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Hace poco más de 30 años, se sugirió que el virus del papilo-
ma humano (VPH) era el agente causal del cáncer cervicou-
terino (CaCu), pero no fue sino 15 años después cuando el 
virólogo alemán Harald zur Hausen fue galardonado con  
el premio Nobel de Medicina por identificar dicha relación1, 
la cual constituye uno de los grandes avances para compren-
der el virus, la historia natural de la enfermedad de la in-
fección por VPH y su importancia oncogénica2. La infección 
por VPH es la enfermedad por transmisión sexual más fre-
cuente en Estados Unidos de Norteamérica, pues se estima 
que 14 millones de personas se infectan cada año por este 
virus3. En la actualidad, se ha establecido que la infección 
persistente con tipos virales de VPH de alto riesgo oncóge-
no, es el factor etiológico principal para desarrollar CaCu, 
entidad que en México ocupa el segundo lugar como causa 
de muerte por cáncer en mujeres1.

Hasta la fecha, se identificaron más de 200 genotipos de 
VPH, de los cuales cerca de una tercera parte infectan las 
mucosas del hospedero y más de 40 tipos se transmiten nor-
malmente por vía sexual e infectan la región anogenital4-6. 
Se estima que hasta una cuarta parte de las personas se-
xualmente activas se infectan por VPH genital alrededor de 
los 21 años de edad, además que más de la mitad se infecta-
rá al menos una vez a lo largo de su vida4 y que cerca de 7% 
de los adultos contraen infecciones orales por VPH7,8. Sin 
embargo, estudios de diagnóstico molecular han detectado 
la presencia de VPH en 8 de cada 10 mujeres sexualmente 
activas, las cuales no presentan síntomas4.

De la infección por VPH al desarrollo de CaCu

Se ha determinado que la relación entre el cáncer cervical y 
la infección por VPH es más alta, que la relación entre el 

cáncer de pulmón y el tabaquismo, o que la relación entre 
el cáncer de hígado y el virus de la hepatitis B6. El VPH tiene 
la capacidad de estimular continuamente el crecimiento tu-
moral, de manera que en un periodo habitualmente largo se 
favorece la generación de mutaciones al azar en el genoma 
celular y esto conlleva a que algunas de ellas le confieran 
mayor capacidad oncógena a la célula neoplásica9.

La infección por tipos oncógenos del VPH es la causa prin-
cipal de la neoplasia intraepitelial cervical. Así, el riesgo de 
progresión de lesiones de bajo grado a lesiones de alto gra-
do parece ser mayor en pacientes con infección persistente 
por tipos oncógenos de VPH, así como por valores altos de 
carga viral10,11. Muchos tipos de VPH inducen solamente le-
siones productivas de partículas virales y no se asocian con 
lesiones malignas. En dichas lesiones, la expresión de los 
productos de los genes virales se encuentra cuidadosamente 
regulada, de modo que las proteínas virales se expresan en 
momentos definidos y en cantidades controladas a medida 
que la célula infectada migra hacia la superficie epitelial. 
Los eventos que dan lugar a la producción de partículas vira-
les en las capas superiores del epitelio parecen ser comu-
nes, tanto en virus de alto como de bajo riesgo oncógeno. 
Aunque el cáncer es una consecuencia poco frecuente de la 
infección por VPH y los eventos iniciales que conducen a  
la transformación maligna por virus oncógenos no están del 
todo esclarecidos, existe la posibilidad de que en la zona de 
transformación epitelial del cuello uterino (un sitio don- 
de los VPH de alto riesgo no logran regular apropiadamente 
su ciclo productivo), ocurra una variación tanto en el nivel 
de expresión de las proteínas virales como del momento en 
que esta expresión suceda, lo que favorece el desarrollo de 
cáncer en estos sitios1. Debido a que el VPH infecta el epite-
lio cervical sin entrar en la circulación, las partículas no se 
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mediada por células. Su protocolo de administra-
ción es una dosis a los 0, 1 y 6 meses.

2.	 Vacuna tetravalente (VPH 6, 11, 16 y 18). Se pre-
para mediante una proteína recombinante sinte-
tizada en levaduras y se administra también con 
un compuesto alumínico como adyuvante. El es-
quema de vacunación es a los 0, 2 y 6 meses.

Tal como se muestra en la tabla 1, la vacuna tetravalente 
contra el VPH fue la primera en aprobarse (2006) y, de 
acuerdo con la literatura médica, posee un excelente el 
grado de protección contra CaCu y verrugas genitales12. 

Además, la vacuna tetravalente ha demostrado una rela-
ción riesgo-beneficio aceptable; en los ensayos clínicos fase 
III a gran escala, la vacuna evitó hasta 100% de las lesiones 
cervicales premalignas moderadas y graves asociadas con 
los tipos 16 y 18, en mujeres no infectadas previamente por 
estos tipos de VPH13.

Ambas vacunas contienen partículas no infecciosas (ca-
rentes de ADN) similares a los virus, producidas mediante 
técnicas de recombinación6,13. Tras la administración de 3 
dosis, tanto la vacuna bivalente como la tetravalente, pro-
ducen concentraciones elevadas de anticuerpos séricos en 
prácticamente todas las personas vacunadas. En las mujeres 
sin infección (ni previa ni actual por los genotipos 6, 11, 16 
y 18), ambas vacunas alcanzan una protección mayor a 90% 
frente a la infección persistente por VPH durante periodos 
de hasta 5 años tras la vacunación (el máximo tiempo de 
seguimiento en los estudios realizados)13. Por otra parte, un 
mes posterior a la aplicación de la tercera dosis de la vacu-
na contra VPH, cerca de 100% de las mujeres (con edades 
entre 15 a 26 años) presentan anticuerpos detectables para 
cada genotipo del VPH, en concentraciones de 10 a 104  

exponen directamente al sistema inmunitario. Como resul-
tado, la vigilancia inmunitaria típica, que involucra el trán-
sito de células especializadas desde el sitio de la infección 
hasta órganos linfoides secundarios se encuentra limitada o 
abatida. Aunado a esto, una vez dentro de la célula, la par-
tícula del VPH puede utilizar múltiples mecanismos para 
abatir la respuesta inmune que es necesaria para la elimina-
ción de la infección1.

El CaCu ocurre en 2 formas predominantes: carcinoma es-
camoso y adenocarcinoma. El tipo histológico encontrado 
con mayor frecuencia en las mujeres es el carcinoma esca-
moso (80% de los casos) y se relaciona con el VPH 16 en la 
mayoría de los casos. El adenocarcinoma es el segundo tipo 
histológico más común y aunque el VPH tipo 16 también es 
el más frecuente en estos casos, la proporción de los geno-
tipos 18 y 45 aumenta significativamente en este tipo de 
tumores1.

Experiencia con el uso de vacunas contra el 
VPH

Una parte fundamental en el manejo de las infecciones por 
VPH es el aspecto preventivo, y en ese sentido, las vacunas 
representan un medio extraordinario para lograr tal propó-
sito. Las vacunas contra el VPH aprobadas hasta la fecha son 
26:

1.	 Vacuna bivalente (VPH 16 y 18). Sintetizada me-
diante un sistema de expresión celular de un ba-
culovirus, combinado con un compuesto de 
aluminio (AS04), que permite la protección e in-
ducción de altos y prolongados títulos de anti-
cuerpos, además de un aumento de la inmunidad 

Tabla 1  Vacunas autorizadas para VPH y recomendaciones emitidas por el ACIP 2006-20143

Características Vacuna tetravalente (VPH4) Vacuna bivalente (VPH2)

Fabricante Merck and Co, Inc. GlaxoSmithKline

Tipos de VPH VPH 6, 11, 16, 18 VPH 16, 18

Años de aprobación
(rango de edad)

Mujeres: 2006 (9-26 años)
Varones: 2009 (9-26 años)

Mujeres: 2009 (9-25 años)
Varones: aún no aprobado

Recomendaciones
ACIP 2006

Mujeres: vacunación rutinaria; series de 3 dosis a los 11 o 12 años de 
edad* y hasta los 26 años si no hubo vacunación previa

Recomendaciones

ACIP 2009

Mujeres: vacunación rutinaria o no; series de 3 dosis a los 11 o 12 años de edad* y hasta los 26 años 
si no hubo vacunación previa

Varones: vacunación de los 9 a 26 años de edad,* no se recomienda 
vacunación rutinaria

Recomendaciones
ACIP 2011

Mujeres: vacunación rutinaria o no; series de 3 dosis a los 11 o 12 años de edad* y hasta los 26 años 
si no hubo vacunación previa

Varones: vacunación rutinaria, series de 3 dosis a los 11 o 12 años de 
edad* y hasta los 21 años si no hubo vacunación previa;** vacunación 
recomendada hasta los 26 años en pacientes homosexuales o inmuno-
comprometidos (incluyendo pacientes infectados por VIH)

ACIP: Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización (Advisory Committee on Immunization Practices); VPH: virus del papiloma 
humano; VIH: virus de inmunodeficiencia humana. 
* Serie de 3 dosis en un intervalo de 0, 1-2 y 6 meses; las series de vacunación pueden empezar a los 9 años de edad. 
** Pueden recibir la vacuna los pacientes varones con edades entre los 22 y 26 años.
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veces más altas que aquellas que se registran en las infec-
ciones naturales, cabe destacar que las concentraciones de 
anticuerpos que se obtienen después de la vacunación están 
inversamente relacionadas con la edad14.

Cuando se habla de marcadores para evaluar la eficacia 
de las vacunas contra el VPH, hay que considerar que el 
CaCu invasor se desarrolla tras un largo periodo. Por tanto, 
el mejor indicador hasta la fecha sigue siendo el desarrollo 
mismo de alteraciones a nivel citológico15.

Futuro prometedor

A pesar de que aún no existe una medida capaz de eliminar 
el riesgo de CaCu13, el desarrollo de vacunas específicas con-
tra el VPH ha venido a dar una luz de esperanza para la 
prevención de un problema de salud, que sigue siendo una 
de las principales causas de muerte en todo el mundo.

La aplicación sistemática de la vacuna contra VPH repre-
senta fehacientemente, una de las mejores opciones  
preventivas. Hoy en día, se cuenta con los avances de la in-
geniería genética y las técnicas de DNA recombinante, que 
ofrecen herramientas consideradas como seguras y eficaces, 
de manera que no hay razón para no hacer uso de ellas.

Debido a la vigencia y pertinencia del tema, que ofrece 
una alternativa prometedora para abatir la presencia de los 
VPH oncogénicos, que impactan a la salud de los mexica- 
nos y de los habitantes del mundo, la Sociedad Mexicana de 
Oncología (SMeO), iniciará a través de la Gaceta Mexicana 
de Oncología (GAMO), a partir de este número, la publica-
ción de una serie de artículos abordando desde diferentes 
aspectos este tema apasionante, que representa un impor-
tante problema de Salud Pública. 
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Resumen 
Introducción: La evidencia de la investigación utiliza el criterio de jerarquización del conoci-
miento y los grados de recomendación para la toma de decisiones clínicas. 
Material y métodos: Revisión narrativa. El objetivo fue describir la evidencia actual de los múl-
tiples estudios que fueron identificados en investigaciones de literatura sistemática, acerca de 
los fundamentos de la Medicina Basada en Evidencias (MBE).
Resultados: Los distintos niveles de evidencia dependen del tipo de pregunta que se pretende 
contestar y de la metodología empleada, integrando la experiencia clínica, los valores y las 
preferencias de los pacientes, así como costos derivados de la intervención. La MBE se ha con-
vertido en todos los países desarrollados, en la manera de tomar decisiones clínicas, tanto en  
el consultorio frente al paciente, como en el momento de elaborar políticas públicas. 
Conclusión: Este es el primero de una serie de 3 artículos de revisión sobre la MBE, con la fina-
lidad de proponer entre nuestro gremio, el adquirir el compromiso de generar documentos para 
el manejo de padecimientos oncológicos.

Fundamentals of Evidence-Based Medicine (EBM). EBM Series - 1st of 3

Abstract 
Introduction: Evidence on research uses knowledge hierarchy criteria and recommendation gra-

des for clinical decision-making. 
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Decision making; 
Evidence-Based 
Medicine; Evidence-
based practice; 
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Introducción

La Medicina Basada en Evidencias (MBE) se define como la 
toma de decisiones basadas en la mejor evidencia disponi-
ble, amalgamada con la mejor experiencia clínica, los valo-
res y las preferencias de los pacientes y los costos1. Para 
obtener la mejor evidencia científica sobre una pregunta 
clínica, debemos recurrir al método científico y de esta for-
ma tener la confianza en que nuestras conclusiones sean 
producto de investigación de alta calidad y no de un error o 
del azar. La evidencia de la investigación utiliza el crite- 
rio de jerarquización del conocimiento y los grados de reco-
mendación para la toma de decisiones clínicas. Los distintos 
niveles de evidencia dependen del tipo de pregunta que se 
pretende contestar y de la metodología empleada; es así 
que se pueden identificar 7 preguntas, referidas a la fre-
cuencia de enfermedades, diagnóstico, pronóstico, trata-
miento, daños, beneficios y confiabilidad de pruebas, 
dependiendo de la pregunta y metodología empleadas. Por 
lo tanto, se requiere determinar el problema a resolver, 
convertirlo a una pregunta clínica estructurada, identificar 
la evidencia capaz de responder a dicha pregunta, evalua-
ción crítica de la validez, impacto, aplicabilidad y jerarqui-
zación de la evidencia válida e integración de la mejor 
evidencia con la experiencia clínica, los valores y preferen-
cias de los pacientes, así como costos derivados de la inter-
vención.

Generar y estructurar preguntas clínicas
Las preguntas clínicas pueden emerger de los principales 
problemas de salud o cualquier aspecto relacionado con la 
salud del paciente. Luego se debe definir el área de inte-
rés. Un método para definir la pregunta clínica de interés 
e identificar los procesos para que la evidencia sea evalua-
da es mediante la formulación de preguntas con esquema 
PICO/PECO: P, Población; I/E, Intervención/Exposición;  
C, Comparación; O, Outcome, Resultado; con las siguien-
tes consideraciones: ¿Qué tan común es el problema? (fre-
cuencia), ¿es preciso mi diagnóstico o monitoreo de  
prueba? (diagnóstico), ¿qué pasaría si no añado terapia? 
(pronóstico), ¿es benéfica esta intervención? (beneficios 
del tratamiento), ¿cuáles son los daños más comunes?, 
¿cuáles son los daños menos comunes?, y ¿vale la pena esta 
prueba?2.

Realizar búsquedas eficientes de la literatura
Las bases de datos más utilizadas en medicina son MEDLINE 
y Embase. La manera más sencilla de ingresar es por medio 
de la base de datos PubMed3, la cual permite al usuario rea-
lizar búsquedas con lenguaje natural y términos booleanos. 
La Cochrane Library and Review publica únicamente revisio-
nes con o sin meta-análisis de ensayos controlados aleatori-
zados. Otras fuentes son: PsycInfo, PEDro, CINAHL, 
Tripdatabase, Redalyc, Artemisa, LILACS, Imbiomed, Up to 
Date, MD Consult, Info POEMs, Web MD, Web Med Portal, 
entre otros.

Evaluación crítica de la validez de la literatura 
científica
La calidad de la evidencia y la magnitud de sesgo se presen-
tan de acuerdo al tipo de estudios, abarcando desde la  
opinión de expertos, pasando por diversos estudios observa-
ciones hasta los experimentales y las guías de práctica clíni-
ca (GPC) que presentan menor sesgo y mayor calidad de la 
evidencia. Es de gran relevancia tener la mayor certeza de 
que las conclusiones de las asociaciones en un estudio clíni-
co, son derivados de un efecto real y no de un error en la 
metodología. Es importante recalcar, que el mejor diseño 
de estudio clínico dependerá de la pregunta clínica que se 
quiera responder. Si nos preguntamos por ejemplo: ¿Cuál es 
la eficacia y seguridad de la quimioterapia combinada con 
radioterapia en comparación a la quimioterapia sola en pa-
cientes adultos con cáncer de pulmón de células no peque-
ñas?, un estudio clínico controlado nos puede responder 
esta pregunta con la mayor confiabilidad. Y si además, tene-
mos una revisión sistemática de la literatura que haya  
incluido estudios clínicos controlados de alta calidad, ten-
dremos la mejor evidencia para contestar nuestra pregunta 
clínica. En el caso de pruebas diagnósticas, como cuando 
nos preguntamos: ¿Cuál es la precisión diagnóstica de la ra-
diografía simple de tórax en comparación a la tomografía 
computarizada de alta resolución para diagnosticar cáncer 
de pulmón de células no pequeñas en estadios tempranos?, 
un estudio de corte transversal de prueba diagnóstica sería 
el estudio para contestarla. De igual forma, una revisión sis-
temática de la literatura que haya incluido estudios de  
corte transversal nos brindaría la mejor calidad de la evi-
dencia para responder a nuestra pregunta. Derivado de la 

Material and methods: Narrative review. The objective is describing the current evidence of the 
multiple studies identified through systematic searches of literature about fundamentals of 
Evidence-Based Medicine (EBM).
Results: The different levels of evidence depend on the type of question to be answered and the 
methodology applied in clinical studies, integrating clinical experience, patients’ values and 
preferences, just like costs aroused from interventions. Evidence-Based Medicine has become a 
paradigm for developed countries in clinical decision-making, in both offices in front of the pa-
tient as much as public policies making. 
Conclusion: This is the first of 3 revision articles on EBM as a way to generate conscience for 
creation of documents for oncologic diseases management.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
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necesidad de distinguir estudios robustos metodológicamen-
te hablando, de estudios débiles y con riesgos de sesgo  
importantes, se han creado instrumentos y organismos in-
ternacionales que permiten identificar estos sesgos y limi-
taciones, o al menos disminuirlos, aunque aún presentan 
ciertas deficiencias. Cochrane Collaboration es un organis-
mo internacional en el que colaboran alrededor de 120 ciu-
dades en el mundo, conjunta bases de datos que incluyen: 
Cochrane Database of Systemic Reviews (CDSR) (Base de 
Datos Cochrane de Revisiones Sistemáticas), que resume los 
resultados de estudios cuidadosamente diseñados como  
los ensayos clínicos que proveen el más alto nivel de eviden-
cia de las intervenciones terapéuticas, permitiendo así que 
los pacientes y el personal de salud puedan elegir lo más 
seguro para su tratamiento y si dicha información aplica en 
su escenario clínico; Database of Abstracts of Reviews of 
Effectiveness (DARE) (Base de Datos de Resúmenes de Revi-
siones de Efectividad), Cochrane Controlled Trials Register 
(CCTR) (Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados) 
y Cochrane Review Methodology Database (CRMD) (Base de 
Datos de Revisiones de Metodología). Otro organismo inter-
nacional importante es Guidelines International Network 
(G-I-N), una red fundada en 2002, con representación de 69 
países de todos los continentes que, para disminuir la varia-
ción de la evidencia con respecto a las guías de práctica 
clínica (GPC), dirige, fortalece y apoya la colaboración y el 
trabajo para el desarrollo de las guías, también su adapta-
ción e implementación. Actualmente cuenta con 6,335 guías 
(www.g-i-n.net). G-I-N busca mejorar la calidad de la aten-
ción en salud mediante la promoción y desarrollo sistemáti-
co de GPC y su aplicación a la práctica, mediante cola- 
boración internacional. El grupo Consolidated Standards of 
Reporting Trials (CONSORT), considera que los investigado-
res que conducen ensayos estudios clínicos no pueden pasar 
al proceso de publicación sin revelar sus deficiencias, por lo 
que proponen una check-list para realizarlo; al igual que los 
estudios de pruebas diagnósticas pueden usar las guías Stan-
dards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) para 
gradar la evidencia de las pruebas diagnósticas, que es casi 
exclusiva para las dicotómicas.

Evolución en la manera de evaluar la evidencia 
La proliferación de múltiples clasificaciones de la evidencia 
y sus diferentes interpretaciones puede plantear proble-
mas, entre ellos la comunicación. Esta situación se contra-
dice con el propio concepto de MBE, que ha sido creada en 
parte como instrumento para reducir las inconsistencias y 
ayudar a estandarizar la práctica clínica. La separación en-
tre los “niveles de evidencia” para clasificar la validez de 
los estudios y el “grado de recomendación” que se confiere 
a una intervención tiene origen en la Canadian Task For- 
ce on Preventive Health Care (CTFPHC), en el año 1976. 
Posteriormente, diversas instituciones y sociedades científi-
cas han adaptado y creado nuevos sistemas de clasificación 
de la calidad de la evidencia, de las cuales destacan: Agen-
cy for Healthcare Research and Quality (AHRQ), la clasifica-
ción del Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM), 
la clasificación del Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN, por sus siglas en inglés), el New Zealand Guideli-
nes Group, el National Institute for Clinical Excellence  
(NICE) y la denominada Strength of Recommendation  

Taxonomy (SORT). El grupo de trabajo GRADE se formó en 
2004 para manejar los inconvenientes de los entonces siste-
mas de gradación de la evidencia y recomendaciones exis-
tentes4. Tiene como objetivo unificar criterios para que los 
distintos protagonistas en la elaboración de documentos con 
recomendaciones y GPC utilicen lenguajes comunes5. GRA-
DE clasifica en 4 niveles la calidad de la evidencia: alta, 
moderada, baja y muy baja; y las recomendaciones como 
fuertes o débiles. La más alta calidad de la evidencia inclu-
ye a las revisiones sistemáticas y los ensayos clínicos aleato-
rizados, sin embargo, esa alta calidad puede ser degradada 
por limitaciones de los estudios, así los estudios observacio-
nales con limitaciones importantes o sin fortalezas especia-
les debe ser considerada como de baja calidad. Los reportes 
de expertos de experiencia clínica o reportes de casos son 
clasificados como de muy baja calidad. La fuerza de reco-
mendación es influida por la calidad de la evidencia, el 
equilibrio entre efectos deseables e indeseables, los valores 
y las preferencias de los pacientes, así como el costo. GRA-
DE define calidad de evidencia de forma diferente para las 
revisiones sistemáticas de la literatura y para GPC. Para és-
tas últimas, los “juicios sobre la calidad de la evidencia de-
ben hacerse en el contexto de revisiones sistemáticas de la 
literatura, como las revisiones Cochrane”. “Sin embargo, 
las GPC son sólo tan buenas como la evidencia y los juicios 
en las que son basadas”5. El OCEBM (con niveles del 1 a 5 y 
métodos más comprensibles, son específicos para las pre-
guntas clínicas), utiliza criterios similares a GRADE.

Conclusiones

La MBE se ha convertido en todos los países desarrollados  
en la manera de tomar decisiones clínicas, tanto en el con-
sultorio frente al paciente, como en el momento de elabo-
rar políticas públicas. Países como Gran Bretaña, Estados 
Unidos, Canadá, Francia, Alemania, Escocia, Australia, en-
tre otros, tienen importantes instituciones que elaboran do-
cumentos para evaluar las tecnologías en salud (HTA, por 
sus siglas en inglés, Health Technologies Assessments), pro-
ducen GPC y revisiones sistemáticas de la literatura con la 
finalidad de mejorar la calidad en la atención clínica en sus 
países y a nivel mundial. 
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Resumen
Introducción: Los tumores germinales de testículo representan el tumor sólido más frecuen-
te en hombres entre los 20-35 años de edad. Es un modelo de neoplasia curable. Con el ac-
ceso al tratamiento adecuado se puede lograr alta tasa de curación aún en pacientes con 
enfermedad avanzada. Desafortunadamente, no todos los pacientes con esta enfermedad 
tienen acceso al tratamiento por dificultades económicas comprometiendo la oportunidad 
de curación.
Objetivo: Evaluar el impacto que tiene sobre el éxito del tratamiento, el apoyo por parte 
de Organizaciones No Gubernamentales en los pacientes con tumores germinales de tes-
tículo.
Resultados: Se incluyeron 100 pacientes con tumores germinales de testículo, de los cuales 96 
fueron evaluables para los resultados (55 seminomas y 51 no seminomas). La adherencia tera-
péutica fue excelente. Únicamente el 3% de pacientes abandonaron su tratamiento en compa-
ración con el 20%-30% que habitualmente lo hace en nuestra Institución por falta de recursos 
económicos. La supervivencia para el grupo total fue de 97%, 94%, 89% a 24, 36 y 48 meses, 
respectivamente. 
Conclusiones: Con el apoyo para el tratamiento, la mayoría de los pacientes con tumores germi-
nales de testículo pueden recibir el tratamiento adecuado, logrando alta tasa de curación aún 
en enfermedad avanzada, con la oportunidad de reintegrarlos a la vida económicamente activa 
y productiva de la sociedad.
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Introducción 

De los tumores primarios de testículo, aproximadamente el 
95% se originan de las células germinales. Los tumores de 
células germinales son poco frecuentes constituyendo apro-
ximadamente el 2% de todos los tumores que se presentan 
en el hombre. Sin embargo, es el tumor sólido más co- 
mún en hombres entre los 20 y 35 años de edad1. Su inciden-
cia va en aumento en algunos países. En Estados Unidos se 
calculan aproximadamente 8,000 nuevos casos detectados 
anualmente2. Se considera un modelo de neoplasia altamen-
te curable aún en presencia de enfermedad avanzada. Es 
importante el progreso que se ha realizado en el tratamien-
to de los tumores germinales en la enfermedad avanzada 
con un sustancial incremento en la tasa de curación, de 
aproximadamente 25% a mediados de los años setenta, a 
más del 80% en la actualidad1,3-5. Esta tasa de curación se 
debe a la efectividad de la quimioterapia desde la introduc-
ción del cisplatino y a los avances en la cirugía. Ningún otro 
tumor sólido en etapas avanzadas tiene estos resultados. 

La importancia de los tumores germinales radica precisa-
mente en estos 2 aspectos; por un lado, es el tumor sólido 
más frecuente en individuos en etapas de la vida altamente 
productiva y en segundo, la probabilidad de curarlos y rein-
tegrarlos a la vida productiva del país. El éxito depende en 
no retrasar el diagnóstico y en conducir adecuadamente el 
tratamiento. 

El acceso a los tratamientos es un problema serio en algu-
nos sistemas de salud que compromete la curación de los 
pacientes. El abandono del tratamiento por falta de recur-
sos económicos se presenta en alto porcentaje aún en pa-
cientes con tumores germinales de testículo, impidiendo así 
su curación. Ésta ha sido una dificultad mayúscula en nues-
tro Instituto durante muchos años, teniendo que recurrir a 
diferentes instancias para buscar apoyo que permita a los 

pacientes someterse a los tratamientos adecuados. Desafor-
tunadamente, no siempre se consiguen los recursos necesa-
rios disminuyendo la probabilidad de curación en estos 
pacientes.

El presente, es un estudio piloto que evalúa el impacto en 
los resultados de la adherencia terapéutica y la efectividad 
del tratamiento en pacientes con tumores germinales de 
testículo, incluidos en un programa de apoyo para su trata-
miento por parte de Organizaciones No Gubernamentales.

Material y método

Se incluyeron 100 pacientes con diagnóstico de tumor de 
células germinales primario de testículo, tanto seminomas 
como no seminomas, cualquier etapa clínica, sin tratamien-
to previo. Con función hematológica, renal y hepática  
normales. Todos los pacientes firmaron consentimiento in-
formado. Como tratamiento inicial se realizó orquiectomía 
radical del testículo afectado. La evaluación previa a la  
administración de quimioterapia incluyó examen físico; de-
terminaciones de biometría hemática, química sanguínea, 
electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepático, 
marcadores tumorales séricos (alfa-fetoproteína [AFP], 
fracción beta de gonadotrofina coriónica [FBGC], deshidro-
genasa láctica [DHL]), así como radiografía de tórax, tomo-
grafía axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis. La 
TAC de tórax en caso de sospecha de metástasis pulmonares 
e imagen por resonancia magnética de cerebro en caso de 
sospecha de metástasis cerebrales. Se dio consejo a cerca 
de banco de semen. 

