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Resumen

Contexto: el cdncer colorrectal es, en la actualidad, una patologia potencialmente controlable
dependiendo del estadio clinico que se determine almomento de su deteccidn. Previo al fratamiento,
deben valorarse condiciones patoldgicas asociadas que puedan influir en el prondstico y sobrevida.
Objetivo: aplicarla escala Charlson para determinar el riesgo de complicaciones que eventualmente
presenten pacientes con adenocarcinoma de colon en etapa clinica Il y lll y estimar el tiempo de
sobrevida posterior al fratamiento quimioterdpico.

Diseno: estudio de cohorte histérico mediante revisidén de historias clinicas.

Sujetos y métodos: pacientes con diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma de colon en
estadios clinicos Il y lll, atendidos en el Hospital de la Sociedad de Lucha contra el Cdncer SOLCA,
en el periodo 2000 a 2013.

Mediciones principales: se identificaron comorbilidades previo el tratamiento quimioterdpico con 5
fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino, aplicando la escala Charlson, catalogando el riesgo de los
pacientes (medio, alto y muy alto) para desarrollar complicaciones y finalmente estimar su sobrevida.
Resultados: el riesgo de mortalidad en el grupo de muy alto riesgo fue 1,085 veces mayor respecto a
los otros grupos, sin ser estadisticamente significativo (p= 0,864, p >0.05).

Discusidn: en varios articulos se pondera el uso de la escala Charlson para determinar el prondstico y
sobrevida en pacientes con cdncer. Los resultados del presente estudio no corroboran la utilidad de
su aplicacion en etapas tempranas atribuyéndose el hecho al diseho retrospectivo.
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Abstract
Background: Colorectal cancer is, at present, a potentially controllable disease depending on the
clinical stage determined at the time of detection. Prior to treatment, it must be valued associated
pathological conditions that may influence the prognosis and overall survival.

Objective: To apply the Charlson scale to determine the risk of complications that eventually patients
with colon adenocarcinoma in clinical stage Il and lll could submit, and estimate overall survival fime,
subsequent to chemotherapy.

Subjects and Methods: historical cohort study by medicalrecord review. Patients with histopathological
diagnosis of colon adenocarcinoma in clinical stages Il and lll, freated at the Hospital of SOLCA
in the period 2000-2013. Main measurements: the chemotherapy prior comorbidities identified with
S5-fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin, using the Charlson scale, cataloging the risk of patients
(medium, high and very high), who develop complications, and finally to estimate their overall survival.
Results: the risk of mortality in the high risk group was 1,085 times greater than in the other groups, and
it was noft statistically significant (p = 0.864, p> 0.05).

Discussion: Several articles in the use of the Charlson scale are weighted to determine the prognosis
and survival in patients with cancer. The results of this study do not support the utility of its application
in early stages. It aftributed the fact to the retrospective design.
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Introduccion

El cdncer colorrectal es una de las patologias
oncoldgicas mds frecuentes en el mundo!'4, con
unaincidencia de 142.820 nuevos casos en elano
20130 y una mortalidad de 50.830 personas por
ano unicamente en Estados Unidos®. Su etiologia
es variada, con un componente tanto genético
como ambiental!?); se han identificado factores
de riesgo asociados como son edad (mayor a 50
anos) ¥, sexo con predominio en mujeres!, etnia
(mayor prevalencia en raza blanca comparado
con afroamericanos y asidticos)® y grado de
parentesco (el riesgo se duplica si un familiar en
primer grado de consanguinidad estd afectado
y friplica si dos o mdas familiares presentaron
este tipo de cdncer)!, estilo de vida y hdbitos
dietéticos 139,

Las manifestaciones clinicas del céncer colorrectal
son variadas!?4; usualmente debutan con
sinfomas  gastrointestinales  como  sangrado
digestivo alto y/o bajo, astenia, pérdida de peso,
anorexia o anemia secundaria a mala absorcion
de nufrientes. En casos avanzados puede existir
obstruccioén intestinal,  problema  quirdrgico
mds frecuentel”) que coincide con el estadio
avanzado del tumor, su cardcter no vegetante,
pobre diferenciacion, elevacion de marcadores
tumorales preoperatorios e invasidn vascular,
linfatica o perineural, en si considerados factores
de mal prondstico”. El cribado diagndstico es
fundamental, basado en exdmenes de laboratorio,
determinacion de marcadores tumorales en
sangre (anfigeno carcinoembrionario CEA y Ca
199 v exdmenes de gabinete (colonoscopia,
tomografia, resonancia magnética y/o Pet Scan)
579 por citar los mds usuales.

