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El hombre ha sido capaz de crear lenguaje y escritura para 
así comunicar sus ideas, emociones y necesidades. Con el 
tiempo, publicar los descubrimientos, las investigaciones, 
los avances científicos, es concerniente a la ciencia. Todo 
experimento, estudio clínico, revisión retrospectiva, debe 
quedar escrito para que otros médicos e investigadores pue-
dan contrastarlo, reproducirlo y utilizarlo a su vez para po-
der avanzar más. Si se dejaran sólo a la transmisión oral, los 
resultados serían imprecisos y efímeros, pronto se deforma-
rían y se perderían. Lo que no se documenta acaba no exis-
tiendo. 

Se puede decir que la ciencia que no se publica no existe, 
o que lo que no se publica y se difunde no es ciencia. Aun-
que en algún caso pueda ocurrir, no tiene mucho sentido 
investigar sólo para satisfacer una curiosidad personal y lue-
go guardarse los conocimientos adquiridos, sin comunicarlos 
a nadie. A efectos de la sociedad eso sería sólo un pasatiem-
po, y obviamente el resultado obtenido no pasaría a engro-
sar el estado del arte, el fondo de conocimientos de la 
humanidad, sería ignorado como si no se hubiera hecho. 

Además de plasmar la investigación en un documento per-
manente, es imprescindible difundirla. Sería absurdo redac-
tar un informe, con el trabajo que ello conlleva, y luego 
guardarlo en un cajón o en el disco duro de computadora. Ya 
que se escribe, hay que tratar de que sea útil a cuantas más 
personas mejor, tanto para ayudar a que la sociedad prospe-
re como para beneficiarse uno mismo del prestigio que se 
adquiere al divulgar un trabajo. El compartir a la sociedad 
la experiencia y el conocimiento personal, es una acción 
intrínsecamente buena y generosa, y muchos lo agradece-
rán. Con ello un autor además de contribuir al conocimien-
to, aumenta su capital social, su aceptación y su valor ante 
los demás. 

La publicación de los resultados alcanzados en las investi-
gaciones es el último paso en el ciclo de la investigación 
científica. Es deber ético de los investigadores comunicar 
sus investigaciones, y hacerlo de la forma más eficaz para 
que su mensaje llegue al mayor número de individuos en su 
ámbito científico posible. Junto a este inexcusable deber 
moral, se asienta la otra gran justificación de la publicación 
en medios de alta circulación: el reconocimiento por parte 
de los pares, y la promoción académica en las instituciones 
de investigación.

Por otra parte, los médicos y en especial los oncólogos, 
necesitamos continuamente información actualizada para 
mantener nuestra formación profesional o para resolver las 
dudas que nos plantea el cuidado diario de los pacientes. 
Para ello, tenemos que ser capaces de acceder, valorar crí-
ticamente e incorporar a nuestra práctica clínica la infor-
mación que continuamente se publica en la literatura 
científica. Las revistas médicas son la principal fuente de 
conocimiento, en ellas se publican los resultados de los tra-
bajos de investigación, pero también los comentarios que 
dichos trabajos suscitan. Son la vía de comunicación entre 
profesionales, donde se plantea, contrasta y refutan hipóte-
sis nuevas o antiguas, donde se comparten experiencias clí-
nicas y donde se presentan las recomendaciones diagnósticas 
y terapéuticas que los expertos emiten.

Los artículos publicados en revistas médicas, recogen la 
información científica más actual, precisa y objetiva, infor-
mación que tardará tiempo en llegar a los libros médicos, 
donde habitualmente se presentará de forma parcial y sub-
jetiva, además de no ser vigente ya cuando estos se publi-
can algunas de las veces.

El contenido de las revistas médicas influye en la vida pro-
fesional. No sólo afecta a la forma cómo se maneja a los 
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enfermos o a las decisiones que toman las autoridades del 
Sector Salud, también influye en la opinión que tanto los 
profesionales como la sociedad tienen sobre la salud, el na-
cimiento, la muerte, el dolor o la enfermedad de los indivi-
duos. Nadie puede discutir su papel fundamental en el 
avance del conocimiento y en la mejora de las condiciones 
de salud de los pueblos.

Es claro, que no se puede ejercer una medicina responsa-
ble, ignorando lo que en el humano ha sido capaz de crear y 
en un entorno profesional se publica. 

Conocer la historia de la Gaceta Mexicana de Oncología 
(GAMO) sin duda nos hace sentir orgullosos de pertenecer a 
ella, ya que nos damos cuenta de la gran posibilidad de in-
vestigación y difusión de conocimientos en esta rama: la 
Oncología. Ahora en el 2014, se cumplen 12 años ininte-
rrumpidos de publicación.

Con gran beneplácito podemos decir que durante este 
tiempo, se han publicado en los números regulares, 13 en 
total, más de 500 artículos de gran interés y una cantidad 
similar de artículos y resúmenes de trabajos libres, como 
resultado de los Congresos que la Sociedad Mexicana de On-
cología (SMeO) realiza anualmente, así como la publicación 
de los suplementos con diferentes tópicos que analizan te-
mas específicos de vanguardia, vigentes y pertinentes.

Con el paso de los años, gracias a la colaboración de dife-
rentes Comités Editoriales que han contribuido a su creci-
miento, se han realizado modificaciones a la publicación, 
que es el órgano oficial de divulgación científica de la SMeO, 
donde se han hecho una serie de mejoras como un nuevo 
diseño interior que seguramente han notado, el número de 
artículos que se publican por número se ha incrementado y 
los contenidos editoriales han mejorado sustancialmente, 
además de que actualmente se está publicando a todo color 
con fotografías tanto clínicas, de estudios, tablas etc., con 
una gran calidad.

Mantiene su formato original publicando editoriales, ar-
tículos originales, artículos de revisión y casos clínicos. Se 
publica en forma impresa y electrónica, siendo una revista 
de acceso libre por internet.

Año tras año notamos mayor participación de los oncólo-
gos mexicanos, latinoamericanos e inclusive de otras latitu-
des; agradecemos su interés en la divulgación de la 
investigación y estudio de la Oncología.

La GAMO mantendrá sus requisitos apegados a los linea-
mientos del International Committee of Medical Journal 
Editors (ICMJE, por sus siglas en inglés, www.icmje.org). Re-
forzaremos el Comité Editorial con prestigiados oncólogos 
internacionales y nacionales, y estamos trabajando para pu-
blicarla en formato electrónico ad-íntegrum en el idioma 
inglés.

Se cuenta con el reconocimiento de Artemisa, LILACS, Im-
biomed y Periódica-UNAM.

En este año 2014, la Editorial Elsevier pondrá en marcha 
un portal directo para mejorar el envío de trabajos en línea. 
El sistema Elsevier Editorial System (EES, por sus siglas en 
inglés) es usado en revistas de muy alto prestigio e impacto 
como The Lancet, Cell, The American Journal of Cardiology, 
o revistas del campo de Oncología como: European Journal 
of Surgical Oncology, Clinical Lung Cancer, Gynecologic On-
cology, Cancer Genomics, Journal of Geriatric Oncology, 
Practical Radiation Oncology, Clinical Breast Cancer, Inter-
national Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics, Re-
ports of Practical Oncology, European Journal of Oncology 
Nursing, Critical Reviews in Oncology/Hematology, Journal 
of Cancer Policy, por citar las más relevantes del área.

En los próximos meses, el sistema EES migrará hacia la 
nueva plataforma Next-EES o EVISE, lo cual permitirá mayor 
versatilidad y flujo en la recepción, revisión y visualización 
de los manuscritos.

Gracias a esta migración, nos complace ampliamente in-
formar que la GAMO estará ligada a Scopus, SciVerse y 
ScienceDirect.

También estaremos trabajando la revista con producción 
global de Elsevier desde Europa, lo que fortalecerá la revis-
ta y todo el proceso de edición de la misma. Los artículos 
tendrán un Digital Object Identifier (DOI, por sus siglas en 
inglés) para circular en la web y podrán ser citados, habrá 
artículos en avance en línea, y será diseñada en lenguaje 
informático XML para repositorios científicos, entre otras 
cosas.

Asimismo, la revista entrará en proceso de evaluación en 
PubMed MEDLINE y próximamente esperamos darles una 
agradable noticia al respecto.

Todo este arduo trabajo no hubiera sido posible sin la en-
tusiasta y comprometida participación de los integrantes de 
los diferentes Comités Editoriales y revisores, que a lo largo 
de estos 12 años han contribuido a mantener esta publica-
ción vigente.

Finalmente, felicitamos y agradecemos también a cada 
uno de los autores de la GAMO desde sus inicios y les reite-
ramos nuestra invitación a seguir contribuyendo con sus va-
liosos manuscritos.

Dr. Francisco Javier Ochoa-Carrillo*
Cirujano Oncólogo

Instituto Nacional de Cancerología de México
México D.F., México
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Artículo original

PTP1B como factor predictivo de respuesta a paclitaxel y 
docetaxel en cultivos primarios de cáncer de mama

Julio César Garibay-Díaza, Karla Alejandra López-Zeladaa, Elizabeth Escobar-Arriagab, 
Eucario León-Rodríguezb,c, José Esparza-Lópezd y María de Jesús Ibarra-Sánchezd,* 

a Residencia de Tercer Año de Oncología Médica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, 
México D.F., México 
b Servicio de Oncología Médica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, México D.F., México
c Jefatura de Oncología Médica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, México D.F., México
d Investigación en Ciencias Médicas, Unidad de Bioquímica “Guillermo Soberón Acevedo”, Universidad Nacional Autónoma 
de México, México D.F., México

Palabras clave 
Cáncer de mama; 
PTP1B; Paclitaxel; 
Docetaxel; México.

Resumen
Introducción: PTP1B participa en la regulación de diversas vías de señalización y en patologías 
de origen metabólico y cáncer. En los últimos años, se ha demostrado que participa en la tumo-
rogénesis del cáncer de mama. Recientemente, nuestro grupo de investigación demostró que 
PTP1B regula la expresión de Her2 de manera independiente de la amplificación génica. Sin 
embargo, se desconoce cómo la expresión de PTP1B afecta la susceptibilidad a fármacos de 
quimioterapia, en particular los taxanos, los cuales son ampliamente utilizados en el tratamien-
to del cáncer de mama. Por esta razón, evaluamos el papel de la expresión de PTP1B en la res-
puesta al tratamiento con paclitaxel y docetaxel. 
Material y métodos: Utilizamos cultivos primarios de cáncer de mama con expresión positiva y 
negativa para PTP1B. Se realizaron ensayos de citotoxicidad mediante la técnica de cristal vio-
leta.
Resultados: La expresión de PTP1B correlaciona con una mayor resistencia a paclitaxel, mien-
tras que el tratamiento con docetaxel indujo una mayor susceptibilidad.
Conclusiones: Nuestros resultados en su conjunto sugieren que la expresión de PTP1B tiene un 
papel predictivo en la respuesta a taxanos en cultivos primarios de cáncer de mama. Por lo 
tanto, determinar la expresión de PTP1B en pacientes con cáncer de mama puede ser crucial 
para elegir el tratamiento. 
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Introducción

El cáncer constituye un problema de salud pública a nivel 
mundial, la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2008 
estimó una incidencia de más de 12 millones, y 7.5 millones 
de muertes por esta causa. El cáncer de mama es el más 
frecuente en mujeres con 22.9% de nuevos casos (13.8 mi-
llones), y también la primera causa de muerte por cáncer en 
población femenina con 13.7% (458,000)1. En 2009, el cán-
cer de mama fue el más frecuente en mujeres estadouni-
denses con 29% de los casos y el segundo con mayor 
mortalidad (14%), superado sólo por el cáncer de pulmón. 
La tasa de incidencia de los 4 principales tipos de cáncer se 
encuentra en decremento, excepto para cáncer de mama 
que se muestra estable desde 20052. En mujeres mexicanas 
es el primer lugar en incidencia (21% de los casos) y morta-
lidad por cáncer (10%)1. 

El tamaño tumoral y la existencia de metástasis axilares 
ganglionares son considerados los principales factores con 
valor pronóstico. El análisis de un extenso número de casos 
ha determinado que la sola presencia de ganglios axila- 
res positivos disminuye la supervivencia global en 40% a 5 
años (de 94% hasta 54%). De acuerdo a la clasificación histo-
patológica del cáncer de mama el subtipo clínico más agre-
sivo es el ductal infiltrante y se diferencia de otros menos 
agresivos como el medular, mucinoso y papilar3. La expre-
sión de receptores de estrógeno y progesterona son marca-
dores con un valor predictivo y pronóstico, en base a su 
expresión resulta factible escoger terapias hormonales 
como tratamientos únicos o concomitantes4. Otro marcador 
relevante, es la expresión del receptor Her25, su determina-
ción permite seleccionar el 20% de los casos que se benefi-
cian de tratamiento con terapia blanco con trastuzumab, 
lapatinib o pertuzumab6-9. Existen otros marcadores pronós-
ticos, como p53 y la densidad microvascular tumoral; sin 
embargo, su validación y uso clínico han sido limitados por 
costos, practicidad y poca reproducibilidad10,11.

Los fármacos antineoplásicos son diversos en su origen y 
mecanismo de acción, desde los agentes alquilantes como la 
ciclofosfamida y los derivados del platino, por otro lado los 
antimetabolitos como 5-fluorouracilo, pemetrexed y gemci-
tabina, y los que tienen como blanco componentes del  
citoesqueleto, como son los fármacos que actúan sobre mi-
crotúbulos. Los microtúbulos son proteínas que participan 
en procesos biológicos como la proliferación, la adhesión y 
la motilidad celular, así como transporte interno de organe-
los, vesículas y proteínas, todo esto mediante eventos de 
polimerización y despolimerización de las subunidades  
de tubulina12,13. Existen fármacos que actúan sobre la diná-
mica de los microtúbulos como colchicina, utilizada para 
tratar pacientes con gota14. Otros fármacos que interfieren 
con los microtúbulos son los alcaloides de la vinca, que se 
han usado para el tratamiento de diversas neoplasias, en 
particular cáncer de mama. Su acción sobre los microtúbu-
los es inhibir la polimerización de la tubulina, lo que les 
confiere actividad antimitótica. Por otra parte, los taxanos 
se unen a la tubulina polimerizada y la mantienen estabili-
zada, evitando la despolimerización de sus subunidades, pro-
vocando arresto celular en la fase G2/M12. En las últimas 
décadas, los taxanos, en particular el paclitaxel, han sido 
ampliamente utilizados en el tratamiento del cáncer de 
mama tanto localizado como avanzado, incrementando la su-
pervivencia global y supervivencia libre de recurrencia en 
aproximadamente 5% de beneficio absoluto13,15. El mecanismo 
de resistencia mejor identificado a los agentes que unen tu-
bulina es la expresión de la bomba de expulsión multidrogas, 
llamada Pgp, codificada por el gen mdr1. Otros mecanismos 
menos estudiados involucran formas mutantes de b-tubulina, 
proteínas asociadas a microtúbulos (MAP, del inglés Microtu-
bule-Associated Proteins) y expresiones alteradas de p53, 
Bcl-2 y Bcl-x12-14.

En el tratamiento farmacológico del cáncer de mama, ade-
más de los fármacos citotóxicos, se han propuesto medica-
mentos que tienen como blanco algunas vías de señalización 
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dependientes de la fosforilación en residuos de tirosina, 
como es el trastuzumab y lapatinib que inhiben al receptor 
Her25. La fosforilación de proteínas en residuos de tirosina es 
una de las modificaciones postraduccionales más importan- 
tes utilizadas por las células para regular respuestas biológi-
cas como proliferación, diferenciación, migración y muerte 
celular. El nivel de fosforilación en residuos de tirosina en  
una célula depende de la acción equilibrada de 2 tipos de 
enzimas, las proteínas tirosinas cinasas (PTK, por sus siglas en 
inglés Protein Tyrosine Kinase) y las proteínas fosfatasas de 
tirosina (PTP, por sus siglas en inglés Protein Tyrosine 
Phosphatase). Las primeras se encargan de agregar grupos 
fosfato a residuos de tirosina específicos en la proteína sus-
trato, promoviendo cambios conformacionales que modifi-
can la interacción con otras proteínas16. Las PTP son una 
familia estructuralmente diversa, altamente regulada y que 
puede tener efectos estimulatorios o inhibitorios17. En el ge-
noma humano se han identificado un total de 107 PTPs18. Las 
PTP´s clásicas que tienen una secuencia consenso (VHCSA-
GxGR(T-S)G) y se dividen en tipo receptor y no receptor19. El 
dominio catalítico de las PTP´s contiene 280 aminoácidos, 
entre ellos un residuo de cisteína conservado necesario para 
la actividad catalítica19. Las PTP´s remueven los residuos 
fosfato mediante un mecanismo de 2 pasos: primero, la for-
mación de un enlace covalente de fosfato-PTP; y segundo, 
la hidrólisis de la unión fosfato-proteína sustrato17. Inicial-
mente, se pensó que las PTP´s tenían un papel como supre-
sor tumoral ligado a la regulación negativa de la actividad 
oncogénica de las PTK. La alteración en el balance de estas 
enzimas provoca niveles de fosforilación aberrantes asocia-
dos a diversas enfermedades, entre ellas cáncer17. 

PTP1B (PTPN1) y TC-PTP (PTPN2) fueron las primeras PTP 
en ser identificadas20. PTP1B pesa 50kD, está formada por 
un dominio catalítico de 37kD hacia su extremo N-terminal 
flanqueado por ambos lados por dominios ricos en prolina, y 
un dominio C-terminal con una secuencia de localización al 
retículo endoplásmico (RE)21. La especificidad de PTP1B se 
encuentra regulada estrechamente por su acceso a los sus-
tratos, lo cual está en relación a la localización22. Existen 
otros 4 mecanismos que regulan la actividad de PTP1B: oxi-
dación, fosforilación, sumoilación y proteólisis23. Estudios 
previos han demostrado que PTP1B juega un papel impor-
tante en la señalización de vías metabólicas, ya que partici-
pa en la regulación negativa de la señalización de los 
receptores de insulina y leptina, lo que sugiere se encuentra 
involucrado en patologías como diabetes mellitus y obesi-
dad. Actualmente, se le considera como un potencial blanco 
terapéutico de estas enfermedades24-26. PTP1B también pue-
de inhibir la señalización de receptores con actividad de ti-
rosina cinasa (RTK´s) como los receptores del Factor de 
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF) y del Factor  
de Crecimiento de Hepatocitos (HGF)27. Su sobreexpresión 
en fibroblastos inhibe la transformación por oncogenes en 
los que se incluyen Her2, Src, Bcr-Acl, Crk y Ras28,29. PTP1B 
también es requerida para la activación de las GTPasas de 
Rac y Ras (enzimas asociadas con incremento de prolifera-
ción y motilidad celulares)29, también puede activar a Src 
mediante desfosforilación de la tirosina 527 (Y527)30. El gen 
que codifica PTP1B se encuentra localizado en el cromoso-
ma 20 en la región q13.1-q13.231. Se ha demostrado que la 
ganancia o amplificación de esta región se asocia a un pobre 
pronóstico en cáncer de mama32. Estudios realizados en  

modelos murinos que sobreexpresan Her2 demostraron que 
la deleción de PTP1B retrasa el desarrollo de tumores ma-
marios y disminuye la posibilidad de desarrollar metástasis 
pulmonares33,34. Recientemente, se analizó la expresión de 
PTP1B en 1,402 muestras de pacientes con cáncer de mama 
y se encontró que el 49% de las muestras estudiadas fueron 
positivas para PTP1B. Se reportó una asociación positiva de 
la expresión de PTP1B y la expresión de Receptores de Es-
trógeno (RE) (50.7% vs. 43.1%), así como asociación con los 
subtipos moleculares: luminal B con expresión Her2 (53.9%) y 
basaloide (37.9%). El análisis no encontró asociación con la 
expresión de Her2 estadísticamente significativa. Interesan-
temente, la expresión de PTP1B se asoció a una mejor super-
vivencia global de las pacientes de manera independiente 
(HR=0.779)35. Por otra parte, en estudios previos de nuestro 
laboratorio se encontró que la sobreexpresión de PTP1B en 
cultivos primarios de cáncer de mama induce un incremento 
en la expresión de Her2 de manera independiente de la trans-
cripción del gen her2/neu36. También se demostró que la 
sobreexpresión de la fosfatasa induce un fenotipo celular 
más agresivo con incremento en proliferación y migración 
celular36.

Todos estos antecedentes sugieren que PTP1B participa en 
la oncogénesis del cáncer de mama. Sin embargo, descono-
cemos si la expresión de PTP1B afecta la sensibilidad a fár-
macos de quimioterapia en células de cáncer de mama. El 
objetivo de este estudio es determinar si la expresión de 
PTP1B en cultivos primarios de cáncer de mama modifica la 
respuesta al tratamiento con taxanos (paclitaxel y doceta-
xel). Encontramos que la expresión de PTP1B afecta de for-
ma inversa la sensibilidad a estos 2 taxanos. Consideramos 
que la expresión de PTP1B puede tener un valor predictivo 
de la respuesta a taxanos en células de cáncer de mama. De 
corroborarse esta hipótesis, los resultados podrían influir en 
la elección de los agentes de quimioterapia.

Material y métodos

Cultivo de células de cáncer de glándula 
mamaria 
Los cultivos celulares primarios de cáncer de mama fueron 
generados previamente en el laboratorio a partir de explan-
tes obtenidos de tejidos de pacientes tratados con mastec-
tomía radical (protocolo aprobado por el Comité de Ética 
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Sal-
vador Zubirán”, referencia 159). Los cultivos son manteni-
dos en RPMI-1640 (Gibco, Invitrogen, Life Technologies, 
Carlsbad, California, USA) suplementado con 10% de Suero 
Fetal Bovino (SFB) (HyClone, Thermo, Utah, USA) al 10% e 
incubadas a 37oC con atmósfera de 5% CO2. 

Ensayos de citotoxicidad
Las células fueron sembradas a una densidad de 10,000 cé-
lulas/cm2 en placas de 48 pozos (Corning, NY, USA), en  
medio de cultivo RPMI-1640 (Gibco, Invitrogen, Life Tech- 
nologies, Carlsbad, California, USA) suplementado con SFB 
10% (HyClone, Thermo, Utah, USA), se dejaron adherir a la 
placa. Se aplicaron concentraciones crecientes de los fár-
macos paclitaxel (Intas Pharmaceuticals Limited, Gujarat, 
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India), o docetaxel (Sanofi Aventis, París, Francia), se incu-
baron durante 48 horas más. Se fijaron las células con gluta-
raldehído al 1.1% en PBS, durante 20 minutos en agitación. 
Se retiró el glutaraldehído y se tiñó con cristal violeta (0.1%) 
en agitación por 20 minutos. Se lavaron las placas en agua y 
se dejaron secar. El cristal violeta se solubilizó en 400 ml/
pozo de ácido acético 10% en agitación por 20 minutos. Se 
leyó la absorbancia de la solución a 595 nm en un espectro-
fotómetro de microplaca (Opsys MR, Dynex Technologies, 
Chantilly, VA, EUA). Los valores están expresados como el 
porcentaje de viabilidad celular con respecto al control no 
tratado, en un experimento representativo sembrado  
por triplicado.

Ensayo de Western Blot
Las células se lisaron en un buffer que contiene 50 mM HE-
PES (pH 7.4), 250 mM NaCl, 5 mM EDTA, 0.1% Nonidato P-40, 
10 mM NaF, 50 mM b-glicerofosfato de sodio, 1 mM vanadato 
de sodio y mezcla de inhibidores de proteasa (Complete, 
EDTA free, Roche). La cuantificación de proteína se realizó 
mediante técnica de Bradford, la densidad óptica se midió a 
595 nm en especofotómetro (DU-65, Beckman Coulter, Pasa-
dena, California, EUA). Se corrieron 20 mg de proteína en 
gel de policramida desnaturalizante al 9%. Posteriormente, 
se transfirió a una membrana Inmobilon-P PVDF (Millipore 
Corp Bedford, MA). La membrana se bloqueó durante una 
hora con leche al 5% en PBS tween. Después se colocó en 
anticuerpo primario anti-myc, anti-Her2 y anti-tubulina 
(Santa Cruz Biotechnology, CA, EUA) durante la noche a 4oC, 
en agitación continua. Se lavó con PBS tween y después se 
incubó con el anticuerpo secundario marcado con HRP. La 
señal fue visualizada mediante reacción de quimioluminis-
cencia con Super Signal  (Thermo Fisher Scientific Inc., EUA) 
y captada por autoradiografía (Kodak, Rochester, NY, EUA).