Los pacientes con seminoma etapa clínica I se sometieron 
a quimioterapia adyuvante, con 1-2 ciclos de carboplatino a 
dosis de área bajo la curva (AUC) de 7. Los pacientes  
con seminoma metastásico, recibieron quimioterapia con  
esquema estándar de EP (etopósido y cisplatino), 4 ciclos  

Impact of Non-Governmental Organizations support in the treatment of patients with 
testicular germ-cell tumors

Abstract
Introduction: Germ cell tumors of testis are the most common solid tumors in men 20 to 35 
years of age. It is considered a model of curable malignancy. With the access to the treatment, 
germ-cell tumors are curable even in the presence of metastatic disease. Unfortunately, many 
patients do not have the opportunity to receive any treatment because of personal economic 
problems compromising their curability.
Objective: To evaluate the impact of Non-Governmental Organizations support in the success of 
treatment in patients with testicular germ-cell tumors.
Results: One hundred patients with testicular germ-cell tumors were included; and 96 were 
evaluated (55 seminomas and 51 nonseminomas). The adherence was excellent. Only 3% of pa-
tients abandoned their treatment. This compare favorably with 20%-30% of patients usually 
abandon the treatment at our institution. The overall survival in the total group was 97%, 94%, 
and 89% at 24, 36, and 48 months respectively.
Conclusions: With appropriate and sufficient support, most patients could receive their 
treatment with high rates of curability even in disseminated disease.
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administrados cada 3 semanas. Al finalizar el tratamiento 
con quimioterapia, se realizó TAC de los sitios afectados. 
Los pacientes con residual mayor de 3 cm posterior a la  
administración de quimioterapia, se sometieron a radiotera-
pia.

Los pacientes con tumores no seminomatosos etapa clíni-
ca I se vigilaron posterior a la orquiectomía y únicamente  
en caso de recaída, se ofreció quimioterapia con esquema 
estándar de BEP (bleomicina, etopósido y cisplatino) 3-4 ci-
clos, administrados cada 3 semanas, de acuerdo al grupo de 
riesgo de la clasificación internacional en el momento de la 
recurrencia.

Los pacientes con tumores no seminomatosos metastási-
cos se sometieron a 3-4 ciclos de quimioterapia con esque-
ma estándar de BEP, dependiendo del grupo de riesgo de 
acuerdo a la clasificación internacional. Durante el trata-
miento la evaluación incluyó examen físico, determinacio-
nes de biometría hemática, química sanguínea, AFP, FBGC, 
DHL previa a la administración de cada ciclo. Al final del 
tratamiento se realizó TAC. Los pacientes con tumores no 
seminomatosos que quedaron con lesiones residuales des-
pués de la administración de quimioterapia se sometieron a 
resección de las mismas. Los pacientes cuya resección com-
pleta mostró tumor viable residual en cualquier sitio, se  
sometieron a 2 ciclos de quimioterapia a base de TIP (pacli-
taxel, ifosfamida y cisplatino), a dosis estándar. Aquellos 
cuya resección de residual fue teratoma, ya no recibieron 
más quimioterapia.

La respuesta fue clasificada de la siguiente forma: 
Respuesta completa a quimioterapia: desaparición clíni-

ca, radiológica y bioquímica de toda evidencia de enferme-
dad o cuando todas las lesiones residuales, posterior a la 
quimioterapia sean resecadas y muestren necrosis, fibrosis o 
teratoma maduro.

Respuesta completa a quimioterapia más cirugía: res-
puesta bioquímica con marcadores tumorales negativos y 
resección de las lesiones residuales, posterior a la quimiote-
rapia pero con tumor viable histológicamente.

Respuesta parcial con marcadores tumorales negativos: 
marcadores tumorales negativos pero con evidencia radioló-
gica de enfermedad no resecable.

Progresión de la enfermedad: toda evidencia de progre-
sión bioquímica o por imagen de la enfermedad.

El análisis de los datos se llevó a cabo con el paquete es-
tadístico SPSS® versión 17.0. La descripción de la población 
fue mediante frecuencias y porcentajes. La superviven- 
cia fue analizada mediante el método de Kaplan-Meier to-
mando en cuenta desde la fecha de la orquiectomía.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes, del 14 de enero del 2010 al 02 
de abril del 2011. Dos se excluyeron por no haber terminado 
tratamiento, otro se retiró del estudio y uno más por falla 
de escrutinio. Para el análisis se tomaron en cuenta 96 pa-
cientes. En la tabla 1 se pueden apreciar las características 
clínicas de los pacientes. La mediana de edad fue de 27 
años (rango 16-49 años). La mediana de seguimiento fue de 
32 meses (rango 8-49 meses). Fueron 45 pacientes con tu-
mores seminomas y 51 no seminomas. Los sitios más fre-
cuentes de metástasis fueron retroperitoneo seguido de 

pulmón. La mediana de los niveles séricos de AFP fue de 
166.5 ng/mL (rango 2.3-43,481), FBGC 60.3 UI/L (rango 
0-147,988) y DHL 462 UI/L (rango 120-2,659).

•	 Seminomas. Treinta pacientes estaban en etapa 
clínica I. Recibieron tratamiento con quimiotera-
pia a base de un ciclo o 2 de carboplatino. Ningu-
no ha recaído y todos están vivos. Los seminomas 
metastásicos fueron en 15 pacientes. Se sometie-
ron a 4 ciclos de quimioterapia con EP. De ellos, 8 
tuvieron respuesta completa a quimioterapia. En 
7 pacientes fue necesario tratamiento con radio-
terapia posterior a los 4 ciclos de EP por per- 
sistencia tumoral (tabla 2). Todos ellos alcanza-
ron respuesta completa posterior a la radiote- 
rapia. Un paciente que alcanzó respuesta com-
pleta con quimioterapia, recayó a los 5 meses en 
retroperitoneo. Se administró radioterapia como 
tratamiento de salvamento, alcanzando respues-
ta completa. Todos los pacientes están vivos (ta-
bla 3).

•	 No seminomas. De estos pacientes, 16 fueron 
etapa clínica I y no recibieron tratamiento  
adyuvante. De ellos, recayeron 2 pacientes a los 
24 y 29 meses de vigilancia. El primero recayó en 
pelvis y el segundo en retroperitoneo. Ambos re-
cibieron quimioterapia con BEP alcanzado res-
puesta completa. Todos permanecen vivos sin 
datos de actividad tumoral. Treinta y cinco  
pacientes con tumores no seminomatosos se  

Tabla 1  Características de los pacientes, N (96)

Edad  

Mediana 
Rango 

27
16-49

Histología N %

Seminoma 
I 
II- III 

45
30
15

46.9
67
33

No seminoma 
I 
II- III 

51
16
35

53.1
31.4
68.6

Sitios de metástasis

Retroperitoneo 
Pulmón
Mediastino 
Hígado 
Ingle 
Supraclavicular 
Ósea 

48
17
9
3
2
3
1

96
34
18
6
4
6
2

Marcadores tumorales pretrata-
miento

Mediana Rango

Alfa-fetoproteína (ng/mL) 166.5 2.3-43481

Fracción beta (UI/L) 60.3 0-147988

Deshidrogenasa láctica (UI/L) 462
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presentaron con enfermedad metastásica. Uno 
de ellos, con metástasis única en pulmón y már-
genes tumorales negativos, se sometió a resección 
de la lesión con resultado histológico de teratoma 
maduro, por lo que no se administró quimiotera-
pia. Los otros 34 pacientes recibieron quimiote- 
rapia con BEP. Veintidós tuvieron respuesta com-
pleta a quimioterapia; 5 respuesta completa a 
quimioterapia más cirugía; 7 pacientes con en-
fermedad estable o progresión (tablas 2 y 3). De 
los pacientes que progresaron, 4 fallecieron por 
actividad tumoral y 3 están vivos con actividad 
tumoral. De los pacientes que alcanzaron res-
puesta completa, 4 recayeron a los 7, 8, 14 y 17 
meses de vigilancia. De estos, uno se rescató con 
quimioterapia de segunda línea con TIP, y 2 con 
pura cirugía cuyo resultado histológico de la le-
sión fue teratoma maduro; el otro paciente no 
logró rescatarse y falleció por actividad tumoral.

•	 Supervivencia. La supervivencia del grupo en to-
tal es de 97%, 94% y 89% a los 24, 36 y 48 meses, 
respectivamente (fig. 1). La supervivencia de los 
pacientes con seminomas es del 100%, en tanto 
que en los no seminomas es de 95%, 90% y 82% a 
los 24, 36 y 48 meses, respectivamente (fig. 2). 
La supervivencia de los pacientes con no semino-
mas etapa clínica I también es del 100%. El  
descenso en la curva de supervivencia en los pa-
cientes con tumores no seminomas, se debe a los 
pacientes con etapa clínica II y III cuya supervi-
vencia es de 93%, 85% y 76% a los 24, 36 y 48  

meses, respectivamente (figs. 3 y 4). No se reali-
zó un análisis estratificado de supervivencia de 
acuerdo al grupo pronóstico de la clasificación  
de la International Germ Cell Cancer Collabora-
tive Group (IGCCG, por sus siglas en inglés) por el 
tamaño de la muestra, pero de los pacientes que 
fallecieron, uno pertenecía al grupo de pronósti-
co intermedio y los demás al grupo de pobre pro-
nóstico.

Tabla 2  Respuesta a tratamiento

Seminoma N (15) N %

RC a quimioterapia 
RC a quimioterapia + radioterapia 

8
7

53.3
46.7

No seminoma N (35) 

RC a quimioterapia 
RC a quimioterapia + cirugía 
RC a cirugía 
Progresión 

22
5
1
7

62.9
14.3
2.8
20

RC: respuesta completa.

Tabla 3  Estado de los pacientes

Seminoma N %

Vivos sin AT 45 100

No seminoma 51

Vivos sin AT 
Vivos con AT 
Muertos por AT 

43
3
5

84.3
5.9
9.8

AT: actividad tumoral.

Figura 1  Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global.

Figura 2  Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global por 
tipo histológico.
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Conclusiones

El pronóstico de los pacientes con tumores germinales de 
testículo ha mejorado significativamente a partir del uso  
de la quimioterapia combinada basada en cisplatino. En  
la década de los setenta, sólo un 25% de los pacientes logra-
ba supervivencia prolongada. En la actualidad, la tasa de 
curación es de aproximadamente 80% tomando en cuenta 
todas las etapas clínicas. En etapas tempranas, práctica-
mente el 100% de los pacientes pueden ser curados1,5-15. Aún 
en presencia de enfermedad metastásica es curable16-20. El 
IGCCG divide a los pacientes con enfermedad metastásica 
en 3 grupos con diferente tasa de supervivencia, la de 5 
años para tumores no seminomatosos es de 92%, 80% y 48% 
para los grupos de buen, intermedio y pobre pronóstico, res-
pectivamente. Para los tumores seminomatosos, la supervi-
vencia a 5 años es de 86% y 72% para los grupos de buen e 
intermedio pronóstico, respectivamente. No hay grupo de 
pobre pronóstico en tumores seminomatosos21. Asimismo, 
existen probabilidades de curación en pacientes con enfer-
medad recurrente o resistente a la primera línea de trata-
miento. Los tratamientos de rescate con esquemas de 
quimioterapia a dosis estándar o altas dosis con trasplante 
de células hematopoyéticas, conducen a altas tasas de res-
puesta con supervivencia prolongada. Con esta alternativa 
se puede alcanzar del 60% al 70% de respuestas completas, 
con 65% de pacientes con supervivencia prolongada17,22-26.

Las dosis altas de quimioterapia inicialmente se adminis-
traron en pacientes altamente tratados con pobre res- 
puesta. Con el avance en las medidas de soporte y en los 
esquemas de altas dosis administradas como tercera o se-
gunda línea, se logran respuestas completas alrededor del 
50% y supervivencia prolongada en el 50%-60% de los pacien-
tes27-33. 

Durante muchos años, uno de los problemas fundamenta-
les en nuestro sistema de salud ha sido el acceso a los me-
dicamentos y tratamientos en pacientes con diferentes 
neoplasias, debido a problemas de índole económica por 
parte de los pacientes. Específicamente, en pacientes con 
tumores de células germinales de testículo, siendo una en-
fermedad potencialmente curable aún en etapas avanzadas, 
era una lástima ver el abandono del tratamiento por falta 
de recursos económicos, privándose así de las probabili- 
dades de curación. En el Instituto Nacional de Cancerología, 
los tumores de células germinales de testículo constituyen 
la tercera neoplasia más frecuente después del cáncer de 
mama y de cuello uterino; siendo el tumor sólido más co-
mún en hombres. 

Con la colaboración de Organizaciones No Gubernamenta-
les se llevó a cabo este proyecto de apoyo a pacientes con 
tumores de células germinales de testículo, demostrando el 
impacto que tiene este tipo de ayuda en el éxito del trata-
miento.

Los resultados demuestran en primer lugar que el aban-
dono al tratamiento fue mínimo. Únicamente 3 pacientes 
(3.1%) lo abandonaron. Esto contrasta con el porcentaje de 
pacientes que abandonan su tratamiento por falta de recur-
sos, que oscila alrededor del 25%-30% en nuestra Institución. 
Se logra así, que prácticamente todos los pacientes reciban 
el tratamiento planeado, lo cual repercute en el éxito del 
mismo. Esto se tradujo en excelente tasa de supervivencia 
del 89% a 4 años para el grupo total. La supervivencia en eta-
pas tempranas es del 100% tanto en pacientes con seminomas 
como no seminomas. En los pacientes con no seminomas 
avanzados, el 80% de los pacientes están vivos a 48 meses.

Por su parte, el Gobierno Federal con la implementa- 
ción del Seguro Popular con su Programa de Fondo de Pro- 
tección Contra Gastos Catastróficos ha logrado incluir la  
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Figura 3  Curva de Kaplan-Meier de supervivencia en no semi-
nomas por etapa clínica.

Figura 4  Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global por 
tipo histológico y etapa clínica.
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atención gratuita de diferentes neoplasias en la población 
mexicana que no cuenta con seguridad social. A partir de 
enero del 2012 se incluyó en este programa a pacientes con 
tumores germinales de testículo, garantizando así su trata-
miento y con ello la oportunidad de curación, lo cual ha sido 
un acierto importante ya que es una neoplasia curable en 
población económicamente activa y altamente productiva 
para el país.
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Resumen
Introducción: Los inhibidores reversibles de tirosin cinasa (erlotinib y gefitinib) han mostrado 
beneficio en cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) metastásico con mutaciones del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR); sin embargo, los pacientes desarrolla- 
rán resistencia. Afatinib es un bloqueador selectivo e irreversible de la familia ErbB, que inhibe 
el EGFR mutado y el EGFR con las mutaciones L858R y Del19, el cual ha demostrado eficacia  
en el tratamiento de estos pacientes. La diarrea se presenta en 96% de los pacientes tratados 
con afatinib; su manejo evita reducciones de dosis y suspensiones del tratamiento. 
Material y métodos: El objetivo de este trabajo es reportar la frecuencia de diarrea en pacien-
tes mexicanos con CPCNP y mutaciones de EGFR, tratados con afatinib, bajo un protocolo de uso 
compasivo en la Unidad Médica Oncológica en Puebla, México, de diciembre de 2012 a febrero 
de 2014. Se revisaron los expedientes, se identificaron los casos que presentaron diarrea y su 
manejo. Se obtuvieron frecuencias y se realizó revisión de la literatura médica. 
Resultados: La diarrea se presentó en 85% de los 7 pacientes incluidos. La mediana de tiempo 
de presentación fue de 9 días (0-44). Cien por ciento de los pacientes fueron tratados con lope-
ramida y dieta astringente. Otros fármacos utilizados fueron codeína y morfina. No se registra-
ron ajustes de dosis o suspensión del tratamiento, secundarios a diarrea. 
Conclusiones: La diarrea es un efecto adverso común del tratamiento con afatinib. Su frecuen-
cia en nuestra población fue similar a la reportada. La educación del paciente y su manejo 
oportuno son claves para el tratamiento óptimo con afatinib. 
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Introducción

La inhibición del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR, por sus siglas en inglés), un receptor de tirosin 
cinasa comúnmente sobreexpresado o aberrantemente acti-
vo en cánceres epiteliales, ha demostrado ser una estrate-
gia exitosa en el tratamiento del cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (CPCNP). 

Los inhibidores reversibles de la tirosin cinasa de EGFR, 
como erlotinib y gefitinib, han demostrado beneficio en tér-
minos de respuesta y tiempo de la progresión en CPCNP me-
tastásico con mutaciones del EGFR; sin embargo, a la larga 
los pacientes tratados con estos agentes desarrollarán resis-
tencia. Ésta ha provocado el desarrollo de nuevos inhibido-
res de tirosin cinasa del EGFR1.

Afatinib es un bloqueador selectivo e irreversible de la 
familia ErbB. La actividad sostenida de este fármaco se 
debe a su unión covalente a residuos de cisteína específicos 
en el sitio de unión del ATP de la molécula blanco. A diferen-
cia de otros agentes, afatinib tiene la capacidad de actuar 
sobre la forma fosforilada activa de los receptores de mem-
brana de la familia ErbB. Estos mecanismos le permiten te-
ner más potencia inhibitoria que erlotinib y gefitinib contra 
el EGFR no mutado y el EGFR con las mutaciones L858R y 
Del19. Además, afatinib tiene la capacidad de inhibir la tiro-
sin cinasa con la mutación T790M in vitro y en modelos ani-
males1.

El programa LUX-Lung ha realizado una serie de estudios 
clínicos fase III que han comprobado la eficacia de afatinib 
en el tratamiento de primera y segunda línea de los pacien-
tes con CPCNP con EGFR mutado2-4.

El EGFR es necesario para mantener la integridad de la 
mucosa y de la piel y para promover su reparación; por lo 
tanto, los efectos adversos más comúnmente asociados a los 
inhibidores de tirosin cinasa del EGFR son los gastrointesti-
nales y cutáneos. La diarrea se presenta hasta en 96% de los 
pacientes tratados con afatinib y su manejo es importante 
para evitar reducciones de dosis o la suspensión del trata-
miento5. 

El objetivo de este estudio es reportar la frecuencia de 
diarrea en pacientes mexicanos con CPCNP y mutaciones  
de EGFR, tratados con afatinib, bajo un protocolo de uso 
compasivo llevado a cabo en la Unidad Médica Oncológica 
en el estado de Puebla, México. Además se realizará una 
revisión de la literatura médica sobre el manejo de este 
efecto adverso.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de pacientes con CPCNP, EGFR 
mutados, tratados con afatinib bajo un protocolo de uso 
compasivo en la Unidad Médica Oncológica en el estado de 
Puebla, entre diciembre de 2012 y febrero de 2014. Se reco-
pilaron los datos de los efectos adversos presentados duran-
te el tratamiento. Se identificaron los casos de los pacientes 
que presentaron diarrea y se clasificaron de acuerdo con los 
criterios de la Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE)6. Se revisó el tratamiento y los ajustes de 
dosis secundarios a la severidad de la misma. Se obtuvieron 
frecuencias de los datos obtenidos.

Frequency and management of diarrhea as an adverse effect of the afatinib use in 
Mexican patients with non-small cell lung cancer: case series and literature revision

Abstract
Background: Reversible inhibitors of tyrosine kinase (erlotinib and gefitinib) have shown benefit 
in metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutations; however, patients will 
develop resistance. Afatinib is a selective reversible ErbB family blocker, which inhibits mutated 
EGFR and EGFR with mutations L858R and Del19. It has proved efficacy in the treatment of the 
abovementioned patients. Diarrhea is present in 96% of the patients treated with afatinib; its 
management prevents doses reductions and treatment suspension. 
Material and methods: The objective of this work is reporting diarrhea frequency in Mexican 
patients with NSCLC and EGFR mutations, treated with afatinib, under a compassionate use at 
Medical Unit in Puebla, Mexico between December 2012 and February 2014. Medical records 
were examined; cases with diarrhea and its treatment were presented. Frequencies were recor-
ded. Literature revision was carried out. 
Results: Seven patients were included. Diarrhea was present in 85% of them; the median was 9 
days (0-44). The 100% was treated with loperamida and astringent diet. Other administered 
drugs were codeine and morphine. No doses adjustments or treatment suspension secondary  
to diarrhea were recorded. 
Conclusions: Diarrhea is a common adverse effect of afatinib treatment. Its frequency in our 
population was similar to the reported in literature. Educate the patient and timely treat dia- 
rrhea are key to accomplish for an optimal treatment with afatinib.
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Resultados

Siete pacientes fueron incluidos en el protocolo de uso com-
pasivo con afatinib, todos ellos con el diagnóstico de CPCNP, 
EGFR mutado. Todos los pacientes habían recibido trata-
miento con quimioterapia, 5 de ellos habían recibido trata-
miento con un inhibidor de tirosin cinasa de EGFR reversible 
(gefitinib 1, erlotinib 3, ambos 1).

Los efectos adversos grado 1 o 2 más frecuentes fueron 
dermatitis acneiforme y la astenia/adinamia, los cuales 
se presentaron en 100% de los pacientes. La diarrea se 
presentó en 85% de los pacientes. Otros efectos adversos 
fueron paroniquia (42%), pérdida de peso (42%), náusea 
(14%), hiporexia (42%), cefalea (14%), xerosis (42%) y dis-
pepsia (28%). No se presentaron efectos adversos grado 3 
o 4. 

Se realizaron ajustes de dosis en 42% de los pacientes, en 
uno de ellos (14%) por pérdida de peso y en 2 más (28%) por 
paroniquia. No se registraron disminuciones de dosis secun-
darias a diarrea (en la tabla 1 se mencionan las característi-
cas de los pacientes que presentaron diarrea). 

La mediana de tiempo de presentación de la diarrea 
fue de 9 días (0-44). Cien por ciento de los pacientes fue-
ron inicialmente tratados con loperamida y dieta astrin-
gente. Otros fármacos relacionados con mejoría de la 
diarrea fueron la codeína en un paciente y morfina en 
otro. 

Discusión 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
la diarrea se define como 3 o más evacuaciones líquidas en 
un periodo de 24 horas. Su graduación a través de la CTCAE 
(tabla 2), facilita su manejo de acuerdo con la severidad7.

La diarrea es un efecto secundario frecuente durante la 
administración de inhibidores de tirosin cinasa del EGFR. Su 
presencia afecta en forma importante la calidad de vida de 
los pacientes, ya que provoca desnutrición, deshidratación, 
desequilibrio hidroelectrolítico y, si no es vigilada adecua-
damente, puede causar insuficiencia renal aguda que puede 
poner en peligro la vida del paciente7. 

Aunque el mecanismo fisiopatológico no es claro, una hi-
pótesis es que la presencia de EGFR en las células de origen 
epitelial resulta en un exceso de secreción de cloro, lo cual 
deriva en una forma de diarrea secretora. Sin embargo, se 
piensa que el origen de la diarrea se debe a múltiples facto-
res, como alteraciones de la motilidad intestinal, (poco 
tiempo de tránsito intestinal y una reducción en la absor-
ción de agua), alteraciones en las criptas colónicas (lo cual 
afecta la absorción de agua en el colon), cambios en la mi-
cro flora intestinal y transporte alterado en el colon7. 

Hemos visto que uno de los efectos adversos más frecuen-
tes asociados a la terapia con afatinib es la diarrea, la cual 
se ha reportado hasta en 87%-96% de los pacientes. Sin em-
bargo, sólo 6%-17% de ellos presentan diarrea grado ≥ 3. La 

Tabla 1  Características de los pacientes tratados con afatinib que presentaron diarrea 

Paciente Ajuste dosis por diarrea Grado* Tratamiento diarrea Otras maniobras

1 No 1 Loperamida Dieta, codeína

2 No 1 Loperamida Dieta, ondansetrón

3 No 1 Loperamida Dieta

4 No 1 Loperamida Dieta, morfina

5 No 1 Loperamida Dieta

6 No 1 Loperamida Dieta

* De acuerdo con criterios terminológicos comunes para eventos adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés Common Terminology Criteria 
for Adverse Events).

Tabla 2  Criterios de clasificación de la severidad de la diarrea del US National Cancer Institute6

Grado CTCAE Criterio/ efecto

1 Incremento de < 4 evacuaciones al día, sobre la basal

2
Incremento de 4 a 6 evacuaciones al día, sobre la basal, IV, líquidos, < 24 horas, hospitalización indicada, 
interfiere con ADL

3
Incremento de ≥ 7 evacuaciones al día, sobre la basal, incontinencia; IV, líquidos,
 < 24 horas, hospitalización indicada, interfiere con ADL

4 Consecuencias que ponen en riesgo la vida (por ejemplo, síncope hemodinámico)

5 Muerte

ADL: actividades cotidianas; CTCAE: Criterios terminológicos comunes para eventos adversos (por sus siglas en inglés, Common 
Terminology Criteria for Adverse Events); IV: intravenoso.
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percepción general es que la frecuencia de diarrea es mayor 
en pacientes tratados con afatinib, que en los tratados con 
erlotinib o gefitinib1. En la tabla 3 se comparan las frecuen-
cias de diarrea en los principales estudios con uso de afati-
nib, erlotinib y gefitinib en CPCNP1. 

En un análisis conjunto, no publicado, de la seguridad de 
afatinib como monoterapia en estudios fase II y III en tumo-
res sólidos, aproximadamente 83.3% de los pacientes trata-
dos con dosis de 50 mg/día presentó diarrea de cualquier 
grado. Los eventos grado 3 fueron reportados en 17.9% de 
los pacientes y un total de 0.6% tuvo diarrea grado 4. No 
obstante, la diarrea fue manejada efectivamente y sola-
mente 4.8% de ellos suspendió el medicamento por este 
evento adverso. En los pacientes tratados con una dosis ini-
cial de 40 mg/día, la diarrea fue observada en 75.9%; 6.9% 
fueron grado 3 y sólo 0.5%, grado 4. Un total de 3.9% de los 
pacientes suspendió el tratamiento7.

En el estudio fase II LUX-Lung 2 del uso de afatinib en 
primera y segunda línea de pacientes con CPCNP y mutacio-
nes del EGFR, la diarrea se reportó en 97% de los pacientes 
que recibió la dosis de 40 mg/día, y en 94% de los que toma-
ban 50 mg/día. No obstante, la diarrea grado 3 se presentó 
en 22% de estos últimos, en comparación con 7% de aquellos 
con la dosis de 40 mg/día, por lo que se realizó un ajuste de 
dosis inicial de afatinib, y quedó una dosis de inicio estándar 
de 40 mg/día8. 

En el caso de nuestros pacientes, 85% de ellos presentó 
diarrea grado 1, tal como se había reportado en la literatu-
ra, y en ninguno de ellos diarrea grado 3 o 4. Los ajustes de 
dosis no fueron necesarios en nuestra población. 

La diarrea secundaria a afatinib usualmente ocurre de 
manera temprana. Alrededor del 50%-62% de los pacientes 
la presenta durante los primeros 7 días de tratamiento y 71% 
dentro de los primeros 14 días7. En nuestra serie de casos, la 
mediana de aparición fue muy cercana a lo ya reportado en 
la literatura (9 días); sin embargo, un paciente la presentó 
en el día 44 desde el inicio del tratamiento. 

En cuanto al manejo de la diarrea, los pacientes deben 
ser advertidos acerca de su posible presencia desde que ini-
cia el tratamiento con afatinib, y ser aconsejados acerca 
del uso de agentes antidiarréicos como la loperamida, en 
caso de que ésta se presente. Los pacientes deben tomar 
una cantidad adecuada de fluidos (8-10 vasos de líquidos 
claros) para balancear la pérdida por diarrea y seguir reco-
mendaciones dietéticas estrictas1. 

El manejo de la diarrea dependerá del grado de severidad 
(figs. 1 y 2)7. En caso de diarrea grado 1 o 2, la loperamida 
debe iniciarse de inmediato (4 mg seguido de 2 mg después 

de cada evacuación diarreica, hasta 16 mg totales durante 
un día), hasta que los movimientos intestinales cedan por 12 
horas. En el caso de diarrea grado 2, se deberá evaluar re-
posición de electrolitos. Cuando se presenta diarrea grado 
3, la hospitalización está indicada para reposición hídrica 
intravenosa agresiva y para cultivos fecales. Se deben consi-
derar los antibióticos profilácticos si el paciente se encuen-
tra neutropénico1. 

