstruccion.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Cancer colorrectal: contexto global y regional

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia maligna
mas frecuente a nivel mundial y la segunda causa de muerte
por cancer. Segin GLOBOCAN 2022, se diagnosticaron
aproximadamente 1,9 millones de casos nuevos y 900.000
muertes por CCR globalmente. Aproximadamente el 35% de
los pacientes presentan metdastasis a distancia al momento
del diagnostico.

En América Latina y el Caribe, el CCR ocupa el tercer lugar
en incidencia y el segundo en mortalidad. La region
muestra una tendencia rdpidamente creciente tanto en
incidencia como en mortalidad por CCR, en contraste con
los paises de ingresos altos donde ambas tienden a
disminuir. Esta tendencia ascendente esta vinculada a la
transicion epidemiolégica asociada a la occidentalizacion de
la dieta, sedentarismo y obesidad.

En Ecuador, segiin datos de GLOBOCAN 2022, el CCR ocupa
el cuarto lugar en incidencia con 2.531 casos nuevos (8,2%
de todos los canceres) y el tercer lugar en mortalidad con
1.283 defunciones (7,9%). Las principales causas de
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mortalidad por cadncer en Ecuador son estomago, préstata y
colon-recto. La mortalidad por CCR ha mostrado una
tendencia al aumento en las ultimas décadas, reflejando los
patrones regionales de América Latina.

2.2. Incidencia de perforacion por antiangiogénicos

La incidencia global de perforaciéon gastrointestinal
asociada a bevacizumab en cancer colorrectal metastasico
oscila entre el 1% y el 2%. En los ensayos clinicos pivotales,
Hurwitz et al. reportaron 6 perforaciones en 393 pacientes
tratados con IFL mas bevacizumab (1,5%). En el registro
BRIiTE, la mayor cohorte observacional publicada, 37 de
1.953 pacientes evaluables (1,9%) presentaron perforacion
gastrointestinal, con una mediana de aparicién de 3,35
meses tras el inicio de bevacizumab. La mayoria de los
eventos (70%) ocurrieron dentro de los primeros 6 meses
de tratamiento.

El riesgo puede incrementarse significativamente en
poblaciones especificas: pacientes con stents metdlicos
autoexpandibles (SEMS) colorrectales en tratamiento con
bevacizumab presentan tasas de perforaciéon de hasta el
20%, comparado con el 6,6% sin bevacizumab. Los factores
de riesgo establecidos en analisis multivariables incluyen la
presencia de tumor primario in situ y antecedente de
radioterapia abdominal previa.

Tabla 1. Incidencia de perforacion gastrointestinal
asociada a agentes antiangiogénicos

Mecanis Incidenci | Mediana | Mortalida
Agente mo anti- |aPGlen |de d

VEGF CCR aparicion | asociada
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Bevacizuma Ac 1-2% 3,35 ~20-30%
b monoclon meses
al anti-
VEGF-A
Ziv- Receptor  0,5-1,5%  Variable ~20%
aflibercept  sefiuelo
VEGF-A/B,
PIGF
Ramucirum Ac anti- <1% Variable Variable
ab VEGFR2
Regorafenib TKI <1% Variable  Variable
multidian
a (VEGFR,
PDGFR,
FGFR)
Sunitinib/ TKIs 0,5-2,5%  Variable Variable
Sorafenib/ multidian (segun
Pazopanib a tumor)

PGI: perforacion gastrointestinal; CCR: cdncer colorrectal; Ac: anticuerpo; TKI:
inhibidor de tirosina quinasa. Fuente: Elaboracién propia basada en Hurwitz et
al, NEJM 2004; BRIiTE Registry; Fang et al, Cancer Reports 2024; Hapani et al,
Lancet Oncol 2009.

