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La biopsia del ganglio centinela, procedimiento conoci-
do como mapeo linfático con biopsia del ganglio centinela 
(MLBGC)1, fue desarrollada, descrita y publicada por Donald 
Morton y Alistair Cochran en 19922. Está basada en los tra-
bajos iniciales de Cabañas en pacientes con cáncer de pene 
y es el procedimiento estándar actual para la estadificación 
de los pacientes con melanoma cutáneo con Breslow mayor 
de 1 mm3 y sin ganglios palpables en la zona de drenaje lin-
fático. Es uno de los avances más importantes en la cirugía 
oncológica en las últimas décadas; no solo acabó con la con-
troversia que existía para decidir entre disección electiva y 
terapéutica en el melanoma con grosor intermedio, sino que 
su trascendencia ha sido tal que la técnica es ya fundamen-
tal para la estadificación ganglionar de muchas otras neopla-
sias, principalmente cáncer de mama, de piel no melanoma 
y de mucosas, y de cabeza y cuello3.

Es una técnica mínimamente invasiva, y aunque no exen-
ta de complicaciones, obviamente estas son menos frecuen-
tes en comparación con las que se presentan en pacientes 
sometidos a disección ganglionar electiva, de tal manera 
que permite, con menor tasa de compilaciones, clasificar 
por riesgo a los pacientes con melanoma cutáneo en etapas I 
y II según la presencia o ausencia de metástasis ganglionares 
subclínicas (previamente no identificadas).

Sin embargo, para que el MLBGC sea útil, cumpla su co-
metido y la estadificación sea real, requiere que se cumplan 
ciertos requisitos, al menos estos cinco:

−− Cuidar los aspectos técnicos que permitan una alta 
tasa de identificación del ganglio centinela (GC) y una 
mínima tasa de falsos negativos.

−− Una tasa de complicaciones baja.
−− Una adecuada valoración histológica, incluida la inmu-

nohistoquímica.
−− Interpretar con precaución la sensibilidad del estudio.
−− Una adecuada selección de los pacientes candidatos a 

ella, incluyendo el proceso diagnóstico.

La técnica con la cual se realiza el MLBGC es fundamen-
tal para asegurar una adecuada identificación del ganglio de 
primer relevo; sin duda, la técnica combinada (colorante y 
radiocoloide) es el procedimiento estándar y debe realizarse 
durante la resección del tumor primario. Si la lesión pigmen-
tada ha sido previamente escindida, la biopsia no debe ser 
amplia y no tienen que hacerse reconstrucciones del área 
(colgajos o injertos).

Los objetivos perseguidos con una adecuada técnica de 
biopsia y de mapeo son obtener una alta tasa de identifica-
ción y una mínima de falsos negativos.

Actualmente, la tasa aceptada de identificación del GC 
es del 99.4%, y la de falsos negativos depende del nivel de 
Breslow del tumor primario: 4.8% en pacientes con melano-
ma intermedio y 10.5% en pacientes con melanoma grueso, 
según los resultados obtenidos en el estudio MSLT-1 de Mor-
ton, et al.4.
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Los puntos críticos a seguir para la adecuada identifica-
ción del verdadero GC son:

−− La zona ganglionar de primer relevo no debe tener 
ganglios palpables.

−− Es recomendable tener un ultrasonido que no mues-
tre ganglios con sospecha de metástasis; si así fuese, 
deberá efectuarse biopsia por aspiración guiada por 
ultrasonido.

−− Evitar biopsias con márgenes amplios, con injertos o 
con rotación de colgajos de cualquier índole.

−− La utilización de coloide de Renio perilesional la vís-
pera de la intervención o hasta 2 horas antes del pro-
cedimiento.

−− La realización de gammagrafía preoperatoria (imagen 
bidimensional) que permite la localización anatómica 
(se puede hacer una identificación tridimensional con 
tomografía computarizada de emisión de fotón único, 
sobre todo en sitios de drenaje complejo, como la ca-
beza y el cuello) identificando sobre la piel el sitio de 
drenaje.

−− La utilización de colorante perilesional al menos 10 mi-
nutos antes del procedimiento y ya realizada la incisión 
en el área linfoportadora.

−− Efectuar palpación intraoperatoria del área para des-
cartar la presencia de ganglios sospechosos al tacto 
que no hayan recibido el coloide ni el colorante (co-
municación verbal del Dr. Merrick Ross).

Seguir estos pasos permite la tasa mas alta de identifica-
ción posible. La tasa de falsos negativos se minimiza siguien-
do dichos pasos y aunando un adecuado estudio histopato-
lógico que permita identificar metástasis submicroscópicas. 
Se recomienda evitar el estudio por congelación y esperar 
a la evaluación definitiva. Los GC negativos con el estudio 
convencional (tinción con hematoxilina y eosina) deben ser 
estudiados con tinciones de inmunohistoquímica (HMB-45 
y/o Melan-A).

La probabilidad de tener un GC metastásico es del 5-40%, 
y depende principalmente del nivel de Breslow. Aunque se 
han asociado otros factores, aún no están claramente defi-
nidos y son tema de controversia: el nivel de Clark, el sitio 
anatómico (mayor riesgo en melanomas de cabeza y cuello), 
la regresión del tumor primario, la ulceración (probable-
mente el segundo factor mas importante después del grosor 
tumoral), la invasión linfovascular, el índice mitótico (en los 
menores de 1 mm de Breslow) y la edad del paciente (con 
mayor frecuencia es metastásico en los menores de 20 años 
y raramente tienen metástasis en los mayores de 80 años)5.

Tanto en forma retrospectiva como recientemente en 
forma prospectiva4 se ha confirmado el valor pronóstico 
del GC, de tal manera que el estado histológico del GC es 
un factor independiente, como lo es el espesor tumoral. 
Así, en pacientes con melanomas con Breslow de 1.2 mm o 
mayores, la supervivencia es menor, y el intervalo libre de 
enfermedad es más corto en pacientes con GC metastási-
co en comparación con aquellos cuyo GC es negativo para 
metástasis.

Por otro lado, el valor terapéutico del GC es pobre; esto 
es, la posibilidad de que el MLBGC en los pacientes con GC 
metastásico impida la progresión neoplásica es cuestiona-
ble. En el estudio MSLT-1, la supervivencia no es mejor en 
los pacientes sometidos a biopsia del GC comparada con la 
de aquellos que quedaron en observación, y el intervalo li-

bre de enfermedad solo es mejor 7% en melanomas inter-
medios y 10% en melanomas gruesos; esto es, los pacientes 
que se someten a MLBGC tienen un menor índice de recaída 
en la zona mapeada comparados con los que quedan en ob-
servación.

En pacientes con GC positivo para metástasis, el número 
de estas, así como el tamaño y la localización, son factores 
pronósticos para recurrencia y supervivencia.

Los pacientes con melanomas delgados, menores de 1 
mm de Breslow, tienen muy poca posibilidad de metástasis 
en el GC, en promedio un 5.2%, motivo por el que el MLBGC 
no está indicado. Sin embargo, existen subgrupos en los que 
debe considerarse el procedimiento. Probablemente el fac-
tor que predice la presencia de GC positivo en melanomas 
menores de 1 mm de espesor con mayor exactitud sea el 
espesor tumoral: la media de metástasis en el GC en pacien-
tes con Breslow menor de 0.75 mm es del 2.9%, y en los que 
tienen entre 0.75 y 1 mm es del 7.1%. 

Otros factores que influyen e incrementan la posibilidad 
de GC metastásico en pacientes con melanomas delgados 
son el índice mitótico mayor de una mitosis/mm2, la invasión 
linfovascular, la ulceración (poco frecuente en los melano-
mas delgados), la infiltración tumoral linfocitaria y la regre-
sión. Todos estos factores deben tomarse en cuenta cuando 
se tiene que decidir entre MLBGC o vigilancia; para algunos 
autores, la posibilidad de GC metastásico en presencia de al 
menos uno de los factores señalados alcanza el 18%.

A diferencia de los melanomas intermedios, el pronóstico 
no cambia en relación al estado histológico del GC en los 
pacientes con melanoma menor de 1 mm de Breslow.

En los pacientes con metástasis en el GC, el consenso mun-
dial es efectuar la linfadenectomía complementaria del área 
independientemente del tipo de metástasis, aunque en la ac-
tualidad sabemos que factores como el número de GC metas-
tásicos, la presencia de metástasis parenquimatosas y no sub-
capsulares, la ulceración y el espesor tumoral se asocian en 
forma directamente proporcional a la posibilidad de ganglios 
no centinela metastásicos. Sin embargo, el valor de la lin-
fadenectomía complementaria por GC metastásico radica en 
que, en promedio, el 21% de estos pacientes tendrán ganglios 
metastásicos en la disección, lo que permite estratificarlos 
por riesgo de recurrencia; esto es, los que tienen metástasis 
en los ganglios no centinela tienen una peor supervivencia 
y un menor intervalo libre de enfermedad que aquellos con 
metástasis limitadas al GC, y eventualmente podrían ser can-
didatos a terapias adyuvantes o bien a ensayos clínicos.

En síntesis, el MLBGC se ha instituido como el abordaje 
estándar para la estadificación ganglionar en los pacientes 
con melanoma cutáneo con Breslow mayor de 1 mm. Si no 
existe la posibilidad de realizarlo, pueden tomarse dos acti-
tudes: vigilar la zona linfoportadora o remitir al paciente a 
centros o grupos que lo hagan apegados a la norma mundial 
(se prefiere esta actitud).

El MLBGC no está indicado en melanomas en etapa 0, 
menores de 0.75 mm ni delgados entre 0.75 y 1 mm, excepto 
si en el paciente coexisten otros factores de riesgo, aunque 
estos aún no están adecuadamente establecidos. La clave 
para obtener éxito es apegarse a la técnica recomendada 
desde el proceso diagnóstico.

Finalmente, la evidencia muestra que en los pacientes 
con GC metastásico la conducta a seguir es completar la 
linfadenectomía del área ganglionar sometida a mapeo.
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Resumen	 Objetivo: Evaluar si la intervención nutricional mediante una dieta baja en 
oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles fermentables (FODMAP) disminuye 
la toxicidad gastrointestinal aguda por teleterapia pélvica en pacientes con tumores 
ginecológicos. Material y métodos: Ensayo clínico prospectivo aleatorizado unicéntrico, 
que comparó pacientes con dieta baja en FODMAP vs. dieta normal mexicana, diseñado para 
detectar una disminución del 80% de toxicidad gastrointestinal aguda de grado 1-2 en el grupo 
con dieta normal a un 25% de toxicidad gastrointestinal aguda de grado 1-2 en pacientes con 
dieta baja en FODMAP. Resultados: Se reclutaron 13 pacientes por grupo, reportándose en 
el grupo de dieta normal una mayor toxicidad gastrointestinal de grado 1-2 (85% vs. 77%) 
y 3 (23% vs. 0%) respecto a la dieta FODMAP (p = 0.16). El grupo FODMAP tuvo un menor 
puntaje de sintomatología al final del tratamiento en el cuestionario de calidad de vida de las 
pacientes con cáncer cervicouterino (1.41 vs. 1.85; p = 0.01) y un menor deterioro promedio 
en el ECOG (0.61 [DE: 0.5] vs. 0.23 [DE: 0.43]; p = 0.049). El 85% de las pacientes tuvieron un 
apego excelente a la dieta. No se encontraron factores asociados a la presencia de toxicidad 
gastrointestinal de grado 3. Conclusión: La implementación de una dieta baja en FODMAP 
durante el tratamiento con teleterapia pélvica es una medida de bajo costo y alto apego, que 
disminuye el deterioro del estado funcional y la sintomatología al final del tratamiento en 
pacientes con cáncer cervicouterino. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

http://www.gamo-smeo.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GAMO.17000038&domain=pdf&date_stamp=2017-08-04
mailto:jaimeh.sotolugo%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/ 10.24875/GAMO.17000038
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Intervención nutricional para reducir la toxicidad gastrointestinal inducida por teleterapia	 88

INTRODUCCIÓN

Los tumores malignos de cérvix y cuerpo uterino represen-
tan en las mujeres el cuarto y el sexto lugar en incidencia, y 
el cuarto y el decimocuarto lugar en mortalidad por cáncer 
en todo el mundo. En México, el cáncer cervicouterino es el 
segundo cáncer más común en mujeres en incidencia y mor-
talidad, y el cáncer de cuerpo uterino ocupa el noveno y el 
decimotercer lugar en estos parámetros; además, se espera 
que para el año 2020 estas cifras se incrementen1,2.

El tratamiento con radioterapia externa o teleterapia se 
utiliza en el 60-71% de las mujeres con cáncer cervicouteri-
no y en el 38-45% de aquellas con tumores del cuerpo uteri-
no en algún momento de la enfermedad3-5. El principal efec-
to adverso de esta terapia es la toxicidad gastrointestinal, 
presentándose en grados leves a moderados en el 70-90% 
de las pacientes y en grados graves (3-5) en alrededor del 
3%6, incrementándose su incidencia y gravedad con factores 
comúnmente presentes, como el uso concomitante de qui-
mioterapia, la cual duplica el riesgo de toxicidad gastroin-
testinal de grado ≥37.

Las mujeres que cursan con toxicidad gastrointestinal 
aguda durante la teleterapia pélvica tienen un impacto 
negativo en la sintomatología abdominal, la cual también 
afecta su estado nutricional y calidad de vida. Asimismo, la 
prolongación o suspensión del tratamiento ocasionada por 
estos síntomas incrementa el riesgo de obtener resultados 
subóptimos en el control de la enfermedad y en la esperanza 
y la calidad de vida8.

Se han desarrollado múltiples intervenciones relaciona-
das con la modificación de aspectos técnicos del tratamiento 
para disminuir la toxicidad gastrointestinal por teleterapia 
durante las últimas décadas; sin embargo, permanece como 
el principal efecto adverso en estas pacientes, y estas me-
didas no pueden ser empleadas en todos los centros debido 
a los requerimientos técnicos y económicos que implican9-16.