La loperamida es el estándar de tratamiento para la dia-
rrea y es un derivado del haloperidol. Su principal acción 
antidiarréica se debe a que se adhiere al receptor opiáceo 
de la pared intestinal, con lo cual disminuye la liberación de 
mediadores químicos como acetilcolina y prostaglandinas, 
así como la peristalsis. También actúa sobre las fibras 
musculares circulares y longitudinales del intestino, inhibe 
la calmodulina, aumenta la absorción de agua y electrolitos 
a nivel de la luz intestinal, mejora el tono del esfínter anal, 
con lo que se reduce la urgencia y la incontinencia. Asimis-
mo, prolonga el tiempo de tránsito intestinal, incrementa la 
viscosidad de las heces, disminuye el volumen fecal diario, 
así como la pérdida de fluidos y electrolitos9. 

La morfina es un analgésico opioide que disminuye las on-
das peristálticas propulsivas, además de que el tono de la 
musculatura intestinal puede aumentar hasta llegar al es-
pasmo. La demora del paso del contenido causa desecación 
de las heces, lo que a su vez, retarda su avance a través del 
colon. El tono del esfínter anal y otros esfínteres aumenta 
marcadamente. El reflejo de la defecación disminuye debi-
do a las acciones centrales de la droga, lo cual resulta en 
estreñimiento. Además, los opioides antagonizan la adenil-
ciclasa, las prostaglandinas E1 y E2 en yeyuno, igualmente 
inhiben la acción de la prostaglandina E2, a través del AMPc, 
la cual estimula la transferencia de agua al lumen y aumenta 
el peristaltismo produciendo diarrea10-12.

La codeína es un analgésico opioide de tipo agonista que 
actúa en los receptores específicos del sistema nervioso 
central responsables de la modulación del dolor. Impide la 
liberación de acetilcolina y prostaglandinas en el plexo 
mientérico de Auerbach, lo que da lugar a la inhibición del 
tránsito intestinal. Al aumentar el tiempo de contacto con 
la mucosa intestinal, favorece la absorción de agua y 
aumenta la consistencia de las heces11. 

Todos los pacientes de nuestra serie recibieron trata-
miento con loperamida y recomendaciones dietéticas; sin 
embargo, 2 de ellos, que recibieron opioides y codeína 
para el tratamiento de síntomas independientes de la dia-
rrea, lograron un beneficio adicional de dichos medi- 
camentos. 

Tabla 3  Perfil toxicológico en estudios fase III de afatinib, erlotinib y gefitinib

LUX-Lung I LUX-Lung 3 LUX-Lung 6 EURTAC IPASS

(Afatinib 50 mg) (Afatinib 40 mg) (Afatinib 40 mg) (Erlotinib 150 mg) (Gefinitib 250 mg)

Diarrea

Todos Grado 3 Todos Grado 3 Todos Grado 3 Todos Grado 3 Todos Grado 3

87% 17% 96% 15% 90% 6% 57% 5% 47% 4%
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Conclusiones

La diarrea es uno de los efectos adversos más comúnmente 
asociados al uso de afatinib. Su frecuencia en nuestra pobla-
ción es similar a la ya reportada en estudios internacionales.  

Su presencia puede asociarse a disminución de las dosis del 
medicamento, complicaciones que terminen en hospitaliza-
ciones, disminución de la calidad de vida e incluso suspen-
sión del tratamiento. De modo que la educación adecuada 
de los pacientes y el manejo de la misma son de suma  
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Figura 1  Algoritmo para el tratamiento de diarrea grados 1 o 2 de los criterios terminológicos comunes para eventos adversos 
(CTCAE, por sus siglas en inglés Common Terminology Criteria for Adverse Events) asociados con la terapia de afatinib6.

Figura 2  Algoritmo para el tratamiento de diarrea grados 3 o 4 de los criterios terminológicos comunes para eventos adversos 
(CTCAE, por sus siglas en inglés Common Terminology Criteria for Adverse Events) asociados con la terapia de afatinib6.
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importancia. La loperamida, una dieta adecuada y algunos 
otros medicamentos como la codeína y la morfina -los cua-
les no están aprobados para el control de este efecto adver-
so-, son de utilidad para optimizar el uso del afatinib en 
pacientes con CPCNP. 
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Resumen
Introducción: El cordoma es el más frecuente tumor en la quinta y sexta década de la vida, co-
rresponde a remanentes de la notocorda. El óxido nítrico (NO) desempeña un papel crítico en la 
expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) inducido por la angiogénesis y la 
hiperpermeabilidad vascular. 
Materiales y métodos: En este estudio evaluamos mediante inmunohistoquímica la expresión de 
EVGF, su receptor (EVGFR2) y sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS), así como el índice de 
proliferación Ki-67 y de densidad microvascular; en pacientes operados con diagnóstico de cor-
domas. Histológicamente se clasificaron en tipo clásico o convencional, tipo cordoide y el atípi-
co. Se realiza correlación clínico-patológica. 
Resultados: Incluimos a 70 casos de cordomas, 42 (60%) fueron mujeres y 28 (40%) hombres. La 
edad varió entre 17 a 77 años (con una media de edad de 41.93 ± 15.28 años). El seguimiento 
fue entre 42.6 ± 16.8 años. La media del tamaño tumoral fue de 37.87 ± 7.12 mm. La invasión 
cerebral se observó en 47 (67%) casos. La recurrencia fue en 38 (54.3%) casos (15 mujeres y 17 
hombres) (p=0.002). La localización del tumor fue infratentorial en 15 y base del cráneo en 55 
(p=0.611). El EVGF fue leve en los cordomas de tipo clásico e intenso en los de tipo cordoide. El 
EVGFR2 y el eNOS fueron intensamente positivos en el tipo cordoide y negativos en los de tipo 
clásico, asimismo fue positivo para células endoteliales. Los tumores que presentaban mayor 
necrosis e inflamación fueron intensamente positivos, que aquellos sin estas condiciones; hubo 
una correlación estadísticamente significativa, a mayor expresión de EVGFR2 y eNOS mayores 
índices de proliferación de Ki-67.
Conclusión: La expresión de EVGFR2, eNOS y alto índices de Ki-67 pueden ser de gran utilidad 
para predecir recurrencia y mal pronóstico en los cordomas. Por lo que estos marcadores po-
drían ser útiles para poder predecir un mal pronóstico. 
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Introducción

El cordoma es un tumor que se origina a partir de los restos 
embrionarios de la notocorda, se desarrolla y desaparece 
durante el desarrollo fetal temprano1. Comúnmente, se  
presentan en el sacro, la base del cráneo y la columna ver-
tebral. Los tumores sacros son más agresivos, localmente 
invasivos y tienen un mal pronóstico. La tasa de recurrencia 
entre todos los pacientes es del 68%, con un intervalo libre 
de enfermedad que en promedio es de 45 meses1, y el tiem-
po medio de seguimiento es de 39 meses1. Estas lesiones son 
a menudo muy difíciles de tratar y a pesar de las reseccio-
nes quirúrgicas extensas, tienden a recidivar e invadir1,2. La 
clave del tratamiento es una combinación de la resección 
quirúrgica en bloque y terapia de radiación1,2; sin embargo, 
la base molecular para el comportamiento clínico permane-
ce desconocido3. Los estudios genómicos recientes han iden-
tificado la duplicación del gen de Brachyury como una 
mutación importante en la susceptibilidad de cordomas fa-
miliares3. Se ha demostrado que algunos marcadores celu- 
lares participan en la tumorigénesis de los cordomas tales 
como: CD24, ECRG4, RARRES2, IGFBP2, RAP1, HAI2, RAB38, 
osteopontina, GalNAc-T3, VAMP8, entre otros3, pero poco se 
sabe sobre el efecto del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y la sintasa del óxido nítrico (NOS) en cor-
domas. 

El óxido nítrico (NO) es una molécula de vida media corta 
que se produce por la enzima conocida como la NOS,  
en una reacción que convierte la arginina y el oxígeno en  

citrulina y NO. El NO participa en el proceso fisiológico y el 
patogénico4-6. Hay 3 isoformas de la enzima: NOS neuronal 
(nNOS, también llamado NOS1), NOS inducible (iNOS o 
NOS2) y NOS endotelial (eNOS o NOS3). Ahora se sabe que 
cada una de estas isoformas actúa de forma diferente y 
puede ser expresada en una variedad de tejidos y tipos de 
células5-7. El NO influye en una gran variedad de funciones 
vitales, incluyendo el tono vascular, la permeabilidad 
vascular y capilar, y en la neurotransmisión, entre otras. En 
condiciones de excesiva formación, NO surge como un im-
portante mediador de la neurotoxicidad cerebral y en una 
gran variedad de trastornos del sistema nervioso central 
(SNC)4,6. Los inhibidores de la NOS están disponibles y pue-
den modificar la actividad de todas las isoformas y evaluar 
indirectamente la actividad enzimática, esto puede ser de 
relevancia clínica4-6.

El VEGF juega un papel tanto fisiológico como patogénico 
en la angiogénesis7,8. El VEGF promueve la producción del 
NO, asimismo induce la expresión del eNOS e iNOS in vitro8. 
Por lo tanto, la inhibición de la producción de NO in vivo es 
el resultado de la activación del EVGF7; éste induce la pro-
ducción de NO mediante la vía del eNOS. Durante ciertas 
condiciones patológicas el EVGF produce aumento de los re-
ceptores flt-1 y flk-1/KDR7-10. 

El presente trabajo es un estudio clínico-patológico y de 
inmunohistoquímica; su objetivo fue determinar la expre-
sión de los EVGF y su receptor 2, y de la eNOS, correla- 
cionándolo con el índice mib-1(Ki-67) y la densidad micro-
vascular (CD34) en cordomas. 

EVGF, EVGR2 and eNOS expression in chordoma. Pathological and 
immunohistochemical trial

Abstract
Background: Chordoma is the most common tumor in the fifth and sixth decade of life, corres-
ponds to remnants of the notochord. Nitric oxide (NO) plays a critical role in vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) induced angiogenesis and vascular hyper permeability. 
Method and materials: This study evaluated immnunoexpression of EVGF, EVGFR2 and eNOS, Ki-
67-Li and MVD-Li (CD34) in chordoma for association with patient’s clinicopathological factors. 
Results: Seventy cases were collected for analysis of expression using immunohistochemistry 
and clinic-pathological correlation. Chordomas were classified into conventional, chordoid and 
atypical type. Forty-two (60%) cases were females and 28 (40%) male. The aged ranged from 17 
to 77 years (mean of 41.93 ± 15.28 years). The average follow-up was 42.6 ± 16.8 years. The 
mean of tumor sizes was 37.87 ± 7.12 mm. Brain invasion was in 47 (67%) cases. Recurrences was 
in 38 (54.3%) cases (15 female and 17 male) (p=0.002). Tumor localization was 5 infratentorial 
and 22 in skull base (p=0.611). The EVGF was weak in classic chordomas and strong in those 
chordoid type. The EVGFR2 and eNOS was strongly positive in the negative chordoid type and 
the classical and mime type was positive for endothelial cells. Tumors that showed necrosis and 
inflammation were more intensely positive than those who did not and had no statistically sig-
nificant correlation to increased expression of eNOS and EVGFR2 greater Ki-67 proliferation  
indices.
Conclusion: EVGFR2 and eNOS and Ki-67-Li are helpful to predict tumor recurrence and progno-
sis and as potential to serve as prognostic biomarker and therapeutic target for chordoma  
patients.
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Material y métodos

En el Departamento de Neuropatología del Instituto Nacio-
nal de Neurología y Neurocirugía, se revisaron los diagnósti-
cos de cordomas que fueron operados durante un periodo de 
10 años entre enero de 2001 a diciembre de 2011. Se revisa-
ron los expedientes así como las laminillas, de los bloques 
de parafina se realizaron las tinciones de inmunohistoquími-
ca. Las variables clínicas fueron: edad, género, localización 
y tamaño del tumor, recidiva, invasión al tejido cerebral, 
seguimiento y muerte. Las variables histológicas fueron: 
tipo histológico (clásico, cordoide, atípico), la invasión al 
tejido cerebral y/o meninges, los infiltrado inflamatorios, 
hemorragia, necrosis, figuras de mitosis, atipias y/o pleo-
morfismo celular. Por inmunohistoquímica se utilizaron los 
siguientes anticuerpos primarios: EVGF y su receptor 
(EVGFR2), así como de la eNOS. Se valoraron en leve (+), 
moderada (++) e intensa (+++), tanto en células endoteliales 
como en las células tumorales. Se realizaron el índice mib-
1(Ki-67) y el índice de densidad microvascular (CD34), con-
tando el número de células/vasos positivos en 5 campos a 
40x, refiriendo un promedio de 1,000 células. 

Se realizó estadística descriptiva, se evaluó la edad, se-
guimiento, tamaño del tumor, índice mib-1 y densidad mi-
crovascular, se obtuvieron valores de la media y derivación 
estándar. Para el resto de las variables clínicas como histo-
lógicas, se valoran en número y porcentaje. Se realizó  

también coeficiente de correlación de Pearson y Spearman 
para las variables cuantitativas y cualitativas, respetiva-
mente. Se correlacionó la expresión de los marcadores celu-
lares con las variables clínicas y patológicas. Se tomaron 
como estadísticamente significativos valores de p<0.5.

Resultados

Se incluyeron 70 casos de cordomas en este estudio, 42 
(60%) fueron mujeres y 28 (40%) hombres. La edad varió en-
tre 17 a 77 años (con una media de 41.93 ± 15.28 años) (figs. 
1A y 1B). La media del tamaño tumoral fue de 37.87 ± 7.12 
mm. La invasión cerebral se observó en 47 (67%) casos. La 
localización del tumor fue infratentorial en 15 y base del 
cráneo en 55 (p=0.611) (fig. 1C). La recurrencia sucedió en 
38 (54.3%) casos (15 mujeres y 17 hombres) (p=0.002) 
(fig.1D). El seguimiento fue entre 42.6 ± 16.8 años. En la 
tabla 1 se observan los resultados clínicos epidemiológicos 
de los pacientes con cordomas. 

En la tabla 2 se presentan los resultados de histología (fig. 
2). El cordoma de tipo clásico fueron 50 (71%) (figs. 2A y 
2B), y de tipo cordoide fueron 20 (29%) (figs. 2C y 2D). En la 
tabla 3 se evidencian los resultados de la inmunohistoquími-
ca; el EVGF fue leve en los cordomas de tipo clásico e inten-
so en los de tipo cordoide (figs. 3A y 3C). El EVGFR2 (figs. 3D 
y 3F) y el eNOS (figs. 3G y 3H) fueron intensamente positivos 
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en el tipo cordoide y negativos en los de tipo clásico, asimis-
mo fueron positivo para células endoteliales. La edad de los 
pacientes se correlacionó con el género (p=0.004), el géne-
ro con la recurrencia (p=0.023), muerte de los pacientes 
(p=0.000), hemorragia (p=0.007), y pleomorfismo (p=0.002). 
El tamaño del tumor se correlacionó con la expresión de 
eNOS (p=0.026), localización del tumor (p=0.010), expresión 
de EVGFR2 (p=0.000), e inflamación (p=0.002).

Los tumores que presentaban mayor necrosis e inflama-
ción fueron intensamente positivos para eNOS que aquellos 
que no lo presentaban; hubo una correlación estadística-
mente significativa, a mayor expresión de EVGFR2 y eNOS 
mayor aumento de los índices mib-1(Ki-67).

Discusión

Los cordomas son tumores de crecimiento lento y con fre-
cuencia se localizan en el sacro y clivus. Estos surgen de la 
región sacrococcígea aproximadamente en el 50% de los ca-
sos, de la zona esfenooccipital en 35% y la columna verte-
bral en el 15%1. Es más frecuente en hombres que en 
mujeres, quienes se ven afectadas por cordoma sacro, sin 
embargo, los de la base del cráneo parecen ocurrir con igual 
frecuencia en hombres y mujeres10; en nuestra serie fue más 
frecuente en mujeres que en hombres. Las recidivas múlti-
ples son frecuentes. Los cordomas infantiles son infrecuen-
tes y a menudo muestran un comportamiento excep- 
cionalmente agresivo. Se ha discutido sobre el seguimiento 

de los pacientes que va de 6 a 142 meses (con una media de 
59.6 meses) de acuerdo a los resultados de Ouyang T et 
al.11, y de 56.5 meses en la serie de Yasuda M et al.12. Los 
estudios previos sobre cordomas se han centrado bien sea 
en la cirugía, la radioterapia, o particulares de localizacio-
nes tumorales. La tasa de la supervivencia libre de progre-
sión (SLP) y la supervivencia general (SG) a 5 años se ha 
descrito del 70% y 83.4%, respectivamente. La metástasis se 
han observado en un 12.5%12; en nuestra serie el seguimien-
to tuvo una mediana de 12 meses para ambos tipos histoló-
gicos, con una mediana de sobrevida de 47 meses, y una 
recurrencia de 34 (68%) para el tipo clásico y de 19 (95) para 
el tipo cordoide (p=0.014).

El estudio inmunohistoquímico es útil en el diagnóstico 
diferencial, estos tumores generalmente expresan citoque-
ratinas, antígeno membrana epitelial (EMA), proteína S100, 
vimentina, gen de Brachyury y EGFR10. Los cordomas pediá-
tricos por lo general expresan mayor p53 y altos índices 
mib-1, así como pérdida de la expresión de INI1 en compa-
ración con los adultos13. La expresión para Brachyury, galec-
tina-3 y Ki-67 sería de gran ayuda para el diagnóstico 
diferencial con la Ecchordosis physaliphora y meningioma 
cordoide13. El índice mib-1 en los cordomas generalmente es 
bajo, a pesar de ser tumores que tienden a comportarse 
agresivamente. Índices mib-1 mayores de 5% se han asocia-
do a rápido crecimiento, recurrencia a corto plazo y peor 
pronóstico13,14. Nosotros observamos que los tumores que 
tenían altos índices mib-1 o índices mayores a 5%, se asocia-
ron a invasión, recurrencia y muerte; siendo de 2.16% ± 
1.67% para el tipo clásico y 5.810% ± 1.861% para el tipo 
cordoide (p=0.000). 

Tabla 1  Hallazgos clínicos de los pacientes operados con 
diagnóstico de cordomas

  Tipo clásico 
N=50 (%)

Tipo cordoide 
N=20 (%)

 
p

Edad 53.50 años 54 años 0.527

Mujeres
Hombres

37 (74)
23 (46)

9 (45)
11 (55)

0.089

Localización del 
tumor
Supratentorial
Infratentorial
Base del cráneo

4 (8)
9 (18)
37 (74)

0
1 (5)

19 (95)

0.051

Tamaño del 
tumor

39.24 ± 5.759 41.15 ± 3.668 0.375

Recurrencia 34 (68) 19 (95) 0.014

Muerte 14 (28) 2 (10) 0.092

Seguimiento 12 meses 12 meses 0.350

Exéresis 
Parcial
Completa

38 (76)
12 (24)

12 (60)
8 (40)

0.148

Radioterapia 35 (70) 11 (55) 0.179

La edad y el tamaño del tumor se valoraron por media y 
derivación estándar; en el seguimiento se valoró la mediana. El 
valor de p se obtuvo mediante la correlación de Pearson y 
Spearman para las variables cuantitativas y cualitativas, 
respectivamente.

Tabla 2  Muestra los hallazgos histopatológicos en relación 
al tipo histológico

 
 

Tipo clásico 
N=50

Tipo cordoide 
N=20

 
p

Inflamación 
Leve
Moderada
Intensa
Ausente

17 (34)
0
0

33 (66)

0
5 (25)
15 (75)

0

0.000

Necrosis 
Leve
Moderada
Negativa

16 (32)
1 (2)

33 (66)

0
0

20 (100)
0.000

Hemorragia 34 (68) 19 (95) 0.008

Hialinización de 
vasos

24 (48) 13 (65) 0.154

Atipias celulares 20 (40) 19 (95) 0.080

Pleomorfismo 34 (68) 20 (100) 0.018

Mitosis 0.80 ± 1.13 0.45 ± 0.887 0.450

Invasión al tejido 
cerebral 

34 (68) 19 (95) 0.008

El valor de p se obtuvo mediante la correlación de Pearson y 
Spearman para las variables cuantitativas y cualitativas, 
respectivamente.
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La hipoxia es una característica de todos los tumores sólidos. 
Bajo condiciones de hipoxia, las células tumorales son privadas 
de oxígeno debido a un suministro limitado de sangre resultan-
te de la microvasculatura anormal del tumor15,16. La subunidad 
alfa del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1α) es un factor de 
transcripción que regula las rutas implicadas en la supervivencia  

celular tumoral, proliferación celular, angiogénesis, invasión y 
metástasis15. Además, HIF-1α activa directamente la expresión 
de un número de factores proangiogénicos, incluyendo el VEGF 
y la metaloproteinasa de matriz 2 (MMP-2)17. La expresión de 
VEGF mediante hipoxia se considera que es un inductor princi-
pal de la angiogénesis tumoral17.

40

30

20

10

0
clásico cordoide

Tipo histológico

R
ec

ue
nt

o

Necrosis

Negativo
LeveI
Moderada

Gráfico de barras

clásico cordoide
Tipo histológico

Necrosis

Negativo
LeveI
Moderada
Intensa

Gráfico de barras

Figura 2  Hallazgos histológicos. A) Característica del cordoma clásico (H&E, 200x). B) Acercamiento de las células fisalíferas (H&E, 
400x). D) Características del cordoma cordoide (H&E, 200x). D) Acercamiento de las células eosinófilas (H&E, 400x). E) Histograma 
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La expresión de HIF-1α se correlaciona con la de VEGF y 
densidad microvascular en varios tipos de tumor. Por tanto, 
existe una correlación entre la expresión de HIF-1α, VEGF y 
MMP-2 en los cordomas, así como el proceso angiogénico se 
considera una diana terapéutica potencial para cordomas18. 
También se ha demostrado que HIF-1α se expresa en los cor-
domas y se correlaciona con la proteína asociada a la resis-
tencia a múltiples fármacos 1 (MRP1)19. Xi-L et al.19, observó 
que la expresión de VEGF se asoció significativamente con 
densidad microvascular, mientras que los niveles de expre-
sión de HIF-1α y MMP-2 no se asociaron significativamente 
con el índice de densidad microvascular, por lo tanto sus 
resultados demostraron que existe una correlación entre la 
expresión de HIF-1α, VEGF y MMP-2 en los cordomas y que  
la angiogénesis puede ser un agente terapéutico potencial 
en estos. En nuestro trabajo observamos que los índices de 
densidad microvascular fueron mayores en los tumores que 
recidivaron (de tipo cordoide), y aún mayores en el tipo atí-
pico y en aquellos que presentaban mayor necrosis e infla-
mación20,21.

La angiogénesis es un evento temprano en la carcinogéne-
sis y una de las características distintivas de los tumores22. 
La neovascularización es crítica para la progresión del tu-
mor, el suministro de oxígeno y nutrientes se ve limitado en 
las células tumorales. La angiogénesis es un proceso de múl-
tiples pasos que incluye la degradación de la membrana ba-
sal, la migración de células endoteliales, la germinación en 
el espacio intersticial, la proliferación de células endotelia-
les, la formación del lumen y nueva membrana basal y la 
formación de la anastomosis16. Es ampliamente aceptado 
que la expresión de VEGF está mediada por HIF-1α en condi-
ciones de hipoxia. La media y desviación estándar del índice 
de densidad microvascular fue 39.34 ± 5.759 para el tipo 

clásico y 41.15 ± 4.378 para el tipo cordoide, aunque no fue 
estadísticamente significativo (p=0.323).

Es bien conocido que el VEGF y el NO incrementan la per-
meabilidad vascular, la formación de vasos y la circulación 
de macromoléculas que participan en la angiogénesis1-3. El 
incremento de la permeabilidad vascular se ha observado en 
ciertos tumores sólidos, inflamación crónica, extravasación 
de proteínas, formación de fibrina, alteración de la matriz 
extracelular; esto puede estar mediado por cambios isqué-
micos, de perfusión, por lo que mantienen la integridad 
vascular. Por lo tanto, la actividad de EVGF es mediada por 
eNOS. Como resultado se observa que la sobreexpresión  
de eNOS, el cual es un Ca+2 dependiente contribuye a la ex-
presión de EVGF. La expresión de eNOS está regulada por  
la proteína quinasa Akt15-18. Las células endoteliales sobrevi-
ven por la acción del EVGF, las cuales son reguladas por sus 
receptores (flk-1/KDR) y fosforiladas por la vía de la trans-
ducción de fosfoinositida 3-quinasa18,19. En nuestros casos, la 
expresión del eNOS en el tipo clásico leve fue 17 (34%) y 
negativa en 33 (66%), mientras que para el tipo cordoide, la 
reactividad fue moderada en 15 (75%) e intensa en 5 (25%), 
ninguno fue negativo. 

La expresión de eNOS puede ser un indicador útil putativo 
para tumores cerebrales. La mayor expresión de eNOS se 
observa en células endoteliales de tumores gliales; en las 
metástasis se plantea la posibilidad de que la producción de 
NO se asocie al flujo de sangre del tumor, y posiblemente a 
edema cerebral20. Broholm H et al.20 observó que la activi-
dad y expresión de NOS no se correlacionó con los hallazgos 
clínicos como el edema cerebral. En patologías de tipo infla-
matorias, infecciosas, isquémicas y/o neurodegenerativas 
del SNC, la glía “se activa” por mediadores inflamatorios, 
que expresan nuevas proteínas, tales como la isoforma indu-
cible de la iNOS20. El NO de la iNOS parece ser una llave 
mediadora de dicha muerte neuronal inducida por la glía. La 
alta sensibilidad de las neuronas a NO se debe en parte a 
que provoca una inhibición de la respiración, la liberación 
de glutamato rápida de ambos astrocitos y neuronas, y la 
muerte excitotóxica posterior de la neuronas20,21. El NO es 
un potente inhibidor de la respiración mitocondrial, debido 
a la reversible unión del NO a la citocromo oxidasa en la 
competencia por el oxígeno, lo que resulta en la inhibición 
de la producción de energía y la sensibilización a la hi-
poxia20,21. El NO inhibiendo la citocromo oxidasa dentro de 
las neuronas, resulta en el agotamiento de ATP y la libera-
ción de glutamato20. En algunas condiciones, la muerte neu-
ronal inducida por sí misma puede ser mediada por 
N-metil-D-aspartato (NMDA) del receptor de la isoforma 
neuronal de la nNOS causando daño mitocondrial. Además, 
NO puede ser convertido a un número de reactivos deriva-
dos tales como peroxinitrito, NO2, N2O3 y S-nitrosotioles que 
puede matar las células, en parte por la inhibición de la 
respiración mitocondrial o la activación de transición de la 
permeabilidad mitocondrial, la activación de la apoptosis 
neuronal o la necrosis20,21.

La expresión de nNOS se ha observado en las células tu-
morales de la glía, siendo más intensa en los tumores de 
alto grado (III, IV de la Organización Mundial de la Salud 
[OMS]), así como en carcinomas y metástasis de melanoma. 
Los gliomas de bajo grado (I y II de la OMS) y meningiomas 

Tabla 3  Muestra los resultados de la inmunohistoquímica 
en relación al tipo histológico

  Tipo clásico 
N=50 (%)

Tipo cordoide 
N=20 (%)

 
p

Ki-67 2.16 ± 1.670 5.810 ± 1.861 0.000

Densidad 
microvascular

39.34 ± 5.759 41.15 ± 4.378 0.323

EVGF 
Leve
Moderado
Intenso

11 (22)
34 (68)
5 (10)

6 (30)
10 (20)
4 (40)

0.016

EVGFR2 
Leve
Moderado
Intenso

5 (10)
21 (42)
24 (48)

0
4 (40)
14 (70)

0.202

eNOS 
Leve
Moderado
Intenso
Negativo

17 (34)
0
0

33 (66)

0
15 (75)
5 (25)

0

0.000

El valor de p se obtuvo mediante la correlación de Pearson y 
Spearman para las variables cuantitativas y cualitativas, 
respectivamente.



