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Como órgano de divulgación científica de la Sociedad Mexi-
cana de Oncología (SMeO), la Gaceta Mexicana de Oncología 
(GAMO) cumple 14 años de haberse iniciado, y ha podido 
mantener hasta la fecha tanto periodicidad como continui-
dad bimestral en español, preservando las normas interna-
cionales de las publicaciones científicas profesionales, con 
una selección de artículos evaluados por pares, enriquecida 
con contribuciones procedentes de América Latina, EE.UU. y 
Europa. Además, nuestra revista ha tenido una presentación 
editorial impecable con imágenes en color, impresión de ca-
lidad en alta definición y papel, con indexaciones significati-
vas, expuesta para su libre acceso en internet y sobre todo 
ha sido consultada cada vez más en diferentes partes del 
mundo a través de diferentes bancos informáticos interna-
cionales, contando con el respaldo de una editorial de gran 
prestigio como Elsevier. 

Todo desarrollo trae consigo cambios, que no son más 
que el resultado de un proceso de evolución que da origen 
a nuevos fenómenos, como es el caso de la transición de lo 
impreso a lo digital o como en su momento fue el paso de los 
textos manuscritos a los impresos. Esto provoca un cambio 
en los procesos de producción, difusión y legitimación de la 
información, por lo que todos los involucrados en dichos pro-
cesos (autores, editores, profesionales de la información, 
etc., todos en su rol de proveedores de la información) se 
han visto en la necesidad de abrir espacios a estas nuevas 
versiones digitales, como en el caso de la GAMO.

Por otra parte, una de las características más destaca-
das del lenguaje médico en el último tercio del siglo XX 
y lo que va del XXI ha sido el predominio del inglés como 
único idioma internacional de la medicina. Respecto a las 
repercusiones que ha tenido en medicina el auge del idio-
ma inglés durante los últimos decenios y su situación actual 

de predominio absoluto en la comunicación científica, los 
médicos citan mayoritariamente dos ejemplos: la influencia 
del inglés en el lenguaje médico actual y la simplificación de 
la comunicación internacional. Parece olvidarse a menudo, 
no obstante, que la influencia del inglés es muchísimo más 
extensa e intensa, y afecta a todos los niveles del lenguaje: 
ortográfico, léxico y sintáctico.

La aparición de Medline, que trajo la automatización de 
las búsquedas bibliográficas, ha permitido simplificar éstas 
de forma increíble, pero también ha llevado a los científicos 
a restringir sus búsquedas a los últimos 35 años (Medline sólo 
cubre el periodo que va de 1966 a la actualidad) y eliminar 
automáticamente los artículos publicados en otros idiomas, 
gracias a la posibilidad de efectuar búsquedas automáticas 
con el criterio de restricción English only1. 

Hay que tener en cuenta, además, que las grandes bases 
bibliográficas de datos incorporan preferentemente revistas 
en inglés y que los artículos publicados en las grandes revis-
tas médicas anglonorteamericanas apenas contienen refe-
rencias bibliográficas a las publicaciones en otros idiomas. 

Otro hecho derivado de este afán de los investigadores 
por publicar en inglés y, de ser posible, en revistas de difu-
sión internacional es que los comités de redacción de estas 
revistas, como también los comités científicos de los princi-
pales congresos internacionales, están integrados mayorita-
riamente por científicos angloestadounidenses.

La célebre sentencia inglesa publish or perish se ha con-
vertido así, en los países de habla hispana, en la disyuntiva 
bilingüe «publica o muere»; es decir, para los científicos de 
lengua española, el hecho se reduce ahora a un «ser o no 
ser» en la comunidad médica internacional2.

La SMeO, dentro de su crecimiento y evolución, conscien-
te de esta realidad y con el afán de hacer más visible la 
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presencia de los investigadores que colaboran con la GAMO, 
además de seguir publicando la revista en español, lanza 
ahora este número en forma simultánea en inglés ad inte-
grum. Este esfuerzo sin precedente, luego de varios años de 
intentos que no han fructificado, ahora es una realidad, y se 
comunica que desaparecerá la impresión en papel y que la 
revista estará a disposición en formato electrónico en ambas 
lenguas (español e inglés).

En la actualidad, los nuevos avances científicos y tecno-
lógicos demandan una rápida difusión en beneficio de nece-
sidades específicas. La publicación electrónica ha resultado 
un vehículo eficiente de diseminación de contenidos, ya que 
resulta ser uno de los principales medios de comunicación 
de las comunidades científicas, facilitando el intercambio 
entre pares, desde distintos puntos geográficos.

La publicación electrónica requiere medios de comunica-
ción cada vez más eficientes y también mayores capacidades 
para su consulta. Internet favoreció la evolución de la publi-
cación electrónica al mismo tiempo que se desarrollaban las 
redes de telecomunicaciones; en su momento, otras tecno-
logías permitieron ampliar su cobertura, como en el caso de 
los CD-ROM, que llegaron a ser el medio por excelencia de 
distribución de información electrónica antes de la irrupción 
de Internet. 

Conforme se consolidaba, la publicación electrónica vio 
nacer variados recursos de información: revistas electróni-
cas, libros electrónicos, boletines electrónicos, entre otros, 
y las comunidades académicas comenzaron a ser usuarias 
asiduas de dichos recursos.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA REVISTA 
ELECTRÓNICA3

La conformación de la revista electrónica tiene mucho que 
ver con la arquitectura de la información de la publicación, 
de ahí que se pueda tener mayor o menor interacción con el 
documento. Sin embargo, la publicación como tal presenta 
ventajas que a continuación se enlistan:

 − Preserva documentos raros y frágiles, sin limitar el ac-
ceso a quienes deseen consultarlos. 

 − Facilita la transmisión mediante redes telemáticas.
 − Posibilita el acceso a muchos usuarios simultáneamente.
 − Ofrece una solución al problema del espacio físico 

para el almacenamiento. 
 − Disminuye los costos de edición y de distribución al 

utilizar los medios electrónicos para la transmisión de 
la información. 

 − Permite búsquedas en el texto completo. 
 − Facilita el acceso instantáneo sin necesidad de des-

plazamiento. 
 − Proporciona enlaces a otros recursos relacionados, como 

películas y animaciones, que facilitan la expresión de 
ideas difíciles de plasmar en un formato impreso. 

 − Establece una relación cercana entre autores y lecto-
res, por correo electrónico, favoreciendo la comunica-
ción científica. 

 − Permite la publicación inmediata, a partir de un régi-
men de edición continua.

 − Posibilita incorporar correcciones y comentarios he-
chos por los lectores. 

 − Disminuye los costos en el consumo de papel, ya que 
se hacen copias impresas sólo de los artículos que real-
mente son de interés, favoreciendo así la ecología. 

Adicional a los puntos anteriores, podemos agregar más 
características que las nuevas tecnologías aportan en dispo-
sitivos electrónicos; tal es el caso de los teléfonos digitales 
inteligentes o equipos PDA, en los que se puede guardar la 
colección completa de uno o varios títulos.

La naturaleza de la publicación electrónica elimina mu-
chos de los pasos de la publicación impresa en la relación 
entre editores/proveedores y la biblioteca: costos de impre-
sión, encuadernación, empaque, distribución, transporte, 
tarifa postal y almacenamiento.

Al igual que se observan las ventajas, también se presen-
tan algunas desventajas de la publicación electrónica:

 − Inversión inicial considerable, aunque a largo plazo re-
sulta más económica.

 − Incomodidad de la visualización en pantalla, aunque el 
formato PDF es un avance en este sentido. 

 − Altos costos de suscripción a la publicación. 
 − Barrera idiomática en nuestros países, toda vez que los 

recursos son en su mayoría en idioma inglés. 
 − Se requiere conexión a Internet, con costos adicionales 

relativos a la infraestructura de telecomunicaciones. 
Ante la actitud de los editores comerciales en el mercado 

de la información, han comenzado a surgir otras iniciativas, 
entre ellas las de «acceso abierto» (Open Access [OA]). Dado 
su impacto, se sugiere contemplar una serie de definiciones 
al respecto. La iniciativa OA representa un nuevo modelo 
de publicación académica desarrollada para investigadores 
libres y bibliotecas. Surge como una reacción a las limitacio-
nes impuestas por los incrementos excesivos de los costos de 
las suscripciones de las revistas arbitradas, particularmente 
en ciencias y medicina. Mediante la ruptura del monopolio 
de los editores sobre la distribución de la investigación cien-
tífica, el OA permite el acceso a la información científica 
de manera más equitativa y tiene la ventaja adicional de 
permitir al autor mantener los derechos de autor de su obra.

La revista de acceso abierto (Open Access Journal) es una 
publicación periódica, de carácter académico, que ofrece el 
texto completo de los artículos que publica de manera libre 
y universal en Internet, depositándolos inmediatamente y 
sin ninguna clase de restricción en un repositorio de acceso 
abierto ampliamente reconocido, como es el caso de GAMO. 

El factor de impacto de una revista es el número de ve-
ces que se cita por término medio un artículo publicado en 
una revista determinada. Se trata de un instrumento para 
comparar revistas y evaluar la importancia relativa de una 
revista dentro de un mismo campo científico. Thomson ISI se 
encarga de analizar las revistas con este fin, por lo que este 
proyecto pretende consolidar este aspecto.

A partir de este número de GAMO, también hemos hecho 
algunos cambios en el comité editorial, enriqueciéndolo con 
destacados líderes de opinión nacionales e internacionales, 
que seguramente, con su experiencia editorial, contribuirán 
a la mejor selección de artículos, ya que, por fortuna, reci-
bimos textos de gran calidad y en una cantidad considera-
ble, lo que nos da la oportunidad de escoger.

Así, la SMeO, en esta nueva etapa, ha establecido un con-
venio con Permanyer, una editorial médica fundada en Bar-
celona en el año 1973. Actualmente cuenta con oficinas en 
España, Suiza, México, Brasil y Portugal, y tiene presencia 
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comercial en más de 25 países. Permanyer está especializa-
da en publicaciones médicas periódicas de revisión por pa-
res y cuenta con sistemas y canales propios para la edición 
en inglés y español, entre otros idiomas, así como para su 
posterior difusión electrónica e indexación de contenidos en 
los principales sistemas de indexación global, como PubMed, 
Medline y Thomson Reuters, entre otros. 

La gestión de los manuscritos se lleva a cabo mediante 
un proceso electrónico con un software personalizado que 
ofrece la editorial, en el que los autores someten a revisión 
los manuscritos, y el sistema conecta a editores y revisores 
para el seguimiento del artículo hasta su autorización para 
publicar, permitiendo diversas revisiones y actualizaciones 
del manuscrito hasta su aceptación. Una vez aprobado por 
los editores, la editorial realiza la revisión del texto con 
altos estándares de calidad de acuerdo a la normativa del 
International Committee of Medical Journal Editors y publi-
ca los artículos para su indexación tanto de forma impresa 
como electrónica en el portal de la revista que la misma 
editorial provee.

Cuenta con la infraestructura electrónica necesaria para 
proveer y mantener en funcionamiento los sitios web para revis-
tas científicas y tiene una amplia experiencia en la indexación 
de revistas científicas en los diferentes sistemas internaciona-
les de recuperación de información y sistemas bibliométricos, 
como por ejemplo Thomson-Reuters, Medline, PubMed, etc.

Permanyer obtuvo la certificación ISO 9001 en el año 
2000 para la acreditación de calidad en publicaciones cien-
tíficas, que renueva cada año mediante auditorías puntuales 
en compromiso con la calidad final de las publicaciones. Esta 
empresa tiene presencia en México desde el año 2005 y en la 
actualidad edita revistas de referencia que cumplen con los 
estándares internacionales de calidad para las publicaciones 
médico-científicas.

Estimado lector, la SMeO y la GAMO trabajan para evolu-
cionar y constituir una opción atractiva para los investigado-
res y los potenciales usuarios, que nos consultan en español 
y/o inglés, y así poder ofrecer un mejor servicio para la co-
munidad oncológica de México y de todo el mundo.
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La consulta de oncología se enriquece con la genética, una 
nueva ciencia que está revolucionando la práctica clínica 
oncológica, contribuye con elementos para entender la fi-
siopatología del cáncer y permite un manejo, diagnóstico y 
tratamiento integral del paciente, desde el conocimiento de 
nuevos blancos terapéuticos, pasando por la integración de 
nuevos diagnósticos clínicos de cáncer hereditario, hasta el 
pronóstico y tratamiento de cánceres esporádicos. 

Actualmente hay una gran cantidad de estudios y herra-
mientas genéticas disponibles: test para cáncer heredita-
rio, estudios de expresión para la predicción de metásta-
sis, farmacogenética, microarreglos, hibridación genómica 
comparativa, etc., pero ¿en qué consisten estos estudios?, 
¿en qué caso hay que pedirlos?, ¿cuáles son los pacientes 
candidatos?, ¿es mejor pedir estudios individuales o paneles 
de genes?, ¿qué requerimientos deben tener los laboratorios 
que hagan estas pruebas?, ¿en qué casos se debe pedir una 
interconsulta con genética? Éstas y otras preguntas son las 
que se hace el oncólogo en el momento de enfrentarse a la 
decisión de prescribir un estudio genético.

Estos cuestionamientos no son fáciles de responder, y mu-
chos de ellos requieren un conocimiento de las bases de la 
genética clínica y de los temas específicos en los que se apli-
ca ese conocimiento. A partir de esta edición comenzamos 
una serie de artículos bimestrales, con el fin de actualizar 
a los oncólogos en la aplicación de la genética a la consulta 
oncológica. Empezamos con el artículo de la revista de esta 
edición llamado «Conceptos básicos de genética clínica para 
la práctica oncológica». Al igual que cualquier otra espe-
cialidad, la genética clínica maneja su propia terminología, 

que en algunos casos puede ser lejana para el oncólogo. Este 
artículo introduce este mundo con un lenguaje sencillo y 
ejemplos didácticos para su comprensión.

Trataremos con más profundidad en siguientes números 
temas de asesoramiento genético, alteraciones genéticas en 
el cáncer, biomarcadores en oncología, recomendaciones in-
ternacionales para la utilización de pruebas genéticas en la 
práctica oncológica, síndromes de cáncer hereditario, genes 
versus paneles, farmacogenética, pruebas de expresión ge-
nética, valoración y manejo del riesgo en el cáncer de mama 
y colon hereditario, cirugía profiláctica y abordajes quirúrgi-
cos con base en estudios moleculares, costo-efectividad en 
el manejo del cáncer hereditario, visión del paciente y abor-
daje de equipos interdisciplinarios en el manejo del cáncer 
hereditario.

Hay varios ejemplos de la utilidad de la genética en la 
práctica oncológica. En los últimos años han cambiado los 
medicamentos que se usan en oncología con base en el co-
nocimiento de las vías moleculares y biomarcadores (molé-
culas específicas que se sobreexpresan en el cáncer)|, los 
cuales tienen un gran valor en la predicción de la respuesta 
a la terapia y han cobrado relevancia en la práctica oncoló-
gica diaria, como el uso de HER2 o EGFR, beneficiando a un 
gran subgrupo de pacientes en los últimos años (Tabla 1).

Actualmente en oncología hay más de 50 fármacos con 
biomarcadores genéticos que están incorporados en las des-
cripciones e insertos de fármacos aprobados por la Food and 
Drug Administration (FDA). Dentro de esta lista hay algunos 
fármacos que se prescriben especialmente cuando se en-
cuentra una alteración genética; es el caso del tratamiento 
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del cáncer pulmonar de células no pequeñas con afatinib, 
erlotinib, gefitinib y osimertinib; de la quimioterapia en el 
melanoma metastásico con cobimetinib, dabrafenib, pem-
brolizumab, trametinib y vemurafenib, y del tratamiento 
del cáncer de ovario avanzado con olaparib. Por el contra-
rio, algunas mutaciones son una contraindicación para la 
prescripción de ciertos medicamentos, como cetuximab o 
panitumumab2 (Tabla 2).

Cada vez es más frecuente el uso de paneles de expresión 
génica como MammaPrint® y OncotypeDx® en pacientes con 
cáncer de mama en estadios tempranos con el fin de discer-
nir entre pacientes que se pueden beneficiar de la quimiote-
rapia adyuvante y pacientes no la requieren.

MammaPrint® es un estudio de expresión de 70 genes que 
utiliza tecnología de microarreglos, requiere tejido congela-
do y se utiliza en pacientes con cáncer de mama en estadios 
I y II con ganglios negativos o con ganglios positivos de 1-3, 
para identificar a las pacientes que se pueden beneficiar de 
la quimioterapia adyuvante con base en el riesgo genómi-
co alto o bajo de recurrencia del cáncer a distancia a 5 y 
10 años. El estudio prospectivo MINDACT, que sigue a una 
cohorte de más de 6,000 pacientes, ha encontrado que las 
pacientes de alto riesgo clínico y bajo riesgo genómico pos-
cirugía y sin quimioterapia tienen una sobrevida a cinco años 
sin metástasis a distancia del 94.7% (intervalo de confianza 
[IC] 95%: 92.5-96.2)3.

OncotypeDx® es un estudio de expresión de 21 genes 
que incluye ER, PR, HER2 y Ki67 en cáncer de mama para 
mujeres positivas para ER y negativas para HER2, negativas 
para ganglios. La tecnología empleada es una reacción en 
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) 
que requiere tejido embebido en parafina. Las pacientes se 

clasifican de acuerdo a un score de recurrencia para identifi-
car a las que se benefician de una quimioterapia adyuvante: 
las pacientes con score de 0-10 son asignadas a recibir te-
rapia endocrina, a las que tienen un valor mayor a 26 se les 
da quimioterapia y terapia endocrina, y las pacientes con un 
score de entre 11 y 25 quedan en un grupo indefinido, debi-
do a que no se ha definido el beneficio de la quimioterapia 
en su caso. Este perfil de expresión se considera un predic-
tor de la eficacia del tamoxifeno y de la quimioterapia ad-
yuvante. El estudio prospectivo TAILORx, realizado en más 
de 10,000 pacientes, mostró que el 15.9% de las pacientes 
pertenecían al grupo de 0-10 de riesgo de recurrencia, re-
cibieron únicamente terapia endocrina y tuvieron una tasa 
de sobrevida libre de enfermedad invasiva a cinco años del 
93.8% (IC 95%: 92.4-94.9)4.

Además de como herramienta para la prescripción de 
quimioterapia, los estudios genéticos se aplican en pacien-
tes con cáncer hereditario, y esta aplicación constituye un 
campo muy interesante. Se estima que el 5-10% de los cán-
ceres son hereditarios, y su manejo clínico es diferente al de 
un cáncer esporádico.

Por ejemplo, en el síndrome de cáncer de mama y ova-
rio hereditario positivo para la mutación en BRCA el riesgo 
de presentar cáncer de mama y/o cáncer de ovario ocurre 
hasta en el 41-90% de los casos, y también se presenta un 
aumento de la recurrencia en el cáncer de mama contrala-
teral hasta del 32% a los 10 años y del 44% a los 70, por lo 
que se recomienda la mastectomía bilateral en pacientes de 
reciente diagnóstico y, debido al riesgo de cáncer de ovario 
de hasta el 44% a los 70 años, se recomienda la salpingoo-
forectomía reductora del riesgo después de los 35 años con 
paridad satisfecha. Estos procedimientos ayudan a reducir 

Tabla 1. Biomarcadores de uso frecuente en oncología

Aprobación FDA Cáncer Pacientes beneficiados Fármaco Biomarcador

Noviembre de 2004 CA pulmón 15% Erlotinib EGFR
Abril de 2003 Leucemia mieloide 

crónica
95% Imatinib BCR-ABL

Septiembre de 1998 CA mama 15-20% Trastuzumab HER2

CA: Cáncer; FDA: Food and Drug Administration

Tabla 2. Indicación o contraindicación en fármacos aprobados por la FDA de acuerdo a la presencia de mutaciones

Fármaco Tipo de cáncer Gen Mutación Implicación

Afatinib
Erlotinib
Gefitinib
Osimertinib

Cáncer pulmonar de 
células no pequeñas 

metastásico

EGFR Deleción de exones  
19 y 21 (L858R)

T790M

Indicación

Cobimetinib
Dabrafenib
Pembrolizumab
Trametinib
Vemurafenib

Melanoma metastásico BRAF V600E/K Indicación

Olaparib Cáncer de ovario 
avanzado

BRCA1/2 Mutaciones de línea 
germinal (heredadas)

Indicación

Cetuximab
Panitumumab

Cáncer colorrectal 
metastásico

KRAS Deleción de exones 2, 
3 y 4 (codones 12, 

13, 59, 61, 117 y 147)

Contraindicación
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el riesgo de cáncer de mama y ovario un 95 y un 90%, respec-
tivamente5. Cabe señalar que algunas pacientes no prefieren 
la opción de las cirugías reductoras de riesgo, por lo que 
la vigilancia estricta con estudios de imagen y marcadores 
séricos semestralmente es la opción. En la actualidad está 
disponible el fármaco olaparib para pacientes con cáncer de 
ovario avanzado positivo a mutación heredada en los genes 
BRCA y se encuentran en estudio en fase III fármacos inhi-
bidores de la poli-ADP-ribosa polimerasa para el cáncer de 
mama positivo a BRCA.

Los criterios clínicos en el cáncer hereditario cada vez 
son menos rigurosos como método de tamizaje primario 
para incluir el mayor número de pacientes candidatos a 
estudios genéticos. En el síndrome de cáncer de mama y 
ovario hereditario, los criterios del National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) incluyen, entre otras, pacientes con 
cáncer de mama antes de los 45 años, con cáncer de ovario 
a cualquier edad, con cáncer de mama triple negativo antes 
de los 60 años, dos cánceres en la familia del espectro (de 
ovario, tubárico, de próstata, de páncreas y de peritoneo)5.

Hay disponibles estudios en genes de alta penetrancia 
como BRCA, pero también hay paneles de varios genes, de 
hasta 30 o más genes relacionados con cáncer hereditario. El 
clínico debe conocer el grado de penetrancia de los diversos 
genes en cáncer hereditario y los diagnósticos diferenciales 
para saber si es conveniente prescribir un panel genético; no 
todos los resultados son clínicamente accionables.

La genética es una ciencia fascinante y muy prometedo-
ra para la oncología. Ilustramos algunas de las aplicaciones 
relevantes de la genética en la práctica oncológica diaria, 
y en números posteriores se complementará la información 
proporcionada. Empezamos en esta edición con las bases de 
la genética clínica en el artículo titulado «Conceptos básicos 
de genética clínica para la práctica oncológica»; esperamos 
que sea de su interés y contribuya a actualizar la práctica 
clínica actual.
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Resumen Objetivos: El ipilimumab es un anticuerpo para el tratamiento del melanoma me-
tastásico actualmente poco accesible para la mayoría de los centros oncológicos en México; 
por esta razón se realizó un análisis descriptivo en el Hospital ABC, uno de los pocos centros a 
nivel nacional con el uso de este fármaco. Material y métodos: Se realizó un estudio observa-
cional de tres años, con el objetivo general de describir el curso clínico de los pacientes tra-
tados con ipilimumab y el objetivo específico de realizar un análisis de la supervivencia global 
(SG). Se analizaron variables demográficas, diagnósticas, terapéuticas y clínicas. La respuesta 
se evaluó de acuerdo a los criterios de respuesta inmunológica de Wolchok. Resultados: Se 
incluyeron 13 pacientes, 53% (7/13) mujeres y 46% (6/13) varones, con una mediana de edad 
al diagnóstico de 54 años. El tiempo total de seguimiento de la población tuvo una mediana 
de 18 meses. Todos los pacientes fueron tratados con ipilimumab 3 mg/kg cada tres semanas 
por cuatro sesiones. La SG y la supervivencia libre de progresión (SLP) tuvieron una mediana 
de 18 (rango intercuartilar [RIQ]: 8-24) y 5 (RIQ: 4-24) meses, respectivamente. Conclusiones: 
En este análisis de cohorte transversal se corroboró lo publicado hasta el momento acerca del 
tratamiento con ipilimumab para el melanoma metastásico o recurrente: una tasa de respues-
ta del 23%, teniendo como característica fundamental la duración de la respuesta de más de 
28 meses hasta el seguimiento actual de los pacientes que muestran respuesta objetiva con el 
empleo de ipilimumab. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). 
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INTRODUCCIÓN

El melanoma representa el 4% de todos los tumores malignos 
de la piel, pero es el responsable del 80% de las muertes 
por este tipo de tumores. La mayoría de los melanomas se 
localizan en la piel (95%) y menos frecuentemente (5%) en 
las mucosas (oral, del tubo digestivo, genital), la retina o las 
meninges. Aproximadamente el 3% de pacientes desarrollan 
melanomas ocultos (enfermedad metastásica sin evidencia 
de tumor primario)1.

Epidemiología

En todo el mundo cada año se diagnostican cerca de 160,000 
casos nuevos de melanoma. De acuerdo con el reporte de la 
Organización Mundial de la Salud, cada año ocurren cerca de 
57,000 muertes relacionadas con este tipo de cáncer, y en 
los últimos años ha existido un crecimiento exponencial de 
los casos de melanoma. 

El incremento de la incidencia afecta a todas las edades 
y sólo es superado por los cánceres de hígado y de tiroi-
des. Esta elevada incidencia ha generado una alarma social 
y médica que obliga a tener un abordaje multidisciplinario, 
orientado fundamentalmente a la prevención.

El melanoma en México

Debido a que es una enfermedad que se manifiesta más fre-
cuentemente en individuos de piel blanca, en México no se 
tienen reportes exactos de la enfermedad. La Clínica de Me-
lanoma del Instituto Nacional de Cancerología (INCAN) re-
porta que en México es evidente el aumento de esta neopla-
sia, con una evolución de casi el 500% en los últimos años. 
Es de esperar que estas tendencias continúen hasta el año 
2020, lo que ocasionará que este tipo de cáncer cada vez 
sea más frecuente.

En nuestro país es común que los pacientes con tumores 
de la piel, especialmente los que padecen melanoma, acu-
dan al hospital en etapas muy avanzadas, lo que ocasiona 
que en gran parte de los casos ya no sean candidatos al 
tratamiento por un deterioro importante de su estado fun-
cional. 

El melanoma es una entidad oncológica heterogénea que 
se distingue por cuatro tipos histopatológicos: acral lenti-
ginoso, nodular, de extensión superficial y lentigo maligno. 
En México el tipo que más ocurre es el melanoma acral len-
tiginoso. Su manifestación clínica y su distribución étnica 
lo diferencian comúnmente del melanoma de extensión 
superficial, el tipo de melanoma más común en los países 
caucásicos. 

El melanoma acral lentiginoso es el melanoma que más 
frecuentemente ocurre en la población de piel oscura, que 
corresponde a los fenotipos de piel III y IV, los más prevalen-
tes en la población mexicana. 

El melanoma acral lentiginoso puede manifestarse en la 
piel subungueal, plantar y palmar, zonas que están poco ex-
puestas a la luz solar y que están protegidas de la radiación 
ultravioleta (UV) por una capa gruesa de estrato córneo. Por 
esta razón, es poco probable que la radiación UV desempeñe 
una función importante en la patogenia del melanoma acral 
lentiginoso2.

Factores epidemiológicos y de riesgo  
asociados al melanoma

Edad

Puede aparecer a cualquier edad. Aunque cada vez se diag-
nostica en gente más joven, la mayor frecuencia se concen-
tra en la edad media de la vida. El 41% de los melanomas 
se diagnostican antes de los 55 años. A partir de los 70 son 
más frecuentes el tipo nodular y el lentiginoso acral (58%), 
mientras que en jóvenes predomina la extensión superficial 
(74%). 

También parece que hay una correlación entre la edad y 
el grosor: los pacientes ancianos tienen un índice de Breslow 
mayor que los jóvenes.

Sexo

Es ligeramente más frecuente en las mujeres, en las que 
predomina en las extremidades inferiores y las zonas de ma-
yor exposición al sol, y, en general, tiene mejor pronóstico 
que en los varones.

Factor racial

Existe una mayor incidencia en personas rubias, pelirrojas y 
de ojos claros (piel de tipos I y II).

El fototipo es la capacidad de adaptación de la piel al sol 
que tiene cada persona desde que nace, es decir, el conjun-
to de características que determinan si una piel se broncea 
o no, y cómo y en qué grado lo hace. 

Fitzpatrick hizo una clasificación de seis fototipos. Los 
individuos con fototipo I tienen una piel blanca lechosa, ojos 
azules, cabello rojizo y pecas en la piel. Los de fototipo II 
son individuos de piel blanca, ojos azules, rubios y con pe-
cas. Los de fototipo III son las razas caucásicas europeas que 
habitualmente no están expuestas al sol. Los individuos de 
fototipo IV son de piel morena o ligeramente amarronada, 
con pelo y ojos oscuros (mediterráneos, mongólicos y orien-
tales). Los de fototipo V son individuos de piel amarronada 
(amerindios, indostánicos, árabes e hispanos). Y los de foto-
tipo VI son personas de piel negra. 

Los pacientes de raza negra tienen una incidencia 10 ve-
ces menor que los de raza blanca, y en estos individuos las 
localizaciones más frecuentes son las palmas de manos, las 
plantas de los pies, las mucosas y los ojos, lo que señala la 
importancia de la pigmentación como protección frente al 
melanoma.

Presencia de nevus

La existencia de un número elevado de nevus se correla-
ciona con mayor probabilidad de padecer melanoma, sobre 
todo si existen nevus atípicos.

Los nevus congénitos gigantes también son de mayor ries-
go, sobre todo si se localizan en regiones paravertebrales. 
No obstante, el melanoma se desarrolla de novo en el 75% 
de los casos y en el 25% se desarrolla sobre un nevus pre-
existente.

La existencia previa de un melanoma incrementa en 70 
veces el riesgo de desarrollar un nuevo melanoma.
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Las personas que presentan más de 50 nevus melanocíti-
cos comunes tienen un factor de riesgo 3 veces superior al 
de la población normal y las que presentan más de 100 nevus 
tienen 7.6 veces más riesgo de desarrollar un melanoma.

Los nevus melanocíticos congénitos gigantes tienen un 
riesgo de transformación maligna del 6-8% y generalmente 
desarrollan melanoma antes de los 10 años de edad del pa-
ciente. 

Los nevus melanocíticos congénitos pequeños no parecen 
presentar un riesgo aumentado. 

Los nevus melanocíticos atípicos son un marcador de riesgo 
de desarrollar melanoma; en estos casos, el riesgo de melano-
ma varía de 2 a 28 veces, dependiendo del número de nevus. 

Factores genéticos

Siempre que hay historia familiar de melanoma, existe un 
riesgo hasta 12 veces superior.

En la actualidad se conocen dos genes de susceptibilidad 
para el melanoma: CDKN2A (p16), localizado en el cromoso-
ma 9, y CDK4, localizado en el cromosoma 14. 

El 20% de familias con melanoma presentan mutaciones 
en CDKN2A. El desarrollo de melanoma familiar asociado a 
estas mutaciones probablemente representa menos del 1% 
de los casos de melanoma3.

Luz solar y situación demográfica

Existe una relación directa entre la exposición solar y la in-
cidencia de melanoma, por lo que es más frecuente en zonas 
cercanas al ecuador. Sin embargo, para considerar la rela-
ción luz solar-melanoma, es necesario que el paciente haya 
tenido tres o más quemaduras solares, con ampollas, antes 
de los 20 años. 

Tampoco existen dudas de que la radiación UV es un fac-
tor de riesgo para los nevus y el melanoma. Todas las lon-
gitudes de onda tienen peligro, pero especialmente las que 
están entre 290 y 320 nm. 

Las personas que usan bronceado artificial reciben el do-
ble de irradiación que aquéllas que se exponen a la luz solar 
en la playa al mediodía y en verano. 

También hay mayor prevalencia entre aquellas personas 
que tienen exposiciones solares intermitentes e intensas.

Inmunodepresión

Hay mayor riesgo de tener melanoma en pacientes con leu-
cemias, linfomas, trasplantes de órganos, infección por VIH 
o cualquier otra situación de inmunosupresión patológica o 
medicamentosa4.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico del melanoma se basa en el reconoci-
miento de las características clínicas de las formas del me-
lanoma, es decir, en el reconocimiento e identificación de la 
transformación de un nevus preexistente, por el crecimiento 
asimétrico, los bordes imprecisos y la coloración abigarrada 
con áreas negras y áreas menos pigmentadas y azuladas que 
representan áreas de regresión. 

Los siguientes signos se consideran de sospecha en una 
lesión pigmentada: asimetría (A), bordes imprecisos (B), co-
lor cambiante (C), diámetro superior a los 6 mm (D), eleva-
ciones papulosas en la superficie del nevus (E), anteceden-
tes familiares (F), grosor diferente en distintas zonas del 
nevus (G) y presencia de hemorragia (H).

Cuando existen nevus previos, la observación de cambios 
en éstos también ha de alertar sobre la existencia de mela-
noma. Los cambios más iniciales son: presencia de cambios 
en su coloración, prurito, aumento de tamaño y desarrollo 
de satélites. En lesiones más evolucionadas puede observar-
se la aparición de hemorragia y/o ulceración5,6.

Además del examen clínico, la realización de una derma-
toscopia mediante dispositivos de aumento o mediante el 
análisis digital computarizado de las lesiones pigmentadas 
ha aumentado la sensibilidad en el diagnóstico de las lesio-
nes sospechosas de melanoma7,8. Etapa Clínica (Tabla 1)9.

Tabla 1. Sistema de estadificación del melanoma

Estadificación 
clínica

T N M

0 Tis N0 M0
IA T1a N0 M0
IB T1b N0 M0

T2a N0 M0
IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0
IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0
CII T4b N0 M0
III Cualquier T N>N0 M0
IV Cualquier T Cualquier N M1

Clasificación patológica

0 Tis N0 M0
IA T1a N0 M0
IB T1b N0 M0

T2a N0 M0
IIA T2b N0 M0

T3a N0 M0
IIB T3b N0 M0

T4a N0 M0
IIC T4b N0 M0
IIIA T1-4a N1a M0

T1-4a N2a M0
IIIB T1-4b N1a M0

T1-4b N2a M0
T1-4a N1b M0
T1-4a N2b M0
T1-4a N2c M0

IIIC T1-4b N1b M0
T1-4b N2b M0
T1-4b N2c M0

Cualquier T N3 M0
IV Cualquier T Cualquier N M1
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Factores moleculares y marcador sérico

Los factores clínico-patológicos en la actualidad constituyen 
la base para la atención clínica. A pesar de la identifica-
ción de los numerosos factores descritos anteriormente, si-
gue existiendo una amplia heterogeneidad de supervivencia 
dentro de las etapas clínicas.

Varias mutaciones genéticas se han asociado con el pro-
nóstico, incluyendo ERBB3, AKT, MITF, PTEN, BCL2 y NCOA3, 
pero su valor pronóstico no se ha esclarecido. 

El marcador sérico que ha sido plenamente aceptado por 
su valor pronóstico es la lactato deshidrogenasa (LDH): los 
niveles altos de LDH se han asociado recientemente con po-
bre supervivencia y en un análisis multivariado en pacientes 
con melanoma avanzado fue el único marcador tumoral que 
se asoció significativamente con el resultado10. Estos hallaz-
gos llevaron a la incorporación de la LDH a los criterios de 
estadificación de los pacientes con enfermedad metastásica. 

En los pacientes con melanoma delgado, la tasa general 
de positividad del ganglio centinela es de aproximadamente 
el 5%, lo que ha dado lugar a un importante debate en rela-
ción con las indicaciones adecuadas para el procedimiento 
en estos pacientes11.