En cuanto a las diferentes intervenciones dietéticas eva-
luadas, no se ha corroborado su efectividad de manera con-
cluyente a pesar de que son una opción de fácil acceso e 
implementación, por lo que se pueden utilizar en todos los 
centros de atención, solas o en combinación con las demás 
medidas para la disminución de esta toxicidad17-20.

Basados en la falta de evidencia concluyente de la dis-
minución de la toxicidad gastrointestinal con las interven-
ciones nutricionales que utilizan la modificación de un solo 
elemento dietético en pacientes tratados con radioterapia, 
la ventaja de la dieta baja en fructosa, olioles, disacáridos, 
monosacáridos y polioles (FODMAP) radica en su interven-
ción en múltiples factores que influyen en la enteropatía por 
radiación, como la regulación de la motilidad intestinal, la 
restricción de lactosa y agentes osmóticos, y la modificación 
de la flora bacteriana9,21,22; aunado a la mejoría observada 
en los síntomas abdominales de pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal, la cual tiene similitudes con el daño 
inducido por radiación en su patogenia, y el alto cumpli-
miento reportado23-27.

Es por esto que es necesaria la evaluación de este tipo 
de intervención nutricional en pacientes tratadas con te-
leterapia pélvica, con la finalidad de mejorar la tolerancia 
al tratamiento y de esta manera influir de manera positiva 
en los resultados oncológicos y en la calidad de vida de las 
pacientes.

El objetivo principal de este ensayo es evaluar si la inter-
vención nutricional mediante una dieta FODMAP disminuye 
la toxicidad gastrointestinal aguda por teleterapia pélvica 
en pacientes con tumores ginecológicos, al ser comparada 
con una dieta normal mexicana.

MATERIAL Y MÉTODOS

Selección de pacientes y criterios  
de elegibilidad

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de cáncer cervi-
couterino o cáncer de endometrio en el Centro Médico Na-
cional del Noreste, Unidad Médica de Alta Especialidad No. 
25, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en Monterrey, 
Nuevo León. Para considerarse elegibles debían tener una 
edad de 18 a 70 años al momento de entrar en el estudio, 
tener corroboración histopatológica del diagnóstico, es-
tado funcional de acuerdo con la escala del Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2, contar con una 
adecuada función renal, hepática y de la médula ósea, 
ausencia de embarazo o puerperio, y ser candidatas a tra-
tamiento radical o adyuvante con teleterapia con o sin 
quimioterapia concomitante. Se excluyeron pacientes que 
hubiesen recibido tratamiento con radioterapia pélvica 
previa, enfermedad inflamatoria intestinal, comorbilidad 
grave activa o enfermedad del colágeno activa, y aque-
llas con metástasis a distancia de acuerdo con estudios de 
extensión con radiografía de tórax y tomografía abdomi-
nopélvica.

El protocolo del estudio fue aceptado, previo a su inicio, 
por el Comité Local de Investigación y Ética en Investigación 
en Salud, y se obtuvo el consentimiento informado por par-
te de las pacientes para su participación en el estudio de 
acuerdo con las guías institucionales.

Cirugía

Las pacientes tratadas con cirugía del primario candidatas 
a tratamiento adyuvante fueron tratadas con histerecto-
mía y salpingooforectomía bilateral, con o sin linfadenec-
tomía.

Quimioterapia

En las pacientes candidatas a quimioterapia concomitante 
se utilizó cisplatino con una dosis de 40 mg/m2 los días 1, 
8, 15, 22 y 29 de radioterapia; en caso de contraindicación 
para este fármaco se utilizó carboplatino, con una dosis de 
área bajo la curva de 1.5 de acuerdo con la fórmula de 
Calvert.

Radioterapia

Todas las pacientes recibieron teleterapia con técnica 
conformada en tercera dimensión, con una dosis de 50 Gy  
en fracciones de 2 Gy, o de 50.4 Gy en fracciones de  
1.8 Gy.
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Dieta

El tipo de dieta a asignar consistió en una dieta FODMAP 
especificada mediante una guía alimentaria. La evaluación 
del apego a esta dieta se realizó mediante autoevaluación 
semanal con una escala tipo Likert con valores de apego ma-
yor o igual al 75% del tiempo, 50-75% del tiempo, 25-50% del 
tiempo y menor del 25% del tiempo. La otra dieta consistió 
en una dieta normal mexicana de acuerdo con las recomen-
daciones de la Norma Oficial Mexicana (NOM-043-SSA2-2012, 
Servicios básicos de salud. Promoción y educación para la 
salud en materia alimentaria. Criterios para brindar orien-
tación).

Seguimiento

Al inicio de la teleterapia se evaluaron la sintomatología, el 
peso, el estado funcional y la calidad de vida mediante la 
aplicación del cuestionario de la Organización Europea para 
la Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC), QLQ 
C-3028,29, a todas las pacientes, y los módulos específicos 
para cáncer cervicouterino (CX-24)30 o endometrio (EN-24)31 
de acuerdo con el primario. Posteriormente se realizó la 
evaluación del grado de toxicidad gastrointestinal de acuer-
do con la escala del Instituto Nacional del Cáncer, Versión 
4.0332, semanalmente, y se otorgó manejo médico u hospi-
talario (o ambos) en caso necesario.

Tabla 1.	 Características de las pacientes

FODMAP n (%) NOM n (%) p

Edad promedio 46 43 0.8
Tumor primario 1

Cérvix 10 (77) 10 (77)
I 1 (7) 1 (7)
II  5 (38)  5 (38)
III  4 (31)  4 (31)

Endometrio  3 (23)  3 (23) 0.54
I 0 (0) 1 (7)
II 0 (0) 0 (0)
III  3 (23)  2 (15)

ECOG 0.8
0  2 (15)  3 (23)
1  8 (62)  8 (62)
2  3 (23)  2 (15)

Comorbilidad 0.39
Sí  3 (23)  5 (38)
No 10 (77)  8 (62)

Cirugía previa para  
el tumor primario

0.68

Sí  4 (31)  5 (38)
No  9 (69)  8 (62)

Quimioterapia concomitante 0.65
Sí  9 (69) 10 (77)
No  4 (31)  3 (23)

Dosis de radioterapia 0.68
50.4 Gy/28 fx  8 (62)  9 (69)
50 Gy/25 fx  5 (38)  4 (31)

Volumen de bolsa intestinal 
que recibe 45 Gy > 195 cc

0.3

Sí 13 (100) 12 (93)
Volumen de recto que 

recibe 40 Gy > 60%
0.14

Sí 13 (100) 11 (85)
No 0 (0)  2 (15)

Seguimiento 1
5 semanas  4 (31)  4 (31)
6 semanas  5 (38)  5 (38)

> 6 semanas  4 (31)  4 (31)

ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tabla 3.	 Tipo de toxicidad gastrointestinal y grado de presentación según la dieta

Toxicidad Grado FODMAP n (%) NOM n (%) p

Distensión 0 13 (100) 11 (86) 0.7
1 0 (0)  0 (0)
2 0 (0)  1 (7)
3 0 (0)  1 (7)
4 0 (0)  0 (0)

Dolor 0  7 (54)   8 (62) 0.6
1  4 (31)   2 (15)
2  2 (15)   2 (15)
3 0 (0)  1 (7)
4 0 (0)  0 (0)

Náusea 0  3 (23)   2 (15) 0.83
1  8 (62)  7 (54)
2  2 (15)  3 (23)
3 0 (0) 1 (7)
4 0 (0) 0 (0)

Vómito 0  6 (46)  7 (54) 0.78
1  4 (31)  2 (15)
2  3 (23)  3 (23)
3 0 (0) 1 (7)
4 0 (0) 0 (0)

Proctitis 0 10 (77) 10 (77) 1
1  3 (23)  3 (23)
2 0 (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0)

Dolor rectal 0 10 (77) 10 (77) 0.87
1  3 (23)  2 (15)
2 0 (0) 1 (7)
3 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0)

Diarrea 0  5 (38)  4 (31) 0.43
1  2 (15)  4 (31)
2  6 (46)  3 (23)
3 0 (0)  2 (15)
4 0 (0) 0 (0)

Constipación 0 12 (93) 12 (93) 1
1 1 (7) 1 (7)
2 0 (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)

4 0 (0) 0 (0)

Tabla 2.	 Incidencia de toxicidad gastrointestinal  
según la dieta (p = 0.16)

Toxicidad FODMAP n (%) NOM n (%)

0  2 (15) 0 (0)
1, 2 11 (85) 10 (77)
3 0 (0)  3 (23)
4 0 (0) 0 (0)

Tabla 4.	 Apego a la dieta FODMAP

Cumplimiento n (%)

Excelente 11 (85)
Regular  2 (15)
Desapego 0 (0)
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Tabla 6.	 Promedios de puntajes de calidad de vida iniciales y finales, y cambios en los puntajes

Inicial Final Cambio

FODMAP NOM p FODMAP NOM p FODMAP NOM

QLQ C–30 Calidad de vida 
global

4.90 4.90 0.95 5.03 4.92 0.84 0.13 0.02

Físico 1.58 1.64 0.76 1.58 1.76 0.17 0 0.12

Rol 2.00 1.69 0.35 1.88 1.69 0.51 —0.12 0

Emocional 1.86 2.09 0.47 1.57 1.53 0.86 —0.29 —0.56

Social 1.92 1.57 0.34 1.80 2.00 0.58 —0.12 0.43

Fatiga 2.15 1.99 0.60 2.40 2.09 0.22 0.25 0.10

Náusea/vómito 1.80 1.69 0.80 2.00 1.76 0.43 0.20 0.07

Dolor 1.96 1.96 1.00 1.92 1.61 0.31 —0.04 —0.35

Disnea 1.46 1.46 1.00 1.38 1.54 0.45 —0.08 0.08

Insomnio 1.92 1.85 0.94 1.85 1.69 0.64 —0.07 —0.16

Pérdida apetito 2.15 1.46 0.69 2.15 2.23 0.83 0 0.77

Constipación 2.00 2.15 0.72 1.46 1.54 0.74 —0.54 —0.61

Diarrea 1.08 1.15 0.55 2.15 2.31 0.59 1.07 1.16

Dificultades 
financieras

2.46 1.92 0.18 2.54 1.92 0.09 0.08 0

CX-24 Imagen corporal 1.39 1.63 0.46 1.73 1.76 0.94 0.34 0.13
Actividad sexual 1.20 1.5 0.38 1.10 1.00 0.33 —0.10 —0.50

Síntomas 1.89 1.67 0.49 1.41 1.85 0.01 —0.48 0.18

Linfedema 1.10 1.10 1.00 1.00 1.00 1.00 —0.10 —0.10

Neuropatía 1.60 1.50 0.79 1.50 1.40 0.77 —0.10 —0.10

Menopausia 1.90 1.60 0.40 1.70 1.30 0.14 —0.20 —0.30

Preocupación  
sexual

1.50 1.90 0.34 2.40 2.30 0.88 0.90 0.40

EN–24 Interés sexual 2.33 1.33 0.10 1.33 1.00 0.37 —1.00 —0.33

Actividad sexual 2.00 1.33 0.37 1.00 1.00 1.00 —1.00 —0.33

Linfedema 1.33 1.67 0.55 1.33 1.33 1.00 0 —0.34

Síntomas  
urológicos

1.41 1.66 0.60 1.50 2.25 0.25 0.09 0.59

Síntomas 
gastrointestinales

1.13 1.13 1.00 1.20 1.46 0.20 0.07 0.33

Imagen corporal 1.33 1.67 0.67 1.00 1.33 0.37 —0.33 —0.34

Dolor espalda/
pelvis

1.00 1.33 0.37 1.33 1.00 0.37 0.33 —0.33

Entumecimiento 1.33 1.67 0.51 1.33 1.33 1.00 0 —0.34

Dolor muscular 1.00 1.33 0.67 1.33 1.00 0.67 0.33 —0.33

Pérdida cabello 2.00 3.00 0.51 1.00 2.00 0.37 —1.00 —1.00

Cambios gusto 2.00 2.00 1.00 1.00 1.33 0.37 —1.00 —0.67

Tabla 5.	 Disminución de peso y ECOG al final de la teleterapia

FODMAP NOM p

Disminución de peso 2.43 kg (SD ± 2.33) 3.12 kg (SD ± 3.17) 0.48
ECOG final 1.3 (SD ± 0.63) 1.3 (SD ± 0.63) 1
ECOG disminución 0.23 (SD ± 0.43) 0.61 (SD ± 0.5) 0.049

DE: desviación estándar; ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.
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Al final del tratamiento con teleterapia se evaluaron nue-
vamente la calidad de vida, el peso y la toxicidad gastroin-
testinal de las pacientes.

Diseño del estudio

Se realizó un ensayo clínico prospectivo aleatorizado uni-
céntrico, asignándose mediante tablas de asignación aleato-
ria a las pacientes al grupo de dieta FODMAP o al grupo de 
dieta normal mexicana(NOM).

El estudio se diseñó para detectar una disminución del 80% 
de toxicidad gastrointestinal aguda de grado 1-2 en el grupo 
con dieta normal a un 25% de toxicidad gastrointestinal agu-
da de grado 1-2 en las pacientes con dieta FODMAP, con un 
valor alfa de 0.05 y un poder estadístico del 80%. Se planeó 
reclutar 13 pacientes por grupo, con un total de 26 pacientes.

RESULTADOS

Características de las pacientes

Se reclutaron 26 pacientes de agosto a octubre de 2016 en 
el Centro Médico Nacional del Noreste que aceptaron par-
ticipar en el estudio. Las características de las pacientes 
asignadas a cada tipo de dieta se presentan en la tabla 1. 

Toxicidad

Los resultados del grado máximo de toxicidad gastrointesti-
nal presentada por las pacientes de acuerdo con el tipo de 
dieta asignada se presentan en la tabla 2.

La tabla 3 muestra la incidencia según el tipo y el grado 
de toxicidad presentados por las pacientes de acuerdo con 
la dieta asignada. En ambos grupos, la toxicidad gastrointes-
tinal más común fue la náusea, seguida del vómito (54% vs. 
46%) y la diarrea (62% vs. 69%). No se presentaron eventos 
de toxicidad gastrointestinal de grado 3 en el grupo de dieta 
FODMAP. 