Resultados

La expresión endógena de PTP1B en cultivos 
primarios de cáncer de mama induce resistencia 
a paclitaxel 
En estudios recientes en nuestro laboratorio se encontró 
que la sobreexpresión de PTP1B incrementa la expresión de 
Her2 de manera independiente a la transcripción en cultivos 
primarios de cáncer de mama. Además, se comprobó que 
dicho incremento en la expresión de Her2 confiere a las cé-
lulas un fenotipo más agresivo reflejado como una mayor 
capacidad de migración y proliferación36. Para analizar 
cómo este fenotipo afecta la sensibilidad a fármacos de qui-
mioterapia (paclitaxel), se seleccionaron cultivos primarios 
previamente caracterizados para la expresión de PTP1B 
(López-Zelada KA et al., datos no publicados). Se realizaron 
ensayos de citotoxicidad en los cultivos MBCD5-B3 y MBCDF, 
positivo y negativo para PTP1B, respectivamente en los que 
se adicionaron concentraciones crecientes de paclitaxel y 
fueron incubadas por 48 horas. Los resultados mostraron 
que el cultivo MBCD5-B3, positivo para PTP1B, presenta una 
mayor resistencia a paclitaxel en las 3 concentraciones pro-
badas: 2, 4 y 8. En contraste, el cultivo MBCDF, nega- 
tivo para PTP1B muestran una mayor susceptibilidad a este  

fármaco (fig. 1). Estos resultados sugieren que la expresión 
endógena de PTP1B en cultivos primarios de cáncer de 
mama induce resistencia a paclitaxel. 

Se sembraron 10,000 cel/cm2. Se adicionó paclitaxel a do-
sis de 2, 4 y 8 mg/mL. Se evaluó a viabilidad por la técnica 
de cristal violeta 48 horas después de adicionado el fárma-
co. Los resultados son expresados como el porcentaje del 
promedio de la OD570 de las células no tratadas contra las 
células tratadas.

La expresión endógena de PTP1B induce 
mayor susceptibilidad a docetaxel en cultivos 
primarios de cáncer de mama
Otro de los taxanos con mayor relevancia clínica en el trata-
miento de cáncer de mama además de paclitaxel, es el do-
cetaxel. En el experimento descrito arriba, la expresión de 
PTP1B induce resistencia a paclitaxel. Con la finalidad  
de analizar el papel de PTP1B en la susceptibilidad a otros 
taxanos realizamos ensayos de citotoxicidad similares a los 
descritos anteriormente adicionando en este caso concen-
traciones crecientes de docetaxel. Nuevamente, utilizamos 
el cultivo primario con expresión endógena de PTP1B MB-
CD5-B3, comparado con un cultivo deficiente de ella,  
MBCDF. El cultivo primario con expresión endógena de 
PTP1B resultó ser más susceptible a docetaxel que el cultivo 
negativo para la fosfatasa (fig. 2). Nuestros resultados su-
gieren que las células de cáncer de mama positivas para 
PTP1B presentan una mayor susceptibilidad a docetaxel. 

Los cultivos primarios MBCD5-B3 y MBCDF fueron sembra-
dos a 10,000 cél/cm2 y se adicionaron 0.5, 5 y 50 ng/mL  
de docetaxel. Se evaluó viabilidad a las 48 horas por técni- 
ca de cristal violeta.

Discusión

En los últimos años se ha reportado que PTP1B juega un pa-
pel importante en el cáncer de mama. Estudios con modelos 
murinos que sobreexpresan Her2, encontraron que la dele-
ción de PTP1B retrasa la aparición de tumores y metástasis 
pulmonares33,34. Por otra parte, se ha sugerido que la expre-
sión de PTP1B es necesaria para la implantación de tumores 
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Figura 1  Susceptibilidad a paclitaxel respecto a la expresión 
endógena de PTP1B.
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mamarios, pero no es necesaria para su mantenimiento37. En 
nuestro laboratorio habíamos demostrado previamente que 
PTP1B juega un papel importante en la regulación de Her2 y 
que se asocia a un fenotipo más agresivo, con mayor capaci-
dad de proliferación y migración celular36 (López-Zelada KA 
et al., datos no publicados). En el presente trabajo estudia-
mos el efecto de PTP1B sobre la sensibilidad a los taxanos, 
paclitaxel y docetaxel. Nuestros resultados muestran que la 
expresión de esta fosfatasa correlaciona con sensibilidad 
opuesta a los 2 taxanos utilizados. Es decir, células positi-
vas para PTP1B presentan resistencia a paclitaxel; mientras  
que para docetaxel son sensibles. Estos resultados sugie- 
ren que la presencia de PTP1B condiciona a una respuesta 
antagónica a estos 2 taxanos. Es interesante hacer notar 
que aunque en la actualidad se usan de manera indistinta en 
el tratamiento del cáncer de mama, estos resultados sugie-
ren que la presencia de PTP1B puede ser un factor predictor 
de respuesta a estos 2 fármacos y que su determinación al 
inicio del tratamiento puede ser crucial para elegir que tipo 
de taxano asignar a las pacientes con este tipo de cáncer.

Aunque paclitaxel y docetaxel ejercen su acción median-
te la estabilización de microtúbulos38, desconocemos cuál es 
el mecanismo molecular por el que las células primarias de 
cáncer de mama positivas para PTP1B responden de manera 
opuesta al efecto citotóxico de estos taxanos. Sin embargo, 
han sido observadas diferencias entre ambos taxanos que 
pueden explicar este fenómeno, docetaxel ha mostrado ma-
yor afinidad por los microtúbulos y mayor inducción de la 
fosforilación de Bcl-2 comparado con paclitaxel. Se sabe 
que docetaxel y paclitaxel son hidrolizados por distintas for-
mas de citocromo P450 a nivel hepático; y se han observado 
mejores respuestas in vivo con docetaxel que con paclitaxel 
sobre células de cáncer de pulmón y próstata, no así en cán-
cer de mama39,40. Estas diferencias pueden explicar los re-
sultados entre docetaxel y paclitaxel obtenidos en este 
trabajo.

La expresión alterada de bIII-tubulina, se ha relacionado a 
resistencia a paclitaxel38, en tanto que en estudios con lí-
neas celulares de cáncer de próstata, docetaxel ha mostra-
do capacidad para disminuir los niveles de expresión  
de dicha isoforma39. Estudios sobre la localización intracelu-
lar de fosfatasas indican que PRL-1, y probablemente 

PTP1B, se encuentran en distinta localización durante las 
fases del ciclo celular; en la fase G0 se localizan cerca del 
RE, mientras que durante la mitosis se encuentran asociadas 
con el huso mitótico y sus tubulinas41. Esta localización po-
dría promover la interacción directa de PTP1B y las molécu-
las de taxanos40. Asimismo, es muy probable que docetaxel y 
paclitaxel muestren una distinta afinidad por las distintas 
isoformas de tubulinas, mismas que podrían verse afecta- 
das por la expresión de PTP1B. Para dilucidar estos mecanis-
mos se requieren más estudios que evalúen la interacción 
entre fosfatasas y microtúbulos.

Recientemente, se ha demostrado que 49% de las pacien-
tes con cáncer mama expresan PTP1B35. Estos datos sugie-
ren que esta fosfatasa juega un papel importante en esta 
patología y que son necesarios más estudios que aborden  
el papel de PTP1B en diferentes aspectos del cáncer de 
mama, como es el efecto que puede tener sobre la sensibi-
lidad o resistencia a fármacos de quimioterapia. Por ejem-
plo, los taxanos se encuentran dentro de las mejores 
opciones disponibles para el tratamiento adyuvante, neoad-
yuvante e incluso paliativo de las pacientes con cáncer de 
mama. Los resultados de este trabajo demuestran que la 
presencia de PTP1B en tumores mamarios confiere diferente 
sensibilidad a paclitaxel y docetaxel in vitro, lo cual nos 
permite proponer a PTP1B como un marcador predictivo de 
respuesta a taxanos. Es importante corroborar los resulta-
dos de nuestro estudio con ensayos clínicos donde se corre-
lacione la respuesta a estos fármacos con la expresión de 
PTP1B, lo que permitiría seleccionar a un grupo de pacien-
tes que se benecifie de una mejor elección de tratamiento 
de acuerdo a la presencia o no de PTP1B.
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Resumen
Introducción: En la leucemia aguda linfoblástica (LAL) se describen lesiones orales, siendo la 
mucositis la más frecuente posquimioterapia, debido a la falta de selectividad hacia células con 
elevada replicación como las de mucosa bucal, implicando un riesgo para infecciones locales y 
sistémicas en el estado neutropénico del paciente. 
Objetivo: Determinar los factores de riesgo para lesiones orales (mucositis e infecciones) en 
niños con LAL bajo quimioterapia en el periodo 2012-2013, y si estas lesiones se asocian al desa-
rrollo de septicemia. 
Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo en menores de 18 años con LAL vírgenes a 
tratamiento, incluidos en régimen de quimioterapia intensa. Muestra: la total disponible duran-
te 2012-2013. Factores de riesgo analizados: edad, sexo, desnutrición, neutropenia e higiene 
bucal asociados a lesiones orales. Análisis: medidas de frecuencia, análisis bivariado (prueba 
exacta de Fisher) y riesgo relativo de lesión oral.
Resultados: Se incluyeron 17 niños (2-16 años), 71% desarrolló lesión oral, 65% mucositis oral, 
29% infección bacteriana oral y 12% candidiasis; realizamos 24 cultivos bucales, 20 fueron posi-
tivos (19 de secreciones y un KOH). El factor de riesgo asociado a mucositis oral grado 3 y 4 fue 
desnutrición ≥ 2 semanas (RR=2.66; IC 95%=1.06-2.50; p=0.009), neutropenia severa ≥ 4 sema-
nas (RR=2.00; IC 95%=1.07-3.71; p=0.044) e higiene bucal deficiente ≥ 4 semanas (RR=4.50; IC 
95%=1.33-15.38; p=0.021). El riesgo para septicemia asociada a lesión oral fue RR=2.10, 
p=0.101, aunque no se encontró asociación estadística, representó una tendencia clínica para 
infecciones sistémicas ya que 4 de 5 pacientes la presentaron.
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Introducción 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el “cán-
cer” es un término genérico para un grupo de más de 100 
enfermedades malignas que pueden afectar a cualquier par-
te del organismo1; es la generación rápida de células  
anormales diseminándose a otros órganos dando lugar a for-
mación de metástasis2. El factor causal es multifactorial, 
mutaciones somáticas en 85% de los casos, 15% transmitido 
por genes; existe evidencia que es resultado de mutaciones 
en el ácido desoxirribonucleico (ADN) de células tumorales3. 

En la infancia, dentro de los padecimientos hematooncoló-
gico, las leucemias se colocan en primer lugar4, la mayoría 
se presentan entre los 4 a 5 años, situación de impacto en 
salud pública5,6. La OMS informa que existen alrededor de 10 
millones casos nuevos/año, incluyendo población debajo de 
los 18 años de edad7. En México, la Secretaría de Salud en 
1996 informó que es la segunda causa de muerte entre los 
5-14 años y entre el primer y cuarto año de edad es la sexta 
causa de mortalidad8,9; entre los 4-15 años tiene una inci-
dencia de 122 casos nuevos/millón/año10,11. 

Las leucemias agudas son neoplasias hematológicas que se 
caracterizan por la proliferación y crecimiento incontrolado 
de células linfoides o mieloides inmaduras, dando origen a 
precursores poco diferenciados (blastos)3; en la edad pediá-
trica, los padecimientos más comunes en orden de frecuencia 
para la edad de 0 a 14 años, es la leucemia aguda linfo- 
blástica (LAL) que representa el 23.6% de los padecimientos  

hematooncológicos10; el registro epidemiológico de neopla-
sias malignas reportó en el 2010 una incidencia de LAL de 
1.3/100,000 habitantes/año11,12. 

Las pautas de tratamiento para la LAL son a base de poli-
quimioterapia para buscar un efecto sinérgico de los fárma-
cos y disminución de los efectos adversos13,14, controlar el 
crecimiento, replicación y destruir células cancerosas en 
diferentes fases del ciclo celular, pero la falta de selectivi-
dad de éstos, produce efectos tóxicos en las células norma-
les con elevada tasa de replicación como las de la capa 
basal de los epitelios15, alterando su capacidad de renova-
ción y causando efectos secundarios que varían en función 
de la intensidad y vías de administración16,17, los cuales 
afectan principalmente a los sistemas digestivo, hematoló-
gico, renal y dermatológico13,18,19. En las neoplasias hema-
tológicas se describen con frecuencia lesiones en la cavidad 
oral, secundario al daño directo de la quimioterapia hacia 
los tejidos orales en la mitosis del epitelio20, inhabilitando 
la contención de enfermedades orales menores durante la 
mielosupresión13,21-23. 

El término de “mucositis oral” es usado para describir la 
inflamación de la mucosa oral inducida por quimioterapia 
y/o radioterapia y la “estomatitis” se refiere a cualquier 
inflamación de los tejidos orales24,25, donde partes del tracto 
alimentario, desde la boca hasta el ano son afectadas19,26,27. 
La mucositis se produce por la destrucción de queratinocitos 
basales no pudiendo realizar éstos su recambio18, forma seu-
domembranas por 1-2 semanas, periodo de susceptibilidad a 

Risk factors for oral lesions in children with acute leukemia lymphoblastic in 
chemotherapy

Abstract
Introduction: In acute lymphoblastic leukemia (ALL), are described lesions in the oral cavity 
being the most frequent oral mucositis after chemotherapy, due to the lack of selectivi- 
ty towards cells with high replication rate as the oral mucosa, implying a risk for local and sys-
temic infections in neutropenic status of patient. 
Objective: To determine the risk factors for oral lesions (mucositis and infections) in children 
with ALL in chemotherapy in 2012-2013 and whether these injuries are associated with septice-
mia. 
Material and methods: Prospective and longitudinal study in children under 18 years old with 
ALL and no prior treatment, included in an intensive chemotherapy regimen. Sample size: The 
total available for 2012-2013. Risk factors analyzed: age, sex, malnutrition, neutropenia, and 
oral hygiene associated with oral lesions. Analysis: Measurements of frequency, bivariate analy-
sis with Fisher´s exact test and relative risk of oral lesions. 
Results: We included 17 children in chemotherapy (2-16 years), 71% developed oral lesion, 65% 
oral mucositis, 29% oral bacterial infection and 12% candidiasis; 24 cultures were performed 
mouth 20 were positive (19 secretions and KOH). The risk factor associated with oral mucositis 
grade 3 and 4, was malnutrition ≥ 2 weeks (RR=2.66; 95% CI=1.06-2.50; p=0.009), severe neutro-
penia ≥ 4 weeks (RR=2.00; 95% CI=1.07-3.71; p=0.044) and a poor oral hygiene ≥ 4 weeks 
(RR=4.50; 95% CI=1.33-15.38; p= 0.021). The risk for oral lesions associated septicemia had 
RR=2.10, p=0.101, although no association was found, represent a tendency for systemic infec-
tions clinic being that 4/5 patients presented.
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bacteremia y sepsis10,17,28; acontece después de 7-10 días 
posquimioterapia, cerca del peor momento del conteo de 
neutrófilos; la mucosa no queratinizada bucal es la más 
afectada16,22,25. La mucositis es un proceso biológico de 4 fa-
ses mediadas por citoquinas17: 

1.	 Fase inflamatoria vascular: causada por la libera-
ción de citoquinas inflamatorias del epitelio. 

2.	 Fase epitelial: debido a los agentes citotóxicos que 
actúan en la fase S del ciclo celular.

3.	 Fase ulcerativa/microbiológica: ruptura de barre-
ras mucosas (alto riesgo de infección). 

4.	 Fase curativa: depende de la renovación de las cé-
lulas de proliferación y diferenciación.

Debido al compromiso inmunológico y neutropenia, la ca-
vidad oral se torna en un ambiente propicio para promover 
infecciones fúngicas, principalmente por Candida spp.4,29, in- 
fecciones del grupo herpes virus y bacterianas, colocando al 
paciente en riesgo de septicemia2. Los fármacos más fre-
cuente que causan mucositis oral son los del grupo de anti-
metabolitos como metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina, 
6-mercaptopurina y otros como melfalán, busulfán, ciclo-
fosfamida, etopósido, doxorrubicina, arabinósido de citosi-
na e ifosfamida que contribuyen al daño tisular17,21,26,30. El 
metotrexato y etopósido se secretan por saliva, produciendo 
una mayor toxicidad oral32. Aunque no todos los pacientes 
con quimioterapia desarrollan mucositis, algunos autores han 
descrito la asociación con factores de riesgo que pueden 
incrementar su desarrollo16,17,21,31-37 (tabla 1) . 

Se describe a la edad como un factor de riesgo, ya que los 
pacientes más jóvenes tienen una tasa de mitosis epitelial 
más rápida y más receptores del factor de crecimiento epi-
dérmico en el epitelio38,39. Otros factores como mucositis 
previa, desnutrición y neutropenia grave, son importantes 
ya que hay mayor riesgo de colonización microbiana y fúngi-
ca, y aumento de citoquinas proinflamatorias en la mucosa 
oral21,40; otros autores mencionan como un riesgo al polimor-
fismo genético, el cual se encuentra en estudio16,26. La etio-
patogenia de las lesiones orales en el paciente pediátrico 
oncológico como la mucositis oral, aún no está bien defini-
da, es una lesión frecuente posterior a la quimioterapia pre-
sentándose entre un 18%-20% en el primer ciclo20, el 50% de 
ellas requieren de intervención médica de acuerdo a la se-
veridad14, por lo que nos planteamos ¿cuáles son los factores 
de riesgo en el desarrollo de lesiones orales en niños con 
LAL bajo quimioterapia?; publicaciones internacionales re-
portan que un 27.3% de mucositis oral grado 3 y 4, están so- 
breinfectadas principalmente por bacterias que originan in-
fecciones sistémicas en aproximadamente el 15.2%33, siendo 
un factor de riesgo para infecciones locales y sistémicas; 
por lo que el segundo planteamiento fue conocer si las lesio-
nes orales sobreinfectadas son un factor de riesgo para el 
desarrollo de infección sistémica en pacientes sometidos a 
esquemas intensos de tratamiento. 

De todos los sistemas de medición de la mucositis oral que 
se consideran válidos, la escala de la OMS, define el estado 
de las lesiones de la mucositis según la severidad de las mis-
mas, estableciendo grados del 0-420, 26 (tabla 2).

La prevalencia de lesiones orales oscila entre el 30%-85% 
de éstas, las candinemias representan un alto porcentaje, segui-
das de infecciones virales y bacterianas, que agravan el cuadro 
clínico del paciente comprometiendo la respuesta inmunoló- 
gica y aumentando el grado de morbilidad y mortalidad;  

no hay fármacos que la puedan prevenir y en algunos casos 
el paciente no tolera la vía oral resultando en la necesidad 
de nutrición enteral y/o parenteral para prevenir la desnu-
trición, casi siempre existe un cambio del curso o interrup-
ción de la quimioterapia, además de asociarse con largos 
periodos de hospitalización significando un alto costo finan-
ciero a nivel familiar e institucional, asimismo diversos auto-
res relacionan un buen estado bucodental durante el 
tratamiento con una menor incidencia y gravedad de mucosi-
tis y desarrollo de bacteremias, de ahí que nuestro objetivo 
primario fuera determinar los factores de riesgo para el de-
sarrollo de lesiones orales (mucositis e infecciones bacteria-
nas, micóticas y virales) en niños con LAL bajo quimioterapia 
en el periodo 2012-2013 en el Instituto Nacional de Pediatría 
(INP), para en un futuro desarrollar una herramienta útil de 
evaluación de la quimioterapia sobre la mucosa bucal, tener 
una perspectiva del desarrollo y evolución de este tipo de 
lesiones, y así sustentar un programa preventivo de aten-
ción para aminorar la incidencia y lograr una buena calidad 
de vida del paciente, ayudando al mismo tiempo a disminuir 
el riesgo de bacteriemias provenientes de un foco oral; 
nuestros objetivos secundarios fueron determinar si la edad 
y sexo del paciente pediátrico con LAL en quimioterapia se 
asocian con la presencia de lesiones orales, establecer si un 
bajo recuento absoluto de neutrófilos, la higiene oral, re-
presentada por la presencia de placa dentobacteriana y la 
desnutrición se asocian con el desarrollo de lesiones orales 
durante la quimioterapia y determinar si las lesiones ora- 
les sobreinfectadas son un factor de riesgo para el desarro-
llo de infecciones sistémicas.

Material y métodos

Se realizó un estudio longitudinal prospectivo en el Servicio 
de Oncología Médica del INP, que incluyó una muestra por 
conveniencia de pacientes menores de 18 años de edad con 
LAL, sometidos por primera vez a quimioterapia intensa du-
rante el periodo de marzo de 2012 a marzo de 2013. Diver-
sos estudios en base a factores de riesgo para mucositis oral 
han sido grandes, ya que incluyen población mixta, niños, 
adolescentes y adultos, y la mayoría son retrospectivos, al 
no haber una referencia pediátrica prospectiva, se justifica 
el modelo de recolección propuesto. 

La investigación se rigió bajo el Reglamento de la Ley Ge-
neral de Salud en Materia de Investigación para la Salud41, 
Capítulo I, Título II y Artículo 17, Sección II, investigación 
con riesgo mínimo y, Artículos 21 y 22; de acuerdo al Informe 
Belmont42, se solicitó consentimiento informado firmado por 
los padres o tutores y asentimiento informado del paciente 
mayor de 12 años, se excluyeron a pacientes cuyos padres o 
tutores o ellos mismos no aceptaran participar en la investi-
gación y pacientes previamente tratados con quimioterapia, 
se eliminaron a pacientes con falta de seguimiento (más de 4 
revisiones), que desarrollaran una condición sistémica que 
modificara su tratamiento y los que quisieran abandonar la 
participación en la investigación. Las variables analizadas se 
presentan en la tabla 3. 