El cáncer y la respuesta inmune

El sistema inmune humoral es capaz de producir anticuer-
pos suficientemente diversos para reconocer más de 10,000 
millones de antígenos extraños con objetivos tan diversos 
como microorganismos patógenos y células tumorales. 

Después de la unión al antígeno, la función efectora del 
anticuerpo está mediada por lo siguiente:

 − Fijación del complemento.
 − Unión al receptor Fc que conduce a la desgranulación 

de los neutrófilos.
 − Participación de otras células inmunes con función ci-

totóxica.
 − Anticuerpo dependiente de la citotoxicidad celular 

(ADCC) o prevención de la unión del antígeno a la ad-
hesión o moléculas de señalización. 

Estos acontecimientos a su vez pueden promover una va-
riedad de funciones reguladoras que modulan la respuesta 
inmune, incluidas la conmutación de inmunoglobulina de 
clase, la liberación de citocinas, la memoria de células B y la 
regulación de retroalimentación que influye en el aumento o 
la supresión inmunes. 

La adaptabilidad y la diversidad de este sistema son cuida-
dosamente reguladas, y las células B que producen anticuerpos 
que se unen a la fracción libre del antígeno son eliminadas. 

Una respuesta efectiva de las células T requiere dos se-
ñales: un antígeno en una célula presentadora de antígenos 
(APC) se une al receptor de células T en una célula T y una 
molécula en la célula T, llamada CD28, interactúa con otra 
molécula en la APC, llamada B7. Esta doble señal ayuda a 
garantizar que las células T atacarán a los antígenos, y no 
al tejido sano. Como medida para proteger las células sanas 
y minimizar la activación no específica de las células T, el 
antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4), una molécula 
expresada en la superficie de las células T activadas, puede 
detener la activación de las células T conjugándose con la 
molécula B7, en lugar de con la molécula CD28. 

Esta función, que también puede desactivar las células T, 
es una importante barrera para la inmunoterapia antitumoral.

Para que el sistema inmune pueda montar una respuesta 
eficaz contra el cáncer, debe ocurrir una serie de eventos 
sistematizados. La base de esta respuesta inmune ha sido 
descrita elegantemente por los Dres. Chen y Mellman como 
un «ciclo de cáncer inmunidad». 

El descubrimiento de los CTLA-4 y su función crucial en 
la inhibición de la función efectora de las células T propor-
cionó la primera indicación de que las señales negativas po-
drían regular la tolerancia de las células T. 

El valor de este enfoque ha sido traducido en numerosas 
ocasiones en la medicina clínica para proporcionar agentes 
que interactúen con el sistema inmune.

El sistema inmune en el melanoma

Los anticuerpos terapéuticos se han utilizado en la atención 
médica y la investigación durante décadas, pero en los últi-
mos 15 años se han convertido en algo común en el manejo 
oncológico. 

La mayoría de estos anticuerpos monoclonales son anta-
gónicos y fueron diseñados para bloquear un antígeno de la 
proteína de interés o para inducir ADCC.

Un conocimiento de rápida expansión de los receptores y 
las vías que regulan las células T, las células asesinas natu-
rales y las APC ha identificado los objetivos a los que se ha 
dirigido a la generación actual de anticuerpos terapéuticos 
contra el melanoma.

Las vías de las células T que han sido más ampliamente 
estudiadas para el desarrollo de anticuerpos terapéuticos en 
el cáncer son los puntos de control de células T conocidos 
como CTLA-4 (se designa como CD152) y muerte programada 
1 (PD-1) (se designa como CD279). 

Un ensayo pivote de ipilimumab, un anticuerpo mono-
clonal humano contra CTLA-4, en pacientes con melanoma 
metastásico mostró una mejoría significativa en la mediana 
de SG, de 10 meses, en comparación con los 6,4 meses de los 
pacientes control (hazard ratio [HR] para la muerte: 0.68; 
p < 0.001), lo que llevó a la primera aprobación de este 
agente en EE.UU. en 2011. 

El análisis de los resultados de supervivencia a largo pla-
zo ha sido prometedor; los datos obtenidos de 4,846 pacien-
tes que recibieron ipilimumab en 12 estudios como parte de 
un ensayo clínico o un programa de acceso expandido mos-
traron una meseta en la supervivencia a partir de unos tres 
años después del tratamiento para el 21% de los pacientes, y 
continuó por hasta 10 años en algunos pacientes13.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA 

El diagnóstico precoz es esencial para la curación del mela-
noma. En cuanto al tratamiento, básicamente son tres las 
opciones: quirúrgica, tratamiento adyuvante y tratamiento 
del melanoma metastásico. 

Tratamiento quirúrgico

La extirpación del melanoma cuando está limitado a la 
epidermis y no sobrepasa la membrana basal supone una 



11 C.P. Camacho-Limas, et al.

supervivencia del 100%. Cuando el melanoma rompe la 
membrana basal e inicia su fase de crecimiento vertical, 
el pronóstico empeora y debe realizarse un tratamiento del 
tumor primitivo, de la afectación ganglionar y de las metás-
tasis si están presentes.

El tratamiento quirúrgico inicial consiste en la extirpa-
ción amplia hasta la fascia muscular, con un margen de 1-3 
mm de piel normal. Tras la biopsia-extirpación inicial, y una 
vez conocidos los datos básicos como el espesor de Breslow, 
se procede a una ampliación de la extirpación de entre 1 y 
2 cm de margen. El objetivo de esta ampliación es reducir 
la posibilidad de recidiva tumoral y de enfermedad residual.

En cuanto a la afectación ganglionar, la presencia o no de 
metástasis linfáticas regionales en los pacientes con mela-
noma tiene un valor pronóstico y el riesgo de desarrollar me-
tástasis linfáticas está en relación con el espesor del tumor 
primario, como ya se describió anteriormente. 

Los tumores in situ no presentan riesgo, los delgados (≤ 
1 mm) tienen un riesgo bajo (< 5%) y los de espesor medio 
(1-4 mm) presentan un riesgo del 20-25% de tener metásta-
sis ganglionares. En los pacientes en los que clínicamente 
por palpación se detecte la presencia de afectación ganglio-
nar, debe realizarse la extirpación mediante una disección 
ganglionar terapéutica. 

En los pacientes con riesgo de desarrollar metástasis lin-
fáticas pero sin evidencias clínicas de esta afectación puede 
realizarse un vaciamiento ganglionar de la cadena linfática 
regional con el objetivo de extirpar las metástasis ganglio-
nares presentes pero clínicamente ocultas, lo que se conoce 
como disección linfática electiva. 

Sin embargo, la linfadenectomía electiva está prácti-
camente abandonada a favor de la extirpación del ganglio 
centinela. Sólo se completa la linfadenectomía si el ganglio 
centinela está afectado.

Para poder diferenciar entre los pacientes con afecta-
ción ganglionar clínicamente oculta y los pacientes sin me-
tástasis linfática, se ha desarrollado la biopsia del ganglio 
centinela, que es la técnica más sensible y específica para 
la estadificación ganglionar, constituye el factor predictivo 
más importante para predecir la supervivencia y tiene un 
gran valor para la toma de decisiones terapéuticas. 

La indicación de esta técnica es para melanomas de más 
de 1 mm o para aquéllos que, siendo de menos de 1 mm, 
cumplan alguno de los siguientes criterios: nivel de Clark ma-
yor a III-V, presencia de mitosis, invasión vascular, satelitosis 
microscópica y ulceración o signos histológicos de regresión. 

Más de la mitad de los pacientes con un tumor de más 
4 mm tienen afectación del área ganglionar11.

Tratamiento adyuvante

La justificación del tratamiento adyuvante después de la ci-
rugía se basa en el mal pronóstico en los pacientes de alto 
riesgo, con índices de recaídas del 50-80%. Se han utilizado 
muchos tipos de tratamientos: quimioterapia, inmunotera-
pia inespecífica (tratamiento con el bacilo de Calmette-Gue-
rin), inmunoterapia activa específica, inmunoquimioterapia, 
perfusión de quimioterapia aislada en un miembro para me-
lanomas de extremidades y radioterapia, pero ninguna de 
estas modalidades terapéuticas ha mejorado la superviven-
cia de los pacientes. 

Los pacientes de alto riesgo (estadios IIB, IIC y III) deben 
ser valorados para el tratamiento adyuvante con altas dosis 
de interferón –α2b, el único agente en la actualidad que ha 
demostrado una mejora en la supervivencia libre de enfer-
medad y la SG.

El esquema más utilizado en nuestro medio es el de dosis 
altas, que consiste en una inducción de interferón α2b a 
dosis de 20 millones/m2 intravenosos (iv.) durante cinco días 
a la semana por cuatro semanas, seguido de un tratamiento 
de mantenimiento de interferón α2b a dosis de 10 millones/
m2 subcutáneos tres veces a la semana durante 48 semanas. 
Los efectos secundarios de este tratamiento no son inocuos 
(sólo completan el tratamiento el 60% de los pacientes en 
las mejores series): como toxicidad importante se han docu-
mentado astenia, síndrome pseudogripal, alteración de las 
enzimas hepáticas, depresión, mielosupresión, vitíligo, etc. 
La indicación se recomienda en pacientes con buen estado 
general y ausencia de comorbilidad significativa.

La radioterapia puede contribuir a reducir el número de 
recaídas locales. Se indica en casos de márgenes afectos, 
ganglios con invasión extraganglionar, más de cuatro gan-
glios afectos, tamaño del ganglio afecto superior a 3 cm o 
satelitosis.

Tratamiento del melanoma recurrente  
o metastásico

Quimioterapia

La dacarbazina (DTIC) se aprobó en 1970 con base en las 
tasas de respuesta general. En ensayos de fase III se re-
porta una tasa de respuesta general del 10-20% y se han 
observado respuesta completa (RC) en escasas ocasiones. 
No se ha demostrado el efecto en la SG en ensayos alea-
torizados14.

La temozolomida, un alquilante oral, pareció tener efec-
tos similares a la DTIC iv. en un ensayo aleatorizado de fase 
III, cuyo criterio de valoración primario fue la SG; sin embar-
go, dado que el ensayo se diseñó a fin de demostrar la supe-
rioridad de la temozolomida, lo que no se logró, el tamaño 
de la muestra no fue suficiente para probar la ausencia de 
inferioridad estadística. 

Terapia paliativa local

El melanoma que se mestastatiza a áreas distantes con pre-
sencia de ganglios linfáticos se puede paliar mediante una 
linfadenectomía regional. Las metástasis aisladas de pul-
món, tubo gastrointestinal, huesos o, algunas veces, cerebro 
se pueden paliar mediante una resección, con supervivencia 
ocasional a largo plazo15.

Inhibidores de la transducción de señales

En los estudios hasta la fecha, se indica que los inhibidores 
tanto de BRAF como de MEK pueden tener un efecto consi-
derable en la evolución natural del melanoma, aunque no 
parezcan ser curativos como fármacos únicos. 
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InhIbIdores de brAF

En la actualidad, el tratamiento de la enfermedad disemina-
da tiene que ir precedido por la determinación de la muta-
ción de BRAF V600E en el tejido tumoral.

Aproximadamente, el 50% de los melanomas cutáneos 
presentan activación de mutaciones en BRAF. Ello permite el 
tratamiento con inhibidores específicos de tirosina-cinasa, 
como el vemurafenib o el dabrafenib. Ambos fármacos son 
superiores a la quimioterapia clásica en la tasa de respues-
tas, el tiempo hasta la progresión y la SG. Se administran de 
forma oral todos los días: vemurafenib 960 mg cada 12 h y 
dabrafenib 150 mg cada 12 h.

Los inhibidores de MEK, como el trametinib o el cobime-
tinib, también son útiles para tratar el melanoma mutado en 
BRAF. Recientemente se ha demostrado que la combinación 
de un inhibidor de BRAF y uno de MEK es superior a cualquie-
ra de ellos por separado, mejorando la supervivencia, por 
lo que la combinación se ha convertido en el tratamiento 
habitual del melanoma mutado en BRAF.

Vemurafenib

Aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 
2011, demostró una mejora de la SLP y la SG en los pacien-
tes con enfermedad irresecable o avanzada. El vemurafenib 
es un fármaco clásico, inhibidor selectivo de cinasa V600E 
en BRAF, en presentación oral, y su indicación está limitada 
a los pacientes con mutación identificada mediante un exa-
men aprobado por la FDA.

Dabrafenib

Fármaco clásico, inhibidor selectivo de BRAF, en presenta-
ción oral, fue aprobado por la FDA en 2013; en el ensayo 
multicéntrico internacional BREAK-3 mostró una mejora en 
la supervivencia libre de progresión (SLP) cuando se compa-
ró con la DTIC. 

InhIbIdores de MeK

Trametinib

Fármaco clásico, inhibidor selectivo de MEK1 y MEK2, en 
presentación oral, fue aprobado por la FDA en 2013 para 
pacientes con melanoma irresecable o metastásico con mu-
taciones V600E o K en BRAF. 

Terapia de transducción de señales 
combinada

En 2014, la FDA aprobó de forma acelerada la combinación 
de dabrafenib y trametinib para los pacientes con melano-
mas irresecables o metastásicos portadores de la mutación 
V600E o V600K en BRAF. La combinación demostró mejores 
tasas de respuesta duradera que el tratamiento con dabra-
fenib como fármaco único. Su aprobación completa está 
pendiente de los resultados de ensayos clínicos en curso en 
los que se demuestre el beneficio clínico en la SG16.

Inhibidores de c-KIT

Los datos preliminares indican que los melanomas mucosos 
o acrales con mutaciones activantes o amplificaciones de 
c-KIT pueden ser sensibles a una variedad de inhibidores de 
c-KIT. Se dispone de ensayos de fase II y III para pacientes 
con melanoma irresecable en estadio III o IV que albergan 
una mutación en c-KIT17.

INMUNOTERAPIA

Se han descrito diferentes estrategias en inmunoterapia:
 − Inmunoterapia no personalizada, como los anticuerpos 

monoclonales contra antígenos tumorales (anti-CD19, 
CD20). 

 − Citocinas potenciadoras de respuestas antitumorales 
(interleucina 2, interferón αladillo). 

 − Anticuerpos bloqueantes de receptores inhibitorios 
(PD-1, CTLA-4). 

Antiantígeno 4 del linfocito T citotóxico: 
resultados clínicos

Ipilimumab

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina 
G1 totalmente humano que se une al receptor de CTLA-4 
expresado en células T activadas. 

A partir de estudios de ipilimumab en fase I y II se esta-
blecieron dosis biológicamente activas y tolerables. Estos 
primeros estudios también establecieron que los pacientes 
con melanoma avanzado tenían regresiones tumorales ob-
jetivas.

Se realizaron dos estudios en fase III aleatorizados con 
ipilimumab en pacientes con melanoma avanzado. El primer 
estudio se realizó en pacientes con melanoma metastásico y 
el criterio de elegibilidad para expresión de HLA-A*0201 era 
para permitir la comparación de ipilimumab con una vacuna 
de péptido gp100 en el grupo control. Los péptidos específi-
cos gp100 que componían la vacuna sólo se reconocen en el 
contexto de HLA-A*0201. Los pacientes fueron asignados al 
azar a grupos de tratamiento en una proporción de 3:1:1 a 
ipilimumab (3 mg/kg iv. cada 3 semanas × 4 dosis) y vacuna 
gp100, monoterapia ipilimumab + placebo o gp100 mono-
terapia vacuna + placebo, respectivamente. Las tasas de 
respuesta objetiva fueron bajas, pero no hubo una mejoría 
estadísticamente significativa en la supervivencia en los pa-
cientes que recibieron ipilimumab18.

A diferencia de la quimioterapia, en la que la regresión 
del tumor suele ser evidente en unas pocas semanas, la re-
gresión del melanoma después del tratamiento con ipilimu-
mab a menudo toma muchas semanas, y en ocasiones meses 
después de finalizar la terapia.

También se han reportado respuestas tardías a ipilimu-
mab o una progresión rápida seguida de una regresión mar-
cada (pseudoprogresión). 

El reconocimiento de las diferencias marcadas en la ci-
nética de la respuesta del tumor después de anti-CTLA-4 en 
comparación con la quimioterapia y otras inmunoterapias ha 
cambiado la práctica clínica. 
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Estas observaciones han llevado a reglas alternativas de 
medición para evaluar la respuesta clínica, conocida como 
criterios de respuesta inmune relacionados, aunque hasta la 
fecha no existe un criterio validado19.

La FDA aprobó el ipilimumab en marzo de 2011 para los 
pacientes con melanoma metastásico o enfermedad irrese-
cable. Fue la primera aprobación de un medicamento que 
demostró un beneficio de supervivencia en un estudio alea-
torizado en fase III para pacientes con melanoma avanzado 
no resecable o metastásico.

También están en curso estudios en fase III de ipilimumab 
en otras neoplasias malignas como el cáncer de próstata 
metastásico, incluyendo anticuerpos en puntos de control 
inmune20 (Tabla 2).

Tremelimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano inmuno-
globulina G2 (IgG2) que también ha sido probado en pacien-
tes con melanoma, pero no ha sido aprobado hasta ahora 
por la FDA y otros organismos reguladores para la terapia 
del cáncer. 

El tremelimumab tiene una vida media plasmática más 
larga que el ipilimumab (22 vs. 15.4 días), y el subtipo IgG2 
tiene menos afinidad por la unión al receptor Fc γ en los 
macrófagos. 

Los resultados de un estudio en fase III que comparaba 
tremelimumab (15 mg/kg iv. cada 90 días) versus DTIC o 
temozolomida en pacientes con melanoma metastásico no 
reportaron diferencias al comparar el tremelimumab con la 
quimioterapia en la respuesta objetiva (10.7 frente a 9.8%) 
o la SG (12.4 frente a 10.7 meses), pero la duración de la 
respuesta fue significativamente mayor con tremelimumab 
(35.8 frente a 13.7 meses)19,20.

Antimuerte programada 1: resultados clínicos

El primer anti-PD-1 anticuerpo probado en pacientes con 
melanoma fue MDX-1106, una inmunoglobulina G4 (IgG4) 
plenamente humana, que ahora se conoce como nivolumab. 

Este anticuerpo bloquea la interacción entre PD-L1 y 
PD-1 y también la interacción entre PD-1 y CD80 encontrado 
en células B y macrófagos cuya función normal es proporcio-
nar una señal coestimuladora cuando se involucra CD28 en 
células T activadas21.

El nivolumab se comparó con la DTIC en un estudio alea-
torizado con 418 pacientes con melanoma BRAF no mutado 
sin tratamiento sistémico previo. El grupo que recibió ni-
volumab (n = 210) tuvo una respuesta objetiva (40 frente a 
13.9%), una supervivencia a un año (72.9 frente a 42.1%) y 

una SLP (5.1 frente a 2.2 meses) significativamente mejores 
que los pacientes que recibieron DTIC22. 

Se ha estudiado en el melanoma otro anticuerpo antago-
nista específico para competir con la interacción entre PD-1 
y PD-L1 y PD-L2; se conoce como pembrolizumab y es tam-
bién una IgG4 totalmente humana; 173 pacientes con me-
lanoma no resecable o metastásico que tuvieron progresión 
de la enfermedad después de haber recibido al menos dos 
dosis de ipilimumab fueron tratados con pembrolizumab 2  
(n = 89) o 10 mg/kg (n = 84). La respuesta objetiva fue del 
26% en ambos niveles de dosis con un tiempo medio de 
respuesta de 12 semanas. La mediana de duración de la 
respuesta no se alcanzó en el momento de la publicación. 
También se observaron toxicidades inmunomediadas, pero 
con menor gravedad e incidencia que con el anti-CTLA-4. La 
fatiga (33%), el prurito y las erupciones fueron las toxicida-
des más comunes, y no difirieron en severidad o incidencia 
cuando se compararon los niveles de dosis de 2 y 10 mg/kg 

En septiembre de 2014 la FDA aprobó pembrolizumab 
para el tratamiento de los pacientes con melanoma avan-
zado progresivo después de ipilimumab o terapia BRAF-diri-
gida en pacientes cuyos melanomas expresan una mutación 
BRAF. En la actualidad hay más de 85 ensayos clínicos que 
estudian anti-PD-1 o anti-PD-L1 en monoterapia o combina-
ciones en pacientes con melanoma metastásico, cáncer de 
vejiga, cáncer de pulmón de células no pequeñas y cáncer 
renal, que puede resultar indicaciones adicionales para esta 
inmunoterapia23.

Combinación de terapia con anticuerpos

Como se ha detallado anteriormente, la monoterapia con 
anticuerpos antagonistas de CTLA-4, PD-1 o PD-L1 puede 
inducir regresiones tumorales significativas y mejorar la 
supervivencia en pacientes con melanoma, así como otras 
neoplasias malignas. 

En un estudio en fase I que investigó la administración 
secuencial y concurrente de ipilimumab y nivolumab, 17 
de 53 pacientes recibieron terapia concurrente a las dosis 
máximas toleradas de ipilimumab (3 mg/kg) y nivolumab (1 
mg/kg). La respuesta objetiva en este grupo fue del 53%. La 
regresión del tumor se produjo en las primeras 12 semanas 
en la mayoría de los pacientes que respondieron (Tabla 3)24.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¿Cuáles son los resultados clínicos del uso de ipilimumab en 
pacientes con diagnóstico de melanoma recurrente o metas-
tásico tratados en el Centro Médico ABC?

Tabla 2. Resumen de los resultados a largo plazo de ipilimumab en el melanoma metastásico

Schadendorf, et al. Ascierto, et al.

Pacientes tratados 1,861 833
Mediana de supervivencia (meses) 11.4 7.2
Supervivencia a 1 año (%) 44 35
Supervivencia a 2 años (%) 28 20
Toxicidad relacionada con la inmunidad (%) 14 33
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HIPÓTESIS

¿Existen algunos factores para identificar la SG y la SLP en 
los pacientes tratados con ipilimumab?

OBJETIVO GENERAL

Describir el curso clínico de los pacientes tratados con ipili-
mumab en el Centro Médico ABC. 

OBJETIVO ESPECÍFICO

Describir la SG de pacientes con diagnóstico de melanoma 
metastásico o recurrente tratados con ipilimumab en el Cen-
tro Médico ABC.

DISEÑO DEL ESTUDIO

 − Población accesible
 − Criterios de selección
 − Variables

MATERIAL Y MÉTODOS

Tamaño de la muestra 

Se eligieron pacientes del periodo comprendido entre 2012 
y 2015 en el Centro Médico ABC, mediante la revisión del 
expediente clínico.

Criterios de inclusión y exclusión

Criterios de inclusión 

 − Mujeres y hombres.
 − Mayores de 18 años.
 − Diagnóstico de melanoma metastásico o recurrente.
 − Pacientes tratados en el Centro Médico ABC con diag-

nóstico de melanoma metastásico o recurrente trata-
dos con ipilimumab 3 mg/kg cada tres semanas por 
cuatro sesiones. 

 − Pacientes que cuentan con expediente del Centro Mé-
dico ABC.

 − Pacientes que han completado cuatro ciclos de ipili-
mumab cada tres semanas a 3 mg/kg.

 − Estudios de laboratorio una semana antes del inicio de 
ipilimumab y una semana después de finalizar la cuar-
ta aplicación de ipilimumab.

 − Pacientes que cuentan con estudios de imagen para 
catalogar la valoración de la respuesta al tratamiento.

Criterios de exclusión

 − Pacientes con datos incompletos.
 − Población pediátrica.
 − Pacientes que no cuentan con reporte histopatológico 

y/o estudios de laboratorio.
 − Pacientes que no cuentan con estudios de imagen para 

la valoración de la respuesta.

Definición de variables

Variables basales

 − Conceptual.
 − Operativa.
 − Tipo de variable: cuantitativa continua.
 − Medición.

Variables en estudio

 − Edad. 
 − Género. 
 − Variedad histológica.
 − Sitio primario. 
 − Tratamiento previo. 
 − Quimioterapia previa. 
 − Inmunoterapia. 
 − Tratamiento con ipilimumab. 
 − Toxicidad a ipilimumab. 
 − Periodo libre de progresión. 
 − Supervivencia global.

Metodología

Cálculo del tamaño de la muestra

Muestreo no aleatorio por conveniencia para casos consecu-
tivos que cumplan con los criterios de inclusión.

Tabla 3. Duración de la respuesta en pacientes que recibieron ipilimumab concurrente y nivolumab

Tratamiento Nivolumab  
+ ipilimumab (mg/kg)

1 año de SG  
(%)

2 años de SG  
(%)

SG media  
(meses)

Mediana de SLP 
(semanas)

Todos concurrentes  
(n = 53)

 85 79 40 27

0.3 + 3 (14)  57 50 27 13
1 + 3 (17)  94 — NR 58
3 + 1 (16)  94 — NR 34
3 + 3 (6) 100 — NR 34

NR: no alcanzado. —: sin datos reportados.
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Análisis estadístico 

Se realizó estadística descriptiva con medidas de tendencia 
central y de dispersión, las variables categóricas fueron ex-
presadas con medidas de frecuencia absoluta y relativa y las 
variables lineales, como promedio y desviación estándar o 
mediana y RIQ según correspondiera al comportamiento de 
la distribución de frecuencias. 

Las pruebas de hipótesis para evaluar las variables linea-
les fueron la t de Student o la U de Mann-Whitney para las 
muestras independientes y ANOVA de un factor o la prueba 
de Kruskal-Wallis. Las variables categóricas se analizaron 
con la prueba de la χ2 o la prueba exacta de Fisher. 

Se realizó el análisis de la supervivencia con modelos de 
regresión de Cox y se representaron con estimaciones de 
Kaplan-Meier para SG y SLP; las medidas de fuerza de aso-
ciación se expresaron como razones de momios e intervalo 
de confianza (IC) 95%. 

Se consideró significancia estadística un error α ajustado 
menor del 5% a dos colas. La paquetería estadística utilizada 
fue STATA special edition versión 11.1.

RESULTADOS

Características sociodemográficas

Se incluyeron 13 pacientes, el 53% (7/13) mujeres y el 46% 
(6/13) varones, con una mediana de edad al diagnóstico de 
54 años (intervalo intercuartilar: 47-73). Las características 
demográficas incluyeron un 53.8% (7/13) de ascendencia 
caucásica y un 46.2% (6/13) de ascendencia latina (Tabla 4).

Características de la enfermedad al ingreso, 
abordaje diagnóstico y presentación clínica 

Hubo 3 (23.1%) pacientes con estadio clínico (EC) I, 3 (23.1%) 
con EC II, 4 (30.8%) con EC III y 3 (23.1%) con EC IV (el EC 

detallado se muestra en la tabla 4). Las estirpes histológicas 
en orden de frecuencia fueron las siguientes: nodular en el 
69.2% (9/13) de los pacientes, extensión superficial en el 
15.4% (2/13), mucosa en el 7.7% (1/13) y no identificada 
en el 7.7% (1/13). El sitio primario fue: extremidades en 7 
(53.8%) pacientes, tronco o espalda en 4 (30.8%) y mucosa 
nasal en 1 (7.7%). 

Los valores de Breslow y Clark tuvieron una mediana de 
3.5 mm (RIQ: 0.8-4.5) y grado IV (RIQ: II-IV), respectiva-
mente. Se encontró ulceración de las lesiones e invasión 
linfovascular en el 38.5 y el 30.8%, respectivamente. La mu-
tación BRAF V600 estuvo presente en el 30.8% (4/13) de los 
pacientes.

El 15.4% (2/13) tuvieron enfermedad metastásica al diag-
nóstico; en ambos casos el sitio de metástasis fue el sistema 
nervioso central (SNC) (Tabla 4).

Evolución clínica y tratamiento

El tiempo total de seguimiento de la población de estudio 
tuvo una mediana de 18 meses (RIQ: 8-24). Se encontró invo-
lucro del SNC en 6 (46.2%) casos, con recurrencia locorregio-
nal en el 61.5% (8/13) de pacientes y a distancia en el 15.4% 
(2/13). Se encontró actividad metastásica visceral en el 46% 
de los casos, y los sitios más frecuentes fueron el pulmón 
(38% [5/13]) y el hígado (23% [3/13]). La mediana de tiempo 
para la recurrencia fue de 18 meses (RIQ: 11-78).

Todos los pacientes fueron tratados con ipilimumab 3 
mg/kg cada tres semanas por cuatro sesiones. El 53% de los 

Tabla 4. Características generales y demográficas  
al ingreso (n = 13)

Característica n (%)

Sexo femenino 7 (53)
Edad, mediana (RIQ), años 54 (47-73)
ECOG 0-1 13 (100)
Caucásicos 7/13 (53.8)
Latinos 6/13 (46.2)
Mutación BRAF V600 4 (30.8)
M1c 1 (10)
Metástasis al SNC durante 

el seguimiento
6 (60)

Estadio I 3 (23.1)
Estadio II 2 (15.4)
Estadio IIC 1 (7.7)
Estadio III 2 (15.4)
Estadio IIIA 1 (7.7)
Estadio IIIB 1 (7.7)
Estadio IV 3 (23.1)

Tabla 5. Estudios de laboratorio generales (n = 13)*

Hemoglobina, g/dl 14.4 (15.5-13.8)
Plaquetas, número/cm3 278.0 (294.0-224.0)
Neutrófilos absolutos,  

cel/cm3
5.30 (5.90-4.60)

Linfocitos totales, cel/cm3 1.20 (1.50-1.04)
LDH, UI/dl (al ingreso) 391.5 (594.5-291.5)
LDH, UI/dl (al final) 370.0 (856.0-273.0)
Glucosa, mg/dl 85.0 (99.0-75.0)
Creatinina, mg/dl 0.8 (0.9-0.7)
BUN, mg/dl 15.0 (16.0-12.0)
Albúmina, g/dl 4.1 (4.4-3.9)
Globulinas, mg/dl 2.6 (3.0-2.4)
Relación albúmina/

globulina
1.4 (1.6-1.2)

Colesterol total, mg/dl 150.0 (176.0-142.0)
Triglicéridos, mg/dl 127.0 (177.0-91.0)
AST, UI/dl 24.0 (25.0-18.0)
ALT, UI/dl 21.0 (36.0-17.0)
GGT, UI/dl 108.5 (201.0-16.0)
Fosfatasa alcalina, UI/dl 79.0 (98.0-66.0)
Bilirrubinas totales, mg/dl 0.9 (1.0-0.7)
Bilirrubina directa, mg/dl 0.45 (0.6-0.20)
Bilirrubina indirecta, mg/dl 0.40 (0.70-0.20)
Proteínas totales, mg/dl 7.0 (7.5-6.8)

*Los valores se representan como mediana y RIQ.  
BUN: Blood Urea Nitrogen; AST: aspartato aminotransferasa;  
ALT: alanino aminotransferasa.
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pacientes tuvieron un tratamiento previo al inicio de ipili-
mumab: interferón en el 37.5% (3/8) de casos, vemurafenib 
en el 25% (2/8), radioterapia adyuvante en el 25% (2/8) y 
tratamiento desconocido en el 12% (1/8). El intervalo de 
tiempo entre el diagnóstico en la etapa inicial y el inicio 
de ipilimumab tuvo una mediana de 29 meses (RIQ: 10-48).

La SG y la SLP tuvieron una mediana de 18 (RIQ: 8-24) y 
5 (RIQ: 4-24) meses, respectivamente. El intervalo entre el 
diagnóstico y la reevaluación por PET tuvo una mediana de 
28 (RIQ: 8-72) meses. El 61.5% (8/13) de los pacientes falle-
cieron durante el periodo de seguimiento (Fig. 1).

No se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en el resto de las variables clínicas o demográficas, en 
la presentación clínica o en los estudios de laboratorio y la 
mortalidad global durante el tiempo de seguimiento entre 
los patrones histológicos de acuerdo al grupo de pacientes 
(Tablas 5, 6 y 7).

Durante el tratamiento se encontraron datos de pseu-
doprogresión en el 50% (6/12) de pacientes, de progresión 
de la enfermedad en el 50%. Durante la reevaluación a las 
12 semanas de tratamiento se encontró respuesta completa 
en el 7.7% (1/13), respuesta parcial en el 15.4% (2/13), en-
fermedad estable en el 7.7%(1/13) y progresión de la enfer-
medad en el 61.5% (8/13). 

Factores asociados a la respuesta  
al tratamiento en los pacientes  
con ipilimumab

Se identificó la raza hispana como un factor protector para 
la progresión en pacientes tratados con ipilimumab (odds 
ratio: 0.14; IC 95%: 0.23-0.87; p = 0.015) (Fig. 1).

La mediana de tiempo libre de progresión en pacientes 
respondedores versus no respondedores fue de 30 (RIQ: 
14.5-48) versus 4 (RIQ: 3-5) semanas (p = 0.37) (Fig. 2).

DISCUSIÓN

A partir de noviembre de 2014 hubo 830 ensayos clínicos 
que aparecieron en la página web del Instituto Nacional del 
Cáncer bajo el término de búsqueda inmunoterapia y 55 de 
estos ensayos fueron para pacientes con melanoma.

Supervivencia global en meses
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Figura 1. Estimador de Kaplan-Meier para SG en pacientes con melanoma 
metastásico tratados con ipilimumab (n = 13).

Tiempo libre de progresión en meses
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Figura 2. Estimador de Kaplan-Meier para SLP en pacientes con 
melanoma metastásico tratados con ipilimumab (n = 13).

Tabla 6. Características de la respuesta terapéutica  
(n = 13)

Características de la 
respuesta

n (%)

SG, meses (mediana RIQ) 18 (8-24)
SLP, meses (mediana RIQ) 5 (4-24)
Respuesta completa 1 (7.7)
Respuesta parcial 2 (15.4)
Enfermedad estable 1 (7.7)
Progresión 8 (61.5)

Tabla 7. Comparación entre el tipo histológico y el tipo de respuesta a ipilimumab

Tipo histológico
No respondedores (n = 7) Respondedores (n = 5) P

n % n % NS

Nodular (n = 8) 4 57.1 4 80.0 NS
Extensión superficial 2 28.6 0 0.0 NS
Mucosa (n = 1) 0 0.0 1 20.0 NS
No identificado (n = 1) 1 14.3 0 0.0 NS
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La valentía de muchos pacientes con melanoma que se 
ofrecen voluntariamente para los ensayos clínicos ha sido 
muy valiosa para el desarrollo de la terapia con anticuerpos 
de las células T, pero la mayoría de estos pacientes no se cu-
ran y participan de forma secuencial en los ensayos clínicos 
cuando el melanoma progresa.

Sin embargo, la progresión del melanoma sigue siendo el 
escenario clínico más común. Sería ideal tener biomarcado-
res predictivos robustos para determinar el mejor enfoque 
clínico, pero en la actualidad una cuidadosa evaluación del 
estado funcional del paciente, una discusión franca de las 
metas y opciones, y un médico con experiencia en respuesta 
a la inmunoterapia son el mejor enfoque para navegar por 
estos complejos escenarios clínicos.

En esta revisión retrospectiva de 13 pacientes tratados 
con ipilimumab se observó que el 23% de los casos (3 pacien-
tes) mostraron una respuesta objetiva con el tratamiento a 
base de ipilimumab (un paciente con respuesta completa y 
dos con respuesta parcial), además de un paciente con en-
fermedad estable y ocho pacientes (61.5%) con progresión 

de la enfermedad después de cuatro ciclos y tras la valora-
ción clínica y por imagen después de 12 semanas, con una 
importancia contundente de los respondedores con una SG 
de más de 18 meses (Figs. 3 y 4).