El fratamiento puede ser exclusivamente
quirdrgico en estadios tempranos, sin embargo,
debe considerarse el alto porcentaje de recaidas
(?0%) durante los tres anos que siguen a la cirugia,
sumado a una micrometdstasis residual en el 60%
de pacientes sometidos a cirugia, demostrada por
estudios de gabinete o laboratorio'219, Pacientes
en estadios potencialmente confrolables (I,
Iy lll) son candidatos a recibir quimioterapia
adyuvante®!12 con esquemas combinados de 5
fluorouracilo (5FLU), leucovorina (LV) y oxaliplatino
(FOLFOX 4)0181011.1319): Ontaneda y colaboradores,
afrman que no existe una ventaja terapéutica
significativa adicionar oxaliplatino!’®, FOLFOX 4 y
SFU/LV
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El tratamiento no estd exento de riesgos; por
esta razdn es importante valorar comorbilidades
en pacientes con cdncer colorrectall’”18),
Lieffers y colaboradores reportan en pacientes
oncoldgicos mayores a 70 anos, la presencia
usual de tres comorbilidades, identificando como
mdas frecuentes la enfermedad cardiovascular e
HTA, Elenunciado anterior, es avalado por Austin
y colaboradores® quienes defienden el uso de
escalas de valoracion de comorbilidad antes de
programar cualquier tipo de terapéutica.

Existen varias escalas de valoracién, siendo el
indice de comorbilidad de Charlson o escala
Charlson uno de los mds usados; considera varios
pardmetros entre los que destaca la esperanza
de vida a diez anos vinculada a la edad del sujeto
al momento de su evaluacion y la presencia de
comorbilidades. El instrumento consta de 19 items
que, de presentarse, influyen en la esperanza de
vida. A cada condicién se le asigna un puntaje
determinadol™ 2 3 ¢ ¢ vy sy sumatoria permite
determinar el nivel de riesgo de fallecer (bagjo,
alto y muy alto) (ver cuadro 1)@?'22:

Cuadro 1. indice de comorbilidad de Charlson.
Comorbilidad Puntuacién
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar cronica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Afeccion hepdtica benigna 1
Diabetes 1
Hemiplejia

Insuficiencia renal moderada o 2
severa

Diabetes con afeccién orgdnica 2
Cdancer 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Enfermedad hepdtica moderada o 3
severa

Metdstasis 3
SIDA 6
Fuente. Espuna-Pons M, Blasco P, Pérez M, Rebollo P. La
nicturia en pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva.
Arch Esp Urol 2010; 63 ©®): 363-372.

Modificado. Autores.
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El objetivo del estudio retrospectivo, es identificar
comorbilidades que presentan pacientes con
adenocarcinoma de colon en etapas tfempranas
y candidatos a tratamiento quimioterdpico,
en base a una estimacién del prondstico vy
sobrevida luego de aplicarla escala de Charlson.
Se complementa con una comparacién
del impacto de las comorbilidades sobre los
diferentes esquemas quimioterdpicos utilizados y
su significacion estadistica.

Sujetos y métodos

Tipo de estudio: estudio de cohorte histérica
sustentado en la revision de historias clinicas de
pacientes que constan en la base de datos del
Registro Nacional de Tumores del Hospital Soldn
Espinosa Ayala de Quito, perteneciente a la
Sociedad de Lucha contra el Cdncer SOLCA,
en el periodo 2000 a 2013 (156 meses). Se
contabilizaron 939 pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de colon, de los cuales 177 (74
hombres y 103 mujeres) cumplieron criterios estrictos
de elegibiidad relacionados a la enfermedad
de base vy recibieron tratamiento quimioterdpico
con FOLFOX 4 y 5FU/LV. Se verificd la informacién
contenida en los expedientes clinicos de pacientes
con adenocarcinoma de colon en estadios
Iy Il ademds, se comprobd la presencia de
comorbilidades previas al fratamiento y se estimo el
riesgo aplicando la escala Charlson. Se senala que
no se sub estadificaron los estadios Il y lll. La calidad
de la informacién recopilada fue supervisada por el
Jefe del Servicio de Oncologia Clinica del Hospital,
durante todo el periodo de seguimiento.