3. FISIOPATOLOGIA

3.1. Rol del VEGF en la homeostasis de la pared intestinal
El VEGF desempefia un papel fundamental no solo en la
angiogénesis tumoral, sino también en el mantenimiento de
la vasculatura normal del tracto gastrointestinal, la
reparacion de la mucosa y la cicatrizacion tisular. La
inhibicion del VEGF compromete estos procesos
homeostaticos, creando las condiciones para la perforacion
intestinal a través de multiples mecanismos
interrelacionados.
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3.2. Mecanismos de perforacion

La fisiopatologia de la perforacion intestinal inducida por
antiangiogénicos es multifactorial y comprende: (a) la
regresion de la microvasculatura normal de la pared
intestinal con isquemia focal, adelgazamiento mural y
necrosis transmural; (b) la inhibicién de la reparacion
tisular y cicatrizacién de heridas, lo que impide Ila
recuperacion de lesiones mucosas minimas; (c) la necrosis
tumoral rapida en tumores que infiltran la pared intestinal,
que al destruir el tejido tumoral crea un defecto transmural
en la zona previamente ocupada por el tumor; (d) la
trombosis microvasc ular inducida por la terapia anti-VEGE,
que contribuye a la isquemia segmentaria.

Las perforaciones se localizan predominantemente en: el
sitio del tumor primario (mecanismo mas frecuente en
CCR), sitios de anastomosis quirurgicas previas
(complicaciones anastomoticas tardias), areas de
carcinomatosis peritoneal, y zonas de pared intestinal
previamente debilitada (diverticulitis, radioterapia previa,
obstruccion intestinal). La radioterapia abdominal previa
potencia el riesgo al afiadir isquemia crénica por dafno
vascular actinorradiologico.

3.3. Factores de riesgo establecidos
Los factores de riesgo identificados en estudios
multicéntricos y registros observacionales incluyen:

Tabla 2. Factores de riesgo para perforacion
gastrointestinal por antiangiogénicos

Mecanismo

propuesto Nivel de evidencia

Factor de riesgo
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Tumor primario
in situ (no
resecado)

Radioterapia
abdominal previa

Antecedente de
obstruccion
intestinal

Carcinomatosis
peritoneal

Stent colorretal
(SEMS) in situ

Cirugia abdominal
reciente (< 28-60
dias)

Diverticulosis/
diverticulitis

Endoscopia
reciente

SEMS: stent metdlico autoexpandible. Fuente: Elaboracion propia basada en
registro BRITE (Cohn et al, EJC 2012), Fang et al. Cancer Reports 2024, Saif et al.

Ann Surg Oncol 2007.

Necrosis tumoral
transmural al
responder al
tratamiento

Isquemia crénica
por dafio vascular
actinico +
inhibicién VEGF

Dilatacién y
adelgazamiento
mural + isquemia
por presion

Invasion tumoral de
la serosa + necrosis

Presion mecanica +
isquemia por
compresion + anti-
VEGF

Dehiscencia
anastomdtica por
inhibicion de
cicatrizacion

Pared diverticular
debilitada +
isquemia

Microperforacién
iatrogénica con
cicatrizacion
comprometida
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Multivariable
(BRITE, p < 0,05)

Multivariable
(BRITE, p < 0,05)

Serie de casos
(Fang 2024)

Datos
contradictorios

Serie retrospectiva
(hasta 20%)

Recomendacion de
ficha técnica

Reportes de caso

Reportes de caso
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Sitios mas frecuentes de perforacion
intestinal por antiangiogénicos:

(1) colon sigmoides a nivel del tumor primario.
(2) sitio de anastomosis previa.

(3) area de carcinomatosis peritoneal en serosa.

Mecanismo de perforacion:
Necrosis tumoral transmural con
defecto de pared completo

V muscosa

ubmucosa

Fmuscular

J circulary
longitudinal
externa
serosa

0
¢ Salida de contenido intestinal
a cavidad peritoneal

4. CUADRO CLiNICO

La perforacion intestinal por antiangiogénicos se presenta
como un cuadro de abdomen agudo quirudrgico,
frecuentemente de inicio subito en un paciente oncolégico
en tratamiento activo. La presentacién puede variar desde
una perforacion libre con peritonitis generalizada hasta una
perforacion contenida con formacién de absceso.