Apego a la dieta FODMAP

Se consideró como apego excelente a la dieta cuando se 
obtuvo un puntaje de seguimiento de la dieta mediante la 
escala tipo Likert superior al 75% en el 50% o más de las 
semanas evaluadas; si este porcentaje era del 50-75% se 
consideró regular, y por debajo del 50% se consideró des-
apego. En la tabla 4 se reportan los datos del apego a la 
dieta FODMAP.

El apego excelente a esta dieta no tuvo una asociación 
significativa para la prevención del desarrollo de toxicidad 
gastrointestinal en cualquier grado, con una razón de mo-
mios de 0.93 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.93-
11.77; p = 0.96). 

Pérdida de peso y estado funcional

En la tabla 5 se reportan la disminución de peso durante el 
tratamiento y la disminución del estado funcional ECOG al 
final del tratamiento, con un mayor deterioro del estado 
funcional en las pacientes asignadas al grupo de dieta NOM 
respecto a la dieta FODMAP.

Tabla 7.	 Análisis univariado de factores predictivos de toxicidad gastrointestinal de grado 3

Razón de momios (IC 95%) p

CACU 2.18 (0.17-27.00) 0.54

Endometrio 0.45 (0.03-5.78) 0.54

Etapa 1 0.83 (0.03-19.97) 0.91

Etapa 2 0.77 (0.06-9.88) 0.84

Etapa 3 2.8 (0.222-35.28) 0.42

Dieta FODMAP 0.11 (0.0052-2.39) 0.16

Dieta NOM 9 (0.41-194) 0.16

ECOG 0 0.48 (0.02-10) 0.64

ECOG 1 0.26 (0.02-3.4) 0.30

ECOG 2 13.33 (0.9-196) 0.05

Comorbilidad 1.41 (0.1-18.5) 0.79

Quimioterapia 0.7 (0.05-9.20) 0.79

Bolsa intestinal V45 > 195 cc 0.46 (0.01-13) 0.65

Recto V40 > 60% 0.09 (0.004-2.07) 0.13

Cirugía al primario 0.93 (0.07-11) 0.96

Dosis RT 50.4 Gy 4.51 (0.21-99.20) 0.33

Dosis RT 50 Gy 0.21 (0.10-4.70) 0.33

ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Calidad de vida

Los promedios de los puntajes iniciales y finales obtenidos 
en el test de calidad de vida general EORTC QLQ C-30 y 
el específico para cáncer de endometrio EN-24 no tuvieron 
diferencias significativas; sin embargo, en el test específico 
para cáncer cervicouterino se observó una diferencia signifi-
cativa, con una menor presencia de síntomas en el cuestio-
nario final de las pacientes asignadas a la dieta FODMAP. Los 
resultados se presentan en la tabla 6. 

Factores que influyen en la toxicidad 
gastrointestinal

No se observaron factores que tuvieran una influencia signi-
ficativa en la presentación de toxicidad gastrointestinal de 
grado 3 en el análisis univariado (Tabla 7).

DISCUSIÓN

La incidencia de toxicidad gastrointestinal en las pacientes 
tratadas con teleterapia pélvica ha sido reportada previa-
mente en valores que van del 70 al 90% para los grados 1 y 
2, y del 3 al 9% para los grados 3 y 4. En lo que corresponde 
a nuestro estudio, observamos una incidencia de toxicidad 
de grado 1 y 2 similar, con un 77 y un 85% para las dietas 
FODMAP o NOM, respectivamente. Por otra parte, la inciden-
cia de toxicidad gastrointestinal de grado 3 fue superior a la 
reportada en la literatura, presentándose todos los eventos 
de este grado en el grupo de dieta NOM, correspondiendo al 
11% del total de las pacientes y al 23% de las pacientes asig-
nadas a este grupo de dieta. Asimismo, el tipo de toxicidad 
presentada por las pacientes corresponde a lo observado en 
otros estudios, siendo las principales toxicidades las náu-
seas, los vómitos y la diarrea, todas superiores en el grupo 
de dieta NOM.

La mayor incidencia de toxicidad gastrointestinal en el 
grupo de dieta NOM se acompañó de una mayor pérdida pon-
deral promedio en estas pacientes (2.43 vs. 3.12 kg) y un 
mayor deterioro promedio en el estado funcional de acuer-
do con el ECOG al final del tratamiento (0.61, desviación 
estándar [DE]: 0.5, vs. 0.23 [DE: 0.43]), siendo esta diferen-
cia estadísticamente significativa (p = 0.049). Asimismo, las 
pacientes con cáncer cervicouterino que se asignaron a este 
grupo tuvieron una mayor sintomatología al final del trata-
miento, según el cuestionario de calidad de vida específico 
CX-24 (1.41 vs. 1.85; p = 0.01).

Es por esto que, a pesar de no haberse logrado una dis-
minución estadísticamente significativa de la toxicidad 
gastrointestinal con la dieta FODMAP, la gravedad de esta 
fue menor en este grupo de pacientes y se acompañó de 
superioridad en algunos aspectos de la calidad de vida en 
las pacientes con cáncer cervicouterino, y menor pérdida 
ponderal durante el tratamiento.

Por otra parte, la alta tasa de apego excelente a la dieta 
FODMAP (85%) la coloca como una herramienta que se puede 
realizar sola o en conjunto con las demás medidas llevadas a 
cabo para disminuir la toxicidad gastrointestinal, y que ade-
más, al no requerir de recursos ni infraestructura específica, 
puede ser implementada en cualquier centro.

CONCLUSIÓN

En conclusión, la implementación de una dieta FODMAP du-
rante el tratamiento con teleterapia pélvica es una medida 
de bajo costo y alto apego, que disminuye el deterioro del 
estado funcional y la sintomatología al final del tratamien-
to en pacientes con cáncer cervicouterino. Es necesario un 
seguimiento a largo plazo de las pacientes para evaluar su 
impacto en la toxicidad crónica, y realizar un estudio con un 
mayor número de pacientes diseñado para evaluar la dismi-
nución de la toxicidad grave durante la teleterapia (grado 
3-4), para establecer su papel en este escenario.
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Resumen	 Introducción: No hay datos de las características epidemiológicas del cáncer de 
mama en pacientes atendidas en medio privado en México. Métodos: Se realizó un estudio re-
trospectivo de mujeres atendidas en un centro privado de tercer nivel de la Ciudad de México, 
de 2001 a 2016, y se realizó una comparación con datos del Instituto Nacional de Cancerología 
(InCan). Resultados: Se incluyeron 240 pacientes con una mediana de edad de 52 años. El sub-
tipo histológico más común fue el carcinoma ductal y la mayoría correspondieron al inmunofe-
notipo luminal. El tumor se detectó mediante escrutinio radiológico en el 34%, y en el 41.7% de 
los casos el tumor se diagnosticó in situ o en etapa I, comparado con la serie del InCan, donde 
el 48% son etapas III y IV (p < 0.01). De los casos detectados por autopalpación, la mitad tenían 
metástasis ganglionares, frente al 7% en los casos detectados por escrutinio (p < 0.001). En el 
60% se realizó cirugía conservadora y en el 13% mastectomía con reconstrucción inmediata. 
La sobrevida libre de enfermedad a 5 años supera el 90%. Conclusiones: La epidemiología  
del cáncer de mama coincide con las estadísticas del InCan. Existe una diferencia significativa 
en las etapas clínicas de presentación, atribuida a la disparidad en el acceso al escrutinio. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es uno de los tumores más frecuentes y 
con gran impacto en la mortalidad general en el mundo, y 
representa un problema de salud pública en nuestro país. De 
acuerdo con un análisis reciente de las estadísticas de GLO-
BOCAN, la tasa de mortalidad por cáncer de mama en Méxi-
co se ha incrementado en las últimas décadas, en contraste 
con un descenso en la tasa de mortalidad por esta neoplasia 
en los países europeos1. En México es el tumor maligno más 
frecuente en las mujeres desde 2007, cuando sobrepasó al 
cáncer cervicouterino. De acuerdo con GLOBOCAN 2012, la 
tasa de incidencia nacional es de 35.35/100,000, superior 
a la de 27.2 reportada en 20082. A diferencia de los países 
desarrollados, en los cuales se realiza el diagnóstico en eta-
pas iniciales, en los países en vías de desarrollo la mayor 
parte de los diagnósticos se realizan en etapas avanzadas, 
con un importante impacto negativo en la posibilidad de cu-
ración3. Una de las razones del retraso en el diagnóstico es 
consecuencia de las dificultades para el acceso a la detec-
ción4. Además del diagnóstico tardío, se han reportado otras 
particularidades en la epidemiología del cáncer de mama 
en nuestro país, como lo es la presentación a edades más 
tempranas que en los países desarrollados, lo que conlle-
va un mayor impacto en la salud pública nacional, ya que 
afecta prioritariamente a mujeres en edad productiva5. Por 
otra parte, se han reportado aun dentro de los países de-
sarrollados diferencias significativas tanto en la detección 
como en el tratamiento del cáncer de mama debido a facto-
res sociodemográficos y económicos, con un impacto directo 
en la mortalidad6,7. En los países en vías de desarrollo, las 
brechas en la detección y la calidad de atención en salud 
son más amplias que en los países desarrollados, y México 
no es la excepción. No hay reportes de las características 
epidemiológicas y clínicas del cáncer de mama atendido en 
el medio privado en nuestro país. El objetivo del presen-
te trabajo es describir las características epidemiológicas, 
clínicas y de manejo de las pacientes con cáncer de mama 
atendidas en la práctica de uno de los autores (HMF) en un 
hospital privado de tercer nivel de la Ciudad de México, 
y comparar dichas características con las reportadas por 
centros públicos de tercer nivel de nuestro país (Instituto 
Nacional de Cancerología [InCan]), haciendo énfasis en la 
importancia del escrutinio para la detección temprana de 
esta neoplasia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo que incluyó a todas las 
pacientes con diagnóstico de cáncer de mama (se incluyeron 
tumores filodes) atendidas por uno de los autores (HMF), del 
1 de enero de 2001 al 30 de junio de 2016, en un hospital 
privado de tercer nivel de Ciudad de México. Se excluyeron 
pacientes atendidas con fines exclusivamente paliativos, o 
que recibieran atención de primera o segunda opinión, pero 
cuyo tratamiento se realizara en otra institución o por otro 
médico. Se registraron variables demográficas, anteceden-
tes heredofamiliares, características clínicas y radiológicas, 
así como variables histopatológicas y quirúrgicas. Se rea-
lizaron estadística descriptiva y comparación de variables 
categóricas con las pruebas de ji al cuadrado y exacta de 

Pearson, y comparación de medias con t de Student. Las cur-
vas de sobrevida se construyeron con el método de Kaplan 
y Meier. Toda la estadística se realizó con el programa SPSS 
en su versión 20.0. Se consideró significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 240 pacientes en el periodo de estudio, con 
una edad media de 54.73 años (± 14.09) y una mediana de 
52 años (rango: 28-99). El 26.7% de las pacientes contaban 
con antecedentes familiares directos de cáncer de mama u 
ovario, siendo el mayor número de familiares afectados una 
paciente con dos hermanas y su hija con cáncer de mama, 
en la cual se corroboró mutación deletérea en el gen BRCA1. 
La distribución del tumor según la lateralidad fue igual, con 
un discreto predominio del lado izquierdo, y en el 1.7% de 
los casos el cáncer se presentó en forma bilateral. El método 
de detección del tumor fue mediante escrutinio radiológi-
co en el 34.2%, por exploración física por parte del médico 
en el 4.2% y por la propia paciente mediante palpación de 
una masa en el 61.7%. El tamaño promedio del tumor en 
los cánceres invasores fue de 2.31 cm, con una mediana de 

Tabla 1.	 Características demográficas y clínicas  
de las pacientes con cáncer de mama (n = 240)

Característica

Edad (años) Media: 54.73 (± 14.09)
Mediana: 52 (rango: 28-99)

Antecedentes familiares 26.7%
	 Hermana 15.62%
	 Madre 25.0%
	 Hija 6.25%
	 Tía materna 15.62%
	 Abuela materna 6.25%
	 Abuela paterna 6.25%
Método de detección
	 Escrutinio 34.2%
	 Médico 4.2%
	 Paciente 61.7%
	 Lateralidad
	 Bilateral 1.7%
	 Derecha 43.3%
	 Izquierda 55.0%
Tamaño del tumor (cm)* Media: 2.31 (± 1.5)  

Mediana: 1.57 (rango: 0.5-11)
Estadio clínico (AJCC)†

	 0 18.3%
	 I 35.8%
	 IIA 28.3%
	 IIB 9.2%
	 IIIA 1.7%
	 IIIB 1.7%
	 IIIC 1.7%
	 IV 2.5%

*Cánceres invasores. †Se excluyen tumores filodes.
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1.57 (0.5-11 cm). Clínicamente, el 17.5% de las pacientes 
se presentaron con afección ganglionar y el 2.5% con me-
tástasis a distancia. Otras características demográficas y de 
etapificación se muestran en la tabla 1.

En relación con el tipo histológico, predominó el carci-
noma ductal infiltrante, con un 59.16% de los casos, seguido 
por el carcinoma ductal in situ con un 15.83%. Otros tipos 
histológicos se muestran en la tabla 2. El grado histológico 
predominante fue el 2 (58.3%). La mayoría de las pacientes 
con cánceres invasores (n = 194) tuvieron positividad para 
receptores de estrógenos (81.4%) y progesterona (75.3%), 
con una minoría de sobreexpresión de HER2 (19.6%); en ocho 
casos (4.2%) no se conoce el estado de HER2. El Ki-67 se 
determinó en 176 casos (90.7%), con una mediana de 20 (2-
90%). El tipo molecular predominante fue luminal A (44.3%) 
(Tabla 2).