Por otro lado, como ya se ha comentado, el melanoma 
nodular es la segunda forma de melanoma más frecuente 
(representa el 10-15% de los casos de melanoma de manera 
general), y en este análisis observamos que el 80% de los 
pacientes respondedores tenían esta variedad histológica.

Es necesario señalar que en la distribución de la raza de 
acuerdo a la revisión del expediente clínico fueron de foto-
tipo de piel tipo I y II, y los respondedores fueron de tipo III 
y IV, aunque no se encontraron asociaciones bioquímicas al 
respecto.

En relación con la toxicidad con ipilimumab, en la revi-
sión del expediente clínico se encontró una adecuada to-
lerancia a la inmunoterapia; fatiga fue la toxicidad la más 
frecuente (26%), seguida de rash (8%), en coincidencia con 
lo reportado en la literatura (fatiga: 36.1%; rash: 17.6%).

Hay muchas preguntas sin respuesta sobre el futuro de 
la terapia con anticuerpos para su uso en el melanoma, y, 
tomando en cuenta que existen resultados a favor en los dis-
tintos estudios con la combinación anti CTLA-4 y anti-PD-L1, 
probablemente el uso de ipilimumab como monoterapia 
pase a segundo término.

La idea de que los anticuerpos dirigidos a las vías de re-
gulación de las células T sin duda pueden amplificar la acti-
vidad antitumoral ha revolucionado el tratamiento del me-
lanoma, dejando para el futuro una ventana de oportunidad 
para los pacientes con este padecimiento.

No se conocen los mecanismos para la estabilidad pro-
longada o retardada de regresión del melanoma en algunos 
pacientes, pero pueden referirse a la infiltración de células 
T de los tumores después de anti-CTLA-4.

CONCLUSIONES

En este análisis de cohorte transversal se corroboró lo publi-
cado hasta el momento acerca del tratamiento con ipilimu-
mab para el melanoma metastásico o recurrente: una tasa 
de respuesta del 23%, con la característica fundamental de 
la duración de la respuesta de más de 28 meses hasta el 
seguimiento actual de los pacientes que muestran una res-
puesta objetiva con el empleo de ipilimumab.
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Resumen El cáncer de mama localmente avanzado continúa siendo un problema importante 
en los países en desarrollo y una presentación común en todo el mundo. En nuestro país, el 
45% de los casos de cáncer de mama son diagnosticados en estadios localmente avanzados. 
La cobertura cutánea de la pared torácica después de una resección extensa en pacientes 
con cáncer de mama siempre ha representado un reto para el grupo quirúrgico, por lo que el 
colgajo de dorsal ancho se usa ampliamente en la reconstrucción de la misma. Usualmente, 
con la técnica clásica, el tamaño de la isla de piel no es mayor a 10 cm. Por esta razón, en 
nuestro instituto se ha implementado el colgajo de dorsal ancho extendido con la finalidad 
de cubrir grandes defectos de hasta 40 cm. Se realizó un estudio retrospectivo de todos los 
casos de dorsal ancho extendido durante un periodo de cinco años. Un total de 30 pacientes 
fueron reconstruidas con un colgajo de dorsal ancho, de las cuales 15 fueron tratadas con un 
colgajo extendido, y se lograron resecciones tumorales de hasta 30 cm. La edad promedio fue 
de 42.6 años. La dimensión del tumor registrada fue de hasta 30 cm. Hubo una tasa baja de 
complicaciones que requirieron reintervención quirúrgica (6.6%) en un seguimiento promedio 
de 15.8 meses. Esta técnica es reproducible, se realiza en un solo tiempo quirúrgico y puede 
ser considerada para la reconstrucción parcial o total de grandes defectos estéticos, pura-
mente paliativos o curativos. El éxito de esta técnica depende de la selección adecuada de las 
pacientes y de un tratamiento multidisciplinario coordinado entre los cirujanos de mama y el 
cirujano plástico. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama tiene un gran impacto en la salud de las 
mujeres. Es el tipo más común de cáncer en todo el mundo, 
con más de un millón de casos nuevos por año. A pesar del 
aumento de su incidencia, la mortalidad por esta enferme-
dad ha disminuido en los países desarrollados1,2. La proba-
bilidad de desarrollar cáncer invasivo en las mujeres es del 
12.03% durante la vida (una de cada ocho)3. Anualmente en 
EE.UU. unas 178,480 mujeres son diagnosticadas con cáncer 
de mama invasivo, lo que representa aproximadamente el 
32% de todos los casos de cáncer entre las mujeres4,5. En 
México, a partir de 2006 ocupa el primer lugar como causa 
de muerte por neoplasia maligna en las mujeres de 25 años 
en adelante y ha desplazado de esta posición al cáncer cer-
vicouterino6.

La American Joint Commission on Cancer (AJCC) publicó 
la última modificación a su estadificación en el año 20167, 
que está basada en tres parámetros: tamaño tumoral (T), 
estatus ganglionar o nodal (N) y presencia de metástasis (M). 
En este sistema, los pacientes son asignados a un estadio 
(TNM) de manera clínica (c) y patológica (p). En términos 
generales, a mayor grado, peor pronóstico8. Desafortuna-
damente, los estadios más avanzados continúan siendo una 
forma de presentación común en los países en desarrollo y 
menor en los países desarrollados9. En EE.UU. representa el 
5-10% de nuevos carcinomas diagnosticados, mientras que 
en nuestro país, según datos del Instituto de Enfermedades 
de la Mama, corresponde al 45% de los casos al momento del 
diagnóstico10,11. Esto incluye pacientes con grandes tumores 
con fijación a la pared torácica o ulceración de la piel. Es 
importante considerar que un porcentaje de estas pacientes 
son mujeres jóvenes (menores de 40 años) que presentan 
tumores voluminosos, ulcerados o con fijación a la pared 
torácica12-14.

En muchos casos de cáncer localmente avanzado puede 
estar indicada la cirugía radical inicial, ya que la afección 
a la piel y/o pared torácica puede ser extensa, presentar 
ulceración y sangrado o progresar a los tratamientos neoad-
yuvantes. Por esta razón, en algunas instancias es necesario 
realizar resecciones extensas y procedimientos de cirugía 
reconstructiva para cubrir estructuras vitales y asegurar el 
adecuado cierre de la herida. Algunas indicaciones incluyen: 
radionecrosis, tumores que afectan la fascia, el músculo y 
ocasionalmente las costillas, tumores con sangrado impor-
tante15,16. La resección y cobertura cutánea también puede 
mejorar la calidad de vida de la paciente con cáncer de 
mama avanzado ya que ofrece un efecto paliativo en tumo-
res con necrosis extensa17.

La reconstrucción de la pared torácica después de una 
resección extensa siempre ha representado un reto para el 
grupo quirúrgico. Se han descrito diversas técnicas para lo-
grar dicho objetivo, cada una de ellas indicada según las 
necesidades del defecto a corregir. La elección de la técnica 
va acorde principalmente con el tamaño de la herida y el 
tipo de tejido. Además, el pronóstico de la paciente siempre 
debe ser considerado en la toma de decisiones. El principal 
objetivo es restablecer la cobertura y protección de las es-
tructuras intratorácicas, en ocasiones con un resultado es-
tético aceptable18.

El colgajo de dorsal ancho, inicialmente descrito por el 
cirujano italiano Tasini, ha sido ampliamente utilizado para 

la reconstrucción de la pared torácica desde 1897. Uno de 
los primeros colgajos fasciocutáneos del área toracoabdomi-
nal ipsilateral fue descrito por Tai en 1974, y estaba irrigado 
por la arteria epigástrica superior19. Posteriormente, tras el 
mejor entendimiento de la anatomía vascular de la pared 
abdominal anterior y lateral, se describieron colgajos con 
irrigación subcostal, intercostal o lumbar, y hacia mediados 
de la década de 1980 los colgajos musculares y musculocutá-
neos se convirtieron en el estándar de oro de la reconstruc-
ción de la pared torácica20,21.

El colgajo de dorsal ancho se usa ampliamente en la re-
construcción de la pared torácica, principalmente en pa-
cientes con cáncer de mama22. Los vasos toracodorsales 
habitualmente proveen la irrigación del pedículo para el 
colgajo dorsal, permitiendo usualmente movilizar una gran 
porción muscular, pero el tamaño de la porción dérmica no 
suele ser muy amplio y la habilidad para cerrar el sitio do-
nador dicta el tamaño del colgajo, por lo que generalmente 
el tamaño usual de piel no es mayor a 10 cm en las técnicas 
clásicas descritas17,23,24. Por esta razón, en el Instituto de En-
fermedades de la Mama FUCAM se ha modificado la técnica 
clásica descrita con la finalidad de obtener islas cutáneas de 
mayor tamaño que permitan reconstruir grandes defectos 
de la pared torácica de forma posterior a resecciones por 
cáncer de mama.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo en la base de datos pros-
pectiva del Instituto de Enfermedades de la Mama FUCAM 
de todos los casos realizados de reconstrucción con dorsal 
ancho extendido de enero de 2011 a junio de 2016. Se eva-
luaron las características demográficas de las pacientes, el 
tamaño tumoral, el diagnóstico y la tasa y tipo de complica-
ciones. Así mismo, se describió y analizó la técnica quirúr-
gica empleada.

Planeación preoperatoria

El colgajo de dorsal ancho extendido tiene la finalidad de 
cobertura cutánea con o sin criterios de reconstrucción ma-
maria, sin la necesidad de delimitar un puente cutáneo en-
tra la región dorsal y la pared anterior del tórax.

El paso inicial es el marcaje de la paciente en conjunto 
entre el cirujano que realizará la resección y el que realiza-
rá la reconstrucción, identificando los límites de la zona de 
resección, dependiendo de la extensión de la enfermedad 
a tratar (Fig. 1 A). Dicho marcaje se realiza siguiendo los 
mismos criterios del dorsal ancho convencional, con la va-
riable anatómica de que el borde inferolateral del defecto 
se convertirá en la porción distal del colgajo, ya que dicha 
irrigación está determinada por las arterias perforantes, cu-
yos vasos de choque se proyectan a la porción anterior, lo 
que dan como resultado islas cutáneas extensas de hasta 30 
cm de longitud en el eje mayor (Figs. 1 B y C).

Técnica quirúrgica

Una vez terminada la resección oncológica, se valora el 
defecto a reconstruir. Se coloca a la paciente en decúbito 
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lateral y se realiza el marcaje final de la isla cutánea; el 
borde inferolateral del defecto se convertirá en el vértice 
anterior de la isla cutánea.

Se procede a la disección de la isla cutánea hasta en-
contrar el plano de la fascia muscular del dorsal ancho; la 
porción superior de este colgajo se diseca y libera de lateral 
a medial en dirección de las apófisis laterales de la columna 
torácica y el borde lateral e inferior de la escápula hasta la 
porción axilar. Así, se obtiene la visión del músculo dorsal 
ancho por encima de la isla cutánea. Lo mismo se realiza en 
el borde inferior de la isla, sólo para tomar el borde inferior 

del dorsal ancho, con una extensión muscular de entre 5 y 
7 cm. Una vez liberada toda la extensión del dorsal ancho, 
se procede a su disección de medial a lateral, siempre bajo 
observación y con cuidado de disecar sólo dicho músculo, 
respetando especialmente los planos musculares profundos. 
La porción superior del colgajo lateral del tórax se libera, 
exponiendo la cara lateral, con lo que se consigue que el 
levantamiento del colgajo se realice sin un bolsillo cutáneo, 
inconveniente habitual de la técnica tradicional (Fig. 1 D).

Se continúa con la disección, siguiendo sus inserciones 
hasta el borde axilar. En la cara posterior del colgajo se 

Figura 1. A-C: marcaje prequirúrgico, anterior lateral y posterior. D: defecto inicial a cubrir. E: liberación y disección del dorsal ancho.  
G: cierre lateral y posterior. H: cierre del defecto anterior.
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puede apreciar la emergencia de la arteria toracodorsal, si-
tio en el cual concluye la disección, y se toma este punto 
como pivote de la rotación de todo el colgajo. Se procede 
a su movimiento de posterior hacia anterior. Se realiza la 
rotación del mismo en dirección anterior para la proyección 
de la cobertura cutánea (Figs. 1 E y F).

La reconstrucción de la región dorsal se distingue por el 
avance del colgajo superior siguiendo una trayectoria infe-
romedial, logrando así una resultante convencional al colga-
jo dorsal ancho.

Se realiza una nueva rotación del paciente a decúbito 
ventral. El cierre del sitio donador se realiza mediante el 
avance y rotación del colgajo superior en dirección anterior 
e inferior tratando de disminuir el área donadora y realizan-
do el cierre al territorio de la isla de piel, dejando así una 
única resultante en continuidad a la isla cutánea; se coloca 
un solo drenaje en la región dorsal y otro por contraabertura 
en la región anterior (Figs. 1 G y H).

RESULTADOS

Durante un periodo de cinco años, un total de 15 pacientes 
con cáncer de mama avanzado o tumor Phyllodes maligno 

(PM) (Figs. 2 y 3) fueron tratadas con mastectomía radical y 
total, respectivamente, con reconstrucción musculocutánea 
de dorsal ancho extendido. La edad promedio fue de 42.6 
años (rango: 29-58 años) (Tabla 1). La dimensión del tumor 
variaba entre 5.3 y 30 cm, con un promedio de 14.8 cm en 
su diámetro mayor (Tabla 1). El seguimiento promedio fue 
de 15. 8 meses (rango: 1-42 meses) (Tabla 2).

La principal indicación de la cirugía fue el cáncer de 
mama localmente avanzado en el 73% de casos (11 pacien-
tes). El carcinoma ductal infiltrante fue el diagnóstico pre-
dominante (66%), seguido del tumor PM (26%), y, finalmente, 
hubo una paciente con carcinoma metaplásico (CMT).

En ninguno de los casos fue necesario realizar la resec-
ción de la parrilla costal, y durante el seguimiento se en-
contró una tasa de complicaciones locales del 33% (5 de 15 
pacientes); dos pacientes presentaron más de una compli-
cación, principalmente necrosis parcial del colgajo o de-
hiscencia de algún borde. No se reportó ninguna pérdida 
total del colgajo. La mayoría de las complicaciones fueron 
menores y limitadas; el 60% se resolvieron en el consul-
torio (Tabla 1) y sólo una paciente requirió reintervención 
(6.6%). Todas las pacientes tuvieron una cobertura torácica 
adecuada y satisfactoria, y no se asoció ninguna muerte al 
procedimiento.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

En 1940, Haagensen y Stout describieron los primeros repor-
tes respecto al pronóstico del carcinoma localmente avan-
zado; utilizando como única medida terapéutica la mastec-
tomía radical modificada, se presentaba recurrencia local 
en el 46% de casos y una supervivencia a cinco años de tan 
sólo el 6%25. Ante esta experiencia, el carcinoma localmente 
avanzado se clasificó inicialmente como inoperable cuando 

Tabla 2. Hemorragia transoperativa, tiempo de cirugía  
y seguimiento

 Media

Hemorragia transoperatoria 653 cc (100-1,700)
Tiempo quirúrgico 255 min (180-330)
Seguimiento 15.8 meses (1-42)

Tabla 1. Edad, características del tumor y complicacoines

Edad Diagnóstico Estadio Mama Tamaño tumoral Complicaciones

37 CDI T3 N3 M0 D 12 × 15 cm No
53 CDI T4d N1 M1 I 12.5 Hematoma
58 CDI T4b N0 M0 D 16 × 12 cm Necrosis tercio medial/infección
50 CDI T4b N2 M0 I 17 cm Dehiscencia parcial
37 CDI T4d N3 M0 D 30 cm* Necrosis tercio externo
43 CDI T4d N3M1 I 13.4 cm No
46 PM – I 23 × 20 cm No
43 PM – D 30 × 26 cm No
36 PM – D 24 cm Limitación mov./recurrencia
33 CDI T4b N3 M1 I 6 × 6 cm No
29 CMT T4d N2 M0 D 8.5 cm No 
44 CDI – D 7.5 × 6.5 cm No 
39 PM I 6 × 7 cm No 
54 CDI T4d N3 M0 I 5.5 cm No 
37 CDI T4b N2 M0 D 5.3 cm No 

*Quimioterapia neoadyuvante, con un tamaño final de 7 × 5 cm + edema de piel.
CDI: carcinoma ductal invasor.
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se presentaban condiciones como edema de piel extenso o 
lesiones satélites, nódulos intercostales, edema en el brazo, 
metástasis supraclavicular o irresecabilidad. El rol de la ci-
rugía reconstructiva en el tratamiento del cáncer localmen-
te avanzado es un tema con interés creciente, debido al de-
sarrollo de técnicas innovadoras, que permiten al cirujano 
realizar resecciones oncológicas amplias que anteriormente 
se hubiesen considerado inoperables24.

Se ha demostrado que en los grandes defectos los col-
gajos miocutáneos, cutáneos o totalmente musculares son 
alternativas aceptables para la reconstrucción18. La elección 
de la técnica a utilizar dependerá de diversos factores: ta-
maño, estado de la piel (pre o posradioterapia), habilidad 
del cirujano y recursos disponibles (cirugía microvascular, 
prótesis cutáneas, sistema de vacío, etc.).

En general, se considera que el tratamiento quirúrgico 
inicial en pacientes con cáncer de mama localmente avan-
zado está contraindicado, pero en la gran mayoría de nues-
tros pacientes se realiza con fines paliativos, por lo que ha-
bitualmente se reserva para controlar los síntomas locales 
de la enfermedad avanzada (dolor, sangrado, ulceración, 
infección/necrosis). El colgajo de dorsal ancho extendi-
do tiene la ventaja de ser aplicable a defectos cutáneos 
masivos de hasta 40 cm, sustituyendo todas las unidades 
cosméticas de la mama, independientemente del volumen 
glandular, lo que da como resultado una cicatriz sin puentes 
cutáneos y sin aparentes secuelas físicas en los arcos de 
movimiento.

Sabemos que se necesita una amplia serie de casos 
para valorar las secuelas, complicaciones y características 

ideales de los pacientes a tratar. Con respecto al porcentaje 
de complicaciones posquirúrgicas, la gran mayoría fueron 
menores y limitadas, probablemente asociadas a las condi-
ciones clínicas de nuestras pacientes o bien las comorbilida-
des. En la literatura, encontramos tasas de complicaciones 
similares a la nuestra; por ejemplo, en 2004, Chang, et al. 
hicieron una revisión de 10 años en la que publicaron una 
tasa de reintervención del 4%, en asociación al 16% de com-
plicaciones generales (retraso en la cicatrización, infeccio-
nes o hematomas)26. Por otra parte, Persichetti, et al. hacen 
referencia a una tasa de complicaciones del 22%, en asocia-
ción con un 5% de reintervenciones18.

Esta técnica exige experiencia en la realización de col-
gajos musculocutáneos, pero es reproducible y se realiza en 
una sola intervención quirúrgica; puede considerarse una 
excelente opción en casos seleccionados para la reconstruc-
ción parcial o total de grandes defectos de la pared toráci-
ca, con fines paliativos o, en algunos casos, curativos. Con 
esta técnica es posible cubrir áreas de resección de hasta 
40 cm. Estamos convencidos de que el éxito de esta técnica 
depende de la selección adecuada de las pacientes y de un 
tratamiento multidisciplinario experimentado y coordinado 
entre los cirujanos de mama y el cirujano plástico.
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Los autores declaran no tener vínculos personales o financie-
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Figura 2. Paciente con carcinoma ductal infiltrante en estadio IIIB.

Figura 3. Paciente con tumor PM. A: prequirúrgico. B: posquirúrgico.
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Resumen Introducción: Los gliomas de alto grado (GAG) ocupan el 15-20% de los tumores 
intracraneales en la población pediátrica y generalmente tienen un pobre pronóstico para la 
sobrevida global (SG). Objetivo: Obtener los factores pronósticos en términos de SG y control 
local (CL) en pacientes con diagnóstico de GAG intracraneales manejados con radioterapia 
conformal. Pacientes y metodología: El presente estudio retrospectivo valoró a todos los 
pacientes con diagnóstico de GAG tratados con radioterapia en el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez (HIMFG), en el periodo comprendido entre 2008 y 2013, mediante la revisión 
de expedientes clínicos, expedientes de imagen y planes de tratamiento. Resultados: Los 
pacientes analizados (n = 18) presentaron una mediana de edad de cinco años. La localización 
más frecuente fue la infratentorial. Las histologías encontradas fueron: glioblastoma multiforme 
(GBM) y astrocitoma anaplásico (AA). El 44.4% de los pacientes analizados recibieron manejo 
quirúrgico por la localización de la lesión y su estado funcional. Todos los pacientes recibieron 
radioterapia con dosis total > 54 Gy con o sin quimioterapia. El CL fue del 94.4% y la mediana 
de SG, de 13 meses. En relación con el manejo quirúrgico para la resección tumoral máxima, la 
resección tumoral subtotal y ninguna resección, la SG a cinco años fue del 100, el 50 y el 36%, 
respectivamente (p = 0.04). Los pacientes presentaron una mejoría de la SG con la dosis total 
> 54 Gy y fraccionamiento convencional de radioterapia. Conclusión: En el presente estudio 
se encontraron los siguientes factores pronósticos en la SG de los pacientes pediátricos con 
diagnóstico de GAG intracraneales: la resección quirúrgica máxima y el manejo con radioterapia 
externa convencional con dosis > 54 Gy. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

Los tumores del sistema nervioso central representan el ter-
cer lugar de incidencia de todos los tumores sólidos en la 
edad pediátrica, con una tasa de 29.7 casos por millón. Los 
astrocitomas son el subgrupo de tumores más frecuentes de 
los gliomas y representan el 40-50% de los tumores intra-
craneales de la población pediátrica. El grupo de alto grado 
está constituido por AA (con o sin componente oligodendro-
glial) y GBM1. Los astrocitomas o GAG son poco frecuentes 
en la población pediátrica (ocupan el 15-20% de los tumores 
intracraneales).

No se ha logrado determinar la etiología del GAG, pero 
se conocen factores asociados a la carcinogénesis del GAG, 
como la exposición a la radiación ionizante, así como sus ca-
racterísticas genéticas, moleculares, histológicas, clínicas y 
terapéuticas, que incluso se han evidenciado como factores 
pronósticos de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y SG2-4. 

La clínica del GAG en general se encuentra relacionada 
con su localización, como en el caso del área supratento-
rial, donde generalmente puede ocasionar la compresión u 
obstrucción del sistema ventricular provocando hidrocefalia 
y generalmente datos de hipertensión intracraneana como 
cefalea, náusea o vómito. La presencia de disfasia, hemi-
paresia y crisis convulsivas tónicas clónicas con focalización 
de acuerdo al sitio del primario se ha correlacionado con el 
grado de progresión rápida confiriendo mal pronóstico en 
términos de SG; en el caso de la localización infratentorial, 
hay mayor relación con la afección de la fosa posterior, el 
mutismo cerebelar y la afección o disfunción de vértigo po-
sicional, y también se pueden presentar datos relacionados 
con hidrocefalia e hipertensión intracraneana4,5. El estudio 
con mayor sensibilidad y especificidad diagnóstica es la re-
sonancia magnética con contraste. La valoración adecuada 
debe realizarse al menos con secuencias potenciadas en T1 
con y sin contraste como lesiones con componente sólido 
heterogéneo con bordes irregulares con reforzamiento, tras 
la aplicación del medio de contraste, y áreas de necrosis y 
calcificaciones de predominio central, así como en la re-
construcción potenciada en T2/FLAIR, para valorar en este 
último caso el edema. En caso de disponibilidad del recurso 
de la resonancia magnética multiparamétrica, se debe soli-
citar la resonancia funcional con espectroscopia, perfusión 
y difusión para un mejor diagnóstico de la actividad tumoral 
por imagen6-8.

El tratamiento estándar inicial en el GAG es multimo-
dal, y la cirugía extensa o resección total gruesa (RTG) es la 
piedra angular en cualquier edad. En los niños mayores de 
tres años, se complementará con el manejo adyuvante de 
radioterapia convencional a dosis no mayores de 60 Gy y/o 
quimioterapia8-12. Hay que valorar la toxicidad tardía como 
las alteraciones neurocognitivas y neuroendocrinas y las vas-
culopatías al ofrecer los tratamientos13. 

Aún es controversial el papel de la quimioterapia adyu-
vante en los pacientes mayores de tres años, debido a que 
su aplicación se ha relacionado con una mejora en el pronós-
tico en términos de SLE, pero no de SG, o bien porque ésta 
incrementa modestamente, como se ha valorado en repor-
tes del Grupo Pediátrico de Cáncer con el esquema a base 
de lomustina, vincristina y prednisona14.

Sin embargo, en el paciente pediátrico existe evidencia 
controversial con el manejo de temozolamida concomitante 

con radioterapia, que se ha valorado en pacientes pediá-
tricos sin ningún beneficio en términos de SLE o SG15-17, así 
como, en pacientes con GAG recurrentes, con el esquema 
prolongado de 90 mg/m2 por 21 días durante cuatro sema-
nas, sin beneficio en la SG, del estudio en fase II de Nichol-
son, et al.18, en contraposición con los estudios en que se 
reporta el impacto en el CL, la SLE y la SG, como en el de 
Stupp, et al.19, en el cual la mayoría de la población estuvo 
constituida por adultos.

En los pacientes menores de tres años, de forma posterior 
al tratamiento quirúrgico, la radioterapia se reserva sólo en 
casos necesarios, como cuando se produce una progresión 
de la enfermedad o un control inadecuado con quimiote-
rapia, debido a la morbilidad tardía que puede conferir la 
radioterapia. Y en caso de poder postergar la radioterapia 
adyuvante, el manejo se debe realizar con quimioterapia 
con esquemas basados en lomustina, vincristina, predniso-
na, ifosfamida, carboplatino y etopósido20,21.

El principal objetivo del presente estudio fue valorar los 
factores pronósticos y su impacto en términos de CL y SG en 
pacientes con diagnóstico de GAG con manejo multimodal 
en el HIMFG.

Objetivo principal 

Evaluar los factores pronósticos en términos de SG y CL en 
pacientes con diagnóstico de GAG manejados con radiotera-
pia externa en el HIMFG.

Objetivos secundarios 

Identificar los factores pronósticos en relación con las ca-
racterísticas de la neoplasia en términos de localización, así 
como el impacto del manejo multimodal en el CL y la SG.

MATERIAL Y MÉTODOS

El presente estudio observacional y retrospectivo valoró a 
todos los pacientes con diagnóstico de GAG en el periodo 
comprendido entre 2008 y 2013 en el Servicio de Radiote-
rapia Pediátrica del HIMFG. Los pacientes que se analiza-
ron fueron los que cumplieron los siguientes criterios de 
inclusión:

 − Pacientes de 0-17 años.
 − Pacientes con diagnóstico histológico y/o de imagen 

de GAG (en caso de localización en el tallo cerebral), 
sin importar la localización.

 − Pacientes con Lansky del 100-60%.
 − Pacientes con diagnóstico de GAG que hubieran recibi-

do manejo de radioterapia externa y/o quimioterapia 
con esquema a base de ifosfamida-carboplatino-eto-
pósido (ICE) y/o temozolamida de forma concomitante 
y/o adyuvante.

Se consideraron criterios de exclusión los siguientes:
 − Pacientes con concurrencia o antecedentes de malig-

nidad en los cinco años previos (excepto lesiones be-
nignas o en relación con síndromes genéticos).

 − Pacientes con condiciones médicamente inestables 
para recibir manejo de radioterapia externa (hemodiná-
mica, neurológica, metabólica o infectológicamente).
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Técnicas y procedimientos

Los pacientes previamente valorados por el Departamento 
de Neurocirugía del HIMFG y hospitales con convenio con 
éste con diagnóstico compatible de GAG por imagen o con 
corroboración histológica previa manipulación quirúrgica. 

Tratamiento quirúrgico 

Los procedimientos quirúrgicos contemplados por el depar-
tamento de referencia en algunos pacientes fueron RTG o 
resección máxima (> 90%), resección subtotal (< 90%) y colo-
cación del sistema de drenaje de derivación ventricular de 
acuerdo al contexto clínico de cada paciente. La extensión 
de la cirugía se valoró con un estudio de imagen: tomografía 
o resonancia magnética 24-72 h postoperatoria.

Tratamiento de radioterapia

Se otorgó el tratamiento de radioterapia externa con un 
acelerador lineal (Varian System®), con energía de 6 MV, con 
sistema de planeación Eclipse® versión 7.3, en todos los ca-
sos a base de técnica 3D conformal con campos coplanares 
y no coplanares con una dosis con un rango de BED de 50-60 
Gy. En los casos de GBM se definió el GTV como un tumor 
evidenciado por imagen o lecho quirúrgico con realce al con-
traste en la imagen de resonancia magnética (previamente 
fusionada); CTV1 como GTV + edema perilesional caracteri-
zado en la secuencia FLAIR/T2 + 1 cm de margen; PTV1 como 
CTV1 + 3-5 mm; CTV2 como GTV + 1 cm de margen, y PTV2 
como CTV2 + 3-5 mm. En caso de AA y localización en el tallo, 
el GTV se definió como el tumor evidenciado por imagen con 
realce al contraste en la imagen de resonancia magnética; 
CTV como GTV + 1 cm, y PTV como CTV + 3-5 mm.

El fraccionamiento del paciente en su mayoría se otorgó 
de forma convencional y sólo en dos pacientes se decidió 
el manejo de fraccionamiento alterado con hipofracciona-
miento, debido a la no certeza de la estabilidad neurológica 
del paciente, pero posteriormente a la mejoría se contem-
pló el escalamiento de dosis y la segunda fase se otorgó en 
fraccionamiento convencional para un BED de 60 Gy.

Tratamiento de quimioterapia

El manejo de quimioterapia se otorgó a base del esquema 
siguiente:

 − Ifosfamida: 2 g/m2 al día por 1 día.
 − Carboplatino: 30 mg/m2 por 3 días.
 − Etopósido: 100 mg/m2 por 2 días.
 − Temozolamida: 100 mg/m2 por 5 días en cada ciclo al 

menos por 6 ciclos.
Algunos hospitales con convenio con el HIMFG no se ofre-

cieron el manejo con quimioterapia.

Vigilancia

El esquema de vigilancia se realizó con una resonancia de 
cráneo contrastada trimestral el primer año y cada cuatro 
meses en el segundo año, cada semestre en el tercero y 
tanto en el cuarto como en el quinto año anualmente o de 
manera precoz a dicho periodo por razón clínica necesaria. 

Análisis de la información

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico 
GraphPad Prism® versión 6.0 y se realizó para la estadística 
descriptiva la determinación de la mediana por el tipo de 
distribución de la población. Para el cálculo y obtención de 
la SG se realizó la valoración log-rank, con diferentes prue-
bas de Gehan-Breslow-Wilcoxon. Respecto a la afección de 
GAG por entidad federativa y la distribución de la localiza-
ción intracraneal de la neoplasia se realizó la determinación 
de gráficas de distribución.

RESULTADOS

En el Servicio de Radioterapia del HIMFG, durante el periodo 
comprendido entre 2008 y 2013, se valoraron 102 pacientes 
con diagnóstico de glioma, 18 (17.6%) de los cuales pertene-
cían a GAG. La mayoría de los pacientes valorados provenían 
de la Ciudad de México y el Estado de México (Fig. 1).

La mediana de edad de afección de los pacientes con 
diagnóstico de lesiones intracraneales de GAG fue de cinco 
años, sin predominio del sexo (Tabla 1), y respecto a la lo-
calización, la más frecuente fue la infratentorial (la de 10 
[55.6%] pacientes pertenecía específicamente al tallo). Las 
histologías reportadas de los pacientes fueron AA y GBM. 

Respecto al manejo, hubo 8 (44.4%) pacientes con posi-
bilidad de manejo quirúrgico, y se realizó la máxima resec-
ción en 4 (22.2%). A los pacientes a los que no se les ofreció 
ningún manejo quirúrgico inicial por la localización o alguna 
otra limitante, se les ofreció el manejo con radioterapia ex-
terna. 

Todos los pacientes (n = 18) recibieron radioterapia ex-
terna y/o concomitancia o adyuvancia de quimioterapia 
basada en el esquema ICE y/o temozolamida. En algunos 
pacientes el manejo de radioterapia externa presentó una 
prolongación de la protracción por las comorbilidades de los 
manejos concomitantes, así como por el aumento de la hi-
pertensión intracraneana con una mejoría con los cambios 
de válvula de derivación ventricular. 

Análisis del control local 

En la mayoría de los pacientes, la adherencia al seguimiento 
posterior al tratamiento no fue adecuada, principalmente 
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Figura 1. Distribución del porcentaje de pacientes con GAG por entidad 
federativa.
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por los recursos económicos, lo que limitó la obtención de 
estudios de imagen de control, y sólo se pudo obtener el CL 
inicial, pero no su adecuado seguimiento para poder así es-
tablecer de forma objetiva el periodo libre de enfermedad 
en todos los pacientes analizados.

En los pacientes en los que se logró recopilar la infor-
mación de imagen de control del seguimiento posterior al 
término del tratamiento de radioterapia externa con dosis 
de 54-60 Gy se observó a los 6-8 meses una respuesta parcial 
del 50%, y la posterior estabilidad del estado de la enfer-
medad hasta la defunción, y sólo en tres casos se logró una 
respuesta completa a los 15 meses del término del trata-
miento, y, por lo tanto, una SLE del 100% a tres años.

Análisis de la sobrevida global

Se logró obtener la información de la sobrevida de todos los 
pacientes, por lo cual se pudo realizar el análisis. Hubo una 

SG del 37% a cinco años, con mediana de 13 meses (Fig. 2).
Posteriormente se realizó el análisis de los diferentes 

factores inherentes del paciente y de la neoplasia, para va-
lorar su efecto en la SG. No se realizó la correlación de la 
SG con la edad debido a que en la serie no hubo pacientes 
menores de tres años, ni tampoco con las alteraciones mo-
leculares, debido a que no se realizaron. 

Se observó que los factores con influencia en la SG en 
esta serie de casos fueron la intervención quirúrgica, la do-
sis de manejo de radioterapia externa y el tipo de fraccio-
namiento del tratamiento de radioterapia. 

Respecto al procedimiento quirúrgico, se obtuvo una SG 
a 18 meses del 100, el 50 y el 36% para la resección máxi-
ma, la resección subtotal y ninguna intervención quirúrgica 
(Fig. 3). La SG presentó un aumento con dosis de radiotera-
pia externa mayores de 54 Gy con una mediana de sobrevida 
de 19 meses versus 7 meses con dosis menores (p = 0.0002) 
(Figs. 4 A y B). 

Tabla 1. 

Características de los pacientes y enfermedad Total: 18 pacientes (100%)

Edad Mediana: 5 años (3-15 años)

Sexo (M:F) 1:1.3
Alteraciones genéticas o síndromes genéticos:
— Neurofibromatosis tipo 1 1 (5.5%)

Localización:
— Supratentorial (lóbulos parietales y temporales) 5 (27.8%)
— Infratentorial (tallo y fosa posterior) 13 (72.2%)

Histología (sugerida por imagen y patología):
— AA 16 (88.9%)
— GBM 2 (11.1%)

Clínica:
— Cefalea 7 (39%)
— Alteración del nervio craneal 7 (39%)
— Marcha atáxica 6 (33.3%)
— Crisis convulsivas 6 (33.3%)

Manejo quirúrgico:
— Resección máxima quirúrgica (95-100%) 4 (22.2%)
— Resección subtotal (< 95%) 4 (22.2%)
— Ninguno 10 (55.6)

Manejo con radioterapia externa (fraccionamiento):
— Alterado 2 (11.1%)
— Convencional 16 (88.9%)

Dosis total de radioterapia:
— Menor a 54 Gy 2 (11.1%)
— Igual o mayor de 54 Gy 16 (88.9%)

Quimioterapia:
— Esquema ICE 1 (5.5%)
— Esquema con temozolamida 5 (27.8%)
— Esquema ICE con temozolamida 10 (55.6%)
— No 2 (11.1%)

M=masculino; F=femenino; Gy=Gray; ICE= esquema de quimioterapia a base de ifosfamida-carboplatino – etopósido.
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En la valoración del tipo de fraccionamiento se encontró 
una mejoría de la SG con el fraccionamiento convencional, 
con una mediana de 20 versus 10 meses (p = 0.02) (Fig. 5).