Se realizó una prueba piloto en 13 pacientes con diferen-
tes diagnósticos oncológicos, con la finalidad de probar la lo-
gística del método de recolección de datos, estandarización de 
criterios y tiempos, identificando errores en el procedimiento 
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Tabla 1  Estudios pediátricos de factores de riesgo para lesiones orales

Autor Estudio Factores de riesgo Resultados

Cheng KK et al., 
201121

Cohorte prospectiva, 
muestra por conveniencia: 
Multicéntrico, 140 
pacientes (6-18 años) con 
auto informe de boca-
dolor de garganta y 
mucositis en enfermedades 
hematológicas y tumores 
sólidos en inducción o 
consolidación 2007-2009

1.Edad 2.Género 3.Diagnóstico de 
cáncer 4.Historia pasada de 
mucositis 5.Nivel de ansiedad 
6.Tratamiento 7.Conteo de 
neutrófilos 8.Valor de creatinina 9.
Toxicidad hepática 10.Toxicidad 
renal 11.Náusea y vómito 12.
Higiene oral 13.Factor de creci-
miento

Análisis de regresión logística multiva-
riada y riesgo proporcional de Cox en 
140 pacientes, 63% varones, 56% 
neoplasias hematológicas; 41% con 
mucositis, 18% mucositis 3-4
Pacientes con y sin mucositis similares 
en edad, sexo, cuidado oral, función 
renal, náusea y vómito (p=0.25) 
Mucositis se asoció con neutropenia 
(p<0.01), citotoxicidad indirecta, 
mucositis previa y ansiedad

Otmani N, Alami 
R, Hessissen L, 
Mokhtari A, 
Soulaymani A, 
Khattab M, 
201132

Cohorte prospectiva:
970 pacientes, < 16 años 
en quimioterapia por 
tumores sólidos y enferme-
dades hematológicas entre 
2001-2006. Mucositis oral 
relacionada con concen-
traciones de metotrexato

1.Género 2.Edad 3.Estado nutricio-
nal 4.Ambiente microbiano oral 5.
Función salival 6.Metotrexato en 
plasma 7.Bajo peso 8.Neutropenia 
9.Preexistente condición oral 10.
Alteración renal y hepática 11.
Predisposición genética

Estadística descriptiva, p exacta de 
Fisher´s y análisis multivariado: 
padecimientos hematológicos presenta-
ron más mucositis oral que tumores 
sólidos. Existió relación entre neutro-
penia y mucositis
Alteración renal y hepática (incremen-
tó la severidad de mucositis)
La severidad de mucositis fue relacio-
nada con la predisposición genética

Anirudhan D, 
Bakhshi S, Xess I 
et al., 200833

Estudio prospectivo, 
muestra por conveniencia: 
niños < 15 años en 
quimioterapia con LAL en 
protocolo MCO-841, en 
inducción, intensificación y 
18 meses mantenimiento. 
Setenta pacientes 
(mediana 4.25 años), entre 
2003 a 2004

Análisis de lesiones orales por 
medio de frotis, hemocultivos, 
serología y EGO. 
1.Sexo 2.Grado de neutropenia 3.
Neutropenia prolongada 4.
Antibióticos previos 5.Uso de 
esteroide 6.Fiebre 7.Microorganis-
mos orales 
8.Sepsis: bacteriana/fúngica 9.
Hifas fúngicas en orina 11.
Comorbilidades: neumonía/shock/
diarrea 12.Virus herpes simple

Cuarenta y un episodios de mucositis 
en inducción, 39 en intensificación y  
20 en mantenimiento. El 37% mucositis 
grado I, 30% grado II, 23% grado III y 
10% grado IV
Choque séptico con tendencia a 
mucositis grave (p=0.07). 
Treinta y nueve organismos (hongos) 
aislados de cavidad oral en 38 infeccio-
nes fúngicas
Alta asociación de colonización fúngica 
oral con uso de esteroides (p=0.07) y 
presencia de hifas fúngicas en orina (p= 
0.06). Un paciente con virus herpes 
simple tipo 1 aislado en cultivo oral

Cheng KKF, 
Goggins WB, Lee 
VWS et al., 
200834

Casos y controles: LAL, 
LAM, osteosarcoma, 
neuroblastoma, sarcoma 
Ewing y rabdomiosarcoma, 
durante 2000-2005, desde 
inducción a 21 de quimio-
terapia. Caso: niño con 
mucositis oral ≥ 2 (OMS)

1.Sexo 2.Índice de masa corporal 
3.Peso 4.Altura 5.Problemas 
dentales 6.Uso de suplementos 
multivitamínicos 7.Factores de 
crecimiento 8.Recuento de 
neutrófilos 9.Pico de transaminasa 
10.Valores de creatinina 11.Náusea 
y vómito

Ciento dos niños, media de edad 7.6 ± 
5.2 años, 64% varones. El 82% enferme-
dades hematológicas y 18% tumores 
sólidos
En modelo multivariado, el peso 
corporal bajo, el valor más bajo de 
neutrófilos y mayor pico de creatinina 
se asociaron con un mayor riesgo de 
mucositis oral (p<0.05)

Cheng KKF, 
200836

Casos y controles: 28 
pacientes de 6-18 años en 
quimioterapia protocolo 
HKALL 97 para recién 
diagnóstico con riesgo 
estándar o intermedio o 
recibir protocolo en casa 
para osteosarcoma y 
recepción de 1° ciclo 
quimioterapia por IV, 
Metrotexate (12.5 g/m2) 
del 01/01/00 al 31/12/ 01. 

Asociación de Metrotexate en 
plasma a las 42 y 66 hrs, en niños 
con LAL y osteosarcoma. 11 niños 
grado >2 de mucositis durante 1-14 
días desde inicio de Metrotexate 
(MTX) (caso) vs 17 controles: 
Mucositis < 2 
Factores de riesgo 1. Concentra-
ción de Metrotexate 2.Recuento 
Absoluto de Neutrófilos 3.Disfun-
ción hepática 4.Náusea/Vómito 
5.Mucositis Oral

Prueba exacta de Fisher�s: Niños con 
MTX42 horas ≥1.0 Mmol/l OR 4.3 de 
desarrollar mucositis oral vs. MTX42 horas 
<1,0 Mmol/l. MTX66 horas ≥0.2 Mmol/l, OR 
8.2 de mucositis oral. RAN ≤1.0x 109 
Mmol/l tenían un OR de 1.2 de 
desarrollar mucositis oral en compara-
ción con RAN>1.0x109/l. Niños con 
grado ≥ 2 náusea/vómitos (OMS) alto 
riesgo de mucositis (OR 8.7). 
Mucositis oral se asoció con la MTX 
plasma a 66 horas.
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y la reestructuración de la recolección de datos. Los investi-
gadores se estandarizaron hasta obtener un coeficiente Ka-
ppa simple (k) y Kappa ponderado (kp) de 0.61 a 0.80, lo 
que representa una concordancia aceptable. Posteriormen-
te la investigación se realizó en pacientes pediátricos con 
LAL, vírgenes a tratamiento quimioterapéutico que ingresa-
ron para tratamiento oncológico, durante marzo de 2012 a 
marzo de 2013, iniciamos con la revisión del expediente clí-
nico para recabar datos como: edad, sexo, tipo de leuce-
mia, quimioterapia, biometría hemática y prealbúmina, 
además se realizó examen intra y extraoral en búsqueda de 
mucositis oral de acuerdo a la escala de la OMS (tabla 2) y 
presencia o ausencia de infección bucal, una vez por sema-
na por 8 semanas; si presentaba lesión oral, se notificó al Ser-
vicio tratante para su atención y se realizó la identificación de 
higiene oral en base al índice O´leary43 (tabla 3) (fig. 1). 

El examen bucal se realizó previas barreras de protección 
física, lámpara de luz artificial y espejo bucal (#5). Los da-
tos se registraron en una base de datos y se analizaron en 

programa SPSS® versión 18, donde obtuvimos medidas de 
frecuencia, análisis bivariado con prueba exacta de Fisher y 
riesgo relativo en cada variable con asociación estadística-
mente significativa. 

Resultados

Prueba piloto: el 53.8% hombres, media de edad 7.92 ± 5.57 
años, rango de 1-17 años. El 46.2% de la muestra tuvo lesión 
oral (65.05% mujeres), 15.4% presentaba mucositis oral (to-
das mujeres); el 7.7% presentó infección por Candida, las 
cuales eran mujeres; el 7.7% presentó infección por herpes 
virus; el 23.1% de la muestra presentaba infección bacteria-
na bucal; el 76.9% presentaba higiene oral deficiente. El 
69.3% tenía neutropenia (leve, moderada y severa), de és-
tos el 66.7% tenían neutropenia severa y eran hombres, en 
cuanto a desnutrición tomando como base el percentil para 
edad, peso y talla, el 30.7% tenía desnutrición. Los resulta-
dos anteriores justificaron la importancia de continuar con 

Figliolia SLC, 
Oliveira DT, 
Pereira MC et 
al., 
2008 36

Retrospectivo: 169 
pacientes con LAL en 
ALL-BFM-95, BCLSG-93 
BCLSG-99 y ALL-BFM 02, de 
1994 a 2005

1.Sexo 2.Edad 3.Alto recuento de 
leucocitos al diagnóstico 4.
Protocolo ALL-BFM-95

El 46% mucositis oral. Edad, sexo y 
recuento leucocitario no se correlacio-
naron con mucositis. Análisis multiva-
riado: mayor riesgo para mucositis 
(p=0.009) en pacientes con ALL-BFM-95

Cruz LB, Ribeiro 
AS, Rech A et 
al., 200737

Ensayo clínico aleatoriza-
do: láser de baja energía, 
5 días después de quimio-
terapia en 62 pacientes 
con quimioterapia o TCH 
2003-2005 

1.Edad 2.Género 3.Enfermedad: 
tumor sólido, linfoma y leucemia 
4.Quimioterapia 5.Higiene oral 6.
Estado nutricional 7.Salud bucal

El 65% hombres, 58% leucemia o 
linfoma, edad 8.7 ± 4.3 años. 
Veintinueve pacientes con láser y 31 
controles.
Día 1: no se presentó mucositis. Día 8: 
36% mucositis, 13 eran grupo láser y 7 
grupo control. Día 15: 41% pacientes 
con mucositis, 13 grupo de láser y 11 
grupo control. No se mostró beneficio 
del uso profiláctico del láser

Fadda G et al., 
200616 

Casos y controles: 337 
niños, 1-15 años, 
1992_2003. Tres grupos de 
quimioterapia, melfalán, 
busulfán y Protocolo 
alquilante

1.Polimorfismo genético 2.Género 
(género y la edad no fueron 
identificados como factor de 
riesgo) 3. Índice de masa corporal 
4.Condición oral preexistente 5.
Alteraciones en la saliva

Doscientos cuarenta y un casos 
(mucositis) y 96 controles (no mucosi-
tis). Quimioterapia correlacionada con 
mucositis oral. Infecciones bacterianas. 
Tumores germinales relacionados con 
mucositis oral (p=1.01 y 2.05)

 

Tabla 2  Escala de medición de la mucositis según la Organización Mundial de la Salud (OMS)

Escala Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

OMS Normal Eritema generalizado
Mucosa enrojecida
No hay dolor
Voz normal

Eritema
Úlceras poco extensas
Deglute sólidos
Dolor ligero

Úlceras extensas
Encías edematosas
Saliva espesa 
Deglute líquidos
Dolor
Dificultad para hablar

Úlceras extensas
Encías sangrantes
Infecciones
No hay saliva
Imposibilidad de deglutir
Soporte enteral o
parenteral
Dolor muy extenso
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la investigación para determinar si un foco infeccioso oral es 
predisponente para una infección sistémica que incide en la 
morbimortalidad de estos pacientes y establecer cómo una 
medida higiénica oral puede disminuir esta incidencia.

Resultados del estudio
El estudio representa una muestra por conveniencia de 17 
niños con LAL en quimioterapia con un periodo de seguimien-
to de 8 semanas; 15 (88%) en Protocolo San Judas XIIIB y 2 
(12%) en BFM 90, 13 (76.5%) hombres, media de edad 6.5 ± 
4.9 años (rango de 2-16 años); 12 (70.6%) de los pacientes 
tuvieron lesión oral, 11 (64.7%) con algún grado de mucositis 
oral: 5.8% mucositis grado 1, 29.4% grado 2, 5.8% grado 3 y 
23.5% grado 4; 5 (29.4%) experimentaron infección bacteria-
na sobreagregada a mucositis, corroborada con cultivos di-
rectos de la lesión oral; se realizaron 24 cultivos, 20 fueron 
positivos, un KOH para Candida albicans y 19 cultivos de se-
creciones orales (Escherichia coli con betalactamasas de es-
pectro extendido -BLEE-, Cocos Gram positivos, Enterococcus 

clocae, Staphylococcus edipermidis, Staphylococcus metali-
no, Staphylococcus aureus y Bacilos Gram negativos). Análi-
sis descriptivo en la tabla 4.

La incidencia de mucositis oral dentro de las primeras 8 
semanas de tratamiento fue de 64.7% (11/17) y para mucosi-
tis oral grados 3 y 4, que representan los grados más severos 
fue 29.3% (5/17). Todos los pacientes (100%) tuvieron al me-
nos una vez neutropenia severa (17/17), el 52.9% (9/17) tuvo 
desnutrición, 88.2% (15/17) higiene oral deficiente (tabla 5). 

En el análisis bivariado con prueba exacta de Fisher, los 
factores de riesgo asociados a mucositis oral grado 3 y 4 
fueron: desnutrición ≥ 2 semanas (RR=2.66; IC 95%=1.06-
2.50; p=0.009), neutropenia severa ≥ 4 semanas (RR=2.00; 
IC 95%=1.07-3.71; p= 0.044) y una higiene oral deficiente 
durante ≥ 4 semanas (RR=3.50; IC 95%=1.08-11.29; p=0.003). 
El riesgo para desarrollar infección bacteriana sistémica aso-
ciado a mucositis grado 3 y 4 fue RR=2.10, IC 95%=0.24-1.25, 
p=0.101, aunque no existió una significancia estadística a tra-
vés de prueba exacta de Fisher, clínicamente si obser- 
vamos una tendencia del riesgo para infección sistémica en  

Tabla 3  Variables analizadas en el estudio

Variables independientes Definición operativa Categorías

1. Edad Tiempo de vida en años registrada en el expediente

2. Sexo Características biológicas que definen mujer 
y hombre; registrado en el expediente

1.Masculino
2.Femenino 

3. Desnutrición
(prealbúmina)

Nivel de prealbúmina en sangre registrada de 
análisis de laboratorio del paciente

17 – 42 mg/dL 1.Ausencia: dentro de rangos 
2.Presencia: debajo de rangos

4. Neutropenia Recuento absoluto de neutrófilos en biome-
tría hemática registrada en laboratorio

0. Ausencia de neutropenia
1.Neutropenia leve: 1,000-1,500/mL
2.Neutropenia moderada: 500-1,000/mL
3.Neutropenia severa: -500/mL

5. Higiene oral Medida con índice O´leary: placa bacteriana 
en superficies dentarias, teñidas con un 
agente revelador: sumatoria de superficies 
dentarias teñidas / total de superficies * 100

1.0% a 15%: Higiene oral buena 2.16% a 49%: 
Higiene oral regular 3.50% a 100%: Higiene oral 
deficiente 
999. No aplica (no hay dientes)

Variables dependientes

1. Mucositis oral Reacción inflamatoria de la mucosa orofarín-
gea, a los fármacos quimioterapéuticos 
Utilizaremos la escala de la OMS para 
mucositis oral

0.Grado 0: ausencia
1.Grado 1:eritema generalizado, no dolor, voz 
normal 
2.Grado 2: eritema, úlceras poco extensas, 
mantiene la deglución de sólidos, dolor ligero 
3.Grado 3: úlceras extensas, encías edematosa, 
saliva espesa, capacidad de deglutir líquidos, 
dolor, dificultad para hablar
4. Grado 4: úlceras extensas, encías sangrantes, 
infecciones, no hay saliva, imposibilidad de 
deglutir, soporte enteral o parenteral y dolor.

2. Infección oral por 
Candida spp.

Infección oral por Candida spp. clínicamente 
y cultivo positivo

0.Auscencia
1.Presencia

3. Infección oral por 
virus herpes

Enfermedad mucocutánea por herpes virus. 
Diagnóstico clínico y serología positiva

0. Ausencia: cultivo negativo
1.Presencia: cultivo positivo

4. Infección oral 
bacterianas

Colonización de especies patógenas en boca 
clínicamente y cultivo positivo de la lesión 
oral

0. Ausencia
1.Presencia
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pacientes con lesiones orales sobreinfectadas, 4 de los 5 pa-
cientes con mucositis oral grado 3 y 4, y sobreinfección oral 
la presentaron (tabla 6).

Como parte del tratamiento multidisciplinario, los benefi-
cios de los pacientes durante el estudio fueron: examen in-
tra y extraoral en busca de lesiones previas al tratamiento, 
educación a los padres y pacientes acerca de los cuidados 
bucales, cada semana durante su seguimiento se les realizó 
identificación de higiene bucal; a los pacientes con mucosi-
tis grado 2, se les informó a los padres acerca de la evalua-
ción de ésta, se les recomendó higiene gentil de boca con 
cepillo dental de cerdas suaves y dieta blanda libre de irri-
tantes y enjuagues con agua bicarbonatada; al paciente con 
mucositis grado 3 además se le implementó antibiótico para 
evitar su evolución y enjuagues con Gelclair® y a los pacien-
tes con mucositis grado 4 se les tomó hemocultivos y cultivo 
directo de cavidad bucal, se les cubrió con antibióticos y se 
interconsultó a Gastroenterología para valorar nutrición en-
teral o parenteral. 

Discusión 

Los resultados de la prueba piloto y la muestra demuestran 
que existe una relación entre el sexo, la neutropenia y la 
higiene oral para el desarrollo de los grados más severos de 
mucositis oral; en la prueba piloto las mujeres presenta- 
ron mayor número de lesiones orales en comparación con  
los hombres, a pesar de que los hombres presentaban más  

neutropenia y más de la mitad tenían higiene oral deficien-
te. En la muestra de 17 pacientes, el riesgo relativo (RR=2.10) 
de infección sistémica bacteriana para los pacientes con le-
siones orales sobreinfectadas (mucositis grado 3 y 4) nos in-
dica que puede existir una tendencia clínica de riesgo para 
el desarrollo de infección sistémica a partir de un foco local 
en estas lesiones orales, aunque estadísticamente no es sig-
nificativo (p=0.101), debe de ser tomado en cuenta ya que 
la no significancia estadística por p exacta de Fisher pue- 
de deberse al tamaño pequeño de la muestra. El cálculo de 
riesgos está marcando una tendencia desfavorable (RR=2.1), 
ya que se observó que en 5 pacientes donde se documentó 
infección bacteriana bucal corroborada con cultivo positivo 
de Escherichia coli con BLEE, Cocos Gram positivos, Entero-
coccus clocae, Staphylococcus edipermidis, Staphylococcus 
metalino, Staphylococcus aureus y Bacilos Gram negativos 
respectivamente, desarrollaron datos clínicos de septicemia 
grave, 3 de estos pacientes con positividad en el hemoculti-
vo para las mismas bacterias y necesidad de atención en la 
Unidad de Terapia Intensiva. Otro paciente con aislamiento 
de virus herpes en boca, presentó choque séptico sin hemo-
cultivos positivos. Lo anterior sugiere que existe una asocia-
ción de riesgo para el desarrollo de bacteriemias a partir de 

Tabla 4  Características de los niños con leucemia aguda 
linfoblástica participantes del estudio

Característica n=17 Media

Edad, años 6.5 ± 4.9

Sexo Masculino 13 (76.5)

Femenino 4 (23.5)

Incidencia de desnutrición 9 (52.9)

Incidencia de neutropenia severa 17 (100)

Higiene oral Regular 2 (11.8)

Deficiente 15 (88.2)

Los datos se presentan como número (%), promedio ± desviación 
estándar.

Índice de O’Leary

Índice primera consulta

8 87 76 65 54 43 32 21 1

Fecha:%

Figura 1  Odontograma para contabilizar superficies dentarias teñidas según índice O´Leary.

Tabla 5  Incidencia acumulada (IC 95%) de lesiones orales y 
sistémicas, a las 8 semanas

Característica (IC95%) n=17 IA

Lesión oral 12 70.6 (46.8-86.7)

Mucositis oral 11 64.7 (41.3-82.7)

Grado 1 1 5.8 (1.0-26.9)

Grado 2 5 29.4 (13.3-53.1)

Grado 3 1 5.8 (1.0-26.9)

Grado 4 4 23.5 (9.5-47.2)

Candidiasis oral 2 11.8 (3.3-34.3)

Infección bacteriana oral 5 29.4 (13.3-53.1)

Infección por virus herpes 
simple

1 5.8 (1.0-26.9)

Infecciones bacterianas 
sistémicas

7 41.2 (21.6-63.9)

Los datos se presentan como número.  
IA: incidencia acumulada; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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una lesión oral mal abordada, asociación que es necesario 
seguir investigando para determinar cuáles son los verdade-
ros riesgos con un número mayor de pacientes, similar a lo 
reportado por Anirudhan 200833 y Cheng KK 200834, que des-
criben que la neutropenia y el deficiente estado de salud 
bucodental durante el tratamiento oncológico se asocian 
con la presencia de mucositis oral en sus grados más severos; 
más de la mitad de ambas muestras presentaron higiene oral 
deficiente, lo que también es corroborado en asociación con 
mucositis oral por Pico et al. 199817; Epstein y Schubert 1999 
y Sonis 200036, mencionan que un 20%-50% de las septicemias 
en los pacientes inmunodeprimidos se originan en boca, 
agravando el cuadro clínico del paciente, comprometiendo 
la respuesta inmunológica y aumentando el grado de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes, además de afectar a la 
calidad de vida y a las repercusiones económicas que conlle-
van. La edad de los pacientes parece también estar jugando 
un papel muy importante para el desarrollo de complicacio-
nes en nuestros pacientes ya que los 5 pacientes que desa-
rrollaron un estado grave con lesión oral sobreinfectada 
tenían un promedio de 2.2 años de edad, con respecto a lo 
anterior, Figliolia et al. 200836, reportó que la mayoría de los 
pacientes con mucositis oral tenían edades entre los 2 y 5 
años, coincidiendo con otros autores como Pico et al. 199817, 
donde observaron complicaciones odontológicas más fre-
cuentes en niños menores de 12 años.

Conclusión 

La mucositis oral es la lesión más frecuente posterior a la 
quimioterapia y no sólo representa una simple o sencilla le-
sión local, sino una serie de circunstancias con potencial de 
desarrollo para eventos infecciosos sistémicos, nutriciona-
les, psicosociales entre otros, que pueden desencadenar 

una serie de factores que incluyen a la desnutrición, cambio 
del curso de la terapia oncológica o la interrupción de ésta, 
según la severidad de la misma y el riesgo de mortalidad de 
estos pacientes por una carga de virus, hongos o bacterias a 
partir de un foco infeccioso aparentemente “local” desarro-
llado en la cavidad oral. Aunque actualmente las investiga-
ciones de factores de riesgos son a nivel de biología 
molecular y genética para determinar la evolución clínica 
del tratamiento en los niños con cáncer, un aspecto que en 
muchas ocasiones está descuidado por su aparente e inofen-
siva importancia, es el desarrollo de mucositis oral con  
focos de infección sobreagregada secundaria al efecto cito-
tóxico de la quimioterapia, que sin una detección temprana 
y cuidado específico y oportuno, pueden llegar a ser verda-
deros eventos catastróficos. Actualmente, la literatura in-
ternacional ha resaltado la importancia de evaluar factores 
de riesgo para mucositis oral en niños y adolescentes, ya 
que la tasa de mitosis epitelial es más rápida y con más re-
ceptores del factor de crecimiento epidérmico en el epi-
telio, observando que la severidad de la mucositis ha sido 
mayor para este grupo de edad. El impacto que puede tener 
este estudio puede brindar una mejor perspectiva acerca de 
los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones orales y 
de los eventos sistémicos desarrollados a partir de éstas, en 
niños con LAL en quimioterapia y así posteriormente susten-
tar un programa preventivo y de atención a través de una 
guía de práctica clínica desarrollada para este tipo de pa-
cientes a partir de los presentes hallazgos, ya que la integri-
dad de la mucosa oral para el éxito de la quimioterapia sin 
lugar a dudas, constituye un pilar muy importante.
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Tabla 6  Factores de riesgo asociados a mucositis grados 3 o 4 vs. mucositis 0, 1 y 2

Característica Mucositis 3 o 4 (n=5) Sin mucositis 3 o 4 (n=12) RR (IC 95%) p exacta de Fisher

Edad < 4 años 2 (40) 8 (66.7) 1.00

≥ 4 años 3 (60) 4 (33.3) 1.40 (0.68-2.85) 0.593

Sexo Femenino 0 (0) 4 (33.3) 1.00

Masculino 5 (100) 8 (66.7) 1.62 (1.06-2.50) 0.261

Desnutrición < 2 semanas 0 (0) 9 (75.0) 1.00

≥ 2 semanas 5 (100) 3 (25.0) 2.66 (1.09-6.54) 0.009*

Neutropenia 
severa

< 4 semanas 0 (0) 7 (58.3) 1.00

≥ 4 semanas 5 (100) 5 (41.7) 2.00 (1.07-3.71) 0.044*

Higiene oral 
deficiente

< 4 semanas 0 (0) 10 (83.3) 1.00

≥ 4 semanas 5 (100) 2 (16.7) 3.50 (1.08-11.29) 0.003*

Infección 
bacteriana 
sistémica

Ausente 1 (20) 9 (75) 1.00

Presente 4 (80) 3 (25) 2.10 (0.24-1.25) 0.101

Los datos se presentan como número (%).* p<0.05. 
RR: riesgos relativos; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Resumen
Introducción: El tratamiento para pacientes con cáncer de mama metastásico es paliativo. Tra-
dicionalmente, el tratamiento del tumor primario se reserva para el manejo paliativo de hemo-
rragia, infección o ulceración. Estudios recientes han demostrado incremento en la sobrevida de 
las pacientes con cáncer de mama metastásico con tratamiento del tumor primario.
Objetivo: Determinar la sobrevida global y periodo libre de progresión en pacientes con cáncer 
de mama metastásico y tratamiento del tumor primario.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes con cáncer de mama metastásico al momento del 
diagnóstico que fueron tratadas con quimioterapia y lograron respuesta al tratamiento;  
se dividieron a las pacientes en 3 grupos con base al tratamiento: quimioterapia, qumioterapia 
+ cirugía, quimioterapia + cirugía + radioterapia; asimismo se dividió a las pacientes por fenoti-
pos moleculares.
Resultados: Ciento veinte pacientes fueron incluidas, 79 tratadas sólo con quimioterapia, 21 
con quimioterapia + cirugía y 20 con quimioterapia + cirugía + radioterapia; la probabilidad de 
sobrevida a 12 meses fue del 71%, 84% y 94%, respectivamente; el periodo libre de progresión a 
12 meses fue del 35%, 52% y 73%, respectivamente. Con base a los fenotipos moleculares, la 
probabilidad de supervivencia a 18 meses fue luminal A de 91%, luminal B de 75%, Her positivo 
52% y triple negativo de 42%.
Conclusiones: El manejo local del tumor primario en cáncer de mama metastásico ofrece un 
beneficio en el periodo libre de progresión y en la sobrevida global en pacientes selecciona-
das.
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Introducción

En México, el cáncer de mama es un importante problema 
de salud pública ya que la mortalidad y el número de casos 
se han incrementado paulatinamente. A partir de 2006 ocu-
pa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia ma-
ligna en las mujeres de 25 años en adelante, desplazando de 
esta posición al cáncer cervicouterino. Aproximadamente el 
50% de los casos de cáncer de mama, se diagnostican en 
estadio avanzado1,2.