4.1. Manifestaciones clinicas
El cuadro clinico tipico incluye: dolor abdominal de inicio
subito, intenso, difuso o localizado, de tipo continuo con
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exacerbaciones; signos de irritacion peritoneal (rigidez
abdominal, signo de Blumberg positivo, defensa muscular
involuntaria); fiebre y taquicardia como respuesta
sistémica; nduseas, vomitos y ausencia de peristaltismo
(ileo paralitico); y en formas severas, signos de sepsis y
shock séptico (hipotension, taquicardia, oliguria, alteracion
del estado de conciencia).

Es fundamental que el clinico considere la posibilidad de
perforaciéon ante cualquier queja abdominal vaga en un
paciente recibiendo antiangiogénicos, ya que la
presentacion puede ser atipica, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos por quimioterapia concomitante, en
quienes la respuesta inflamatoria puede estar atenuada.

4.2. Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial debe incluir: obstruccion
intestinal por progresion tumoral, colitis neutropenética
(tiflitis), diverticulitis aguda, trombosis mesentérica,
pancreatitis aguda, y complicaciones de metastasis
peritoneales. La historia de tratamiento con
antiangiogénicos debe ser siempre explorada activamente
en urgencias.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Evaluacion clinica y de laboratorio

La valoracidn inicial debe incluir: historia clinica detallada
con énfasis en el tipo de agente antiangiogénico, dosis,
ultima administracién, cirugias abdominales previas y
radioterapia previa; examen fisico abdominal completo; y
estudios de laboratorio que incluyan hemograma completo
(evaluar neutropenia), proteina C reactiva, procalcitonina,
lactato sérico (marcador de isquemia y sepsis), perfil
metabolico completo, coagulacion (bevacizumab puede
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alterar la hemostasia), y gasometria arterial en casos de
sospecha de sepsis.

5.2. Estudios de imagen

La radiografia simple de abdomen en bipedestacion puede
demostrar neumoperitoneo (aire libre subdiafragmatico),
presente en aproximadamente el 70-80% de las
perforaciones libres. Sin embargo, la tomografia
computarizada (TC) de abdomen y pelvis con contraste
intravenoso es el estudio de eleccién, con una sensibilidad
superior al 90% para detectar: neumoperitoneo incluso en
pequefias cantidades, liquido libre intraperitoneal, el sitio
exacto de la perforacidon, la presencia de abscesos, y la
extension de la contaminacién peritoneal. La TC también
permite evaluar la extensién de la enfermedad oncolégica
subyacente, lo cual es critico para la planificacién
quirurgica.

Tabla 3. Clasificacion clinica de la perforacion
gastrointestinal por antiangiogénicos

(CTCAE | Descripcion !—lallazgos e
imagen

Grado 1 Asintomatico; Neumoperitone Observacion;
hallazgo 0 minimo sin suspender
incidental liquido libre antiangiogénico
radioldgico ; ATB; NPO

Grado 2 Sintomatico; Neumoperitone ATB IV; drenaje
perforacion 0 + coleccién percutdneo;
contenida; loculada suspender
absceso antiangiogénico
localizado
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Grado 3 Perforaciéon con Neumoperitone Cirugia de

peritonitis o + liquido libre emergencia;
localizada regional reseccion +
ostomia

Grado 4 Peritonitis Neumoperitone Reanimacion +
generalizada; o abundante +  cirugia
compromiso liquido difuso emergente;
hemodinamico; control de
sepsis dafios

Grado 5 Muerte N/A N/A

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ATB:
antibidticos; NPO: nada por via oral. Fuente: Elaboracion propia basada
en CTCAE v5.0 del NCI y guias quirtrgicas de emergencia oncoldgica.

6. TRATAMIENTO

6.1. Medidas iniciales de emergencia

El manejo inicial es el de cualquier abdomen agudo
quirurgico, con las consideraciones especificas del paciente
oncoldgico: reanimaciéon hemodinamica con cristaloides y
vasopresores si es necesario; ayuno absoluto y
descompresion nasogastrica; antibioticoterapia empirica de
amplio espectro que cubra gram negativos, anaerobios y
enterococos (esquemas sugeridos: piperacilina/tazobactam
o meropenem + metronidazol); analgesia intravenosa;
correcciéon de coagulopatia (bevacizumab puede afectar la
hemostasia; considerar vida media de ~20 dias); y
evaluacién inmediata del estado general del paciente y su
prondstico oncoldgico para la toma de decisiones.