También se analizaron factores como la histología del tu-
mor y el manejo con quimioterapia, pero no se encontró que 
ninguno de ellos tuviera un impacto en la SG.

DISCUSIÓN

En el presente estudio se observó una prevalencia de GAG 
del 17% en nuestra población pediátrica, cifra semejante a 
lo reportado en la literatura13. La mediana de edad de afec-
ción de los pacientes fue de cinco años, no hubo predominio 
de sexo y la localización más frecuente fue la infratentorial 
(específicamente el tallo), lo que provocó una importante li-
mitante para la decisión de intervención quirúrgica. Aunque 
en este estudio no se ofreció ninguna intervención quirúrgi-
ca cuando la localización era en el tallo (55.6%), ni toma de 
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Figura 3. Gráfica de SG de acuerdo a la intervención quirúrgica  
por análisis Logrank, p=0.04 (por evaluación de tendencia, trend test).
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Figura 4 B. Gráfica de SG de acuerdo a las diferentes dosis total  
de radioterapia externa conformal 3D, por análisis Logrank  
(Gehan – Breslow -Wilcoxon test).
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Figura 2. Gráfica de análisis de SG por Logrank (Mantel Cox test).
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Figura 4 A. Gráfica de SG  de acuerdo a la dosis total de radioterapia 
externa conformal 3D con significancia estadística p=0.0002, por análisis 
Logrank (Gehan – Breslow -Wilcoxon test).
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Figure 5. Gráfica de SG de acuerdo al tipo de fraccionamiento 
radioterapia externa conformal 3D,  por análisis Logrank (Mantel Cox test).



Factores pronósticos en glioma de alto grado. Pediatría 30

biopsia, debemos puntualizar que esta última hubiese sido 
de gran importancia para la valoración de la estirpe histo-
lógica que sustenta la mejor terapéutica para predecir el 
comportamiento del tumor, como se ha descrito en la lite-
ratura mundial22.

Respecto a la determinación de los factores pronósticos 
moleculares y genéticos (mutaciones, alteraciones cromo-
sómicas o síndromes genéticos) con impacto en la SG, como 
se ha reportado en la literatura mundial2,23, en el presente 
estudio no se logró valorar debido a que en la institución no 
se realizaron determinaciones o perfiles moleculares. Y sólo 
se evidenció por el cuadro clínico un paciente con síndrome 
de neurofibromatosis tipo 1 (5.6%).

En cuanto al manejo de los pacientes, se realizó cirugía 
con resección máxima en el 22.2% de casos y con resección 
subtotal en el 22.2%, excepto en los casos de localización en 
el tallo. De forma posterior al manejo quirúrgico o en caso 
de no ser candidato a éste, se ofreció inmediatamente ra-
dioterapia externa en su mayoría con fraccionamiento con-
vencional y, como se ha observado en los resultados, con una 
mejoría de la SG, con una mediana de dosis de 54 Gy. Dicha 
predominancia de dosis fue por los grandes volúmenes y la 
restricción de los órganos de riesgo. La radioterapia externa 
fue concomitante y adyuvante con temozolamida, excepto 
en dos casos (11.1%) en que no se ofreció quimioterapia. 

En este estudio no se logró determinar adecuadamente la 
valoración del CL en el seguimiento por la falta de obtención 
de estudios de imagen, como ya se ha comentado, lo cual 
repercutió en la valoración del periodo libre de progresión 
(PLP). Sin embargo, en los pacientes en los que se logró 
valorar con estudios de control posterior al tratamiento, 
se observó a los seis meses estabilidad de la enfermedad y 
de los ocho meses en adelante una respuesta parcial de al 
menos 50% y en tres casos una respuesta completa a los 15 
meses; el resto de los pacientes presentaron estabilidad de 
la enfermedad por máximo 12 meses hasta la progresión y 
defunción. 

Los pacientes en que se logró la respuesta completa a 
los 15 meses tuvieron un periodo libre de enfermedad (PLE)  
a tres años. Cabe señalar que estos pacientes tuvieron al 
menos resección subtotal y manejo con radioterapia exter-
na con dosis mayores de 55 Gy y quimioterapia adyuvante 
por seis ciclos como máximo, y en un caso, a pesar de que 
la estirpe histológica corroborada fue GBM con resección 
subtotal con radioterapia externa con concomitancia con 
temozolamida y adyuvancia con esquema ICE, se logró la 
respuesta completa con un PLE de 42 meses.

En relación con la SG del 37% a cinco años obtenida en el 
presente estudio, es ligeramente menor a lo reportado en 
la literatura, lo cual probablemente tenga relación con el 
alto porcentaje de pacientes sin intervención quirúrgica por 
la localización en el tallo, aunque en el análisis de factores 
en el presente estudio el factor de la localización tumoral 
no fue estadísticamente significativo en la intervención de 
la SG21. 

Un factor que influyó en la SG en este estudio fue la 
máxima resección quirúrgica, visible desde los 18 meses, 
con un importante decremento del 50% cuando no se logró 
la resección máxima y peor cuando no se realizó ninguna 
intervención quirúrgica.

Otro factor importante que se valoró en el presente 
estudio fue el manejo de radioterapia externa, con dosis 

mayores de 54 Gy y el fraccionamiento convencional otor-
gado, que impactó a favor de la SG; aunque en la literatura 
sólo se ha comentado que la dosis sugerida es de 55.8 Gy22, 
en este estudio se observó la tendencia de la dependencia 
de la SG con mayor dosis, así como su mejoría con el frac-
cionamiento convencional, como ya ha sido propuesto por 
autores como Chan, et al. en 200224.

Aunque se ha reportado que la histología del tumor im-
pacta en la SG reduciendo el 50% cuando se comparan los 
GBM con los AA, en esta serie de casos no se observó dicha 
tendencia11, debido probablemente a que los pacientes con 
diagnóstico de GBM fueron intervenidos quirúrgicamente al 
menos con resección subtotal y manejo con radioterapia ex-
terna con dosis total de 60 Gy con fraccionamiento conven-
cional y quimioterapia concomitante en seis ciclos.

Aunque la quimioterapia no modificó la SG de forma es-
tadísticamente significativa como factor único en este grupo 
de pacientes, al valorar el gráfico existe una tendencia de 
mejoría; como se ha observado en la literatura de estabili-
dad de la enfermedad23. 

CONCLUSIÓN

En el presente estudio se encontraron como factores pro-
nósticos de la SG en pacientes pediátricos con diagnóstico 
de GAG intracraneales principalmente la resección máxima 
y posteriormente el manejo adyuvante con radioterapia ex-
terna a dosis mayores de 54 Gy y como máximo 60 Gy con 
fraccionamiento convencional.
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Resumen Antecedentes: La neutropenia febril (NF) es una de las principales complicaciones 
de los pacientes oncológicos, que incrementa exponencialmente los costos del tratamien-
to. El pegfilgrastim es la forma pegilada del filgrastim y podría disminuir la severidad y du-
ración de la NF, así como los costos. Objetivo: Analizar el costo-beneficio del tratamiento 
profiláctico de la NF con pegfilgrastim versus filgrastim en pacientes pediátricos con tumores 
sólidos. Métodos: Se realizó un estudio de costo-beneficio en el cual se analizaron los expe-
dientes clínicos completos de pacientes pediátricos con tumores sólidos y NF que recibieron 
tratamiento profiláctico con pegfilgrastim versus filgrastim. Se consideraron las variables clí-
nico-demográficas, los eventos de NF y los días de estancia hospitalaria, así como las compli-
caciones y el costo global relacionados, con búsqueda de diferencias mediante t de Student 
y χ2. Resultados: Se incluyeron 26 pacientes con un total de 106 cursos de quimioterapia. 
A 14 (53.8%) pacientes se les administró filgrastim y 12 (46.1%) recibieron pegfilgrastim. El 
57.6% eran del género masculino. El promedio de días de estancia hospitalaria y el costo 
fueron significativamente mayores en el grupo de filgrastim que en el de pegfilgrastim (p < 
0.001). Conclusión: El uso del pegfilgrastim disminuyó el número de eventos de neutropenia y 
fiebre, los días de estancia hospitalaria y los costos hasta en un 30%. (creativecommons.org/ 
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN 

Los costos asociados a hospitalizaciones por NF se agregan 
de manera significativa a los costos médicos directos del tra-
tamiento del cáncer y suponen una pesada carga financiera 
en la atención global de estos pacientes1-4. Los individuos 
que presentan NF pueden ser tratados en forma hospitala-
ria o ambulatoria de acuerdo al riesgo de complicaciones5. 
Se han realizado múltiples modelos de costo-utilidad con el 
objetivo de comparar lo efectos económicos de diferentes 
alternativas terapéuticas. Se han reportado estudios alea-
torizados con sargramostim, filgrastim y pegfilgrastim, que 
han mostrado significativamente menos eventos de NF, me-
nos días de estancia hospitalaria relacionados con ésta y, por 
consiguiente, menores costos relacionados con estos even-
tos6. En otros estudios de farmacoeconomía realizados en 
EE.UU. se ha observado una disminución de los costos con 
el uso de profilaxis primaria en los pacientes que reciben 
quimioterapia. Entre los fármacos estimuladores de colonias 
de granulocitos, el pegfilgrastim parece ser superior al fil-
grastim en términos de minimización de costos, y la profi-
laxis primaria parece ser menos costosa que la secundaria. 
Se ha observado una disminución del riesgo de mortalidad 
por infecciones, así como el beneficio al lograr mantener 
la intensidad de la dosis de quimioterapia con el apoyo de 
estimuladores de colonias de granulocitos7-10. Un modelo de 
costo-utilidad basado en la práctica clínica habitual para el 
tratamiento de la NF con hospitalización inmediata o tera-
pia ambulatoria realizado en EE.UU. ha aportado evidencia 
sólida que indica que el pegfilgrastim no sólo es rentable, 
sino que también genera ahorro en los costos en las áreas 
clínicas, reduciendo la media de los costos-día de hospitali-
zación estimados en pacientes que sobrevivieron al evento 
de NF con respecto a aquéllos que fallecieron. En condi-
ciones basales el pegfilgrastim resulta superior al filgrastim 
y a otros estimuladores de colonias de granulocitos, con 
unos costos y efectividad previstos de 4,203 USD y 12,361 
días de vida ajustados por calidad (Quality Adjusted Life Days 
[QALD]) en el caso de ningún factor, de 3,058 USD y 12.967 
QALD con pegfilgrastim y de 5,655 USD y 12,698 QALD con el 
uso de filgrastim, lo que indica que la administración profilác-
tica de pegfilgrastim produce beneficios tanto clínicos como 
económicos3-12. En el Reino Unido, Alemania y Japón se han 
realizado estudios con estimuladores de colonias de granuloci-
tos en cáncer de mama y se ha estimado que el riesgo absoluto 
de NF asociada con pegfilgrastim es un 5.5% menor que con  
11 días de filgrastim (7 vs. 12.5%) y un 10.5% menor que con 
6 días de filgrastim (7 vs. 17.5%). Se mostró una costo-eficacia 
incremental muy elevada por año de vida ganado, encon-
trando un ahorro de hasta 2,229 euros, con una ganancia 
de 0.039 años de vida ajustados por calidad con el uso de 
profilaxis primaria con pegfilgrastim13-16. En países europeos 
se han realizado estudios de costo-eficacia de estimuladores 
de colonias de granulocitos como filgrastim biocomparable 
y pegfilgrastim17. La profilaxis o tratamiento de la NF con el 
biocomparable ha sido rentable en todos los escenarios po-
sibles de tratamiento en relación con filgrastim y pegfilgras-
tim18-30. Se han realizado pocos estudios clínicos pediátricos 
para validar la seguridad y efectividad del pegfilgrastim en 
niños. Sin embargo, los ya reportados indican buena tole-
rancia y seguridad, con pocos efectos secundarios31,32. El ob-
jetivo del presente estudio fue evaluar la relación entre el 

costo y el beneficio del uso profiláctico de NF con pegfilgras-
tim versus filgrastim en pacientes pediátricos con tumores 
sólidos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en un estudio de costo-beneficio los expe-
dientes clínicos de pacientes pediátricos con tumor sólido 
maligno que recibieron quimioterapia mieloablativa por un 
mínimo de cuatro cursos en la Unidad de Oncología Pediá-
trica del Hospital Materno-Infantil del Instituto de Seguridad 
del Estado de México y Municipios; recibieron pegfilgrastim 
(Neulastim®) 100 µg/kg/día en dosis única al sexto día. Se 
compararon con una cohorte histórica de pacientes que re-
cibieron filgrastim (Inmunef® o Neupogen®) 5 µg/kg/día del 
día 6 al 15 durante el periodo de diciembre de 2010 a julio 
de 2013. Se excluyeron los cursos en los cuales los pacientes 
habían recibido radioterapia simultánea a quimioterapia o 
un mes antes de quimioterapia. Se estudiaron las siguien-
tes variables clínico-demográficas: edad, género, tipo de 
tumor, esquema de quimioterapia administrado, número de 
eventos de NF que ameritaron hospitalización (considerando 
como neutropenia un total de neutrófilos absolutos menor 
de 1,500 y fiebre, la temperatura mayor de 38.3 °C en dos 
ocasiones o un pico febril mayor de 39 °C, según la Organi-
zación Mundial de la Salud [OMS]), biometría hemática al 
ingreso hospitalario, tipo de infección, presencia de compli-
caciones relacionadas con la NF, número de días de estancia 
hospitalaria y costo global relacionado con estos eventos. 
Se consideraron el costo por día-cama, medicamentos inclu-
yendo las dosis extras de filgrastim y estudios de laboratorio 
y gabinete, entre otros. Los costos fueron proporcionados y 
cotejados por el Departamento de Contabilidad del hospital 
basándose en lo publicado en la Gaceta de Gobierno. Los da-
tos se analizaron mediante el software SPSS, versión número 
17. Se realizó estadística descriptiva mediante medidas de 
tendencia central y de dispersión, así como t de Student y χ2 
para la búsqueda de diferencias en ambos grupos. Se realizó 
además un análisis bivariado para determinar el riesgo de 
hospitalización. 

Implicaciones éticas

El presente proyecto fue aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación del hospital. 

RESULTADOS

Se analizaron exhaustivamente los expedientes de 26 pa-
cientes con un total de 106 cursos de quimioterapia. El 
57.6% de los pacientes correspondieron al sexo masculino 
y el 42.3%, al femenino, con una edad promedio al primer 
curso de quimioterapia de 91.4 ± 66.1 meses (9-192 meses). 
En la tabla 1 se describen los principales tumores que se in-
cluyeron en el estudio. De los 106 cursos de quimioterapia, 
se administró profilaxis con pegfilgrastim a 52 ocasiones, lo 
que correspondió a 12 (46.1%) pacientes. 

Las principales quimioterapias utilizadas en estos pa-
cientes se describen en la tabla 1. Se usaron las siguientes 
dosis: 
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 − ifosfamida 1.8 g/m2 subcutáneos (sc.) días 1-5, carbo-
platino 450 mg/m2 sc. día 1, etopósido 100 mg/m2 sc. 
días 1-5 (ICE)

 − vincristina 2 mg/m2 sc. día 1, ifosfamida 1.8 g/m2 sc. 
días 1-5, actinomicina D 15 µg/kg días 1-5, etopósido 
100 mg/m2 sc. días 1-5 (VAI-VIE); 

 − vincristina 2 mg/m2 día 1, adriamicina 35 mg/m2 sc. 
días 1-2, ciclofosfamida 2.1 g/m2 sc. días 1-2 (VAC).

Se presentó NF que ameritó hospitalización en 35 oca-
siones: en 9 de 53 cursos de quimioterapia que recibieron 

profilácticamente pegfilgrastim y en 26 de 53 cursos trata-
dos profilácticamente con filgrastim. En el análisis bivariado 
para el riesgo de hospitalización en pacientes tratados con 
pegfilgrastim se obtuvo una odds ratio de 0.21 (intervalo 
de confianza del 95%: 0.08-0.5; p 0.001), lo que indica que 
el uso de pegfilgrastim disminuyó significativamente el nú-
mero de hospitalizaciones. Se observó una mayor frecuen-
cia de hospitalización en el género masculino, sin alcanzar 
significancia estadística (p = 0.101). En cuanto a la cuenta 
leucocitaria al momento del ingreso a hospitalización por 
NF, no se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en el número de leucocitos ni en el de neutrófilos 
totales, pero no se consideró la cuenta de monocitos al 
ingreso. Se observó que los pacientes tratados con pegfil-
grastim recuperaron la cuenta leucocitaria más rápido que 
los tratados con filgrastim y que el número de transfusiones 
de hemoderivados fue mayor en los pacientes tratados con 
filgrastim. La mayoría de los pacientes presentaron fiebre y 
neutropenia sin un foco clínico evidente, seguidos de infec-
ciones de las vías respiratorias y gastroenteritis, entre otras. 
Ingresaron a terapia intensiva por sepsis y/o choque tres 
pacientes con filgrastim y dos con pegfilgrastim. El prome-
dio de días de estancia hospitalaria fue significativamente 
mayor en el grupo de cursos de quimioterapia con filgrastim 
que en el de pegfilgrastim: 5.4 ± 1.5 versus 5.4 ± 1.6 días 
(p  = 0.017) (Tabla 2). Al analizar el costo de los eventos de 
NF en pesos mexicanos en los dos grupos de tratamiento, se 
observó que en los cursos de quimioterapia con profilaxis 
a base de filgrastim se obtuvo una media de $16,206.3 ± 
4,531.1 m/n, mientras que en los tratados con pegfilgrastim 
fue de $8,723.8 ± 3,644 m/n, diferencia estadísticamente 
significativa (p < 0.001) (Fig. 1). El costo global incluyó lo 
siguiente: días de hospitalización, medicamentos, transfu-
siones, estudios de laboratorio y gabinete, etc., así como 
los costos de los estimuladores de colonias de granulocitos 
(costo de filgrastim: $1,200 por frasco; costo de pegfilgras-
tim: $22,000 por frasco, precio gobierno). La profilaxis con 
pegfilgrastim disminuyó el costo total que la institución eroga 
hasta un 25% aproximadamente en comparación con la pro-
filaxis con filgrastim, con un costo global de $ 1,018,323 y 

Tabla 1. Características de los pacientes pediátricos  
con tumores sólidos que recibieron profilaxis de la NF  
con filgrastim versus filgrastim

Filgrastim  
(n = 14)

Pegfilgrastim 
(n = 12)

Edad en meses Media: 97 
(12-204)

Media: 112 
(12-192 )

Género:
 — Masculino 8 7
 — Femenino 6 5
Diagnóstico:
 — Rabdomiosarcoma 3 3
 — Tumores germinales 3 2
 — Sarcomas de partes  
      blandas

2 2

 — Tumor de Wilms 1 0
 — Neuroblastoma 2 2
 — Otros 3 3
Tipo de quimioterapia*: N53 N53
 — ICE 25 27
 — VAI-VIE 24 25
 — VAC 4 1

*Número de cursos de quimioterapia.
ICE: ifosfamide/etoposide with or without carboplatin; VAC: 
vincristine, actinomycin, cyclophosphamide; VAI: vincristine, 
actinomycin, ifosfamide; VIE: vincristine, ifosfamide, etoposide.

Tabla 2. Resultados de la profilaxis de la NF en niños con tumores sólidos tratados con filgrastim versus pegfilgrastim

Filgrastim 
(n = 53)

Pegfilgrastim 
(n = 53)

P

Eventos de NF* 26 9 0.000
Cuenta leucocitaria† 851 (100-1,150)/mm3 1,066 (160-1,240)/mm3 0.55
Neutrófilos totales† 204 (0-570)/mm3 208 (0-660)/mm3 0.95
Tipo de infección:
 — NF sin foco 9 2
 — Infección de las vías respiratorias 7 4
 — Gastroenteritis 6 0
 — Otras 8 2
Días de hospitalización, promedio 

(rango)
5.4 (3-9) 3.7 (2-6) 0.017

Costo por evento de neutropenia‡ $ 16,206.00 ± 4,531.00 $ 8,723.00 ± 3,644.00 0.001
Costo global del tratamiento 

profiláctico‡
$ 1,278,186.00 $ 1,018,323.00 0.001

*Ameritaron hospitalización. †Al ingreso hospitalario por NF. ‡Pesos mexicanos.
FN: febrile neutropenia.
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$1,278,186, respectivamente (Fig. 2). Ambos grupos requi-
rieron apoyo con hemoderivados; en 12 (46.1%) pacientes 
hospitalizados se transfundieron concentrados globulares 
y en 11 (42%) pacientes, concentrados plaquetarios, con la 
siguiente diferencia: los pacientes en los que se administró 
filgrastim presentaron toxicidad hematológica de grados III 
o IV (hemoglobina: 6.5-8 g/dl y plaquetas: 25-50,000/mm3 
en el grado III o < 25,000/mm3 en el grado IV) y ameritaron 
un mayor número de concentrados globulares y plaquetarios 
que los pacientes en quienes se administró pegfilgrastim. 
Sin embargo, se debe mencionar que dentro de este estudio 
sólo se incluyó el costo de la administración de hemoderi-
vados, sin considerar el costo relacionado con su obtención 
(estudios de laboratorio, doble serología por cada donador, 
equipo para sangrar, uso de equipo de laboratorio para cada 
uno de los hemoderivados, etc.). De la misma manera, en 
ambos grupos hubo pacientes que ameritaron manejo en 
terapia intensiva pediátrica; los costos se incrementaron 
por la gravedad del paciente, el uso continuo de monitores, 
bomba de infusiones, estudios de laboratorios y gabinete e 
incluso por la administración de nutrición parenteral, entre 
otros, siendo la diferencia los días de estancia hospitala-
ria. Otro de los factores que modificaron esta diferencia de 
costos fue el uso de antimicrobianos de amplio espectro, 
antifúngicos y antivirales en los casos necesarios, sin tomar 
en cuenta el uso de antimicrobianos ambulatorios que no 
ameritaron hospitalización. 

DISCUSIÓN

En este estudio de costo-beneficio de la profilaxis primaria 
con filgrastim versus pegfilgrastim en pacientes oncológicos 
tratados con quimioterapia mieloablativa se consideraron 
únicamente pacientes que cursaron con NF y ameritaron 
ingreso hospitalario, sin incluir a aquellos pacientes que re-
quirieron transfusiones o el uso de antimicrobianos de ma-
nera ambulatoria. En la literatura internacional se reporta 
una disminución de entre el 50 y el 60% de los eventos de 
NF con el uso de estimuladores de colonias de granuloci-
tos de manera profiláctica1,14. Durante el periodo de este 

estudio se requirió hospitalización en el 33% de todos los 
cursos. En el estudio de Eldar-Lissai, et al. se reporta que 
el uso de pegfilgrastim disminuye más del 90% las hospi-
talizaciones por NF, pero en nuestro estudio la diferencia 
de hospitalizaciones fue del 47 versus 17% con el uso de 
filgrastim y pegfilgrastim, respectivamente1. Sin embargo, 
el costo global de la atención se redujo con la administra-
ción de pegfilgrastim como profilaxis, debido a los ahorros 
por la disminución de eventos de NF, del grado de severi-
dad de la NF, de los días-cama desde el ingreso al Servicio 
de Urgencias y durante el manejo en los distintos servicios 
(Infectología, Terapia Intermedia o Terapia Intensiva Pediá-
trica), de los estudios de laboratorio y gabinete, y del uso 
de antimicrobianos de amplio espectro y transfusiones, así 
como su eficacia (se consideró como eficacia la recupera-
ción hematológica tomando en cuenta la recuperación tan-
to de neutrófilos como de monocitos)20. El costo agregado al 
pegfilgrastim fue de $22,000.00 aproximadamente por cada 
frasco y el del filgrastim, de $1,200.00, pero este último se 
utilizó por 10 días, lo que conllevó un costo total por curso 
de quimioterapia de $18,000, que supuso un ahorro del 25%. 
Sin embargo, este ahorro no se vio reflejado en el número 
de eventos de NF, en su severidad o en los costos por hos-
pitalización. Otro de los beneficios encontrados con el uso 
de pegfilgrastim, que además tiene una gran importancia, 
es que, debido a la disminución de los eventos de NF y a 
la recuperación más rápida, los pacientes no retrasaron el 
siguiente curso de quimioterapia, lo cual se pudo ver refle-
jado en la supervivencia, tal como se ha reportado en la 
literatura internacional1,3,10,16,19.

En la actualidad se cuenta con pocos estudios de farma-
coeconomía, que serían de gran importancia, ya que ser-
virían como herramienta para la toma de decisiones. De 
acuerdo a algunos estudios realizados, el uso de la forma 
pegilada es más eficaz que el filgrastim, por la disminución 
tanto del costo como de los eventos de NF1-16. El análisis de 
costo-eficacia analizando los años de vida ganados en pa-
cientes pediátricos sobrevivientes tratados con filgrastim 
versus pegfilgrastim es objeto de un nuevo estudio, que aún 
está inconcluso, pero podría inferirse que se evidenciará la 
eficacia a largo plazo.
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CONCLUSIONES

La profilaxis de la NF con pegfilgrastim en pacientes pediá-
tricos tiene beneficios clínicos y económicos, al igual que en 
los pacientes adultos, pero los años de vida ganados ajusta-
dos por calidad podrían ser mucho mayores en los pacientes 
pediátricos. Es de vital importancia realizar estudios de far-
macoeconomía en nuestro país, con el fin de elegir el mejor 
tratamiento para nuestros pacientes y el que proporcione 
mayores beneficios.
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Resumen Los cánceres hereditarios son frecuentes en la consulta de oncología. Se estima 
que del 5 al 10% de todas las neoplasias diagnosticadas corresponden a cáncer hereditario. 
Se requiere de un estudio cuidadoso de la historia familiar y conocimiento de los principios 
básicos de genética para abordar este tipo de pacientes. El objetivo de este artículo es ofrecer 
conceptos básicos de genética como una herramienta útil en la práctica clínica de la consulta 
oncológica, con ejemplos prácticos, así como justificar por qué la especialidad de genética 
debe ser parte del equipo multidisciplinario en pacientes con sospecha de una condición onco-
lógica hereditaria. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN: PRINCIPIOS DE LA HERENCIA

Cada rasgo que identificó Mendel en las plantas de guisantes, 
como forma, color, tamaño, etc., corresponde a la expresión 
de un gen diferente. El fenotipo se refiere a las caracterís-
ticas que observamos (morfológicas, fisiológicas o bioquími-
cas), como el color de los ojos, mientras que el genotipo es 
la constitución genética cuya expresión e interacción con 
el medio ambiente permite el fenotipo. Como ejemplo po-
demos mencionar el color de los ojos, que corresponde al 
fenotipo; el genotipo se refiere a las variantes de cada gen 
que influyen en la determinación de esta característica.

La palabra gen se define como un fragmento o secuen-
cia de ADN específica que determina una característica1,2. El 
gen es la unidad fundamental de la herencia3. Las diferentes 
versiones de cada gen se denominan alelos, es decir, son las 
formas alternativas de un gen. Por ejemplo, el gen EYCL3 es 
uno de los genes que determina el color de los ojos en los 
humanos4, y existen dos alelos para este gen, uno para el 
color azul de los ojos y otro para el color café.

Todos los genes tienen una posición específica dentro de 
un cromosoma; esta ubicación se conoce como locus1. El gen 
EYCL3 está en 15q11.2, que se traduciría como cromosoma 
15, brazo largo (q), banda 11.2. Dicho locus puede estar 
ocupado por el alelo para el color café o para el color azul 
de los ojos4.

La estructura básica de un gen está conformada por re-
giones de ADN de tamaño variable que codifican aminoáci-
dos específicos en la proteína, llamados exones, mientras 
que aquellas regiones en los genes que no codifican ningún 
aminoácido se denominan intrones5 (Fig. 1). 

HOMOCIGOTO Y HETEROCIGOTO:  
ALELOS IGUALES Y DIFERENTES

Cuando los dos alelos de un locus son iguales, se denomi-
nan homocigotos y cuando son diferentes uno del otro, se 
llaman heterocigotos. En el ejemplo del color de los ojos, 
el alelo del color café (C) domina sobre el color azul (a). 
Así, cuando un par de alelos diferentes (heterocigotos) es-
tán presentes (Ca), sólo se observa el rasgo físico codificado 
por el alelo dominante, es decir, ojos de color café; por el 
contrario, las personas de ojos azules serían homocigotas 
para el alelo a (aa).

Cabe señalar que lo anterior se cumple siempre que haya 
una combinación específica de alelos de EYCL3 y otros ge-
nes. El color de los ojos es un rasgo poligénico en el que 
influyen varios genes que interactúan con el gen EYCL3.

EJEMPLOS APLICADOS A LA ONCOLOGÍA

Citocromo CYP2D6

El citocromo P450 es una familia de enzimas encargadas de 
metabolizar ciertos fármacos; entre ellos, la enzima pro-
ducto del gen CYP2D6 metaboliza gran parte del tamoxifeno 
para convertirlo a su metabolito activo, el endoxifeno. La 
mayoría de personas metabolizan el tamoxifeno normal-
mente, pero los homocigotos para el alelo 4 (CYP2D6*4/

CYP2D6*4) manifiestan el fenotipo metabolizador lento; 
por lo tanto, el tamoxifeno se metaboliza muy lento a en-
doxifeno, ocasionando la ineficacia del tratamiento. Estos 
pacientes son candidatos a inhibidores de aromatasa como 
letrozol, en lugar de tamoxifeno. Es de esperar que hetero-
cigotos con el genotipo CYP2D6*1/CYP2D6*4 manifiesten el 
fenotipo metabolizador intermedio y tengan reducidos los 
niveles de endoxifeno, implicando ineficacia clínica. En po-
blación mexicana se ha encontrado una frecuencia del 3.1% 
de metabolizadores lentos para CYP2D6 y un 20.7% de meta-
bolizadores intermedios, heterocigotos para CYP2D6*46.

El citocromo P450 es un ejemplo de un gen que sigue 
un patrón de herencia mendeliano donde se expresan am-
bos alelos en estado heterocigoto, es decir, que es un gen 
con patrón de herencia codominante. Actualmente se están 
realizando estudios con gran número de pacientes para de-
terminar si este estudio farmacogenético se debe realizar a 
todos los pacientes en la práctica clínica rutinaria7.

TIPOS DE HERENCIA

En la especie humana los cromosomas se clasifican en cro-
mosomas sexuales (X, Y) y autosomas (del par 1 al 22), que 
son idénticos entre ambos sexos. Por tal motivo, una enfer-
medad autosómica implica que el gen que produce la enfer-
medad esté presente en los autosomas y ambos sexos suelen 
estar clínicamente afectados; en las enfermedades ligadas 
a X, como la hemofilia, el gen que produce la enfermedad 
está en el cromosoma sexual X y afecta predominantemente 
a los varones1.

Las enfermedades producidas por un solo gen en un lo-
cus determinado se denominan monogénicas y siguen un 
patrón de herencia mendeliano. Una enfermedad autosó-
mica dominante se manifiesta cuando un cromosoma porta 
un alelo mutado a pesar de tener un alelo normal en el otro 
cromosoma. Por otro lado, la herencia autosómica recesiva 
se observa cuando ambos cromosomas presentan el alelo 
mutado; sólo los individuos homocigotos presentan la en-
fermedad3.

PENETRANCIA Y EXPRESIVIDAD 

La penetrancia se define como el porcentaje de individuos 
con un genotipo específico que expresa el fenotipo espera-
do. Cuando el genotipo no produce el fenotipo esperado, se 
denomina penetrancia incompleta1. Otro concepto relacio-
nado es la expresividad, la cual se define como el nivel de 
expresión de una característica determinada por un gen. La 
expresividad variable representa el espectro de expresión 
de un genotipo específico. Tanto la penetrancia incompleta 
como la expresividad variable se deben a efectos de inte-
racción génica y a factores ambientales que pueden alterar 
o suprimir parcial o totalmente el efecto de un gen deter-
minado, por lo que la sola presencia de un gen alterado no 
garantiza su expresión. El fenotipo es resultado de un geno-
tipo que se expresa en un ambiente específico, es decir, que 
cada genotipo puede producir varios fenotipos diferentes 
según las condiciones ambientales e interacciones con otros 
genes en las que ocurre el desarrollo1. 
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Ejemplos aplicados a la oncología

El gen BRCA es un gen supresor de tumor responsable del 
90% de los casos de cáncer de mama y ovario hereditario. 
Este gen se encarga de la reparación de rupturas de doble 
cadena del ADN y se hereda de manera autosómica dominan-
te, es decir, que hay un 50% de riesgo de que la descenden-
cia herede el gen de padres afectados. Sin embargo, aunque 
se tenga un alelo afectado, se requiere que el otro alelo se 
dañe a lo largo de la vida para que se produzca cáncer, lo 
que se conoce como teoría de Knudson o del doble golpe (se 
explicará más adelante).

La penetrancia de este gen es alta pero incompleta; el 
41-90% de personas que heredan una mutación presentan 
el cáncer a lo largo de la vida8. La expresividad es variable: 
algunas personas presentan cáncer de mama, otras, en el 
ovario y en menor proporción en otros órganos como el pán-
creas y el peritoneo, y en hombres se da con más frecuencia 
cáncer de próstata, aunque también pueden padecer cáncer 

de mama. Cabe mencionar que también habrá pacientes que 
presenten más de un tumor a lo largo de su vida y que hay 
riesgo de cáncer contralateral y cáncer de ovario después de 
un primer cáncer de mama. 

El riesgo de cáncer en portadores de mutaciones BRCA 
aumenta con la edad, debido a la penetrancia incompleta 
y a la expresividad variable; el desarrollo y comienzo del 
cáncer no pueden predecirse de manera precisa3.

MUTACIONES Y POLIMORFISMOS

Los cambios en la información genética que son inexplica-
bles por la recombinación de la variabilidad genética pre-
existente se llaman mutaciones. Las mutaciones pueden ser 
alteraciones en el número o estructura de los cromosomas 
o deberse a cambios en la secuencia de ADN (por ejemplo, 
mutaciones puntuales, cambios o sustituciones de una base 
por otra)2.

Tabla 1. Principales tipos de mutaciones1,5,15-17

Tipo de mutación Definición

Sustitución  
de una base 

Cambia la base nitrogenada de un solo nucleótido del ADN original por otra distinta.

Ejemplo: g.45576A>C, cambia una adenina por una citosina en la posición genómica 45576 del gen

Inserción Ganancia de uno o más nucleótidos en la secuencia de ADN original. 

Ejemplo: g.5756_5757insAGG, ocurre una inserción de los nucleótidos AGG entre las posiciones 5756 
y 5757, generando un aumento de tres bases en la secuencia del gen

Deleción Eliminación de uno o más nucleótidos en la secuencia de ADN. 