El tratamiento para pacientes diagnosticadas con cáncer 
de mama metastásico es generalmente paliativo con qui-
mioterapia o terapia hormonal. Tradicionalmente, la resec-
ción quirúrgica del tumor primario se reserva para tratamiento 
paliativo de hemorragia, infección o ulceración del tumor pri-
mario3.

Recientemente, estudios retrospectivos sugieren que la 
resección quirúrgica del tumor primario en pacientes con 
cáncer de mama etapa clínica IV puede mejorar la sobrevi-
da. Esta observación es intrigante ya que esta etapa es his-
tóricamente incurable, además los estudios tienen un gran 
tamaño de muestra de bases de datos pero resultan limita-
dos para su análisis por el uso de quimioterapia, hormonote-
rapia y radioterapia, confundiéndose el efecto de respuesta 
del tratamiento sistémico4.

El objetivo del presente estudio es conocer la sobrevida 
global y la sobrevida libre de progresión en mujeres mexica-
nas con cáncer de mama metastásico al momento del diag-
nóstico, que recibieron tratamiento sistémico inicial con 
quimioterapia y que presentaron algún grado de respuesta 
tumoral a nivel del primario o de la metástasis y que poste-
riormente recibieron tratamiento locorregional con cirugía 

o cirugía y radioterapia; así como sobrevida global y periodo 
libre de progresión por subgrupos de acuerdo al tratamiento 
recibido. 

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional, 
retrospectivo y transversal. Se incluyeron pacientes diag-
nosticadas con cáncer de mama etapa IV, sin tratamiento 
del tumor primario, con expediente clínico completo y que 
lograron respuesta clínica parcial o completa posterior a 
quimioterapia paliativa, en tumor primario y/o visceral y 
enfermedad estable o respuesta parcial a nivel óseo en un 
periodo comprendido del 1 de enero de 2006 al 30 mayo de 
2012. La respuesta al tratamiento fue evaluada con base a 
los criterios de Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
(RECIST)5. Se consideraron para tratamiento quirúrgico 
aquellas con metástasis de bajo riesgo, con respuesta par-
cial o completa a quimioterapia. La validación de los datos 
se realizó mediante el análisis estadístico con el programa 
SPSS® versión 20. Las pacientes fueron agrupadas en 3 bra-
zos experimentales:

1.	 Quimioterapia paliativa.
2.	 Quimioterapia paliativa seguida de cirugía.
3.	 Quimioterapia paliativa seguida de cirugía más ra-

dioterapia.
Para el análisis, tambien se dividió a las pacientes por 

subgrupos moleculares (fenotipos) de acuerdo al resulta- 
do de inmunohistoquímica y con base a las recomendaciones 
del consenso de St. Gallen 20116: luminal A (receptores hor-
monales positivos, Her2-neu negativo y Ki 67 < 14%); lumi- 
nal B (recptores hormonales positivos, Her2-neu negativo o  

Impact on overall survival and progression free survival of local treatment in patients 
with metastatic breast cancer

Abstract
Introduction: The treatment for patients with metastatic breast cancer is palliative. Traditiona-
lly, treatment of the primary tumor is reserved for palliative management of bleeding, infection 
or ulceration. Recent studies have demonstrated increased survival of patients with metastatic 
breast cancer and local treatment of primary tumor.
Objective: To determine the overall survival and progression-free survival in patients with me-
tastatic breast cancer and local treatment of primary tumor.
Material and methods: Patients with metastatic breast cancer at diagnosis who were treated 
with chemotherapy and achieved response to treatment; patients were divided into 3 groups 
based on the treatment: chemotherapy, chemotherapy + surgery and chemotherapy + surgery + 
radiotherapy. Also patients were divided by molecular phenotypes.
Results: One hundred and twenty patients were included, 79 treated with chemotherapy alone, 
21 chemotherapy + surgery and 20 with chemotherapy + surgery + radiotherapy, the probability 
of survival at 12 months was 71%, 84% and 94% respectively, the progression free survival at 12 
months was 35%, 52% and 73% respectively. Based on molecular phenotypes, the probability of 
survival at 18 months was 91% luminal A, 75% luminal B, Her (+) 52% and Triple negative 42%.
Conclusions: Local management of the primary tumor in metastatic breast cancer provides a 
benefit in progression-free and overall survival in selected patients.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
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positivo y Ki 67 > 14%); Her positivo (receptores hormonales 
negativos con Her2-neu positivo); y triple negativo (recepto-
res hormonales y Her2-neu negativos). Los resultados se ana-
lizaron de acuerdo a fenotipo y tipo de tratamiento recibido.

Resultados

Se incluyeron 120 pacientes que cumplían con los criterios 
para evaluación de la sobrevida de cáncer de mama metas-
tásico. La media de edad de presentación de cáncer de 
mama fue 53.4 ± 14 años. Al momento del diagnóstico se 
encontró que el 62.5% (n=75) de las pacientes presentaba 
metástasis en sitio único, 28.3% (n=34) en 2 sitios y 9.3% 
(n=11) en 3 o más sitios. De los sitios únicos más frecuentes: 
metástasis óseas en el 49.2%, metástasis a tejidos blandos 
en 20.4%, metástasis pulmonares en 14.4% y metástasis a 
otros sitios en 16%. El tipo histológico predominante fue 
ductal infiltrante en el 84.2%, lobulillar infiltrante 12.5%, 
mixto 1.7% y otros 0.8%. El fenotipo predominante fue lumi-
nal A 32.5% (n=39), luminal B 25% (n=30), Her positivo 20% 
(n=24), triple negativo 20% (n=24), en 2.5% (n=3) fue cáncer 
de mama bilateral, un caso con fenotipo luminal B derecho 
y triple negativo izquierdo y en 2 casos no se tuvo informa-
ción por lado.

La sobrevida global se analizó de acuerdo a fenotipo y 
tipo de tratamiento con un periodo de vigilancia de 18 y 12 
meses por el corto seguimiento de las pacientes. La proba-
bilidad de supervivencia a 18 meses con fenotipo luminal A 
es de 91.6% ± 4.7%, con fenotipo luminal B de 75.7% ± 1.09%, 
fenotipo Her positivo de 52.3% ± 2.2% y fenotipo triple nega-
tivo a 18 meses 42.1% ± 1.08% (fig. 1).

La comparación de sobrevida global de acuerdo a fenotipo 
incluyendo todos los tipos de tratamiento recibido se puede 
observar en la tabla 1.

Sólo se encuentra significancia estadística en el fenotipo 
luminal A por lo que su supervivencia fue mayor comparada 
con el resto de los fenotipos; sin embargo se esperaría algu-
na modificación con mayor tiempo de seguimiento.

La distribución de acuerdo al tipo de tratamiento se pre-
senta en la tabla 2. 

En el análisis de los diferentes tipos de tratamiento los 
pacientes con sólo quimioterapia tienen mayor tiempo de 
seguimiento (60 meses), con un probabilidad de sobrevida 
del 66.1%. 

Se analizó la probabilidad de sobrevida a 12 meses por el 
corto seguimiento de los otros grupos de tratamiento con 
los resultados obtenidos en la figura 2 (tabla 3).

Al hacer comparación entre los grupos encontraron valo-
res de p, los cuales se presentan en la tabla 4.

Los únicos tratamientos que tuvieron significancia estadís-
tica son quimioterapia + cirugía + radioterapia comparado 
con quimioterapia únicamente o con quimioterapia + ciru-
gía. 

En la clasificación por fenotipo de las pacientes del grupo 
de quimioterapia + cirugía con o sin radioterapia, se encon-
tró la información presentada en la tabla 5.

Una paciente con cirugía sin radioterapia no cuenta con 
receptores hormonales.

De las pacientes operadas, el 70% (n=28) continúan con 
hormonoterapia; de ellas 50% (n=14) con tamoxifeno y 50% 
(n=14) con inhibidores de aromatasa.

En la clasificación por fenotipo en paciente con sólo qui-
mioterapia los resultados se observan en la tabla 6.

Una paciente con cáncer de mama bilateral con fenotipo 
luminal B y triple negativo se eliminó.

En el periodo libre de progresión de acuerdo a subgrupos 
de tratamiento evaluado a 12 meses, la probabilidad de su-
pervivencia se muestra en la tabla 7.

Por lo que el grupo tratado con quimioterapia + cirugía + 
radioterapia tiene mayor probabilidad de periodo libre de 
progresión. En etapa IV la probabilidad de enfermedad libre 
de progresión global a 18 meses es de 33.6 ± 5.7%. La me-
diana es de 9 meses. 
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Figura 1  Probabilidad de sobrevida a 18 meses.

Tabla 1  Fenotipos

Fenotipos p

Luminal A vs. luminal B 0.15

Her positivo vs. triple negativo 0.44

Luminal A vs. Her positivo 0.002

Luminal A vs. triple negativo 0.001

Luminal B vs. triple negativo 0.07

 

Tabla 2  Distribución de acuerdo al tipo de tratamiento 

Tratamiento Porcentaje

Quimioterapia 65.8% (n=79)

Quimioterapia + cirugía 17.5% (n=21)

Quimioterapia + cirugía + radioterapia 16.7% (n=20)
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De acuerdo a los fenotipos de sobrevida libre de progresión 
(meses) y al tipo de tratamiento se presentan en la tabla 8.

En 2 pacientes no se tienen receptores hormonales y una 
paciente tiene cáncer de mama bilateral, el derecho lumi-
nal B y triple negativo izquierdo que se excluyeron para este 
análisis. La distribución fue normal de acuerdo a Shapiro-
Wik y Kolmogorov-Sirmirnov, de acuerdo al caso.

Se encuentra el periodo libre de progresión a favor de 
quimioterapia + cirugía + radioterapia de acuerdo al tipo  
de tratamiento y a favor de triple negativo. El primer si- 
tio de progresión en pacientes con cirugía y cirugía + radio-
terapia fueron metástasis óseas 20% (n=8), piel (sitio de he-
rida quirúrgica) 15% (n=6), ganglios supraclaviculares y/o 
axilares 7.5% (n=3), sistema nervioso central 7.5% (n=3) y 
pulmonares 7.5% (n=3). El primer sitio de progresión en pa-
ciente sin cirugía fueron: metástasis pulmonares 13.8% 
(n=11), óseas 12.5% (n=10) y ganglios supraclaviculares y/o 
axilares 11.2% (n=9).

Finalmente, la tasa de supervivencia global de pacientes 
en etapa IV a los 24 meses fue de 56.7 ± 6.6% y a los 18 me-
ses 66.8 ± 5.5%.

Discusión

En 2002 Khan SA et al., en la revisión de 16,023 casos de 
cáncer de mama metastásico de la base de datos conjunta 
del American College of Surgeons y de la American Cancer 
Society encontraron que las mujeres sometidas a extirpa-
ción del tumor primario, con márgenes libres, tenían una 
reducción en el riesgo de morir a 3 años de 39%7. En 2006, 
Rapiti et al. del registro de GENEVE encontró también una 
reducción de 40% en la mortalidad de mujeres con cáncer 
de mama en etapas IV, a quienes se les resecó el tumor pri-
mario con márgenes libres, corroborando los hallazgos pre-
vios de Khan et al.8. Babiera et al. del MD Anderson 
publicaron en el año 2006 una mejoría en la supervivencia 
de las mujeres con cáncer de mama metastásico sometidas 
a excisión completa de la lesión primaria9. Gnerlich et al., 
analizó la base de datos del registro Surveillance Epidemio-
logy End Results (SEER) de los Estados Unidos de América de 
1988 a 2003, encontrando 9,734 mujeres con cáncer  
de mama etapa IV con toda la información necesaria, com-
parando 47% a las que se les extirpó el tumor primario con 
53% a las que no se sometieron a la cirugía. Se observó una 
reducción de 37% de riesgo de morir a 3 años, con supervi-
vencia media de 36 vs. 21 meses (p<0.001) en las mujeres 
que seguían vivas al término del estudio, y de 18 vs. 7 me-
ses en las que habían fallecido (p<0.001) (Hazard Ratio=0.63 
y 95% de seguridad), por lo que concluye que la extirpación 
del tumor primario en etapas IV de cáncer de mama se aso-
ció a una marcada reducción en el riesgo de morir10. En la 
mayoría de los estudios previos no se determina como un 
subgrupo adicional a aquellas pacientes que también reci-
bieron radioterapia, que en el presente estudio, sugiere ser 
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Figura 2  Probabilidad de sobrevida a 12 meses.

Tabla 3  Probabilidad de sobrevida a 12 meses

 
Tipo de tratamiento

Probabilidad de sobrevida a 
12 meses (%)

Quimioterapia 71.4% ± 5.6%

Quimioterapia 84.3% ± 8.4%

Quimioterapia + cirugía + 
radioterapia

94.1% ± 5-7%

 

Tabla 4  Comparación entre los grupos

Tipos de tratamiento p

Qumioterapia vs. quimioterapia + cirugía 0.234

Qumioterapia vs. quimioterapia + cirugía + 
radioterapia

0.001

Quimioterapia + cirugía vs. quimioterapia + 
cirugía + radioterapia

0.001

 

Tabla 5  Clasificación por fenotipo de las pacientes del 
grupo de quimioterapia + cirugía con o sin radioterapia 

Fenotipos de las pacientes en el 
grupo de cirugía + quimioterapia 

± radioterapia

 
 

% (n)

Luminal A 47.5% (n=19)

Luminal B 17.5% (n=7)

Her positivo 7.5% (n=3)

Triple negativo 25% (n=10)
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la mejor opción terapéutica en pacientes seleccionadas; 
apenas recientemente publicado el estudio de Lans et al. en 
el que 74 de 208 pacientes con cáncer de mama metastásico 
fueron operadas del tumor primario, lo cual se asoció al in-
cremento en la sobrevida global; al anáisis multivariado, la 
positividad de los receptores de estrógenos y tener sólo un 
sitio de metástasis, se asoció también a la mejoría en la so-
brevida global. La mayoría de las pacientes operadas recibió 
radioterapia complementaria, la radioterapia tuvo también 
una asociación significativa en la mejoría de la sobrevida 
global en el análisis exploratorio11. 

Conclusiones

De acuerdo a este estudio la sobrevida global a 12 meses de 
seguimiento en pacientes con cáncer de mama en etapa IV 
es mayor en pacientes adecuadamente seleccionadas (pa-
cientes etapa IV con metástasis de bajo riesgo y respuesta a 
la quimioterapia) tratadas con quimioterapia + cirugía + radio- 
terapia, ya que demostró ser una alternativa de tratamien-
to, a pesar de no ser estadísticamente comparable.

La diferencia de probabilidad de sobrevida no se pueden 
comparar entre sí, ya que el grupo de cirugía es selecciona-
do basado en los criterios de inclusión (respuesta parcial o 
total en tumor primario posterior a quimioterapia y metás-
tasis de bajo riesgo estables o con respuesta parcial o com-
pleta); sólo se incluyó a una paciente con metástasis 
viscerales (hepáticas) con respuesta completa corroborada 
por estudios de imagen.

El fenotipo triple negativo tiene mayor periodo libre de 
progresión en pacientes tratadas con quimioterapia + ciru-
gía + radioterapia, pero el fenotipo luminal A tiene mayor 
sobrevida.

Se necesitan estudios prospectivos, aleatorizados, para 
determinar la significancia de cada tratamiento. 
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Resumen
Introducción: Innovaciones como el ipilimumab para tratar tumores inmunogénicos, como el 
melanoma metastásico, están disponibles. 
Objetivo: Demostrar la eficacia del tratamiento con ipilimumab en términos de supervivencia 
libre de progresión (SLP) y supervivencia general (SG) con ipilimumab, en pacientes con mela-
noma metastásico y/o irresecable con falla a uno o más tratamientos sistémicos. 
Método: En un estudio de cohorte prospectivo, se reclutaron sujetos con melanoma metastásico 
y/o irresecable con falla a uno o más tratamientos sistémicos en 6 unidades oncológicas de 
México. Se cumplieron los aspectos éticos para participar. Se planearon 4 ciclos de ipilimumab 
(3 mg/Kg de peso), cada 3 semanas. 
Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, con una edad media de 54.02 ± 17.03 años y mujeres 28 
(68.3%). Del total de la serie de casos, a la fecha de última evaluación fallecieron 24 (58.5%) y 
sobrevivieron 17 (41.5%). Las medianas (IC 95%) fueron para las SLP con ipilimumab de 24.5 (IC 
95%=15.3-33.7). La SG en semanas bajo ipilimumab fue de 50.7 (IC 95%=28.4-72.9). La SG de la 
fecha del diagnóstico a la última evaluación fue 128 (IC 95%=37.5-218.4). En la regresión de 
Cox, la etapa del melanoma al diagnóstico inicial fue el único predictor significativo para las SLP 
bajo ipilimumab, con una beta de 0.677 y una significancia de 0.03. Los eventos adversos inmu-
nológicos reportados toxicidad hepática 2 (4.8%), prurito 5 (12.2%), fatiga 8 (19.5%), reacción 
cutánea 2 (4.8%), endocrinos 3 (7.3%), orquitis 1 (2.4%), diarrea 2 (4.8%) y colitis 1 (2.4%). 
Discusión: Los resultados encontrados concuerdan con estudios afines.
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Introducción 

A nivel mundial, el melanoma representa el 4% de todos los 
diagnósticos de cáncer, pero implica el 75% de las muertes 
relacionadas con el cáncer de piel1.

En México, la información más reciente indica que el mela-
noma representa el 9.02% del cáncer de piel y la evidencia 
disponible indica que la incidencia del melanoma se ha incre-
mentado entre 1990 y 20042. En los escenarios metastásicos, 
los tratamientos son tóxicos y relativamente poco eficaces3.

Una vacuna contra el cáncer está compuesta por péptidos 
restringidos HLA-A*0201 derivados de la proteína melanoso-
mal, glicoproteína 100 (gp100). El tratamiento aislado con 
esta vacuna induce respuesta inmune, pero con actividad 
antitumoral marginal; sin embargo, el uso de la vacuna pue-
de incrementar la respuesta con dosis altas de interleuci-
na-2 en sujetos con melanoma metastásico4. 

Un principio con suficiente soporte científico es que los 
tumores pueden evitar su detección y la respuesta del siste-
ma inmune, a pesar que muchas neoplasias son capaces de 
generar respuestas inmunes potentes, particularmente el 
melanoma5. 

Una de las intervenciones más novedosas ha sido el desa-
rrollo de agentes biotecnológicos que incrementen la  
capacidad antitumoral del sistema inmune. Uno de esos  
mecanismos es el bloqueo del antígeno 4 de los linfocitos T 
citotóxicos (CTLA-4), una de las moléculas primarias de con-
tacto del sistema inmune6. 

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humano, que bloquea el CTLA-4, al unirse a sus ligandos, 
B/-1 y B7-2, en las células presentadoras del antígeno7.

Estudios realizados en los últimos años han demostrado 
que ipilimumab (en dosis única o múltiple de 0.1-20 mg/

Kg), en monoterapia o terapia combinada, puede inducir 
respuestas objetivas (OR) o estabilización de la enferme-
dad (SD), entre pacientes con melanoma avanzado. La ac-
tivación de células T registrada como respuesta justo 
después del inicio de ipilimumab es evidente, aunque su 
traducción a un beneficio clínico puede tomar tiempo, e 
inclusive presentarse cuando el paciente registra progre-
sión de la enfermedad, de acuerdo con los criterios RE-
CIST y de la Organización Mundial de la Salud (OMS), lo 
que ha llevado a proponerse que la respuesta a estos fár-
macos sea valorada de manera diferente, en términos de 
acción y respuesta, y no como se estima a la quimiotera-
pia (QT)8.

En el 2010, se publicó la experiencia de una sola institu-
ción de los Estados Unidos (Memorial Sloan-Kettering  
Cancer Center), con la administración compasiva de ipili-
mumab en pacientes con melanoma avanzado refractario, 
administrándose 10 mg/Kg/3 semanas, en 4 ocasiones. A la 
semana 24, aquellos pacientes con mejoría clínica eviden-
te, se asignaron para recibir ipilimumab cada 12 semanas. 
De 51 pacientes evaluables, sólo un 29% tuvo reacciones 
adversas, con prurito, diarrea y rash como las más comu-
nes. La tasa de media de supervivencia general o global 
(SG) fue de 7.2 meses. Los autores del estudio consideran 
que la actividad clínica de ipilimumab es evidente en una 
proporción de pacientes con melanoma avanzado refracta-
rio a otros abordajes9. 

El ipilimumab para el manejo de esta indicación fue auto-
rizado en México el 29 de febrero de 2012. Su autorización 
fue otorgada en la categoría de “medicamentos huérfanos”.

El objetivo de este estudio es describir el comportamien-
to del tratamiento compasivo con ipilimumab en pacientes 
con melanoma resistente a diversos tratamientos.

Ipilimumab compassive treatment of metastatic melanoma in Mexico: a case series

Abstract
Introduction: Innovations such as ipilimumab, for the treatment of immunogenic tumors like 
metastatic melanoma are available. 
Objective: Describe Progression Free Survival (PFS) in weeks and Overall Survival (OS) in weeks 
with ipilimumab in patients with resistant metastatic melanoma. 
Method: A prospective cohort study was performed. Subjects were recruited from 6 oncologic 
units in Mexico with metastatic melanoma resistant to at least 2 treatment interventions. All 
ethical issues were complied to participate. Four cycles of ipilimumab (dose 10 mg/Kg of 
weight) at weeks 1, 4, 7 and 10 were administered. 
Results: Forty one subjects were included. Mean age 54.02 ± 17.03 years and female 28 (68.3%). 
At the end point 24 (58.5%) died and 17 (41.5%) survived. Median (95% CI) for the PFS in weeks 
was 24.5 (95% CI=15.3-33.7) and for OS in weeks was 50.7 (95% CI=28.4-72.9) under ipilimumab 
treatment. The OS in weeks from the diagnosis date to end-point was 128 (95% CI=37.5-218.4). 
In Cox regression, the only statistical predictor was disease stage at diagnosis for PFS in weeks 
(Beta 0.677; p=0.03). Reported immune adverse events were hepatic toxicity 2 (4.8%), pruritus 
5 (12.2%), fatigue 8 (19.5%), skin reaction 2 (4.8%), endocrine 3 (7.3%), orchitis 1 (2.4%), diarr-
hea 2 (4.8%), constipation 1 (2.4%). 
Discussion: Findings were similar with previous similar series.
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Método

Se evaluó una serie de casos dentro de una cohorte prospec-
tiva, en la que se incluyeron pacientes con el diagnóstico 
confirmado de melanoma, que recibieron un tratamiento com-
pasivo con ipilimumab, cuando otras maniobras indicadas no 
funcionaron. Un criterio de exclusión es que no hubiesen 
sido tratados con ipilimumab previamente. 