6.2. Manejo quirirgico

La cirugia de emergencia es necesaria en la mayoria de los
pacientes con perforacidn libre y peritonitis. La laparotomia
exploradora es el abordaje estandar en el contexto de
emergencia. Los principios quirdrgicos incluyen:
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Control de la fuente de contaminacion: reseccién del
segmento intestinal perforado con margenes adecuados. En
el contexto de CCR con tumor primario in situ, la reseccién
oncolégica del tumor es el objetivo cuando las condiciones
lo permiten.

Decisién sobre anastomosis vs. ostomia: en el paciente con
peritonitis generalizada, inestabilidad hemodinamica o
inmunosupresion por quimioterapia, el procedimiento de
Hartmann (reseccién con colostomia terminal y cierre del
mufion rectal) es la opcion mas segura. La anastomosis
primaria estd contraindicada en presencia de peritonitis
difusa, inestabilidad hemodinamica, desnutricion severa,
inmunosupresion o contaminacidon fecal significativa. La
inhibicion de la cicatrizaciéon por bevacizumab eleva atn
mas el riesgo de dehiscencia anastomotica.

Lavado peritoneal exhaustivo y colocacion de drenajes. En
pacientes con compromiso sistémico severo, la cirugia de
control de dafios (damage control surgery) con abdomen
abierto, reanimacion en UCI y segunda revision planificada
a las 24-48 horas puede ser la estrategia adecuada.

6.3. Manejo conservador

En casos seleccionados de perforacion contenida (grado 1-2
CTCAE) sin signos de peritonitis generalizada ni sepsis,
puede intentarse un manejo conservador con: ayuno
absoluto, antibioticoterapia intravenosa de amplio espectro,
drenaje percutaneo guiado por TC de colecciones, y
monitorizacion clinica estricta con imagenes seriadas. Sin
embargo, la conversién a manejo quirdrgico debe ser
inmediata ante cualquier deterioro clinico.
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6.4. Consideraciones posoperatorias y reanudacion del
tratamiento oncoldgico

Bevacizumab debe suspenderse de forma permanente tras
una perforacién gastrointestinal. No existe indicacién para
reintroducir bevacizumab u otro agente antiangiogénico
después de este evento. La reanudacion de la quimioterapia
citotéxica sin componente antiangiogénico puede
considerarse tras la completa recuperacion quirurgica,
tipicamente no antes de 4-6 semanas, y solo tras evaluacion
individualizada del riesgo-beneficio y el estado oncolégico
del paciente.

Tabla 4. Criterios de decision quirdrgica en perforacion
por antiangiogénicos

Procedimiento

Escenario clinico Consideraciones
recomendado
Perforacion libre + Laparotomia: Opcion mas segura;
peritonitis difusa + reseccion + evitar anastomosis
paciente estable Hartmann primaria
Perforacién libre +  Cirugia de control =~ Reanimacién en
shock séptico de dafios; abdomen UCI previa; corregir
abierto; 2.2 look coagulopatia
24-48h
Perforacion Drenaje percutaneo Monitorizacion
contenida + + ATB 1V; cirugia estricta; umbral
absceso diferida si falla bajo para
conversion
quirdrgica
Perforacién en Valorar manejo Evaluar
paciente con muy paliativo vs. performance status,
mal prondstico quirudrgico; decisién expectativa de vida,
oncologico compartida deseos del paciente
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ATB: antibidticos; UCI: unidad de cuidados intensivos. Fuente:
Elaboracién propia basada en guias WSES 2024 de peritonitis, Saif et al.
Ann Surg Oncol 2007, Pooyan et al. Abdom Radiol 2024.

7. PRONOSTICO

La perforacién gastrointestinal por antiangiogénicos
conlleva una morbimortalidad significativa. En el registro
BRIiTE, 4 de 37 eventos de perforacion fueron fatales
(mortalidad del 10,8%). En series de casos mas pequeiias,
la mortalidad reportada oscila entre el 20% y el 30%. Los
pacientes que sobreviven frecuentemente requieren
estancias hospitalarias prolongadas, con una mediana de
2-4 semanas, y un porcentaje significativo necesitara
ostomias permanentes.