En cuanto al tratamiento, el 12.5% de las pacientes reci-
bieron quimioterapia neoadyuvante. Se realizó cirugía con-
servadora en el 60% de las pacientes, y en el 5% de ellas no 
se realizó cirugía resectiva, ya fuera por enfermedad metas-
tásica o por edad muy avanzada de la paciente. El tipo de 
cirugía se muestra en la tabla 3. Posterior a la cirugía se docu-
mentó enfermedad metastásica en los ganglios axilares en el 
43.3% de los casos de cánceres invasores. El estadio histopa-
tológico después de la cirugía se muestra en la tabla 3. En el 
posoperatorio, el 94.4% de las pacientes tratadas con cirugía 
conservadora recibieron radioterapia adyuvante de acuerdo 
con las guías internacionales, mientras que el 7.5% de las 
pacientes tratadas con mastectomía también recibieron ra-
dioterapia, ya fuera por tener un tamaño del tumor mayor 
de 5 cm o por la presencia de más de tres ganglios positivos 
en la axila. Todas las pacientes con receptores hormonales 
positivos recibieron bloqueo hormonal, predominantemente 
con letrozol en las posmenopáusicas (89.9%) y tamoxifeno 
en las premenopáusicas y en el 10% de las posmenopáusicas. 
Del grupo de pacientes con cánceres invasores (n = 194), 
el 46.4% recibieron quimioterapia, adyuvante o como tra-
tamiento de la enfermedad metastásica (2.5%), mientras 
que el 10.3% recibieron trastuzumab por sobreexpresión de 
HER2.

Con una mediana de seguimiento de 36 meses (rango: 
1-172) se presentaron 14 recurrencias (7.2% de pacientes 
con cánceres invasores), siendo cuatro de ellas locales, cua-
tro regionales, dos sistémicas, y cuatro regionales y sistémi-
cas al mismo tiempo. La supervivencia libre de enfermedad 
fue del 93% y la supervivencia global fue del 96%.

Se realizó un análisis de las características del tumor de 
los cánceres invasores detectados mediante escrutinio y de 
los detectados por la paciente. En este último grupo se in-
cluyeron los detectados mediante examen médico, ya que 
representan una proporción muy baja (4.2%). Se identifica-
ron como estadísticamente significativos, a favor del grupo 
detectado mediante escrutinio, el menor tamaño del tumor, 
la ausencia de ganglios axilares afectados y el menor estadio 
clínico de acuerdo al American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) (Tabla 4). No se encontraron diferencias en la edad 
ni en el tipo de cirugía (mastectomía vs. conservadora) se-
gún el método de detección. Otro hallazgo fue la diferencia 
significativa en el tamaño tumoral de acuerdo con el grado 
histológico: el promedio del tamaño de los tumores de 
grado 2 fue de 1.97 ± 0.97 cm, frente a 3.26 ± 2.31 cm en 
los de grado 3 (p = 0.0001).

Table 2.	 Histopathologic characteristics (n = 240)

Característica

Tipo de tumor
	 Ductal infiltrante 	 59.16%
	 Ductal in situ 15.83%
	 In situ con microinvasión 2.5%
	 Lobulillar infiltrante 10.0%
	 Mucinoso 2.5%
	 Apocrino 0.8%
	 Tubular intraquístico 0.8%
	 Mixto 0.8%
	 Filodes benigno 3.3%
	 Filodes maligno 0.8%
Grado*
	 1 10.0%
	 2 58.3%
	 3 26.7%
Tipo molecular†

	 Luminal A 44.3%
	 Luminal B 35.05%
	 HER puro 7.2%
	 Triple negativo 12.4%
	 No identificado 1.0%

*Excluyendo filodes. †Solo cánceres invasores (n = 194).

Tabla 3.	 Tipo de cirugía y etapificación postoperatoria

Tipo de cirugía

Conservadora 60.0%

Mastectomía (total o radical 
modificada)

20.0%

Mastectomía conservadora de piel  
con reconstrucción inmediata

13.33%

No cirugía 5.0%

Biopsia quirúrgica 0.8%

Limpieza no resectiva 0.8%

Estado ganglionar posquirúrgico

N0 56.7%

N1 29.9%

N2 8.2%

N3 4.1%
Estadio histopatológico posquirúrgico 

(AJCC)*
0 14.2%
I 27.5%
IIA 25.0%
IIB 16.7%
IIIA 5.0%
IIIB 2.5%
IIIC 3.3%
IV 2.5%

*Se excluyen tumores filodes.
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Por otra parte, se realizó una comparación de los datos 
de las pacientes atendidas en el medio privado con la ex-
periencia en cáncer de mama en la era del Seguro Popular 
(2007-2013), datos de 3109 casos publicados por Mohar, et 
al.8 del InCan de Ciudad de México. De acuerdo con los datos 
publicados, la mediana de edad fue de 50.9 años, sin dife-
rencia con los 52 años de nuestro estudio. Asimismo, más 
del 80% correspondió a carcinoma canalicular, sin diferencia 
significativa con el 77.5% en nuestra serie (cuando se com-
binan el carcinoma canalicular infiltrante, el carcinoma in 
situ y el carcinoma ductal in situ con microinvasión). En 
relación con el inmunofenotipo, en ambas series predomina 
el luminal, si bien se documentó una diferencia significa-
tiva: el 79.35% en nuestra serie y el 58.1% en la del InCan 
(p < 0.05). En forma correspondiente, en nuestra serie hubo 
una menor frecuencia del subtipo HER puro que en la se-
rie del InCan (7.2 y 21.9%, respectivamente; p < 0.05) y de 
triple negativo (12.4 y 17.2%, respectivamente), si bien en 
este último caso la diferencia no fue estadísticamente sig-
nificativa. La principal diferencia entre ambas series radica 
en la etapa de presentación de los tumores. Aunque en la 
serie del InCan no se especifica el método de detección del 
tumor (escrutinio o detectado por la paciente o el médi-
co), las etapas de presentación son significativamente más 
avanzadas que en nuestra serie. Así, la etapa 0, o carcinoma 
in situ, representó solo el 1.9% de los casos en la serie del 
InCan, mientras que en la nuestra supuso el 14.2% (p < 0.05); 
no se encontraron diferencias significativas en etapa I: 21.6 
frente a 27.5% en las series del InCan y la presente, respec-
tivamente, pero sí en la etapa II, más frecuente en nuestra 
serie (41.7 vs. 29.2% en la serie del InCan), y una frecuencia 
significativamente menor de etapas III (10.8 vs. 34.5%) y IV 
(3.8 vs. 13.5%) (p < 0.05) en nuestra serie.

DISCUSIÓN

El cáncer de mama es la primera neoplasia maligna en las 
mujeres en México, y al igual que en otros países de Lati-

noamérica suele presentarse en etapas avanzadas con una 
elevada mortalidad asociada9. Existen datos muy limitados 
de las características epidemiológicas, clínicas, histopatoló-
gicas y quirúrgicas del cáncer de mama atendido en el medio 
privado, donde en general se cuenta con un mayor acceso 
tanto al escrutinio como a los mejores tratamientos dispo-
nibles. La mayoría de las series en nuestro país provienen 
de grandes instituciones públicas de salud, como lo es el 
InCan. En la presente serie encontramos que la edad de las 
pacientes no difiere de la edad de las atendidas en el InCan, 
y se corrobora con lo ya publicado en otras series, en las 
que se ha establecido que, en promedio, el cáncer de mama 
en nuestro país se presenta hasta una década más tempra-
no que en los EE.UU. y en Europa5,10. El tipo histológico, 
canalicular infiltrante, no es diferente de lo reportado por 
series nacionales e internacionales, pero el inmunofenotipo 
sí fue significativamente diferente, en particular con una 
menor proporción de los subtipos más agresivos, a saber, 
HER2 puro y triple negativo, si bien en este último caso la 
diferencia no fue estadísticamente significativa en relación 
a la serie del InCan (12 vs. 17%). Sin embargo, en otra serie 
de la misma institución de 2074 mujeres hispanas tratadas 
de 1998 a 2008, la prevalencia del cáncer de mama triple 
negativo fue del 23.1%, asociado principalmente con edad 
joven, estado premenopáusico, alto grado histológico y en-
fermedad más avanzada11. La menor frecuencia en nuestra 
serie de cánceres agresivos se ve reflejada asimismo en la 
menor frecuencia de tumores de alto grado en comparación 
con la serie del InCan (26.7 vs. 46.8%). 

La principal diferencia entre nuestra serie y la del InCan 
y otros hospitales públicos nacionales y de Latinoamérica es 
la etapa de presentación de la enfermedad. En un estudio 
realizado entre 138 oncólogos mexicanos, se reportó que el 
58% de los casos nuevos de cáncer de mama diagnosticados 
se presentan en etapas III y IV12 (48% en la serie del InCan 
y 13.3% en la nuestra). Una posible explicación para la di-
ferencia en las etapas al momento de la presentación no 
es solo la disparidad en la disponibilidad de los servicios de 
salud, específicamente el escrutinio en población abierta, 

Tabla 4.	 Características demográficas e histopatológicas según el método de detección

Edad (años) Escrutinio 53.24 ± 11.32 p = 0.07

Paciente/médico 55.51 ± 15.34 

Tamaño tumoral (cm) Escrutinio 1.19 ± 0.40 p = 0.0001

Paciente/médico 2.80 ± 1.63 

Ganglios positivos Escrutinio 7.3% p = 0.0001

Paciente/médico 48.71%

Cirugía conservadora Escrutinio 75.6% p = 0.105

Paciente/médico 60.56%

Estadio Escrutinio Paciente/médico

(34.1%) (65.9%)

	 0 38.5% 1.3%

	 I 46.2% 19.0%

	 II 10.2% 58.0%

	 III 2.5% 15.2%
	 IV 0 3.8% p = 0.0001
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sino que, al menos en parte, al ser la presente una serie 
quirúrgica, existe un sesgo de referencia con tendencia a 
presentarse al cirujano en etapas más tempranas que al on-
cólogo médico o a una institución nacional de salud. 

Otra diferencia significativa es que, en el citado estu-
dio del InCan12, el 63% de las pacientes son sometidas a 
mastectomía, comparado con el 60% de cirugía conser-
vadora en nuestra serie, y el 13.3% de las pacientes, si 
bien se someten a mastectomía, son reconstruidas de for-
ma inmediata. La razón principal de presentación en eta-
pas avanzadas es el escaso acceso al escrutinio por parte 
de la población general, lo cual se encuentra en franco 
contraste con la población atendida en el medio privado, 
donde el 34% se detectan por este método; sin embargo, 
continúa existiendo una mayoría que aun con acceso a los 
servicios de salud se sigue detectando por parte de la pa-
ciente, generalmente en etapas avanzadas. El principal 
efecto del escrutinio es la reducción en la frecuencia de 
cánceres avanzados. En un estudio sueco, una reducción 
de más del 20% de cánceres avanzados se traduce en una 
reducción del 28% en la mortalidad por cáncer de mama 
en las mujeres invitadas a escrutinio13. En nuestra serie, 
es evidente que en las mujeres detectadas mediante es-
crutinio el 84.7% presentaron etapas tempranas (estadios 
0 y I), mientras el 77% de las mujeres cuya neoplasia se 
detectó por autopalpación o exploración físico por parte 
del médico esta se encontraba en etapas avanzadas (es-
tadios II, III y IV). Los mecanismos propuestos mediante 
los cuales el escrutinio reduce la mortalidad por cáncer 
de mama son la detección de tumores más pequeños, con 
ganglios negativos y con menor grado tumoral14. En nues-
tra serie, cuando se realizó la comparación de pacientes 
diagnosticadas mediante escrutinio y pacientes cuya neo-
plasia se detectó por autopalpación se encontraron dife-
rencias significativas en tamaño del tumor (media: 1.19 vs. 
2.80; p = 0.0001), ganglios axilares positivos (7.3 vs. 48.7%;  
p = 0.0001) y tamaño del tumor de acuerdo con el grado: 
el promedio de tamaño en los tumores de grado 2 fue de 
1.97 ± 0.97, y en los de grado 3 fue de 3.26 ± 2.31 cm  
(p = 0.0001). Es evidente que la detección por autopalpa-
ción no es útil para el diagnóstico en etapas tempranas, ya 
que cuando esto ocurre el tumor mide en promedio 2.8 cm 
y casi la mitad de las pacientes tendrán metástasis en los 
ganglios axilares.

La principal fortaleza de la presente serie es que repre-
senta la práctica de un solo cirujano (HMF) en una misma 
institución, sin variabilidad en los criterios tanto de diag-
nóstico como de tratamiento. Las diferencias en las etapas 
al diagnóstico se deben fundamentalmente a las disparida-
des en la disponibilidad de los servicios de salud, situación 
muy prevalente en América Latina y otros países en vías de 
desarrollo, pero también ya reportada en los EE.UU.15,16, Eu-
ropa6,17 y otros países del mundo. De hecho, se ha realizado 
un análisis de las estadísticas de GLOBOCAN que demuestra 
que la mortalidad por cáncer de mama está directamente 
asociada al Índice de Desarrollo Humano18, siendo una de las 
razones la detección tardía, agravada por la falta de dispo-
nibilidad de los mejores tratamientos. La principal debilidad 
de la presente serie es el tamaño de la muestra, que puede 
no ser representativo de toda la práctica privada nacional, 
por lo cual se requieren estudios prospectivos con una mues-
tra representativa de dicha población. 

En conclusión, en una muestra de pacientes atendidas en 
un hospital de tercer nivel con acceso a todos los recursos 
de diagnóstico y tratamiento, la presentación del cáncer de 
mama se da a la misma edad que en el ámbito nacional, 
con una menor proporción de tumores con inmunofenotipo 
agresivo y, sobre todo, con un diagnóstico en etapas más 
tempranas de la enfermedad, lográndose conservar la mama 
en una proporción significativa de las pacientes y con una 
excelente sobrevida a largo plazo. La inequidad al acceso de 
los servicios de salud es una situación que debe resolverse 
en instancias gubernamentales.
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INTRODUCCIÓN

Los problemas oncológicos se caracterizan por una desre-
gulación de la proliferación celular, con un aumento de la 
misma y disminución de la apoptosis. Los tratamientos anti-
neoplásicos convencionales se dirigen, por tanto, a bloquear 
esta proliferación. Sin embargo, la acción de la quimiotera-
pia y la radioterapia no es específica, por lo que en el con-
texto de tratamientos antineoplásicos es frecuente observar 
daños a tejidos que en condiciones fisiológicas tienen altas 
tasas de replicación celular, ya que actúan sobre las células 
en la fase multiplicativa. Entre ellos destaca la toxicidad 
en las mucosas oral y gastrointestinal, produciendo lesiones 
como la mucositis. 