Se solicitó la participación de especialistas certificados 
que atienden este tipo de población. Las instituciones que 
aportaron sujetos fueron: el Instituto Nacional de Cancero-
logía de la Secretaría de Salud Federal en México D.F.; el 
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Ca-
sasús” dependiente de la Secretaría de Salud del Estado de 
Tabasco; Fundación Rodolfo Padilla A.C., León, Guanajuato; 
Hospital ABC, México D.F.; Corporativo de Oncología Médica 
y Radioterapia del Noroeste, Monterrey, N.L.; el Centro On-
cológico “Diana Laura Riojas de Colosio”; Hospital Médica 
Sur, México D.F. 

 Se diseñó un formato ad hoc, para recolectar la historia 
demográfica y evolución clínica con los tratamientos recibi-
dos previamente, así como los resultados obtenidos con las 
intervenciones administradas. 

Se incluyeron pacientes con melanoma metastásico y/o 
irresecable que presentaron falla o intolerancia a uno o más 
tratamientos sistémicos. Todos los pacientes dieron su con-
sentimiento para recibir el manejo compasivo.

Se planeó la administración de 4 ciclos de ipilimumab a 
una dosis de 3 mg/Kg de peso cada 3 semanas, en pacientes 
sin progresión de la enfermedad o eventos adversos serios. 

El estudio fue vigilado por un Comité de Ética indepen-
diente. No se puede ignorar, que los estudios compasivos se 
realizan cuando las condiciones del paciente son de mal 
pronóstico y no existen alternativas de manejo factibles. La 
variabilidad de los casos incluidos en este tipo de estudios 
se sabe que es amplia y los manejos previos no fueron con-
trolados. 

Análisis estadístico
La descripción de variables discretas se expresó en número 
y porcentaje; las continuas, como mediana (intervalo de 
confianza, IC 95%). Se crearon variables basadas en las fe-
chas capturadas para determinar la sobrevida y el tiempo 
del nacimiento al diagnóstico. En virtud de que el objetivo 
era evaluar el manejo compasivo con ipilimumab, se deter-
minaron las semanas libres de padecimiento y la SG con di-
cho manejo. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para esos 
indicadores. Igualmente se realizaron 2 análisis de regresión 
de Cox para determinar las variables que potencialmente 
explicasen varianza estadísticamente significativa. 

Resultados 

Se reclutaron 41 sujetos, con una edad general promedio de 
54.02 ± 17.03 años. Del sexo femenino fueron 28 (68.3%). El 
sitio primario del melanoma fue en extremidades inferiores, 
20 (48.8%); extremidades superiores, 5 (12.2%); tronco, 9 
(22.0%); coroides, 3 (7.3%); y cabeza o cuello, 4 (9.8%). 

La etapa clínica inicial se ilustra en la tabla 1. Cabe des-
tacar que la mayor parte de los pacientes al momento del 
diagnóstico se encontraban en etapas avanzadas, el 46.3% 

(19 pacientes) con enfermedad regional (etapa clínica III) y 
29.3% (12 pacientes) con enfermedad metastásica. Los pa-
cientes recibieron, la mayoría de ellos, tratamiento multi-
modal, cirugía 36 pacientes (87.8%), radioterapia 8 (19.5%), 
inmunoterapia adyuvante y/o paliativa 8 pacientes (19.5%), y  
QT en 40 pacientes (97.5%).

En la tabla 2 se describe el tratamiento sistémico admi-
nistrado inicial o después de la recaída. La respuesta al trata-
miento de primera línea reportado fue: respuesta completa 3 
(7.3%), respuesta parcial 3 (7.3%), enfermedad estable 10 
(24.4%) y enfermedad progresiva 25 (61.0%), por criterios 
RECIST versión 1.1.

Sólo 12 (29.3%) sujetos recibieron un segundo esquema de 
QT. La respuesta tumoral a la segunda línea de QT que pre-
dominó fue la progresión de la enfermedad en 8 pacientes 
(66.5%), seguida por enfermedad estable y la respuesta par-
cial con frecuencias iguales con 2 pacientes (16.7%) en cada 
una.

Del total de la serie de casos, a la fecha de última evalua-
ción fallecieron 24 (58.5%) y sobrevivieron 17 (41.5%).

a) Resultados relacionados con el tratamiento 
con ipilimumab
Las semanas libres de progresión bajo el manejo con ipilimu-
mab fue de 19.4 ± 14.9. La sobrevida en semanas bajo el 
tratamiento fue de 39.5 ± 31.9. La SG de la fecha del diagnós-
tico a la última evaluación fue 111.3 ± 173.1. Las figuras 1, 2 
y 3 muestran las curvas de Kaplan-Meier para cada indicador.

Tabla 1  Etapa clínica inicial

Etapa Frecuencia Porcentaje (%)

I 4 9.8

II 6 14.6

III 19 46.3

IV 12 29.3

Total 41 100

 

Tabla 2  Primera quimioterapia administrada

 Frecuencia Porcentaje

Dacarbazina 33 80.5

Temozolomida 2 4.9

Carboplatino/ 
Paclitaxel

1 2.4

Interferón α-2b 3 7.3

Otra 1 2.4

Vemurafenib 1 2.4

Total 41 100
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En los análisis de regresión de Cox, sólo en el que la varia-
ble dependiente fue las semanas libres de padecimiento 
bajo el manejo con ipilimumab se encontraron predictores 
estadísticamente significativos. Entraron en la ecuación el 
sexo, la edad, el sitio primario, la etapa y los meses entre  
el nacimiento y el diagnóstico. La etapa del melanoma al 
momento del diagnóstico fue el único predictor significativo 
con una Beta de 0.677 y una significancia de 0.03.

Los eventos adversos inmunológicos asociados al ipilimu-
mab fueron toxicidad hepática (4.8%), prurito 5 (12.2%), fa-
tiga 8 (19.5%), reacción cutánea 2 (4.8%), endocrinos 3 
(7.3%), orquitis 1 (2.4%), diarrea 2 (4.8%), colitis 1 (2.4%) y 
otras 3 (7.2%).

Discusión

En esta serie de casos con melanoma metastásico tratado en 
diversos centros especializados en México, utilizando ipili-
mumab en forma compasiva, se encontró que los pacientes 
fueron tratados mayoritariamente con cirugía en primera 
instancia; era una población con una edad promedio de 
diagnóstico superior a los 54 años de edad, con estadios pre-
dominantemente en fases III o IV. Todos recibieron al menos 
2 tratamientos (uno de ellos fue algún esquema de QT o in-
munoterapia). Los resultados obtenidos son congruentes con 
lo reportado en la literatura médica. La administración del 
antígeno monoclonal ipilimumab en casos con melanoma 
metastásico resistente a otras maniobras incrementa la su-
pervivencia libre de progresión (SLP) y la SG de manera dis-
creta.

Es importante resaltar que el ipilimumab fue autorizado 
dentro del rubro de “medicamentos huérfanos”, que son  

beneficiados de estímulos económicos para su desarrollo, 
debido a que los pacientes que pueden beneficiarse de ellos 
son pocos. El melanoma es considerado como una “enfer-
medad rara”, con fuertes elementos genéticos, que lo cali-
fican como una neoplasia rara10.

En neoplasias con claros elementos inmunogenéticos, se 
han desarrollado productos biotecnológicos que han benefi-
ciado a pacientes afectados por diferentes tipos de cáncer. 
El caso del melanoma, particularmente en fases avanzadas, 
continúa siendo un desafío para las disciplinas de la salud, 
en la búsqueda de herramientas eficaces y seguras que in-
crementen la sobrevida a la enfermedad y su calidad. 

Dentro de este contexto, el caso del melanoma metastá-
sico es una de las condiciones con limitadas opciones de 
manejo. La evidencia indica que para que los leucocitos T, 
tanto los CD4 (facilitadores) como los CD8 (citotóxicos), de-
ben activarse para responder contra un estímulo agresor 
(infeccioso o tumoral); sin embargo, se requiere un segundo 
elemento que genere una reacción completa, la activación 
en células T por un receptor denominado CD28. El desarrollo 
de un antígeno monoclonal, antagonista del CTLA-4, el ipili-
mumab, reveló en estudios preclínicos que podría activar la 
respuesta inmune total. Los estudios clínicos se iniciaron y 
los resultados alentadores, en comparación con los acepta-
dos. Al final se autorizó el antígeno para la condición11.

Este reporte evaluó la evolución del uso compasivo del 
ipilimumab en pacientes con melanoma metastásico resis-
tente a tratamiento. El estudio que es metodológicamente 
análogo es el publicado por Ku et al.9, pues se realizó en el 
contexto del uso compasivo del ipilimumab. Pero no debe 
ser ignorado que su estudio tenía como objetivo adicional el 
conteo de leucocitos después de la administración de 2 ci-
clos de tratamiento con el biofármaco. Las cifras de SLP y 
SG bajo el tratamiento con ipilimumab son similares. No 
realizaron análisis de predicción con respecto a variables 
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Figura 1  Supervivencia general desde la fecha de diagnóstico 
(meses).

Figura 2  Semanas de vida libres de padecimientos con ipili-
mumab.
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previas. Es relevante la relación con la SG de la fecha de diag-
nóstico a la fecha de terminación del estudio. Ello limita la 
posibilidad de inferir la similitud de las muestras12. 

Este reporte relaciona la respuesta al tratamiento compa-
sivo con ipilimumab con variables demográficas y clínicas 
del inicio y manejo del padecimiento. Describe la evolución 
bajo el manejo compasivo.

Agrega evidencia con respecto al uso del ipilimumab en 
un contexto naturalístico e interinstitucional que puede  
resaltar la necesidad de tomar en cuenta otras variables 
previas que afectan el curso de la enfermedad. 

Es relevante sugerir, que en estudios clínicos abiertos, los 
antecedentes de la población son determinantes para esta-
blecer factores que pueden modificar los resultados. El uso 
de modelos estadísticos como la regresión de Cox, aportan 
indicadores para futuras investigaciones.
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Resumen
Introducción: Una óptima adhesión al tratamiento con quimioterapia es necesaria para evitar la 
progresión clínica de la enfermedad, en mujeres con cáncer de mama (CM). 
Objetivo: Identificar predictores de 2 conductas de adhesión en mujeres con CM expuestas a 
quimioterapia: “asistir a consultas programadas con el especialista” y “cuidar las zonas del 
cuerpo a la exposición del calor”.
Métodos: Estudio transversal que contó con la participación de 70 mujeres con diagnóstico de 
CM del Perú, quienes respondieron a un par de instrumentos de medida: 1) Motivos y competen-
cias que subyacen a la práctica de las conductas de adhesión a los tratamientos, y 2) situaciones 
vinculadas con estrés. Para el análisis de datos se utilizó el paquete estadístico SPSS®. 
Resultados: Los predictores de la conducta “asistir a consultas programadas con el especialista” 
fueron las competencias pasadas y los bajos niveles de estrés vinculado con la ambigüedad/
frustración (F[2.66]=31.080; p<0.001), explicando ambos factores 46.9% de la varianza. Por su 
parte, aun cuando la conducta “cuidar las zonas del cuerpo a la exposición del calor” fue predi-
cha por un factor y un índice, el análisis evidenció que se violó el supuesto de no-colinealidad.
Conclusiones: La asistencia a las consultas programadas con el especialista y su importancia 
para los tratamientos es fundamental para evitar la progresión clínica de la enfermedad en 
mujeres con CM. Se discuten las implicaciones de este hallazgo para los fines de mejorar la ad-
hesión a los tratamientos en el seno de las instituciones de salud en el Perú.

Adherence among breast cancer women from Peru 

Abstract
Introduction: An optimal adherence to chemotherapy treatment among women with breast 
cancer (BC) is necessary to avoid the clinical progression of the disease. 

KEYWORDS
Breast cancer; 
Psychological factors; 
Adherence behaviors; 
Peru.
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Introducción

Hacia finales de la década de los 90´s del pasado siglo pre-
dominaban en el Perú las enfermedades transmisibles, ma-
ternas, perinatales y nutricionales, aún cuando debido al 
fenómeno de la transición epidemiológica que se está expe-
rimentando en el país, a partir de 2006 empezaron a predo-
minar las enfermedades crónicas no-transmisibles (ECNT), 
llegando a concentrar el 64% del total de defunciones acae-
cidas ese mismo año; destacan los tumores malignos, las 
enfermedades cardiovasculares y la diabetes1. Por lo que 
hace a los primeros, y en concreto, el cáncer de mama 
(CM), tanto su tasa de incidencia como de mortalidad se han 
incrementado de manera preocupante en los últimos años; 
mientras que en 2010 la incidencia alcanzó 150.7 casos, la 
mortalidad registró 78.3 defunciones, ambas por cada 
100,000 habitantes2. 

A esa realidad epidemiológica en el Perú, habría que  
añadir otro problema, a saber, el de la adhesión a los trata-
mientos. En efecto, una vez que se ha diagnosticado con 
oportunidad el CM y que se le ha clasificado correctamente 
con base en la propuesta del American Joint Committee on 
Cancer Classification3, es imperativo que las mujeres que lo 
padecen practiquen de manera consistente y eficiente una 
diversidad de conductas que son necesarias en razón de la 
enfermedad y los tratamientos: asistir a las consultas pro-
gramadas con el especialista para la realización de estudios 
y a los tratamientos4,5; seguir una dieta6; así como realizar 
ejercicios para la rehabilitación y cuidar las zonas del cuer-
po a la exposición de calor7,8, principalmente. 

Son conductas que tienen por objeto evitar su progresión 
clínica el mayor tiempo posible. Como tales, su manifesta-
ción práctica puede verse afectada por variables psicológi-
cas de proceso y estado, de acuerdo con lo que se consigna 
en un Modelo Psicológico para la Investigación de las Con-
ductas de Adhesión en personas que viven con enfermeda-
des crónicas (fig. 1)9. En la fase 1 se encuentran 3 variables 
psicológicas de proceso: las situaciones vinculadas con es-
trés en sus modalidades de toma de decisiones, tolerancia a 
la ambigüedad y tolerancia a la frustración; los motivos que 

subyacen a la práctica de las conductas de adhesión, así 
como el desempeño competencial pasado y presente. En la 
fase 2 se tienen al diagnóstico específico de CM y a las afec-
taciones en el cuello, pecho/tórax, brazos y abdomen, prin-
cipalmente. En la fase 3 se incluyen 2 tipos de conductas, 
las de adhesión y las asociadas a la enfermedad. Por último, 
en la fase 4 se integra a los indicadores biológicos conven-
cionales y otros resultados de salud.

Por situaciones vinculadas con estrés nos referimos a una 
variable en la que la conducta de una persona, configurada 
históricamente, hace menos o más probable la aparición de 
reacciones de estrés cuando se enfrentan situaciones don-
de: a) las consecuencias al practicar determinada conducta 
son impredictibles y opcionales -impredictibilidad-; b) las 
señales de estímulo a las que hay que responder son ambi-
guas -ambigüedad-; y c) las consecuencias de estímulo al 
responder, o su pérdida, son independientes de lo que se 
haga -incertidumbre-10. Son situaciones que se caracterizan 
porque harían posible identificar un perfil funcional o típico 
de conducta, a partir de la manera en que cada persona ha 
interactuado en el pasado con situaciones funcionalmente 
similares de la vida cotidiana, o bien aquellas que se rela-
cionan con otras enfermedades y sus correspondientes tra-
tamientos. Por motivos se entiende a una inclinación o 
propensión a comportarse de cierta forma en circunstancias 
socialmente valoradas; esto es, cuando una persona quiere 
hacer algo porque lo considera oportuno y pertinente, en 
virtud de que la práctica de una conducta -por ejemplo, 
asistir a las sesiones para recibir los tratamientos- se ha vis-
to acompañada de alguna consecuencia de estímulo refor-
zante, que puede adoptar la forma de un halago, una 
expresión manifiesta de apoyo, una recompensa económica, 
etc. Por su parte, las competencias conductuales se definen 
como el conjunto de conocimientos, habilidades y destrezas 
adquiridas por una persona, que le permiten responder de 
manera ajustada en situaciones en las que se especifican 
explícitamente los criterios sobre qué hacer; cuando se dice 
que una persona es competente, se parte del entendido de 
que dispone de los recursos necesarios y suficientes para 
poder hacer aquello que se espera10.

Objective: To identify predictors of two adherence behaviors among women with BC under che-
motherapy: “Attending scheduled consultation with the specialist” and “Caring areas of the 
body to heat exposure”.
Methods: This cross-sectional study included 70 women with BC from Peru, whom answered at 
2 self-administered questionnaires: 1) Motives and competencies related-to- adherence beha-
viors, and 2) Stress-related situations. For data analysis we used the SPSS® statistical package.
Results: The predictors of the behavior “Attending scheduled consultation with the specialist” 
were past behavioral competencies as well as low stress-related to both ambiguity/frustration 
tolerances (F[2.66]=31.080; p<0.001), explaining both factors 46.9% of the variance. Despite 
the behavior “Caring areas of the body to heat exposure” was predicted by one factor and one 
index, the final analysis shows that no-linearity assumption was violated. 
Conclusions: Attending scheduled consultation with the specialist and their relevance to future 
treatments among women with BC it is key to avoid the clinical progression of the diseases. We 
discuss the implications of these findings for the purpose of improving treatment adherence 
behaviors within health-care institutions in Peru.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
reservados.



Adhesión en mujeres con cáncer de mama del Perú� 119

Una vez que una persona ha sido diagnosticada con CM y 
dependiendo de si practica o no consistente y eficientemen-
te las conductas de adhesión, o en su defecto las asociadas 
a la enfermedad (tradicionalmente enmarcadas en los ru-
bros de ansiedad, depresión, ira, impulsividad, etc.), será 
menos o más probable que se mantenga estable la funciona-
lidad biológica como parte de la fase 4, es decir, que se ob-
tengan o no óptimos resultados de salud. Si no se practican 
las primeras, bien por la influencia de las variables de pro-
ceso de la fase 1 o por la manifestación también práctica de 
las conductas asociadas a la enfermedad, se facilitará la 
progresión clínica de la enfermedad y con ello la aparición 
de otras alteraciones propias de la fase 2. 

Con base en las variables del mencionado Modelo Psicoló-
gico se planteó el presente estudio, que tuvo como objetivo 
el de identificar los predictores de 2 conductas de adhesión 
en una muestra de mujeres con CM del Perú.

Métodos

Se condujo un estudio transversal que contempló inicial-
mente un universo de poco más de 1,000 hombres y mujeres 
que en el mes de diciembre de 2012 se encontraban reci-
biendo tratamiento en el Departamento de Mamas y Tejidos 
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas en 
Lima, Perú. La selección de las participantes se realizó con 
base en un muestreo no probabilístico de tipo accidental, 
cuyos criterios de inclusión fueron los siguientes: a) tener 
diagnóstico confirmado de CM mediante estudio histopato-
lógico; b) tener 25 o más años, y c) haberse sometido a se-
siones para el tratamiento con quimioterapia. Como 
criterios de exclusión se consideraron: a) ser paciente nue-
va, y b) contar con diagnóstico de CM en etapa terminal. De 

aquel universo, un total de 70 mujeres cumplieron con los 
criterios de inclusión, quienes al momento de realizado el 
estudio tenían una edad promedio de 47 años (desviación 
estándar, DE=7.8) y edades mínima y máxima de 27 y 60 
años, respectivamente. Treinta y ocho (54.3%) procedían de 
la ciudad capital, Lima, en tanto que las 32 (45.7%) restan-
tes de diferentes ciudades de provincia. Asimismo, las parti-
cipantes tenían viviendo con la enfermedad un promedio de 
8.2 meses (DE=3.6); las restantes características clínicas, 
conductuales y psicológicas se resumen en la tabla 1.

Se utilizaron 2 instrumentos: 1) el cuestionario Variables 
Psicológicas y Conductas de Adhesión (VPAD-15), adaptado 
y validado en mujeres con CM del Perú11. Consta de 3 facto-
res que explican 43.5% de la varianza, así como un valor del 
alfa (α) de Cronbach de 0.70: el primero incluye preguntas 
relacionadas con las competencias conductuales pasa- 
das que se traducían en diferentes conductas de adhesión 
frente a otras enfermedades y otros tratamientos; el se-
gundo, con los motivos que subyacen a las actuales conduc-
tas de adhesión y las competencias relacionadas con la 
salud; en tanto que el tercero con las competencias rela-
cionadas a la enfermedad/tratamiento y el ajuste social. 
Las preguntas se encuentran definidas en un formato tipo 
Likert que va de 1 (nunca) a 4 (siempre) en todas las moda-
lidades de competencias y las conductas de adhesión, así 
como de 1 (no fue un motivo determinante) a 4 (fue un 
motivo determinante) en el caso de los motivos. 2) La esca-
la de Situaciones Vinculadas con Estrés (SVE-11), adaptada 
y validada en la misma población12, la cual cuenta con una 
estructura de 2 factores que explican el 59.9% de la varian-
za y una confiabilidad de 0.89 según el α de Cronbach: el 
primero tiene que ver con situaciones típicas que implican 
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Figura 1  Modelo Psicológico de Adhesión.
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tolerancia a la ambigüedad/frustración, vinculadas ambas 
con la enfermedad y los tratamientos; la segunda con la 
toma de decisiones respecto de los tratamientos. Las 11 
preguntas se encuentran definidas en una escala de 10 pun-
tos, que van del 1 (no es una situación amenazante) a 10 
(es una situación bastante amenazante).

Para el análisis de los datos se utilizó el paquete estadísti-
co SPSS® para Windows, versión 19.0. Inicialmente se extra-
jeron las frecuencias, los valores de la media y sus co- 
rrespondientes DE, así como el rango de respuestas de las 
diferentes variables del modelo (tolerancia a la ambigüe-
dad/frustración, toma de decisiones, motivos y competen-
cias). El análisis de regresión múltiple por pasos se utilizó 
para identificar cuáles de esas variables predecirían la prác-
tica de 2 conductas de adhesión, a saber, “asistir a las con-
sultas programadas con el especialista” y “cuidar las zonas 
del cuerpo a la exposición de calor” (en dichos análisis y 
considerando que en el factor 2 del VPAD-15 se incluyen 
preguntas sobre los motivos que subyacen específicamente 
a la conducta asistir a sesiones de tratamiento y/o consu-
mir los medicamentos y las competencias para el cuidado 
de la salud; para el análisis de la segunda conducta se elimi-
naron las 4 preguntas sobre motivos, formándose un índice 
que consta de 2 preguntas sobre tales competencias). Para 
evaluar la bondad de ajuste de los datos al modelo se utili-
zaron los siguientes indicadores: la estimación de los coefi-
cientes de regresión; la muestra de los coeficientes de 
regresión y la prueba de significancia para cada una de las 
Betas; el coeficiente de determinación R2 corregido, que 
constituye un estimado de qué tan bien los datos se ajustan 
al modelo en una población estudiada (con la varianza total 

explicada y su correspondiente análisis de varianza); el 
diagnóstico de colinealidad; finalmente, la prueba de Dur-
bin-Watson para el análisis de los residuales13. 

Resultados

Tal y como se puede observar en la tabla 1, las participantes 
reportaron “asistir a las consultas programadas con el espe-
cialista” en un promedio de 3.8 veces (con valores de 1 a 4), 
mientras que la conducta “cuidar las zonas del cuerpo a la 
exposición de calor” en un promedio de 3.2 veces (mismos 
valores); en ambos casos se podría afirmar que se trataba de 
participantes con óptimos niveles de adhesión. En lo refe-
rente a las puntuaciones promedio para cada uno de los fac-
tores del VPAD-15, en los 3 fueron altas, si se consideran los 
valores mínimos y máximos. En un sentido opuesto, las pun-
tuaciones promedio para los 2 factores del SVE-11 fueron 
intermedias, considerando también los valores mínimos y 
máximos. En lo que toca a los análisis de regresión múltiple 
por pasos, la conducta “asistir a las consultas programadas 
con el especialista” arrojó como sus predictores a 2 factores 
(tabla 2): el uno del VPAD-15 (competencias conductua- 
les pasadas) y el otro del SVE-11 (estrés vinculado con tole-
rancia a la ambigüedad/frustración). La prueba del ANOVA 
fue significativa (F[2.66]=31.080; p<0.001), con el coeficien- 
te de determinación R2 corregido = 0.469, lo que significa 
que esos 2 factores explican el 46.9% de la varianza total. 
Asimismo, los valores del índice de tolerancia y del factor 
de inflación de la varianza fueron los óptimos, es decir, cer-
canos a 1.000 en el primero y ligeramente superiores a di-
cho valor en el segundo.