Ejemplo: g.120_123del, se produce una pérdida de los nucleótidos 120 al 123 de la secuencia del 
gen

Cambio del marco 
de lectura

Inserción o deleción de nucleótidos en el ADN que afecta a la lectura normal de los codones del ARN 
y, por tanto, se produce una proteína distinta a la normal. 

Ejemplo: p.Arg97Profs (p.Arg97fs), ocurre un cambio de aminoácido; la arginina 97 es el primer 
aminoácido que cambia por una prolina y a partir de ahí cambia el resto de la proteína

Expansión por 
repetición de 
trinucleótidos

Secuencia repetida de tres nucleótidos que aumenta en cantidad de modo progresivo alterando 
potencialmente el tamaño de un gen.

Ejemplo: c.53GCA[80], incrementa el número de repetidos GCA (80 veces repetidos los tres 
nucleótidos) en la secuencia codificante del gen

Cromosómica Alteración del número o estructura de uno o más cromosomas, afectando a muchos genes que 
generan cambios fenotípicos importantes. 

Ejemplo: 47,XY, +21, trisomía 21, presencia de un cromosoma 21 extra

Genómica Alteración del número haploide de la especie, ocasionando poliploidía.

Ejemplo: 69,XXX, triploidía, presencia de 3n, complemento haploide adicional

De sentido 
equivocado

Cambio del codón del aminoácido natural por otro distinto alterando la función de la proteína.

Ejemplo: c.4576A>C; p.Leu126Arg, el cambio de adenina por citosina provoca que cambie  
el aminoácido leucina normal por arginina

Sin sentido Cambio del codón del aminoácido natural por un codón de paro ocasionando la terminación 
prematura de la proteína dejándola sin función. 

Ejemplo: c.4576A>X; p.Leu126*, el cambio de adenina por citosina provoca que cambie  
el aminoácido leucina por un codón de terminación de la proteína

Silenciosa Cambio de un codón codificante por otro sinónimo, por lo que no se altera la secuencia  
de aminoácidos de la proteína.

Ejemplo: c.4576A>C; p.Leu126=, a pesar del cambio de adenina por citosina en la secuencia  
del gen, el nuevo codón codifica para el aminoácido leucina normal

g: secuencia genómica; p: secuencia proteínica; c: secuencia de ADN codificante.
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Las mutaciones son fuente de la evolución, ya que pro-
porcionan la materia prima para que ésta se lleve a cabo. 
Sin las mutaciones, los genes sólo existirían en una sola for-
ma y los organismos no podrían evolucionar y adaptarse a los 
cambios ambientales2.

Los polimorfismos son variantes genéticas presentes en 
más del 1% de la población, mientras que las mutaciones 
están presentes en menos del 1%. Las variantes de un solo 
nucleótido se llaman Single Nucleotide Polymorphism y se 
distinguen de las mutaciones puntuales por su frecuencia en 
la población3.

Las mutaciones pueden originarse en cualquier célula y 
en cualquier etapa del ciclo celular. Si la mutación se pro-
duce en células somáticas (cualquier célula, excepto los ga-
metos), estas células producirán células hijas iguales a ella, 
por lo que la mutación sólo será detectable en las células 
descendientes de la célula original en la que se inició la 
mutación2. Si la mutación se produce en células germinales 
(ocurre en alguno de los gametos: óvulo o espermatozoide), 
es posible que sus efectos se expresen de inmediato en la 
descendencia2; esta mutación está presente en todas las cé-
lulas del cuerpo del individuo3. En la tabla 1 se ilustran los 
diferentes tipos de mutaciones, con ejemplos de la nomen-
clatura en cada caso.

GENES DE CÁNCER

Los principales reguladores del ciclo celular y de los proce-
sos de división y muerte celular son un grupo de genes; las 
mutaciones en estos genes son principalmente responsables 
del desarrollo de cáncer3.

En general, las mutaciones que ocurren en los genes que 
promueven el crecimiento y división de la célula son domi-
nantes, ya que sólo se requiere que una sola copia del gen 
esté mutada para producir su efecto; estos genes se conocen 
como oncogenes. En células sanas las versiones no muta-
das de los oncogenes se conocen como protooncogenes. Al 
mutar se transforman en oncogenes y es entonces cuando 
contribuyen al desarrollo del cáncer1.

Los genes supresores de tumor, al ser inactivos debido 
a mutaciones recesivas, estimulan la división celular; para 
este efecto se requiere que ambas copias del gen estén mu-
tadas para producir la inhibición de la división celular. Estos 
genes se llaman supresores de tumor. De esta manera, un 
organismo puede heredar una copia defectuosa del gen (es-
tado heterocigoto) y no desarrollar la enfermedad, debido a 
que el otro alelo es silvestre (normal). Sin embargo, los indi-
viduos heterocigotos están predispuestos a presentar cáncer 
porque la inactivación o pérdida del alelo silvestre es lo úni-
co que se necesita para eliminar la actividad supresora del 
tumor, lo que se conoce como pérdida de heterocigosidad1.

Existe otro grupo de genes, llamados reparadores del 
ADN, que corrigen los errores del sistema durante la división 
celular, pero estos genes también sufren mutaciones, por lo 
que se han asociado a varios tipos de cáncer (colorrectal, 
endometrial, gástrico)1.

Ejemplos aplicados a la oncología

Un ejemplo de oncogén es el gen KRAS. Tener mutado un 
protooncogén como éste es de mal pronóstico para los tumo-
res. Se ha estudiado en el cáncer de colon y el de pulmón, 
entre otros. En particular, si se encuentra mutado, no se re-
comienda dar quimioterapia con cetuximab ni panitumumab 
por la baja tasa de respuesta.

En cuanto a los genes supresores de tumor, están los ge-
nes reparadores de mal apareamiento de bases (Mismatch 
Repair Genes) MSH2 y MLH1, causantes del 90% de los casos 
de síndrome de Lynch o cáncer colorrectal no polipoide he-
reditario. Este síndrome es autosómico dominante de expre-
sividad variable y penetrancia incompleta. El cáncer más 
frecuente es el de colon, pero también hay riesgo de presen-
tar cáncer en otros órganos como el estómago, el intestino 
delgado, el páncreas, el riñón, el endometrio y el ovario. 
Se presenta a los 50 años en promedio. Son adenocarcino-
mas de predominio en el colon proximal. Los pacientes con 
mutación en estos genes tienen hasta el 52-82%9 de riesgo 
de desarrollar cáncer a lo largo de la vida. Los genes MSH2 
y MLH1 corrigen errores de mal apareamiento durante la 
replicación del ADN. Al estar mutados propician la alteración 
de otros genes3.

EL CÁNCER ES UNA ENFERMEDAD GENÉTICA

Las células normales llevan a cabo varios procesos en res-
puesta a señales internas y externas (estimuladoras o inhibi-
doras): crecen, se dividen, maduran y mueren. En una célula 
de cáncer algunas de estas señales son interrumpidas, ha-
ciendo que la célula prolifere a una velocidad anormalmen-
te mayor por la pérdida de la respuesta a los mecanismos de 
control normal; así modifican la forma original y producen 
finalmente una masa celular anormal. 

El cáncer surge por mutaciones en el ADN que alteran 
genes relacionados con la regulación de la división celular. 
Las radiaciones ionizantes y sustancias químicas son carci-
nogénicas debido a que rompen el ADN en una o dos de sus 
hebras activando un oncogén. Virus como el VPH producen 
cáncer debido a que portan oncogenes que son capaces de 
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Figura 1. Estructura y localización de un gen.
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inmortalizar la célula que infectan. Otros cánceres se aso-
cian a defectos en los cromosomas. En la leucemia mieloide 
crónica se presenta una translocación recíproca entre los 
cromosomas 9 y 22 que genera un gen híbrido BCR-ABL con 
actividad oncogénica. Otros cánceres son de tipo heredita-
rio debido a la herencia de genes supresores de tumor mu-
tados1.

La mayoría de los tumores tienen decenas de mutaciones 
puntuales en varios genes. Algunos cánceres pueden tener 
más de 200 mutaciones. El 95% de las mutaciones son cam-
bios puntuales. Sin embargo, muchas de estas mutaciones 
se consideran pasajeras (passenger mutations), no confieren 
una ventaja selectiva de crecimiento, mientras unas pocas 
son conductoras (drivers mutations), es decir, que promue-
ven la tumorogénesis. Un tumor típico tiene 2-8 mutaciones 
conductoras que están relacionadas con vías de señalización 
que regulan procesos de destino celular, sobrevida y mante-
nimiento genómico10.

Ejemplos aplicados a la oncología

El retinoblastoma es una enfermedad autosómica dominan-
te producida por la alteración en el gen supresor de tumor 
RB1. La hipótesis de Knudson o teoría del doble golpe (Al-
fred Knudson, 1971) explica la base genética de este cáncer. 
Knudson propuso que el retinoblastoma se debe a dos defec-
tos genéticos diferentes y es necesario que ambos sucedan 
para que se desarrolle el cáncer. En los casos en que el reti-
noblastoma es unilateral, una sola célula sufre dos mutacio-
nes sucesivas. En casos de retinoblastoma de presentación 
bilateral, según Knudson, el paciente hereda una de las dos 
mutaciones necesarias para el cáncer, y, por lo tanto, to-
das las células contienen la mutación inicial, requiriendo 
que una célula del ojo sufra una segunda mutación. Cabe 
señalar que en estos casos hereditarios también hay riesgo 
de otro tipo de cánceres como sarcomas, osteosarcomas y 
melanomas1.

CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER  
SEGÚN SU ORIGEN GENÉTICO

Cáncer esporádico

El cáncer esporádico resulta de la acumulación adquirida, 
secuencial y no corregida de mutaciones en células somá-
ticas. La activación de mutaciones en oncogenes y la inac-
tivación de genes supresores de tumor probablemente sean 
los primeros eventos de los tumores esporádicos, además de 
otras mutaciones independientes en al menos 4-5 genes11. 
Otra característica es que la edad de presentación es la es-
perada para el tipo de cáncer, por lo general no afecta a 
familiares y frecuentemente existen factores de riesgo am-
bientales agregados12.

Cáncer familiar

El cáncer familiar se presenta en varios miembros de una fa-
milia, pero no es posible reconocer patrones de herencia, no 
hay genes identificados y se sabe que existe un incremento 
del riesgo de presentar cáncer en los familiares13.

Cáncer hereditario

El cáncer hereditario afecta a varios miembros de una fa-
milia y es posible encontrar patrones de herencia. General-
mente se presenta en personas de menor edad a la esperada 
para el tipo de cáncer, son cánceres más agresivos y pue-
den diagnosticarse con base en las características clínicas. 
En los cánceres hereditarios es importante la identificación 
de mutaciones germinales en uno de los alelos de los genes 
de alta susceptibilidad a cáncer. Por ejemplo, en el cáncer 
de mama hereditario los genes de alta susceptibilidad son 
BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK 2, TP53 y PTEN11,14. 

ASESORAMIENTO GENÉTICO EN ONCOLOGÍA

El asesoramiento genético consiste en brindar información y 
orientación al caso índice y sus familiares sobre el papel de 
los genes y la posibilidad de que los descendientes hereden 
el riesgo de cáncer, además de explicar las recomendaciones 
internacionales sobre las estrategias de seguimiento e inclu-
so terapéuticas y quirúrgicas actualmente disponibles, así 
como las incertidumbres médicas y la ayuda para resolver 
problemas psicosociales; finalmente, se deben explicar los 
beneficios y limitaciones de las pruebas moleculares15.

Los riesgos de predisposición a cáncer pueden variar en-
tre las familias debido a la intervención de otros genes mo-
dificadores o del estilo de vida15,16.

El asesoramiento genético es parte primordial del diag-
nóstico de cáncer y lo realiza el médico genetista. Es ne-
cesario llevar a cabo un adecuado asesoramiento genético 
antes y después de indicar una prueba molecular15.

CONCLUSIONES

Se han introducido conceptos básicos en genética clínica, 
incluyendo temas de mutaciones, polimorfismos, nociones 
de nomenclatura, tipos de herencia, así como algunas apli-
caciones interesantes en los campos de la farmacogenética, 
la oncogénesis, los cánceres hereditarios y el asesoramien-
to genético, que en números posteriores se tratarán a pro-
fundidad. El conocimiento de los principios de la genética 
aplicados a la consulta permitirá un manejo integral del pa-
ciente y la mejor comprensión de los estudios genéticos en 
la práctica oncológica.
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Resumen El cáncer de próstata (CP) es la causa más común de cáncer en hombres a nivel 
mundial. Actualmente, la imagen en el CP ha tomado una gran importancia para la estadifi-
cación, reestadificación, selección del tratamiento y evaluación de la recurrencia. La imagen 
molecular con tomografía por emisión de positrones (PET) ha permitido un enfoque personali-
zado para estos propósitos. Además de estas necesidades clínicas, existe una creciente visión 
y reto para las nuevas técnicas de imagen molecular, no sólo para detectar la enfermedad me-
tastásica, sino también para proporcionar información importante acerca de la biología tumo-
ral, el pronóstico y, uno de los retos más grandes de las técnicas de imagen no radioisotópicas, 
la detección de recurrencia en pacientes con niveles bajos de antígeno prostático específico 
(APE). (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

En México, conforme los datos de Globocan 2012, se diag-
nostican cada año 14,016 pacientes con CP, lo que represen-
ta el 9.5% de todos los tumores de reciente diagnóstico en el 
país, ocupando el primer lugar en hombres y mujeres (en los 
hombres ocupa el primer lugar, con el 21.4% de los tumores 
de reciente diagnóstico)1,2.

La imagen, que tiene un rol importante en el CP, incluye 
la evaluación precisa de la extensión de la enfermedad, la 
evaluación del sitio de la recurrencia y la monitorización 
de la respuesta al tratamiento. Las técnicas de imagen en 
medicina nuclear se encuentran entre los resultados más no-
vedosos de investigaciones relacionadas con la obtención de 
imágenes en CP, lo cual permite una evaluación mejor que 
hace algunos años3-5.

Actualmente en nuestro país están disponibles y se co-
mercializan varios radiotrazadores para gammagrafía + to-
mografía por emisión de fotón simple (SPECT) y PET, y mu-
chos otros se encuentran bajo investigación. 

La finalidad de la presente revisión es brindar una pers-
pectiva resumida actual de las diferentes opciones de los 
radiotrazadores empleados en medicina nuclear, tanto en 
la gammagrafía como en la PET/CT, pero, sobre todo, la 
utilidad de cada uno de ellos según sea el escenario clínico 
del paciente. 

RADIOTRAZADORES EMPLEADOS PARA LA 
GAMMAGRAFÍA + TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE 
FOTÓN SIMPLE/TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA

Metilendifosfonato 

La gammagrafía ósea con difosfonatos radiomarcados con 
99mTc quizá sea uno de los estudios más realizados en me-
dicina nuclear con la finalidad de detectar metástasis óseas. 
Los osteoblastos forman la matriz osteoide que posteriormen-
te será mineralizada por los cristales de hidroxiapatita. El 
metilendifosfonato (99mTc-MDP) se une mediante quimioad-
sorción a los cristales de hidroxiapatita en función de dos si-
tuaciones: el flujo sanguíneo y la actividad osteoblástica6,7. 

Conforme la NCCN, el gammagrama óseo está indicado en 
pacientes con niveles de APE > 20 ng/ml, Gleason ≥ 8, T3, T4 
o T2 si APE > 10 ng/ml, o si presentan síntomas8. Es un méto-
do altamente sensible para detectar metástasis óseas, espe-
cialmente osteoblásticas. También puede usarse para evaluar 
la respuesta al tratamiento, aunque no de una manera semi-
cuantitativa, como en el caso de la tomografía por emisión 
de positrones con tomografía computarizada (PET/CT)9.

Una de las mayores ventajas del gammagrama óseo es 
que requiere un mínimo del 5% de tasa de recambio óseo 
para poder detectar una lesión, mientras que los estudios 
anatómicos como la radiografía requieren un mínimo del 
40-50% de dicho recambio para la visualización. Tiene una 
elevada sensibilidad para la detección de metástasis óseas 
(llega a ser hasta del 96.9%)10; la mayor desventaja de dicho 
estudio es su baja especificidad, que puede variar del 41 
al 57%10,11. Por tal motivo, los equipos híbridos (tomografía 
por emisión de fotón simple con tomografía computariza-
da [SPECT/CT]) permiten mejorar dicha especificidad, al 

fusionar los hallazgos con un estudio tomográfico, logrando 
una especificidad de hasta el 82%11 (Fig. 1). 

99mTC-PSMA 

El antígeno de membrana prostático específico (PSMA) es 
una glucoproteína de membrana integral tipo II que ha sido 
identificado como un homólogo de la proteína folato hidro-
lasa tipo I; en el sistema nervioso central, escinde al neuro-
transmisor N-acetil-l-aspartil-l-glutamato (NAAG) en N-ace-
tilaspartato (NAA) y glutamato. Se ha demostrado que en el 
tejido maligno el PSMA se encuentra fuertemente expresado 
en el estroma adyacente a la neovasculatura de múltiples 
tumores sólidos12-15. 

En el CP la sobreexpresión está relacionada con el gra-
do tumoral, la aneuploidía y la recurrencia bioquímica. Una 
característica importante de este radiotrazador es que se 
sobreexpresa cuando los tumores se vuelven andrógeno-in-
dependientes16. 

La disponibilidad de gammacámaras y equipos híbridos 
en diferentes centros hospitalarios, en comparación con los 
equipos de PET/CT, aún se encuentra centralizada; por tal 
motivo, se ha buscado la necesidad de marcar este novedo-
so agente con el radionúclido de mayor disponibilidad, el 
99mTc.

Sin embargo, todavía no hay estudios reportados en la 
literatura que reflejen la sensibilidad y especificidad, ya que 
aún se encuentra en investigación, con resultados muy pro-
metedores, incluso equiparables a los del 68Ga-PSMA (Fig. 2).

99mTC-bombesina

Los receptores del péptido liberador de gastrina (GRPR) son 
receptores acoplados a proteínas G sobreexpresados en mu-
chos tumores sólidos, incluyendo el CP. La bombesina es un 
péptido de 14 aminoácidos que se une con alta afinidad a los 
GRPR. Algunos estudios han demostrado que la expresión de 

Figura 1. Gammagrama óseo de cuerpo completo en dos proyecciones, 
donde se observa un aumento focal de la captación anormal a nivel  
del acetábulo derecho y de L4 (A). Se complementa con la técnica  
de SPECT/CT para una mejor caracterización (B y C).

A

B

C
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GRPR depende del score de Gleason, de manera que a mayor 
score de Gleason, mayor expresión de estos receptores17,18.

Sólo algunos autores han reportado la seguridad y eficacia 
de los análogos de la bombesina radiomarcados en el CP, y 
han encontrado una fuerte correlación entre la expresión de 
GRPR en pacientes con CP y en pacientes sin la enfermedad.

Scopinaro, et al. demostraron, en 8 de 10 pacientes, la 
alta afinidad del radiotrazador en el tumor primario y afec-
ción ganglionar en 3 pacientes19.

De Vincentis, et al. estudiaron a 14 pacientes con sos-
pecha de CP y encontraron verdaderos positivos en 12 de 
ellos con histología confirmada y verdaderos negativos en los 
restantes. En la afección ganglionar encontraron resultados 
similares a los hallazgos vistos por Scopinaro, et al.20.

Otros estudios han mostrado resultados similares, al igual 
que las limitaciones en la visualización de las metástasis 
óseas, ya que este agente tiene escasa sensibilidad en la 
detección de afección ósea metastásica, debido a que la 
expresión de los GRPR en las metástasis óseas del CP difiere 
respecto a la encontrada en el tumor primario o en la afec-
ción ganglionar (Fig. 3).

Recientemente se ha encontrado que los radiotrazadores 
que usan agentes antagonistas de los GRPR son superiores a 
los agonistas. Las investigaciones más recientes se han cen-
trado en éstos, pero marcados con radionúclidos como el 
68Ga y el 64Cu, agentes para PET/CT21.

RADIOTRAZADORES EMPLEADOS PARA LA 
TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES 
CON TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA

18F-NaF

El fluoruro de sodio (NaF) es un radiotrazador con propie-
dades similares a 99mTc-MDP, pero con mínima unión a 

proteínas, rápida extracción de primer paso y mayor acla-
ramiento de los tejidos blandos, lo que permite una capta-
ción ósea dos veces mayor, logrando así una mejor relación 
blanco/fondo. Después de la quimioadsorción en los crista-
les de hidroxiapatita, el ion 18F se intercambia rápidamente 
por el ion hidroxilo (OH) en la superficie de la matriz de 
hidroxiapatita para formar fluoroapatita; esta incorporación 
es lenta22,23. 

La captación del 18F-NaF, al igual que el 99mTc-MDP, 
está condicionada por el flujo sanguíneo y el remodelamien-
to óseo, e indica actividad osteoblástica al identificar los 

Figura 2. A: SPECT/CT de cuerpo completo con 99mTc-PSMA, donde  
se observa una biodistribución habitual y múltiples zonas de captación 
anormal en relación con las metástasis. B: estudio realizado en el mismo 
paciente con 68Ga-PSMA. En la proyección de máxima intensidad (MIP)  
se observa la misma biodistribución y una captación anormal muy similar, 
a diferencia de una lesión a nivel del esternón visualizada en el estudio 
con SPECT/CT, que se debe a la realización de este estudio tres semanas 
después.

A B

Figura 3. Gammagrama de cuerpo completo con 99mTc-bombesina  
(A) en un paciente con múltiples metástasis óseas y APE de 320 ng/ml; 
nótese que sólo algunas se corresponden con las metástasis blásticas 
vistas en el gammagrama óseo (B).

A B

Figura 4. A: gammagrama óseo de cuerpo completo en proyección 
anterior, donde se observa el aumento focal de la captación anormal a 
nivel de múltiples cuerpos vertebrales y mínima captación en la pelvis.  
Se complementa con la técnica de SPECT/CT (B), donde se observan 
lesiones blásticas a nivel ilíaco derecho y ambas de sacro con mínima 
captación del radiofármaco. C: estudio realizado en el mismo paciente 
con 18F-NaF, observando en la MIP una captación anormal muy similar, 
con mejor relación blanco/fondo, lo cual concentra ávidamente el 
radiotrazador en la imagen fusionada (D).

A B C

D
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cambios reactivos en el área subyacente del hueso afectada. 
Sin embargo, la captación anormal no es un proceso exclusi-
vo de las metástasis, ya que cualquier proceso con aumento 
del remodelamiento óseo puede presentar una captación 
anormal, como los traumatismos, la artritis, las enfermeda-
des óseas metabólicas, la osteomielitis, los procedimientos 
quirúrgicos a nivel óseo e incluso la calcificación visceral24,25. 

Diversos estudios han comparado la sensibilidad y especi-
ficidad del 99mTc-MDP con las del 18F-NaF, y han demostra-
do la superioridad de este último para la detección de en-
fermedad ósea metastásica de tipo blástico (Fig. 4), con una 
sensibilidad del 86.7-100% y una especificidad del 44-88.6%; 
incluso hay algunos reportes que mencionan una especifici-
dad cercana al 100%10,26,27. 

Quizá la mayor desventaja del estudio sea la mayor ex-
posición a la radiación, ya que la dosis total efectiva para 
la PET/CT con 10 mCi (370 MBq) de 18F-NaF es de 8.9-12.1 
mSv, frente a aproximadamente 5.3-7.4 mSv para la SPECT 
con 25 mCi (925 MBq) de 99mTc-MDP28.

11C-colina/18F-fluorometilcolina

La colina puede marcarse tanto con flúor-18 (18F) como con 
carbono-11 (11C). Entra en la célula a través de transpor-
tadores de colina y es el precursor para la biosíntesis de 
fosfolípidos, los cuales son componentes principales de la 
membrana celular29. 

Algunos tumores, particularmente el de próstata, presen-
tan un incremento de la síntesis de membrana celular como 
consecuencia de la proliferación celular descontrolada, que 
está condicionada por la sobreexpresión de colina-cinasa. 
Esta enzima cataliza la fosforilación de la colina para formar 
fosforilcolina, seguida por la generación de fosfatidilcolina 
en la membrana de las células tumorales. La captación de 
colina en el CP parece estar afectada por la hipoxia, pero 
puede no estar correlacionada con la proliferación celular30. 

La utilidad de este agente es amplia y abarca desde la 
detección hasta la valoración de la recurrencia31. 

Diversos estudios han demostrado que la PET/CT con 
11C-colina tiene una sensibilidad del 55-100% y una especifi-
cidad del 62-86% para la detección del tumor primario. Par-
te de este amplio rango se debe a parámetros importantes 
como el tamaño, el grado tumoral, la localización y el nivel 
de APE, y, aunque la sensibilidad sea elevada, puede llegar 
a ser tan baja como del 22%, en caso de extensión fuera de 
la próstata32,33. 

Respecto a la detección de recurrencia tras la prosta-
tectomía radical, los estudios internacionales reportan una 
sensibilidad del 64-78% y una especificidad del 88-90%34,35. La 
detección está fuertemente ligada con los niveles de APE: 
un mayor nivel de APE, la velocidad alta del APE o el menor 
tiempo de duplicación del mismo se asocian a una mayor 
tasa de detección. La probabilidad de detección incrementa 
con niveles de APE mayores a 2.4 ng/ml, con un tiempo de 
duplicación del APE menor a 3.4 meses o si la velocidad es 
mayor a 1 ng/ml/año cuando los niveles de APE son menores 
a 2.4 ng/ml. Por tal motivo, la tasa de detección varía inclu-
so en la localización de metástasis óseas36,37 (Fig. 5).

Una de las mayores desventajas de 11C-colina es su esca-
sa vida media, ya que es de sólo 20 min, lo que hace que sea 
más costoso y de difícil distribución. Ante este escenario, se 

puede marcar con 18F-fluorometilcolina (18F-FCH), que ha 
demostrado un rol muy similar en la detección de recurren-
cia que 11C-colina. Pelosi, et al. reportaron una tasa de de-
tección para 18F-FCH del 20% para pacientes con niveles de 
APE < 1 ng/ml, del 44% para niveles de 1-5 ng/ml y del 82% 
para niveles > 5 ng/ml38, de manera similar a los hallazgos 
vistos por Krause, et al. respecto a 11C-colina, con una tasa 
de detección del 36% para niveles de APE < 1 ng/ml, del 62% 
para niveles de 2-3 ng/ml y del 73% para niveles > 3 ng/ml39. 

11C-acetato

El acetato es una molécula que ingresa rápidamente a la 
célula a través de los transportadores de monocarboxilato, 
donde es convertido en acetil-CoA por acción de la ace-
til-CoA sintetasa. De esta forma, puede incorporarse en dos 
vías metabólicas, una anabólica y otra catabólica (la vía de-
pende del tipo celular). 

En las células tumorales del CP se sobreexpresa la enzima 
sintetasa de ácidos grasos, convirtiendo así la mayor par-
te del acetato en los ácidos grasos, incorporándose en los 
microdominios intracelulares de fosfatidilcolina (vía anabó-
lica), que son sustratos para el crecimiento tumoral. Una so-
breproducción de la sintasa de ácidos grasos se correlaciona 
con mayor agresividad tumoral. La vía catabólica también 
influye, y el acetato puede metabolizarse a CO2 a través del 
ciclo de Krebs. El acetato se usa como sustrato en algunos 
procesos intracelulares, dentro de la mitocondria produ-
ciendo energía y en el citosol en la síntesis de lípidos40,41.

El 11C-acetato no puede distinguir entre la hiperplasia 
prostática benigna (HPB) y el CP. Los datos disponibles a la 
fecha reportan que la sensibilidad y especificidad respecto 
a la detección y evaluación de afección ganglionar son muy 
heterogéneas: los resultados de los estudios con mayor nú-
mero de pacientes reportan una sensibilidad del 73-88% y 
una especificidad del 29-41% para la detección del primario, 

Figura 5. Proyección anterior de máxima intensidad, donde se observa 
una biodistribución normal del radiotrazador 11C-colina; además, se 
observa una captación focal anormal a nivel de dos ganglios de la cadena 
ilíaca interna y externa izquierda, correspondiente con recurrencia en un 
paciente con CP con niveles de APE de 5.9 ng/ml.
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mientras que para la estadificación ganglionar indican una 
sensibilidad del 38-90% y una especificidad del 67-96%, ya 
que cuanto más elevado se encuentre el APE, mayor será la 
especificidad42,43.

La mayor utilidad de este agente tal vez sea para la lo-
calización de enfermedad ante recurrencia bioquímica. La 
tasa de detección también estará fuertemente influenciada 
por los niveles de APE. Usando una velocidad de duplicación 
del APE > 1.32 ng/ml tendrá una sensibilidad del 74% y una 
especificidad del 75%, mientras que se tendrá una exactitud 
de hasta el 59% en pacientes con niveles de APE > 3 ng/ml 
y llegará al 4% si los niveles de APE son menores44,45 (Fig. 6).

Fluorodesoxiglucosa

El incremento de los transportadores de membrana celu-
lar GLUT-1 (transportador de glucosa 1) y de la actividad 
enzimática mediante la hexocinasa que se encuentra en la 
mayoría de los tumores condiciona un aumento de la activi-
dad metabólica intratumoral. La expresión del GLUT-1 está 
altamente expresada en células andrógeno-dependientes y 
no andrógeno-dependientes de próstata. Se han encontrado 
altos niveles de este transportador tanto en el CP como en 
la HPB. Además, la vía vía urinaria de eliminación normal 
del fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), lo hace un radiotrazador 
poco sensible y específico en la detección del primario46. 

Algunos estudios han demostrado su utilidad en este esce-
nario: en un metaanálisis de 47,925 pacientes que se some-
tieron a la realización de PET/CT, mostró una prevalencia del 
1.8% de CP para aquéllos con hallazgo incidental de la cap-
tación. Sin embargo, con el advenimiento de otros radiotra-
zadores, la indicación puede situarse en otras condiciones47. 

En el contexto de la recurrencia bioquímica hay algu-
nos estudios que demuestran su utilidad. Öztürk, et al. 

demostraron una sensibilidad del 61.6% y una especificidad 
del 75%, después del tratamiento definitivo (prostatectomía 
radical o radioterapia)48. 

En un estudio comparativo de 18F-FDG con 11C-colina se 
ha encontrado que la combinación de ambos radiotrazado-
res incrementa la sensibilidad hasta en un 80% y la especi-
ficidad hasta en un 40% en pacientes con niveles de PSA > 
1.9 ng/ml49. 

Debido a la heterogeneidad en este tipo de tumores, la 
respuesta al tratamiento en algunos casos puede verse se-
riamente afectada. Después del tratamiento el metabolismo 
de las lesiones generalmente decrece, pero algunas lesiones 
pueden declinar su metabolismo y otras no, llegando en al-
gunos casos a no correlacionar con la respuesta bioquímica. 
Por otra parte, puede llegar a cambiar el manejo hasta en 
el 35% de los pacientes según el registro de PET oncológico 
nacional de EE.UU.50.

El uso de 18F-FDG puede ser útil en la detección de en-
fermedad metastásica. Un estudio realizado por Damle, et 
al. demostró una sensibilidad del 71.9% y una especificidad 
del 100% en la detección de metástasis óseas; y tal vez ésta 
sea la indicación actualmente más aceptada del uso de este 
radiotrazador (Fig. 7), aunque con el uso de nuevos radiotra-
zadores puede que ya no sea la mejor opción10,43,46.

68Ga-PSMA

Como se ha mencionado anteriormente, la detección de 
recurrencia temprana es uno de los mayores retos para los 
estudios de imagen. Las características del PSMA lo vuel-
ven muy valioso al poseer la capacidad de detección tem-
prana de progresión o recurrencia después de la terapia 
de deprivación androgénica, aun con niveles bajos de APE 
(< 2 ng/ml)16,43.

Figura 6. Proyección anterior de máxima intensidad, donde se observa 
una biodistribución normal del radiotrazador 11C-acetato; además,  
se observa una captación focal anormal a nivel de la adenopatía de  
la cadena ilíaca externa izquierda y una importante captación difusa  
en el esqueleto axial y apendicular, con lesiones expansivas a nivel ilíaco 
derecho, correspondiente con recurrencia en un paciente con cáncer  
de próstata resistente a la castración con niveles de APE de 58.1 ng/ml.

Figura 7. Proyección anterior de máxima intensidad, donde se observa 
una biodistribución normal del radiotrazador 18F-FDG; además, se observa 
una captación anormal a nivel ganglionar mediastinal, en los ganglios de 
la cadena ilíaca interna y externa derecha, y a nivel óseo, en un paciente 
con CP, con progresión a seis ciclos de docetaxel y niveles de APE de  
58 ng/ml.
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En un estudio de Afshar-Oromieh, et al. se encontró hasta 
el 84% de verdaderos positivos primarios de CP en una cohor-
te de 37 pacientes, con el 60% de los pacientes con niveles 
de APE < 2.2 ng/ml;  mientras que en aquellos con niveles de 
APE > 2.2 ng/ml se encontraron en el 100%51.

En otro estudio se comparó 18F-FCH con 68Ga-PSMA en 
la reestadificación. Los pacientes contaban con un rango de 
APE de 0.01-116 ng/ml. Se detectaron lesiones con 68Ga-PS-
MA en el 87% de los pacientes, mientras que sólo en el 70% 
se encontraron lesiones con 18F-FCH, los cuales también se 
vieron influenciados por los niveles de APE52.

Eiber, et al. demostraron, en una cohorte de 245 pacien-
tes con recurrencia bioquímica, una tasa de detección del 
96.8, el 93, el 72.7 y el 57.9% en pacientes con niveles de 
APE > 2.1, < 2.0-1.0, < 1.0-0.5 y < 0.5-0.2 ng/ml, respecti-
vamente (Fig. 8)53. De esta manera, este radiotrazador tiene 
una mayor tasa de detección que otros radiotrazadores re-
comendados por la literatura, como la 11C-colina, con una 
tasa de detección del 34-88%, la 18F-colina, con una tasa 
de detección del 43-79%, y el 11C-acetato con una tasa de 
detección del 59-80%16,43. 

68Ga-DOTATOC/NOC

El 68Ga-DOTATOC es un radiotrazador con afinidad por los 
receptores de somatostatina (SSRT) 2 y 5, mientras que el 
68Ga-DOTANOC presenta afinidad por los SSRT 2, 3 y 5, que 
comúnmente se emplean en estudios de PET/CT para carac-
terizar las neoplasias neuroendocrinas54. 

La presencia de SSRT en el CP se relaciona con un fenó-
meno llamado diferenciación neuroendocrina, que indica un 
pronóstico adverso. Se ha postulado en el adenocarcinoma 

de próstata la presencia de un incremento en el número 
de células neuroendocrinas, que no expresan receptores de 
andrógenos; por lo tanto, son andrógeno-independientes, de 
manera que establecen redes autocrinas y paracrinas para 
regular el crecimiento y la diferenciación, independiente-
mente del estímulo androgénico55.

No son muchos los reportes actuales que demuestran en 
un gran número de pacientes la utilidad de este radiotraza-
dor en este poco frecuente proceso. El mayor número de pu-
blicaciones está formado por reportes de caso que demues-
tran su utilidad y que puede indicarse ante pacientes que no 
respondan a la terapia de deprivación androgénica con ele-
vación del APE y cuando por otros radiotrazadores (emplea-
dos en la PET/CT) no se evidencie enfermedad (Fig. 9)56,57.