Los factores que empeoran el prondstico incluyen: retraso
en el diagnostico y tratamiento quirurgico (> 24 horas
desde el inicio de los sintomas), presencia de shock séptico
al momento de la cirugia, performance status deteriorado
(ECOG = 3), neutropenia concurrente, desnutricion severa, y
enfermedad oncolégica progresiva. Notablemente, en el
ensayo pivotal de Hurwitz et al., 3 de los 6 pacientes con
perforacion tenian respuesta parcial o completa al
tratamiento con bevacizumab, lo que sugiere que la
necrosis tumoral rapida por respuesta al tratamiento puede
ser un factor contribuyente.

La reanudacion de la quimioterapia sin antiangiogénico tras
la recuperaciéon quirdrgica es factible en pacientes
seleccionados, pero el impacto de la interrupcion del
tratamiento sobre la supervivencia oncoldgica global es
negativo. La decisidon de reanudar debe ser individualizada
por el equipo multidisciplinario.
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8. PERLAS CLINICAS

1. Regla critica: Bevacizumab debe suspenderse al menos
28 dias (idealmente 6-8 semanas) antes de cualquier
cirugia electiva, y no debe reiniciarse hasta al menos 28
dias después de una cirugia mayor con cicatrizacion
completa. Su vida media es de ~20 dias.

2. Dolor abdominal + paciente en bevacizumab =
perforacion intestinal hasta que se demuestre lo contrario.
No subestime quejas abdominales vagas en estos pacientes;
solicite TC de abdomen con contraste de forma urgente.

3. NO realice anastomosis primaria en el contexto de
perforaciéon libre con peritonitis en paciente bajo
bevacizumab. La inhibicién de la cicatrizaciéon por anti-
VEGF hace que el riesgo de dehiscencia sea
inaceptablemente alto. El procedimiento de Hartmann es la
opcién segura.

4. Pacientes con stents metalicos autoexpandibles (SEMS)
colorrectales en tratamiento con bevacizumab tienen riesgo
de perforaciéon de hasta el 20%. Considere tratamientos
paliativos alternativos antes de combinar SEMS +
antiangiogénico.

5. Tras una perforaciéon gastrointestinal, bevacizumab y
todo agente antiangiogénico deben suspenderse
permanentemente. No existe indicacién para su
reintroduccidn.

9. RECOMENDACIONES

1. Antes de iniciar bevacizumab u otro antiangiogénico en
CCR metastasico, evaluar sistematicamente los factores de
riesgo de perforacion: tumor primario in situ, antecedente
de radioterapia abdominal, obstruccién intestinal previa,
diverticulosis, stent colorrectal y cirugia abdominal
reciente.
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2. Informar al paciente sobre el riesgo de perforacién y
educar sobre los signos de alarma (dolor abdominal subito,
fiebre, distension) que deben motivar consulta inmediata a
urgencias.

3. En servicios de urgencia, incluir en la anamnesis de todo
paciente oncoldgico con dolor abdominal la pregunta
especifica: ;estd recibiendo o ha recibido recientemente
bevacizumab u otro antiangiogénico?

4. Ante sospecha de perforacion, solicitar TC de abdomen
con contraste de forma emergente. No demorar el
diagnostico por esperar radiografia simple.

5. La decision quirurgica debe ser tomada por un equipo
multidisciplinario que incluya cirujano oncolégico,
oncologo médico e intensivista, evaluando tanto la
emergencia quirdrgica como el contexto oncolégico global.
6. En el contexto ecuatoriano, es necesario que los servicios
de emergencia hospitalaria conozcan las complicaciones
especificas de las terapias antiangiogénicas, dado el uso
creciente de bevacizumab en los centros oncolégicos del
pais.
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La presente obra, Temas Selectos en Oncologia: Retos y Avances Clinicos, ofrece
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integral. Asimismo, integra bibliografia reciente y casos clinicos representativos
que fortalecen el razonamiento clinico, la toma de decisiones y el abordaje
multidisciplinario, dirigido a médicos en formacion, especialistas y profesionales de
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