Poblacion de estudio: se selecciond al Hospital
Solén Espinosa Ayala de SOLCA por ser una unidad
especidlizada en pacientes oncoldgicos y la
disponibiidad del Servicio de Oncologia Clinica que
cuenta con la fecnologia necesaria para efectuar
el diagndstico oncolégico de la enfermedad en
sus diversos estadios. Los pacientes elegibles para
ser incluidos en el estudio fueron diagnosticados de
adenocarcinoma de colon y tratados en la institucién
con quimioterapia (esquema FOLFOX 4 o 5FU/LV); se
contfacté a los pacientes via telefdnica para confirmar
el fiempo de supervivencia, sin tomar en cuenta su
edad, sexo y lugar de procedencia.

Se excluyeron sujetos con estadios clinicos |y IV,
pacientes con adenocarcinoma de colon en estadio
'y Il no contactados via telefénica, que fallecieron sin
tratamiento quimioterdpico o que recibieron otro tipo
de fratamiento.
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Definicion de las variables de estudio: Ia
variable respuesta fue construida tomando en
cuenta eltiempo transcurrido entre el diagndstico
de adenocarcinoma de colon, confirmado por
un estudio de histopatologia (evento inicial) vy
el fallecimiento del paciente (evento final). La
variable de censura fue definida la ausencia
del evento final (muerte del paciente) en el
periodo de estudio; el mecanismo de censura se
validé por la supervivencia del paciente hasta la
finalizacion del estudio.

Métodos estadisticos: se utilizaron métodos
no paramétricos. Para determinar mortalidad,
supervivencia y tasa de riesgo en cada intervalo
de tiempo, se utilizé la tabla de supervivencia.
A fin de comprobar la probabilidad de
supervivencia del paciente a un tiempo fijo y
comparar los dos grupos de tratamiento, se usd
el estimador Kaplan—Meier; se usaron las pruebas
de Log-Rank, Breslow y Tarone-Ware para
estimar la probabilidad de diferencia de pruebas
centrales entre los dos fipos de quimioterapia.
Para evaluar el efecto que tienen cada uno de
los factores prondsticos sobre la supervivencia, se
utilizé el modelo de regresion de Cox o modelo
de riesgos proporcionales. El manejo y andilisis de
la informacién se procesd mediante el paquete
estadistico SPSS versiéon 18.

Resultados

En el periodo 2000-01 a 2013-09 se atendieron 939
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma
de colon; fueron seleccionados 177 expedientes
que cumplieron los criterios de inclusion. De este
grupo, 69 pacientes (38%) recibieron el esquema
de quimioterapia 5FU/LV y 108 pacientes (62%)
recibieron el esquema FOLFOX 4. De cada
paciente se revisé el expediente clinico y, segin
el tipo y naturaleza de la comorbilidad previa
al tratamiento oncolégico, se le asignd una
categoria de medio, alto y muy alto riesgo de
desarrollar complicaciones (ver tablas 1y 2).

Tablas 1. Distribucién de pacientes segun riesgo estimado
por la escala de Charlson, estudio de comorbilidad y

supervivencia de adenocarcinoma colénico tratado con
quimioterapia, SOLCA, Quito, periodo 2000-2013.

Riesgo Ffecuen- (O] (2)
cia

2=riesgo medio 109 1 0

3=riesgo alto 60 0 1

4=riesgo muy alto 8 0 0

Fuente: Historias clinicas, Estadistica SOLCA.

Elaboracién. Autores. ‘
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Tablas 2. Codificacién de variables categdricas segun riesgo
estimado porla escala de Charlson, estudio de comorbilidad
y supervivencia de adenocarcinoma coldnico tratado con
quimioterapia, SOLCA, Quito, periodo 2000-2013.

Paso 1 B ET Wald | gl Sig. Exp
(B)

Riesgo 0829 |2 0,661

Charlson

Riesgo -0,106 | 0,466 | 0,052 |1 0,820 | 0,900

Charlson

(1)

Riesgo 0,081 | 0,475 | 0,029 1 0,864 | 1,085

Charlson

(2)

Fuente. Historias clinicas, Estadistica SOLCA.

Elaboracién. Autores.

Tablas 3. Impacto de las variables de mortalidad, estudio
de comorbilidad y supervivencia de adenocarcinoma
colénico fratado con quimioterapia, SOLCA, Quito, periodo
2000-2013.