Tabla 1  Características sociodemográficas, clínicas, psicológicas y conductuales de las participantes (N=70)

Variables X DT Mínimos y máximos N %

Edad 47.0 7.8 27 - 60

Procedencia

•	 Lima 38 54.3

•	 Provincia 32 43.7

Nivel socioeconómico

•	 Medio - bajo 70 100

Tiempo viviendo con CM 8.2 3.6 2-20

Tiempo de exposición a QT 4.2 2.4 1-17

No. de sesiones de QT 7.8 5.2 2-30

Asistir a consulta 3.8 0.4 2-4

Cuidar zona del cuerpo 3.2 0.8 1-4

F1:VPAD-15 (Motivos y CRS) 13.3 2.0 6-18

F2: VPAD-15 (Competencias pasadas) 14.5 3.7 5-20

F3: VPAD-15 (CRE/t y sociales) 15.3 2.8 9-20

F1: SVE-11 (Ambigüedad/frustración) 43.9 17.2 8-76

F2: SVE-11 (Toma de decisiones) 14.9 7.4 3-29

M: cáncer de mama; QT: quimioterapia; CRS: competencias relacionadas con la salud; CRE/t: competencias relacionadas con la 
enfermedad y los tratamientos; VPAD: cuestionario Variables Psicológicas y Conductas de Adhesión; SVE: escala de Situaciones Vinculadas 
con Estrés.
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Por otro lado, en la tabla 3 se resumen los estadísticos de 
colinealidad, con base en 2 indicadores: los autovalores y el 
índice de condición. Para el primero el valor fue 0.011 y 
para el segundo de 16.248, que son los apropiados, pues en 
el caso de éste se espera que se ubique por debajo de 
25.000. Mientras tanto, la prueba de Durbin-Watson para 
este análisis fue de 1.671, indicando que los residuos son 
independientes (tabla 3), cuya media fue de cero (valores 
mínimos = -0.979; valores máximos = 0.697; DT=0.324). 

Respecto de la conducta “cuidar las zonas del cuerpo a la 
exposición de calor”, aún cuando en la tabla 2 se observa 
que en el modelo 2, tanto el factor 1 (competencias conduc-
tuales pasadas) como el índice (competencias para la salud) 
predijeron la conducta y que la prueba del ANOVA fue signi-
ficativa (F[2.66]=5.350; p<0.007), es importante hacer notar 
que el valor del índice de condición fue mayor que 25.000, 
lo que sugeriría que se incumple con el supuesto de no-coli-
nealidad; esto es así al margen de que la prueba de Durbin-
Watson fue también la adecuada (2.316, indicando que los 

residuos son independientes y cuya media fue de cero), des-
tacando que los estadísticos de tolerancia no fueron los 
apropiados: mientras que el índice de tolerancia fue de 
0.162, el factor de inflación de la varianza fue de 6.176 (ta-
bla 4).

Discusión

En este estudio se trabajó con una muestra de mujeres con 
CM del Perú expuestas a quimioterapia. Siendo una enferme-
dad con profundas implicaciones tanto para quien la padece 
como para otras personas significativas de su entorno inme-
diato, desde una perspectiva psicológica resulta de capital 
importancia dar cuenta de cómo es que determinados proce-
sos -por ejemplo, personalidad, motivación y desempeño 
competencial- y estados -por ejemplo, afecto positivo o ne-
gativo, condiciones biológicas, etc.- operan desde el mo-
mento mismo de su diagnóstico y a lo largo de la intervención. 

Tabla 2  Análisis de regresión de las conductas de adhesión y sus predictores

 
 

Conductas y predicciones

 
 
β

 
 

EE

 
 

Beta

 
 
t

 
 
ρ

Estadísticas de 
colinealidad

IT FIV

Conducta: “Asistir a consultas…”

Constante 1.655 0.289 5.732 0.001

Competencias pasadas 0.149 0.019 0.691 7.768 0.001 0.986 1.014

Tolerancia a la ambigüedad/frustración 0.005 0.002 -0.201 -2.555 0.001 0.986 1.014

Conducta: “Cuidar zonas del cuerpo…”

Constante 0.698 0.783 0.891 0.376

Competencias pasadas 0.341 0.112 0.863 3.041 0.005 0.162 6.175

Competencias para la salud -0.348 0.151 -0.652 2.299 0.05 0.162 6.175

FIV: Factor de inflamación de la varianza; IT: índice de tolerancia

Tabla 3  Diagnóstico de colinealidad

Conducta: “Asistir a consultas…” 

 
Modelo

 
Dimensión

 
Autovalores

 

Índice de condición
Proporción de la varianza

C VPAD SVE

2 1 2.889 1.000 0.00 0.00 0.01

2 0.100 5.377 0.02 0.05 0.97

3 0.011 16.248 0.98 0.94 0.11

Conducta: “Cuidar zonas del cuerpo…”

 
Modelo

 
Dimensión

 
Autovalores

 

Índice de condición
Proporción de la varianza

C VPAD Índice

3 1 2.964 1.000 0.01 0.00 0.00

2 0.034 9.346 0.22 0.00 0.15

3 0.003 34.153 0.78 1.00 0.85

C: constante; VPAD: Cuestionario Variables Psicológicas y Conductas de Adhesión; SVE: escala de Situaciones Vinculadas con Estrés.
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Tal y como se ha documentado ampliamente, esos procesos 
o estados eventualmente influirán en la manera que se haga 
frente tanto al diagnóstico como a la intervención propia-
mente dicha, facilitando o impidiendo que se practiquen las 
conductas de adhesión que son necesarias en razón de la 
enfermedad14.

Según se describió en el apartado previo, para 2 conduc-
tas de adhesión, “asistir a las consultas programadas con el 
especialista” y “cuidar las zonas del cuerpo a la exposición 
de calor”, en la primera se encontró una interacción muy 
interesante entre 2 factores psicológicos del Modelo Teórico 
que sirvió de soporte a este estudio. Es decir, se trata de un 
grupo de mujeres que antes del diagnóstico de la enferme-
dad se podría afirmar que eran competentes -disponían de 
información y sabían qué hacer- frente a otras enfermeda-
des y otros tratamientos (factor 2 del VPAD-15); a la par, y 
esto es preciso subrayarlo, evidenciaron moderados niveles 
de estrés en su modalidad de ambigüedad/frustración (fac-
tor 1 del SVE-11). 

Esto último pudiera deberse al hecho de que, en virtud de 
que las mujeres de esta muestra tenían viviendo con la en-
fermedad un tiempo promedio de 8.1 meses y que el trans-
currido desde el inicio del tratamiento con quimioterapia 
era también reciente, podría afirmarse que ante el conoci-
miento que se tenía de la importancia del tratamiento para 
evitar la progresión clínica de la enfermedad, existía una 
menor probabilidad de que se manifestaran las reacciones 
de estrés propias de la ambigüedad -por ejemplo, saber so-
bre la efectividad potencial del tratamiento y de los poten-
ciales efectos secundarios producidos por este- y de la 
frustración -saber que la enfermedad y el tratamiento exi-
gen practicar diversas conductas de ajuste, así obtener con-
secuencias positivas por parte del médico y otras personas 
significativas del entorno social inmediato al practicarlas, 
fundamentalmente-. 

Como apuntan Bayés y Ribes15, en la medida en que se es 
tolerante a la ambigüedad/frustración, es en la misma me-
dida en que existe una mayor probabilidad de que se regule 
tanto la operación de los motivos como de las competencias 

conductuales; por tanto, que se practiquen las conductas de 
adhesión de manera consistente y eficiente, tal y como que-
dó evidenciado con la conducta “asistir a las consultas pro-
gramadas con el especialista”. Por lo que hace a la conducta 
“cuidar las zonas del cuerpo a la exposición de calor”, según 
se refirió en el apartado previo, al violarse los supuestos de 
no-colinealidad es poco lo que se puede agregar, salvo que en 
algún modo se perfila una línea de trabajo que debe explorar-
se en el futuro, considerando el peso que se puso de manifies-
to por parte del factor 1 del VPAD-15 (competencias pasadas).

Ahora bien, lo que resulta intrigante de los hallazgos re-
portados, es que tratándose de una muestra que en térmi-
nos generales practicó la primera conducta con una elevada 
frecuencia (o sea, siempre o la mayoría de las veces) y que, 
traducida a porcentajes ascendió a 95.7%, llama nuestra 
atención el que el factor 1 del SVE-11 (tolerancia a la ambi-
güedad/frustración) haya figurado como su predictor. Esto, 
porque contrasta con lo que hemos encontrado en personas 
con Virus de Inmunodeficiencia Humana/Síndrome de Inmu-
nodeficiencia Adquirida (VIH/SIDA) con altos niveles de ad-
hesión o que han sido 100% adherentes al tratamiento con 
anti-retrovirales en estudios de corte transversal16 y longitu-
dinal17, para quienes los predictores han sido invariablemen-
te las variables motivos y competencias conductuales. Una 
posible explicación es que, a diferencia de la muestra de 
este estudio, que se encontraba conformada por mujeres, 
que tenían viviendo poco tiempo con la enfermedad y que 
se habían sometido a cirugía y quimioterapia en un corto 
periodo, en las muestras de personas con VIH se considera-
ron tanto a hombres como mujeres, que tenían viviendo en 
promedio entre 45 y 60 meses con la seropositividad y que, 
adicionalmente, estaban únicamente expuestas a trata-
miento con medicamentos anti-retrovirales. Por tanto, pa-
reciera que tanto el tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico de la enfermedad como el del inicio de los tra-
tamientos influyeron diferencialmente, al menos sobre la 
primera de las conductas de adhesión aquí analizadas. 

Dicho de otra manera, las implicaciones que se despren-
den al practicar una conducta como la de “asistir a las  

Tabla 4  Estadísticos de los residuos

 
 

 
N

 
X

 
DE

 
Mínimo

 
Máximo

Durbin- 
Watson

Conducta: “Asistir a consultas…”

Valor pronosticado 69 3.87 0.314 2.69 4.40 1.671

Residual 69 0.000 0.324 -0.979 0.697

Valor pronosticado típico 69 0.000 1.000 -3.753 1.695

Residuo típico 69 0.000 0.985 -2.980 2.121

Conducta: “Cuidar zonas del cuerpo…”

Valor pronosticado 69 3.23 0.308 2.05 3.40 2.316

Residual 69 0.000 0.765 -2.369 1.298

Valor pronosticado típico 69 0.000 1.000 -3.843 0.537

Residuo típico 69 0.000 0.985 -3.050 1.671
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consultas programadas con el especialista” no son las mis-
mas que las que eventualmente se desprenderían de “cuidar 
las zonas del cuerpo a la exposición de calor” u otras más 
(como recibir los tratamientos, seguir una dieta o reali- 
zar ejercicio físico dosificado). En efecto, en la primera,  
por ejemplo, un diagnóstico temprano y oportuno del CM, 
junto con la elección del tratamiento apropiado, podrán im-
pactar en menor o mayor medida si tanto el especialista en 
Oncología como el resto de integrantes del equipo de salud 
se dan a la tarea de comunicar el diagnóstico oportunamen-
te, evitando o minimizando el impacto emocional y la crisis 
que se asocian con el CM y la muerte18,19; si esto se consigue, 
lo que se estaría propiciando no sería otra cosa que atenuar 
o eliminar la ambigüedad (ambigüedad) y la incertidumbre 
(frustración) que se asocian con los tratamientos y sus bene-
ficios potenciales en el corto y/o mediano plazos. Por consi-
guiente, resulta entendible por qué en el caso de la primera 
conducta hayan sido justamente un buen desempeño com-
petencial en el pasado y los moderados niveles de estrés 
vinculados con la ambigüedad/frustración las variables que 
la predijeron.

No obstante, los hallazgos aquí obtenidos y partiendo de 
que es éste el primer estudio en el que se emplea el Modelo 
Psicológico de Adhesión en mujeres con CM, hay que reco-
nocer sendas limitaciones. Por un lado, que al tratarse de 
un grupo de mujeres que fue seleccionado con base en 
muestreo no probabilístico de tipo accidental, se ve afec-
tado el grado en el que los resultados puedan ser genera- 
lizados a otras poblaciones. Por el otro, que debido a cues-
tiones administrativas y operativas, fue imposible llevar al 
cabo una segunda medición en el tiempo de las conductas de 
adhesión y sus determinantes, para los fines de evaluar si la 
primera de las conductas cambiaba en su frecuencia y por-
centaje en función de la variabilidad de las variables psicoló-
gicas y las relacionadas con los tiempos de la enfermedad, 
del transcurrido desde la cirugía y de exposición a quimiote- 
rapia. Por tal motivo, será necesario emprender nuevos estu-
dios en los que se incluya una muestra que sea demográfica-
mente representativa del CM en las diferentes regiones del 
país, de manera tal que nos encontremos en una inmejorable 
posición para diseñar, instrumentar y evaluar programas de 
intervención interdisciplinaria desde el momento mismo en 
que la enfermedad es diagnosticada, hasta que se inicia con 
los tratamientos, promoviendo el ajuste psicológico a la en-
fermedad y los tratamientos prescritos20-22.
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Resumen
Introducción: El tratamiento quirúrgico de los tumores de mama ha sufrido diversas modificacio-
nes a lo largo del tiempo, pasando de ser un procedimiento agresivo y mutilante como la mas-
tectomía clásica radical, hasta llegar a ser en nuestro presente una cirugía cada vez más conser-
vadora, enfocada a disminuir el impacto psicológico que este padecimiento imprime a las 
pacientes.
Objetivos: Dar a conocer mediante una revisión sistemática en la literatura médica mundial, el 
desarrollo que han sufrido las distintas técnicas quirúrgicas para el manejo de los tumores ma-
marios a lo largo del tiempo.
Métodos: Se llevó a cabo a través de una búsqueda en servidores de internet como Medline, 
Scielo, PubMed, entre otros; con la finalidad de localizar artículos médicos referentes a este 
tema.
Conclusiones: El tratamiento del cáncer de mama operable ha dejado de ser una cirugía radical, 
cruenta, mutilante, la cual existía como única opción de tratamiento, hasta convertirse en una 
cirugía cada vez más conservadora, realizado de una manera cosméticamente aceptable y que 
es equivalente a realizar una mastectomía en lo que respecta a recurrencia y supervivencia. 

History and current status of the types of surgical procedures performed in breast 
cancer

Abstract
Introduction: Surgical treatment of breast tumors has undergone several modifications over 
time, from being an aggressive and mutilating procedure as classical radical mastectomy, to 
become a surgery in our present increasingly conservative, focused on decreasing the psycholo-
gical impact that this condition prints to patients.

KEYWORDS
Breast cancer; Classic 
radical mastectomy; 
Modified radical 
mastectomy; Breast-
conserving surgery; 
Sentinel node; 
Mexico.
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Antecedentes históricos

El manejo quirúrgico de los tumores malignos de mama ha te-
nido una evolución espectacular a través del tiempo; iniciando 
desde tiempos remotos de nuestra historia desde simples inci-
siones y manejo con cataplasmas y otras sustancias, pasando 
asimismo por tratamientos radicales y mutilantes, con el con-
secuente impacto psicológico a la paciente, hasta llegar a la 
actualidad a ser un procedimiento quirúrgico cada vez más 
conservador, gracias a la complementación con terapia neoad-
yuvante y adyuvante de los medicamentos antineoplásicos y a 
la radioterapia. Por lo tanto, en este contexto surge la inquie-
tud de realizar este artículo de revisión enfocándose al pro-
ceso evolutivo que ha tenido a lo largo del tiempo este tipo de 
manejo para los tumores malignos de mama.

Desde la antigüedad, se recurría a la cirugía cuando el as-
pecto y palpación de los tumores indicaban que una neoplasia 
no cedería su crecimiento con el uso de ungüentos y cataplas-
mas. La única alternativa era extirparla. Por lo tanto, la ciru-
gía se volvió el abordaje terapéutico más común en cánceres 
de mama avanzados porque para muchos cirujanos esa era la 
única solución. La realización de quemaduras, cortes y liga-
duras fueron los primeros procedimientos quirúrgicos que se 
emplearon para tratar de erradicar el cáncer de mama1.

Los datos médicos más antiguos que se conocen sobre la 
patología mamaria y su tratamiento, provienen del Antiguo 
Egipto. En específico el Papiro de Edwing Smith, encontrado 
en Tebas en 1862, que data de unos 1600 años a.C., es un 
rollo de unos 5 m, que contiene 48 casos dedicados a cirugía 
y con respecto a mama este habla sobre abscesos, trauma-
tismos y heridas infectadas; siendo el Nº 45 tal vez el regis-
tro más antiguo de patología mamaria, el cual documenta 
las instrucciones en torno a tumores sobre las mamas, e in-
forma al explorador de que una mama con una tumoración 
caliente al tacto, es un caso que no tiene tratamiento. Nor-
malmente éste se limitaba a los 2 únicos métodos disponi-
bles por entonces, quemar la lesión con fuego o extirparla 
mediante instrumentos cortantes como erinas, cauterios, 
espéculos, sierras, lancetas, tijeras, cuchillos, pero sin 
anestesia. Permaneciendo estos métodos vigentes por más 
de 2000 años2-4.

 

Grecia clásica (450-136 a.C.)
Hipócrates 400 años a.C. habla de Karquinos o Karquinoma, 
y lo relaciona con el cese de la menstruación y dice que no 

debe tratarse porque acelera la muerte y que son de buen 
pronóstico los que curan con medicinas. Definió con claridad 
que los casos con cáncer mamario profundo era mejor no 
intervenirlos ya que su tratamiento conducía a la muerte, 
mientras que la omisión del mismo permitía una vida más 
prolongada. No dejó ningún documento donde se recomen-
dara el tratamiento quirúrgico2.

Periodo greco-romano (150-500 d. C.)
Leónides. Médico del 1er siglo d.C., es considerado como el 
primero que efectuó una extirpación quirúrgica de la mama y 
lo hacía mediante una incisión de piel en la zona sana de la 
misma, luego iba aplicando el cauterio para cohibir la hemo-
rragia, todo ello lo continuaba repitiendo hasta la extirpación 
completa de la mama. Como cuidados postoperatorios indi-
caba cataplasmas y dietas que evitaran las bebidas frías y 
los alimentos de difícil digestión2.

Aurelius Cornelius Celsus. 300 años a.C., enciclopedista y no 
médico, detalla en su tratado la primera descripción médica del 
cáncer, mencionando la mama como uno de los lugares de loca-
lización de una hinchazón irregular con zonas duras y blandas, 
dilataciones y tortuosidades venosas, con o sin ulceración2,5.

Tras Hipócrates el principal médico fue Galeno (131-201 
d.C.), describió el cáncer de mama como una hinchazón con 
dilatación venosa parecida a la forma de las patas de un 
cangrejo. No menciona las metástasis o el proceso por el 
que acaecía la muerte. Creía que se producía un acúmulo de 
bilis negra (las 4 bilis de Hipócrates), y consideraba acon-
sejable para prevenirlo la práctica de purgas y sangrías. 
Además consideraba que la menstruación en mujeres de 
menos de 50 años debía en estos casos ser favorecida me-
diante baños calientes, ejercicio, masajes y proporcionaba 
medicamentos para provocarla. Al extirpar el tumor me-
diante una incisión circular, el cirujano debía ser consciente 
del peligro de hemorragia profusa por los grandes vasos, por 
otra parte aconsejaba permitir cierto grado de sangrado 
para permitir salir la sangre oscura, así como estrujar los 
vasos para vaciarlos del resto de sangre2.

Edad Media 
Durante este periodo permaneció vigente la medicina hipo-
crática apoyada por las ideas de Galeno hasta la llegada del 
Renacimiento. En esta época, la medicina se conservó en los 
monasterios2.

Objective: Introduce through a systematic review in the world medical literature, the develop-
ment undergone by different surgical techniques for the management of breast tumors over 
time.
Methods: Was carried out through a search in Internet servers such as Medline, Scielo, PubMed, 
among others, in order to locate medical articles concerning this topic.
Conclusions: The treatment of operable breast cancer is no longer a radical surgery, bloody, 
mutilating, which existed as the only treatment option, into an increasingly conservative sur-
gery, performed in a cosmetically acceptable and which is equivalent to performing mastectomy 
with respect to recurrence and survival.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
reservados.
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Rhazes (860-932) y Haly Ben Abbas (994), indicaban la es-
cisión quirúrgica del cáncer mamario, sólo si podía ser extir-
pado en su totalidad y si se podía cauterizar la herida2.

Abulcasis (1013-1106), nacido cerca de Córdoba, España, 
mantenía la teoría de que no debía quemarse el tumor di-
rectamente, sino que primero se le debía extraer la sangre 
y posteriormente hacer una incisión circular sobre el tejido 
sano, dejando sangrar la herida, sin hacer una ligadura rápi-
da aunque si ejerciendo presión sobre el lecho operatorio y 
sólo en caso de sangrado de una arteria importante era 
cuando se debía ligar ésta2.

Renacimiento
Esta época se caracterizó por un espíritu crítico, observa-
ción libre y deseo por el saber. Las ciencias paramédicas 
avanzaron y la medicina resultó beneficiada.

Andrés Vesalio (1514-1564), gran especialista en disección 
y uno de los primeros en romper con la tradición de Galeno, 
aplicó sus conocimientos a la cirugía efectuando amplias 
escisiones mamarias, utilizando las ligaduras en vez del cau-
terio1,2.

Ambrose Pare (1510-1590), afirmaba que los cánceres su-
perficiales debían ser escindidos, pero se oponía a las gran-
des mutilaciones de mama, empleaba ligaduras en vez de 
utilizar el cauterio o el aceite hirviendo y usaba placas  
de plomo con las que comprimía la lesión para disminuir su 
aporte sanguíneo y así retrasar su crecimiento. Bartolomé 
Cabrol, consideraba que la mastectomía no era suficiente y 
que el pectoral subyacente debía ser extirpado. Miguel Ser-
vet (1509-1553), recomendaba la extirpación del músculo y 
de los ganglios axilares, esto condujo al desarrollo de la  
moderna mastectomía radical1,2.

Johannes Scultetus (1595-1645), cirujano alemán, que es-
cribió su famoso libro armamentarium chirurgicum, practi-
caba la intervención mediante grandes ligaduras con 
enormes agujas traspasando la mama, así podía hacer trac-
ción antes de utilizar el bisturí, posteriormente hacia he-
mostasia mediante cauterización2,6.

Siglo XVIII
En esta época, a partir de 1715, se separan los oficios de 
barbero y cirujano, John Hunter desarrolla la cirugía experi-
mental y la patología quirúrgica2. Por un lado, Pieter Cam-
per (1722-1789), describió los ganglios linfáticos de la 
cadena mamaria interna. Por otro, Paolo Mascagni (1752-
1815), describió el drenaje linfático pectoral. Jean Louis 
Petit (1674-1758), recomendaba la amputación de la mama, 
con extirpación del pectoral y disección axilar; por primera 
vez se realiza la mastectomía radical.

Siglo XIX
A lo largo de este siglo se produjeron 2 grandes contribucio-
nes a la cirugía mamaria: siendo la primera la introducción 
de la Anestesia en 1846 por William Morton y la segunda la 
introducción de los principios de la Antisepsia por Joseph 
Lister en 18672. Asimismo, se consideraba al cáncer de 
mama como una enfermedad locorregional, por tanto se de-
bían realizar grandes cirugías locorregionales. El mayor em-
puje histórico al desarrollo y expansión del uso de la 

mastectomía en el tratamiento del cáncer de mama se lo 
debemos a Halsted y a Meyer, que en 1890 introdujeron la 
mastectomía radical como intervención reglada, con unas 
bases científicas para el tratamiento, con finalidad radical, 
del cáncer de mama.

Sir James Paget (1814-1899), en Londres, en 1874 publicó 
su tratado sobre “La Enfermedad de la Areola Mamaria que 
precede al Cáncer de la Glándula Mamaria”. Donde comuni-
ca una mortalidad operatoria del 10% en 235 casos2.