La mucositis oral (MO) es una reacción toxica inflamatoria 
aguda y grave que afecta a todo el tracto gastrointestinal, 
desde la mucosa orolabial hasta la anogenital, secundaria a 
la toxicidad de los tratamientos antineoplásicos como la ra-
dioterapia, la quimioterapia o el acondicionamiento para el 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) 
empleados en las enfermedades oncohematológicas. Dicha 
inflamación puede progresar hasta formar úlceras confluen-
tes, disminuyendo la calidad de vida del paciente debido 
al dolor, la malnutrición, el retraso en la administración 
del tratamiento, el riesgo de una infección potencialmente 
mortal, las largas estancias hospitalarias y el costo del tra-
tamiento1,2. 

La prevalencia de la MO es del 40 al 100%, dependiendo 
del tipo de cáncer y del tratamiento empleado. En la pobla-
ción adulta se presenta en aproximadamente el 40 al 76% de 
los pacientes en tratamiento con una dosis estándar de qui-
mioterapia, en el 80 al 100% de los pacientes sometidos a un 
acondicionamiento para TCPH y en el 100% de los pacientes 
sometidos a radioterapia en la región de la cabeza y el cue-
llo, principalmente si la dosis excede los 4000-6000 cGy2-5.

Por otro lado, la incidencia de MO en los niños se ha in-
crementado en comparación con la población adulta; sin 
embargo, existen muchas variaciones en la literatura, con 
estimados que van del 52 al 80%2.

En la actualidad, la literatura sobre MO en la población 
pediátrica es escasa a pesar de que el riesgo de presentar 
esta complicación es elevado en comparación con la po-
blación adulta, ya que existen factores relacionados con la 
edad del paciente que pueden contribuir a su desarrollo, 
como las prácticas deficientes de higiene oral y un estado 
nutricional inadecuado2,4-6.

Los pacientes con MO suelen presentar sensación de se-
quedad en la boca, dificultad en la deglución, quemazón, 
hormigueo en los labios, dolor, etc. Una de las complicacio-
nes más graves es el desarrollo de infecciones (principal-
mente por el virus herpes simple o por Candida albicans), 
de mayor riesgo en pacientes con neutropenia prolongada, 
que pueden comprometer la vida del paciente5,7. En la ac-
tualidad no se cuenta con una profilaxis clínica apropiada 
ni con un antídoto eficaz para la MO, por lo que el manejo 
se enfoca en la paliación de los síntomas y la prevención de 
infecciones, principalmente.

Existen diversos métodos para valorar y cuantificar los 
cambios producidos en el epitelio oral secundarios al trata-
miento antineoplásico. En las clasificaciones, normalmente 
se pueden diferenciar escalas «generales» de valoración de 
la mucositis y escalas de valoración de la MO con «múltiples 

variables». Las primeras suelen estar compuestas por cuatro 
o cinco variables y permiten relacionar el estado global de 
la boca con la mucositis. El segundo tipo de escalas, en cam-
bio, valoran variables diferentes y su relación con el estado 
de salud oral y la función; las puntuaciones obtenidas se 
suman y se obtiene una valoración global de la gravedad de 
la mucositis1-6.

En 1979, la Organización Mundial de la Salud (OMS) de-
finió el estado de las lesiones de la MO según su gravedad, 
valorando la tolerancia a la vía oral para poder ingerir ali-
mentos y para hablar, y estableciendo en los pacientes cinco 
grados del 0 al IV. Por su parte, el Instituto Nacional del 
Cáncer presentó en 1998 una actualización de los criterios 
comunes de toxicidad en la que se diferencia la MO debida a 
radiación o quimioterapia y la derivada de TCPH, clasifican-
do la MO según la zona de aparición (áreas evaluadas: muco-
sa yugal derecha e izquierda, paladar duro y blando, dorso 
lingual, bordes laterales de la lengua, piso de la boca). De 
ambas clasificaciones, la que reúne la tolerancia a la vía 
oral, el dolor, las características clínicas de la cavidad bucal 
y la capacidad de hablar del paciente es la escala de la OMS, 
por lo que es la que se decidió utilizar en nuestro centro 
hospitalario para la clasificación de la MO. 

Además de tomar en cuenta la clasificación de la MO, 
es importante identificar los factores predisponentes, tales 
como una cavidad oral mal cuidada, patología dental y do-
sis altas de determinados antineoplásicos (quimioterapia y 
radioterapia). El estado de salud de la cavidad oral previo 
a la enfermedad es uno de los principales factores condi-
cionantes del grado de la MO, su duración y su evolución. 
Otros factores que modulan la sintomatología de la MO son 
las hemopatías con manifestación bucal, los citostáticos, la 
radioterapia, el estado de inmunodepresión y la coexisten-
cia de otras enfermedades sistémicas, como diabetes o in-
suficiencia renal, y los trasplantes de órganos. De acuerdo 
con el tipo, la dosis, la frecuencia y la cronicidad del trata-
miento antineoplásico que reciba el paciente, puede variar 
la gravedad de la MO, aunque existen determinados trata-
mientos que se relacionan con la presentación de la misma. 
Sin embargo, la acción de la quimioterapia y la radioterapia 
no es específica, por lo que en el contexto de tratamientos 
antineoplásicos es frecuente observar daños a tejidos que 
en condiciones fisiológicas tienen altas tasas de replicación 
celular. Entre ellos, destaca la toxicidad en las mucosas oral 
y gastrointestinal1-6.

De acuerdo con una correcta clasificación e identificación 
de riesgos, las modalidades de tratamiento pueden ser no 
farmacológicas o con agentes farmacológicos, como la lido-
caína y la morfina, que son usadas para el manejo del dolor 
y de forma paliativa. Los tratamientos no farmacológicos 
incluyen medidas de higiene oral, enjuagues bucales sua-
ves, crioterapia, etc. Recientemente, la fotobiomodulación 
(terapia láser) se ha empleado en diferentes aspectos de la 
odontología, ya que es un método seguro no farmacológico 
que puede modular varios procesos metabólicos por medio 
de la absorción de energía por los macrófagos3-5,7-10.

La terapia láser de baja potencia (TLBP) actúa sobre la 
respiración mitocondrial y conduce a un incremento en la 
producción de trifosfato de adenosina, lo que produce es-
pecies reactivas de oxígeno intracelulares. Estos cambios 
resultan en la proliferación de fibroblastos, la síntesis de 
colágeno y el ajuste de la respuesta inflamatoria, y tam-
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bién inducen la angiogénesis y la reparación tisular. Existen 
distintas explicaciones para la reducción del dolor causado 
por la fotobiomodulación, por ejemplo la modulación del 
proceso inflamatorio, la alteración de la excitación, la con-
ducción nerviosa de los nervios periféricos y la estimulación 
de la liberación de endorfinas endógenas. Por ello, la TLBP 
es considerada para el tratamiento preventivo y paliativo de 
la MO1,4,5. La TLBP con diodos láser de varias longitudes de 
onda (630-680, 700-830 y 900 nm) se ha reportado como una 
técnica eficaz, simple y no traumática en el tratamiento de 
la MO, sin toxicidad observada en las pruebas clínicas, por 
lo que se ha sugerido que la recuperación de las lesiones 
dentro de la cavidad oral puede responder mejor a la TLBP 
que las heridas en la piel, debido a que la región oral cuenta 
con mayor irrigación sanguínea4-6.

El contar con un soporte interdisciplinario en los centros 
hospitalarios resulta de vital interés. Por lo anterior, con-
sideramos importante valorar el impacto del protocolo de 
atención de MO en pacientes oncológicos pediátricos con la 
finalidad de mejorar la calidad de vida y que resulte en una 
adecuada evolución clínica.

OBJETIVO GENERAL

Analizar el impacto de implementar un protocolo estan-
darizado de cuidado bucal hospitalario y el registro de la 
incidencia de MO en los pacientes pediátricos inmunocom-

prometidos sometidos a tratamiento de quimioterapia, ra-
dioterapia o TCPH. 

Hipótesis 

Nuestro protocolo de atención odontológica en pacientes 
que inician tratamiento antineoplásico reduce la prevalen-
cia de MO en comparación con lo reportado por la literatura 
internacional.

Materiales y métodos 

Grupo de estudio

Estudio transversal y retrospectivo. La muestra consistió en 
los registros de la población pediátrica, menor de 18 años, 
con diagnóstico oncológico, que inicia tratamiento de ma-
nera ambulatoria o intrahospitalaria durante el periodo de 
septiembre de 2014 a junio de 2016, enviados a consulta de 
odontopediatría por primera vez y subsecuentes. Después 
de cada valoración primaria y de acuerdo con el criterio 
del especialista se inicia protocolo preventivo o terapéuti-
co odontológico con medidas generales o con terapia láser 
(Tabla 1). Para los pacientes con valoración oncológica que 
iniciaron protocolo con altas dosis de quimioterapia con me-
totrexato o que fueron sometidos a radioterapia de cabeza 
y cuello se inicia directamente el protocolo terapéutico im-
plementado en nuestro centro por el servicio de odontope-
diatría. Los datos se recabaron en una base electrónica para 
analizar las características epidemiológicas de los pacientes 
atendidos, así como la prevalencia de MO y la evaluación de 
los protocolos odontológicos implementados. 

Criterios de inclusión

Pacientes de sexo femenino o masculino menores de 18 
años, con diagnóstico oncológico pediátrico, que recibieron 
atención odontológica en nuestro centro hospitalario. 

Criterios de exclusión

Pacientes de sexo femenino o masculino menores de 18 
años, sin diagnóstico oncológico pediátrico, que recibieron 
atención en nuestro centro hospitalario. 

Criterios de eliminación

Pacientes contrarreferidos a otra unidad hospitalaria y pa-
cientes sanos candidatos de donación de médula ósea. 

Descripción general del estudio

Estudio retrospectivo y descriptivo en el que se incluyeron 
los datos electrónicos del expediente clínico y bitácoras de 
registros de 157 pacientes con diagnóstico oncológico pediá-
trico atendidos durante el periodo de septiembre de 2014 
a junio de 2016. Los datos se obtuvieron de las bitácoras 
de registro del Servicio de Odontopediatría, Infectología, 
Laboratorio Clínico y Patología del hospital. De los 157 pa-
cientes atendidos, se obtuvieron 1731 registros relacionados 
con atención odontológica de primera vez y subsecuente, 
los cuales se registraron en hojas electrónicas, y posterior-

Tabla 1.	 Protocolo para la prevención de la mucositis oral 

Intervención

Terapéutica A
Revisión odontológica 
Higiene bucal
Cepillado dental
Enjuagues suaves
Antisépticos
Humectación de labios 

Terapéutica B
Terapia láser de baja potencia
—	 Haz: infrarrojo
—	 Potencia de salida: 300 mW
—	 Longitud de onda: 980 nm
—	 Dosis/densidad de energía: 18 J/cm2

—	 Frecuencia: 8000 Hz 
—	 Aplicación: en un solo punto en lugar de escaneo  

en movimiento durante 8 minutos seguidos  
o fraccionado en dos episodios de 4 minutos,  
según la cooperación del paciente. 

—	 Duración
a) Se inicia a las 24 horas posteriores a la 

administración de dosis altas de metotrexato,  
o al inicio de la radioterapia de cabeza y cuello, 
o al inicio del acondicionamiento para trasplante 
de progenitores hematopoyéticos, tres veces por 
semana.

b) Se aplica al término del ciclo de quimioterapia 
con metotrexato en dosis estándar en una única 
sesión.
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mente se analizó la relación de MO por patología oncológica 
determinada (grados I, II, III o IV según los criterios de la 
OMS). Se analizaron los datos de acuerdo con la presenta-
ción de MO en los grupos de mayor frecuencia y se evaluó 
de manera retrospectiva el tratamiento preventivo o tera-
péutico odontológico utilizado. Los datos fueron analizados 
con el programa SPSS V21 y las gráficas se realizaron con el 
programa GraphPad Prism 5.

RESULTADOS

Características epidemiológicas  
de la población estudiada

De los 157 pacientes se registró una media de edad de 7.9 
(desviación estándar: ± 5.1) años, siendo el 20% mujeres y el 
80% hombres. Los pacientes se clasificaron en tres grupos de 
acuerdo con la patología oncológica pediátrica asociada, se-
gún referencia del Programa Nacional de Seguro Popular. Por 
orden de frecuencia, las hematopatías malignas fueron las 
de mayor presentación, con un 43%, seguidas de los tumores 
sólidos en un 39% y los tumores del sistema nervioso central 
en un 18%. Se hace una mayor descripción en la tabla 2. 

Salud bucal en pacientes pediátricos  
con diagnóstico oncológico

Del total de los pacientes con diagnóstico oncológico se des-
cribe la valoración de primera vez atendida por el servicio 
de odontopediatría. Casi la mitad presentan caries (48%) y 
una cavidad bucal no íntegra (48%). Se detallan todas las 
valoraciones odontológicas en la tabla 3. 