Paso B ET Wald | gl | Sig. Ex-

p(B)

1 Cirugia [ -0,931 0,350 | 7,066 |1 |0,0079 | 0,394

Quimio- | -0,050 | 0,331 | 0,023 |1 |0,8799 | 0,951

terapia

Tipode |-0,342 | 0,303 | 1,274 |1 |0,2589 | 0,711

quimio-
terapia

Cirugia . 0
mds

quimio-
terapia

Cirugia [ 0,298 [0,430 | 0,480 |1 |0,4884 | 1,347

y tipo
de
quimio-
terapia

2 Cirugia [ -0,955 0,313 9,323 |1 |0,0023 | 0.385

Tipode |-0,341 [0,303 | 1,273 |1 |0,2592|0,711

quimio-
terapia

Cirugia [ 0,278 |[0,409 | 0,462 |1 |0,4966 | 1,321

mas

fipo de
quimio-
terapia

3 Cirugia | -0,793 | 0,202 | 15,462 [ 1 | 0,0001 | 0,452

Tipode |-0,188 | 0,202 [ 0,865 |1 |0,3524 | 0,829

quimio-
terapia

-0,811 | 0,201 | 16,359 [ 1 | 0,0001 | 0,444

4 Cirugia

Fuente. Historias clinicas, Estadistica SOLCA.

Elaboracién. Autores.

El andlisis del riesgo para la supervivencia de los
pacientes fratados esquemas de quimioterapia
(grupo 5FU/LVy grupo FOLFOX 4), utilizblaregresion
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de Cox, conla que se estimé la proporcion global
de riesgo (hazard ratio global), obteniéndose
una tasa de mortalidad 1,085 veces superior en
el grupo de riesgo muy alto en comparacién a
los ofros grupos, no estadisticamente significativa
(o= 0,864). Adicionalmente, se consideraron
otros factores que pueden influir en la mortalidad
de los pacientes (antecedentes de cirugia,
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante,
esquema de quimioterapia, cirugia mds
quimioterapia y cirugia mds esquema de
quimioterapia ufilizado (ver tabla 3). Para el
andlisis se usd la regresién de Cox multivariable,
que permite descartar paso a paso aquellos
factores de riesgo que no son significativos. En
el paso 4, el factor cirugia tiene un valor Exp (B)
de 0,44 que indica su rol protector; por tanto, al
aplicar la formula 1-p = 1-0,444 = 0.556, indica
que el someterse a cirugia tiene un riesgo de
mortalidad de 44,4% (IC 95% = 5.00 a 83,79)
respecto al mayor riesgo de morir (55,6%) en el
grupo de pacientes que no fueron operados.
Este Ultimo valor constituye una reduccién
relativa del riesgo (RRR).

Discusion

La comorbilidad que presentan pacientes con
cdncer de colon debe ser considerada un
factor de riesgo de mortalidad; la valoracién
de enfermedades coexistentes no es rutinaria
en estudios sobre supervivencia al cdncer,
atribuyéndose a la carencia de protocolos de
evaluaciéon en el nivel primario de salud o bien
a la falta de interés del médico general para
indagarlas, lo cualimpacta negativamente sobre
el estilo de vida del paciente y el prondstico de
la neoplasia.

A nivel oncoldgico, resulta imprescindible usar

escalas de riesgo de comorbilidad, para cumplir

varios objetivos terapéuticos y prondsticos, como
son:

a) establecer una base sobre la cual el médico
podrd trabaijar,

b) indagar datos que pasaron inadvertidos al
momento de redlizar la historia clinica inicial y
profundizar en los mismos,

c) identificar, mediante un puntaje determinado,
el riesgo que tiene el paciente para presentar
complicaciones,

d) estimar el prondstico de la enfermedad, para
informarlo al paciente y familiares,

e) anticipar, conforme avanza el tratamiento, las
posibilidades de éxito o fracaso terapéutico,

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (2)



lo cual incide directamente sobre la esfera

psicoldgica del paciente, familia y médico.
El objetfivo del estudio fue identificar el impacto
de las comorbilidades sobre el tfratamiento del
adenocarcinoma de colon, utilizando la escala
Charlson. Al analizar las distintas variables,
no se demostré un impacto significativo de
las comorbilidades sobre el estadio clinico
oncolégico y el tratamiento administrado,
reportado por ofros investigadores. Los autores
reconocen varias limitaciones del estudio como
sonrecopilacion de datos, cardicterretrospectivo
y problemas en la aplicacién de la escala como
las mds importantes, mismas que pudieron influir
en los resultados de la investigacion. Ademds, se
senala que el impacto de multiples condiciones
morbidas, es sumativo en una escala relativa.

La correcta evaluacién de la condicion clinica
del paciente para anficipar su supervivencia
es Util al momento de establecer el prondstico,
situacion que amerita disponer de un protocolo
Unico de evaluacion del impacto de la
comorbilidad sobre el curso clinico del problema
oncoldgico de base, que facilite su aplicacion y
andlisis segun las especificidades individuales del
paciente.
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