CONCLUSIÓN

Existe un progreso sustancial en el desarrollo e investigación 
de nuevos radiotrazadores empleados en medicina nuclear 
para el CP. En años recientes ha emergido una extensa li-
teratura científica que ha demostrado la potencial utilidad 
de la medicina nuclear en el CP para una extensa variedad 
de indicaciones. Estos avances han permitido una mejor se-
lección del tratamiento para los pacientes. Nuestra mayor 
comprensión de la detección temprana de las recurrencias 
locales y a distancia está dando lugar a una mejor evalua-
ción de los pacientes con el aumento de los niveles de APE 
después de la terapia, permitiendo la administración de no-
vedosas terapias, incluyendo 223Ra, 177Lu-PSMA y 225Ac.

Esperamos que estos avances en la imagen molecular 
puedan contribuir al incremento en la calidad de vida de los 
pacientes y a disminuir la mortalidad por CP.

Figura 8. Proyección anterior de máxima intensidad, donde se observa 
una biodistribución normal del radiotrazador 68Ga-PSMA; además,  
se observa una intensa captación anormal a nivel óseo, ganglionar 
paraaórtico y hepático –esta última no visualizada tomográficamente–  
en un paciente con CP, con progresión a seis ciclos de docetaxel y tres 
dosis de 223Ra con niveles de APE de 78 ng/ml.

Figura 9. Proyección anterior de máxima intensidad, donde se observa 
una biodistribución normal del radiotrazador 68Ga-DOTATOC; además,  
se observa una captación anormal a nivel óseo y ganglionar inguinal 
profundo izquierdo –esta última no visualizada con otros radiotrazadores– 
en un paciente con CP con diferenciación neuroendocrina, con progresión 
a cinco ciclos de docetaxel y dos dosis de 223Ra, y niveles de APE  
de 11 ng/ml.
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Resumen Los tratamientos usados para el cáncer pueden generar deterioro cognitivo, así que 
cualquier avance en la prevención de esta toxicidad es de gran importancia. Los ácidos grasos 
poliinsaturados (AGPI) omega 3 pueden jugar un papel destacado en este aspecto. Realizan 
su labor protectora a través de multitud de mecanismos fisiopatológicos directos e indirectos. 
Se han extraído evidencias para su uso en este aspecto tanto de estudios preclínicos y clínicos 
como de estudios sobre su uso en otras enfermedades tan prevalentes como la enfermedad de 
Alzheimer (EA) y otro tipo de demencias. Por ello es preciso realizar estudios que confirmen la 
hipótesis de que los suplementos de omega 3 pueden prevenir el daño cerebral inducido por 
los tratamientos oncológicos. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). 
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INTRODUCCIÓN

La incidencia y prevalencia del cáncer está aumentando de 
manera considerable debido a que las nuevas terapias con-
siguen prolongar la supervivencia oncológica, sumado todo 
ello al envejecimiento de la población general (con un posi-
ble deterioro cognitivo asociado). Según la Sociedad Españo-
la de Oncología Médica (SEOM), se estimó que la incidencia 
de cáncer en España en 2015 fue de 222,069 nuevos casos 
anuales, con una prevalencia de más de 1,500,000 pacientes. 

Por otro lado, tanto la quimioterapia como la hormonote-
rapia y la radioterapia del sistema nervioso central generan 
daño cerebral en forma de deterioro cognitivo1. 

Por ello, el manejo correcto de la toxicidad neurocogniti-
va adquiere una gran relevancia. Sería interesante disponer 
de tratamientos que ayudaran a prevenir y tratar dicha to-
xicidad. En la actualidad ya disponemos de una opción tera-
péutica en esta línea, la memantina, un fármaco aprobado 
para el tratamiento de la EA que ha demostrado su eficacia 
en la prevención del deterioro cognitivo ocasionado por la 
irradiación holocraneal de las metástasis cerebrales (resul-
tados RTOG 0614)2. La probabilidad de desarrollar deterioro 
cognitivo tras dicha irradiación se sitúa en torno al 34% a los 
seis meses, y se incrementa con el tiempo, según un estudio 
reciente3. Cualquier nueva evidencia en relación con su pre-
vención sería de gran interés.

En esta línea, destaca el papel que pueden jugar los áci-
dos grasos (AG) omega 3, un tipo de AGPI llamados así por no 
estar totalmente saturados con átomos de hidrógeno y, en 
consecuencia, presentar varios dobles enlaces carbono-car-
bono. Se denominan omega 3 porque el primer doble enlace 
se sitúa tres carbonos antes del último carbono, el omega. 
También existen los AGPI omega 6 y los AG omega 9 (mono-
saturados), cuyo principal representante en nuestra dieta 
es el aceite de oliva (ácido oleico [AO]) (C18:1n-9) (Fig. 1).

Los omega 3 derivan, por la acción de las elongasas y 
desaturasas, del ácido α-linolénico (AAL) (C18:3n-3) y los 
omega 6, del ácido linoleico (AL, C18:2n-6). Estas enzimas 
introducen nuevos carbonos en la cadena y generan dobles 
enlaces, respectivamente. Tanto el AAL como el AL son AG 
esenciales, es decir, deben ser ingeridos en la dieta, ya que 
el cuerpo humano no es capaz de sintetizarlos. El AAL puede 
ser convertido en ácido eicosapentaenoico (EPA) (C20:5n-3) 
y ácido docosahexanoico (DHA) (C22:6n-3), ambos omega 3 
de cadena larga. Sin embargo, esta transformación es muy 

escasa y la mayoría del EPA (90-95%) y del DHA (casi el 100%) 
lo obtenemos de la dieta4,5. El ácido araquidónico (ARA) 
(C20:4n-6), principal omega 6, también es esencial, aunque 
muy abundante en la grasa animal (Fig. 2). El DHA es un 
constituyente principal de los fosfolípidos de las membra-
nas celulares, principalmente las neurales, de la retina y 
de los espermatozoides, aunque también es productor de 
mediadores celulares. El EPA juega más un papel principal 
como productor de mediadores celulares a través de su de-
gradación. Los alimento ricos en omega 3 son el pescado 
blanco, en especial el azul, algunos frutos secos, el marisco 
(crustáceos y moluscos), las verduras de hojas verdes, algu-
nas frutas como el aguacate, las semillas de lino y calabaza, 
las leguminosas y los aceites de semillas, en especial los de 
soja, linaza y colza (Fig. 3).

FUNCIONES DE LOS ÁCIDOS GRASOS 
POLIINSATURADOS

Los AGPI omega 3 y 6 son esenciales para el desarrollo ce-
rebral en los periodos fetal y posnatal6, en el crecimiento 
neuronal, en el procesamiento sináptico y en la expresión 
de los genes que regulan la diferenciación celular y el cre-
cimiento. Asimismo, son esenciales para el desarrollo de la 
retina y de la corteza visual7. En especial, los omega 3 son 
cruciales para la síntesis de mielina y el mantenimiento de la 
estructura y funcionalidad del cerebro adulto al aportar una 
mayor plasticidad, permeabilidad y fluidez a las membranas 
celulares8. La fluidez es esencial para una mejor función de 
la membrana celular al permitir un adecuado acoplamiento 
espacial entre los receptores y sus efectores. Por otra parte, 
la fluidez determina también la capacidad de excitabilidad y 
transmisión nerviosa de la membrana. Los AG y el colesterol 
tienen un papel relevante en la regulación de las propieda-
des fisicoquímicas de las membranas. A mayor proporción de 
colesterol y AG saturados, mayor rigidez, mientras que una 
mayor proporción de DHA, ARA y AO permite que la mem-
brana sea más fluida y permeable. Por otro lado, a partir del 
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EPA, por medio de la acción enzimática de la fosfolipasa, 
la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, se generan mediadores 
que participan en la comunicación celular. Las sustancias re-
sultantes de la acción enzimática sobre los AGPI omega 3 y 
6 son las prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos 
(eicosanoides) y nuevas moléculas de reciente descubrimien-
to (resolvinas). Mientras que del EPA se obtienen eicosanoi-
des de la serie 3 y 5, del ARA se obtienen de la serie 2 y 4, 
que presentan un marcado carácter inflamatorio. Existe un 
antagonismo entre las funciones de los omega 3 y los omega 
6. Según su balance, se verán afectadas la vasodilatación, la 
inflamación y la coagulación, entre otras cuestiones (Fig. 4).

Por ello, tan importante es la ingesta suficiente de AGPI 
como el adecuado balance entre omega 3 y 6, ya que ello 
determinará la síntesis de eicosanoides beneficiosos o per-
judiciales. Una correcta proporción entre ambos producirá 
efectos antiinflamatorios, neuroprotectores y preventivos 
de la salud cardiovascular (CV). La proporción idónea en la 
dieta entre omega 6 y 3 sería de 3-4/1. Si aumenta la inges-
ta de uno de ellos, el otro se ve reducido de manera pro-
porcional, ya que ambos compuestos compiten entre sí por 
convertirse en metabolitos activos en el organismo5. 

En resumen, los AGPI ejercen sus múltiples funciones a 
través de tres tipos de efectos biológicos9:

 − Efectos ocasionados por los mediadores bioactivos ob-
tenidos de su degradación a través del efecto inicial 
de la fosfolipasa A2 y el concurso posterior de toda una 
cascada enzimática que genera eicosanoides y resol-
vinas. Estas últimas presentan gran potencia a dosis 
mínimas, actuando como sustancias antiinflamatorias 
o en procesos de resolución de procesos inflamatorios. 
Esto es de gran interés para evitar todos aquellos fenó-
menos inflamatorios posibles precursores del deterioro 
cognitivo que se puede ocasionar por el uso de la ra-
dioterapia o la quimioterapia10,11. 

 − Efectos directos por interrelacionarse con los canales 
iónicos (de calcio, sodio y potasio) de la membrana 
celular12. Generan efectos antiarrítmicos diferentes a 
los de los agentes antiarrítmicos tradicionales.

 − Efectos por su incorporación directa a los fosfolípidos 
de membrana generando cambios fisicoquímicos que 
modulan a los receptores y proteínas, o por una actua-
ción directa sobre los receptores nucleares, deriván-
dose de ambas situaciones una acción sobre el genoma 
y su expresión13,14.

OMEGA 3 Y NEUROCOGNICIÓN

Cada vez es mayor la evidencia que sugiere que un estado 
de base proinflamatorio y prooxidante, favorecido por una 
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Figura 4. Eicosanoides antagónicos derivados de los AGPI.

Figura 3. Fuentes de omega 3.

SOURCES OF OMEGA 3

Pescados Salmón, salmonete, arenque, atún, bonito, bacalao, sardina, boquerón, anchoa, 
caballa, cazón, tiburón, pez espada, trucha

Crustáceos y moluscos Cangrejo, camarón, almejas, langosta, ostras, mejillones, pulpo, calamar, jibias, 
caracoles de mar
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Verduras Lechuga, brócoli, berro, berza, espinacas

Frutas Aguacate

Semillas Lino, calabaza
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Aceites Soja, linaza, colza
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dieta inadecuada, es compartido por el deterioro cognitivo 
asociado a la edad (DCAE), la EA, las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) y el cáncer. El perfil lipídico de la dieta 
determina la composición y función de las membranas, la 
transmisión celular, los procesos inflamatorios, la coagula-
bilidad sanguínea y la aterogenicidad. Todo ello está rela-
cionado con la función cognitiva. El cerebro es uno de los 
órganos con una mayor concentración de lípidos (60%), en 
especial de DHA y ARA15. Aunque sin datos del todo conclu-
yentes, la evidencia existente sugiere que los omega 3 pue-
den jugar un papel importante en la prevención del daño 
cerebral. Pruebas procedentes de estudios biológicos y epi-
demiológicos indican que la ingesta reducida de AGPI omega 
3 se asocia con un mayor riesgo de demencia16-18. En modelos 
animales, el incremento de DHA en la dieta ha retrasado 
la expresión de la EA, mejorado el rendimiento cognitivo y 
disminuido el depósito de β-amiloide19-21. También se han ob-
jetivado menores concentraciones de DHA en el plasma y los 
eritrocitos de pacientes afectos de EA22. Estos niveles bajos 
de DHA podrían deberse a una ingesta insuficiente de este 
compuesto en concreto, o también a una ingesta reducida 
de AG monoinsaturados, como el oleico, que ha demostrado 
ser crucial para que el DHA ingerido se fije en los fosfolípi-
dos de las membranas neuronales23. La teoría más aceptada 
sobre la causa de la EA atribuye la enfermedad a un depó-
sito anómalo de proteínas β-amiloide y τ en el cerebro de 
estos enfermos, lo cual produce una inflamación crónica que 
daña irreversiblemente las neuronas. Se ha constatado que 
el DHA ralentiza la acumulación de la proteína τ y reduce 
los niveles de β-amiloide, actuando mejor en solitario que 
cuando se administra conjuntamente con AG omega 624. En 
la actualidad, las últimas líneas de investigación se centran 
en fármacos que inhiben la producción de prostaglandina E2 
(PGE2) con el objetivo de frenar la inflamación crónica de 
la EA y la acumulación de β-amiloide25. Una alternativa más 
fisiológica para frenar dicha producción podría ser el aporte 
de AGPI omega 3. 

MECANISMO NEUROPROTECTOR  
DE LOS OMEGA 3 

Se han postulado varios mecanismos para explicar la función 
protectora de los AGPI omega 3 en el deterioro cognitivo. En 
primer lugar, pueden proteger al reducir la incidencia de las 
ECV y el riesgo de accidentes cerebrovasculares no hemo-
rrágicos. En contra de esta hipótesis un reciente estudio que 
ha utilizado suplementos de AGPI en pacientes con múltiples 
factores de riesgo CV no ha demostrado reducción alguna de 
la mortalidad y morbilidad CV26. Por otro lado, existe evi-
dencia de que las ECV aumentan el riesgo de demencia27-29. 
Los beneficios de los AGPI de cadena larga en la reducción 
del riesgo vascular incluyen los siguientes efectos9,27: 

 − Antiarrítmicos. El DHA en solitario o asociado a EPA es 
un factor protector frente a las arritmias y la muerte 
súbita cardíaca30,31.

 − Antitrombóticos32.
 − Antiinflamatorios33,34.
 − Antiaterogénicos35,36. 
 − Reducción de la presión arterial37-39.
 − Reducción de la frecuencia cardíaca38,40.
 − Mejora de la función endotelial41-43. 

 − Reducción de la síntesis de citocinas proinflamatorias, 
en especial la PGE2, la interleucina 1β y el factor de 
necrosis tumoral α44-47. 

 − Otros autores también señalan que los AGPI previenen 
las dificultades de captación de la glucosa en el cere-
bro que envejece, un hecho crucial para mantener una 
buena función cognitiva48. 

 − Los omega 3 también reducen la síntesis hepática de 
triglicéridos (TG), puesto que son malos sustratos para 
las enzimas responsables de su síntesis y además in-
hiben la esterificación de otros AG. El aumento de la 
β-oxidación de AG en los peroxisomas del hígado tam-
bién contribuye al descenso de los TG, reduciendo la 
cantidad de AG libres disponibles para su síntesis. La 
inhibición de esta síntesis disminuye la lipoproteína 
VLDL30,49,50.

Todos estos mecanismos protectores podrían también 
prevenir o evitar los fenómenos inflamatorios ocasionados 
por los tratamientos antineoplásicos51,52. De ahí el interés en 
estudiar el papel que pudieran jugar los AGPI omega 3 en la 
prevención del daño cognitivo en estos pacientes. 

Dado que el DHA es un componente primario de los fos-
folípidos de membrana en el cerebro, concentraciones ade-
cuadas de AGPI omega 3 pueden proteger contra el daño 
cerebral al mantener la integridad de la membrana y la 
función neuronal. En modelos animales, el aumento de DHA 
en la dieta ha mostrado facilitar la fluidez y excitabilidad 
de la membrana neuronal, aumentar los niveles de neuro-
transmisores, mejorar la respuesta visual y auditiva, y re-
ducir el daño neuronal18. En modelos conductuales, esto se 
ha traducido en un aumento del aprendizaje y en un mayor 
rendimiento de la memoria al comparar con animales ali-
mentados con una dieta control19,53. Por otro lado, estudios 
en animales y humanos muestran que una ingesta calórica 
elevada en forma de AG saturados promueve el depósito de 
placas de amiloide54, mientras que dietas enriquecidas con 
DHA disminuyen la acumulación de β-amiloide, de su proteí-
na precursora, de la proteína τ, y de la presenilina 1, prote-
giendo de la pérdida de dendritas24,54-56. Por otro lado, el EPA 
puede contrarrestar los efectos vasoconstrictores del ARA. 

Es destacable el hecho de la no existencia de datos con-
cluyentes sobre la relación óptima entre DHA y EPA de cara 
a la prevención del deterioro neurocognitivo, al igual que 
en la ECV27.

Los AG omega 3 actúan también en el funcionamiento de 
los sistemas neuronales que utilizan dopamina y serotoni-
na. Influyendo sobre estos neurotransmisores, entre otras 
cuestiones, se puede afectar a los procesos cerebrales que 
controlan el estado de ánimo y la ansiedad57,58.

Una exhaustiva revisión de la Colaboración Cochrane so-
bre los estudios publicados en relación con el efecto pre-
ventivo neurocognitivo de los omega 3 no permite destacar 
un solo estudio concluyente, ya que todos adolecen de al-
gún fallo metodológico. Pero «la suma de varios pequeños 
efectos protectores de los AGPI omega 3 puede constituir un 
efecto protector significativo frente al riesgo de demencia 
y declinación cognitiva relacionadas con la edad»59. A partir 
de la evidencia disponible de los estudios epidemiológicos 
de cohortes prospectivos sobre la relación entre la dieta y la 
ingesta de lípidos y el deterioro cognitivo y la demencia, se 
puede concluir que una ingesta elevada de AGPI, AG mono-
saturados y AG omega 3 es un factor protector. 
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También existen estudios aleatorios en personas ancianas 
con EA y algún tipo de demencia establecida con suplemen-
tos alimentarios de AGPI60-63. En todos ellos se pone en evi-
dencia una mejora de las funciones neurocognitivas, tales 
como la memoria o la capacidad de aprendizaje (Tabla 1).

En relación con la prevención del DCAE, existen tres en-
sayos aleatorios con diferentes dosis y proporciones de AGPI, 
así como diferentes tiempos de intervención, que no han 
demostrado su eficacia al respecto. Únicamente uno de los 
tres ensayos ha demostrado mejoría en la memoria y en el 
aprendizaje63-65. Estos resultados desfavorables pueden atri-
buirse a diferentes motivos, como el tamaño muestral, las 
dosis y proporciones utilizadas, el grado de deterioro cogni-
tivo basal, el tiempo de intervención y seguimiento o incluso 
el placebo utilizado66. 

Está en marcha un estudio de intervención de tres años 
de duración para prevenir el deterioro cognitivo; se piensa 
reclutar a 1,200 pacientes ancianos cognitivamente sanos. 
Existen cuatro ramas, una de intervención multifactorial, 
otra de intervención multifactorial con suplementos de 
omega 3, otra sólo con omega 3 y la última con placebo67.

Un informe de la Agency for Healthcare Research and 
Quality, basado en la evidencia, sugirió que «deberían di-
señarse estudios para valorar los efectos de los AGPI omega 
3 con objeto de evaluar el efecto del origen, la dosis, la 
duración del tratamiento y el mantenimiento del efecto tras 
la suspensión del consumo de AGPI omega 3». Según este 
informe, «es necesario realizar estudios controlados aleato-
rios adecuadamente diseñados, con la potencia suficiente y 
la duración adecuada (3-5 años seguimiento) respecto a la 
demencia. Estos estudios deben incluir una evaluación basal 
del consumo de AGPI omega 3 y omega 6 en la dieta». Por 
último, el informe sugiere también que todos los estudios 
utilicen instrumentos validados estándar para evaluar los re-
sultados clínicos68. Además, en los estudios observacionales 
es preciso tener en cuenta el tipo de pescado consumido y 
el método de preparación utilizado69. 

No se ha podido localizar ensayos aleatorios en los que se 
analice la prevención del deterioro cognitivo en los pacien-
tes oncológicos con suplementos de AGPI omega 3, aunque, 
según se ha expuesto anteriormente, podrían jugar un des-
tacado papel protector ante el desarrollo de la toxicidad 

neurocognitiva por radioterapia o quimioterapia. En este 
último aspecto, el tiempo de inicio (antes, durante o tras la 
terapia), la cantidad, la proporción entre AGPI y la duración 
del tratamiento podrían jugar un papel crucial de cara a 
ofrecer cierto beneficio66.

Cabe señalar, por último, que ya comienza a existir interés 
en demostrar la posible prevención de la toxicidad e inclu-
so la mejora en la supervivencia utilizando suplementos de 
omega 3 junto a las terapias convencionales del cáncer51,52. 

RECOMENDACIONES SOBRE LA INGESTA DIARIA 
DE OMEGA 3

Existe una gran disparidad entre diferentes instituciones so-
bre la ingesta dietética recomendada (IDR). Las recomen-
daciones actuales de la UK Food Standards Agency para el 
hombre y la mujer en edad no reproductiva son de 1-4 racio-
nes de pescado graso a la semana en porciones de 140 g. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda suple-
mentos diarios de 300-500 mg de AGPI omega 39,70. La Aso-
ciación Americana del Corazón (AHA) aconseja suplementos 
mixtos de EPA y DHA de 1 g al día en todos aquellos pacientes 
con enfermedad coronaria71,72, y de aproximadamente 500 
mg al día para el resto, cifra que coincide con lo recomenda-
do por la International Society for the Study of Fatty Acids 
and Lipids27. Ésta es la dosis asociada al menor riesgo de 
muerte por enfermedad coronaria, como se ha observado en 
multitud de estudios epidemiológicos en EE.UU.27,72. La in-
gesta de dos porciones de pescado graso a la semana (apro-
ximadamente 300 g) proporcionaría 4.9 g de AGPI omega 3 
o, lo que es lo mismo, 700 mg/día. El consejo de la Sociedad 
Española de Nutrición Comunitaria (SENC) especifica que la 
cantidad diaria de DHA y EPA debe ser de 200 mg. Para cubrir 
la IDR, la SENC recomienda el consumo de 3-4 raciones de 
pescado y marisco por semana (1 ración: 125-150 g), de 3-6 
cucharadas soperas de aceite de oliva al día (30-60 ml) y de 
3-7 raciones de frutos secos por semana (1 ración: 20-30 g). 
En Francia se recomienda una ingesta diaria de DHA de 120 
y 100 mg en varones y mujeres, respectivamente. En EE.UU. 
la Academia Nacional de Medicina recomienda la ingesta de 
100 mg/día de EPA y DHA, mientras que el Comité Técnico 

Tabla 1. Estudios aleatorios publicados con suplementos de omega 3 en el deterioro cognitivo

Estudio Dosis Duración Placebo Tolerancia Muestra

Yehuda, et al.60 Compuesto con 
relación 4/1 entre 
omegas 6 y 3

1 mes No descrito No descrita 100 pacientes con EA

Terano, et al.61 0.720 g DHA 1 año No No descrita 20 pacientes con 
demencia CV

Freund-Levi, et al.62 1.7/0.6 g DHA/EPA 6 meses 2.4 g AL (4 g 
aceite de maíz)

Buena 204 pacientes con EA

Yurko-Mauro, et al.63 0.9 g DHA 24 semanas 50%-50% aceites 
de maíz y soja

Buena 485 pacientes con DCAE

Dangour, et al.64 0.5/0.2 g DHA/EPA 24 meses 1.3 g aceite  
de oliva

Buena 867 pacientes con DCAE

Van de Rest, et al.65 1.8 o 0.4 g EPA/DHA 26 semanas Aceite de 
girasol

Buena 302 pacientes con DCAE

EA: enfermedad de Alzheimer; DCAE: deterioro cognitivo asociado a la edad; CV: cardiovascular; DHA: ácido docosahexanoico;  
EPA: ácido eicosapentaenoico; LA: ácido lino.
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en Lípidos Dietéticos del International Life Sciences Insti-
tute (ILSI) recomienda una IDR de EPA + DHA de entre 250 
y 500 mg. 

Observemos qué dosis han puesto en evidencia los efec-
tos beneficiosos de los AGPI en diferentes situaciones:

 − En enfermedades inflamatorias severas, como la artri-
tis reumatoidea, se precisan dosis altas de entre 4 y 8 
g/día73. 

 − Las dosis efectivas para el transtorno de déficit de 
atención e hiperactividad, la ansiedad, la depresión 
mayor74, el trastorno bipolar75 y la depresión posparto 
parecen estar en torno a 1-2 g/día, mientras que dosis 
mayores no parecen ser más eficaces58,76,77.

 − Se precisan dosis de 2-4 g en la prevención de la 
ECV47,78. 

 − Son necesarias dosis de 0.5-2 g/día para obtener efec-
tos beneficiosos sobre las arritmias27,79.

 − La antiagregación y la reducción de los TG, en espe-
cial de la hipertriglideridemia severa (> 500 mg/dl), 
requieren dosis elevadas de 3-4 g27,71,80.

Debe destacarse, sobre las recomendaciones de ingesta, 
que la administración de nutrientes en forma de suplemen-
tos no tiene necesariamente la misma influencia en el riesgo 
de demencia que el consumo de los mismos nutrientes en 
la dieta. La calidad y las proporciones de los nutrientes que 
están presentes de manera natural en los alimentos tienen 
efectos sobre la absorción, el metabolismo y finalmente la 
biodisponibilidad que son sustancialmente diferentes de lo 
que cabría esperar con la administración de un único nu-
triente a dosis farmacológicas. 

La ingesta de suplementos incrementará sus concentra-
ciones, pero existen factores no dietético-nutricionales, 
como la absorción, el metabolismo y factores genéticos, que 
pueden afectar a la concentración de AG en el plasma y los 
tejidos humanos, sin que se produzca un incremento propor-
cional a la ingesta81. 

Por último, de cara a valorar su biodisponibilidad, la for-
ma de presentación de los suplementos de omega 3 es cru-
cial. Existen las siguientes presentaciones: 

 − Triglicéridos, a concentraciones del 70%, que es la pre-
sentación con mayor biodisponibilidad5.

 − En forma etil o metil ésteres, a concentraciones de 
entre el 50 y el 70%5.

 − En forma de AG libres9. 

TOLERANCIA DE LOS OMEGA 3

En 2008 el Comité Técnico en Lípidos del ILSI de EE.UU. con-
cluyó que no existe evidencia de que la ingesta recomenda-
da de EPA + DHA sea perjudicial. Por otro lado, la Food and 
Drug Administration (FDA) clasifica la ingesta de AG omega 
3 procedentes del pescado como segura en términos genera-
les, tal y como ha quedado patente en varios ensayos clíni-
cos aleatorizados64,65.

Los efectos adversos observados son básicamente náu-
seas, molestias gastrointestinales, diarreas y aliento a pes-
cado. Por eso se recomienda su ingesta durante las comidas. 

A dosis de 20 g al día se ha observado en voluntarios sanos 
un aumento del tiempo de coagulación, sin complicaciones 
hemorrágicas asociadas27. Se ha concluido que las dosis su-
periores a 7 g/día, mezclando DHA + EPA, son seguras incluso 

con el uso concomitante de warfarina o antiagregantes9,27,82. 
Con el uso de 4 g se ha descrito el alargamiento del tiempo 
de coagulación sin producirse episodios de sangrado signifi-
cativo. Como medida de precaución, se aconseja una moni-
torización periódica de todos aquellos pacientes que tomen 
fármacos que alteren la hemostasia, en especial el tiempo de 
protrombina, que ya es una práctica habitual, por otro lado. 

También se han observado ligeros aumentos en la gluce-
mia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin cambios en 
los niveles de hemoglobina glucosilada A1c. 

Por otro lado, el consumo de aceites de pescado en can-
tidades elevadas a largo plazo puede causar deficiencias de 
vitamina E, por lo cual ésta se agrega a muchos de estos 
preparados comerciales. Pero el uso habitual de productos 
enriquecidos con vitamina E también puede conducir a ni-
veles elevados de esta vitamina liposoluble, con el riesgo 
consiguiente de sobredosificación9. 

FACTORES DE CONFUSIÓN EN LOS ESTUDIOS 
SOBRE PREVENCIÓN DEL DETERIORO 
COGNITIVO

El gen ApoE es un gen pleomórfico, con tres alelos principa-
les, ApoE2, ApoE3 y ApoE4. Codifica una proteína esencial 
para el catabolismo de las lipoproteínas ricas en TG. Esta 
proteína constituye el mayor transportador de colesterol 
en el cerebro. Las proteínas APOE han sido reconocidas por 
su importancia en el metabolismo de las lipoproteínas y en 
el desarrollo de ECV. El genotipo ApoE4 ha sido involucrado 
en una mayor sensibilidad a contraer la EA, a desarrollar 
arteriosclerosis y a presentar deterioro en el desarrollo cog-
nitivo. Además, se asocia a una ausencia de beneficio tras 
la ingesta de dietas ricas en AGPI83. Esta observación podría 
explicar los resultados inconsistentes entre estudios y refle-
ja la importancia de tener en cuenta los factores genéticos 
en futuros estudios66,84,85.

Para finalizar, hay que señalar otro posible factor de con-
fusión. La mayor concentración de homocisteína en plasma 
es un importante factor de riesgo independiente de arte-
riosclerosis, enfermedad coronaria, muerte por causa CV, 
accidentes vasculares cerebrales, demencia y EA. La admi-
nistración de forma aislada de ácido fólico o en combinación 
con vitaminas B12 y B6 puede reducir su concentración86. 
Se debería determinar la homocisteína en sangre en los es-
tudios de prevención del deterioro cognitivo o suplementar 
a todos los pacientes incluidos en ellos con ácido fólico y 
vitaminas B12 y B6. 

CONCLUSIÓN

La incidencia y prevalencia del cáncer está aumentando gra-
cias a las mejoras terapéuticas, con un aumento de largos 
supervivientes. De ello se deriva un mayor riesgo de desa-
rrollo de neurotoxicidad. Cualquier avance en su prevención 
será de suma importancia. Los AGPI omega 3 pueden des-
empeñar un importante rol en esta línea. Estos AGPI son un 
constituyente principal de los fosfolípidos de las membranas 
celulares, en especial de las neurales. Son cruciales para la 
síntesis de mielina y el mantenimiento de la estructura y 
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funcionalidad del cerebro. Además, son productores de me-
diadores celulares implicados en los procesos inflamatorios. 
Sus mecanismos de actuación de basan principalmente en 
los efectos ocasionados por los mediadores bioactivos obte-
nidos de su degradación, los cuales actúan como sustancias 
antiinflamatorias o en las vías de resolución de los procesos 
inflamatorios. Otro aspecto principal son los efectos oca-
sionados por su incorporación directa a los fosfolípidos de 
membrana. Una suplementación adecuada de AGPI omega 
3 podría prevenir la neurotoxicidad secundaria a los trata-
mientos oncológicos. No se ha podido localizar ensayos alea-
torios en esta línea. De cara a realizar este tipo de ensayos, 
el tiempo de inicio (antes, durante o tras la terapia), la can-
tidad, la proporción entre AGPI omega 3 y la duración del 
tratamiento podrían jugar un papel crucial. Además, facto-
res genéticos y fisicoquímicos tales como el genotipo de los 
pacientes en cuanto al gen ApoE o la concentración en plas-
ma de la homocisteína son de suma importancia para evi-
tar sesgos o confusión en los resultados. Comienza a existir 
interés en demostrar la posible prevención de la toxicidad e 
incluso la mejora en la supervivencia utilizando este tipo de 
suplementos junto a las terapias convencionales del cáncer. 
Por todo lo expuesto, estudios sobre la utilización de suple-
mentos de AGPI omega 3 bien diseñados podrán responder 
muchas de las cuestiones planteadas sobre la prevención del 
daño neurocognitivo de las terapias anticancerosas.
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INTRODUCCIÓN

Las evaluaciones económicas de nuevos tratamientos tienen 
como objetivo principal servir de herramienta para los to-
madores de decisión y asesorarles en determinar la mejor 
alternativa de distribución de recursos. Para cumplir con 
esta meta y llegar a conclusiones válidas, se requiere se-
guir una metodología establecida, sobre todo en el contexto 
en el cual se está analizando. De no ser así, ¿qué utilidad 
podría tener una evaluación económica? Apoyándose en el 
artículo de Vargas, et al. titulado «Análisis de costo-efecti-
vidad de panitumumab + FOLFOX en CCRm RAS-WT», publi-
cado en el volumen 14, número 5, de la Gaceta Mexicana de 
Oncología1, el presente artículo presenta los fundamentos 
para conducir y analizar una evaluación económica en sa-
lud, mencionando errores a evitar y brindando herramientas 
para la interpretación de los hallazgos y la evaluación de la 
validez de las conclusiones. 

Los fundamentos de la evaluación económica de nuevos 
tratamientos pueden resumirse en seis sencillos puntos: 

 − Determinar una pregunta de investigación clara y precisa.
 − La investigación debe tener objetivos en concordancia 

con los lineamientos establecidos en el contexto en el 
que se evalúan los medicamentos.

 − El tipo de evaluación económica (costo-efectividad o 
minimización de costos) debe justificarse con la evi-
dencia disponible a través de ensayos clínicos de ca-
lidad.

 − Los ensayos clínicos utilizados para respaldar la efecti-
vidad de todos los tratamientos deben corresponder a 
la población de estudio.

 − Los costos utilizados en el estudio deben correspon-
der a la perspectiva del estudio, a los costos usuales 
del paciente con una enfermedad dada y con el me-
dicamento, incluyendo los costos de administración, 
hospitalización, seguimiento y tratamiento de efectos 
adversos.

 − Las fuentes de datos de eficacia, costos y supuestos 
deben citarse claramente y ser accesibles a los eva-
luadores2. 

A continuación, se estudiarán cada uno de estos puntos 
en el contexto de las evaluaciones económicas realizadas 
por Vargas, et al. para determinar la validez metodológica 
y los resultados de los dos análisis presentados: un estudio 
de costo-efectividad que compara bevacizumab con panitu-
mumab y un estudio de minimización de costos en donde se 
compara cetuximab con panitumumab.

DETERMINAR UNA PREGUNTA DE 
INVESTIGACIÓN CLARA Y PRECISA

La pregunta de investigación es primordial para centrar la 
investigación y definir el alcance. En el artículo objeto de 
estudio1, la pregunta de investigación deja claro el contex-
to: «¿Tiene el uso de panitumumab + FOLFOX como primera 
línea de tratamiento en pacientes con CCRm con RAS no mu-
tado (wild type [WT]) una razón de costo-efectividad pro-
medio inferior frente a bevacizumab + FOLFOX, evaluados 
desde la perspectiva de las instituciones de salud del sector 
público en México?». Con esta pregunta, se saben los trata-
mientos bajo investigación (panitumumab y bevacizumab), 

la población de interés (pacientes con CCRm con RAS WT) 
y el contexto específico (las instituciones públicas de salud 
en México). 

Para la elaboración de cualquier estudio de evaluación 
económica y con el fin de que éste cumpla su cometido, es 
decir, orientar al tomador de decisión, deben aplicarse los 
criterios de aceptación del organismo evaluador que el mis-
mo contexto dispone. En particular, para las instituciones 
del sector público en México, estos criterios son dictados por 
el Consejo de Salubridad General (CSG), órgano responsable 
de la evaluación e inclusión de nuevas tecnologías en el Cua-
dro básico y catálogo de medicamentos3.