Tabla 2.	 Características epidemiológicas

N = 157 pacientes
Edad (IC 95%: 7.1-8.7)   
Media: 7.9 (DE: ± 5.1)

Sexo
	 Mujer 20%
	 Hombre 80%
Diagnóstico oncológico
Hematopatías malignas 43%
	 LLA 30
	 LH 5
	 LB, LNH 5
	 HCL 3
Tumores sólidos 39%
	 Osteosarcoma 12
	 Retinoblastoma 7
	 Sarcomas no rabdomiosarcomas 6
	 Neuroblastoma 5
	 LMA 4
	 Tumor de ovario, testículo, Wilms, tiroides 3
	 Tumor germinal, hepatoblastoma 2
Tumores del SNC 18%
	 Gliomas 6
	 Ependimoma, meduloblastoma 5
	 Astrocitoma 5
	 Pineoblastoma, craneofaringioma 1
	 Tumor talámico 1

DE: desviación estándar; HCL: histiocitosis de células de Langerhans; 
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LB: linfoma de Burkitt;  
LGC: leucemia granulocítica crónica; LH: linfoma de Hodgkin;  
LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; 
LNH: linfoma no Hodgkin; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 3.	 Salud bucal en pacientes pediátricos  
con diagnóstico oncológico

Diagnóstico odontológico según la valoración  
de primera vez por el Servicio de Odontopediatría

Cavidad bucal íntegra  
(tejidos blandos)

48%

Caries 48%
Otros 4%
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Figura 1. Grados de mucositis oral asociados a patologías oncológicas. 
Barras representativas de la presentación de las principales enfermedades 
asociadas por grados de gravedad de la mucositis. Se muestran en escala 
de grises las barras según la gravedad. EWG: sarcoma de Ewing;  
LGC: leucemia granulocítica crónica; LLA: leucemia linfoblástica aguda; 
LNF: linfoma linfoblástico; LNH: linfoma no Hodgkin; NB: neuroblastoma; 
OSC: osteosarcoma; RB: retinoblastoma.

Figura 2. Microorganismos asociados a mucositis oral. La barra negra 
indica el porcentaje de presentación de Candida sp., y la barra gris 
indica la presentación del virus herpes simple. 
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Frecuencia de mucositis oral  
por padecimiento oncológico

De los 157 pacientes atendidos, 34 presentaron al menos un 
evento de MO, es decir, una presentación del 21.6% durante 
el periodo de estudio. La prevalencia de presentar en un año 
dentro del periodo analizado al menos un evento de MO fue 
del 2.6% en las 1731 valoraciones atendidas por el servicio 
de odontopediatría. Los grados de MO se evaluaron con la 
clasificación de la OMS (Tabla 4). El 94% de las MO registradas 
correspondió a un grado I-II, y solo el 4% al grado III y el 2% al 
grado IV. Se asociaron MO y diagnóstico de patología oncoló-
gica según el porcentaje de presentación, correspondiendo el 
mayor número de eventos registrados a niños con diagnóstico 
de leucemia linfoblástica aguda y osteosarcoma (Fig. 1).

Microorganismos relacionados  
con eventos de mucositis oral

De los eventos registrados de MO, se tomaron muestras para 
tinciones básicas morfológicas con el propósito de identificar 
levaduras (tinción de KOH) o inclusiones intracitoplasmáticas 
(Tzank) que infieren el tipo de infección por Candida sp. o 
por herpes simple, respectivamente. Un 77% corresponde a 
hallazgos morfológicos positivos de levaduras, de pacientes 

Tabla 4.	 Terapéutica antineoplásica utilizada  
y grados de mucositis asociados

Leucemia linfoblástica 
aguda*

Osteosarcoma

Mucositis grado I % Mucositis grado I %
	 Muy alto riesgo 17 MAPIE 36
	 Estándar 33 MAP 64
	 Alto riesgo 50

Mucositis grado II %
	 Estándar 46
	 Alto riesgo 33
	 Muy alto riesgo 21

Mucositis grado III %
	 Estándar 50
	 Alto riesgo 50
Mucositis grado IV %
	 Alto riesgo 100

*Para el protocolo de leucemias, los pacientes reciben terapéutica 
antineoplásica, de acuerdo a su etapa de tratamiento, con 
metotrexato, AraC, vincristina, dexametasona, etc.
MAP: metotrexato, doxorubicina, cisplatino; MAPIE: metotrexato, 
doxorubicina, cisplatino, etopósido, isofosfamida.

Tabla 5.	 Asociación y riesgo de presentar mucositis oral 
y terapéutica odontológica utilizada

Patología p ≤ 0.05* RR

Leucemias No 0.6
Osteosarcomas No 0,32

*Prueba exacta de Fisher.

Tabla 6.	 Protocolo terapéutico de la mucositis oral 

Mucositis oral de grado I 

	 Cepillado dental 

	 Enjuagues suaves

	 Antisépticos

	 Humectación de labios

	 Terapia láser de baja potencia: 
—	 Haz: infrarrojo
—	 Potencia de salida: 300 mW
—	 Longitud de onda: 980 nm
—	 Dosis/densidad de energía: 18 J/cm2

—	 Frecuencia: 8000 Hz

	 Nutrición

Mucositis oral de grado II 

	 Cepillado dental 

	 Enjuagues suaves

	 Antisépticos

	 Humectación de labios

	 Terapia láser de baja potencia: 
—	 Haz: infrarrojo
—	 Potencia de salida: 300 mW
—	 Longitud de onda: 980 nm
—	 Dosis/densidad de energía: 18 J/cm2

—	 Frecuencia: 8000Hz 
—	 Aplicación: en un solo punto en lugar de escaneo en 

movimiento durante 8 minutos seguidos o 
fraccionado en dos episodios de 4 minutos, según 
cooperación del paciente. 

—	 Sesión: diariamente. 
—	 Se contraindica el uso de láser en zonas con 

infección diagnosticada o con sospecha de infección.

	 Antiinflamatorio / analgésico / anestésico tópico 

	 Mucoprotector: gel con polivinilpirrilodona, cloruro de 
benzalconio, hialuronato de sodio y benzoato de sodio

	 Nutrición

	 Medicina del dolor 

	 Infectología / patología: clindamicina, 40 mg/kg al día, 
por riesgo de infecciones

Mucositis oral de grado III-IV

	 Cepillado dental 

	 Enjuagues suaves

	 Antisépticos

	 Humectación de labios

	 Terapia láser de baja potencia: 
—	 Haz: infrarrojo
—	 Potencia de salida: 300 mW
—	 Longitud de onda: 980 nm
—	 Dosis/densidad de energía: 18 J/cm2

—	 Frecuencia: 9000 Hz 

	 Antiinflamatorio / analgésico / anestésico tópico 
—	 Bencidamina, 5-10 ml de solución 

	 Mucoprotector 

	 Saliva artificial 

	 Nutrición

	 Medicina del dolor / cuidados paliativos 

	 Infectología / patología
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en su mayoría con diagnóstico de leucemias, y un 33% estuvo 
relacionado con inclusiones intracitoplasmáticas (Fig. 2). 

Asociación de terapéutica odontológica 
empleada y riesgo de mucositis oral

Análisis por prueba exacta de Fisher entre los grados de MO 
en pacientes con diagnóstico de leucemia y osteosarcoma, 
y terapéutica empleada de acuerdo con la valoración odon-
tológica (Tabla 5).

Descripción de los protocolos terapéuticos 
utilizados por el servicio de odontopediatría

Los pacientes con valoración odontológica de primera vez 
o subsecuente reciben medidas generales o TLBP, o ambos, 
así como los pacientes de alto riesgo para desarrollar MO 
(aquellos con leucemia y osteosarcoma). De acuerdo con el 
grado de MO que se diagnostique, se implementa el proto-
colo terapéutico descrito en la tabla 6. 

DISCUSIÓN

La salud bucal en México sigue siendo un problema de sa-
lud pública. Nuestros datos son concordantes con lo refleja-
do por el último reporte de la Secretaría de Salud11, según 
el cual el 50% de los niños tienen algún problema dental, 
principalmente caries. Además del estado de salud bucal, 
los pacientes pediátricos con diagnóstico oncológico deben 
enfrentar un nuevo reto orgánico. Por tal motivo, la salud 
bucal debe ir ligada dentro del soporte oncológico que reci-
ben los pacientes. 

Al igual que muchos centros de referencia internacio-
nal12, se está iniciando la implementación de protocolos tan-
to preventivos como terapéuticos en la MO; sin embargo, no 
existen directrices nacionales definitivas para su tratamien-
to en población pediátrica. Se ha demostrado que los niños 
tienen mayor riesgo de desarrollar MO que los adultos13, y 
que el pobre control de la misma puede tener un resultado 
negativo en el desarrollo infantil. 

Con el protocolo instalado en nuestro centro se observa 
una prevalencia de alrededor del 22%, menos de la mitad de 
lo reportado en la literatura universal2,14. Además, más del 
90% de las MO fueron de grado I-II y se resolvieron, con pro-
tocolos de manejo terapéutico de la MO, en menos de 7 días. 

Una mucosa bucal intacta crea una barrera física contra 
los patógenos y provee el aclaramiento de los microorganis-
mos colonizantes de la mucosa, gracias al desprendimiento 
de las células epiteliales. Una vez que se rompe la barrera 
mucosa ocurre la infección, principalmente por microorga-
nismos colonizantes, como especies de Candida, en especial 
albicans, Streptococcus del grupo viridans y por reactiva-
ción de la infección por virus herpes simple. Nuestros da-
tos de frecuencia de microorganismos asociados a MO son 
acordes a lo reportado por la literatura, pues la mayoría de 
las infecciones orales son producidas por C. albicans y la in-
cidencia en series de pacientes con leucemia que recibieron 
quimioterapia es del 21.8 al 58% y en series de pacientes con 
tumores sólidos de hasta el 70%. Referente a la infección por 
el virus herpes simple, ocurre en el 21 al 90% de los pacien-

tes seropositivos que reciben altas dosis de quimioterapia, 
especialmente en pacientes receptores de trasplantes. Esta 
infección se asocia a grados graves de mucositis15-17. 

De acuerdo con nuestras observaciones, la implementa-
ción de una buena higiene oral y el uso de un protocolo de 
cuidado oral normalizado para todos los niños susceptibles 
de MO es tan importante como utilizar láser terapéutico, ya 
que la asociación no significativa entre utilizar o no TLBP 
no disminuye el riesgo de padecer MO. En la literatura in-
ternacional existe un número importante de protocolos de 
cuidado de la salud bucal preventiva18-20, pero aún no hay re-
portes de referencia nacional. La evidencia de tratamientos 
farmacológicos eficaces en la MO es insuficiente y se limita a 
ensayos clínicos en adultos, como el del factor recombinan-
te de queratinocitos. Un enfoque multimodal de la atención 
de la cavidad oral adecuada, con medidas generales, como 
lo propuesto en nuestro trabajo (terapéutica A y B), y mane-
jo interdisciplinario entre los servicios de infectología, me-
dicina del dolor, psicooncología y odontología, puede ayudar 
a disminuir la duración y la gravedad de la MO durante el 
tratamiento antineoplásico en pacientes pediátricos, dando 
soporte y reduciendo los retrasos en el manejo por el oncó-
logo pediatra. 

CONCLUSIONES

Los protocolos de cuidado bucal pueden ofrecer la reducción 
de la MO en niños sometidos a terapéutica antineoplásica. 
Nuestros resultados son prometedores, pero es necesario in-
terpretarlos con un mayor número de pacientes, así como 
con investigación en colaboración multiinstitucional con el 
fin de definir y promover el régimen óptimo para el cuidado 
bucal en los niños con diagnóstico oncológico. 
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Resumen	 Introducción: El cáncer de mama en Venezuela representa la primera causa de 
muerte oncológica en la población femenina. Se han reportado muchos factores de riesgo que 
favorecen su aparición; sin embargo, en las últimas décadas el virus del papiloma humano 
(VPH) y el virus de Epstein-Barr (VEB) se han asociado como posibles factores de riesgo en el 
desarrollo de esta malignidad. Objetivo: Detectar la presencia de VPH y VEB en biopsias de 
cáncer de mama, para establecer una posible relación entre la infección por estos agentes vi-
rales y el desarrollo de esta patología. Métodos: Se recolectaron biopsias frescas de pacientes 
con cáncer de mama y de pacientes con patología benigna de la mama, que asistieron a cirugía 
en el Hospital Universitario de Caracas. Se realizaron la detección y la tipificación de VPH 
mediante el estuche comercial INNOLIPA® HPV Genotyping Extra (Innogenetics), y se detectó 
el genoma del VEB mediante el estuche comercial Epstein-Barr virus BMLF1 (Maxim Biotech, 
Inc.). Resultados: El 63,6 y el 13,6% de los casos de cáncer de mama fueron positivos para ADN 
de VPH y VEB, respectivamente, mientras que las muestras de patología benigna presentaron 
un 4,5% de positividad para cada uno de los virus. El 42,9% de las muestras de cáncer de mama 
presentó infección mixta con genotipos de alto y bajo riesgo oncogénico de VPH. Conclusión: 
Podemos sugerir que el VPH y el VEB representan importantes factores de riesgo para el cáncer 
de mama, pero son necesarios estudios que permitan dilucidar mejor el papel de estos virus en 
el desarrollo de la enfermedad. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

http://www.gamo-smeo.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GAMO.17000041&domain=pdf&date_stamp=2017-08-04
mailto:marla.ladera92@gmail.com
http://dx.doi.org/ 10.24875/GAMO.17000041
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Virus del papiloma humano y Epstein-Barr en biopsias de cáncer de mama	 108

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es el segundo cáncer más frecuente en 
el mundo. La Agencia Internacional para la Investigación del 
Cáncer, en el año 2012, estimó 1,6 millones de casos nuevos 
de cáncer de mama, representando el 25% de todos los tipos 
de cáncer diagnosticados en ese año1. En Venezuela, según 
el Anuario de Mortalidad del Ministerio del Poder Popular 
para la Salud, en 2012 el cáncer de mama fue la primera 
causa de muerte oncológica en la población femenina, re-
portándose 2067 muertes y convirtiéndose esta patología en 
un alarmante problema de salud pública, que si bien puede 
afectar a los hombres, las cifras vigentes de mortalidad mas-
culina en el país no superan los 10 casos anuales2. 