Alfred-Armand-Louis-Marie Velpau (1795-1867) en Fran-
cia, publicó en 1854 su “Tratado sobre Enfermedades de la 
Mama”, en el que refería haber asistido más de 1,000 tumo-
res de mama. Comunica una mortalidad del 5%2,8. Benjamin 
Bell (1749-1806), era partidario de extirpar la mama incluso 
aunque el tumor fuera pequeño, pudiendo en esos casos res-
petar los pectorales y gran parte de la piel, pero siempre 
con disección axilar mediante incisión aparte, lo cual re-
cuerda la cirugía conservadora de hoy2.

Joseph Lister (1827-1912), uno de los más respetados ci-
rujanos de Inglaterra, consiguió implantar la pulverización 
de ácido carbólico con fines antisépticos y cauterizantes2,9.

William Steward Halsted (1852-1922), consideraba que la 
pieza debía extirparse rápido y en su totalidad, incluyendo 
el pectoral, era partidario de extender la intervención a la 
fosa supraclavicular y en 3 ocasiones persuadido por Harvey 
Cushing a explorar mediastino. Fue el primero que se apoyó 
en un fundamento científico y finalmente desarrolló la téc-
nica que sería utilizada durante 100 años, la cual se basaba 
en: una amplia escisión de piel, extirpación del pectoral 
mayor, disección axilar y extirpación en bloque de todos los 
tejidos, con un amplio margen2. Así entonces, la mastecto-
mía radical que consistía en retirar la mayor cantidad de 
tejido posible, fue la cirugía que predominó para tratar al 
cáncer de mama6,7,10.

Siglo XX
El siglo XX se caracterizó porque durante éste aparecieron 
la quimioterapia y la radioterapia, las cuales complementa-
ban el abordaje quirúrgico. Así también se innovaron las 
técnicas quirúrgicas con el advenimiento de la cirugía re-
constructiva y preservadora de mama2,11,12. Un avance im-
portante fue el de Baclesse en Francia en 1960, quien 
propuso que la tumorectomía seguida de radioterapia en 
estadios tempranos, era tan buena como la técnica clásica 
de mastectomía radical. Asimismo, De Winter (1959) en Ale-
mania, Porrit (1964) en Inglaterra y Peters (1967) en EUA, 
comunicaron resultados parecidos11,12.

Haagensen y Cooley en 1963, en la Universidad de Colum-
bia en New York, Owen Wangestein en la Universidad de Mi-
nesota y otros introducen la mastectomía suprarradical, 
dividiendo la clavícula y seccionando la primera costilla, 
extendiendo la disección a la fosa supraclavicular y medias-
tino superior, así como extirpación de la cadena mamaria 
interna, pero lógicamente esta técnica no ganó populari-
dad1,2. Jerome Urban (1914-1991), cirujano de fama mun-
dial, se graduó en la Universidad de Columbia y desarrolló 
su carrera en el Sloan Kattering Center de Nueva York. Pro-
puso la mastectomía radical ampliada para el cáncer de 
mama avanzado, técnica que hoy lleva su nombre y que ha 
dejado de utilizarse dadas las tendencias actuales en lo que 
a cirugía se refiere2,6.
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En el Hospital Middlesex de Londres, Patey y Dison publi-
can un trabajo en el British Journal of Cancer, haciendo un 
sumario del tratamiento del cáncer de mama en ese mo-
mento e introducen la nueva técnica de la mastectomía ra-
dical modificada8,12.

Paul Erlich en 1898 aisló el primer agente alquilante y con 
él acuñó la palabra “Quimioterapia”, produjo agentes alqui-
lantes y desarrolló una sustancia conocida como mostaza 
nitrogenada. Durante el periodo inmediato análogos de las 
mostazas nitrogenadas como busulfán, ciclofosfamida, clo-
rambucil, fenilalanina, fueron introducidos en el uso diario8.

En 1895, Vicenz Czerny trasplantó un gran lipoma para 
reemplazar la mama extirpada por un proceso benigno. Poste-
riormente en 1896, Tansini en la Universidad de Padua comuni-
ca la primera mastectomía radical con cirugía reconstructiva, 
utilizando un colgajo musculocutáneo del dorsal ancho. En 
1963, Cronin y Gerow utilizan silicona9,12.

Charles Marie Gros (1910-1984), matemático, médico, ra-
diólogo y cancerólogo; creó en 1960 en el Hospital Universi-
tario de Estrasburgo el primer Servicio del mundo dedicado 
al diagnóstico y tratamiento de las enfermedades mama-
rias. En 1976, creó la Sociedad Internacional de Senolo-
gía9,12. Jean Marie Spitalier (1922-1990), fue pionero desde 
1960 en el tratamiento conservador del cáncer de mama10,11.

Tipos de mastectomía e indicaciones

Dentro de las mastectomías existen distintas variaciones, de 
mayor o menor agresividad, en el tratamiento del cáncer  
de mama (tabla 1), siendo las siguientes13-15:

Mastectomía radical
Esta se conoce como mastectomía radical de Halsted y de 
Meyer, es la clásica mastectomía, y consiste en la extirpa-
ción de la glándula mamaria, ambos pectorales y vaciamien-
to axilar completo. Halsted comenzaba la intervención por 
la mama y terminaba en la axila; Meyer empezaba por el 
vaciamiento axilar y seguía con los pectorales para acabar 
con la mama. La incisión empleada era vertical, y los resul-
tados estéticos eran pésimos. Este había sido el tratamiento 
quirúrgico estándar del cáncer de mama durante muchísi-
mos años, hasta que fue reemplazado por la cirugía conser-
vadora de mama13. 

Mastectomía radical ampliada
A la mastectomía radical se asocia la extirpación de los gan-
glios de la mamaria interna, ya sea de forma discontinua o 
en bloque con la pared ósea torácica, la cual se refuerza 
con fascia lata o mallas. Prácticamente en desuso en la ac-
tualidad13,16,17.

Mastectomía superradical
A la mastectomía radical ampliada se le asocia la disección 
de los ganglios supraclaviculares, ya sea de forma disconti-
nua o en mono bloque, extirpando parte de la clavícula y, de 
la primera y segunda costillas. No tiene indicaciones en la 
actualidad13.

Tabla 1  Distintos tipos de mastectomía

Mastectomía

  
 

 
 

Radical

 
Radical 

ampliada

 
Superra-

dical

 
Superradical 
de Prudente

Radical 
modificada 
de Patey

Radical 
modificada 
de Madden

 
 

Simple

 
 

Subcutánea

Extirpación de la 
glándula mamaria con 
piel 

Sí SÍ Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Pectoral menor Sí Sí Sí Sí Sí No No No

Pectoral mayor Sí Sí Sí Sí No No No No

Vaciamiento axilar nivel 
I

Sí Sí Sí Sí Sí Sí No No

Vaciamiento axilar nivel 
II

Sí Sí Sí Sí Sí Sí No No

Vaciamiento axilar nivel 
III

Sí Sí Sí Sí Sí No No No

Ganglios mamaria 
interna

No Sí Sí Sí No No No No

Ganglios supraclavicula-
res

No No Sí Sí No No No No

Desarticulación 
acromioclavicular

No No No Sí No No No No

En esta tabla se señalan los distintos tipos de mastectomías y la extirpación que cada una de ellas conlleva
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Mastectomía superradical de prudente
A la cirugía superradical, se agrega una desarticulación inte-
rescapulotorácica del brazo homolateral. No tiene indica-
ciones en la actualidad13.

Mastectomía radical modificada
a.	 Mastectomía radical modificada de Patey. En esta 

técnica se extirpa la glándula mamaria con el pec-
toral menor y la fascia del pectoral mayor, con va-
ciamiento axilar completo.

b.	 Mastectomía radical modificada de Madden y Au-
chincloss. En esta técnica se extirpa la glándula 
mamaria sin pectorales, con vaciamiento axilar 
completo. La incisión empleada es horizontal, con 
lo cual se mejora el resultado cosmético13.

De todas las mastectomías, la mastectomía radical modi-
ficada es la que más indicaciones y más se realiza en la ac-
tualidad, ya sea en cualquiera de sus 2 variantes, siendo sus 
indicaciones fundamentales las siguientes13,18,19: 

1.	 Tumores de más de 3 cm.
2.	 Tumores multifocales.
3.	 Algunos sarcomas sin invasión de pectorales.
4.	 Tumores en estadios I y II.
5.	 Tumores en estadio III como parte de un tratamien-

to multimodal.
6.	 Cáncer de mama durante el embarazo.
7.	 Recidiva tras cirugía conservadora.
8.	 Cáncer de mama en el varón.

Mastectomía simple
Consiste en la extirpación de la glándula mamaria, sin va-
ciamiento axilar, a través de una incisión generalmente ho-
rizontal. Este tipo de mastectomía tiene una indicación o 
finalidad más paliativa que curativa, es decir, de limpieza 
en la mayoría de las ocasiones. Está indicada en los siguien-
tes casos13,20:

1.	 Lesiones multicéntricas de carcinoma canalicular 
in situ.

2.	 Cistosarcoma phyllodes y sarcomas invasivos, cuan-
do no están fijos a pared torácica subyacente, fas-
cia o músculo (metastatizan por vía hematógena).

3.	 Lesiones de mama poco frecuentes: melanoma, 
dermatofibrosarcoma protuberans, linfoma, acti-
nomicosis, tuberculosis, absceso crónico, etc.

4.	 Debe ser valorada como profilaxis en pacientes de 
alto riesgo.

Mastectomía subcutánea
En este procedimiento quirúrgico, se extirpa la mayor parte 
de la glándula mamaria conservando la piel, pezón y areola, 
sin realizar vaciamiento axilar. Este tipo de mastectomía 
tiene 2 indicaciones fundamentales:

1.	 Mujeres de alto riesgo de desarrollar cáncer de 
mama.

2.	 Enfermedad mamaria benigna extensa, que pueda 
hacer confundir por sus hallazgos en la exploración 
física o mamográfica13.

Complicaciones de la mastectomía

Pueden surgir complicaciones durante o después de realizar 
una mastectomía, las más comunes son21,22:

•	Complicaciones intraoperatorias
1.	 Lesiones vasculares. De las lesiones vasculares que 

pueden surgir a lo largo de una mastectomía, la 
lesión de la vena axilar, generalmente por tracción 
o arrancamiento de alguna de sus ramas, es la más 
frecuente, debido a que la disección axilar comple-
ta obliga a extirpar los ganglios a ese nivel.

2.	 Neumotórax. Se produce por perforación de la 
pleura parietal, complicación poco frecuente, que 
se resuelve con la colocación de un tubo de drena-
je torácico y sutura.

3.	 Lesiones nerviosas. Durante la disección axilar se 
pueden producir lesiones nerviosas del nervio torá-
cico largo o serrato, del toracodorsal o dorsal ancho, 
o incluso del plexo braquial, cuyas manifestaciones 
clínicas sensitivas y motoras aparecen posterior-
mente13.

•	Complicaciones postoperatorias precoces
1.	 Anemia. Se produce sobre todo en aquellos casos 

de mamas irradiadas previamente y en las que se 
realiza una mastectomía radical. 

2.	 Hematomas. Por hemorragia de un vaso y el fraca-
so del drenaje que hemos colocado, y que en algu-
nos casos nos obliga a reintervenir a la paciente 
para vaciar el hematoma y realizar hemostasia si 
encontramos el origen de la hemorragia. Otras ve-
ces con un vendaje compresivo y punciones eva-
cuadoras es suficiente.

3.	 Seromas. Es una de las complicaciones más fre-
cuentes, y se produce como consecuencia de un 
mal funcionamiento de los drenes, mala hemosta-
sia o gran movilización de la grasa axilar. Estos se-
romas se pueden solucionar con punción-aspiración 
y vendaje compresivo, aunque a veces es necesario 
colocar un nuevo drenaje aspirativo.

4.	 Dehiscencia de la herida. Por lo común se produce 
cuando al aproximar los colgajos éstos quedan a 
tensión, pudiendo llegar a necrosarse. Para evitar 
esta complicación los colgajos no deberán que- 
dar nunca a tensión. Si se produce esta dehiscen-
cia, habrá que esperar una cicatrización por se-
gunda intención.

5.	 Infección de la herida. Es una complicación poco 
frecuente.

6.	 Flebitis y tromboflebitis de la vena axilar o subcla-
via. Es infrecuente.13

•	Complicaciones postoperatorias tardías
1.	 Cicatrices queloides.
2.	 Contracturas y atrofias del pectoral mayor, por le-

sión del nervio torácico anterior.
3.	 Alteración en la movilidad del hombro. Puede lle-

garse a un “hombro congelado” por falta de movili-
dad del brazo y hombro, originando retracciones 
ligamentosas y tendinosas, y finalmente una fija-
ción de la articulación.
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4.	 Parestesias en la axila y parte medial del brazo.
5.	 Alteraciones en la columna vertebral como escolio-

sis, cifosis o contracturas cervicales, sobre todo en 
pacientes con mamas muy grandes.

6.	 Linfedema. Es la complicación tardía más frecuen-
te de la mastectomía, como consecuencia de una 
alteración en el vaciado linfático a nivel axilar, 
producido por vaciamientos axilares completos ge-
neralmente asociados a radioterapia13.

Cirugía conservadora de mama y técnicas 
oncoplásticas

A través de las últimas décadas, la cirugía ha proporcionado 
a la mujer con cáncer de mama una mejora en el control 
locorregional de la enfermedad, una disminución en la agre-
sividad técnica y una mejor percepción y valoración de su 
imagen corporal. Estos avances han sido posibles gracias al 
progreso en el conocimiento científico ya que, sin duda, ha 
permitido abandonar definitivamente el viejo concepto en-
caminado hacia un control desesperado de la enfermedad 
mediante técnicas mutilantes que poco o nada mejoraron la 
supervivencia y calidad de vida en estas enfermas23. 

La cirugía conservadora persigue 2 finalidades: el control 
local de la enfermedad y un resultado estético satisfactorio 
para la mujer. No obstante, estos 2 objetivos entran en con-
flicto durante su realización, ya que el intento de mejorar  
el control local del tumor mediante resecciones más am-
plias conlleva un deterioro del resultado estético y, al con-
trario, un empeño en la mejora de la cosmética puede 
inducir la realización de pequeñas resecciones con un mayor 
riesgo de recaída local. Hay algunos factores de riesgo que 
incrementan el deterioro estético en la cirugía conservado-
ra y, entre ellos, destacan una extirpación > 20% del volu-
men mamario, la resección en los cuadrantes inferiores o 
los efectos de la radioterapia postoperatoria23-25.

La selección de la técnica oncoplástica más apropiada 
para cada caso dependerá de la localización tumoral y de 

las características concretas de cada mama (tamaño y pto-
sis). Para lo cual se dispone de un grupo de técnicas que 
abarcan casi la totalidad de las localizaciones anatómicas y 
pueden ajustarse a los diferentes volúmenes mamarios. 
Como norma general, se precisa un volumen mínimo para 
llevar a cabo la escisión tumoral y la remodelación mama-
ria, con lo cual excluye a la mayoría de las mujeres con una 
mama de tamaño pequeño23.

A continuación las técnicas oncoplásticas más utilizadas 
actualmente (tabla 2) en cirugía de mama son23:

 

Mamoplastía vertical de pedículo superior con 
rama única
Ésta consiste en una exéresis de la parte media del polo in-
ferior mamario a partir de un patrón vertical desde el com-
plejo areola pezón (CAP) al surco submamario (fig. 1). Esta 
técnica estrecha las mamas y disminuye el tejido ptósico 
mamario mediante una resección inframamaria y central in-
ferior, evitando la cicatriz lateral mediante el uso de una 
única incisión vertical. Se trata de una técnica apropiada 
para mamas pequeñas y medianas, así como para tumores 
localizados en la unión de los cuadrantes inferiores. La via-
bilidad del CAP se garantiza gracias al pedículo superior que 
proporciona la vascularización a través del plexo subdérmi-
co y el tejido retroareolar23,26.

Mamoplastía vertical de pedículo superior con 
doble rama
En esta técnica se realiza una resección del polo inferior 
mamario mediante un patrón horizontal basado en 2 ramas, 
vertical y horizontal (fig. 2). Se proporciona una reducción 
mamaria importante en pacientes con hipertrofia modera-
da, la cual la hace de elección para mejorar la radioterapia 
postoperatoria en mujeres con mamas voluminosas que op-
tan por la conservación mamaria. Se utiliza en tumores del 
polo inferior mamario localizados desde la 4 a las 8 horas23.

Tabla 2  Indicaciones de las principales técnicas oncoplásticas conservadoras

Técnica Localización tumoral Características de la mama Complicaciones típicas

Mamoplastía vertical de rama 
única

Unión de cuadrantes inferiores
Tamaño moderado
Ptosis leve/moderada

Excepcionales

Mamoplastía vertical de doble 
rama sensibilidad CAP

Cuadrantes inferiores
Tamaño moderado/grande
Ptosis moderada

Necrosis CAP
Alteración

Mamoplastía vertical de 
pedículo inferior

Tumores laterales (7-10 h)
Tumores mediales (4-2 h)
Tumores unión de cuadrantes 
superiores (<3-4 cm del CAP)

Tamaño moderado/grande
Ptosis moderada/grande
Movilización del CAP >5 cm

Necrosis CAP
Alteración sensibilidad 
CAP

Mamoplastía rotación inferior
Unión de cuadrantes internos
Cuadrante inferointerno

Tamaño moderado
Ptosis leve/moderada

Necrosis colgajo mamario

Mamoplastía horizontal Tumores polo superior (8-4 h)
Tamaño pequeño/moderado
Ptosis leve/moderada

Excepcionales

Mamoplastía lateral
Tumores laterales (8-10 h) > 5 
cm del CAP

Tamaño moderado
Ptosis leve/moderada

Excepcionales

CAP: complejo areola-pezón.
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Mamoplastía vertical de pedículo inferior
Aquí se realiza una exéresis del polo inferior mamario en la 
que se preserva un pedículo vertical inferior que garantiza 
la irrigación del CAP. Durante la resección mamaria no sólo 
se abarca al patrón marcado sobre la piel sino que se ex-
tiende por debajo de las ramas verticales, al ser necesaria 
una disección en bisel para que el tejido alojado en ellas no 
se superponga al tejido del pedículo. Esta técnica es apro-
piada para mamas muy voluminosas y ptósicas que requie-
ren grandes movilizaciones del CAP hacia su nueva loca- 
lización. Idóneo para tumores situados en los cuadrantes  
lateral y medial del polo inferior mamario, en los cuadran- 
tes lateral y medio del polo superior, así como en los situados 
en la unión de los cuadrantes superiores a pocos centíme-
tros del CAP23,27.

Mamoplastía de rotación inferior
Este procedimiento quirúrgico consiste en la movilización y rota-
ción de un colgajo constituido por la porción inferior y lateral  

de la mama que previamente ha sido despegado de la fas- 
cia del pectoral mayor. La vascularización de este colgajo se 
mantiene a partir del plexo superficial por el aporte de ramas 
toracoepigástricas. De elección para tumores situados en la 
unión de los cuadrantes internos, aunque también puede apli-
carse a neoplasias situadas en el cuadrante ínfero-interno23,28.

Mamoplastía horizontal
Se realiza una exéresis en el polo superior mamario a partir 
de un patrón en “alas de murciélago”, en el cual podrán 
englobarse tumores situados entre las 8 y 4 horas. El CAP 
mantiene su irrigación a partir del plexo superficial y pro-
fundo, lo que hace que esta técnica sea muy segura para la 
prevención de necrosis local. No debe movilizarse el CAP a 
menos de 15-16 cm de la referencia clavicular23,28.

Mamoplastía lateral
Consiste en una resección lateral de la mama a partir de un 
patrón que se extiende desde el CAP hasta la axila. Constituye 

Figura 1  Mamoplastía vertical de rama única. A) Marcaje, B) resultado postoperatorio.

Figura 2  Mamoplastía vertical de doble rama. A) Marcaje, B) resultado postoperatorio.
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una buena alternativa en tumores situados en la unión de 
los cuadrantes externos y que se encuentran alejados del 
CAP. La irrigación del CAP se mantiene por el plexo superficial 
y profundo, sin que haya riesgo de compromiso vascular23.

Ganglio centinela
Definición de ganglio centinela (GC): el o los ganglios del 
territorio linfático al que drena inicialmente el tumor pri-
mario y el cual tiene mayor probabilidad de albergar metás-
tasis. Se considera como GC desde el punto de vista de la 
gammagrafía a aquel o aquellos que presentan migración 
desde el tumor mediante un canal linfático o, ante la no 
evidencia de dicho canal, aquel o aquellos que aparecen en 
uno o varios territorios de drenaje linfático. Se consideran 
GC secundarios a aquellos que presentan una captación del 
trazador con menor intensidad claramente diferenciada. Se 
considera como GC con el trazador isotópico, en el acto qui-
rúrgico, aquel que presenta una actividad representativa y 
que está ubicado en el área preseleccionada gammagráfica-
mente. Y se considera secundario aquel que tenga menos 
del 10% del de máxima actividad. Durante la intervención 
quirúrgica, se define como GC con el colorante todo ganglio 
que aparezca teñido de azul o al que fluye un conducto lin-
fático azulado29-31.

Criterios de indicación
—— Carcinomas infiltrantes de hasta 3 cm de diámetro 

máximo y es aceptable en pacientes T2 con axila 
negativa (clínica y ecográficamente ± punción aspi-
ración con aguja fina).

—— En tumores multifocales es posible realizarla, y en 
los multicéntricos sería aceptable aunque con evi-
dencia limitada.

—— En los casos de carcinoma intraductal extenso (+ 4 
cm dm) y de alto grado y/o con comedonecrosis 
y/o en los que vayan a tratarse con mastectomía.

—— Carcinoma de mama. En el varón se puede realizar 
al igual que en la mujer.

—— La realización de una biopsia escisional previa  
no contraindica el procedimiento, siempre que no 
aparezcan criterios de exclusión y se realice antes 
de un mes.

—— Es aceptable, con buen nivel de evidencia, previa a 
tratamiento sistémico primario con fines de resca-
te para cirugía conservadora.

—— No existe evidencia para recomendar la BSGC en 
mujeres gestantes.

—— En los casos de cirugía mamaria plástica de aumen-
to o reducción previa no existe evidencia para re-
comendarlo30,31.

Criterios de exclusión o contraindicación
—— La comprobación preoperatoria de afectación gan-

glionar mediante pruebas de imagen (ecografía) y, 
al menos, citología compatible con metástasis de 
carcinoma de las adenopatías sospechosas.

—— La existencia de cirugía y/o radioterapia axilar 
previa. 

—— Carcinoma inflamatorio30.

Técnica del ganglio centinela

La técnica imprescindible incluye el uso de trazador isotó-
pico como marcador del ganglio. Es aceptable utilizar la 
técnica mixta (trazador isotópico más colorante), sobre 
todo, en periodo de aprendizaje y en aquellos casos con 
dificultades de visualización en la linfogammagrafía pre-
operatorias. Se desaconseja la técnica con el uso exclusivo 
de colorante. Los trazadores isotópicos recomendables son 
la albúmina nanocoloide, el coloide de estaño y el sulfuro 
de renio. La actividad total administrada oscilará entre 0.5 
y 3 mCi, inyectados entre las 2 y 24 horas antes de la ciru-
gía. La localización anatómica de la inyección del trazador 
isotópico será, preferiblemente, intraperitumoral, pero 
también podría ser periareolar y/o subdérmica (figs. 3 y 4). 
Sería recomendable, e imprescindible en las lesiones no 
palpables y en la técnica de Sentinel Node and Occult Le-
sion Localization (SNOLL), tratar de realizar la inyección 
intraperitumoral del trazador de forma asistida por méto-
dos de imagen (ecografía o estereotaxia). En los casos de 
lesiones no palpables sin posibilidad de asistencia con mé-
todos de imagen, lesiones ya extirpadas o lesiones cercanas 
anatómicamente a la región axilar, sería posible y recomen-
dable la inyección periareolar del trazador. Es imprescindi-
ble la realización preoperatoria de una linfogammagrafía 
en el periodo postinyección del trazador isotópico, con la 
finalidad de confirmar la migración y evidenciar drenajes 
extra axilares. Se debe realizar lo más cerca posible al mo-
mento de la intervención. En caso de no migración y no vi-
sualizar el drenaje, se recomienda la reinyección del 
trazador, el mismo día, con cualquiera de las técnicas cita-
das a tal efecto31,32.