Expresión de EVGF, EVGR2 y eNOS en cordomas. Estudio clínico patológico y de inmunohistoquímica� 297

expresando ninguna o poca nNOS20. iNOS sólo se ha observa-
do en algunos tumores. eNOS se ha registrado de forma es-
porádica en las células tumorales, mientras que la expresión 
se aumenta en las células endoteliales vasculares tanto en 
el tumor como en la zona peritumoral, además en gliomas y 
metástasis; también en células endoteliales de meningio-
mas20-22.

Akhavan-Sigari R et al.23 demostró que la mayoría de los 
cordomas se correlacionan con la expresión iNOS, EVGFR2 
con niveles altos de índices mib-1Ki. Nosotros observamos 
que la expresión del EVGF fue leve en los cordomas de tipo 
clásico e intenso en los de tipo cordoide. El EVGFR2 y el 
eNOS fueron intensamente positivos en el tipo cordoide y 
negativos en los de tipo clásico, asimismo fueron positivos 
para células endoteliales. Los tumores que presentaban  

mayor necrosis e inflamación fueron intensamente positivos 
que los que no lo presentaban; hubo una correlación esta-
dísticamente significativa, a mayor expresión de EVGFR2 y 
eNOS mayores índices de proliferación de Ki-67.

Conclusiones

La expresión de EVGF, EVGFR2 y eNOS en cordomas puede 
ser un marcador de mal pronóstico que está dado por facto-
res de hipoxia, esto se correlaciona con mal pronóstico. 
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Figura 3  Hallazgos de inmunohistoquímica. A) Expresión de EVGF en cordoma clásico y B) en cordoma cordoide. C) Histograma que 
muestra la expresión del EVGFR2 con el tipo histológico. D) Expresión de EVGFR2 en cordoma clásico y E) en cordoma cordoide. F) 
Histograma que muestra la expresión del EVGFR2 con el tipo histológico. G) Expresión de eNOS en cordoma clásico y H) en cordoma 
cordoide. I) Histograma que muestra la expresión del eNOS con el tipo histológico.
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Resumen
Introducción: El cáncer germinal de testículo es frecuente de 15 a 35 años de edad. Avances en 
su diagnóstico y tratamiento permiten una supervivencia superior a 90%. La linfadenectomía 
retroperitoneal primaria y posquimioterapia tiene un rol establecido de tipo diagnóstico y tera-
péutico, con una morbilidad considerable. Debido al menor trauma quirúrgico y la mejor apre-
ciación de estructuras anatómicas en el abordaje laparoscópico, se motivó su introducción, 
como una opción de manejo. Son pocos los estudios con un nivel de evidencia adecuado que den 
un soporte científico para su práctica, faltan en linfadenectomía retroperitoneal laparoscópica 
(LRL) ensayos clínicos aleatorizados que la comparen con la cirugía abierta.
Objetivo: Presentar nuestra experiencia en LRL indicada en cáncer germinal de testículo. 
Material y métodos: Análisis retrospectivo de características demográficas y resultados tempra-
nos, de la base de datos creada de forma prospectiva con pacientes operados de LRL con diag-
nóstico de cáncer de testículo no seminoma (CTNS).
Resultados: Del 15 de junio de 2010 a 25 de abril del 2014, se han operado 32 pacientes de LRL 
transperitoneal por CTNS, por 2 cirujanos. En veinte pacientes la indicación fue etapificadora, 
8 pacientes residual posquimioterapia y 4 pacientes recaída retroperitoneal en seguimiento; 
tiempo quirúrgico, sangrado y estancia hospitalaria promedio de 183 minutos, 54.3 mL y 2.56 
días, respectivamente; 25% de morbilidad del tipo Clavien I-II: 4 quilorreas, 2 eyaculación retró-
grada, uno ligadura de mesentérica inferior y uno elongación del plexo braquial; promedio de 
cosecha ganglionar 14.12 ganglios. 
Conclusión: La LRL es una cirugía compleja, que requiere una curva de aprendizaje y conoci-
mientos en cirugía abierta y laparoscópica avanzada de retroperitoneo.
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Introducción 

A pesar de que el cáncer germinal de testículo representa el 
2% de todos los tumores malignos, es la neoplasia sólida más 
frecuente en el grupo de edad de 15 a 35 años, representan-
do un problema de Salud Pública1. Los avances en el conoci-
miento de su biología tumoral, diagnóstico y tratamiento 
han permitido alcanzar supervivencias mayores a 90%2. Se 
clasifica en 2 subtipos: seminoma y no seminoma, en este 
último se incluye el subtipo histológico seminoma con eleva-
ción de alfa-fetoproteína (AFP) y los germinales mixtos. 
Para el tratamiento del subtipo seminoma en etapas clínicas 
IA y B (séptima edición AJCC3), existen 3 modalidades de 
manejo4: observación, un ciclo de quimioterapia con carbo-
platino y radioterapia a retroperitoneo; su elección está 
dictada por el riesgo de recaída, basada en el tamaño tumo-
ral y presencia o ausencia de infiltración a rete testis; en la 
etapa IIA5, el tratamiento es radioterapia retroperitoneal. 
En etapas avanzados la indicación es quimioterapia; el régi-
men y el número de ciclos están basado en la clasificación 
del riesgo propuesto por International Germ Cell Cancer 
Consensus Group (IGCCCG)6,7; riesgo bajo: 4 ciclos de EP 
(etopósido y platino) o 3 ciclos de BEP (bleomicina, etopósi-
do y platino) y riesgo intermedio: 4 ciclos de BEP, no hay 
alto riesgo en seminoma. En residual posquimioterapia ma-
yor de 3 cm, por el alto índice de enfermedad viable, debe-
rá someterse a una tomografía por emisión de positrones8, 
biopsia guiada por tomografía o si es factible linfade- 
nectomía retroperitoneal, con el objetivo de documentar  

actividad y deberá elegirse segunda línea de quimioterapia 
si es positivo. En el subtipo no seminoma ya sea con compo-
nente histológico puro (coriocarcinoma, senos endodérmi-
cos, carcinoma embrionario o teratoma maduro e inmaduro) 
o mixto, posterior a la orquiectomía, en el manejo de las 
etapas clínicas I también hay 3 modalidades de manejo9: 
observación estrecha, quimioterapia con uno o 2 ciclos de 
BEP, o linfadenectomía retroperitoneal etapificadora, su 
elección es controversial10 y deberá elegirse basado en múl-
tiples factores como morbilidad de cada una de las terapias, 
costo, preferencia informada del paciente y principalmente 
del conocimiento del riesgo de recaída de cada una de las 
terapias, que está dictado por la presencia o ausencia de 
invasión linfovascular en la pieza de la orquiectomía y por-
centaje de componente carcinoma embrionario, ya que la 
presencia de ambos eleva el riesgo de recaída retroperito-
neal hasta 50%. En el resto de las etapas clínicas el trata-
miento está basado en quimioterapia, el número de ciclos y 
el régimen también está basado en la clasificación del riesgo 
de IGCCCG6,7; riesgo bajo (etapas IS, IIA S1, IIB S1, IIC y IIIA) 
4 ciclos de EP o 3 ciclos de BEP, y riesgo intermedio (IIIB) o 
alto (IIIC) 4 ciclos de BEP, casos selectos de etapas clínicas II 
donde los marcadores son negativos, se debe considerar la 
linfadenectomía retroperitoneal primaria por el riesgo de 
teratoma maduro7. En el manejo de residual posquimiotera-
pia mayor de 1 cm con marcadores tumorales negativos está 
indicada la linfadenectomía retroperitoneal11,12, ya que en 
20% hay tumor viable susceptible de segunda línea de quimio-
terapia, 30% teratoma maduro no sensible a quimioterapia.  

Laparoscopic retroperitoneal lymphadenectomy in germinal testis cancer

Abstract
Background: Germinal testicular cancer occurs most often in men 15 to 35 years old. Advances 
in diagnosis and treatment have led to a greater than 90% survival. Primary and post-chemothe-
rapy retroperitoneal lymph node dissection has an established role in the diagnosing and 
treatment of this neoplasm but with considerable morbidity. Due to less surgical trauma  
and better appreciation of anatomical structures in the laparoscopic approach has motivated us 
to introduce as an option of management. There are few studies with whit sufficient eviden- 
ce to support its use and there is lack randomized trials that comparing open vs. laparoscopic 
approaches.
Objective: Present our experience with laparoscopic retroperitoneal lymphadenectomy (LRL) in 
germinal testicular cancer
Material and methods: Retrospective analysis of demographic characteristics and early results, 
of the database created with patients undergoing LRL diagnosed with nonseminoma testicular 
cancer (NSTC). 
Results: June 15th 2010 at April 25th 2014, 32 patients were operated transperitoneal LRL for 
NSTC by 2 surgeons. Twenty patients the indication was staging LRL, 8 patients post-chemothe-
rapy and 4 by LRL in patients whit retroperitoneal relapse at follow-up. Surgical time, bleeding 
and hospital stay averaged 183 minutes, 54.3 mL and 2.56 days, respectively, 25% morbidity rate 
Clavien I-II (8 patients); 4 lymphatic leakage, 2 retrograde ejaculation, a ligature of inferior 
mesenteric artery and brachial plexus elongation, Showing a nodal count of 14.12 nodes.
Conclusion: The LRL is a complex surgery that requires a learning curve and expertise in advan-
ced laparoscopic and open retroperitoneal surgery.

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

KEYWORDS
Lymphadenectomy; 
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Laparoscopy; Testis; 
Germinal; Mexico.
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El abordaje abierto para resecar los ganglios retroperito-
neales conlleva una morbilidad de 25% a 50%13-16, 12% intra-
operatorias, 32% postoperatorias, 7% tardías y 8% del tipo de 
la clasificación Clavien III-IV cuando se realiza en pacientes 
posquimioterapia17,18. El abordaje laparoscópico está descri-
to desde 1992 por el Dr. Rukstalis DB et al.19 en etapa clínica 
I. Los beneficios debidos al menor trauma quirúrgico, la me-
jor visualización de estructuras anatómicas han permitido 
su expansión en diferentes centros hospitalarios de excelen-
cia con el objetivo de disminuir la morbilidad del procedi-
miento abierto, sin embargo son pocos los estudios que dan 
un sustento científico20. 

Material y métodos

La capacitación y adiestramiento en cirugía de mínimo ac-
ceso laparoscópico permitió obtener el Consentimiento Ins-
titucional y del Comité de Ética del Hospital Juárez de 
México (N° Registro HJM 233/14-A), para que bajo consenti-
miento informado del paciente con diagnóstico de cáncer 
germinal de testículo no seminoma, se someta a linfadenec-
tomía retroperitoneal por vía laparoscópica (LRL) transpe-
ritoneal en los siguientes escenarios: 

1.	 LRL primaria o etapificadora, como una modali-
dad de manejo en etapa clínica I no seminoma 
(tumor confinado al testículo sin evidencia de en-
fermedad por estudios de imagen y marcadores 
tumorales negativos o que se negativizan a las 4 
semanas postorquiectomía; AFP, fracción B de la 
gonadotropina coriónica humana y deshidrogena-
sa láctica). 

2.	 En actividad retroperitoneal menor a 2 cm con 
marcadores tumorales negativos. 

3.	 En residual posquimioterapia mayor de 1 cm y 
menor de 3 cm. 

4.	 Como recaída retroperitoneal aislada con mar-
cadores tumorales negativos durante el segui-
miento. 

Realizamos un análisis descriptivo de características de-
mográficas y resultados tempranos que fueron captados de 
forma prospectiva en cada visita del paciente, se registra-
ron diferentes variables en el programa Microsoft Excel®: 
edad, lado de testículo afectado, marcadores tumorales 
preoperatorios, etapa clínica, componentes del tipo histoló-
gico, fecha de la cirugía, cirujano efector, posición, tiempo 
quirúrgico, sangrado operatorio, estancia hospitalaria, co-
secha ganglionar y resultado histopatológico

Técnica 
La técnica y preparación preoperatoria para la LRL que usa-
mos en etapa clínica I no seminona (marcador negativo o 
normalizado a las 4 semanas postorquiectomía) ya está pre-
viamente publicada21, en pacientes con CTNS posquimio- 
terapia la técnica es la siguiente: con el paciente en posi-
ción decúbito y fijado a la mesa quirúrgica que permita mo-
vilizarlo sin riesgo de caída y lesiones nerviosas (fig. 1), se 
crea neumoperitoneo con técnica cerrada (Veres) en abdo-
men virgen; el primer puerto se ubica de 10 mm umbilical 
por donde se realiza la laparoscopía, se coloca el resto de 
los puertos de trabajo, para la cámara un puerto de 10 mm 

en la línea media en el punto medio entre la cicatriz umbili-
cal y el pubis, la mano derecha en el puerto inicial donde se 
creó el neumoperitoneo y la mano izquierda con uno de 10 
mm en la unión del tercio interno con los 2 tercios externos 
de la línea que une la cresta ilíaca antero-superior izquierda 
con la cicatriz umbilical y la mano del ayudante en el punto 
que une el tercio interno con los 2 tercios externos de la lí-
nea que va del cresta ilíaca antero-superior derecha a la 
cicatriz umbilical de 5 mm (fig. 1). Se posiciona al paciente 
30 grados lateral derecho y Trendelenburg para poder me-
dializar a la derecha las asas intestinales y exponer la raíz 
del mesenterio, para realizar su apertura y acceder al retro-
peritoneo (fig. 2). El cirujano entre las piernas y la pantalla 
frente a él. El ayudante que llevará la cámara se posiciona 
en el lado derecho del paciente, se procede a iniciar la di-
sección con equipo de energía ultrasónica, se expone el 
campo quirúrgico de disección bilateral: lateral ambos ure-
teros, límite superior son ambas venas renales y límite in- 
ferior entre el cruzamiento de los ureteros con los vasos 
ilíacos. En pacientes posquimioterapia se realiza exéresis de 
linfáticos bilaterales con preservación nerviosa simpática, 
incluyendo los ganglios paracavos, precavos, intercavo-aór-
ticos, preaórticos y paraaórticos. Para exponer el retroperi-
toneo se colocan 4 riendas con Prolene® 2.0, agujas rectas 
en la raíz del mesenterio anudadas y exteriorizadas en la 
pared abdominal. Se termina procedimiento con un drenaje 
Penrose dirigido a lecho de disección y cierre de los puertos 
de trabajo.

Figura 1  Muestra en el posquirúrgico de la ubicación de los 
puertos de trabajo en linfadenectomía retroperitoneal laparos-
cópica con el paciente en posición decúbito.
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Resultados

Del 15 de junio de 2010 al 25 de marzo de 2014, se han ope-
rado 32 pacientes de LRL por vía transperitoneal (12 pacien-
tes en decúbito supino y 20 en decúbito lateral según el lado 
afectado), con diagnóstico de CTNS, por 2 cirujanos exper-
tos en Cirugía Laparoscópica Avanzada y abierta de retrope-
ritoneo: 23 ZA y 9 ES, la edad promedio 25.78 años (rango 18 
a 52 años), en el 62.5% (20 pacientes) el testículo afectado 
fue el derecho, el resto de las características demográficas 
se muestran en la tabla 1. La indicación (tabla 2) de la LRL 
fue en 20 pacientes (62.5%) de tipo primaria o etapificado-
ra; 19 pacientes etapa clínica I (16 IA, 3 IB y uno IIA), mar-
cadores tumorales negativos; 4 pacientes con progresión 
retroperitoneal durante la quimioterapia y marcadores tu-
morales negativos; 4 pacientes residual posquimioterapia y; 

4 pacientes con recaída retroperitoneal durante el segui-
miento y marcadores tumorales negativos, de estos últimos 
su tratamiento primario fue: 2 en seguimiento en IA y IB, y 2 
posquimioterapia (uno IIIB y otro IS) promedio 5.75 meses. 
El tiempo quirúrgico, sangrado y estancia hospitalaria pro-
medio fue de 183 minutos, 54.3 mL y 2.56 días, respectiva-
mente (tabla 3); el 25% de morbilidad del tipo Clavien I-II: 4 
quilorreas, 2 eyaculación retrógrada, uno ligadura de me-
sentérica inferior y uno elongación del plexo axilar (tabla 
2); promedio de cosecha ganglionar 14.5 ganglios (rango 
6-35) (tabla 3). En el 18.75% (6 pacientes), la linfadenecto-
mía fue terapéutica debido a que el resultado de patología 
evidenció teratoma maduro en un paciente (N° 29) (tabla  
3) en etapa clínica IB, que se dejó en seguimiento sin  
tratamiento adyuvante, este presentó recaída retroperi- 
toneal con marcadores tumorales negativos, la pieza de  

Figura 2  Paciente en posición quirúrgica, 30 grados lateral izquierdo y Trendelenburg.

Tabla 1  Características demográficas de pacientes operados de linfadenectomía retroperitoneal laparoscópica 

Paciente Edad Testículo afectado Componente histopatológico EC AJCC 7 edición

1 25 Derecho SE 65%, TM 35% IA; T1N0M0S0

2 37 Derecho CE 10%, SE 10%, TM 80% IA; T1N0M0S0

3 27 Derecho CE 15%, SE 70%, TI 15% IA; T1N0M0S0

4 28 Izquierdo CE 30%, SE 10%, TM 60% IA; T1N0M0S0

5 24 Derecho SE 60%, TM 30%, TI 10% IIB; T1N2(3cm)M0S1

6 22 Izquierdo CE 60%, SE 5%, TM 15% IB; T2N0M0S0

7 24 Izquierdo SE 100% IA; T1N0M0S0

8 20 Derecho CE 10%, SE 50%, TM 40% IA; T1N0M0S0

9 26 Derecho SE 30%, TI 70% IS; T2N0M0S1 (AFP 526)

10 30 Derecho TM 40%, TI 60% IA; T1N0M0S0

11 27 Derecho TM 100% IIB; T2N2(3cm)M0S0
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linfadenectomía documentó enfermedad viable a carcinoma 
embrionario, que motivó tratamiento quimioterapéutico de 
segunda línea. 

Discusión 

El tratamiento actual del cáncer germinal de testículo  
es multidisciplinario, este ha permitido supervivencias  

mayores a 90%22. Después de la orquiectomía, la elección 
del tratamiento es basada en el tipo histológico y la etapa 
clínica7. En el subtipo no seminoma etapa I, la diseminación 
es altamente predecible a retroperitoneo (10% fuera o sisté-
mica), por lo que se ha propuesto la linfadenectomía abier-
ta, como parte de su tratamiento23, sin embargo conlleva 
una morbilidad considerable, que ha motivado el uso de 
otras opciones como regímenes de quimioterapia basado en 

Tabla 2  Linfadenectomía retroperitoneal laparoscópica

Paciente Indicación LRL Fecha de cirugía Cirujano Posición Morbilidad EC AJCC 7 edición

1 Primaria 15/06/2010 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

2 Primaria 30/07/2010 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

3 Primaria 19/10/2010 ZA Dorsal No IA; T1N0M0S0

4 Primaria 14/01/2011 ZA Dorsal No IA; T1N0M0S0

5
Post-QT 

residual 3 cm 
MT (-)

18/01/2011 ZA Dorsal No IIB; T1N2(3cm)M0S1

6 Primaria 05/04/2011 ZA Dorsal Linforrea y ER IB; T2N0M0S0

7 Primaria 31/05/2011 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

Continuacion tabla 1

12 24 Derecho TM 15%, TI 80%, CC 2% IB; T2N0M0S0

13 23 Derecho SE 15%, S 50%, R 30% IA; T1N0M0S0

14 28 Derecho TM 99%, 1% TI IA; T1N0M0S0

15 25 Derecho CE 50%, SE 35%, TI 5%, TM 10% IIIB; T2N2(3cm)M1(pulmón)S1

16 19 Izquierdo SE 30%, TM 40%, TI 30% IS; T2N0M0S1 (AFP 75)

17 34 Derecho SE 85%, TI 15% IIB; T2N2M0S1

18 25 Izquierdo SE 85%, S 15% IB; T2N0M0S0

19 23 Derecho CE 20%, TI 80%, IA; T1N0M0S0

20 27 Izquierdo TI 100% IA; T1N0M0S0

21 22 Izquierdo CE 70%, TM 30% IIIA; T2N2(3cm)M1(pulmón)S1

22 21 Izquierdo SE 10%, S 90% IA; T1N0M0S0

23 20 Derecho SE 40%, TI 60% IA; T1N0M0S0

23 26 Derecho TM 100% IA; T1N0M0S0

25 18 Izquierdo SE 10%, TI 90% IA; T1N0M0S0

26 21 Derecho CE 60%, SE 40% IIA; T1N1(2cm)M0S1

27 20 Derecho CE 10%, SE 90% IIIB; T3N3M1(pulmón) S2

28 20 Derecho TM 100% IA; T1N0M0S0

29 20 Izquierdo SE 80%, TI 20% IB; T2N0M0S0

30 52 Izquierdo SE 60%, TI 40% IA; T1N0M0S0

31 38 Derecho SE 20%, TM 80% IA; T1N0M0S0

32 29 Izquierdo SE 30%, TM 10%, TI 50% IS; T2N0M0S1

EC: etapa clínica; CE: carcinoma embrionario; SE: senos endodérmicos; TM: teratoma maduro; TI: teratoma inmaduro; S: seminoma; R: 
rabdomiosarcoma; CC: coriocarcinoma.
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Continuacion tabla 2

8 Primaria 05/07/2011 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

9

Progresión 
retroperito-
neal post-QT 

de 3 cm

23/08/2011 ZA Lateral No IS; T2N0M0S1 (AFP 526)

10

Recaída 
retroperito-
neal 3 cm 
durante 

seguimiento

26/08/2011 ZA Dorsal No IA; T1N0M0S0

11 Primaria 13/09/2011 ZA Dorsal Elongación del plexo axilar IIB; T2N2(3cm)M0S0

12 Primaria 09/11/2011 ZA Lateral No IB; T2N0M0S0

13 Primaria 16/11/2011 ZA Lateral
Ligadura mesentérica 

inferior
IA; T1N0M0S0

14 Primaria 02/12/2011 ES Lateral No IA; T1N0M0S0

15

Residual 
retroperito-

neal post-QT 3 
cm

13/01/2012 ZA Dorsal Linforrea y ER
IIIB; T2N2(3cm)
M1(pulmón)S1

16

Recaída 
retroperito-
neal 3 cm 
durante 

seguimiento

21/02/2012 ZA Dorsal No IS; T2N0M0S1 (AFP 75)

17

Recaída 
retroperito-
neal durante 
seguimiento

11/05/2012 ZA Dorsal No IIB; T2N2M0S1

18 Primaria 05/06/2012 ES Lateral No IB; T2N0M0S0

19 Primaria 03/07/2012 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

20 Primaria 13/07/2012 ES Lateral No IA; T1N0M0S0

21

Residual 
retroperito-

neal post-QT 2 
cm

17/08/2012 ES Dorsal Linforrea
IIIA; T2N2(3cm)M1 

(pulmón)S1

22

Post-QT de 
rescate finalizó 

residual 
retroperito-
neal 3 cm

07/09/2012 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

23 Primaria 31/01/2013 ES Lateral No IA; T1N0M0S0

24 Primaria 01/03/2013 ZA Lateral No IA; T1N0M0S0

25 Primaria 11/03/2013 ES Lateral No IA; T1N0M0S0

26

Progresión 
retroperito-
neal 2 cm 
post-QT

22/03/2013 ZA Dorsal ER IIA; T1N1(2cm)M0S1

27

Residual 
retroperito-
neal 3 cm 
post-QT

03/05/2013 ZA Lateral No IIIB; T3N3M1(pulmón)S2

28 Primaria 10/01/2014 ES Lateral No IA; T1N0M0S0
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BEP24, uno o 2 ciclos, o protocolos de seguimiento25 estre-
cho por el riesgo de recaída hasta 50% dictado por la  
presencia de invasión linfovascular y el porcentaje de 
componente carcinoma embrionario, su elección depen- 
de de múltiples factores como el consentimiento informa- 
do del paciente y la morbilidad de cada una de ellas. La 
vigilancia requiere apego, costo y en baja frecuencia se-
gundas neoplasias por la exposición a la radiación y la qui-
mioterapia BEP, ya sea uno o 2 ciclos confiere riesgo en 
desarrollar fibrosis pulmonar, segundas neoplasias, neuro-
toxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad. La morbilidad 

principal de la linfadenectomía retroperitoneal13,14 es debi-
da al trauma quirúrgico de incisiones xifo-púbicas y a la 
exposición del retroperitoneo, durante la disección existe 
el riesgo de lesión vascular, intestinal y nerviosa, la lesión 
del simpático lumbar trae como consecuencia la eyacula-
ción retrógrada e infertilidad, sin embargo la selección de 
pacientes, la modificación en los límites de disección, el 
conocimiento anatómico y el volumen del cirujano y hospi-
talario, han permitido hasta en 90% conservar la eyacula-
ción anterógrada y resultados oncológicos comparables a 
la quimioterapia26. La razón de esta opción de manejo es 
que es terapéutica en teratoma y pT1, y diagnostica en 
tumor viable que requiera quimioterapia27. 

Los pacientes con diagnóstico de no seminoma11, que fina-
lizan con respuesta radiológica y sérica completa en la pri-
mera línea de quimioterapia, se decide observación a pesar 
de que en 30% se ha reportado tumor viable y teratoma re-
troperitoneal; los que finalizan con marcadores tumorales 
positivos se envían a segunda línea de quimioterapia y aque-
llos con marcadores tumorales negativos y residuales mayor 
de 1 cm retroperitoneal, se llevan a resección del residual; 
con resultados de 50% fibrosis o necrosis, 40% teratoma y 
10% carcinoma viable, estos resultados son dependientes de 
múltiples variables, como tamaño del residual, marcadores 
tumorales pretratamiento y su comportamiento durante los 
ciclos de quimioterapia. La tomografía por emisión de posi-
trones para evaluar el residual posquimioterapia en no se-
minoma, no tiene ningún papel por la alta tasa de falsos 

negativos (40%). La resección del residual consiste en una 
linfadenectomía retroperitoneal abierta, sin embargo con-
lleva una morbilidad12,16,18 considerable que ha motivado mo-
dificar los límites de disección, con el riesgo latente hasta 
30% de recaída fuera del campos de disección y comprome-
ter la sobrevida global, actualmente los límites recomenda-
dos son bilaterales con preservación de las estructuras 
nerviosas simpáticas, esta discusión es controversial y sólo 
casos selectos pueden llevarse a disección modificada11,28,29, 
tumor retroperitoneal inicial menor a 5 cm, lado izquierdo, 
cáncer de testículo derecho con ausencia de teratoma ma-
duro y ausencia de cáncer viable en la masa residual. La di-
sección retroperitoneal abierta requiere incisiones en línea 
media xifo-púbicas (fig. 3) con movilización intestinal para 
exponer los límites de disección y a veces extenderse has- 
ta la región suprahiliar renal y ambas cruras diafragmáticas, 
en ocasiones para combinarse con disección mediastinal y 
cervical cuando se documente actividad por clínica e ima-
gen y magnificar la morbilidad posquirúrgica19-21, esto ha 
motivado la introducción de resecciones por vía laparoscó-
pica y toracoscopía, con el objetivo de minimizar esta morbi-
lidad por el trauma quirúrgico de las incisiones, de la 
manipulación y tracción del tejido30-33, sin embargo falta evi-
dencia nivel 1, que apoye el uso cotidiano de esta técnica. 

Conclusión

La LRL en CTNS es un abordaje en expansión, en diferentes 
centros quirúrgicos de excelencia, debido a que es una ciru-
gía compleja y depurada, requiere una curva de aprendizaje 
por lo que es necesario que se realice con un equipo experto 
en cirugía abierta y de mínima invasión retroperitoneal, 
para obtener resultados óptimos. 