Las probabilidades de desarrollar cáncer de mama au-
mentan o disminuyen según el número de factores de riesgo 
que se conjugan, entre los cuales se incluyen el ambiente, 
los genes y el estilo de vida. Actualmente se conocen bien 
varios factores de riesgo asociados con el cáncer de mama, 
pero en la mayoría de las mujeres afectadas no es posible 
identificar ningún factor en particular relacionado con el 
desarrollo de la enfermedad3. En las últimas décadas se ha 
considerado como factor importante en el desarrollo de cán-
cer la acción de un grupo de virus que provocan tumores, 
tanto en modelos experimentales como en humanos4,5. El 
virus del papiloma humano (VPH) es el agente etiológico del 
cáncer de cuello uterino, y el virus de Epstein-Barr (VEB) 
está asociado principalmente con el carcinoma nasofaríngeo 
y el linfoma de Burkitt. Estos dos virus han sido relacionados 
a menudo con el desarrollo de cáncer de mama, gracias al 
papel oncogénico de los mismos, bien sea por la expresión 
de genes virales similares a genes celulares o por la expre-
sión de proteínas con capacidad de alterar el ciclo celular6-9.

El VPH es un virus de transmisión sexual, miembro de 
la familia Papillomaviridae, cuyo genoma se compone de 
ADN bicatenario circular de aproximadamente 8000 pb. 
Este virus tiene especial afinidad por las células epiteliales, 
infectando las células de la membrana basal del epitelio 
escamoso estratificado del cuello uterino; sin embargo, la 
expresión y la replicación de sus genes dependen de la dife-
renciación normal del epitelio. Esta dependencia del virus 
de la célula hospedera, junto a la expresión de oncoproteí-
nas virales, conduce a la célula a un estado proliferativo sin 
que ocurra lisis celular. Las oncoproteínas E6 y E7 son ca-
paces de interactuar con las proteínas celulares p53 y pRb, 
respectivamente, afectando sus funciones en la regulación 
del ciclo celular y conduciendo a la inmortalización celular 
permanente7,8. Además, la integración del genoma del VPH 
interrumpe y elimina el marco abierto de lectura de E2, 
perdiéndose la expresión de este gen viral. De esta manera, 
la integración del genoma viral y la pérdida concomitante 
de la expresión de E2 podrían ser un paso importante en el 
proceso carcinogénico que resulta en la expresión alterada 
de los genes virales E6 y E7, debido a que la proteína E2 
funciona como control negativo de la replicación viral7,8. 
Basándose en esta afinidad del VPH con las células epitelia-
les y su importante capacidad de conducir al desarrollo de 
cáncer10, numerosos estudios han investigado la presencia 
de este virus en células epiteliales de tejido mamario, y al-
gunos trabajos han reportado poca o ninguna evidencia11,12, 
mientras que otros han reportado importantes cifras de in-
fección en pacientes con cáncer de mama4,13-15, planteando 

además posibles vías de infección por el VPH en el tejido 
mamario16.

Por su parte, el VEB es un virus envuelto, miembro de la 
familia Herpesviridae, el cual está constituido por un ge-
noma de ADN lineal de doble cadena de aproximadamente 
172.000 pb17. Es un virus que tiene gran afinidad por los lin-
focitos B y las células epiteliales de la orofaringe, que son 
la principal vía de infección del virus, pudiendo establecer 
dos tipos de ciclos replicativos, uno lítico y otro de latencia 
en la célula hospedera9. A pesar de que el VEB se asocia con 
frecuencia con neoplasias linfoides humanas en pacientes 
inmunosuprimidos18, diversos estudios han demostrado que 
también existe una posible asociación con el desarrollo de 
malignidad en células epiteliales, como el tejido mamario, 
basándose principalmente en algunas observaciones que 
sustentan esta hipótesis: 1) la alta incidencia de cáncer de 
mama masculino en países del mediterráneo endémicos de 
VEB; 2) el desarrollo de linfomas asociados al VEB en las 
mamas; y 3) las similitudes morfológicas entre los carcino-
mas medulares de mama y los carcinomas nasofaríngeos19. 
La evidencia más específica de la asociación del VEB con 
el cáncer de mama ha sido la identificación de secuencias 
génicas del virus dentro de tumores mamarios20,21. Por otra 
parte, también se ha evaluado la expresión de proteínas la-
tentes del VEB en líneas celulares de cáncer de mama in 
vitro e in vivo22, así como también la capacidad oncogénica 
de sus proteínas virales6. Sin embargo, algunos estudios no 
han encontrado ninguna relación entre el VEB y el cáncer 
de mama23-25. 

Estas evidencias permiten plantear una posible relación 
entre el cáncer de mama y la infección, bien sea por VEB o 
por VPH, a partir de lo cual pueden considerarse estos virus 
como factores de riesgo para el desarrollo de este cáncer 
que causa muchas muertes en la población femenina en todo 
el mundo. Por ello, el objetivo de este trabajo fue evaluar la 
presencia de VPH y de VEB en biopsias frescas de pacientes 
venezolanas con cáncer de mama, como posibles factores de 
riesgo asociados a esta patología.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Se evaluó de forma prospectiva, desde abril de 2014 hasta 
mayo de 2015, a 44 pacientes venezolanas que asistieron a 
consulta en el Servicio de Ginecología, Unidad de Patología 
Mamaria, del Hospital Universitario de Caracas. A todas las 
pacientes se las invitó a participar en el estudio, con previa 
información del diseño y del protocolo, y firmaron un con-
sentimiento informado aprobado por el Comité de Bioética 
del hospital. La selección de las pacientes se realizó bajo 
los siguientes criterios: pacientes con diagnóstico de car-
cinoma mamario en estadios 0, I o II, pacientes con diag-
nóstico de carcinoma mamario en estadios III y IV que por 
motivos intrínsecos no recibieron terapia neoadyuvante, y 
pacientes con diagnóstico de patología mamaria benigna. 
Se excluyeron aquellas pacientes con diagnóstico de enfer-
medad autoinmune u otro tipo de cáncer no relacionado 
con el tumor primario, embarazadas, que hubieran recibido 
terapia neoadyuvante o que no aceptaran participar en el 
estudio.
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Extracción y evaluación de la calidad  
del material genético

El aislamiento del material genético fue realizado con el 
estuche comercial Pure LinkTM Genomic DNA Kit, de Invitro-
gen, siguiendo las especificaciones de la casa comercial. La 
evaluación de la calidad del ADN de todas las muestras se 
llevó a cabo según el protocolo de BIOMED-2, de Van Dongen, 
et al26. La mezcla de reacción se preparó utilizando 0,1 µl de 
DNTP (100 mM), 2 µl de cada iniciador (100 pM), 6,5 µl de 
buffer 10X, 2 µl de MgCl2 (50 mM), 0,6 µl de Taq polimerasa 
y 28,8 µl de H2O libre de nucleasas, para un volumen final de 
50 µl. Las condiciones de amplificación fueron 7 minutos a 
95 °C, 35 ciclos de 30 segundos a 45 °C, 40 segundos a 
60 °C y 40 segundos a 70 °C, y una amplificación final de 
15 segundos a 70 °C.

Detección y tipificación del genoma  
del virus del papiloma humano

La detección y la genotipificación de los 28 genotipos del 
VPH, a partir de las biopsias de mama, fue llevada a cabo 
con el estuche INNO-LIPA® HPV Genotyping Extra (Innogene-
tics), siguiendo las recomendaciones de la casa comercial. 
Esta prueba consiste en un ensayo con sondas inmovilizadas 
en tiras de nitrocelulosa, basado en un principio de hibrida-
ción reversa, diseñado para la identificación de 28 genotipos 
diferentes del VPH mediante la detección de secuencias es-
pecíficas de la región L1 del genoma del VPH. Este ensayo 
usa un conjunto de iniciadores SPF10 para una mayor sensi-
bilidad de amplificación de la mayoría de los genotipos del 
VPH clínicamente más relevantes. 

Detección del genoma del virus  
de Epstein-Barr

La detección del VEB se realizó con el estuche comercial 
Epstein-Barr virus BMLF1 de Maxim Biotech, Inc., siguiendo 
las especificaciones de la casa comercial. Las condiciones 
de la mezcla de reacción fueron las siguientes: se utilizaron 
40 µl de master mix (buffer, dNTP, MgCl2), 0,2 µl de Taq 
polimerasa y 10 µl de la muestra de ADN, para obtener un 
volumen final de 50,2 µl. Las condiciones de amplificación 
fueron 1 minuto a 96 °C, 35 ciclos de 1 minuto a 94 °C, 1 
minuto a 58 °C, 1 minuto a 72 °C y una amplificación final de 

10 minutos a 72 °C. Se consideraron positivas solo aquellas 
muestras en las que se observó una banda de 265 pb.

Electroforesis en geles de agarosa

Los productos de amplificación de la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) se visualizaron mediante electroforesis 
en gel de agarosa al 2%, con buffer TBE1X stock de 10X de 
Invitrogen (1.0 mM Tris base, 0.9 mM borato y 0.01 mM EDTA, 
pH 8.0), y se tiñeron con SYBR® Safe (Invitrogen). El registro 
fotográfico se realizó con un fotodocumentador ChemiDocTM 
de BioRad.

Análisis estadístico

Se realizaron análisis descriptivos, utilizando medidas de 
tendencia central y de dispersión (media, mediana y desvia-
ción típica) en el caso de las variables continuas, y análisis 
de frecuencia y tablas de contingencia en el caso de las 
variables discretas. Se realizó una prueba de ji al cuadrado 
para evaluar la dependencia de las variables, con el pro-
grama Excel de Microsoft Office 2010. Valores de p ≤ 0.05 
fueron considerados estadísticamente significativos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las características clínicas de la 
población estudiada, indicando el promedio de edad, el pro-
medio de la menarquia, el promedio de embarazos a térmi-
no, el promedio del número de parejas y el uso de anticon-
ceptivos orales. Del total de muestras de cáncer de mama, 
el 63,6% correspondió a pacientes con tumores en estadio II, 
seguidos del estadio I con un 18,2%. En cuanto al diagnóstico 
histopatológico, los tumores de mama recolectados fueron 
del tipo carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal infil-
trante, carcinoma lobulillar infiltrante y carcinoma papilar 
infiltrante, siendo el carcinoma ductal infiltrante el que se 
presentó con mayor frecuencia, con 68,2%. 

Luego de realizada la extracción del material genético 
de las biopsias del estudio, se pudo corroborar la calidad del 
mismo mediante la identificación de cinco genes de expre-
sión constitutiva, para garantizar que el genoma se encon-
trara en óptimas condiciones. Todas las muestras amplifica-
ron los genes diana, debido a que las muestras recolectadas 
fueron biopsias frescas conservadas a −80 °C, sin necesidad 

Tabla 1.	 Características clínicas de las pacientes con diagnóstico de cáncer de mama y patología benigna

Cáncer de mama Patología benigna

Promedio de edad 58 años (rango: 30-86) 29,4 años (rango: 14-50)
Promedio de menarquia 12,5 años (rango: 9-17) 12,5 años (rango: 9-17)
Promedio de embarazos 3,14 embarazos (rango: 0-9) 1,32 embarazos (rango: 0-6)
Promedio de parejas 1,85 parejas (rango: 1-4) 1,73 parejas (rango: 0-5)
Uso de anticonceptivos orales 45,5% 72,7%
Presencia de VPH 63,6% 4,5%
Presencia de VEB 13,6% 4,5%

VEB: Virus Epstein-Barr; VPH: Virus del papiloma humano.
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de estar embebidas en parafina, evitando así la posible frag-
mentación del ADN durante el procesamiento de la muestra 
para preparar los bloques de parafina, lo que dificulta la 
detección del ADN viral.

Seguidamente se realizaron la detección y la genotipi-
ficación, y se obtuvieron 14 de 22 muestras de cáncer de 
mama positivas para ADN del VPH, representando el 63.6%, 
mientras que en las muestras de tejido sano solo se detectó 
ADN del VPH en una muestra, representado el 4.5% de todas 
las pacientes con patología benigna evaluadas (Tabla 1).

Al realizar la tipificación encontramos que, en las 14 
muestras positivas, los tipos más frecuentes fueron el 6 y 
el 11, con un 27.27% cada uno, seguidos por el tipo 16 con 
un 21.21%. En cuanto a la paciente con patología benigna 
infectada por el VPH, se identificó el genotipo viral de alto 
riesgo oncogénico VPH-33. En la figura 1 se muestra un gráfi-
co de barras con la frecuencia de cada uno de los genotipos 
del VPH encontrados en las pacientes con cáncer de mama.

Además, siguiendo la clasificación del VPH según el ge-
notipo viral reportado, en este trabajo se agruparon los ti-
pos de VPH de acuerdo con su riesgo oncogénico asociado 
al desarrollo de varios tipos de carcinomas. En la figura 2 
se observa una representación gráfica de la frecuencia de 
infección por los genotipos de alto y bajo riesgo, encontra-
dos en ambos grupos de estudio. Se halló que el 28.57% de 
las pacientes con cáncer de mama presentó infección úni-

ca por genotipos de alto y bajo riesgo, respectivamente, y 
el 42.90% de las pacientes presentó coinfección por ambos 
grupos de genotipos. En cuanto a la muestra de tejido sano 
positiva para ADN del VPH, se encontró que era de alto ries-
go oncogénico.

Dentro del grupo de las pacientes con cáncer, se detectó 
la presencia de genoma del VEB en tres de las 22 muestras 
evaluadas, representando un 13.6% de infección, y en las 
muestras de tejido sano se detectó el genoma en una mues-
tra, representado el 4.5% del total (Tabla 1).

De las pacientes con cáncer de mama, tres mostraron co-
infección por VPH y VEB, correspondiendo al 13.6% de todas 
las pacientes evaluadas. En el grupo de patología benigna, 
se encontró que la única muestra positiva para ADN del VEB 
también era positiva para ADN del VPH, correspondiendo 
a una paciente con diagnóstico de mastitis abscesada. Sin 
embargo, no se encontró relación estadísticamente signifi-
cativa entre la infección por VPH y VEB en las muestras de 
cáncer de mama evaluadas (p = 0.344).