LA INVESTIGACIÓN DEBE TENER OBJETIVOS 
EN CONCORDANCIA CON LOS LINEAMIENTOS 
ESTABLECIDOS EN EL CONTEXTO EN EL QUE SE 
EVALÚAN LOS MEDICAMENTOS

Presentación de resultados

La Guía para la conducción de estudios de evaluación econó-
mica para la actualización del cuadro básico y catálogo de 
insumos del sector salud en México2 indica que la presenta-
ción del ACE es «indispensable», con resultados de eficacia 
expresados en «unidades naturales, como por ejemplo años 
de vida ganados» (p. 34) y resultados finales expresados 
como «costo incremental por unidad adicional de eficacia» 
(p. 20). Esta metodología además es consistente con otras 
instituciones de referencia en la evaluación económica en 
salud a nivel internacional4,5. Sin embargo, Vargas, et al. 
presentan los resultados como una medida de «costo- 
efectividad promedio», la cual no es una medida de  
costo-efectividad empleada comúnmente y, dado el contex-
to, no permite al tomador de decisión conocer con claridad 
el costo incremental por unidad de eficacia. 

El CSG establece el umbral de costo-efectividad en 
un producto interior bruto (PIB)I per cápita equivalente a 
$120,214.186,7. 

IEl PIB per cápita se calcula mediante la fórmula:

PIBMéxico

PoblaciónMéxico

Utilizando los propios datos de costos y efectividad de 
Vargas, et al.1, el cálculo de la razón de costo-efectividad 
incremental (RCEI) de panitumumab en comparación con 
bevacizumab sería el siguiente:

 (costo tratamiento A — costo tratamiento B)
RCEI =
 (efectividad tratamiento A
 — efectividad tratamiento B)

 ($1,048,009.42 — $872,201.70)
RCEI =    = $262,399.5
 (3.47 años-2.80 años)

De acuerdo a este resultado, la RCEI de panitumumab 
está por encima del umbral de costo-efectividad establecido 
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para México. A pesar de ello, el resultado que los autores 
presentan omite esta información y parece sugerir lo opues-
to, al indicar que panitumumab tiene una «razón de cos-
to-efectividad promedio» menor que la de bevacizumab. 

El uso de la RCEI implica la aceptación por parte del Go-
bierno de pagar un monto adicional establecido para medi-
camentos que demuestren tener una efectividad mayor. En 
cambio, el uso de la razón de costo-efectividad promedio 
implica que los tratamientos que tienen una mejor efectivi-
dad deben tener el mismo costo por año de vida ganado que 
los otros medicamentos con los que se comparan, lo cual 
tiene por lo menos tres errores metodológicos: 

 − Implica que los nuevos productos requieren tener el 
mismo costo por año de vida ganado que los productos 
genéricos. 

 − Para cada enfermedad es muy probable que se tenga 
un costo por año de vida diferente, ya que no existe 
consenso sobre la estandarización del costo promedio 
por año de vida ganado.

 − Esta metodología se utiliza para comparar tratamien-
tos con el «no hacer nada»8. Para su correcta utili-
zación debería incluirse un análisis de panitumumab 
contra la alternativa de «no hacer nada».

La metodología del ACE debe tener coherencia con el 
contexto y los lineamientos en el cual se desarrolla el es-
tudio. En este caso, la metodología empleada por Vargas, 
et al. para justificar la costo-efectividad de panitumumab 
frente a bevacizumab no corresponde a la metodología es-
tándar, lo que puede llevar a tomar decisiones erróneas en 
la optimización de recursos.

Datos de resección

Es importante que las fuentes de los datos utilizados en el 
modelo económico sean congruentes con el contexto en el 
cual se desarrolla. Vargas, et al. se apoyan en los datos del 
ensayo clínico PEAK para modelar las eficacias de los trata-
mientos comparados. Sin embargo, para modelar la resec-
ción, los investigadores han elegido apoyarse en datos de un 
panel de expertos para determinar la tasa de resección y la 
de éxito de la intervención. La guía del CSG dice claramen-
te: «En ningún caso la opinión de expertos podrá reemplazar 
la evidencia científica probada»2 [2, p. 21]. Los datos de in-
tento de resección y tasa de éxito del análisis de Vargas, del 
11 y el 80%, respectivamente, con panitumumab y del 22.2 
y el 71%, respectivamente, con bevacizumab, no sólo difie-
ren considerablemente de los datos del estudio PEAK (13.6 
y 66.7% vs. 11 y 77.8%, respectivamente)9, sino que también 
favorecen a panitumumab al agregar costos de cirugía no 
exitosa a pacientes tratados con bevacizumab.

Es importante resaltar que, en realidad, estos datos cita-
dos por Vargas, et al. no provienen directamente del reporte 
del análisis PEAK9, sino de una evaluación económica publi-
cada en 2014 realizada por los patrocinadores del estudio 
PEAK que tuvieron acceso a los datos a nivel del paciente10. 

Se explica que se utilizaron dos escenarios adicionales 
para determinar con más certidumbre la validez de los resul-
tados presentados con el caso base: «El primero, asumien-
do los mismos porcentajes reportados en el estudio PEAK 
(13.6% de intento de resección y 66.7% de tasa de éxito con 
panitumumab y 11% de resección y tasa de éxito del 77.8% 

con bevacizumab) y el segundo, asumiendo que no se efec-
túa la resección del sitio de metástasis (0% de intentos)»1 [1, 
p. 253]. Sin embargo, estos resultados no se presentan en 
el artículo, lo cual arroja más dudas sobre la transparencia 
y validez del estudio. En este ejemplo, se utilizan datos no 
publicados que justifican agregar más cirugías con menos 
efectividad a pacientes con bevacizumab, lo que incremen-
ta el costo del tratamiento de estos pacientes, favoreciendo 
a panitumumab. Aquí la recomendación sería utilizar datos 
publicados y justificar cualquier cambio de valor de variable 
para que los resultados puedan ser replicables. 

EL TIPO DE EVALUACIÓN ECONÓMICA (COSTO-
EFECTIVIDAD O MINIMIZACIÓN DE COSTOS) 
DEBE JUSTIFICARSE CON LA EVIDENCIA 
DISPONIBLE A TRAVÉS DE ENSAYOS CLÍNICOS 
CONTROLADOS QUE CUMPLAN AL MENOS LOS 
REQUISITOS MÍNIMOS DE CALIDAD (ESCALA 
JADAD O CONSORT)

Los investigadores deben escoger un tipo de evaluación eco-
nómica de acuerdo a la información clínica disponible de los 
diferentes comparadores incluidos en la evaluación. En el 
contexto de México, los investigadores eligen por lo general 
entre un ACE, cuando los tratamientos a comparar tienen 
una eficacia diferente, o el análisis de minimización de cos-
tos, únicamente en los casos donde se comprueba que no 
existe diferencia en la efectividad de los medicamentos a 
comparar2.

El ACE se basa en los datos de sobrevida global del ensa-
yo clínico PEAK, que compara panitumumab y bevacizumab 
(41.3 vs. 28.9 meses, respectivamente). El ensayo clínico se 
completa con un análisis estadístico de los resultados para 
determinar los intervalos de confianza al 95% y, por este 
medio, la certidumbre de los resultados del ensayo. En el 
caso del estudio PEAK, los datos no son estadísticamente 
significativos (0.39-1.02; p = 0.058)4. Además, el intervalo 
de confianza es tan amplio que no permite obtener conclu-
siones sobre el efecto de la intervención. 

LOS ENSAYOS CLÍNICOS UTILIZADOS PARA 
RESPALDAR LA EFECTIVIDAD DE TODOS LOS 
TRATAMIENTOS DEBEN CORRESPONDER A LA 
POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Los ensayos clínicos tienen como objetivo determinar la 
eficacia de un tratamiento en una población determinada. 
Por esta razón, es muy importante que la población en la 
cual se lleva a cabo la evaluación económica corresponda a 
esta misma población. En el artículo de estudio1 se lleva a 
cabo en pacientes con CCRm KRAS-WT en primera línea de 
tratamiento. El análisis de minimización de costos entre pa-
nitumumab y cetuximab parte de un supuesto en el que am-
bos medicamentos tienen la misma eficacia en la población 
estudiada, y, por ende, se comparan únicamente los costos 
sin considerar sus efectividades. Los autores citan como evi-
dencia clínica un estudio en población RAS-WT en tercera lí-
nea de tratamiento (estudio ASPECCT11), el cual no es válido 
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para demostrar la equivalencia de cetuximab y panitumu-
mab en primera línea, por lo que una comparación basada 
meramente en costos no está justificada y, por lo tanto, no 
podemos obtener conclusiones válidas en este análisis. Para 
presentar conclusiones válidas sobre la costo-efectividad de 
dichos productos, se requiere un análisis de los beneficios 
clínicos de los medicamentos, y no sólo de sus costos, así 
como incluir análisis de sensibilidad para valorar el impacto 
de la incertidumbre en los resultados.

LOS COSTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO  
DEBEN CORRESPONDER A LA PERSPECTIVA  
DEL ESTUDIO, A LOS COSTOS USUALES  
DEL PACIENTE CON UNA ENFERMEDAD  
DADA Y CON EL MEDICAMENTO, INCLUYENDO 
LOS COSTOS DE ADMINISTRACIÓN, 
HOSPITALIZACIÓN, SEGUIMIENTO  
Y TRATAMIENTO DE EFECTOS ADVERSOS

Para ser realmente una herramienta de apoyo a la decisión, 
la evaluación económica y el algoritmo de tratamiento del 
paciente promedio deben apegarse lo más posible a la rea-
lidad en la que se desarrolla el modelo. Además de los pun-
tos metodológicos mencionados anteriormente, existe una 
inconsistencia entre los dos análisis económicos presenta-
dos en el artículo de Vargas, et al.1 que resulta favorecer al 
costeo de panitumumab. En el estudio de costo-efectividad 
de panitumumab frente a bevacizumab se utilizó un peso 
promedio del paciente de 67 kg, justificado por un artículo12 
donde se evaluaron pacientes con cáncer del Hospital Gene-
ral de México. Contrario a este dato, Vargas, et al. cambian 
el peso del paciente a 65 kg en la comparación con cetuxi-
mab. La dosis de panitumumab se indica en mg/kg, al igual 
que la de bevacizumab, pero la de cetuximab se indica en 
mg/m2. El cambio sutil del peso del paciente permite usar 
un vial menos de panitumumab, lo cual disminuye su costo 
de tratamiento, generando un sesgo en los resultados pre-
sentados.

LAS FUENTES DE DATOS DE EFICACIA,  
COSTOS Y SUPUESTOS DEBEN CITARSE 
CLARAMENTE Y SER ACCESIBLES  
A LOS EVALUADORES

La validez de una evaluación económica se fundamenta en 
la calidad y certeza de la información utilizada. Por ello, al 
desarrollar un estudio es importante asegurarse de que los 
datos sean coherentes con el contexto al cual se aplica y 
que las fuentes de datos clave del análisis (eficacia y costos) 
sean accesibles para validar el modelo. Como notan los au-
tores del artículo1, «la realización de un análisis farmacoe-
conómico que resulte relevante al contexto nacional es de-
terminada por la calidad de la información que la alimente 
y la coherencia de los supuestos empleados en el modelo de 
evaluación con la práctica clínica en México» (p. 253). A pe-
sar de esta certera afirmación, los mismos autores incluyen 
supuestos no respaldados o no mencionan resultados críticos 
a la interpretación de resultados. 

Al investigar con detalle el artículo de Vargas, et al.1 y 
las fuentes citadas para justificar los supuestos de costos y 
eficacia de los tratamientos incluidos, se encuentra una eva-
luación económica del estudio clínico PEAK de panitumumab 
frente a bevacizumab9, cuyos resultados se utilizaron como 
base de la evaluación económica10. La adaptación de los mo-
delos económicos para diferentes contextos es una práctica 
común. Sin embargo, no citar el documento original se con-
sidera una falta grave en el entorno científico. 

En conjunto, existe una falta de transparencia en los su-
puestos de costos: ¿cómo se realizó el costeo de resección de 
metástasis? ¿Por qué el rango del análisis de sensibilidad de 
esta variable va del –20% al +50%? ¿Por qué el rango superior 
del número de ciclos es de 21.65, y de dónde proviene esta 
cifra? ¿Por qué no se reporta el costo total del tratamiento 
de los comparadores en el ACE, incluyendo la administración 
y el seguimiento? Todos estos datos deben presentarse con 
más claridad para que el lector pueda generar sus propias 
conclusiones.

Pese a tener una evaluación económica previa publica-
da, no se aclaran estas dudas. Al contrario, algunas de las 
variables explicadas y más conservadoras en el modelo de 
Graham, et al. no corresponden a las utilizadas por Vargas, 
et al., que no explican la fuente de datos. Por ejemplo, el 
número promedio de ciclos de tratamiento corresponde al 
tiempo promedio que el paciente está en sobrevida libre de 
progresión. Utilizando la modelación paramétrica, Graham, 
et al. explican que se utilizó la distribución Weibull para 
definir el promedio de tiempo del paciente en estado libre 
de progresión (19.42 ciclos con panitumumab y 14.10 con 
bevacizumab)10. Vargas, et al. utilizan el mismo número de 
ciclos para bevacizumab (14.10), pero reducen los ciclos de 
tratamiento con panitumumab a 18.201. Y no se explica la 
proveniencia de estos datos en ninguno de los dos casos.

CONCLUSIÓN

La evaluación económica es una herramienta de gran utili-
dad para comparar diferentes tecnologías en salud y apoyar 
a los tomadores en la utilización de tratamientos más cos-
to-efectivos. Por ello, es importante seguir las metodologías 
publicadas que se han ido definiendo con el crecimiento de 
esta disciplina. Además de explicar con claridad la población 
de estudio, las tecnologías a comparar y las fuentes de da-
tos, es importante que los datos se utilicen con transparen-
cia para evitar sesgos en los resultados. 

Las evaluaciones económicas de panitumumab frente 
a bevacizumab y cetuximab presentadas en el artículo en 
cuestión1 implican varios errores metodológicos que no per-
miten determinar la opción de distribución de recursos más 
adecuada para los tomadores de decisión. Así mismo, el ACE 
contra bevacizumab se caracteriza por una falta de transpa-
rencia en la obtención de datos, en lugar de basarse en la 
evidencia científica disponible.

Respecto al análisis contra cetuximab, se hace énfasis en 
la diferencia de poblaciones del artículo en estudio (primera 
línea RAS-WT) y del análisis clínico en que se justifica el estu-
dio (tercera línea KRAS-WT). Por lo tanto, el ejercicio de mini-
mización de costos, además de presentar dudas metodologías 
serias, no permite apoyar la toma de decisión de distribución 
de recursos para pacientes con CCRm en primera línea. 
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Para diseñar un análisis serio que apoye la toma de deci-
sión en la distribución de recursos, se recomienda un nuevo 
modelo que se apegue a la metodología del CSG, ya que es 
el contexto en el que se está citando el estudio, y que se 
incremente la transparencia de las fuentes de información. 
Así mismo, se recomienda replantear la metodología para 
presentar resultados conservadores respecto al tratamiento 
de interés y promover la validez y objetividad del estudio.
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Resumen El tumor desmoplásico de células pequeñas azules y redondas es un tumor raro del 
tejido mesenquimal. Se presenta en adolescentes y adultos jóvenes con una mediana de edad 
de 22 años. Característicamente afecta al área intraabdominal, aunque en años recientes se 
han descrito otras localizaciones, entre ellas la paratesticular. Generalmente tiene un curso 
clínico agresivo con múltiples recurrencias, invasión a las estructuras adyacentes y metástasis 
a distancia. Presentación del caso: Se reporta el caso de un hombre de 23 años con cuadro 
de dolor y aumento del volumen testicular sometido a una orquiectomía radical derecha con 
reporte patológico de tumor desmoplásico de células pequeñas azules y redondas. Recibió un 
tratamiento con quimioterapia intravenosa, con el esquema vincristina, adriamycina, ciclo-
fosfamida/fosfamida and etopósidapor 17 cursos, con posterior recurrencia a nivel inguinal y 
retroperitoneal, por lo que se realizó cirugía más radioterapia (RT) postoperatoria. Al término 
de la RT, progresó a nivel sistémico pulmonar y hepático, y falleció por falla orgánica múltiple. 
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El tumor desmoplásico de células pequeñas azules y redon-
das es un tumor raro del tejido mesenquimal y altamente 
agresivo. Se presenta en adolescentes y adultos jóvenes con 
una mediana de edad de 22 años1. Típicamente se desarro-
lla en la cavidad abdominal (95%), mientras que sólo el 5% 
tienen lugar en otras localizaciones, entre ellas la parates-
ticular2. Es una neoplasia altamente agresiva, con un curso 
clínico que se caracteriza por recurrencias múltiples, inva-
sión a las estructuras adyacentes y metástasis a distancia, 
principalmente a los ganglios linfáticos y el pulmón1. 

Presentamos el caso de un paciente con tumor desmoplá-
sico paratesticular tratado con terapia multimodal y curso 
agresivo de la enfermedad.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente del sexo masculino de 23 años de edad, con ante-
cedente de tabaquismo desde los 16 años, a razón de tres 
cigarrillos por día, y alcoholismo social. Presenta un cuadro 
clínico de un mes de evolución con crecimiento testicular 
derecho asociado a dolor. Se realiza un ultrasonido testicu-
lar, el cual reporta lo siguiente: tumor de aspecto sólido en 
el hemiescroto derecho no dependiente del testículo (pa-
ratesticular). Los paraclínicos son: hemoglobina: 17.6; GB: 
6,300; plaquetas: 301,000: DHL: 312 UI/l; AFP: 1.6 ng/ml; 
GCH: 0 mUI/ml.

El paciente es sometido a una orquiectomía radical de-
recha y una exploración inguinal con hallazgos de una tu-
moración paratesticular de 7 × 5 cm aproximadamente, de 
consistencia pétrea y bordes irregulares, que involucra el 
cordón y sus elementos, además del polo superior del tes-
tículo derecho. El reporte histopatológico corresponde a un 
tumor desmoplásico de células pequeñas azules y redondas 
del cordón espermático, con bordes quirúrgicos negativos. 
La inmunohistoquímica indica lo siguiente: vimentina posi-
tiva, WT-1 positiva; ENE, desmina, CD56 y Bcl-2 positivos; 
ALK-1, cromogranina, mieloperoxidasa y S100 negativos 
(Figs. 1 y 2).

Se realizan estudios de extensión con tomografía de tó-
rax, abdomen y pelvis, sin enfermedad a distancia. 

Se inicia un tratamiento adyuvante con quimioterapia 
intravenosa siguiendo el esquema VAC/IE transpolado del 
sarcoma de Ewing, con vincristina 2 mg/m2 (dosis máxima: 
2 mg), doxorubicina 75 mg/m2, ciclofosfamida 1,200 mg/m2,  
actinomicina D 1,25 mg/m2 (cuando se alcanza la dosis de 
375 mg/m2 de adriamicina) e ifosfamida 1,800 mg/m2 más 
etopósido 100 mg/m2 cada tres semanas por un total de  
17 cursos (49 semanas).

Los estudios de extensión tras el tratamiento son negati-
vos. A los tres meses de seguimiento presenta recurrencia en 
el retroperitoneo y la ingle derecha (Figs. 3 A y B).

Se realiza la resección del tumor inguinal derecho + in-
jerto de vena ilíaca derecha con hallazgos de un tumor de 
15 × 8 × 6 cm que infiltra el tejido superficial con la fascia 
y se extiende hacia el espacio de Retzius, con infiltración 
de la arteria y la vena ilíaca externa derechas. Se trata de 
un tumor retroperitoneal irresecable. El reporte patológico 
muestra un tumor desmoplásico de células pequeñas azules 
y redondas.

Posteriormente, el paciente recibe RT 50 Gy en 25 sesio-
nes en la región inguinal y el retroperitoneo. Al término de 
la RT, aparece un nódulo subcutáneo en el mesogastrio. La 
tomografía computarizada de control muestra múltiples me-
tástasis pulmonares y hepáticas (Figs. 4 A y B). El paciente 
evoluciona a falla orgánica múltiple y fallece.

REVISIÓN DE LA LITERATURA

Los tumores paratesticulares representan apenas un 2% de 
las masas intraescrotales, a diferencia de los tumores tes-
ticulares, que representan el 98% de los casos. La gran ma-
yoría de los tumores paratesticulares (70%) son de etiología 
benigna, y entre ellos predominan el lipoma (66%), el tu-
mor adenomatoide, el leiomioma y el fibroma, pero el 30% 
tienen una etiología maligna, de los cuales alrededor del 
90% corresponden a sarcomas (el más frecuente es el leio-
miosarcoma [32%], seguido del rabdomiosarcoma [24%] y el 
liposarcoma [20%]3,4).Figura 1. Microscopia de luz.

Figura 2. Estudio de inmunohistoquímica.
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Los tumores paratesticulares se caracterizan por tener un 
crecimiento lento e indoloro. Son más frecuentes en varo-
nes adultos entre la segunda y la quinta décadas de la vida. 
Pueden afectar a la túnica testicular, el cordón espermático 
y el epidídimo; esta último es la localización de mayor pre-
sentación5.

El tumor desmoplásico de células pequeñas azules y re-
dondas es un tumor del tejido mesenquimal raro y altamen-
te agresivo. Fue descrito por primera vez en 1989 por Gerald 
y Rosai. Se presenta en adolescentes y adultos jóvenes con 
una mediana de edad de 22 años. La relación hombre:mujer 
es de 4:16,7.

Típicamente se desarrolla en la cavidad abdominal (95%), 
mientras que sólo un 5% tienen lugar en otras ubicaciones: 
paratesticular, páncreas, retroorbitario, cavidad craneal, 
pulmón, cabeza y cuello y glándulas salivales8.

El tumor desmoplásico se considera un miembro de la 
familia de tumores de células pequeñas azules y redondas 
de la infancia, junto con el tumor neuroectodérmico primi-
tivo, el rabdomiosarcoma alveolar y embrional, el sarcoma 
sinovial pobremente diferenciado y los tumores rabdoides. 
Por lo tanto, no existe un sistema de clasificación apropiado 
para el mismo2.

Típicamente se caracteriza por la asociación con la trans-
locación t (11:22) (p13:q12), que implica los genes WT1 y 
EWSR14,6.

La mayor parte son asintomáticos hasta el momento del 
diagnóstico. En los casos avanzados se presentan con ascitis, 
dolor, vómitos y pérdida de peso.

Son tumores altamente agresivos, con una mediana de su-
pervivencia sin tratamiento de menos de 12 meses. Tienen 
un curso clínico que se caracteriza por recurrencias múlti-
ples, invasión a las estructuras adyacentes y metástasis a dis-
tancia, principalmente a los ganglios linfáticos y el pulmón1.

El diagnóstico diferencial de esta entidad se realiza prin-
cipalmente con el sarcoma de Ewing/PNET, el cual puede 
presentar positividad a las queratinas en cortes por conge-
lación, pero en los cortes en parafina la característica del 
sarcoma de Ewing/PNET es la positividad a CD99 y vimentina 
y la negatividad a las citoqueratinas y los marcadores mus-
culares. La translocación recíproca cromosómica en el sar-
coma de Ewing/ PNET, t(11;22)(q24;q12), involucra al brazo 
largo del cromosoma 11, a diferencia de la translocación 
observada en el tumor desmoplásico, que involucra al brazo 
corto del cromosoma 111.

En cuanto al tratamiento, la bibliografía menciona que, 
por la translocación t(11:22), estos tumores pueden ser tra-
tados como el sarcoma de Ewing, y se recomienda la tera-
pia multimodal con cirugía, RT y quimioterapia; con este 
tratamiento se alcanza una mediana de supervivencia de 
17-25 meses, con menos del 20% de supervivencia a cinco 
años9,10.

Figura 3. A: la flecha muestra un conglomerado ganglionar en el 
retroperitoneo. 

Figura 4. A: metástasis pulmonares. 

Figura 3. B: la flecha muestra un conglomerado ganglionar en la ingle 
derecha.

Figura 4. B: metástasis hepáticas.
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En una revisión extensa de la literatura, se han reportado 
pocos casos de tumor de células redondas azules y pequeñas 
de localización paratesticular. La mayor serie reporta sólo 
13 casos, dos de ellos con metástasis pulmonar al diagnósti-
co y cuatro con metástasis linfática a retroperitoneo, cade-
na inguinal y cervical, con una mediana de supervivencia de 
16 meses con el tratamiento multimodal6,11-13.

En un estudio retrospectivo de pacientes tratados en el 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de julio de 1972 a 
julio de 2003, 66 pacientes con tumor localizado en el abdo-
men o la pelvis (96%) y otras localizaciones (2% en el testí-
culo, 2% en la cavidad torácica), con un 50% de metástasis 
ganglionar regional y un 41% de metástasis a distancia, fue-
ron tratados con terapia multimodal: siete cursos de VAC-IE 
y posteriormente cirugía y RT de consolidación a dosis de 30 
Gy. Se realizó quimioterapia mieloablativa con carboplatino 
seguido de trasplante autólogo en 16 pacientes que no res-
pondieron a la terapia mencionada5. Los resultados de este 
análisis retrospectivo muestran que con la terapia multimodal 
se alcanza una supervivencia global del 44% a los tres años5.

El presente es un caso digno de mención por la extremada 
rareza de la presentación y evolución tórpida, que llegó al 
fallecimiento incluso tras una terapia agresiva multimodal.

CONCLUSIÓN

El tumor desmoplásico es un tumor extremadamente raro 
con un curso altamente agresivo. La baja frecuencia de su 
presentación hace que las guías de tratamiento estén ba-
sadas en experiencias de varios grupos, generalmente re-
trospectivas, con tratamientos individualizados, por lo que 
los resultados no son comparables y se generan múltiples 
controversias.
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Resumen El cáncer medular de tiroides (CMT) corresponde a una neoplasia de las células C, 
las cuales tienen por función regular el metabolismo del calcio. Tiene una baja frecuencia 
(alcanza el 5% de todos los cánceres tiroideos) y suele presentarse en forma esporádica (84%) 
o hereditaria (16%), esta última en el contexto de un carcinoma medular de tiroides familiar 
(CMTF) o de una neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (NEM 2), la cual se asocia a distintas mu-
taciones del protooncogén REarranged during Transfection 4 (RET-4). Tiene la característica 
de secretar calcitonina (CT), un marcador útil para el estadiaje, la enfermedad residual y el 
seguimiento de los pacientes a largo plazo. Es una neoplasia relativamente agresiva, ya que, a 
pesar de su lenta progresión, en el momento del diagnóstico un 60-80% tienen metástasis lin-
fáticas, lo que dificulta una terapia totalmente curativa, ya que se ha visto que después de la 
primera cirugía más del 50% de los pacientes mantienen niveles de CT elevados. Los pacientes 
con la forma hereditaria tienden a ser más jóvenes y a presentar una enfermedad de curso más 
agresivo, con un cáncer que suele ser multifocal y bilateral. La terapia de primera línea es la 
cirugía. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

Una gran variedad de lesiones, ya sean malignas o benignas, 
podrían causar nódulos tiroideos; por lo tanto, todo pacien-
te con esta condición deberá ser investigado en relación con 
sus antecedentes familiares de enfermedad tiroidea benigna 
o maligna (CMT, NEM 2, tumores papilares tiroideos fami-
liares, poliposis coli, enfermedad de Cowden, síndrome de 
Gardner y complejo de Carney)1. Un nódulo tiroideo se defi-
ne como la presencia de una o más lesiones focales, ya sean 
palpables o visibles a través de estudios de imagen, que di-
fieren de la estructura del parénquima tiroideo1.

El CMT fue reconocido en el año 1959 por Hazard, et al., 
quienes describieron una variedad de cáncer tiroideo sólido 
no folicular, con un estroma rico en sustancia amiloidea y alta 
incidencia de metástasis ganglionares. En 1967 Williams y 
Brewer describieron que el CMT se origina en las células para-
foliculares (C) de la glándula tiroides. Un año después, Neher 
comprobó que este tipo de tumor secreta tirocalcitonina3,4.

El CMT corresponde a una neoplasia de las células C, que 
producen CT, las cuales tienen por función regular el meta-
bolismo del calcio. Tiene una baja frecuencia, pues alcanza 
el 4-5% de todos los cánceres tiroideos2,5,6. Suele presentarse 
en forma esporádica (84%)5 o hereditaria (16%), esta última 
en el contexto de un CMTF o de una NEM 2, la cual se asocia 
a distintas mutaciones del protooncogén RET-46. Algunas ve-
ces este cáncer se puede propagar a los ganglios linfáticos, 
los pulmones o el hígado, incluso antes de que se detecte un 
nódulo tiroideo. Este tipo de cáncer de tiroides es más difícil 
de descubrir y tratar2.

Tiene la característica de secretar CT, un marcador útil 
para el estadiaje, la enfermedad residual y el seguimiento 
de los pacientes a largo plazo. Es una neoplasia relativa-
mente agresiva, ya que, a pesar de su lenta progresión, en 
el momento del diagnóstico el 60-80% tienen metástasis lin-
fáticas8-12, lo que dificulta una terapia totalmente curativa, 
ya que se ha visto que después de la primera cirugía más del 
50% de los pacientes mantienen niveles de CT elevados2. Los 
pacientes con la forma hereditaria tienden a ser más jóve-
nes y a presentar una enfermedad de curso más agresivo, 
con un cáncer que suele ser multifocal y bilateral2.

Hay dos tipos de CMT: 
 − El CMT esporádico representa aproximadamente 8 de 

cada 10 casos de CMT, y no es hereditario. Este cáncer 
ocurre principalmente en adultos de edad avanzada y 
afecta únicamente a un lóbulo tiroideo2.

 − El CMTF es hereditario y el 20-25% pueden surgir en 
cada generación de una familia. A menudo, estos cán-
ceres se desarrollan durante la niñez o en la adultez 
temprana y se pueden propagar temprano. Los pacien-
tes usualmente tienen cáncer en varias áreas de am-
bos lóbulos. El CMTF a menudo se asocia con un riesgo 
aumentado de sufrir otros tipos de tumores2. El CMTF 
puede estar asociado a hipercalcemia y tumores adre-
nales (feocromocitomas)13.

El CMTF forma parte de la NEM 2, cuya clasificación es la 
siguiente14,15:

 − Neoplasia endocrina múltiple tipo 2A (síndrome de Sipple): 
CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.

 − Neoplasia endocrina múltiple tipo 2B: CMT, feocromo-
citoma, ganglioneuromatosis intestinal y en las muco-
sas, y hábito marfanoide14,15.

 − Carcinoma medular de tiroides familiar: familias con 
más de 10 portadores de la mutación o bien familias 
con múltiples portadores o miembros afectados mayo-
res de 50 años, después de practicar una historia clíni-
ca detallada para descartar otros tumores endocrinos. 
También, según la clasificación de Eng, et al.16, son 
familias con cuatro o más miembros afectados.

 − Neoplasia endocrina múltiple tipo 2A con liquen ami-
loideo.

 − Neoplasia endocrina múltiple tipo 2A o CMTF con en-
fermedad de Hirschsprung4,15,16.

CUADRO CLÍNICO

Suele presentarse como un nódulo tiroideo palpable. Puede 
acompañarse de síntomas sistémicos como diarreas y flash, 
más frecuentes en pacientes con grandes tumores. Las me-
tástasis en los ganglios paratraqueales y cervicales laterales 
se presentan en forma precoz, en el 20-30% de tumores < 1 
cm, en el 50% de tumores de entre 1 y 4 cm y hasta en el 90% 
de tumores > 4 cm o T4. Los tumores con rápido crecimiento 
pueden manifestarse con síntomas por invasión local (disfo-
nía, disfagia y disnea) en un 15%3.

El 5-10% de los casos se presentan con metástasis a dis-
tancia al pulmón, el hígado, el hueso y, en forma menos fre-
cuente, la piel y el sistema nervioso central. Las metástasis 
a distancia son la principal causa de muerte y en la mitad de 
los casos ya están presentes al diagnóstico. Las metástasis 
pulmonares son macro o micronodulares y, en general, son 
difusas y bilaterales. Las óseas son lesiones osteolíticas u os-
teoblásticas, con incremento de la captación en el centello-
grama. Las de hígado presentan una imagen hiperecogénica 
en la ecografía, y si son pequeñas, pueden confundirse con 
hemangiomas hepáticos3.

DIAGNÓSTICO

Hay que realizar pruebas genéticas a todas las personas 
diagnosticadas con CMT. La prueba genética se considera 
el estándar de cuidado, no una prueba de investigación. Si 
se ha determinado que el paciente padece CMT, se debe 
estudiar a los miembros de su familia inmediata para deter-
minar si existen factores genéticos que puedan predecir el 
desarrollo del CMT. Las pruebas se enfocan en el protoonco-
gén RET. En los individuos que presentan estas alteraciones 
genéticas, incluyendo niños e infantes, la extirpación qui-
rúrgica de la glándula tiroides antes de que el cáncer tenga 
la oportunidad de desarrollarse tiene una alta probabilidad 
de ser una cura preventiva. Casi el 100% de los pacientes 
que presentan la mutación (una secuencia anormal en el 
protooncogén RET) desarrollarán eventualmente CMT. Esta 
mutación específica sirve para determinar si hay que extir-
par o no la glándula tiroides13.

El protooncogén RET se encuentra en el cromosoma 
10q11.2, formado por 21 exones. Codifica para un receptor 
de membrana con actividad de tirosin-cinasa. Se expresa en 
células derivadas de la cresta neural: células C, paratiroi-
des, células cromafines de la médula adrenal, plexo autonó-
mico entérico y tracto urogenital3.

Los CMT normalmente producen CT y antígeno carci-
noembrionario (ACE), que se pueden medir con pruebas de 



70 L. Cruz-Benítez, et al.

Figura 1. Se observa en la cavidad oral un tumor maxilar superior 
derecho, de aspecto pediculado, de 3 × 4 cm de diámetro.

sangre12. La CT es un péptido de 32 aminoácidos, codificado 
en el cromosoma 11. Es el principal marcador tumoral en el 
CMT con alta sensibilidad y especificidad. Se usa en el scree-
ning inicial y para el seguimiento postoperatorio3.

También aumenta en los neonatos, durante el embarazo y 
la lactancia, en la insuficiencia renal, en la tiroiditis, en los 
tumores foliculares, en la hiperplasia de células C y en los 
tumores endocrinos del páncreas y el tracto respiratorio3. 
El ACE, que es útil para el seguimiento, tiene una menor 
sensibilidad y especificidad que la CT3.

El CMT no tiene la capacidad de absorber yodo. Debido a 
esto, no se debe utilizar yodo radioactivo en el tratamien-
to del CMT13. Varios estudios han demostrado que el CMT 
presenta compromiso locorregional en un alto porcentaje 
al diagnóstico8,10, lo que constituye uno de los principales 
problemas que enfrentan estos pacientes, permitiendo el 
desarrollo de enfermedad persistente y/o recidiva2.

TRATAMIENTO

La terapia de primera línea es la cirugía.

Tratamiento primario

Consiste en una tiroidectomía total y la resección de todo el 
tejido neoplásico presente en el cuello. Se dan los siguientes 
casos3:

 − Pacientes sin evidencia clínica/imágenes de metásta-
sis ganglionares: resección profiláctica del comparti-
mento central (nivel VI)3.

 − Sospecha de metástasis limitadas al compartimento 
central: resección de nivel VI (algunos avalan la disec-
ción lateral profiláctica3).

 − Compromiso central y lateral por imágenes prequirúr-
gicas: resección del compartimento central y lateral 
(niveles IIA, III, IV y V)3.

 − Ante metástasis a distancia o enfermedad localmente 
avanzada, se puede realizar una cirugía menos agre-
siva para preservar la deglución, el habla y la función 
paratiroidea3.