Aspectos técnicos quirúrgicos
Cuando se utilice el colorante se recomienda el uso de azul 
de isosulfán, azul patente o azul de metileno. La dosis reco-
mendada es de 2 mL y el momento de su inyección de 10 a 
15 minutos antes de comenzar la intervención. La localiza-
ción anatómica de la inyección del colorante seguirá los  
patrones descritos para el trazador isotópico. Es recomen-
dable la aplicación de masaje tras la inyección del coloran-
te. La intervención del ganglio centinela puede realizarse 
mediante anestesia general o bien bajo anestesia local o 
locorregional con sedación, como gesto quirúrgico indepen-
diente o de forma simultánea al tratamiento del tumor. En 
el uso del colorante, éste se debería inyectar con los pa-
cientes bajo control anestésico y es recomendable la admi-
nistración de antihistamínicos y corticoides como profilaxis 
de reacciones alérgicas. Se recomienda concluir la interven-
ción del ganglio centinela con una exploración digital de la 
axila para descartar la existencia de adenopatías sospecho-
sas palpables susceptibles de ser biopsiadas31,32.

La detección gammagráfica de GC en la cadena mamaria 
interna debe conllevar su biopsia, siempre que técnicamen-
te sea factible. Ante la no migración del trazador a la axila, 
y sólo hacia la mamaria interna, se puede realizar la inyec-
ción con colorante, recomendando seguir la misma metodo-
logía de la inyección del isótopo; también es posible la 
realización de reinyección de trazador isotópico o el segui-
miento clínico y con técnicas de imagen31,32.
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Aspectos relacionados con el procesamiento y 
análisis de la pieza quirúrgica
Es aconsejable el análisis intraoperatorio del o los ganglios 
identificados como centinelas con la intención de aumentar 
la eficiencia de la técnica, realizando la linfadenectomía 
axilar en caso de ganglio axilar afecto y evitando, de esta 
forma, reintervenciones. Las técnicas más aconsejables 
para analizar de forma intraoperatoria el o los GC son me-
diante cortes por congelación, citología por raspado o impron-
ta citológica. La inmunohistoquímica (IHQ) intraoperatoria es 
una técnica óptima pero no accesible o disponible en todos los 
Centros. El procesamiento intraoperatorio de la muestra impli-
ca realizar secciones a distintos niveles que permitan detectar 
metástasis de más de 2 mm. En el análisis definitivo post-
operatorio de las muestras, se debe completar el estudio 
del GC mediante secciones, al menos cada 200 micras, rea-
lizando inmunohistoquímica si la técnica de hematoxilina & 
eosina (HE) es negativa para detectar enfermedad31,32.

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que pre-
senta células de características histopatológicas o IHQ de 
malignidad, matizando como:

—— Metástasis: tamaño de más de 2 mm.
—— Micrometástasis: tamaño de entre 0.2 a 2 mm. 
—— Células tumorales aisladas: tamaño de 0.2 mm o 

menos.

Conducta a seguir en caso de GC positivo
La confirmación de metástasis en GC axilares implica la lin-
fadenectomía reglada axilar, con la terapia adyuvante pos-
terior (quimioterapia, radioterapia y/u hormonoterapia) 
que se indique en función de las características de tumor 
primario, el tipo de cirugía realizada (conservadora o radi-
cal) y el análisis definitivo del material de linfadenectomía. 
La confirmación de micrometástasis en el/los GS axilar(es) 
implica igualmente la linfadenectomía, salvo en aquellos 
casos que se considere que pueden ser incluidos en ensa- 
yos clínicos específicos para el estudio de esta circunstan-
cia. La aplicación de terapias adyuvantes (quimioterapia, 
radioterapia y/u hormonoterapia) vendrá dictada, funda-
mentalmente, por las características tumorales del tipo de 

cirugía realizada (conservadora o radical) y del resultado de 
la linfadenectomía en el caso de llevarse a cabo. No existe 
evidencia suficiente para el tratamiento sistémico de las pa-
cientes con micrometástasis (HE o IHQ). Ante la afectación 
de GC de la mamaria interna y no afectación de GC axilar, se 
recomienda tratamiento adyuvante de la cadena mamaria 
interna (radioterapia), sin completar la linfadenectomía 
axilar31,32.

Ante la afectación del GC de la mamaria interna (en estu-
dio diferido), sin haber drenaje axilar, se recomienda la  
posibilidad de seguimiento clínico y con técnicas de imagen, 
sin cirugía axilar. La existencia de células tumorales aisladas 
no implica la realización de algún procedimiento más31,32.

Conclusiones

Derivado de lo anterior, podemos observar que el tratamien-
to del cáncer de mama operable ha cambiado en las últimas 
décadas hacia procedimientos menos agresivos, a través de 
la cirugía conservadora de mama; la cual se define como la 
resección completa de tumor con un margen concéntrico de 
tejido sano, realizado de una manera cosméticamente 
aceptable y que en pacientes adecuadamente seleccionadas 
es equivalente a la mastectomía en términos de recurrencia 
y supervivencia. Realizándose este tipo de procedimiento 
en pacientes con tumores menores de 3 cm, siempre y cuan-
do la relación mama-tumor sea favorable. Asimismo no se 
debe olvidar que la evaluación quirúrgica de los ganglios 
axilares forma parte rutinaria de este tipo de cirugía y esto 
puede llevarse a cabo a través de una disección radical de 
axila o mediante la técnica de GC. 
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Figura 3  Infiltración peritumoral con isosulfán y visualización 
transoperatoria del ganglio centinela marcado en azul.

Figura 4  Identificación transoperatoria del ganglio centinela 
coloreado con azul patente.
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Resumen  El melanoma primario es una de las neoplasias que más se asocia con la gestación, 
se reporta con una incidencia de 0.1 a 2.8 por 1,000 partos; el riesgo de afectación fetal cuando 
hay metástasis en placenta es alto, 3 factores son determinantes en el pronóstico: grosor de la 
invasión en el sitio primario, ulceración y participación linfática.
Se presenta paciente femenino de 19 años de edad, gesta 1, con los diagnósticos de gestación 
de 30.6 semanas, melanoma maligno tipo nodular en piel y tumoración axilar derecha, se reali-
za exéresis de tumoración ganglionar axilar derecha y lesión de melanoma cutáneo, la cual re-
porta melanoma maligno con metástasis ganglionar. Se lleva a cabo cesárea con recién nacido 
femenino de 1,870 g, 42 cm de talla, APGAR 8/8, Capurro de 33.6 semanas de gestación; se 
envía placenta a patología (no se reporta metástasis a placenta). Fallece por insuficiencia res-
piratoria con metástasis pulmonar y ósea.
El factor de mayor influencia pronóstica es el estadio de la enfermedad al momento del diagnós-
tico, el origen en tronco, cabeza o cuello incrementa el riesgo de metástasis, comparado a 
cuando el origen es en extremidades; en los casos de metástasis placentarias el riesgo para el 
feto es alto.
Por último, no se ha demostrado que la interrupción del embarazo mejore el pronóstico mater-
no, como observamos en el caso presentado.

Pregnancy and melanoma. Clinical case of Critical Care Medicine in Obstetrics

Abstract  Primary melanoma is one of the neoplasms most associated with pregnancy, with an 
incidence reported from 0.1 to 2.8 per 1,000 births, the risk of impacting fetal when there  

KEYWORDS
Melanoma; Pregnancy; 
Mexico.
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Introducción

El melanoma primario es una de las neoplasia que más se 
asocia con la gestación, así como el cáncer cervicouterino, 
el de mama, la enfermedad de Hodgkin y las leucemias, se 
considera como el tumor maligno que con mayor frecuencia 
puede dar metástasis al feto y la placenta, su incidencia se 
reporta de 0.1 a 2.8 por 1,000 partos, en su gran mayoría  
se desarrollan sobre nevos preexistentes, se ha demostrado 
que los cambios hormonales del embarazo, no estimulan el 
crecimiento del tumor primario o sus metástasis, por lo que 
no hay evidencia que justifique la interrupción del embara-
zo como medida para aumentar la supervivencia; se estima 
que el riesgo de afectación fetal cuando se identifican las 
metástasis en placenta es de un 25% y el factor a tomar en 
cuenta es el grosor del melanoma que está en relación con 
el tiempo en que se diagnostica el tumor. Cuando el tumor 
se localiza en la cabeza, el cuello o sobre el tórax el riesgo 
de dar metástasis es mayor que cuando se localiza en las 
extremidades; está relacionado con 3 factores como son: el 
grosor de la invasión en el sitio primario de la lesión, la ul-
ceración y la participación linfática1-3.

Presentación del caso

Femenina de 19 años de edad, gesta 1, con embarazo de 
30.6 semanas, melanoma maligno tipo nodular y tumoración 
axilar derecha. 

Antecedentes: el mes de junio acude a control prenatal 
con médico general particular en número de 3 consultas, 
aparentemente normoevolutivo con prescripción de multivi-
taminas, refiere a nivel axilar masa de aproximadamente 0.5 
x 0.5 cm, móvil, no dolorosa, con incremento progresivo de 
volumen, sin tratamiento. Una semana después acude a con-
trol prenatal en donde encuentra a nivel de escapular dere-
cha lesión de bordes irregulares, con cambios de coloración, 
no dolorosa (fig. 1), por lo que es referida al Servicio de Der-
matología del Hospital General de México en julio de 2013, se 
realiza valoración y se decide vigilancia sin tratamiento.

Se lleva a cabo valoración conjunta por el Servicio de  
Perinatología en esta Unidad el día 21 de agosto de 2013,  

solicitando interconsulta al Servicio de Oncología Clínica de 
mama por tumoración axilar irregular de 7 x 7 cm, de bor-
des irregulares, móvil, sin cambios de coloración. 

Acude al Servicio de Oncología Clínica de mama en octu-
bre de 2013, quienes toman biopsia escisional de lesión y 
una semana después se integra el diagnóstico de melanoma 

metastases in placenta is high, 3 factors are decisive in the outcome; thickness of the invasion 
at the primary site, ulceration and lymphatic involvement.
A 19-year-old female patient, gesta 1, with diagnoses of gestation of 30.6 weeks, nodular type 
on skin, and right axillary lump malignant melanoma, is exceresis of lymph node lump right 
axillary and injury of cutaneous melanoma (reports malignant melanoma with lymph node me-
tastases). Caesarean section with fresh female born in 1,870 g, 42 cm, APGAR score 8/8, with 
33.6 Capurro-weeks and placenta is sent to pathology (not reported metastases to placenta). 
She dies by respiratory failure with lung and bone metastases.
Most influential factor predicts, is the stage of the disease at the time of diagnosis, the origin in 
trunk, head, or neck increases the risk of metastasis, relative to when the origin is in extremi-
ties, in cases of placental metastasis risk to the fetus is high.
It has not been demonstrated that the interruption of pregnancy improves maternal forecast, as 
we see in the case presented.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
reservados.

Figura 1  Fotografía clínica: se observa en región escapular 
derecha, lesión macular asimétrica con distribución de pigmen-
to y bordes irregulares.
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maligno tipo nodular en piel, solicitando ultrasonido de hí-
gado y vías biliares y tele de tórax como estudios de exten-
sión; se refiriere al Servicio de Tumores Mixtos. Es recibida 
por este en octubre de 2013, donde sugirieron tratamiento 
quirúrgico para tumoración axilar y melanoma maligno al 
completar estudios de extensión y laboratorios (fig. 2). 

Acude el día 6 de noviembre de 2013 a consulta de control 
prenatal y se decide su ingreso a esta Unidad. Se encuentra 
paciente refiriendo dolor en la tumoración axilar de mode-
rada intensidad y limitación de movilidad de extremidad, 
movimientos fetales presentes, sin pérdidas transvaginales, 
ni contractilidad uterina, refiriendo disminución de 7 Kg de 
peso durante los últimos 3 meses.

A la exploración se encuentra clínicamente consciente, 
orientada, con palidez de tegumentos, cabeza normocéfalo, 
pupilas isocóricas y normoreflécticas, narinas permeables, 
cavidad oral bien hidratada, cuello cilíndrico, tórax normo-
líneo, ruidos cardiacos rítmicos de buena intensidad y fre-
cuencia, murmullo vesicular sin alteraciones, mamas 
asimétricas con tumoración a nivel axilar derecha compro-
metiendo cuadrante superior derecho de mama derecha, de 
aproximadamente 18 x 15 cm, de bordes irregulares, consis-
tencia sólida, fija a planos profundos, limitación secundaria 
a la movilidad de extremidad, leve dolor a la palpación, no 
se palpan ganglios, mamas péndulas, abdomen globoso a ex-
pensas de útero gestante de 27 cm; feto único vivo con fre-
cuencia cardiaca fetal de 150 lpm, producto con presentación 
cefálica, al tacto vaginal cavidad eutérmica con cérvix poste-
rior cerrado, extremidades íntegras simétricas sin alteracio-
nes.

El día 28 de noviembre de 2013 se realiza exéresis de tu-
moración ganglionar axilar derecha y de la lesión de mela-
noma cutáneo por parte del Servicio de Oncología, se 
reporta melanoma maligno con metástasis ganglionar.

El día 13 de diciembre de 2013 se realiza cesárea a las 
13:55 horas, obteniendo recién nacido femenino de 1,870 g, 
42 cm de talla, APGAR 8/8, Capurro de 33.6 semanas de 
gestación; se envía placenta a patología donde no se repor-
tó metástasis a ésta.

Reingresa el día 26 de diciembre por disnea de medianos 
esfuerzos y dolor torácico, fallece el día 10 de enero de 
2014 secundario a insuficiencia respiratoria con metástasis 
pulmonar y ósea.

Discusión

Desde 1951, Pack y Scharnagel publicaron una serie de casos 
de melanoma y embarazo con una mortalidad del 50% entre 
2 y 30 meses, desde entonces existe una controvertida rela-
ción entre el melanoma y la gestación, que de acuerdo con 
los conocimientos actuales, el embarazo no modifica la te-
rapéutica y por lo tanto, el melanoma no contraindica el 
embarazo, ya que este no parece afectar la supervivencia 
cuando simultáneamente se conocen; como el grosor de la 
lesión según la escala de Breslow, la localización del tumor, 
el estadio de acuerdo con la clasificación de Clark y la edad 

de la paciente. El factor de mayor influencia pronóstica es 
el estadio de la enfermedad al momento del diagnóstico, el 
origen en tronco, cabeza o cuello incrementa el riesgo de 
metástasis, comparado a cuando el origen es en extremida-
des, así como en los casos de metástasis placentarias, el 
riesgo para el feto es alto4,5.

Conclusión

No se ha demostrado que la interrupción del embarazo me-
jore el pronóstico materno, como observamos en el caso 
presentado.
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Figura 2  Reporte de histopatología.



Gaceta Mexicana de Oncología. 2014;13(2):137-139

www.elsevier.es

* Autor por correspondencia: Av. Solidaridad las Torres N° 101, esq. Benito Juárez, Colonia del Parque, Toluca, Méx., México. Teléfono: 01 
(722) 276 6820, ext. 3500, 3501. Correo electrónico: pmfcoe@hotmail.com (Rigoberto Dolores-Velázquez).

Caso clínico

Metástasis vaginal secundaria a cáncer renal de células claras. 
Reporte de un caso

Rigoberto Dolores-Velázqueza,* y Eduardo Gómez-Platab 

a Coordinación de Cirugía, Centro Oncológico Estatal ISSEMYM, Toluca, Méx., México 
b Servicio de Patología, Centro Oncológico Estatal ISSEMYM, Toluca, Méx., México

Palabras clave 
Cáncer renal; 
Metástasis vaginal; 
México.

Resumen  Los tumores renales constituyen aproximadamente el 3% a nivel mundial de los 
tumores malignos; el tipo histológico más frecuente es el carcinoma de células claras (70%-80%), 
aproximadamente el 30% de estos pacientes muestra una enfermedad metastásica en su forma 
de presentación inicial y un 40% desarrolla metástasis durante el seguimiento. Los sitios más 
frecuentes de metástasis incluyen pulmón (50%-60%), hueso (30%-40%) y cerebro (5%).
El cáncer de vagina representa aproximadamente el 1%-2% de las neoplasias malignas del tracto 
genital, siendo el 91% metastásicos; la mayoría de los casos representan metástasis del cérvix, 
endometrio o colon, por lo que la metástasis de un carcinoma renal a vagina es extremadamen-
te rara.

Vaginal metastases secondary to renal clear cell cancer. Case report

Summary  Renal tumors constitute about 3% worldwide of all malignancies, the most frequent 
histological type is clear cell carcinoma (70%-80%), approximately 30% of these patients show 
metastatic disease in its presentation initial and 40% develop metastases during follow-up. The 
most frequent sites of metastasis include lung (50%-60%), bone (30%-40%) and brain (5%). 
Vagina cancer represents approximately 1%-2% of malignancies of the genital tract, the 91% of 
these are metastases, the majority of cases represent metastases from cervix, endometrium or 
colon, vagina metastasis from renal carcinoma is extremely rare. 
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reservados.
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Introducción

Los tumores renales constituyen aproximadamente el 3%  
de los tumores malignos en el mundo. No obstante, su in-
cidencia ha aumentado debido probablemente al desarrollo 
de técnicas de imagen1.

Según el Registro Histopatológico de Neoplasias, en Méxi-
co el cáncer renal ocupa el decimoquinto lugar y constituye 
el 1.6% de todas las neoplasias malignas.

En el adulto se manifiesta con más frecuencia entre los 50 
y 70 años de edad; sin embargo, se han informado casos en 
niños y adultos jóvenes2. El tipo histológico más frecuente 
es el carcinoma de células claras (70%-80%), también es el 
que tiene un comportamiento más benigno; otro tipo es  
el carcinoma papilar, el cual se presenta en 10%-15% de los 
casos. El carcinoma de células cromófobas representa el 5% 
y aunado con el carcinoma de conductos colectores (1%) son 
las estirpes histológicas más agresivas, además de la dife-
renciación sarcomatoide3. 

Aproximadamente el 30% de los pacientes con carcinoma 
de células renales (CCR), muestra enfermedad metastásica 
en su forma de presentación inicial y, el 40% restante desa-
rrollan metástasis durante el seguimiento. Menos del 5% de 
los pacientes presentan una metástasis solitaria en el mo-
mento del diagnóstico4,5.

Los sitios frecuentes de metástasis incluyen pulmón (50%-
60%), hueso (30%-40%) y cerebro (5%). Con excepción de los 
casos raros de enfermedad metastásica con origen en los 
órganos extragenitales, la vagina es vulgarmente un lugar 
de metastatización de los tumores genitourinarios, espe-
cialmente del cuello del útero, endometrio y riñón. Sin em-
bargo, la metástasis vaginal como forma de presentación 
del cáncer renal es extremadamente rara6.

Presentación del caso

Femenina de 51 años de edad, portadora de diabetes melli-
tus tipo 2, inicio su padecimiento 3 años antes de su primera 
revisión oncológica, al notar incomodidad y aumento de vo-
lumen en hemiabdomen derecho, y notando sólo discreto 
cambio de coloración en la orina y aumento en el sangrado 
menstrual.

Una urografía excretora solicitada previamente reveló un 
tumor renal derecho y ectasia pielocalicial. La tomografía 
computada (TC) abdominopélvica corroboró el tumor y mos-
tró que era resecable; asimismo denotó actividad ganglionar 
perihiliar y metástasis en hígado segmentos 6, 7 y 8. 

Fue sometida a nefrectomía radical derecha sin inciden-
tes, con reporte histopatológico final de adenocarcinoma de 
células claras bien diferenciado (grado histológico II), con 
afección a la fascia de Gerota. Recibió tratamiento con in-
terferón alfa 2B 10,000 UI semanales (6 dosis).

A un mes de terminado el tratamiento acudió por presentar 
sangrado transvaginal poscoital. A la especuloscopia vaginal 
se observó una nodulación necrótica de aproximadamente 2 x 
3 cm, ulcerada, sangrante, sin relación anatómica con el cér-
vix en cara posterior, tercio superior de la vagina. Estos ha-
llazgos fueron corroborados por colposcopia; se procedió a 
tomar biopsia la cual evidenció reporte de neoplasia malig-
na de alto grado de tipo adenocarcinoma de células claras 
metastásico (figs. 1 y 2). 

Recibió tratamiento paliativo con radioterapia a la vagina 
y pelvis, dosis de 45 Gy/25 fxs, así como bevacizumab 3 se-
siones y temsirolimus una sesión, suspendiéndose por pro-
gresión documentada en hígado, retroperitoneo y pulmón, 
falleciendo poco tiempo después.

Discusión

En los Estados Unidos, el cáncer renal es la doceava causa 
de cáncer en mujeres. Un cuarto de los pacientes se diag-
nostican en estadios muy avanzados, incluyendo invasión 
local o metástasis7.

El CCR puede surgir sobre varias formas de presentación, 
incluyendo una variedad de síndromes paraneoplásicos. La 
tríada clásica de hematuria, dolor lumbar y masa palpable 
ocurre apenas en el 5%-15% de los casos, correlacionándose 
con enfermedad avanzada, siendo actualmente designa- 
da como “tríada tardía”6.

La mitad de los pacientes con CCR desarrollará recurren-
cia local o metástasis en su seguimiento. El cáncer de riñón 
recurre en cualquier momento posterior a la nefrectomía, 
siendo las vías de diseminación linfáticas o hematógenas. 

La metástasis vaginal por carcinoma renal es extremada-
mente rara8; 71 casos fueron recogidos de la literatura mé-
dica a principios de los 90´s9. Sin embargo, la mayoría de las 
lesiones de la vagina (91%) son metastásicas del cérvix,  

Figura 1  Foto microscópica (40X) que muestra el detalle celu-
lar del citoplasma claro, núcleos redondos, nucléolo evidente, 
vasos delicados rodeando la neoplasia y hemorragia focal.
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endometrio o colon, siendo la histología de células escamo-
sas la más frecuente (90%), seguida por los adenocarci- 
nomas (10%)6,10. 

La aparición de la lesión vaginal raramente surge poste-
rior al diagnóstico de tumor renal. En un estudio publicado 
por Tarraza et al., los síntomas de presentación ocurrieron 
en el 65% de las pacientes con CCR con metástasis vaginales 
y fueron frecuentemente leucorrea, hemorragia disfuncio-
nal o efecto de masa11.

Las lesiones son muy características, siendo frecuentemen-
te solitarias, de localización en el tercio distal de la cara  
anterior de la vagina en proximidad con el meato urinario 
externo12. A pesar de ello, en este caso la lesión se encontró 
en la cara posterior del tercio superior de la vagina.

La forma más probable de diseminación parece ser la ve-
nosa retrógrada13.

El diagnóstico diferencial se debe hacer con un adenocarci-
noma de células claras con primario en vagina, este secunda-
rio a la exposición in útero de la paciente al dietilestilbestrol, 
ya que en este caso el abordaje y el tratamiento serán distin-
tos9. En la paciente presentada a través de sus antecedentes, 
la estirpe histológica de la lesión vaginal y principalmente por 
medio de la clínica, concluimos que se trataba de metástasis. 

El tratamiento del carcinoma renal metastásico ha cam-
biado mucho en la última década. La nefrectomía radical 
cuando es posible se debe realizar junto con un tratamiento 
secuencial inmunológico (interferón) y/o con terapias blan-
co a través de medicamentos que bloquen el receptor de 
tirosincinasa (sunitinib) o anti-angiogénicos (bevacizumab). 
Con la terapia combinada se ha reportado aumento de la 
sobrevida de estos pacientes entre 3 y 10 meses, aunque 
sigue un periodo de observación7.

El tratamiento para las metástasis vaginales aisladas en 
pacientes previamente sometidas a nefrectomía radical es 
la escisión local y la radioterapia6. El tratamiento instaura-
do para este caso fue radioterapia como única modalidad.

La presencia de metástasis en vagina por CCR es rara, a 
pesar de ello, podrá ser la primera evidencia de la existen-
cia de un tumor primario. Cuando el examen citológico vagi-
nal revela la presencia de un adenocarcinoma de células 
claras, la presencia de metástasis por CCR deberá ser consi-
derado como diagnóstico diferencial, especialmente en una 
mujer posmenopáusica6. 
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Figura 2  Foto microscópica que evidencia la presencia de un 
“nido” neoplásico en el estroma cervical, y en la luz de algunos 
linfáticos, con vasos pequeños rodeando células neoplásicas  
poligonales.
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