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intere-
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Continuacion tabla 2

29

Recaída 
retroperito-

neal en 
seguimiento 2 

cm

14/01/2014 ES Dorsal No IB; T2N0M0S0

30 Primaria 24/01/2014 ZA Lateral Linforrea IA; T1N0M0S0

31 Primaria 07/02/2014 ZA Lateral Linforrea IA; T1N0M0S0

32

Progresión 
retroperito-

neal post-QT 3 
cm

25/03/2014 ES Dorsal No IS; T2N0M0S1

LRL: linfadenectomía retroperitoneal laparoscópica; ER: eyaculación retrógrada; Post-QT: residual posquimioterapia; MT: marcadores 
tumorales.
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Tabla 3  Resultados tempranos de linfadenectomía 
retroperitoneal laparoscópica
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intrahospitalaria; CG: número de ganglios cosechados; TM: 
teratoma maduro; CE: carcinoma embrionario.

Figura 3  Incisión abdominal en linfadenectomía retroperito-
neal abierta.
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Resumen  Como uno de los más grandes logros de la medicina se encuentra la comprensión de 
la infección por el virus del papiloma humano (VPH) y su relación causal con algunos tipos  
de cáncer. La mayoría de las personas con infecciones por este virus no presenta síntomas, por 
lo que puede pasar inadvertida y haber sido limitada por el hospedero. Es importante tomar en 
cuenta que en menos de 10% de los pacientes se presenta una infección persistente, la cual 
puede derivar en el desarrollo de malignidad. El VPH requiere de una lesión o bien, situarse en 
un área de transición de epitelios, como la que existe en el cuello uterino, ano o amígdalas, 
para poder infectar las células. Los genotipos del VPH que afectan las mucosas, se transmiten 
por vía sexual y se clasifican como de bajo y alto riesgo. Los genotipos de alto riesgo se asocian 
con cáncer cervicouterino (CaCu), vulvar, vaginal, pene, ano y con tumores orofaríngeos.  
Se considera y es aceptado que hasta 25% de las personas sexualmente activas se infectan por 
VPH genital y que más de 50% se infectará por lo menos una vez a lo largo de su vida.
Una parte esencial del manejo de las infecciones por VPH es la prevención por lo que las vacu-
nas representan una herramienta valiosa. La vacuna tetravalente contra el VPH está disponible 
desde el 2006 y la literatura considera muy importante el grado de protección que ofrece contra 
verrugas genitales y CaCu.

Human papilloma virus. From its discovery to the development of a vaccine. Part I/III

Abstract  One of the greatest achievements of medicine is the understanding of the infection 
from human papillomavirus (HPV) and its causal relation to some types of cancer. Most people 
with HIV infections have no symptoms, so it may go unnoticed and the infection is limited by the 
host. It is important to note that less than 10% of patients have a persistent infection, which can 
lead to the development of malignancy. HPV requires a small tissue damage placed in a transi-
tional area of epithelia, such as the existent in the cervix, anus or tonsils, to infect cells. The 

KEYWORDS
Human papilloma 
virus; Vaccine; 
Cancer; Mexico.
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Generalidades

Los virus del papiloma humano (VPH) son miembros de la 
familia Papillomaviridae. Las partículas virales son peque-
ñas y contienen una cadena de ADN de doble hebra. Existen 
más de 200 genotipos descritos, de los que cerca de una 
tercera parte tienen como objetivo infectar las mucosas del 
hospedero1,2. Pudo observarse por primera vez en 1950, en 
imágenes obtenidas con microscopio electrónico en mues-
tras de papilomas de piel2.

Los virus de la familia Papillomaviridae fueron clasifica-
dos inicialmente como una subfamilia de los Papovaviridae 
en 1962, pero se reclasificaron en 2002 como una familia 
independiente. Esta familia contiene 29 géneros, de los 
cuales 5 pertenecen al papiloma humano2. Se identificaron 
las clases de los 2 primeros serotipos, VPH1 y VPH2 en 1977 
y se completó la secuencia genómica del VPH1 en 19822.

Uno de los más grandes avances de la ciencia médica ha 
sido el mayor entendimiento y comprensión de la historia 
natural de la infección por VPH3. La mayor parte de las in-
fecciones causadas por el VPH no causan síntomas en la ma-
yoría de las personas, por lo que pueden pasar incluso 
inadvertidas y combatidas por el hospedero. No obstante, 
algunos genotipos virales pueden causar cáncer cervicoute-
rino (CaCu), vulvar, vaginal, peneano, anal y orofaríngeo3. 
Sin embargo, en una gran proporción de casos, la infección 
por VPH se autolimita y en menos de 10% de los pacientes se 
presenta una infección persistente1.

El VPH tiene la particularidad de requerir una microabra-
sión o un área de transición de epitelios, como la que existe 
en el cuello uterino, ano o amígdalas, para poder infectar 
las células3. La infección se presenta en los queratinocitos 
basales del epitelio escamoso estratificado y el virus se re-
plica en el núcleo de las células infectadas, además de in-
terferir en la diferenciación de estas mismas células2.

Los genotipos del VPH que afectan las mucosas, por lo 
regular se transmiten por vía sexual y se pueden subdividir 
entre bajo y alto riesgo. Los de alto riesgo se asocian con 
CaCu, vulvar, vaginal, pene, ano y con otros tumores orofa-
ríngeos1. Más de 40 genotipos pueden propagarse por con-
tacto directo durante el sexo vaginal, anal y oral4. Se 
considera y es aceptado que hasta 25% de las personas se-
xualmente activas se infectan por VPH genital hacia los 21 
años de edad1. También se estima que más de 50% se infec-
tará al menos una vez a lo largo de su vida1, y que alrededor 
de 7% de los adultos tienen infecciones orales por VPH5,6.

Al realizar un análisis por género se puede observar una 
cifra global que señala que en cualquier momento de su 
vida, 42.5% de las mujeres tienen infección genital por 
VPH5.

Cuando se utilizan estudios de diagnóstico molecular se 
ha demostrado la presencia de VPH hasta en 80% de las mu-
jeres sexualmente activas, las cuales cursan completamen-
te asintomáticas. En mujeres, el pico de incidencia de 
infección es en pacientes menores de 24 años. También se 
ha observado otro pico de incidencia en algunos países, des-
pués de los 45 años de edad1.

El descubrimiento del virus

La transmisión sexual, como un factor de riesgo para el de-
sarrollo de CaCu, fue descrita desde 1842 por Domenio Rigo-
ni-Stern, mientras que el origen infeccioso de las verrugas 
fue establecido en 1907 por Giussepe Ciuffo; no fue sino 
hasta 1983 que se relacionó la infección por VPH como una 
causa de CaCu, momento en el cual el ADN del VPH16 fue 
aislado en cerca de 60% de las muestras de tejido que He-
rald zur Hausen y su equipo de investigadores habían exami-
nado2.

Harold zur Hausen es el investigador merecedor del pre-
mio Nobel por ser el pionero en la investigación de los VPH 
relacionados con cáncer. Antes de que zur Hausen y colabo-
radores en su laboratorio de Alemania, descubrieran y ais-
laran los virus oncógenos se sospechaba más del virus del 
herpes simple tipo 2 (HSV-2) y pocos científicos apoyaban la 
teoría de zur Hausen. Pocos años después, la hipótesis del 
virus herpes simple 2 se descartó, pues no logró identificar-
se su genoma en la mayoría de los tumores cervicouterinos7.

Para analizar su hipótesis, zur Hausen inició una gran bús-
queda de VPH en cualquier tipo de lesiones cervicales. A fi-
nales de la década de 1970, se contaba ya con la tecnología 
de ADN, que se utilizó para aislar el genoma de los VPH 
identificados en las verrugas. Mediante ensayos de hibrida-
ción y restricción demostraron que los virus que aislaron de 
las diferentes muestras clínicas no eran todos idénticos, así 
que se procedió a clasificarlos por tipos en 1, 2, 3, 4 y así de 
forma sucesiva, según se iban descubriendo nuevos subtipos 
del virus7.

En 1980, con el ADN del VPH1 como sonda, Lutz Gissman 
(profesor asociado en el laboratorio de zur Hausen), identi-
ficó y aisló el genoma del VPH6 de un condiloma acuminado 

genotypes of HPV that affect the mucous membranes are sexually transmitted and are classified 
as low and high risk. The high-risk genotypes are associated with cervical cancer, vulvar, vagi-
nal, penile, anal and oropharyngeal tumors. It is accepted that up to 25% of sexually active 
people are infected with genital HPV and more than 50% will be infected at least once during 
their lifetime. 
An essential part of managing HPV infections is prevention so that vaccines represent a valuable 
tool. The quadrivalent vaccine against human papillomavirus is available since 2006 and the li-
terature considers it as a very important implement, due to the degree of protection provided 
against genital warts and cervical cancer.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos 
reservados.
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y con la sonda del mismo virus descubrió el VPH11 en un 
papiloma laríngeo. El punto decisivo ocurrió en 1983, cuan-
do Dürst, Gissman y otros colaboradores de zur Hausen ais-
laron el VPH16 y un año después el VPH18, a partir de 
muestras de CaCu. Más adelante se demostró que 60% a 70% 
de las mujeres con CaCu presentaba estos 2 tipos virales7.

Esta fue la primera evidencia experimental sólida de la 
asociación del VPH con el CaCu. De esta forma, se fortaleció 
la hipótesis del VPH como agente causal del CaCu y cre- 
ció en gran medida el interés por la investigación entre este 
virus y otras neoplasias genitales. Al continuar con la inves-
tigación, el grupo de zur Hausen descubrió otros tipos vira-
les y mecanismos moleculares en los que los VPH participan 
en la carcinogénesis7.

Gissman, como investigador del grupo de zur Hausen, par-
ticipó en la búsqueda de los mecanismos de la respuesta 
inmunitaria del huésped contra el VPH y las células tumora-
les. Aunque en ese momento no se trabajó directamente en 
el desarrollo de una vacuna, sus observaciones han sido de 
gran utilidad puesto que sentaron las bases para el uso efi-
caz de los virus like particles (VLP), que son viriones vacíos, 
sin genoma viral, producidos en forma recombinante en el 
laboratorio7.

Mecanismos genéticos virales de la infección

Como ejemplo de los descubrimientos mencionados ante-
riormente, en 1985 se observó que en la mayoría de las mu-
jeres con CaCu, el virus había integrado su genoma al del 
hospedero, preservando siempre los oncogenes E6 y E7, con 
pérdida o interrupción del gen E2. Esto es importante debi-
do a que en las lesiones preinvasoras del cuello uterino, el 
genoma viral se encuentra en forma episomal (circular), 
esto es, fuera del genoma celular y con el gen E2 completo. 
Este último inhibe la actividad de los oncogenes virales, por 
lo que el rompimiento del gen E2 durante la integración se 
considera un fenómeno indispensable para la activación de 
los oncogenes virales y con ello, la evolución tumoral de las 
lesiones preinvasoras a cáncer invasor7.

El VPH tiene la capacidad de estimular de forma continua 
el crecimiento tumoral, lo que favorece que en un periodo 
habitualmente largo se generen mutaciones al azar en el 
genoma celular, con la esperable consecuencia de que algu-
nas de ellas le confieran mayor capacidad oncógena a la 
célula neoplásica. Con base en datos experimentales gene-
rados desde los trabajos de zur Hausen, se ha postulado que 
para que se evolucione a un fenotipo invasor, se requiere 
una pérdida sucesiva de distintos genes supresores tumora-
les7.

El profesor zur Hausen, Gissmann y su grupo cedieron las 
sondas de los VPH6, 11, 16 y 18, y diversos grupos de inves-
tigación en todo el mundo descubrieron otros subtipos, lo 
cual permitió un rápido avance para entender cómo los virus 
causan el cáncer; con estos datos se inició el desarrollo de 
vacunas. Hoy día, se considera que 5% de los tumores en 
humanos se relacionan con el VPH7.

Variedades de VPH

Los VPH son un grupo heterogéneo de agentes infecciosos 
que colonizan tejidos epiteliales y que se han relacionado 

con diversas enfermedades neoplásicas7,8. Todos los VPH tie-
nen estructura y organización genética similar; están com-
puestos por una molécula de ADN circular de doble hebra, 
de 8,000 pares de bases y una cápside icosaédrica compues-
ta de 72 capsómeros formados por 2 proteínas estructura-
les, sin envoltura nuclear. El ADN viral tiene 8 genes, de los 
cuales 6 codifican para proteínas tempranas (E) y 2 para 
proteínas tardías (L). Las proteínas E5, E6 y E7 participan en 
la transformación neoplásica, mientras que la E1 y E2 en la 
replicación del genoma viral; E2 también regula la expre-
sión de los genes tempranos y reprime la expresión de los 
oncogenes E6 y E77,9. Los genes L1 y L2 codifican para las 
proteínas de la cápside. Además de estos genes, el genoma 
viral tiene una región de 800 pares de bases conocida como 
región reguladora, que contiene diversos elementos de re-
gulación de la transcripción y de la replicación del virus7,9.

Esta familia tiene alrededor de 200 genotipos, muchos de 
los cuales producen verrugas benignas o papilomas, mien-
tras que una pequeña parte de ellos son oncógenos o clasifi-
cados como de alto riesgo puesto que producen tumores 
invasivos del cuello uterino, entre otros tipos de cán-
cer2,8,10,11. Los tipos 16 y 18 se asocian con el CaCu7,11,12  
y, los 6 y 11 con lesiones benignas, como el condiloma  
acuminado1.

Los virus de bajo riesgo, como los VPH6, 11, 40, 42, 43, 
44, 54, 61, 72 y 81, se asocian con el condiloma acuminado, 
la neoplasia intraepitelial de bajo grado y las infecciones 
asintomáticas1,2. Se han identificado 15 tipos virales de alto 
riesgo (oncógenos) asociados con el CaCu y con la neoplasia 
intraepitelial cervical de alto grado, los más comunes son 
los VPH16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58 y 591,2,12,13.

Se considera que el VPH afecta hasta 20% de la población; 
la incidencia de la infección varía dependiendo del tipo de 
VPH y del grupo de edad de la población que se observe. En 
términos generales se puede clasificar en 2 grandes grupos 
que son infección cutánea o de mucosa, dependiendo del 
sitio anatómico en que se encuentre la lesión1.

Respecto a la infección de mucosas, existen patrones que 
se han observado claramente relacionados con el género, 
edad y genotipo del VPH. Este tipo de infección afecta a 
10.4% de la población femenina, alrededor del mundo. Debe 
aclararse que esta prevalencia varía entre y dentro de las 
distintas poblaciones1. Casi la mitad de los virus infecta  
los conductos genitales y el resto produce verrugas no  
malignas, entre otras lesiones en la piel y las mucosas  
no genitales1,7. 

Tipos virales con mayor potencial oncógeno

Cuando se ajusta por edad, el CaCu, en mujeres de todo el 
mundo, es el segundo tipo de cáncer más frecuente. La inci-
dencia ajustada por edad es de 8.1 por cada 100,0001.

Después del CaCu, el cáncer anal es el siguiente tipo de 
cáncer más frecuente, asociado con el VPH. Se estima que 
90% de los casos están asociados con el virus, en particular 
los tipos 16 y 18 son los genotipos predominantes en el cán-
cer anal1.

Como se mencionó anteriormente, hasta 70% de los casos 
de infección se autolimitan después de un año y 90% al ca-
bo de 2 años, pero cuando la infección es causada por uno 
de los genotipos de alto riesgo, hay una alta probabilidad de 
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que se desarrollen lesiones premalignas, que posteriormen-
te progresarán a carcinoma invasor3.

La infección por tipos oncógenos del VPH es la causa prin-
cipal de la neoplasia intraepitelial cervical. El riesgo de pro-
gresión de lesiones de bajo grado a lesiones de alto grado 
parece ser mayor en pacientes con infección persistente por 
tipos oncógenos de VPH y valores altos de carga viral13,15.

Las variantes genéticas del VPH difieren entre sí hasta en 
2% de su genoma, y algunos de estos se han relacionado con 
lesiones más avanzadas o tipos histológicos de comporta-
miento más agresivos13,14. La incidencia de CaCu tiene una 
variación endémica importante como lo demuestra el hecho 
de que en diferentes regiones y países puede relacionarse 
con una distribución específica de variantes virales (tabla 
1). Por ejemplo, las variantes del VPH16 tienen distribución 
distinta entre los 5 continentes. Las variantes asiático-ame-
ricanas se encuentran principalmente en México, Centro, 
Sudamérica y España; las variantes africanas en África; las 
asiáticas en el sudeste de Asia y las variantes europeas en 
todas las regiones, excepto en África7,16.

Se conocen variantes virales para los VPH18, 33, 45, 52, 
53, 58 y 66, entre otros7,16 y en México se han detectado 
variantes del VPH18, 31, 35 y 45, algunas de ellas asociadas 
con tipos histológicos de CaCu, cuyo comportamiento es 
más agresivo14,17. De forma reciente se descubrió en México 
la variedad asiático-americana (compuesta por subclases 
asiático-americanas en América del norte y asiático-ameri-
canas de Centroamérica) 17 del VPH16, detectada en cerca 
de 25% de las mujeres mexicanas con CaCu; su prevalencia 
es nula o muy baja en el resto del mundo. Las variantes de 
otros tipos del virus se han estudiado poco o aún no se in-
vestiga la mayor parte de ellas7,16.

Pocos estudios se han ocupado de la relación de las infec-
ciones cervicales con tipos específicos del VPH y el grado de 
anormalidades citológicas14. Los resultados de un estudio 
indicaron que los valores de carga viral varían entre los dife-
rentes tipos de VPH. Esto se basa en los valores de carga 
viral por equivalente de células observadas por infecciones 
únicas por VPH (VPH16, 31, 52 y 58). Para infecciones múlti-
ples por VPH, los valores de carga viral parecieron ser me-
nores que en las infecciones de tipo simple. El tamaño de la 

muestra de este estudio no permitió evaluar la asociación 
de tipos de VPH en forma individual, aunque cuando se ana-
lizaron los tipos agrupados de VPH oncógenos, se observó 
una asociación significativa con el aumento de la grave- 
dad de las lesiones. En otro estudio se encontró un mayor 
riesgo de desarrollar CaCu invasor conforme aumentaban  
los valores de carga viral19. En este estudio prospectivo, los 
autores descubrieron cocientes de posibilidades muy simila-
res para VPH16 a los valores que registró el estudio anterior-
mente citado y que también demostró que la carga viral 
elevada (cuantificada por la captura de híbridos) fue un fac-
tor asociado de forma independiente con los resultados  
histológicos. La captura de híbridos es principalmente infor-
mativa puesto que es semicuantitativa y no puede discrimi-
nar entre diferentes tipos de VPH oncógenos que influyen en 
la carga viral. Para estudiar más a fondo la asociación de 
VPH carga viral y el grado de las lesiones cervicales, se eva-
luó el número de copias de VPH absoluta de tipo específico 
mediante RT-PCR en las mujeres participantes en el estudio 
frontera Estados Unidos-México20.

Aunque parece haber una asociación entre la carga viral 
de VPH16 y el resultado citológico, estudios recientes sugie-
ren que la carga viral puede no ser un predictor adecuado 
de carcinoma cervical21,22. Sherman et al. estudió el efec- 
to de las lesiones de bajo grado en la mucosa que rodean 
una lesión de alto grado y concluyó que la carga viral del 
tejido circundante limita la interpretación clínica de la car-
ga viral, lo que funciona como un determinante del riesgo 
de desarrollar malignidad cervical21. Por lo tanto, lograr de-
finir la importancia de la carga viral como una herramienta 
de pronóstico para determinar la regresión, progresión o 
perfil de recurrencia de la infección por VPH está limitada 
por diversos factores. La falta de homogeneidad en las me-
diciones de carga viral y la subjetividad del diagnóstico cito-
lógico dificulta la comparación entre los diferentes estudios 
y no permite lograr un consenso respecto a la utilidad de la 
carga viral21. El mecanismo subyacente de la carga viral y 
las lesiones cervicales es incierto. Se desconoce si al aumen-
tar el número de copias, se produce en forma simultánea un 
aumento en la expresión de la proteína viral23. Hoy día, no 
se conoce la alteración específica de las funciones celulares 

Tabla 1  Cáncer atribuible a infección por virus de papiloma humano en el año 2002: en países desarrollados y en desarrollo

 
Sitio

Atribuible a VPH 
(%)

Países desarrollados 
Cáncer total

Atribuible a 
VPH

Países en desarrollo 
Cáncer total

 
Atribuible a VPH

Cuello uterino 100 83,400 83,400 409,400 409,400

Pene 40 5,200 2,100 21,100 8,400

Vulva, vagina 40 18,300 7,300 21,700 8,700

Ano 90 14,500 13,100 15,900 14,300

Boca 3 91,200 2,700 183,100 5,500

Orofaringe 12 24,400 2,900 27,700 3,300

Todo tipo de cáncer 5,016,100 111,500 5,827,500 449,600

VPH: virus del papiloma humano. 
Adaptado de Parkin et al.18.
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entre diferentes tipos de VPH oncógenos que pueden inducir 
lesiones cervicales. Dadas las diferencias filogenéticas y po-
limorfismos dentro del genoma del VPH, es plausible que las 
oncoproteínas del VPH específicas de cada tipo difieran en 
su afinidad por sus respectivas proteínas celulares específi-
cas. Por ejemplo, in vitro, la oncoproteína E6 de alto riesgo 
se une más fuertemente a p53 en comparación con la onco-
proteína E6 de bajo riesgo24. También se ha sugerido que las 
características específicas del ciclo productivo para VPH16 
se correlacionan con la gravedad de la progresión de las le-
siones cervicales25. 

Vacunas contra el VPH

Las vacunas son actualmente consideradas uno de los mila-
gros de la medicina moderna26; dado que el CaCu en la mu-
jer y las verrugas genitales en ambos géneros, guardan 
estrecha relación con infecciones por el VPH1, se han desa-
rrollado 2 vacunas altamente inmunogénicas. Una es cuadri-
valente contra el VPH6, 12, 16 y 18, y otra es contra los 
tipos 16 y 1826.

En vista de que una parte fundamental en el manejo de 
las infecciones por VPH es el aspecto preventivo, las vacu-
nas representan una opción extraordinaria. La vacuna tetra-
valente contra el VPH está presente desde el 2006 y la 
literatura considera como excelente el grado de protección 
que ofrece, además de que protege contra verrugas genita-
les y CaCu26.

Las características particulares de las vacunas contra el 
VPH son:

a.	 Vacuna tetravalente VPH6, 11, 16 y 18. Se prepa-
ra mediante una proteína recombinante sinteti-
zada en levaduras y se administra también con un 
compuesto alumínico convencional. El esquema 
de vacunación es con fecha 0, 2 y 6 meses des-
pués de la dosis inicial27.

b.	 Vacuna bivalente VPH16 y 18. Sintetizada me-
diante un sistema de expresión celular de un  
baculovirus, combinado con un compuesto de 
aluminio más lípido A monofosforilado (AS04), 
que permite la protección e inducción de altos y 
prolongados títulos de anticuerpos, además de un 
aumento de la inmunidad mediada por células. 
Su protocolo de administración es la aplicación 

de una dosis con fecha 0, 1 y 6 meses, después de 
la dosis inicial27.

En las mujeres sin infección previa ni actual por los geno-
tipos de VPH presentes en esas vacunas, ambas proporcio-
nan una protección > 90% frente a la infección persistente 
por VPH durante periodos de hasta 5 años tras la vacunación 
(el máximo tiempo de seguimiento en los estudios realiza-
dos). El mayor impacto debería obtenerse con la vacunación 
de las mujeres antes de la edad de exposición a los VPH. 
Como las vacunas anti-VPH no eliminan el riesgo de CaCu, 
siguen siendo necesarias pruebas de detección de esta neo-
plasia para reducir al mínimo su incidencia27.

Un mes después de la tercera dosis de la vacuna contra 
VPH, cerca de 100% de las mujeres con edades entre 15 a 26 
años, presentan anticuerpos detectables para cada genotipo 
del VPH, en concentraciones de 12 a 26 veces más altas que 
aquellas que se registran en pacientes sin infección previa28. 
Se ha encontrado que las respuestas de anticuerpos tanto 
de la vacuna para la hepatitis B (recombinante) y la vacuna 
cuadrivalente para VPH son similares, ya sea que se admi-
nistren en la misma visita o en distintas visitas29.

Las vacunas actualmente disponibles han demostrado una 
eficacia > 90% en contra de la infección persistente debida a 
genotipos 16 o 18, en mujeres que recibieron 3 dosis29-31. 
Para la vacuna bivalente, ensayos en fase II han mostrado 0 
casos de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) relacionada 
con tipos 16 y 18 entre 481 mujeres vacunadas y 5 casos 
entre 470 mujeres del grupo placebo, para una eficacia de 
100% (IC 95%=-7.7,100)31. Para la vacuna tetravalente, la ta-
bla 2 muestra los resultados con una media de 1.5 años pos-
teriores a la vacunación. 

Debido al largo periodo necesario para la formación de 
cáncer cervical invasor, el mejor marcador de la eficacia  
de las vacunas destinadas a la prevención de esta patología 
es el desarrollo de alteraciones citológicas. La neoplasia in-
traepitelial cervical fue designada por la FDA como un mar-
cador sustituto eficaz para estudios clínicos y es el desenlace 
clínico primario en todos los estudios de eficacia que anali-
zan las vacunas destinadas al cáncer cervical. Sin embargo, 
la evaluación de NIC 1 no es un marcador de la prevención 
de cáncer, ya que inequívocamente se resuelve con el tiem-
po. Las lesiones NIC 2 y especialmente las NIC 3 sirven como 
marcadores más factibles para la prevención de cáncer, ya 
que su progresión a cáncer es más probable29.

Tabla 2  Eficacia de la vacuna tetravalente contra criterio de valoración clínico entre mujeres en edades de 16 a 26 años 
(promedio 20), en el protocolo de eficacia en población (pacientes que recibieron las 3 vacunas dentro del año de inclusión al 
estudio, no tuvieron desviaciones mayores al protocolo del estudio y recibían por vez primera la vacuna al tipo VPH relevante 
[6, 11, 16 y 18] antes de la primera dosis)29.

 
Criterio de valoración clínica

Vacuna 
N° mujeres

 
N° casos

Placebo 
N° mujeres

 
N° casos

% de eficacia de la vacuna 
(IC 95%)

NIC relacionada con VPH 16/18 2/3 o AIS 8,487 0 8,460 53 100% (92.9, 100)

NIV relacionada con VPH 6/11/16/18 2/3 7,897 0 7,899 8 100% (41.4, 100)

Verrugas genitales relacionadas con VPH 
6/11/16/18

7,897 1 7,899 91 98.9% (93.7, 100)

IC: intervalo de confianza; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; NIV: neoplasia intraepitelial vulvar; AIS: adenocarcinoma in situ.
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Factores determinantes y cofactores del CaCu 

Estudios realizados con técnicas de biología molecular de 
alta sensibilidad y con muestras biológicas adecuadas de-
tectan al VPH de alto riesgo en prácticamente todos los ca-
sos de carcinoma escamoso de cuello uterino. Las lesiones 
intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) se detectan 
en 70%-90% de los casos y las lesiones intraepiteliales esca-
mosas de bajo grado (LSIL) en un 50%-70%. La detección de 
células epiteliales escamosas de significado incierto (ASCUS) 
es cercana a 50%17.

La asociación observada entre VPH y CaCu se considera 
entre las más consistentes de las identificadas en cancerolo-
gía humana y hay un consenso creciente en calificarla como 
causa necesaria, aunque insuficiente, ya que no todas las 
infecciones por VPH persisten o progresan a carcinoma del 
cuello uterino4,32,33. Los factores determinantes que se cono-
cen para que esta progresión ocurra, son: 

1.	 Dependientes del virus:
•	 Tipo viral (genotipo)34.
•	 Persistencia de la infección en exámenes re-

petidos.
•	 Carga viral por unidad celular (factor pro- 

bable).
2.	 Ambientales:

•	 Anticoncepción hormonal oral. El uso de hor-
monas durante 5 años o más se asocia de  
forma significativa con la neoplasia cervical34.

•	 Paridad. Se ha observado una asociación posi-
tiva que se comporta de forma lineal, a ma-
yor número de embarazos a término, mayor 
es el riesgo. Este factor junto con el anterior, 
sugieren una asociación positiva entre VPH y 
hormonas esteroideas34.