Tratamiento del cáncer medular tiroideo 
hereditario

 − En presencia de feocromocitoma: primero, cirugía 
adrenal. Hay que identificar las cuatro paratiroides 
durante la cirugía (tinción con azul de metileno): si 
tienen un aspecto normal, pueden dejarse o implan-
tarse en un músculo3.

 − En presencia de hiperparatiroidismo: 
 • Si hay evidencia de adenoma, se reseca y se trasplan-

tan las restantes. 
 • Si se observa hiperplasia difusa se realiza la resec-

ción de 3½ glándulas y el autotransplante del rema-
nente al antebrazo no dominante3.

Su pronóstico a largo plazo no es tan positivo como el 
de los cánceres tiroideos bien diferenciados. Sin embargo, 
en años recientes, se han llevado a cabo ensayos clínicos 
que han probado nuevos fármacos promisorios para el tra-
tamiento del CMT progresivo. Uno de estos fármacos es el 

vandetanib (Caprelsa), el cual ha sido aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA) de EE.UU. para pacientes se-
leccionados con CMT12.

METÁSTASIS DE CARCINOMA MEDULAR DE 
TIROIDES EN LA CAVIDAD ORAL

El cáncer bucal representa aproximadamente el 8% de to-
dos los tumores malignos, y el 99% de éstos corresponden a 
carcinomas; los más comunes son los de lengua (27%), encía 
(17%), glándulas salivales (16%) y piso de la boca (13%); el 27 
restante corresponden a otros sitios. El sexo masculino es el 
más afectado, con una relación 2:1. Se presentan casi siem-
pre en pacientes mayores de 40 años. Las metástasis que 
afectan a la cavidad bucal representan el 1% de las lesiones 
tumorales malignas; y en el 30% de casos son la primera 
manifestación de un tumor maligno que se ha mantenido 
oculto y asintomático. Clínicamente aparentan ser lesiones 
benignas o reactivas de la cavidad bucal16-19. El componen-
te óseo es el que más se afecta en relación con las partes 
blandas, sobre todo el maxilar inferior a nivel de premolares 
y molares, probablemente por un ser un área muy vascu-
larizada y por contener tejido hematopoyético con mayor 
actividad20-21.

Es importante mencionar que cerca de la mitad de los 
cánceres medulares tienen metástasis ganglionares al diag-
nóstico y que el 17.5% tienen también metástasis distantes22. 
Las metástasis a la cavidad bucal deben tratarse localmente 
para evitar una lesión ulcerada y dolorosa, facilitar la mas-
ticación y evitar una deformación local. El tratamiento será 
individual en cada caso en particular, teniendo presente que 
si se retiran estas lesiones únicamente con tratamiento qui-
rúrgico, la posibilidad de recidiva es alta.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente femenina de 48 años de edad, ocupada en labores 
de intendencia. Niega enfermedades crónico-degenerati-
vas, alérgicos, traumáticos, quirúrgicos. Es valorada en el 
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Servicio de Oncología y Cirugía Maxilofacial, a donde acude 
por presentar un aumento de volumen en la región bucal, 
sangrante, de tres meses de evolución, que le ocasiona mo-
lestias y sangrado durante la masticación, así como un au-
mento de volumen en el cuello de predominio izquierdo, de 
un año de evolución, con crecimiento progresivo, disnea y 
dolor ocasional, disfagia a sólidos y adinamia. Durante la 
exploración física se detecta en la región de la cavidad oral 
una lesión friable, sangrante a la palpación y de apariencia 
granulomatosa, de 6 × 5 cm de diámetro aproximadamen-
te en la región del trígono retromolar que involucra la mo-
vilidad del primer y segundo molares superiores derechos 
(Fig. 1), ulcerada y friable; en el cuello presenta múltiples 
adenopatías, de 1.5 cm, niveles II A y IIIA, en el cuello del 
lado izquierdo; un tumor de cuello bilateral, de predominio 
izquierdo, de 15 × 4 cm de diámetro, de consistencia dura, 
poco móvil del lado izquierdo, y un tumor del lado derecho, 
de 6 × 4 cm de diámetro, de consistencia dura, poco móvil. 
El día 28 de agosto de 2015 se realiza una biopsia del tumor 
maxilar superior derecho, que reporta que se trata de un 
cáncer epidermoide en la región maxilar. 

Se procede a iniciar el protocolo de preparación quirúrgi-
ca para la resección del tumor de la cavidad oral, así como 
una tumorectomía de cuello. Se solicita una telerradiografía 
de tórax, pero no se observan lesiones de aspecto metastá-
sico. También se realiza una angiotomografía computarizada 
del macizo facial y el cuello, donde se reporta una lesión 
hipodensa en fase simple, a nivel del maxilar superior, en el 
lado derecho, que condiciona erosión ósea y de la base de 
las apófisis pterigoides; mide 4 × 3.7 × 3.2 cm aproximada-
mente en sus ejes mayores y presenta reforzamiento tras la 
administración del medio de contraste intravenoso, aumen-
to en las dimensiones de la glándula tiroides por un nódulo 
heterogéneo dependiente del lóbulo izquierdo, que refuerza 

en la periferia, mide 8.6 × 6.1 × 6.1 cm en sus ejes mayo-
res y condiciona un desplazamiento de la vía aérea hacia la 
derecha (Figs. 2 y 3). Perfil tiroideo: TSH: 2.71 mUI /l, T3 
total (triyodotironina): 1.59 ng/ml, T3 libre: 3.38 pg/ml, T4 
total (tiroxina): 6.56 μg/dl, T4 libre: 0.78 ng/dl, hormona 
paratiroidea: 25.2 pg/ml. 

La paciente se somete a una biopsia excisional con el 
diente involucrado de la región maxilar derecha (Fig. 4) 
y una hemitiroidectomía izquierda con los siguientes ha-
llazgos: tumor tiroideo izquierdo, muy vascularizado, con 
infiltración a los tejidos adyacentes, de 10 × 6 × 5 cm de 
diámetro (Fig. 5) y de consistencia blanda, y tiroides dere-
cha normal. Se reseca la hemitiroides izquierda y se envía a 
estudio transoperatorio con reporte de tumor folicular ver-
sus adenoma tiroideo. Se resecan la hemitiroides derecha y 
la glándula paratiroides inferior izquierda. Se respetan los 
nervios laríngeos recurrentes (Fig. 6). Se da por terminado 
el acto quirúrgico, sin incidentes ni complicaciones, con un 
sangrado de 300 ml. La paciente cursa con una adecuada 
evolución clínica postoperatoria, con una ligera disfonía, to-
lerancia a la vía oral y drenaje del cuello con gasto serohe-
mático escaso, por lo que se decide el egreso a su domicilio.

Posteriormente se emite el diagnóstico anatomopatoló-
gico definitivo con el siguiente reporte: lóbulo tiroideo iz-
quierdo con CMT, de 6.7 × 5.2 × 4.9 cm de tamaño, con bor-
des quirúrgicos negativos para células neoplásicas y datos de 
invasión vascular y perineural, sin extensión extratiroidea; 
lóbulo tiroideo derecho sin datos de carcinoma medular, con 
datos de microcarcinoma papilar, clásico, de 0.5 cm, con 
bordes quirúrgicos negativos, sin invasión vascular, perineu-
ral o extratiroidea. La biopsia de la lesión maxilar derecha 
reporta un carcinoma medular metastásico.

Ante este diagnóstico, se procede a realizar la disección 
radical de cuello bilateral modificada tipo III. Se observan 

Figura 2. Tomografía computarizada de cuello, corte axial: nódulo 
heterogéneo dependiente del lóbulo izquierdo, que mide 8.6 × 6.1 × 6.1 
cm en sus ejes mayores.

Figura 3. Tomografía computarizada de cuello, corte coronal: tumor que 
refuerza en la periferia y condiciona el desplazamiento de la vía aérea 
hacia la derecha.
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como hallazgos adenopatías bilaterales de 1 cm en ambos 
lados del cuello de nivel III. El reporte de histopatología re-
fiere: disección ganglionar de cuello del lado derecho con 
15 ganglios linfáticos sin evidencia de malignidad; disección 
ganglionar de cuello del lado izquierdo con nueve ganglios 
linfáticos, libres de malignidad, inactivos. Se identifica una 
glándula paratiroides con hiperplasia, libre de malignidad. 
Con estos resultados se estadifica como un CMT izquierdo, 
estadio clínico IV por T3 N0 M1 y cáncer micropapilar de 
tiroides derecha, EC I por T1a N0 M0.

La paciente es valorada por radiooncología y se decide 
administrar radioterapia adyuvante conformal al cuello con 
el área del lecho quirúrgico y la cavidad oral, así como cade-
nas yugulares a dosis de 68 Gy al primario en 34 fracciones, 
terminando sin alteraciones.

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento 
con levotiroxina 100 µg/día, con una leve disfonía, y tolera 
la vía oral; en la exploración física no se observan datos de 
recurrencia clínica tumoral, ni radiológica, a los tres meses 
del término del tratamiento.

DISCUSIÓN

El CMT es un cáncer de baja frecuencia y curso agresivo lo-
calmente, con un pronóstico intermedio entre los cánceres 
diferenciados y el anaplásico. Sin embargo, se ha visto que 
estos pacientes logran tasas de sobrevida elevadas a largo 
plazo, de entre el 50 y el 85%, a 15 años de seguimiento. Así, 
podemos vislumbrar que es un gran desafío tratar adecuada-
mente a los pacientes con CMT hereditario, principalmente 
dentro del contexto de una NEM.

Como pautas de tratamiento existen las siguientes mo-
dalidades: la cirugía se considera el único tratamiento cu-
rativo. Cuando se tienen pacientes con enfermedad residual 
o recurrente o con metástasis a distancia, la radioterapia 
externa puede indicarse en casos seleccionados (adyuvante 
o paliativa). La quimioterapia sistémica tiene una eficacia 
muy limitada, con respuesta parcial sólo en el 10-20% de los 
casos (dacarbazina, 5-fluorouracilo y doxorubicina). La pre-
sencia de mutaciones activadoras del gen RET hace que los 
futuros tratamientos dirigidos a su inhibición sean una alter-
nativa, y, por ende, una posibilidad de mejorar la sobrevida 
libre de progresión de estos pacientes13.

La duplicación en el tiempo (doubling time [DT]) de la CT 
y el ACE se correlaciona significativamente con la progresión 
de la enfermedad y es un factor predictivo importante de 
supervivencia. En aquellos pacientes con CT detectable ba-
sal y sin evidencia de enfermedad, se determinan la CT y el 
ACE basales y cada seis meses para estimar la DT. Derivado 
de ello, se desglosa lo siguiente13:

 − Cuando la DT de la CT es < 6 meses, la tasa de super-
vivencia a 5 y 10 años es del 25 y el 8%, respectiva-
mente13.

 − Si la DT de la CT es de entre 6 y 24 meses, la supervi-
vencia a 5 y 10 años es del 92 y el 37%, en ese orden13.

 − En pacientes con una DT de la CT > 2 años, la supervi-
vencia a 5 años es del 100%13.

Con respecto al pronóstico, el 90% de los pacientes con 
CMT hereditario con detección precoz por screening perma-
necen libres de enfermedad. Según la clasificación de TNM, 
la tasa de supervivencia a 10 años para los estadios I, II, 

Figura 4. En esta imagen se observa la cavidad oral posterior a la biopsia 
excisional de la lesión. 

Figura 5. Tumor tiroideo izquierdo, muy vascularizado, con infiltración a 
tejidos adyacentes, de 10 × 6 × 5 cm de diámetro.

Figura 6. Lecho tiroideo donde se observa la completa resección  
de la glándula tiroidea al resecarse también la hemitiroides derecha  
y la glándula paratiroides inferior izquierda, respetando los nervios 
laríngeos recurrentes.



Cáncer medular de tiroides metastásico a cavidad oral 73

III y IV es del 100, el 93, el 71 y el 21%, respectivamente. 
En cambio, se estima que la supervivencia con metástasis a 
distancia es del 51% a 1 año, del 26% a los 5 años y del 10% 
a los 10 años. Los factores de mal pronóstico incluyen el es-
tadio de la enfermedad y la edad avanzada en el momento 
del diagnóstico. En modelos de análisis multivariado sólo son 
indicadores significativos e independientes de supervivencia 
el estadio y la edad del paciente en el momento del trata-
miento inicial13.

CONCLUSIÓN

Se concluye que el CMT metastásico responde mal a la radio-
terapia y la quimioterapia, por lo que es imprescindible la 
realización de un adecuado screening en personas en riesgo y 
la posibilidad de una cirugía temprana. Al respecto se podría 
proponer la medición de CT plasmática a todos los pacientes 
con enfermedad nodular de tiroides. Es importante realizar 
en todos los casos de CMT el estudio genético y descartar 
enfermedades asociadas. El único tratamiento curativo en el 
CMT es la cirugía en forma precoz y completa, para lo que se 
requiere un diagnóstico temprano; además, es una opción la 
implementación de un enfoque quirúrgico agresivo, ya que 
el CMT se asocia a una alta tasa de enfermedad persistente 
y recidiva. No debemos olvidar que existen nuevos fármacos 
en investigación basados en la oncología molecular como 
potencial tratamiento para pacientes con CMT en estadios 
avanzados.
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Resumen Introducción: El cáncer de próstata es la segunda causa de muerte por cáncer. 
El tratamiento para la enfermedad metastásica con actividad ósea es multimodal e incluye 
radioterapia externa, radiofármacos con afinidad ósea. La decisión terapéutica se basa en 
la presencia o ausencia de síntomas, el comportamiento del antígeno prostático específico 
(APE) y la distribución de la enfermedad metastásica (presencia o ausencia de metástasis 
viscerales o sólo enfermedad ósea), donde el papel de la quimioterapia está bien definido. 
El dicloruro de radio-223 (223Ra) es un radiofármaco calcio-mimético con actividad en las 
lesiones osteoblásticas que ha demostrado un aumento en el tiempo hasta el primer evento 
esquelético sintomático, una disminución en la fosfatasa alcalina y mayor calidad de vida, con 
adecuada tolerancia. Presentación del caso: Masculino de 83 años diagnosticado en 2011 con 
adenocarcinoma de próstata con metástasis óseas (MO), tratado con bloqueo hormonal por 
dos años, con progresión de la enfermedad a nivel óseo en 2013, hormonorrefractario, tratado 
con abiraterona durante 2014 y con un aumento del APE con dolor óseo por progresión ósea 
sin enfermedad visceral. En enero de 2015 se indica 223Ra cada 28 días por cuatro ciclos, con 
una mejoría importante de los síntomas y un adecuado perfil de toxicidad (Figs. 1-6). Conclu-
siones: El tratamiento con 223Ra ofrece un adecuado control del dolor, con una disminución 
importante de la fosfatasa alcalina y mejoría en la calidad de vida; representa una alternativa 
más para los pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración con en-
fermedad ósea sintomática, y tiene un perfil de toxicidad aceptable. (creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata es el tumor maligno no cutáneo más 
común entre los hombres en EE.UU. y la segunda causa de 
muerte por cáncer; se reconoce como el tumor maligno más 
frecuente del varón mayor de 50 años. El promedio de vida 
del mexicano en el año 2008 fue de 75 años, con lo que au-
menta su incidencia y su mortalidad.

A pesar de estas cifras, la mayor parte de los casos se 
diagnostican en estadios tempranos, cuando la posibilidad 
de curación es elevada; se estima que sólo el 5% de los pa-
cientes presentan una fase avanzada en el momento del 
diagnóstico. 

Hasta el 20-30% de pacientes tras el diagnóstico de enfer-
medad localizada tendrán recurrencia en forma sistémica.

En los pacientes con cáncer de próstata metastásico, el 
lugar predominante de la enfermedad es el hueso. Las MO 
son un evento frecuente (65-85%) que tiene una repercusión 
clínica notable al generar síntomas como dolor, debilidad o 
deterioro funcional.

El tratamiento establecido para el cáncer de próstata 
avanzado incluye inicialmente la terapia de bloqueo andro-
génico. Este abordaje tiene una alta eficacia (se estima que 
es del 80%), pero la duración del beneficio es limitada en 
el tiempo (mediana de 18-24 meses), y la mayoría de los 
pacientes progresan a una situación de resistencia a la cas-
tración. 

En este contexto existen opciones terapéuticas como los 
tratamientos que interfieren con el estímulo androgénico 
del crecimiento tumoral (abiraterona, enzalutamida), la in-
munoterapia y la quimioterapia con taxanos, entre otros. Si 
los pacientes presentan MO osteoblásticas multifocales, se 
administran tratamientos sistémicos o radioterapia externa 
y si son incontrolables, los radiofármacos terapéuticos con 
afinidad ósea pueden ofrecer un beneficio paliativo signifi-
cativo.

Así, la decisión terapéutica está condicionada por la pre-
sencia o ausencia de síntomas, por el tiempo de doblaje 
del APE y por la distribución de la enfermedad metastásica 
(presencia o ausencia de metástasis viscerales o sólo enfer-
medad ósea).

DICLORURO DE RADIO-223 

El dicloruro de 223Ra se ha autorizado para el tratamiento 
de pacientes con cáncer de próstata resistente a la castra-
ción, con MO sintomáticas y sin metástasis viscerales co-
nocidas. Es un radiofármaco para el tratamiento emisor de 
partículas α que imita al calcio y se une de forma selectiva 
al hueso, específicamente a áreas de MO, formando comple-
jos con la hidroxiapatita ósea. 

La elevada energía de transferencia lineal de las partícu-
las α (80 keV/µm) con mucha frecuencia ocasiona rupturas 
de las cadenas dobles de ADN en las células tumorales ad-
yacentes, causando un potente efecto citotóxico. También 
provoca efectos adicionales en el microambiente tumoral, 
incluyendo los osteoblastos y osteoclastos. El recorrido de 
las partículas α del 223Ra es menor de 100 µm (menos de 
10 diámetros celulares), lo que minimiza el daño al tejido 
normal circundante.

EFICACIA

La eficacia del dicloruro de 223Ra se ha evaluado en 921 
pacientes de un ensayo clínico en fase III (BC1-06, 15245 
o ALSYMPCA) y en 286 pacientes incluidos en tres ensayos 
clínicos en fase II (BC1-02, BC1-03 y BC1-04). Los pacientes 
deben ser diagnosticados con cáncer de próstata resistente 
a la castración con MO. 

El estudio ALSYMPCA fue un ensayo multicéntrico, alea-
torizado y doble ciego, en el que se comparó el dicloruro de 
223Ra y el mejor tratamiento estándar versus placebo y el 
mejor tratamiento estándar. Como tratamiento estándar se 
utilizó radioterapia externa local, bifosfonatos, corticoste-
roides, antiandrógenos, estrógenos, estramustina o ketoco-
nazol. Se demostró que el tratamiento con 223Ra prolongó 
el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomático, 
provocó una disminución en la fosfatasa alcalina, una mayor 
calidad de vida, y fue bien tolerado. Se observó un decre-
mento en el APE en una minoría de los pacientes.

SEGURIDAD

Los datos de seguridad se basan fundamentalmente en 600 
pacientes del estudio ALSYMPCA; todos ellos debían ser tra-
tados con un total de seis inyecciones intravenosas de 50 
kBq/kg de dicloruro de 223Ra a intervalos de cuatro sema-
nas entre cada administración. La duración media del trata-
miento fue de 141 días para el grupo de dicloruro de 223Ra y 
de 128 para el grupo placebo, con un número medio de dosis 
de 5.1 y 4.5, respectivamente. Las reacciones adversas más 
comunes notificadas con dicloruro de 223Ra fueron náuseas 
(36%), diarrea (25%), vómitos (19%), trombocitopenia (12%), 
neutropenia (5%) y leucopenia (4%).

5. EXPOSICIÓN DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 83 años de edad con 
antecedente de adenocarcinoma de próstata con MO (lum-
bar), diagnosticado en 2011 y tratado con bloqueo hormo-
nal por dos años, con progresión de la enfermedad a nivel 
óseo en 2013, demostrada mediante un gammagrama (de 
cadera, columna lumbar y hombro); se definió como cáncer 
de próstata resistente a la castración, por lo que se inició 
un tratamiento con abiraterona en 2014, con un aumento 
progresivo del marcador tumoral (APE) y progresión ósea, 
así como dolor óseo, sin enfermedad visceral, por lo que, 
en enero de 2015, se indicó el tratamiento con dicloruro 
de 223Ra. El paciente recibió cuatro aplicaciones, con una 
mejoría importante de los síntomas, como el dolor óseo, de 
la fosfatasa alcalina y del antígeno prostático, sin datos de 
toxicidad hematológica.

6. DISCUSIÓN

La indicación del dicloruro de 223Ra se realiza en el tra-
tamiento de pacientes adultos con cáncer de próstata re-
sistente a la castración, MO sintomáticas y sin metástasis 
viscerales conocidas. De esta indicación se desprende que 
puede administrarse tanto en pacientes sin tratamiento 
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previo con quimioterapia como en pacientes que no han res-
pondido a la quimioterapia de primera línea.

Se dispone de un total de siete estudios clínicos que ava-
lan la eficacia y seguridad (incluyendo la farmacocinética) 
del dicloruro de 223Ra. Hasta el momento ningún estudio 
ha sido positivo para la supervivencia global, pero hay da-
tos suficientes que sustentan que la administración de este 
tratamiento ayuda a mejorar los síntomas asociados a la en-
fermedad metastásica ósea sintomática, como el dolor, con 
un adecuado perfil de toxicidad a nivel hematológico, como 
en el presente caso, sin asociarse respuesta terapéutica al 
antígeno prostático; se mantiene una mejoría importante 
de los síntomas, y la mediana de duración del tratamiento 
es de 118 días, con una disminución importante de la fosfa-
tasa alcalina y un adecuado control del dolor e incluso una 
disminución del apoyo de medicamentos opioides, que en 
definitiva son en su mayoría dosis-limitante, pudiendo con-
llevar efectos indeseables que deterioran más la calidad de 
vida del paciente. 

Figura 1. Dicloruro de 223Ra; evolución por imagen con el tratamiento.
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Figura 2. Fosfatasa alcalina.

Figura 3. Hemoglobina.
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CONCLUSIÓN

El tratamiento con 223Ra es una alternativa más para pa-
cientes con diagnóstico de cáncer de próstata metastásico 
resistente a la castración con actividad tumoral ósea y dolor 
asociado, con un perfil de toxicidad aceptable e impacto en 
la calidad de vida de los pacientes.
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Resumen La neoplasia endocrina múltiple IIA, conocida también como síndrome de Sipple, 
es una entidad rara, de difícil sospecha diagnóstica y potencialmente mortal, ocasionada por 
mutaciones en el protooncogén RET. La importancia de su diagnóstico y de la determinación 
de esta mutación en el paciente y en sus familiares consanguíneos radica en evitar la aparición 
de cáncer medular de tiroides mediante la extirpación profiláctica de esta glándula y el segui-
miento ante la aparición de feocromocitoma o adenoma paratiroideo. Presentamos el caso de 
una paciente asintomática con la mutación TGC634AGC-Cys634Arg diagnosticada de carcinoma 
medular de tiroides, con feocromocitoma bilateral e historia familiar de decesos por tumores 
de tiroides y suprarrenales; se trató con fines curativos y el diagnóstico se sospechó mediante 
estudios de tamizaje. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Sipple, epónimo con el que se designa la neo-
plasia endocrina múltiple tipo IIa (OMIM #171400)1, es una 
enfermedad rara pero potencialmente mortal que afecta a 
una de cada 40,000 personas. Es un padecimiento autosómi-
co dominante cuyo espectro clínico incluye la presencia de 
feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides, y adeno-
mas paratiroideos2. 

La descripción de esta enfermedad data de 1961, año en 
el que el Dr. John H. Sipple presentó una serie de 537 ca-
sos de feocromocitoma, cinco de los cuales se encontraban 
fuertemente asociados con carcinoma de la glándula tiroi-
des3. Posteriormente, Schimke, en 19654, demostró la aso-
ciación del feocromocitoma con el carcinoma medular de 
tiroides. Finalmente, esta dupla y la presencia de adenomas 
paratiroideos han distinguido esta entidad.

El diagnóstico clínico es de sospecha baja y ocurre en 
su mayoría durante protocolos de estudio de pacientes que 
pueden presentar: hipertensión arterial secundaria a un feo-
cromocitoma; hipercalcemia, en el estudio causal de una li-
tiasis pieloureteral, o bien, durante el cribado de un nódulo 
tiroideo que da como resultado un cáncer medular e historia 
familiar de neoplasias de este tipo. Sin embargo, muchas ve-
ces el síndrome pasa desapercibido y el paciente fallece sin 
diagnóstico, lo que ocasiona riesgos a la integridad familiar, 
ya que la transmisión de la enfermedad se presenta hasta 
en el 50% de la descendencia. Si, por otra parte, tomamos 
en cuenta que el diagnóstico de este síndrome obliga a con-
siderar la extirpación profiláctica de la glándula tiroides a 
edades tan tempranas como los cinco años, debido a que 
estos pacientes desarrollarán, hasta en el 95% de los casos, 
cáncer medular de tiroides, podemos considerar el síndrome 
de Sipple como una entidad de gran importancia.

El protooncogén RET se ha asociado desde 1998 al carci-
noma medular de tiroides mediante los estudios realizados 
por Shirahama, et al.5. En el año 2000 Huang, et al.6 y 
Koch, et al.7 descubrieron los mecanismos moleculares pro-
bablemente involucrados en el desarrollo de tumores por 
mutaciones en este protooncogén. Actualmente se acepta 
que la causal del síndrome de Sipple es una mutación en 
el protooncogén RET, que cifra para un receptor de la ci-
nasa de tirosina localizado en el cromosoma 10q11.21. Se 
han documentado 52 variantes alélicas8, 17 de las cuales 
corresponden con el desarrollo del síndrome de Sipple. El 
73-85% se encuentran en el codón 634 del exón 11(C634R 
y C634Y) y el 10-20%, en los codones 609, 611, 618 y 620 
del exón 10.  

El diagnóstico molecular de este síndrome se puede reali-
zar mediante la demostración de mutaciones en el gen RET; 
esto constituye el estándar de oro, pero el diagnóstico tam-
bién puede integrarse con la demostración de dos neoplasias 
en un mismo individuo o bien en un pariente de primera 
línea. El estudio genético, cuando no es posible hacerlo; no 
debe retrasar el diagnóstico y tratamiento9,10.

Wells, et al.11 demostraron que la tiroidectomía total en 
pacientes asintomáticos con mutaciones en el protooncogén 
RET puede prevenir o curar el carcinoma medular de tiroi-
des, neoplasia de presentación multifocal y bilateral que se 
extiende tempranamente a los ganglios linfáticos. Actual-
mente existen protocolos que justifican esta cirugía en cier-
to tipo de mutaciones en RET12-14.

Este síndrome regularmente se acompaña de feocromo-
citoma y adenoma paratiroideo. Otras características que 
se pueden incluir son la enfermedad de Hirschsprung y el 
síndrome de Cushing15.

Presentamos el caso de una paciente con el diagnósti-
co de síndrome de Sipple (neoplasia endocrina múltiple IIA) 
asintomática con carcinoma medular de tiroides y feocro-
mocitoma bilateral, con historia familiar de decesos por 
tumores de tiroides y suprarrenales, que se trató con fines 
curativos.

CASO CLÍNICO

Se trata de una paciente del sexo femenino de 50 años 
de edad con antecedentes familiares de tumores tiroideos 
(bisabuela, abuelo, tía y madre, todos por línea materna) 
(Figs. 1-6 y Tabla 1). Presentó una elevación de la deshidro-
genasa láctica y de la aspartato y la alanino aminotransfe-
rasas en un estudio de rutina anual, motivo por el cual se 
tomó una sonografía hepática, que detectó lesiones en los 
espacios hepato y esplenorrenales. Se tomó una tomografía 
trifásica de hígado, en donde se observaron tumores depen-
dientes de las dos glándulas suprarrenales. Se tomaron los 
niveles plasmáticos de metanefrinas, que resultaron eleva-
dos. Finalmente, se realizó un estudio para la captación de 
metayodobenzil guanidina I131; generó evidencia suficiente 
para considerar el diagnóstico de feocromocitomas bilatera-
les, y la cirugía estaba indicada.

En el preoperatorio se realizó un bloqueo de los recep-
tores α-adrenérgicos y después un β-bloqueo para la extir-
pación quirúrgica por vía laparoscópica, que se realizó sin 
accidentes ni incidentes; se encontraron tumoraciones su-
prarrenales derecha e izquierda, de 3 y 5 cm de diámetro 
mayor, respectivamente. El resultado del estudio histopato-
lógico fue de feocromocitoma bilateral.

Si bien la tomografía, el gammagrama óseo y el estudio 
para la captación de metayodobenzil guanidina I131 permi-
tieron descartar la presencia de tejido productor de cate-
colaminas distinto al evidenciado en las suprarrenales, en 
conjunto con los niveles elevados de calcio y calcitonina 
séricos, permitieron detectar una lesión en el lóbulo dere-
cho de la glándula tiroides; las pruebas de función tiroideas 
resultaron normales. 

Se decidió protocolizar con una tomografía del cuello, y 
se encontraron nódulos tiroideos bilaterales y adenomega-
lias en el hemicuello derecho, por lo que se tomó una biop-
sia de tiroides por aspiración con aguja fina y guiada por ul-
trasonido, que resultó altamente sospechosa de malignidad.

Con estos hallazgos se realizó una tiroidectomía total, 
una disección radical del cuello tipo III del lado derecho y 
del compartimiento central; la cirugía abarcó la escisión 
de dos glándulas paratiroides. El resultado histopatológico 
mostró un carcinoma bilateral medular de tiroides metastá-
sico a los linfonodos del lado derecho y dos paratiroides sin 
alteraciones. Con estos hallazgos se realizó el diagnóstico 
de síndrome de Sipple y se mandó a consejo genético con 
la finalidad de protocolizar a la familia para determinar la 
realización de tiroidectomía profiláctica. 

Los estudios de secuenciación para el gen RET mostraron 
una mutación timina-adenina en la posición 634 (TGC634AGC→ 
Cys634Arg) heterocigótica.
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Actualmente la paciente se encuentra asintomática con 
tratamiento tiroideo sustitutivo, esteroideo complementa-
rio y manejo por enfermedad tiroidea. Los niveles de cal-
citonina actualmente son de 137 pg/ml, y se realizará el 
estudio genético de secuenciación en sus familiares con-
sanguíneos.

DISCUSIÓN

El síndrome de Sipple, o neoplasia endocrina múltiple tipo 
IIa, es un padecimiento raro, que frecuentemente produce 
en un inicio datos clínicos que en su mayoría pueden agru-
parse en cuatro tipos de presentación.

Bisabuela Bisabuelo

P

P P

Abuelo

Padre

Hija

Paciente Prima Prima

Madre Tía Tío Tío

Abuela

Cáncer de tiroides

Feocromocitoma

Figura 1. Árbol genealógico que muestra la recurrencia de feocromocitoma y cáncer medular de tiroides.

Figura 2. Resonancia magnética que evidencia la presencia de 
tumoraciones bilaterales suprarrenales.

Figura 3. Gammagrafía con metayodobenzil guanidina I131 que muestra 
captación en la región suprarrenal bilateral y la tiroides.
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El primer tipo corresponde a aquellos síntomas derivados 
del aumento de la cantidad de catecolaminas circulando en 
sangre debido a tumores funcionantes derivados de la pro-
liferación de las células cromafines. Los pacientes debutan 
con cefalea, sudoración, taquicardia, nerviosismo e irritabi-
lidad, pérdida de peso y en ocasiones dolor abdominal o to-
rácico. Muchos de ellos son diagnosticados con hipertensión 

arterial, y no son raros los casos que pueden ser confundidos 
con crisis de pánico, síndrome de ansiedad generalizada u 
otros trastornos similares que finalmente, de forma tardía, 
se diagnostican como feocromocitomas16, en el caso de este 
síndrome, a veces cuando ya han desarrollado un cáncer me-
dular de tiroides. 

Un segundo espectro corresponde al paciente que, asin-
tomático, de forma accidental, siente un crecimiento cer-
vical o palpa uno o varios linfonodos que crecen en número 
y tamaño con el tiempo y en los que se evidencia un nódu-
lo tiroideo que, después del protocolo correspondiente, se 
diagnostica como cáncer medular de tiroides17.

El tercer tipo de manifestaciones se corresponde con 
aquel paciente con dolores articulares generalizados, dolor 
abdominal, depresión o urolitiasis en que el protocolo dela-
ta la presencia de hipercalcemia, que lleva a la sospecha de 
hiperparatiroidismo y adenoma paratiroideo18.

Finalmente, encontramos un tipo de pacientes en los 
que, de forma indirecta, uno o más de los tres componentes 
principales del síndrome de Sipple desarrollan manifesta-
ciones que dirigen el protocolo diagnóstico hacia otras enti-
dades como úlcera péptica19, liquen cutáneo amiloidótico20, 
síndrome de Cushing21 o cardiomiopatía inducida por cateco-
laminas22, e incluso se ha reportado que la tiroidectomía por 
una causa ajena al cáncer medular de tiroides arroja como 
resultado una hiperplasia de las células parafoliculares, lo 
que desencadena la sospecha y posteriormente el diagnós-
tico23. Incluso existe un caso reportado por Casey, et al.24 

de una paciente de 35 años de edad con fatiga y pérdida de 
peso, en la que decidieron realizar un protocolo diagnóstico 
que descubrió masas hepáticas, que dieron como resultado 
metástasis de carcinoma de cáncer medular de tiroides; se 
diferencia de nuestro caso en que no se demostraron metás-
tasis a distancia. Aún no se ha reportado en la literatura un 
caso completamente asintomático . 

La presencia de feocromocitoma bilateral y cáncer medu-
lar de tiroides en el momento del diagnóstico es infrecuen-
te; pero es necesario integrar el diagnóstico de neoplasia 

Figura 4. Tomografía del cuello que muestra un nódulo heterogéneo 
vascularizado en el lóbulo tiroideo derecho, así como calcificaciones 
bilaterales.

Figura 5. Supradrenalectomía izquierda (A) y derecha (B).

A B
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endocrina múltiple tipo IIa, razón por la cual se llevó a cabo 
una exéresis de los feocromocitomas y una tiroidectomía 
total.

Ante la presencia de un caso índice de cáncer medular 
de tiroides, es imprescindible realizar un estudio genéti-
co familiar. La tiroidectomía profiláctica es el único trata-
miento curativo, y está supeditada al tipo de mutación25,26, 
dado que la concordancia entre la presencia de la enfer-
medad y el estado del portador de la mutación es de más 
del 95%; el estudio debe realizarse también a los familiares 
consanguíneos.

CONCLUSIONES

El síndrome de Sipple es una enfermedad rara, de presen-
tación diversa, potencialmente mortal y cuyo diagnóstico 
oportuno tiene consecuencias no sólo para la vida del pa-
ciente, sino también para la de sus familiares, porque es un 
síndrome familiar autosómico dominante.

En la mayoría de los casos el diagnóstico se basa en la 
sospecha o se establece ante la presencia de feocromoci-
toma, carcinoma medular de tiroides y/o adenoma parati-
roideo, más aún si cualquiera de estas enfermedades tiene 
recurrencia familiar.

La demostración de una mutación específica en el pro-
tooncogén RET, aun cuando es el estándar de oro, no debe 
retrasar el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad en 
pacientes en los que no se pueda realizar.
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