•	 Tabaquismo. Se ha encontrado mayor riesgo 
de carcinoma en pacientes fumadoras, aun-
que no se conoce bien la dinámica de esta  
interacción34.

•	 Edad de inicio de la vida sexual activa. Es un 
factor de riesgo conocido. La prevalencia de 
VPH más alta comprende las edades inmedia-
tas al inicio de las relaciones sexuales y res-
ponde a los patrones de comportamiento 
sexual de la comunidad35. El grupo de edad en 
el que ocurre el pico de contagio es el que 
incluye a pacientes de hasta 24 años. El riesgo 
acumulado a 3-5 años es mayor a 40%. Des-
pués de este pico, sigue una disminución mar-
cada, que se comporta de forma lineal con la 
edad1.
En algunas poblaciones se ha observado un  
segundo pico de prevalencia en mujeres  
posmenopáusicas, postulándose que quizá re-
presenta la reactivación de una infección la-
tente que se asocia a la reducción fisiológica 
de la inmunidad natural con la edad1.

•	 Coinfecciones. Chlamydia trachomatis parece 
ser un cofactor que actúa por inducción de 
inflamación crónica y metabolitos mutáge-
nos36,37. El herpes simple tipo 2 también pa- 
rece actuar como cofactor, con una evidencia 
algo más dudosa35.

•	 Deficiencias nutricionales34.
•	 Conducta sexual de la población. El contagio 

por el virus se produce por contacto directo. 
Los lugares más susceptibles de invasión viral 
son aquellos donde se producen procesos de 
rápida replicación y diferenciación celular, 
como la zona de transformación escamo-co-
lumnar del cuello uterino (más activa aún en 
mujeres jóvenes) y la línea pectínea anal, por 
lo que son sitios de mayor frecuencia para el 
desarrollo de displasias y neoplasias. Se ha 
considerado que el uso de condón es un factor 
protector, aunque no de forma total, ante el 
contagio y adquisición de lesiones precurso-
ras38. Al parecer la circuncisión masculina 
también puede ser un factor protector39.

•	 El VPH además se relaciona con el cáncer de 
vulva. Este tipo de cáncer responde a 2 mode-
los etiológicos. El primero ocurre en mujeres 
menores de 50 años, está ligado a infección 
por VPH y cursa con lesiones precursoras 
como neoplasia vulvar intraepitelial de alto 
grado (NIV II-III). El segundo tipo se produce 
en mujeres mayores de 50 años, es indepen-
diente de la infección viral y no cursa con le-
siones precursoras. La fracción de casos 
atribuible al VPH es de aproximadamente un 
50%40.

•	 Es importante remarcar el papel del virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), como 
muestran los estudios en los que se detectó 
que en mujeres VIH positivas el riesgo de in-
fección por VPH de alto y bajo riesgo sería de 
entre 1.8 y 2.7 veces superior, con una persis-
tencia 1.9 veces mayor41.

•	 Finalmente, se ha calculado que la prevalen-
cia de VPH en mujeres dedicadas a la prosti-
tución es de 48% en Japón, de 50% en México 
y de 61.6% en España42,43.

Conclusiones

El VPH constituye hoy una seria amenaza para la salud en 
todo el mundo, ya que se le relaciona directamente con el 
desarrollo del CaCu. Esta infección, transmitida principal-
mente por contacto sexual, afecta a ambos géneros y repre-
sentan una de las alteraciones más frecuentes de este tipo. 

La interrelación que guardan con el desarrollo de cáncer 
ha sido investigada por diversos autores, quienes han con-
cluido que los tipos 16 y 18, son aquellos que se asocian  
indudablemente con el CaCu. Las variantes genéticas del 
VPH difieren entre sí hasta en 2% de su genoma, pero se ha 
determinado que algunos tipos se relacionan con lesiones 
más avanzadas o tipos histológicos más agresivos, aunque se 
desconoce la alteración específica de las funciones celulares 
entre los diferentes tipos de VPH oncógenos. 

El desarrollo de las vacunas específicas en contra del VPH 
vino a dar una luz de esperanza para la prevención (por de-
sarrollo consecutivo) del CaCu, que hoy día ocupa uno de los 
primeros lugares como causa de mortalidad en todo el mun-
do. Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente, han  
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demostrado una elevada eficacia como herramientas pre-
ventivas en contra de este tipo de cáncer. En ensayos clíni-
cos diversos se ha comprobado, por ejemplo, que la vacuna 
tetravalente evita hasta 100% de las lesiones cervicales pre-
cancerosas moderadas y graves asociadas a los tipos 16 y 18, 
en pacientes no infectadas previamente por estos tipos de 
VPH. 

Analizando los factores y cofactores del CaCu, la aplica-
ción sistemática de la vacuna contra VPH representa, fe-
hacientemente, la mejor opción preventiva contra este 
agresivo padecimiento. En números subsiguientes seguire-
mos comentando otros aspectos del VPH.
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Resumen  La púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) es un grupo de las anemias 
microangiopáticas, que se caracteriza por anemia hemolítica mecánica, trombocitopenia, 
fiebre, alteración neurológica y daño renal. La PTT es poco frecuente, más aún cuando se asocia 
a cáncer, de ahí que se considera un síndrome paraneoplásico. Cuando se presenta, la médula 
ósea se encuentra infiltrada por células neoplásicas. Esta asocación es sumanente agresiva y no 
hay respuesta al tratamiento empleando recambios plasmáticos (RP). El objetivo del presente 
artículo es comunicar el caso de una PTT asociada a cáncer de mama, debido a su rareza y por 
la nula respuesta en el tratamiento. 
Se presenta paciente femenina de 40 años de edad, con manifestaciones clínicas predominantes 
de palidez, ictericia conjuntival, cefalea, estado confusional, disnea, fiebre, petequias y equi-
mosis; en la exploración de la mama derecha se evidencia nodulación única de 3 cm, que resul-
tó ser maligna. La citometría hemática mostró crenocitos, esquistocitos y reticulocitosis; el 
Coombs directo fue negativo. Se concluye el diagnóstico de PTT secundaria a cáncer de mama 
confirmada por histopatología. Su tratamiento fue: 7 RP, paclitaxel y rituximab, sin observarse 
respuesta terapeútica. 
La asociación de PTT y cáncer tiene una presentación clínica muy agresiva, no existe un proto-
colo de manejo específico, por lo que tiene 100% de mortalidad. 
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Introducción

La microangiopatía trombótica la integra la púrpura trom-
bocitopénica trombótica (PTT), el síndrome urémico hemo-
lítico (SUH) y el síndrome de HELLP. La PTT fue descrita en 
1924 por Eli Moschcowitz, puede ser congénita o adquirida. 
La forma adquirida o secundaria es la más común. Los estu-
dios epidemiológicos de Norteamérica y Europa reportan 4 
casos por millón de habitantes por año, con predominio en 
el sexo femenino, la edad de presentación es de 20 a 60 
años1-3. La PTT adquirida está asociada a inhibidores o anti-
cuerpos del tipo de la IgG, anti-ADAMTS 13 y se caracteriza 
por ser poco recurrente4. En relación a su etiología está aso-
ciada a infección principalmente por virus de la inmunode-
ficiencia humana adquirida (VIH), virus de la hepatitis C 
(VHC), enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso 
sistémico, medicamentos como el interferón en el trata-
miento del VHC, otros como ciclosporina, ticlopidina, clopi-
dogrel, así como medicamentos antineoplásicos como la 
gemcitabina, mitocina C, bleomicina y cisplatino. La asocia-
ción de cáncer y PTT principalemente se ha reportado con 
tumores sólidos. Para el diagnóstico se requiere la presencia 
de anemia, trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurológi-
cas y daño renal, aunque solamente un 40% de los pacientes 
pueden presentar los 5 datos. Otros hallazgos clínicos son el 
dolor abdominal, pancreatitis o compromiso cardiovascular, 
que es menos frecuente. En el estudio de sangre perférica 
debe existir crenocitos y esquistocitos principalmente, 
basofilia difusa y reticulocitos elevados, con deshidrogenasa 
láctica y bilirrubina indirecta elevadas, haptoglobina baja, 
Coombs directo negativo y criterios para coagulación intra-
vascular diseminada negativos5-8. Para el tratamiento de 
PTT el estándar de oro es el recambio plasmático (RP) com-
binado con esteroides, logrando respuestas hasta del 90%. 
Pocos son los pacientes que no responden o tienen un  
comportamiento refractario. Cuando se asocia a cáncer, se  

recomienda el empleo de RP. El caso que se presenta  
en este artículo, se trata de una PTT asociada a cáncer de 
mama que no responde al tratamiento.

Presentación del caso 

Mujer de 40 años de edad, hospitalizada por Hematología en 
el Servicio de Medicina Interna en abril del 2013; la pacien-
te no tenía antecedentes de importancia para el padeci-
miento actual. Inicia su enfermedad un mes antes de su 
hospitalización con palidez, ictericia conjuntival, 2 semanas 
después se agrega cefalea, disnea moderada, palpitaciones, 
mal estado general, fiebre, petequias y equimosis. Explora-
ción física: frecuencia cardiaca 90 lat/min, frecuencia  
respiratoria 26 resp/min, presión arterial 100/70 mmHg, 
temperatura 38ºC. Piel y mucosas: con palidez severa, icte-
ricia conjuntival, petequias y equimosis. Cuello: normal, sin 
adenomegalias. Tórax: presencia de nodulación de consis-
tencia dura y dolorasa en mama derecha de 3 cm. Abdomen: 
sin hepatomegalia, ni esplenomegalia. Extremidades toráci-
cas y pélvicas: normales. Neurológico: estado confusional 
transitorio. Citometría hemática de ingreso: hemoglobina 6 
g/dL, leucocitos 8,070/mm3 con cuenta diferencial normal, 
plaquetas 16,000/mm3, reticulocitos corregidos 12%. Morfo-
logía de sangre: basofilia difusa, 10% de normoblastos, es-
quistocitos y crenocitos. Examen general de orina: coluria, 
sin proteinuria. Química sanguínea: urea y creatinina nor-
males; pruebas de funcionamiento hepático: transaminasas 
normales, bilirrubina indirecta 3 mg/dL. Coombs directo: 
negativo. Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplasti-
na parcial activado y fibrinógeno normales. Dímeros D: 
1,500 ng/mL. Gota gruesa, VIH y hemocultivos negativos. 
Aspirado de médula ósea: serie mieloide normal, aumento 
de megacariocitos e hiperplasia eritroide. No se tomó biop-
sia de médula ósea. Reporte histopatológico del nódulo ma-
mario: carcinoma lobulillar infiltrante de tipo clásico, grado 

Thrombotic thrombocytopenic purpura associated with breast cancer

Abstract  Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) belongs to the group of microangio-
pathic anemia, characterized by mechanical hemolytic anemia, thrombocytopenic, fever, neu-
rological disorder and kidney damage. The TTP is unusual, even more when it is cancer associa-
ted, hence it is considered as a paraneoplastic syndrome. The marrow is infiltrated by neoplastic 
cells. This association is highly aggressive and there’s no response to the treatment with plasma 
exchange. This work communicates a case of TTP associated with breast cancer for its rareness 
and for its no response to the treatment. 
A 40-year-old female with predominant clinical manifestations of pallor, conjuntival jaundice, 
headache, confusional state, dyspnea, fever, petechiae and ecchymosis; in the exploration of 
the right breast, it presents a single nodulation of 3 cm, which resulted be malignant. Hematic 
cytometry shows crenocitos, schistocytes and reticulocytosis, and negative direct Coombs 
analysis. Concludes in the diagnosis of TTP secondary to breast cancer confirmed by histopatho-
logy. Treatment: 7 plasma exchanges, paclitaxel and rituximab, with no therapeutic response. 
Female patient with TTP and cancer association has a very aggressive clinic presentation and 
there is no specific management protocol so it has 100% mortality. 
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histológico 1 (figs. 1, 2 y 3). Tratamiento inicial: bolos de 
metilprednisolona, transfusión de concentrado eritrocita-
rios y plaquetas por aféresis sin observarse mejoría. La cito-
metría hemática de control: hemoglobina 5 g/dL, plaquetas 
11,000/mm3, reticulocitos 7%, persistiendo los esquistocitos 
y crenocitos. A las 24 horas de su ingreso, se inicia el trata-
miento con RP o plasmaféresis. Despúes de 3 RP, es valorada 
por la Clínica de Cáncer de Mama e indica tratamiento con 
paclitaxel a 80 mg/m2SC dosis única, ese día se suspende el 
RP. Se lleva a cabo 5 RP sin respuesta alguna, por lo que se 
decide agregar rituximab a 375 mg/m2SC; la evolución de la 
paciente es hacia el deterioro con datos dificultad respira-
toria, por lo que solicitan alta, falleciendo posteriormente 
en su domicilio.

Discusión

La microangiopatía trombótica del tipo de la PTT asociada a 
cáncer es considerada como síndrome pareneoplásico de 
curso fatal, ésta asociación es poco común pero muy grave, 
fue descrita por primera vez en 1979 por Antman et al.8; 
posteriormente Lechner de la Universidad de Viena reporta 
casos de PTT en pacientes con tumores sólidos como el gás-
trico, mama, pulmón, linfoma y mieloma. En el cáncer de 
próstata también se reporta pero se asocia con más fre-
cuencia al SUH. El grupo alemán también refiere pacientes 
con PTT y cáncer con las mismas características, en donde 
la neoplasia afecta a la médula ósea9,10. Estos grupos reali-
zaron estudios histopatológicos post mortem de los pa- 
cientes con PTT y demostraron la presencia de células can-
cerosas de tumores sólidos en la médula ósea. La patogenia 
de este síndrome paraneoplásico no se conoce exactamen-
te, se sabe que la infiltración de la médula ósea por células 
neoplásicas daña el microambiente celular produciendo an-
giogénesis anormal, crecimiento tumoral agresivo, libera-
ción de mucina por células cancerosas y mielofibrosis 
secundaria; todas estas alteraciones pueden dañar las célu-
las endoteliales de los vasos sanguíneos de la médula ósea, 
asimismo afectar la función fisiológica del ADAMTS13, dismi-
nuyendo su nivel o inhibiendo su actividad por anticuer-
pos11-13. El ADAMTS13 es una proteasa responsable de 

fragmentar fisiológicamente el factor de von Willebrand 
(FvW), evitando la formación de multímeros de FvW, estos 
al no fragmentarse desencadenarían la PTT14. Las series de 
casos o reportes de casos que existen en la literarura mé- 
dica, sugieren como tratamiento principal los antineoplási-
cos, aunque también son cuestionables, ya que la citopenia 
puede agravarse por el efecto mielosupresor de estos medi-
camentos. A pesar de su efecto son los más indicados, ya 
que pueden ofrecer respuestas parciales por semanas o me-
ses, sin embargo al final tienen un curso fatal. El RP en este 
tipo de pacientes no mostró ser de utilidad ya que continua-
ron con las manifestaciones clínicas de la PTT, al igual que 
el uso del rituximab, pues su indicación no está plenamente 
justificada15-17. El caso en discusión se trata de una pacien- 
te femenina de la cuarta decada de la vida, que ingresa al 
Servicio de Hematología por las manifestaciones clínicas  
y de laboratorio de PTT, con hallazgo de nódulo de 3 cm de 
diámetro en la mama derecha, y resultado histopatológico 
de cáncer de mama; el aspirado de médula ósea fue normal 
y no se realizó biopsia de ésta, lo que limitó la oportunidad 
de demostrar la metástasis. El tratamiento de primera línea 
fue RP, al no observarse respuesta, se considera refractaria 
por lo que se instala rituximab y paclitaxel por parte de 
Oncología; la paciente presenta complicaciones que la lleva 
a un curso fatal. La asociación de PTT y cáncer de mama es 
una complicación muy rara, por ende no existe tratamiento 
específico, teniendo un pronóstico malo a corto o mediano 
plazo.

Conclusión

En pacientes con cáncer que presentan anemia y tromboci-
topenia, se debe realizar revisión minuciosa del extendido 
de sangre periférica, ya que éste determina el diagnósti- 
co de la PTT, y en un dado caso el estudio de médula ósea 
para descartar metástasis.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

Figura 1  Frotis de sangre con crenocitos. Figura 2  Histopatología de cáncer lobulillar de mama (1,000x).
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Resumen  El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreático más frecuente, con 
incidencia estimada de 1-4 casos por millón de habitantes por año, ocurrencia mucho menor 
durante el embarazo habiéndose relatado no más de 30 casos en la literatura médica, a los que 
se agrega el presente caso. El objetivo es exponer un caso de insulinoma diagnosticado y tratado 
con éxito, en una paciente de 18 años con embarazo de 16.5 semanas.
Se presenta paciente de 31 años de edad, secundigesta, quien cursa con mareos hace 3 años 
llegando incluso hasta convulsiones tónico-clónicas, presenta amenorrea de 16 semanas, se 
confirma embarazo por prueba en sangre. Es trasferida a la Unidad de Terapia Intensiva de Gi-
necología y Obstetricia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para manejo co-
rrespondiente. Se confirma hiperinsulinismo endógeno. Se administra solución glucosada por vía 
parenteral, a su vez se realiza resonancia magnética, ultrasonografía endoscópica (USE) con 
posterior conducta quirúrgica con enucleación del insulinoma de 2.5 x 2 x 2 cm en cara posterior 
de cabeza y cuello de páncreas, se suspende de forma progresiva la infusión de solución gluco-
sada con valores aceptables de glucemia. Es dada de alta con embarazo viable de 18.6 semanas. 
El reporte histopatológico así como la inmunohistoquímica confirman insulinoma
El presente caso demuestra la importancia de sospecha diagnóstica de insulinoma en paciente 
joven embarazada con datos de hipoglucemia, decidiéndose de forma multidisciplinaria y con-
sensuada el manejo quirúrgico en el segundo trimestre, lo cual permite evitar un caso de muer-
te materna indirecta y morbi-mortalidad fetal.
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Introducción

El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreático más 
frecuente con incidencia de aproximadamente 1-4 casos por 
millón de habitantes por año, incidencia mucho menor du-
rante el embarazo, habiéndose relatado no más de 30 casos 
en la literatura médica, a los que se agrega el presente 
caso. La mayoría de los insulinomas corresponde a tumores 
< 2 cm, únicos y benignos (90%), aunque pueden ser multifo-
cales (5%-10%) o malignos (< 10%)1. 

Aproximadamente, el 80% de los casos de hiperinsulinismo 
endógeno son causados por insulinoma2. Algunos de los pa-
cientes presentan aumento de peso entre 10-80 Kg desde el 
inicio de los síntomas. Muchos pacientes pueden ser diag-
nosticados de forma inicial como epilepsia o accidentes ce-
rebrovasculares transitorios. La confirmación del diagnóstico 
generalmente se realiza mediante la demostración de hipo-
glucemia (glucemia en ayunas < 45 mg/dL), en presencia de 
niveles inadecuadamente elevados de insulina > 6 μU/mL 
por RIA o > 3 μU/mL por quimioluminiscencia, acompañados 
de péptido C > 0.2 nmol/L en la misma muestra de sangre 
venosa. Sin embargo, los criterios bioquímicos basados en la 
relación insulina sérica-glucemia ≥ 0.3, presentan elevada 
tasa de falsos positivos, por lo que actualmente se prefiere 
utilizar el valor de insulina ≥ 3 μU/mL y si fuera necesario, 
demostrar la ausencia de sulfonilureas y determinación de 
cuerpos cetónicos < 2.7 mmol/L. De hecho, recientemente 
se describe sensibilidad y especificidad hasta del 100% de la 
concentración plasmática de beta-hidroxibutirato ≤ 2.7 
mmol/L, sensibilidad del 91% y especificidad del 95% de glu-
cagón plasmático > 25 mg/dL (1.4 mmol/L), así como una 
concentración de proinsulina > 5 pmol/L, todos asociados a 
insulinoma1,3.

La localización de los tumores suele establecerse mediante 
estudios no invasivos (ecografía, tomografía computarizada y 
resonancia magnética) o invasivos (endoultrasonografía y ar-
teriografía selectiva mediante inyección selectiva pancreáti-
ca, con dosis bajas de calcio)4,5.

La ultrasonografía endoscópica (USE) ha demostrado ser 
la técnica más precisa para el diagnóstico y localización de 
los tumores pancreáticos, alcanzando una sensibilidad y es-
pecificidad cercanas al 95%. La precisión diagnóstica puede 
incluso incrementarse si se asocia la punción de aspiración 
con aguja fina6.

La cirugía se considera el tratamiento de elección, la lapa-
roscopía parece ser un buen método, pero se debe considerar 
que los pacientes con insulinomas cefálicos de localización 
posterior o paraduodenal, o en pacientes con sospecha de 
neoplasia endocrina múltiple (NEM) (antecedentes de patolo-
gía hipofisaria o litiasis renal recidivante en el paciente o en 
familiares directos), no serían candidatos al tratamiento la-
paroscópico7-9. Se estima que en 5%-15%, el insulinoma puede 
presentar metástasis, más frecuentemente hepáticas10.

Particularmente durante el embarazo, el diagnóstico y  
el tratamiento presentan diversas dificultades. En el primer 
trimestre de un embarazo normal es común observar ligera 
hipoglucemia, debilidad y náusea que confunden la inter-
pretación de los signos patológicos. Posteriormente, al 
transcurrir el embarazo se instala una insulinorresistencia 
fisiológica secundaria al incremento de las hormonas pla-
centarias principalmente lactógeno placentario (LP), lo que 
permite explicar la disminución o ausencia de los síntomas 
típicos de hipoglucemia en el segundo trimestre de la gesta-
ción. El LP interferiría al igual que otros mediadores recien-
temente estudiados, como el TNF-alfa y la leptina11, en la 
señalización intracelular de la insulina. Luego del alumbra-

Insulinoma and pregnancy. Critical Care Obstetrics case report

Abstract  Insulinoma is the most frequent neuroendocrine pancreatic tumor with an estimated 
incidence of 1-4 cases per million of habitants by year, with a lower incidence during pregnancy 
with no more of 30 cases reported in the literature. The objective is to relate a case of insulino-
ma treated successfully in 18-year-old patient with 16.5-week pregnancy.
A 31-year-old patient, with dizziness 3 years ago associated to tonic-clonic seizures, pregnancy 
was confirmed and was transferred to the Critical Care Obstetrics Unit of the Hospital General 
de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Endogenous hyperinsulinism was confirmed. She received 
glucose solution. Magnetic resonance and endoscopic ultrasound were performed. A therapeutic 
reunion including Biliopancreatic Surgery, Endocrinology, Perinatology and Critical Care Obste-
trics was performed, with ulterior surgical treatment with enucleation of the 2.5 x 2 x 2 cm in-
sulinoma located in the head of pancreas. The infusion of glucose solution was interrupted 
progressively with acceptable glycemic values. The patient was transferred to perinatology with 
viable pregnancy of 18.5-week. The histopathology as the immunohistochemical test confirmed 
insulinoma.
This case shows the importance of the insulinoma diagnosis in a young pregnant woman during 
the second trimester with clinical data of hypoglycemia and multidisciplinary consensus of sur-
gical treatment at an opportune moment, avoiding this way an indirect maternal death and fe-
tal morbi-mortality.
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miento, tras la recuperación de la sensibilidad normal a la 
insulina, los síntomas suelen reaparecer12.

Presentación del caso

Mujer de 18 años de edad, residente de Guanajuato, secun-
digesta, antecedente de cesárea por falta de progresión de 
trabajo de parto 3 años antes, menarca a los 10 años, ciclo 
menstrual regular 28/8, inicio de vida sexual a los 15 años, 
2 parejas sexuales. Cursa con cuadro de 3 años de evolución 
caracterizado por mareos frecuentes que llegan hasta con-
vulsiones tónico-clónicas generalizadas, con periodos ictal y 
postictal prolongados, la paciente opta por consumir abun-
dante alimento en base a carbohidratos para mitigar dichas 
crisis. Presenta amenorrea de 16 semanas, corroborándose 
embarazo por prueba de sangre, presentando durante un 
control prenatal hipoglucemia de 50 mg/dL, por lo que se 
decide su ingreso a Medicina Interna para protocolo de estu-
dio correspondiente; obteniéndose por método colorimétrico 
péptido C 3.02 ng/dL, insulina sérica 7.9 mUI/mL, GH 0.06 
ng/mL, cortisol 12.1 ug/dL, ausencia de anticuerpos anti-in-
sulina, TSH 2.5, T4 total 10.4, T4 libre 0.9, T3 total 194, así 
como resonancia magnética (fig. 1) que muestra tumoración 
en cabeza del páncreas, por lo que es transferida a la Unidad 
de Cuidados Intensivos de Ginecología y Obstetricia del Hos-
pital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Al ingreso se encuentra paciente con evidente obesi- 
dad grado I (índice de masa corporal 31), acantosis nigricans 
grado 3 en cuello, así como en cicatriz umbilical, ultrasoni-
do obstétrico con 16.5 semanas de gestación, peso fetal en 
175 g, líquido amniótico 3.46 según Chamberlain. La moni-
torización hemodinámica mediante bioimpedancia torácica 
muestra índice cardiaco 2.6 L/min/m2, gasto cardiaco 4.9 
L/min, resistencia vascular sistémica 978 din/segundo/cm-5 
y contenido de fluido torácico 37. Se administra solución 
parenteral de glucosa a 18 g/h, obteniéndose glucemias 
adecuadas, se ajusta dieta enteral y se complementa proto-
colo de estudio, realizándose USE (fig. 2) donde se evidencia 
en la cabeza de páncreas, una lesión redondeada con bordes 
bien definidos de 22 x 21 mm, discretamente hipoecogénica,  

con microvasculatura en su interior en íntimo contacto so-
bre el confluente portomesentérico de predominio en porta 
distal, que no produce dilatación del conducto de Wirsung, sin 
ganglios locorregionales ni a distancia, realizándose biopsia 
por aspiración con aguja fina sin incidentes (BAAF), conclu-
yendo en lesión tumoral en cabeza de páncreas T1N0MX.

Se realiza junta terapéutica entre los Servicios de Cirugía 
Biliopancreática, Endocrinología, Perinatología y Medicina 
Crítica en Obstetricia, decidiéndose intervención quirúrgi-
ca, bajo anestesia general combinada (balanceada y blo-
queo peridural con colocación de catéter para manejo de 
dolor postoperatorio), se realiza laparotomía con enuclea-
ción del tumor y colocación de drenaje tubular, obteniéndo-
se tumor de 2.5 x 2 x 2 cm de consistencia ahulada rojo 
vinoso, el cual se encontraba adherido a la cara posterior de 
cabeza y cuello pancreáticos junto a la vena porta sin infil-
trar a ésta, sin contacto a conducto pancreático, además 
cabeza, proceso uncinado, cuerpo y cola pancreáticas  
de características macroscópicas normales, con vía biliar 
extrahepática de particulares macroscópicas normales (figs. 
3 y 4). A partir del momento de la enucleación del tumor se 
disminuye de forma progresiva el goteo de solución glucosa-
da bajo controles de glucemia, se suspende la misma 10 ho-
ras después de la cirugía, la paciente inicia dieta oral al día 
siguiente, siendo dada de alta en adecuadas condiciones 
con ultrasonografía obstétrica que reportaba embarazo de 
18.6 semanas de gestación, con fetocardia de 149 latidos 
por minuto, placenta corporal posterior grado 0 de madura-
ción y líquido amniótico 4.38 por Chamberlain. La paciente 
queda bajo controles seriados por Consulta Externa de Gine-
coobstetricia y Endocrinología. El reporte histopatológico 
informa neoplasia neuroendocrina bien diferenciada de pán-
creas, así como la inmunohistoquímica informa anticuerpos 
anti-insulina y anti-E-cadherina positivos.

Discusión

El caso presenta varias características interesantes tales como 
la edad temprana de la paciente, el aumento típico en la in-
gesta de dieta rica en carbohidratos buscando mitigar las crisis  

Figura 1  Resonancia magnética que muestra tumoración en 
cabeza del páncreas (flecha).

Figura 2  Ultrasonografía endoscópica que muestra la relación 
del insulinoma (I) con la vena porta (VP), así como dimensiones 
de 22 x 21 mm.

VP
I
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de hipoglucemia con el subsecuente aumento de peso, la hi-
poglucemia manifestada por convulsiones durante el segundo 
trimestre del embarazo a pesar de la insulinorresistencia pro-
pia de este estado relacionada a dicha edad gestacional. Cabe 
mencionar la aplicación limitada de la prueba de ayuno duran-
te el embarazo, por el riesgo de aborto que conlleva. Se resal-
ta la gran utilidad del USE en identificar las características de 
localización del tumor. Finalmente, se deben tomar en cuenta 
las contraindicaciones médicas para la administración de fár-
macos empleados en el tratamiento de pacientes portadoras 

de insulinoma no embarazadas, tales como diasóxido, verapa-
milo o el importante costo, que resulta una limitante en la 
administración por largo plazo de octreótido o glucagón, por 
lo que la cirugía constituye el tratamiento de elección duran-
te el segundo trimestre del embarazo.

Conclusión

El presente caso demuestra la importancia de sospecha 
diagnóstica de insulinoma en paciente joven embarazada 

Figura 3  A) Sitio donde se encontraba el insulinoma (flecha) y relación con vena porta (VP), cabeza (CaP) y cuerpo de páncreas 
(CuP). B) Útero gestante (UG) de 18.4 semanas.

Figura 4  Relación de tamaño y aspecto del insulinoma.
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con datos de hipoglucemia, decidiéndose de forma multidis-
ciplinaria consensuada el manejo quirúrgico en el segundo 
trimestre, lo cual permite iniciar el tratamiento de forma 
oportuna evitando un caso de muerte materna indirecta y 
morbi-mortalidad fetal relacionadas a la hipoglucemia pro-
pia del cuadro de hiperinsulinismo, así como complicaciones 
crónicas en la madre y el feto por hiperglucemia durante el 
control de la patología.
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Resumen  El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos más frecuente en la edad 
pediátrica; en los adultos representa un reducido número de tumores malignos. Se localiza 
principalmente en cabeza y cuello, aparato genitourinario y extremidades. Existen diversos 
tipos histológicos de rabdomiosarcoma con distinto comportamiento biológico. El objetivo del 
presente artículo es informar el caso de un rabdomiosarcoma variedad seudovascular 
esclerosante de pared torácica posterior; el cual tiene pocos casos en el mundo; así como 
realizar una revisión integral de la literatura médica sobre el tema.
Se presenta paciente masculino de 56 años de edad, que acude a la Unidad con presencia de 
tumor intratorácico documentado por radiografía de tórax, quien es sometido a protocolo diag-
nóstico. Se detecta en tomografía axial computarizada (TAC) de tórax, tumor de gran tamaño 
dependiente de la pared torácica posterior izquierda. Se somete a resección tumoral a través de 
toracotomía postero-lateral izquierda, resecándose tumor en casi su totalidad, dejando R2. 
Cursa con evolución clínica satisfactoria en hospitalización, siendo egresado 12 días después a 
su domicilio. El reporte de patología con imunohistoquímica refiere rabdomiosarcoma seudovas-
cular esclerosante, con infiltración a tejido pulmonar adyacente subpleural.
Se trata de una neoplasia maligna muy rara, con reporte de 15 casos a nivel mundial, la cual 
presenta una localización nunca descrita en la literatura, de ahí surge la importancia de tener 
en cuenta esta posibilidad diagnóstica, así como los conocimientos para su detección.



326� L. Cruz-Benítez et al

Introducción

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos más 
frecuente en la edad pediátrica; mientras que en los adultos 
representa solamente un pequeño grupo de los tumores  
malignos. Se localiza principalmente en cabeza y cuello, 
aparato genitourinario y extremidades; puede presentarse 
en diversas partes del cuerpo, incluyendo aquellos sitios en 
los que no hay músculo estriado, como hueso y piel. Existen 
diversos tipos histológicos de rabdomiosarcoma importantes 
de distinguir, debido a que difieren en su comportamiento 
biológico1. Los tumores benignos de músculo esquelético son 
mucho menos frecuentes que sus contrapartidas malignas, y 
representan no más del 2% de todos los tumores malignos de 
músculo estriado. Básicamente, se emplean 2 denominacio-
nes para definir los tumores de músculo esquelético: 1) rab-
domioma para las forma benignas, con una subdivisión en 
forma fetal y adulta; y 2) rabdomiosarcoma para la forma 
maligna con sus variantes de embrionaria, alveolar y pleo-
mórfica, además del reconocimiento más reciente de una 
forma esclerosante y de algunos subtipos especiales2.

El objetivo del presente artículo es describir el caso y el 
manejo de un paciente masculino con rabdomiosarcoma 
seudovascular esclerosante de pared torácica posterior iz-
quierda; la cual constituye una neoplasia rara en nuestro 
medio y en el mundo, haciéndose meritorio realizar una re-
visión integral de la literatura médica sobre el tema.

Presentación del caso

Masculino de 56 años de edad, el cual tiene los siguientes 
antecedentes de importancia: niega historiales oncológicos 
familiares; es portador de diabetes mellitus tipo 2 con 8 
años de evolución; quirúrgicos: vasectomía, orquiectomía 

izquierda, disección ganglionar mediastinal izquierda en 
2009.

Es visto por primera vez el 25 febrero de 2014, en la Con-
sulta Externa de Oncología con antecedentes de liposarco-
ma desdiferenciado (10%) y mixoide (90%) de región 
paratesticular izquierda, sometido a orquiectomía izquierda 
en 2009 sin tratamiento adyuvante, desconoce la estadifica-
ción ya que pierde control oncológico. Inicia en enero de 
2014 con tos persistente, no cianosante, con escasa expec-
toración oscura, disnea a pequeños esfuerzos, dolor toráci-
co izquierdo con irradiación a miembro torácico ipsilateral, 
de leve a moderada intensidad, sin ningún fenómeno acom-
pañante, pérdida de peso 3 Kg en 15 días; acude a facultati-
vo quien le indica una radiografía de tórax, donde se observa 
una lesión en hemitórax izquierdo que desplaza estructuras 
intratorácicas (fig. 1). Se solicitan estudios de extensión: 
tomografía axial computarizada (TAC) de tórax simple y 
contrastada, exámenes de laboratorio, marcadores tumora-
les (alfa-fetoproteína, fracción beta de gonadotropina co-
riónica humana y deshidrogenasa láctica se reportan como 
negativos). La TAC de tórax del 10 de junio de 2014 presenta 
tumor de 20 x 19 x 18 cm, dependiente de pared torácica 
posterior izquierda con infiltración a tejido pulmonar y pa-
red torácica adyacente, sin presencia de adenopatías regio-
nales, ni derrame pleural (figs. 2 y 3). Se envía a biopsia 
dirigida por TAC de dicha tumoración, la cual se realiza el 8 
de abril de 2014 y se reporta por parte del Servicio de Pato-
logía como hemangioma. Ante este resultado, se envía a  
valoración por Cardiología y Neumología, quienes no contra-
indican procedimiento quirúrgico.

Se somete a toracotomía posterolateral izquierda y neu-
monectomía radical izquierda, resección tumoral de pared 
torácica posterior completa tipo R2, colocación de sonda 
endopleural ipsilateral el 19 de junio de 2014; con hallazgos 
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de tumor dependiente de pared torácica posterior izquier-
da, de 25 cm, con infiltración de tejidos adyacentes: hueco 
axilar, parénquima pulmonar en zona del hilio pulmonar iz-
quierdo con abundantes vasos de neoformación y consisten-
cia pétrea (figs. 4 y 5). Es ingresado al Servicio de Terapia 
Intensiva el 19 de junio de 2014 con asistencia mecáni- 
ca ventilatoria por choque hipovolémico grado IV, insuficien-
cia respiratoria, acidosis metabólica. Durante su estancia se 
mejoran condiciones clínicas con reversión del estado de 
choque, acidosis y mejoría de la ventilación mecánica.  
Se egresa el 01 de julio de 2014 de Terapia Intensiva, extu-
bado y en buenas condiciones clínicas. Durante su estancia 
en hospitalización cursa con buen estado clínico, se mantie-
ne vigilancia del gasto de sonda endopleural siendo de 500 
mL en promedio, con disminución progresiva del gasto hasta 
el 07 de julio, en 50 mL. Se mantiene en vigilancia clínica y 
con signos vitales dentro de parámetros normales, buen es-
tado clínico, herida de toracotomía cicatrizada. 

El reporte de patología con imunohistoquímica del 07 de 
julio de 2014 concluye: rabdomiosarcoma seudovascular es-
clerosante con infiltración al tejido pulmonar adyacente 
subpleural. Ganglios linfáticos hiliares con hiperplasia sinus-
oidal y antracosis. Inmunohistoquímica: desmina (+), Myo 
D1 (+), miogenina (+) débilmente focal, S-100 (-), CD34 (-), 
PAN CK (-), Ag AML (-) (figs. 6 y 7). 

Discusión

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos más 
frecuente en la niñez. Es poco frecuente por arriba de los 50 
años. Es el sarcoma de tejidos blandos que con mayor fre-
cuencia se localiza en la región de cabeza y cuello en los 
niños2. Representa el 75% de todos los sarcomas en niños de 
0-14 años y constituye menos del 3% de los tumores malig-
nos de tejidos blandos del adulto. Es un tumor maligno que 
se origina de células mesenquimatosas primitivas y tienen 
diferenciación hacia músculo esquelético. En los niños se 
localiza predominantemente en cabeza y cuello (40%), apa-
rato genitourinario y tejidos blandos de las extremidades 
(40%), y con menor frecuencia en tronco, órbita, intrato-
rácico y retroperitoneo. Existe controversia sobre el sitio  
predominante en adultos, aunque varios estudios han de-
mostrado preponderancia en cabeza y cuello (42.85%),  

seguida de las extremidades (23.8%) y el aparato genitouri-
nario (14.8%), similar a los casos pediátricos1.

Los sarcomas de tejidos blandos primarios de la pared to-
rácica son una enfermedad poco frecuente. Abarcan menos 
del 10% de todos los casos de sarcomas reportados. La ma-
yoría de las series en la literatura médica son pequeñas, se 
extienden por décadas y presentan un rango amplio de 
abordajes terapéuticos3. La mayor parte de los sarcomas  
de tejidos blandos de tórax son superficiales, no obstante la 
malignidad tiene un pronóstico favorable. Para obtener el 
control local es indispensable un margen quirúrgico adecua-
do; por lo tanto, la toracotomía asociada a cistotomía y 
transferencia de colgajos puede llegar a ser necesaria. Sólo 
el 17.9% de los sarcomas se originan en el tronco3.

La clasificación histológica abarca muchas histologías, 
como angiosarcoma, leiomiosarcoma, mesenquimoma, his-
tiocitoma, rabdomiosarcoma, desmoide, sarcoma sinovial y 
liposarcoma. La clasificación de Stojadinovic, donde casi la 
mitad (47%) son desmoides, ha llevado a proponer que se 
consideren como grupo independiente. El 15% corresponde 
a dermatofibrosarcoma protuberans, y el 40% son histolo-
gías comunes a extremidades y comparten porcentajes rela-
tivamente similares. El histiocitoma fibroso maligno parece 
ser una entidad particular, no asociado a las características 
del resto de sarcomas3. Desde el punto de vista histológi- 
co, dentro de los rabdomiosarcomas se identifican varios  
tipos: el embrionario, el botrioides (variante del embriona-
rio), el alveolar (con su variante sólida), el pleomórfico y los 
subtipos recientemente descritos como el fusocelular y el 
esclerosante seudovascular; este último, por sus caracterís-
ticas inmunohistoquímicas y citogenéticas, parece ser una 
variante del rabdomiosarcoma embrionario4,5. La distinción 
de subtipos de rabdomiosarcoma es importante debido a 
que difieren en su comportamiento biológico6. 

En todos los subtipos de rabdomiosarcoma, la célula ca-
racterística es el rabdomioblasto caracterizado por la pre-
sencia de un citoplasma amplio, eosinófilo y granular con 
núcleo excéntrico7,8. Las células pueden ser redondeadas, 
poligonales o alargadas, estas últimas tienen la forma de 
raqueta o renacuajo. La diferenciación muscular se pue- 
de demostrar con microscopía electrónica o con técnicas 

Figura 1  Radiografía de tórax, donde se observa una lesión en 
hemitórax izquierdo que desplaza estructuras intratorácicas. Figura 2  Tomografía de tórax con ventana pulmonar. Se ob-

serva tumor de 20 x 19 x 18 cm, dependiente de pared toráci-
ca posterior izquierda con infiltración a tejido pulmonar adya-
cente.
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inmunohistoquímicas. Ultraestructuralmente, el rabdomio-
sarcoma se caracteriza por la presencia de bandas Z sarcomé-
ricas e inmunohistoquímicamente, por la reactividad para la 
desmina, actina, mioglobina y Myo D1. La proteína miogénica 
reguladora Myo D1 y la mioglobina, son los marcadores más 
específicos de diferenciación muscular estriada9,10.

El rabdomiosarcoma esclerosante es una nueva variante 
de rabdomiosarcoma caracterizada por una matriz esclero-
sante hialina y un patrón seudovascular que afecta prefe-
rentemente a adultos11,12. Fue descrito por primera vez en el 
2000 por Mentzel et al. Este es un tumor con diferenciación 
mioide, áreas de esclerosis y patrón seudovascular. Forma 
matriz osteoide o condroide (nunca hueso ni cartílago). En 
2004, Vadgama et al. describe el primer caso en niños12. Al 
inicio fue denominado rabdomiosarcoma esclerosante seu-
dovascular, posteriormente como rabdomiosarcoma esclero-
sante en adultos13-15. Esta entidad ha sido descrita en base a 
la publicación de 15 casos a nivel mundial y se caracteriza 
por afectar preferentemente a adultos. Los estudios mo-
leculares realizados no han detectado los genes de fusión 
descritos en la forma alveolar. La casuística es pequeña para 
intentar establecer un comportamiento biológico de esta 
variante de rabdomiosarcoma. En un trabajo más reciente 
se ha revisado una serie de 13 casos de esta variante de 
rabdomiosarcoma descritos en niños12. En la serie de 7 casos 
publicados, 3 casos ocurrieron en la región de cabeza y cue-
llo (órbita y base del cráneo, nasofaringe y mandíbula su-
perior izquierda)15. Los restantes 4 tumores se desarrollaron 
en tejidos blandos de extremidades y uno dentro de la pri-
mera vértebra sacra14.

Respecto a la inmunohistoquímica, las células tumorales 
muestran una fuerte y difusa reactividad para Myo D1, mio-
genina y marcadores específicos de tumores músculo-esque-
léticos14,15. Los anticuerpos antidesmina, actina y mioglobina 
han sido utilizados como marcadores musculares. La mioglo-
bina es un marcador más sensible, pues se presenta sólo en 
rabdomioblastos diferenciados. La actina sarcomérica sólo 
se presenta en rabdomioblastos bien diferenciados y ha sido 
descrita ocasionalmente en leiomiosarcomas4,16,17. La desmina  
es positiva en una pequeña proporción de células y puede 
haber positividad a CD5614,15.

La genética molecular puede ser de ayuda para el diag-
nóstico de estos tumores. El rabdomiosarcoma alveolar  

puede presentar 2 translocaciones; t(2;13) en más del 50% 
de los casos y t(1;13) en 22%, mismas que no están presen-
tes en otros tipos de rabdomiosarcoma. Estas translocacio-
nes resultan en la fusión de los genes PAX (3 y 7) con el gen 
FKHR, fusión que produce proteínas quiméricas de función 
alterada y más potente que las normales, afectando el con-
trol del crecimiento celular, la apoptosis, la diferenciación y 
la motilidad. En los pacientes con enfermedad en estadio 
avanzado, la presencia de la fusión PAX3-FKHR es un factor 
de pronóstico adverso16-18.

Los sarcomas del tronco frecuentemente se presentan 
como una masa indolora y de lento crecimiento, en donde la 
sintomatología suele ser secundaria a la compresión ejerci-
da por el tumor. Estos sarcomas troncales están asociados 
con diversos agentes carcinógenos y síndromes hereditarios. 
Entre los agentes carcinógenos se ha citado a los clorafeno-
les, al arsénico y a la radiación. Los síndromes genéticos 
relacionados son: síndrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma, 
enfermedad de von Recklinghausen y síndrome de Gardner3.

Diagnóstico
La biopsia es el primer recurso utilizado. Aunque la biopsia 
con aguja fina es frecuentemente la modalidad de elección 
para otras masas tumorales, su uso está limitado en los sar-
comas, debido a que no proporciona una muestra adecuada 
para el diagnóstico. Si la biopsia con aguja gruesa es insufi-
ciente o imposible de practicar, el siguiente paso es realizar 
una biopsia incisional. Para evitar la diseminación durante 
la biopsia, la disección debe ser por fuera de la cápsula y es 
imprescindible evitar la formación de hematomas3.

La evaluación radiográfica se utiliza para determinar la 
extensión de las masas tumorales, y para dar seguimiento a 
la progresión de la enfermedad. La tomografía y la resonan-
cia magnética son imprescindibles. La tomografía es tam-
bién útil para determinar la existencia de enfermedad 
metastásica. La angiografía sólo es requerida cuando existe 
sospecha de invasión vascular3.

Tratamiento
El tratamiento en este tipo de pacientes es multimodal. Es 
primordial la resección completa de la lesión con márgenes 

Figura 3  Tomografía de tórax contrastada. Se observa tumor 
dependiente de pared torácica posterior de hemitórax izquier-
do, sin presencia de adenopatías regionales ni derrame pleural.

Figura 4  Tumor dependiente de pared torácica posterior iz-
quierda, con diámetro de 25 cm, así como infiltración a parén-
quima pulmonar e hilio pulmonar izquierdo.
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negativos a tumor de aproximadamente 10 cm3,21,22. La re-
sección en bloque con márgenes amplios, es el tratamiento 
de elección para todos los sarcomas, incluyendo los tronca-
les. De cualquier modo, en nuestros días, el manejo multi-
disciplinario es quizá lo más importante. En cirugía de 
sarcomas troncales se debe considerar la localización, su 
tamaño, la invasión de estructuras importantes, la necesi-
dad de reconstrucción y la profundidad. La cirugía puede 
ser radical, compartamental, resección amplia y resección 
multiestructural3,23-15. La linfadenectomía se realiza cuando 
existe evidencia clínica o radiográfica de involucramiento 
ganglionar. Diversos subtipos histológicos se asocian con un 
incremento en el riesgo de involucramiento ganglionar,  
sobre todo cuando se trata de sarcoma epitelioide, rabdo-
miosarcoma, sarcoma de células claras y angiosarcoma3. 

Quimioterapia adyuvante: La quimioterapia adyuvante no 
es considerada estándar. Los pacientes sintomáticos pueden 
iniciar terapia sistémica, que de acuerdo a la severidad de 
los síntomas, puede ser en combinación o monoterapia26. La 
doxorrubicina ha sido el fármaco más utilizado en dicho es-
cenario. La inclusión de ifosfamida a los regímenes adyu-
vantes ha mantenido los resultados en la tasa de periodo 
libre de enfermedad (PLE); sin embargo, no hay un benefi-
cio contundente en supervivencia general (SG)26,27. Todo lo 
anterior se documenta en el estudio clásico publicado en 
1997 (SMAC, por sus siglas en inglés, Sarcoma Meta-Analysis 
Collaboration), donde se reporta una disminución absoluta 
del riesgo de recaída a 10 años del 10%; sin embargo, el be-
neficio absoluto en SG fue de sólo de 4% a 10 años, lo cual 
no fue estadísticamente significativo26,27. El anterior meta-
análisis fue actualizado en el 2008 por O’Connor et al., 
quien incluyó en el trabajo 4 estudios aleatorizados recien-
tes donde se agrega ifosfamida al esquema basado en an- 
traciclinas y se confirma el beneficio en PLE (HR=0.71; 
p=0.0001), siendo nuevamente imposible demostrar algún 
beneficio en SG (HR=0.87; p=0.12)28-30.

Quimioterapia neoadyuvante: Al igual que en el terreno 
adyuvante, los resultados son controvertidos. Sin embargo, 
la terapia neoadyuvante en sarcomas de tejidos blandos 
puede disminuir el volumen tumoral facilitando el éxito de 
la cirugía conservadora, y podría también erradicar la en-
fermedad microscópica, además de ser un excelente esce-
nario para valorar la respuesta in vivo. Está indicada en 

pacientes con tumores voluminosos de etapas II y III, con 
alto riesgo de recurrencia, para facilitar el procedimiento 
quirúrgico conservador, sobre todo en histologías quimio-
sensibles. Esta neoadyuvancia ha demostrado un aumento 
en la tasa de PLE de aproximadamente 7%. La modalidad a 
utilizar es preferentemente quimio-radioterapia, con es-
quemas basados en antraciclinas. Se han realizado ensayos 
con quimioterapia de inducción seguida de perfusión aisla-
da, aunque habrá que esperar la maduración de sus resul- 
tados. Como por ejemplo, el estudio EORTC 62961 (fase III), 
con 341 pacientes (149 con sarcomas de tejidos blandos de 
extremidades), donde se valoró un esquema de quimio-ra-
dioterapia con etopósido, ifosfamida y adriamicina, admi-
nistrados con o sin hipertermia local, observándose una tasa 
de PLE de 70% vs. 57% sobre hipertermia sola26.

Tratamiento en enfermedad metastásica o 
recurrente
Con respecto al tratamiento de estos pacientes, Verma et 
al. (2008) documentó que no hay evidencia de que la tasa 
de respuesta objetiva y la tasa de PLE se traduzca en 
aumento de SG. Algunos grupos de pacientes se benefician 
más del manejo paliativo. Los jóvenes (< 40 años), aquellos 
con un ECOG de 0-1; ausencia de metástasis hepáticas, PLE 
largo, neoplasias de alto grado o con histología de liposarco-
ma y sarcoma sinovial26,32. Los pacientes sintomáticos  
pueden iniciar terapia sistémica, que de acuerdo a la seve-
ridad de los síntomas, puede ser en combinación o monote-
rapia. Mientras que los asintomáticos con enfermedad 
limitada van a cirugía. Los asintomáticos avanzados pueden 
ser sólo observados o recibir terapia sistémica. La tera- 
pia más utilizada continúa siendo el esquema basado en  
antraciclinas, en monoterapia o en combinación con ifosfa-
mida, cuyas respuestas varían entre 10% y 46%26.

Entre los fármacos biológicos que se ensayan hoy en día 
para sarcomas de tejidos blandos están: cixutumumab, ima-
tinib, sunitinib, sorafenib, crizotinib, pazopanib e inhibido-
res de mTOR26. Existen varios estudios con respecto al 
manejo de esta clase de pacientes, como ejemplo podría-
mos citar un estudio fase II donde se utilizó gemcitabina en 
sarcomas avanzados y metastásicos; donde se observó una 
tasa de sobrevida media de 15 meses, sobrevida estimada a 

Figura 5  Cavidad torácica izquierda posterior a realización de 
neumonectomía.

Figura 6  Microfotografía de inmunohistoquímica, donde se 
observa la reacción intensa a Myo D1.
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un año de 63% y sobrevida media libre de progresión de 13 
meses23.

En México, la terapia con antraciclinas es un recurso bási-
co, ya que en muchos Centros no se realiza hipertermia ni 
se administra radioterapia; sin embargo, recursos como 
ifosfamida pueden resultar incosteables para muchos pa-
cientes que reciben atención institucionalizada. La reco-
mendación que se ajusta más a esta situación es el uso de 
esquemas basados en antraciclinas, en adyuvancia y neoad-
yuvancia, con apoyo en manejo multidisciplinario, con su-
pervivencia libre de progresión, protocolos de estudio e 
hipertermia26.

Tratamiento con radioterapia
La radioterapia se recomienda para el manejo de la enfer-
medad residual, los márgenes estrechos o positivos. La ra-
dioterapia es el tratamiento adyuvante de elección en los 
sarcomas; sin embargo, en tronco y abdomen ésta llega a 
considerarse sólo cuando existe un límite negativo pero in-
suficiente (menor a 1 cm, o margen positivo en donde no se 
pueda realizar ampliación del margen)3. La radioterapia ad-
yuvante ha demostrado beneficio en SG, y se considera indi-
cación en tumores de alto grado33-35, mayores de 5 cm36, con 
localización profunda, y en los que se encuentran márgenes 
cercanos (< 1 cm) o positivos35,36. El uso de radioterapia ad-
yuvante no sustituye a resección completa cuando ésta es 
posible36,37. Los pacientes con tumores de bajo grado y con 
margen negativo no requieren adyuvancia38.

La braquiterapia adyuvante se usa sola o en combinación 
con radioterapia externa. Se recomienda en monoterapia en 
resecciones completas y tumores de alto grado, siempre y 
cuando el volumen de tratamiento pueda ser cubierto por el 
implante. Se usa braquiterapia como sobreimpresión a ra-
dioterapia externa cuando no se logra R0, o si existe ulcera-
ción de la piel, en sarcomas de bajo grado o en riesgo de 
contaminación quirúrgica del campo. Las dosis recomenda-
das en monoterapia son: en LDR, de 45-50Gy/4-6 días, a una 
tasa de dosis de 0.45Gy/h. Cuando se usa como sobreimpre-
sión a radioterapia externa (45-50Gy), la dosis recomendada 
es 15-25Gy/2-3 días. La tasa de dosis se puede incrementar39.

En pacientes con tumores > 8 cm de alto grado, se reporta 
un porcentaje de falla a distancia > 40%, y por este motivo 
es importante diseñar nuevas estrategias como la quimio-
radioterapia preoperatoria. Se han reportado resultados 
alentadores con quimio-radioterapia bajo esquema MAID 

(mesna, adriamicina, ifosfamida y dacarbazina) concomi-
tante con radioterapia, en dosis de 44Gy, seguido de cirugía, 
y finalmente 3 ciclos más de quimioterapia con el mismo 
esquema36,40-42.

Los pacientes tratados con radioterapia postoperato- 
ria cursan con más fibrosis y complicaciones tardías, y los  
tratados con radioterapia preoperatoria tienen mayor riesgo 
de problemas de cicatrización en la herida. Cada vez hay 
más evidencia que apoya el uso de la modalidad preopera-
toria, pues ha demostrado su impacto en SG y SVCE43. 

Asimismo, se recomienda el uso de resonancia magnética 
contrastada para valorar la respuesta, sobre todo es impor-
tante evaluar el edema en T2, ya que en > 60% de los pa-
cientes existen células tumorales en el edema44.

Los factores de mal pronóstico incluyen: localización en 
extremidades, edad de presentación (adultos), estadio clí-
nico avanzado y presencia de la translocación t(2;13)16,17. El 
factor pronóstico principal para los sarcomas de tejidos 
blandos de extremidades y tronco es el tipo histológico. El 
factor pronóstico de control locorregional es el margen ne-
gativo y suficiente (considerado al menos 1 cm libre de tu-
mor). Otros factores son los antecedentes de recurrencia 
locorregional y el tamaño tumoral. Los factores pronósticos 
para metástasis son: tipo histológico, tamaño y profundi-
dad. Se ha encontrado que la tasa global de supervivencia a 
15 años para sarcomas de tejidos blandos de extremidades 
es de 68.4%, comparada con 59.5% para los troncales, y 50% 
para los retroperitoneales. El grado tumoral es un factor 
pronóstico importante, pues la tasa de supervivencia a 12 
años es de 92% para sarcomas de bajo grado, 75% para sar-
comas de grado intermedio y 43% para sarcomas de alto gra-
do. Otro factor pronóstico importante es el tamaño tumoral, 
debido a que los tumores < 5 cm tienen una tasa de supervi-
vencia a 12 años del 70%, y los tumores > 5 cm tienen una 
tasa del 49.5%. La SG de pacientes con una cirugía con már-
genes negativos fue del 67% comparada con una del 49% 
para la cirugía con márgenes positivos3.

La supervivencia que se puede esperar a 5 años en esta-
dio I es de 90%; en estadio II de 70%; en estadio III de 50%, 
y en estadio IV es de 10% al 20%. El seguimiento de los pa-
cientes se contempla, inicialmente para cada 3 meses den-
tro de los primeros 2 años, para pasar a cada 6 meses en los 
siguientes 3 años y una vez al año, a partir del quinto año3.

Conclusiones

Nuestro caso en particular representa el primero reportado 
en la cavidad torácica izquierda a nivel mundial. El rabdo-
miosarcoma esclerosante representa una dificultad para 
clasificarlo dentro del grupo de los distintos rabdomiosarco-
mas, por lo cual se ha tipificado como un nuevo tipo de rab-
domiosarcoma20,21. También podríamos concluir que la 
quimioterapia adyuvante en sarcomas no es considerada 
estándar; su aplicación requiere individualizar el caso por 
parte de un grupo multidisciplinario. Si se inicia la terapia 
es preferible optar por esquemas basados en antraciclinas y 
con ifosfamida26. El pronóstico en rabdomiosarcoma de adul-
tos es peor que en niños, no obstante se ha demostrado que 
con la implementación de protocolos de tratamientos adop-
tados de casos pediátricos trasladados a casos en adultos, se 
podría incrementar la sobrevida en pacientes adultos19.

Figura 7  Tinción con inmunohistoquímica, donde se expone 
reacción intensa a desmina.
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Resumen  Las manifestaciones clínicas no relacionadas a la invasión local o compresión por un 
tumor maligno, han sido ampliamente descritas en la literatura como síndromes paraneoplásicos; 
la prevalencia de todos los tipos existentes de paraneoplasias, incluyendo la reumatológica es 
del 8%. La isquemia digital asociada a las neoplasias malignas es un fenómeno inusual que puede 
ser originada por una vasculitis periférica como el síndrome de Raynaud, el cual está 
caracterizado por aparición espontánea y rápida progresión de isquemia o necrosis digital, en 
pacientes mayores de 50 años con poca respuesta al tratamiento y posible mejoría al tratar la 
neoplasia maligna. El objetivo de presentar este caso es revisar el estado actual del manejo en 
la literatura médica.
Se presenta el caso de una mujer de 51 años de edad, multípara, posmenopáusica que acude 
con sintomatología abdominal inespecífica, sangrado transvaginal y aumento del perímetro ab-
dominal asociado a isquemia bilateral del dedo índice, que progresó rápidamente a necrosis. 
Sus estudios revelaron Ca-125 en 3,160 U/mL, ascitis y tumor de ovario bilateral, por lo cual se 
llevó a laparotomía con estudio transoperatorio, encontrando ambos ovarios tumorados y carci-
nomatosis no citorreducible. 
El síndrome de Raynaud asociado a cáncer de ovario está brevemente descrito en la literatura 
médica y debe considerarse el diagnóstico en pacientes con ciertas características, su manejo 
es difícil y de pobre respuesta.

Digital ischemic necrosis associated with ovarian cancer. Case report

Abstract  The clinical manifestations that are not related to the local invasion or compression 
of a malignant tumor have been widely described in the literature as paraneoplastic syndromes; 

KEYWORDS
Paraneoplastic 
syndrome; Raynaud’s 
phenomenon; Ovarian 
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Introducción

Desde 1865, fecha en que Armand Trousseau, médico fran-
cés, describió por primera vez la tromboflebitis migrans1, se 
tiene conocimiento de la existencia de diferentes síndromes 
inherentes al cáncer, que no están directamente relaciona-
dos con la invasión del tumor o su metástasis, a estos se les 
denominó síndromes paraneoplásicos. En la actualidad, al-
rededor del 8% de los pacientes que presenta algún tipo de 
cáncer manifiesta un síndrome paraneoplásico de alguno  
de los siguientes tipos: reumatológico, hematológico, neu-
rológico, dermatológico o endocrinológico2. 

La isquemia digital asociada a neoplasia fue reportada por 
primera vez en 1866 por Fagge y Payne Smith, quienes pu-
blicaron el caso de una mujer joven que presentó isquemia 
distal de los dedos acompañada de dolor y coloración azul; 
la necropsia reveló una tumoración que infiltraba el primer 
nervio dorsal del tronco simpático, por lo tanto se descartó 
como una verdadera paraneoplasia al ser una consecuencia 
directa de la enfermedad maligna1. Dieciocho años más tar-
de, O’Connor asoció la gangrena digital al cáncer de ma-
ma1,3,4. A partir de éstos y algunos otros reportes de caso en 
los que existía la asociación isquemia digital-neoplasia, se 
comenzó a investigar la patogénesis de este fenómeno como 
una paraneoplasia. Años más tarde, esta manifestación se 
relacionó con el fenómeno de Raynaud, descrito en 1862 por 
Maurice Raynaud1,5,6. Este fenómeno puede ser primario, 
cuando está causado por afección propia del tejido conecti-
vo, o secundario a fármacos o neoplasias5,6. La importancia 
de conocer más acerca de esta presentación paraneoplásica 
radica en que en todo paciente que presente isquemia o 
necrosis distal de los dedos, que no tenga manifestaciones 
ni antecedentes de enfermedad reumatológica, se debe 
pensar en cáncer como una posible causa.

Presentación del caso

Mujer de 51 años de edad, multípara posmenopáusica sin an-
tecedentes de importancia, que acude con dolor abdominal  

tipo cólico mal localizado de 5 meses de evolución y sangra-
do transvaginal anormal, a su ingreso presenta dolor tipo 
ardoroso en el dedo índice de ambas manos que progresó 
rápidamente a necrosis (fig. 1), así como isquemia en ambos 
pies (fig. 2). A la exploración física se encontró abdomen 
globoso secundario a ascitis y una masa anexial izquierda 
infraumbilical de aproximadamente 18 cm, móvil y dolorosa 
a la palpación profunda. El ultrasonido pélvico reveló  
una masa pélvico-abdominal con áreas sólidas y quísticas en 
su interior y líquido libre en el abdomen. Durante la laparo-
tomía exploratoria se observó una tumoración de 20 x 20 cm 
(fig. 3), dependiente de anexo izquierdo y una tumoración 
de 8 x 4 cm, adjunta a anexo derecho, así como 3 L de asci-
tis, implantes mayores de 2 cm en pelvis, abdomen y omen-
to que no permitieron la citorreducción. Se le realizó una 
ooforectomía bilateral, en el posquirúrgico la necrosis is-
quémica digital se limitó a la primera falange y remitió la 
isquemia en ambos pies. 

Discusión

El fenómeno de Raynaud es un fenómeno paroxístico que 
consta de 3 fases: isquémica, caracterizada por vasocons-
tricción de las arterias y arteriolas digitales y shunts arterio- 
venosos; hiperémica, que consiste en el retorno espontáneo 
del flujo normal y que se presenta como una coloración ro- 
ja de las manos, y la regresión o retorno completo a la nor-
malidad5,6. La presentación clínica del fenómeno de Rayn-
aud primario, se relaciona con la exposición al frío o estrés 
y se caracteriza por su presentación en mujeres jóvenes, sin 
evolución a necrosis y con respuesta al tratamiento conven-
cional (calcio antagonistas, antagonistas de alfa-adrenorre-
ceptores, prostaglandinas, antagonistas del receptor de 
endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores 
selectivos de la recaptura de serotonina)6; cuando exista 
una presentación diferente: en personas mayores de 50 años 
y sin antecedentes personales ni familiares de enfermedad 
reumatológica, de inicio súbito, evolución rápida a necrosis 
y falta de respuesta al tratamiento, es importante descartar 

the prevalence of all the existent paraneoplastic syndromes including the rheumatologic ones is 
8%. Digital ischemia associated with malignant neoplasms is an unusual phenomenon and it can 
be originated by a peripheral vasculitis such as Raynaud’s syndrome, which is characterized by 
sudden onset and rapid progression of ischemia or digital necrosis in patients older than 50 
years old with poor response to treatment and amelioration after treating the malign neoplasm. 
The objective of presenting this case is to review the actual management in the literature.
We report the case of a 51-year-old multipara postmenopausal woman who presented nonspeci-
fic abdominal symptoms, vaginal bleeding and abdominal swelling associated with bilateral is-
chemia of the index fingers with rapid progression to necrosis. Her tests revealed Ca-125 of 
3,160 U/mL, ascites and a bilateral ovarian tumor; therefore she was taken to a laparotomy 
with transoperative study that led to the diagnosis of ovarian cancer with unresectable perito-
neal carcinomatosis. 
The Raynaud’s syndrome associated with ovarian cancer has been briefly described in the lite-
rature and it must be considered as a diagnosis in patients with certain characteristics, it has a 
difficult management and a poor response to treatment. 

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

cancer; Mexico.
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una neoplasia, ya que se puede tratar de la primera mani-
festación de un cáncer oculto3,5,7,8. Por otro lado, cuando se 
presente en personas con diagnóstico confirmado de cáncer 
es importante iniciar el tratamiento contra la enfermedad 
maligna lo más pronto posible, pues es la única manera de 
lograr mejoría o limitación de la paraneoplasia1,3,4,5,9.

El fenómeno de Raynaud paraneoplásico es una manifesta-
ción rara que se presenta generalmente en etapas avanzadas 
de diferentes tipos de cáncer, entre los que se encuentran: 
pulmón, ovario, mama, linfomas, leucemia y mieloma múlti-
ple1,3,7,10. Hablando específicamente de cáncer de ovario, se 
encuentran pocos casos reportados; en la búsqueda bibliográfi-
ca realizada a través de PubMed por medio de los términos 
“Digital ischemia AND ovarian cancer” y “Raynaud’s phenome-
non AND ovarian cancer”, sólo aparece el reporte de 8 casos.

Las teorías propuestas para explicar los síndromes para-
neopláscios vasculares, incluyen un aumento en la produc-
ción de autoanticuerpos secundario a un incremento del 
turnover celular, así como la liberación de factores angiogé-
nicos y citocinas que causan daño endotelial, incremento de 
la permeabilidad, inflamación y fibrosis vascular3,7. En la gé-
nesis del fenómeno de Raynaud primario o secundario, se 
propone la participación de diferentes mecanismos como 
hiperactividad de los adrenorreceptores alfa-2 en las célula 
del músculo liso que aumenta la vasoconstricción, el incre-
mento de la producción de endotelina-1 y la hiperactividad 
de la tirosin cinasa por las células endoteliales, así como la 
pérdida de fibras nerviosas que inervan los capilares y  
la consiguiente disminución en la producción de sustancias 
vasodilatadoras como neuropéptidos (sustancia P, neurocini-
na A, neuropéptido Y, péptido vasointestinal y el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina)5,6.

La realización de anticuerpos antinucleares y antígenos 
nucleares extractables tiene un uso limitado en el diagnós-
tico de fenómeno de Raynaud paraneoplásico, sin embargo 
su negatividad puede estar estrechamente relacionada a 
una neoplasia11. La capilaroscopía normal es útil para la 
confirmación del diagnóstico6. A pesar de la utilidad de estas 
pruebas, en los escenarios en los que no sea posible realizar-
las, la presentación clínica característica de paraneoplasia  
o el diagnóstico previo de cáncer pueden ser suficientes para la 
toma de decisiones relacionadas con la búsqueda de neoplasia 
de base o las conductas terapéuticas encaminadas a tratar  
la enfermedad y por consiguiente, limitar la paraneoplasia.

Con lo anterior podemos determinar que la necrosis digi-
tal de la paciente del caso reportado es resultado de un fe-
nómeno de Raynaud paraneoplásico, ya que la evolución 
entre el primer síntoma: dolor de tipo ardoroso y el estable-
cimiento de la necrosis se llevó a cabo en un lapso de apro-
ximadamente 12 días, no presentó respuesta al tratamiento, 
es mayor de 50 años y quizá lo más importante, al momento 
de la presentación de los síntomas existía una alta sospe-
cha de cáncer de ovario. Además, el fenómeno se limitó 
posterior a la cirugía y el diagnóstico de adenocarcinoma de 
ovario fue confirmado mediante biopsia.

Conclusión

La presentación de isquemia digital puede ser la manifesta-
ción paraneoplásica de un cáncer avanzado que sólo respon-
dería al tratamiento de la enfermedad de base, por lo tanto 
ante cualquier sospecha clínica se deben hacer búsquedas 
exhaustivas de malignidad o bien iniciar tratamiento inme-
diato si existe un diagnóstico previo de cáncer.

Figura 1  A), B) Se muestra la evolución de isquemia a necrosis en ambos dedos índices.

A B
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Resumen  Los tratamientos médicos y quirúrgicos que se aplican en pacientes oncológicos 
originan la necesidad de contar con un acceso venoso central, sin embargo la etapa clínica e 
historia natural de las neoplasias, ha conllevado a un aumento de las complicaciones asociadas 
a la colocación de los accesos venosos centrales, que van desde un 9% hasta un 19%. El objetivo 
del presente artículo es describir un caso de un paciente con perforación de la vena subclavia 
secundaria a la colocación de un catéter venoso central, así como hacer una revisión de la 
literatura médica con las recomendaciones actuales de prevención para evitar las 
complicaciones.
Se presenta paciente femenina de 71 años de edad, cursando su quinto día de postoperatorio de 
LAPE y gastrectomía total con anastomosis esófago-yeyuno; presenta datos de fuga anastomóti-
ca, por lo cual ingresó a la Unidad para manejo conservador, se realizó colocación de catéter 
central en quirófano, vía subclavia izquierda sin complicaciones aparentes. En el postoperatorio 
inmediato presentó datos de derrame pleural izquierdo, por lo cual se coloca sonda endopleural 
izquierda drenado inicial 800 mL, con gasto horario de 150 mL durante las siguientes 2 horas. Se 
realiza exploración quirúrgica, identificando lesión a nivel de pared anterior de vena subclavia 
con sangrado activo; se realiza reparación, pasa a UCI y fallece por falla orgánica múltiple. El 
reporte de la autopsia concluyó: metástasis en pleuras viscerales y pared de vasos subclavios.
Es necesario contar con vías de acceso central para el manejo óptimo de los pacientes oncoló-
gicos, se insiste en que la colocación de un catéter central no se puede manejar como un pro-
cedimiento menor, debido a la alta morbi-mortalidad que se presenta en los casos que no se 
identifiquen los riesgos y las complicaciones.
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Introducción

La radicalidad de los tratamientos médicos, quirúrgicos y 
radioterapéuticos para el manejo de los padecimientos on-
cológicos, la fisiopatología de las neoplasias con una afec-
ción sistémica, así como las largas estancias hospitalarias 
de este tipo de pacientes, originan la necesidad de contar 
con un acceso venoso central, temporal y de fácil manejo, 
no sólo para su uso anestésico transoperatorio, sino ade-
más en el manejo posquirúrgico inmediato, mediato y tar-
dío, así como en el manejo ambulatorio de este tipo de 
pacientes.

Sin embargo, la histología, la localización anatómica, la 
biología celular, la etapa clínica y la historia natural de las 
neoplasias, así como los tratamientos adyuvantes y neoad-
yuvantes (quimioterapia, radioterapia y cirugía), han con-
llevado a un aumento en el tipo, la naturaleza y el tiempo 
de presentación de las complicaciones asociadas a la colo-
cación de los accesos venosos centrales, en particular el  
acceso venoso subclavio.

Actualmente, se reconocen en la literatura médica 14 in-
dicaciones para la cateterización venosa central, las cuales 
se engloban en 4 grandes grupos que se encierran de acuer-
do a la utilidad de la misma1:

A.	 Monitorización hemodinámica:
Medición de la presión venosa central.
Instalación de catéter en arteria pulmonar.

B.	 Acceso vascular:
Malos accesos venosos periféricos.
Requerimientos de múltiples infusiones en 
forma simultánea.

C.	 Administración de sustancias vasoactivas o tóxi-
cos irritantes:

Drogas vasoactivas: adrenalina, noradrena-
lina, dopamina, dobutamina, isoproterenol, 
nitroprusiato, nitroglicerina, amrinona, milri-
nona, aminofilina y otras.
Antibióticos: altas dosis y por tiempo prolon-
gado.
Nutrición parenteral total y sustancias va- 
soactivas.
Quimioterapia.

D.	 Procedimientos radiológicos y terapéuticos:
Procedimientos dialíticos.
Instalación de marcapasos.
Instalación en filtro de vena cava inferior.
Acceso a vena cava inferior y suprahepáticas 
(TIPS).
Circulación extracorpórea.

El objetivo del presente artículo es describir el caso de 
un paciente con lesión venosa subclavia, posterior a la co-
locación de acceso venoso central tratado quirúrgicamen-
te. Se revisan los factores asociados a complicaciones 
poscolocación del acceso venoso subclavio, de acuerdo a 
los reportes de la literatura médica a nivel mundial. Se 
presenta el caso de un paciente con cáncer gástrico aten-
dido en la Unidad de Oncología del Hospital General de 
México “Dr. Eduardo Liceaga”. Los datos clínicos se obtu-
vieron del expediente clínico. Analizamos la literatura mé-
dica mundial publicada usando la base de datos de MEDLINE 
y PubMed.

Factors associated with medical-surgical complications post central venous 
catheterization in patients with cancer. A purpose of a case

Abstract  The medical and surgical treatments that are applied in cancer patients originate 
the need for central venous access, however the clinical stage and natural history of neoplasms, 
has led to an increase in complications associated with placement of venous access plants, ran-
ging from 9% to 19%. The objective is to describe a case of a patient with subclavian vein perfo-
ration secondary to placement of a central venous catheter, a review of the literature with cu-
rrent recommendations for prevention to avoid complications. 
A 71-year-old female, attending his fifth day after the operation of LAPE and total gastrectomy 
reconstruction esophagus jejunum anastomosis in the postoperative anastomotic leak data, Unit 
admission for conservative management, catheter placement was performed central operating 
room, via the left subclavian without apparent complications. In the data presented postopera-
tive pleural effusion, left endopleural probe is placed initial drained 800 mL and 150 mL spen-
ding hours over the next 2 hours. Surgical exploration was performed, identifying the level of 
injury to the anterior wall of subclavian vein with active bleeding, repair is done, go to UCA, 
dies of multiple organ failure. Autopsy report: Metastasis in visceral pleura, and wall subclavian 
vessels.
It is still a need for central access pathways for optimal management of cancer patients thus 
emphasizes that the process of placing a central catheter cannot be handled as a minor proce-
dure due to the high morbidity and mortality that presented in the cases that does not identify 
the risks and possible complications of this type of invasive procedure.

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

Mujer de 71 años de edad, ama de casa, proveniente de ni-
vel sociocultural medio, antecedentes oncológicos negados, 
antecedente de alcoholismo y tabaquismo crónico, sin nin-
gún otro de importancia para la patología. El padecimiento 
actual lo refiere 3 meses previos a su ingreso al presentar 
plenitud abdominal, así como pérdida de peso de 10 Kg en 
el mismo lapso de tiempo; acude con facultativo quien so-
mete a la paciente a LAPE y gastrectomía total con anasto-
mosis esófago-yeyuno (fig. 1); el reporte de histopatología 
concluye: adenocarcinoma poco diferenciado invasor de la 
curvatura menor del estómago. En la evolución postopera-
toria presenta datos de fuga anastomótica, por lo cual es 
enviada a la Unidad para continuar con manejo.

A la exploración física presenta ECOG 1, cabeza y cuello 
sin alteraciones, cardiopulmonar normal, abdomen plano, 
con presencia de drenaje tipo Saratoga con gasto de mate-
rial yeyunal, dolor a la palpación media y profunda, sin da-
tos de irritación peritoneal, signo de Blumberg negativo, 
peristalsis disminuida, resto sin alteraciones. Se solicitaron 
estudios de laboratorio, así como radiografía de tórax, los 
cuales se reportaron dentro de límites normales; la tomo-
grafía axial computarizada (TAC) abdomino-pélvica sin da-
tos de colección intraabdominal, así como ausencia de 
enfermedad metastásica ganglionar o hepática. 

El paciente se programó para colocación de catéter cen-
tral en quirófano. Se realiza colocación de catéter vía sub-
clavia izquierda con técnica de Seldinger, sin complicaciones 
aparentes; se realizó radiografía de tórax de control con 
evidencia de borramiento de seno costo diafragmático iz-
quierdo (fig. 2). En el postoperatorio inmediato presentó 
datos de dificultad ventilatoria con evidencia clínica de sín-
drome de derrame pleural izquierdo, ameritando coloca-
ción de sonda endopleural izquierda drenando en forma 
inicial 800 mL de sangre fresca, se decidió vigilancia estre-
cha, presentando gasto horario de 150 mL durante las si-
guientes 2 horas, por lo cual se decide realizar exploración 
quirúrgica. Se lleva a cabo esternotomía media con exten-
sión subcostal a nivel de segundo espacio, identificando  

lesión a nivel de pared anterior de arteria subclavia con san-
grado activo (fig. 3), se realiza arteriorrafia con hemostasia 
óptima. El paciente pasa a UCI presentando datos de coagu-
lopatía, donde evoluciona a falla orgánica múltiple y poste-
riormente, fallece.

Se efectúo autopsia con reporte definitivo de adenocarci-
noma gástrico poco diferenciado en la curvatura menor del 
estómago con metástasis en ganglios linfáticos cervicales, 
preaórticos y postaórticos, carcinomatosis peritoneal y me-
tástasis en pleuras viscerales y pared de vasos subclavios 
(figs. 4, 5 y 6).

Discusión

Dependiendo del tipo, grado y rapidez de presentación de 
las complicaciones que se pueden producir posteriores a la 
colocación de los accesos venosos centrales, será la posibili-
dad del éxito en la resolución de las mismas, por ende entre 
más tiempo pase en que se presente la complicación y la 
adecuada resolución de la misma, mayor será la incidencia 
de morbi-mortalidad, la cual puede llegar en los casos más 
graves hasta un 19%2,3. 

La incidencia de complicaciones posteriores a la coloca-
ción de accesos venosos depende en primer término del si-
tio de la colocación del mismo, existiendo una diferencia 
significativa en la colocación de los mismos, ya sea a nivel 
subclavio, yugular, femoral; como lo menciona Kusminsky3 
en su publicación, el sitio de mayor posibilidad de presentar 
complicaciones en la colocación de catéteres es a nivel fe-
moral, con una incidencia de hasta un 19%4, a diferencia de 
la colocación a nivel subclavio donde la incidencia baja 
drásticamente hasta un 5%5.

Otro de los factores determinantes en la posibilidad de 
complicaciones es la urgencia de la colocación del mismo, 
presentándose una incidencia mayor en casos de urgencia 
médica de hasta un 15%, comparada con los casos de cirugía 
programada donde se presenta complicaciones hasta un 2%, 
como lo menciona Dellinger6.

La mayor parte de los casos en que se realiza la cateteri-
zación venosa central sin la utilización de guía ultrasonográ-
fica (como en el caso del presente artículo), beneficia al 
disminuir en forma drástica la posibilidad de presentar com-
plicaciones en este sentido, como lo menciona Domino7, 

Figura 1  Preparación patológica de anastomosis esófago-yeyu-
no con área de probable fuga anastomótica (flecha).

Figura 2  Radiografía de tórax con borramiento de seno costo 
frénico y costo diafragmático izquierdo (flecha inferior); se ob-
serva catéter subclavio izquierdo (flecha superior).
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existe una diferencia que va desde un 2% con la utilización 
de guía por ultrasonido vs. un 15% sin la utilización de este 
apoyo tecnológico para la presentación de complicacio-
nes8-10.

En general, podemos hablar que existen 2 tipos de com-
plicaciones en relación a la colocación de los accesos veno-
sos centrales3,7,11:

1.	 Complicaciones durante la inserción (30%):
•	 Neumotórax:
•	 Inmediato (1%-1.5%).
•	 Tardío (0.5%-6%).
•	 Hemotórax (1%).
•	 Perforación de vasos subclavios (0.1%-1%).
•	 Mortalidad de 20%-40%.
•	 Hematoma en pared torácica (5%)

2.	 Complicaciones sistémicas (1%):
•	 Falla cardiaca (0.5%).
•	 Arritmias (1.5%).
•	 Enfermedad vascular cerebral (1.7%).
•	 Quilotórax (0.5%).

Como se puede apreciar existen múltiples factores asocia-
dos con la presencia de complicaciones posteriores a la co-
locación de accesos venosos centrales, los cuales se pueden 
asociar en factores modificables y no modificables, siendo 
los primeros aquellos sobre los cuales puede el médico in-
tervenir directamente para disminuir en un máximo este 
tipo de complicaciones. Los más citados en la literatura los 
siguientes1,12,13:

1.	 Sitio de abordaje (5% vs. 19%).
2.	 Experiencia (30% vs. 50%).
3.	 Número de intentos (2 vs. 6).
4.	 Índice de masa corporal (< 30 o > 20).
5.	 Cateterización previa.
6.	 Deshidratación severa, hipovolemia.
7.	 Coagulopatía, heparinización.
8.	 Uso de guía ultrasonográfica.

Factores no modificables y/o alto riesgo:
1.	 Índice de masa corporal (< 30 o > 20).
2.	 Uso de radioterapia en sitio de aplicación.
3.	 Enfermedad oncológica metastásica. 
4.	 Pacientes pediátricos. 

Acorde al análisis de la información recopilada en la lite-
ratura médica mundial, se emiten las siguientes recomenda-
ciones prácticas para evitar y/o prevenir al máximo la 
incidencia de complicaciones respecto a la colocación de 
catéteres de acceso venosos central14-16, éstas se enumeran 
de la siguiente manera:

1.	 Conocer y pensar en la posibilidad de presenta-
ción de las complicaciones durante la colocación 
de los accesos venosos centrales, dar una inme-
diata y óptima resolución a las mismas.

2.	 En caso de pacientes que no requieran el acceso 
venoso de urgencia y/o pueda ser colocado en las 
óptimas condiciones, su implantación deberá 
realizarse en la sala de quirófano.

3.	 Selección adecuada del tipo de catéter de acuer-
do a las características morfológicas y antropo-
métricas de cada paciente en su caso.

4.	 Tener el conocimiento adecuado de la técnica 
óptima para la colocación del acceso venoso cen-
tral acorde al sitio del abordaje, por ejemplo, 
subclavio técnica Seldinger; no realizar más de 3 
intentos fallidos por sitio de aplicación.

5.	 Uso de guía ultrasonográfica en caso de pacientes 
de alto riesgo de complicaciones y/o en caso de 
disposición de equipamiento preferiblemente en 
todos los casos.

6.	 Medición y toma inmediata de presión venosa 
central, ya sea con técnica estándar o con meca-
nismos digitales, en caso de pacientes monitori-
zados evaluar datos de alteraciones en el ritmo 
cardiaco.

7.	 Realización de radiografía de tórax de control 
inmediatamente posterior a la colocación del 
acceso venoso, y revisión minuciosa de la misma 
por médico que llevó a cabo la colocación del 
mismo. 

8.	 En caso de colocación por médicos en formación, 
supervisión estricta de la técnica de aplicación 
del catéter por médico con experiencia y capaci-
dad resolutiva de las complicaciones.

9.	 Remoción del catéter en forma inmediata al tér-
mino de su función y su envío a cultivo.

Figura 3  Imagen transquirúrgica del abordaje torácico ante-
rior (línea punteada), señalando la lesión vascular subclavia y 
segmento clavicular (flecha).

Figura 4  Imagen patológica donde se muestra disección de 
trayectos vasculares mayores y área de sutura a nivel de vaso 
subclavio izquierdo (flecha).
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Conclusión

A pesar de que se han presentando avances tecnológicos 
respecto al diagnóstico y abordaje terapéuticos de las en-
fermedades oncológicas, es un hecho innegable que aún es 
necesario contar con vías de acceso central para el manejo 
adecuado de este tipo de pacientes, por lo cual se insiste en 
que a pesar de ser un procedimiento que en la mayor parte 
de los centros hospitalarios se delega a los médicos en for-
mación, no se puede manejar como un procedimiento me-
nor debido a la alta morbi-mortalidad que se puede llegar a 
presentar, en aquellos casos que no se logre identificar los 
riesgos y las posibles complicaciones de estos tipos de pro-
cedimientos invasivos.
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