DISCUSIÓN

Los datos clínicos de las pacientes con cáncer de mama eva-
luadas se corresponden con los de publicaciones previas, en 
las que se ha reportado que el rango de edad de las pacien-
tes afectadas por cáncer de mama se encuentra entre los 
45 y los 65 años en Venezuela, y entre los 50 y los 80 años 
en países de Europa y Norteamérica, mientras que las pato-
logías benignas están asociadas a edades tempranas de la 
mujer en todo el mundo27,28. Se ha planteado que la alta in-
cidencia de lesiones benignas en mujeres jóvenes se debe a 
que la carga hormonal es mayor, y el estímulo hormonal du-
rante el ciclo reproductivo femenino conduce a un aumento 
de la actividad mitótica celular; aunado a esto, si las pa-
cientes jóvenes presentan desequilibrio hormonal, aumenta 
el riesgo de desarrollar patologías benignas en este sitio. En 
las pacientes de edad media y tercera edad, la presencia 
de patologías benignas es menor proporcionalmente con el 
mayor número de embarazos a término, lo que es posible 
que vaya disminuyendo la carga hormonal27,28.

En este estudio, la presencia de VPH fue detectada en 
el 63.6% de las muestras de cáncer de mama, mientras que 
solo el 4.5% de las biopsias de tejido con patología benigna 
fueron positivas para este virus. Esta frecuencia de detec-
ción se encuentra dentro del rango publicado previamente 
en todo el mundo, con una prevalencia que oscila entre el 
10 y el 86%4,5,14,16,29-32. Akil, et al.4, en 2008, y Antonsson, 
et al.30, en 2011, detectaron mediante PCR múltiple y PCR 
consenso un 61.06 y un 50% de casos positivos para ADN de 
VPH, respectivamente. 

En Latinoamérica, la tasa de infección por VPH en pa-
cientes con cáncer de mama es baja; se ha reportado un 
8-40% de positividad14,15,31-33. Por lo tanto, nuestro trabajo 
es el primero en reportar una alta frecuencia de VPH en 
el tejido mamario maligno de pacientes venezolanas. Sin 
embargo, algunos estudios no han detectado VPH en tejido 
tumoral ni en tejido normal de la mama11,34. Esta diferencia 
en los reportes puede atribuirse al número de muestras eva-
luadas, a diferencias en la metodología y la sensibilidad de 
los métodos usados, tales como el uso de diferentes juegos 
de iniciadores, o al tipo de muestra utilizada.

Figura 1. Frecuencia de los genotipos del VPH en las biopsias tumorales 
de las pacientes con carcinoma mamario.

Figura 2.	 Frecuencia de infección por genotipos de alto y bajo riesgo 
encontrada en ambos grupos de estudio. Grupo 1: pacientes con cáncer 
de mama; grupo 2: pacientes con patología benigna. AR: alto riesgo 
oncogénico; BR: bajo riesgo oncogénico; AR y BR: coinfección por ambos 
genotipos virales.



111	 M. Ladera, et al.

Al realizar la identificación de los genotipos del VPH 
encontramos que las 14 muestras positivas presentaron in-
fecciones únicas y mixtas, con los genotipos de alto riesgo 
oncogénico 16, 18, 52 y 56, y de bajo riesgo oncogénico 
6 y 11. En los tumores malignos, el genotipo de alto ries-
go más frecuente fue el 16, con el 21.21%, y en cuanto 
a los genotipos de bajo riesgo, los más encontrados fue-
ron el 6 y el 11, con un 27.27% cada uno. En la paciente 
con patología benigna infectada por el VPH se identificó 
el genotipo 33, de alto riesgo oncogénico. Estos genotipos 
identificados coinciden con los reportados en el resto del 
mundo, donde el genotipo de alto riesgo oncogénico más 
frecuentemente detectado es el 16, en un 20 a un 90% de 
los casos21,35. 

Agrupando los genotipos virales según su riesgo oncogé-
nico, obtuvimos que el 28.57% de las pacientes con cáncer 
de mama presentó infección única por genotipos de alto y 
bajo riesgo, respectivamente, y el 42.90% de las pacientes 
positivas para VPH presentó coinfección por ambos grupos 
de genotipos. 

Los genotipos de alto riesgo 16 y 18 están asociados con 
un crecimiento acelerado de las células epiteliales cervica-
les, ya que tienden a integrarse en el genoma y conducir a 
la proliferación celular descontrolada debido a la inhibición 
de la función de las proteínas celulares p53 y pRb36. En este 
trabajo encontramos que, del 57.1% de las pacientes infec-
tadas por VPH 16 o 18, el 75% tenían reportada en la historia 
clínica una alta expresión del marcador de proliferación ce-
lular Ki67, mientras que en el resto de las pacientes infec-
tadas con otros genotipos virales (6, 11, 52 y 56) solo una 
de seis pacientes tenía reportada sobreexpresión de Ki67, lo 
que sugiere que la presencia de los genotipos de alto riesgo 
(16 y 18) puede conducir a una proliferación celular descon-
trolada en el tejido mamario. 

Desde que se reportó por primera vez la presencia de 
VEB, el número de estudios que apunta hacia el potencial 
oncogénico de este y otros virus, y su relación con diferen-
tes tipos de cáncer, ha ido aumentando progresivamente. 
En este sentido, se han realizado nuevas investigaciones 
que asocian el VEB con otros tipos de linfomas y varios car-
cinomas, como son el carcinoma gástrico, el de pulmón y, 
recientemente, el mamario4,37,38. Estas asociaciones están 
basadas en el tipo de células que es capaz de infectar el 
VEB, las cuales son células B y células epiteliales. Además, 
la mayoría de estos tumores están caracterizados por la pre-
sencia de múltiples copias extracromosómicas de genoma 
viral y la expresión de genes latentes codificados por el VEB, 
lo cual contribuye al fenotipo maligno39. 

En este estudio se detectó la presencia de VEB en el 
13.6% de nuestras pacientes con cáncer de mama, mien-
tras que en aquellas con patología benigna se detectó ADN 
del VEB solo en una, representando el 4.5%. Este resultado 
se encuentra por debajo de los valores reportados en otros 
estudios realizados en el mundo, los cuales oscilan entre 
el 21 y el 55% de positividad para ADN del VEB, dependien-
do del tipo de técnica empleada en la detección4,19,40. En 
los trabajos que emplearon algún tipo de PCR, al igual que 
en nuestro estudio, se detectaron bajas frecuencias de in-
fección, como en el de Xue, et al.41, quienes detectaron, 
mediante PCR específica de transcriptasa reversa para el 
gen BZLF1, el ARN viral en el 17% de los casos de cáncer de 
mama, o el trabajo de Yahia, et al.42, quienes detectaron 

un 11% de positividad para ADN del VEB en los casos de 
cáncer de mama mediante PCR con iniciadores específicos 
para el gen EBNA-1.

En Latinoamérica son muy pocos los estudios que han 
evaluado la presencia del VEB en pacientes con cáncer de 
mama, y han reportado una frecuencia de infección entre el 
6 y el 31%31,43. Las diferencias obtenidas con respecto a otros 
estudios pueden deberse a la variación en la epidemiología 
del VEB según la región geográfica. 

Por lo tanto, siendo el VEB un cofactor en el desarrollo de 
varias malignidades, incluyendo diferentes carcinomas (na-
sofaríngeo, gástrico)18, podemos sugerir que su presencia en 
tumores del tejido mamario podría ser un factor de riesgo 
importante para el cáncer de mama, debido a su potencial 
oncogénico. Sin embargo, es importante tomar en conside-
ración la carga del ADN genómico del virus y la cantidad de 
ADN evaluado en las muestras, para evitar las discrepancias 
en la detección de ADN del virus.

En cuanto a la coinfección por VPH y VEB en las pacien-
tes con cáncer de mama, se observó que en las tres que 
presentaron ADN del VEB también se detectó ADN del VPH, 
correspondiendo al 13.6% de todas las pacientes con car-
cinoma mamario evaluadas. Esta frecuencia de coinfección 
es intermedia con respecto a la reportada en otros estudios 
internacionales, en los cuales oscila entre el 2.1 y el 38%20,31. 
Es importante destacar que son pocos los estudios que han 
evaluado la presencia de este virus en Sudamérica. Aguayo, 
et al.31, en Chile, estudiaron la coinfección por VEB y VPH, 
y encontraron un 6.5% de positividad para VEB en muestras 
de cáncer de mama. 

Este es, para el mejoramiento de nuestros conocimien-
tos, el primer estudio que evalúa la presencia de ambos vi-
rus en pacientes venezolanas con cáncer de mama. A pesar 
de que no hubo relación estadísticamente significativa en 
cuanto a la presencia de ambos agentes virales, no puede 
obviarse el comportamiento biológico de los virus. 

CONCLUSIONES

La presencia de VPH se detectó en el 63.6% de las pa-
cientes con cáncer de mama, mientras que el VEB fue de-
tectado en el 13.6%. A pesar de que no hubo diferencias 
estadísticamente significativas, podemos sugerir que el 
VPH y el VEB podrían actuar como importantes factores de 
riesgo en la patogénesis del cáncer de mama, debido a sus 
características oncogénicas. Nuestro hallazgo está basado 
principalmente en la detección del genoma viral por la 
técnica de PCR e hibridación reversa, por lo que harían 
falta pruebas confirmatorias y se necesitan más investiga-
ciones para determinar el papel del VPH y del VEB en la 
etiología o la progresión del cáncer de mama, incluyendo 
la evaluación de la carga viral para ambos agentes y la 
determinación de la integración viral del VPH al genoma 
del hospedero, ya que se conoce que este es un paso im-
portante en el desarrollo de la carcinogénesis, afectando 
importantes puntos de control de la replicación viral. Ade-
más, es preciso incrementar el número de muestras, lo 
que permitirá observar una tendencia más clara en cuanto 
a la relación entre la presencia de los virus y el desarrollo 
de cáncer de mama.
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Resumen	 Antecedentes: El cáncer de mama es la primera causa de muerte por cáncer en Mé-
xico. La mayoría de las muertes se relacionan con la forma de presentación de la enfermedad 
como localmente avanzada o metastásica. La transición epitelio-mesénquima (TEM) es uno de 
los pasos indispensables para la metástasis. Diversos factores desencadenan la TEM, entre los 
que destacan el factor de crecimiento transformante beta, el factor de crecimiento epidérmi-
co y la interleucina 6 (IL-6), entre otros. La TEM se caracteriza por la pérdida de la expresión 
de E-cadherina y la expresión de N-cadherina y vimentina. En este estudio investigamos el 
papel de la IL-6 sobre la inducción de TEM. Método: Se utilizaron los cultivos primarios MBCDF 
y MBCD17. Se midió la expresión de E-cadherina mediante Western blot. Se estimularon las 
células con IL-6 para inducir la TEM. Se midió la activación de STAT3 mediante anticuerpos fos-
foespecíficos y la expresión de E-cadherina como marcador de TEM. Resultados: La estimula-
ción con IL-6 de los cultivos primarios MBCDF y MBCD17 indujo la fosforilación de STAT3-Tyr705 
sin alteración de sus valores totales; además, se demostró que la estimulación con IL-6 en las 
células induce una TEM evidenciada por la pérdida de E-cadherina. Conclusiones: Los resul-
tados del presente trabajo sugieren que la IL-6 induce TEM en cultivos primarios de cáncer de 
mama a través de la fosforilación de STAT3. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama representa globalmente el 25% de todas 
neoplasias malignas en las mujeres, situándose como la más 
frecuente en este grupo. En México representa desde el año 
2006 la primera causa de muerte por cáncer en las muje-
res1,2. En 2012 se reportó un incremento en la incidencia de 
cáncer de mama, siendo del 2% en 1980 y reportándose para 
el año 2010 un 5%2. El sistema de vigilancia epidemiológica 
de México público en 2009 una incidencia nacional de 15 
casos por 100,000 habitantes, notándose las mayores inci-
dencias en Ciudad de México, Coahuila y Nuevo León, con 
17, 18 y 14 casos por 100,000 habitantes, respectivamente, 
y el Estado con menor incidencia documentada fue Chiapas, 
con 1.5 casos por 100,000 habitantes. De los datos anterio-
res hay que hacer notar que en México no existe un registro 
nacional de cáncer, por lo que lo reportado solo hace un 
estimado de la situación real del cáncer de mama en el país.

El estudio molecular del cáncer de mama ha permitido 
clasificar la enfermedad en diferentes subtipos, con el fin 
de traducir dicha información en terapias dirigidas y definir 
grupos pronósticos. En las últimas décadas, dicha clasifica-
ción ha sufrido modificaciones que representan los avances 
en investigación y las adaptaciones para la global interpre-
tación de los criterios de clasificación, eliminando un valor 
en específico del Ki67 y agregando parámetros clínicos y 
marcadores moleculares multiparamétricos como principa-
les modificaciones. Así, ahora se reconocen como subtipos 
los luminales, caracterizados por la expresión de receptores 
hormonales y la no expresión de HER2; estos se subdividen 
en el tipo luminal A, como aquellos tumores en los que el 
análisis de inmunohistoquímica evidencia una alta expresión 
del receptor de estrógenos y del receptor de progestero-
na, una determinación claramente baja del Ki67, y tumo-
res clasificados por tamaño como T1 y T2 y una afección de 
ninguno a tres ganglios linfáticos. Si se dispone de acceso 
a una determinación de marcadores moleculares multipa-
ramétricos (Oncotype DX®, MammaPrint®), el resultado debe 
ser una valoración de riesgo favorable. Este subtipo repre-
senta el 40% de los cánceres de mama y se relaciona con un 
pronóstico favorable. El subtipo luminal B lo caracteriza la 
baja expresión de receptores hormonales, un Ki67 claramen-
te alto, la afección nodal mayor de tres ganglios, un grado 
histológico 3 (tumor poco diferenciado), invasión linfática 
vascular extensa y tumores voluminosos (T3); estos repre-
sentan el 20% de los cánceres de mama y se relacionan con 
un riesgo de muerte de 1.96 (intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%]: 1.08-3.54). La sobreexpresión de HER2 (25% de los 
tumores) o la ausencia de expresión del receptor de estróge-
nos, del receptor de progesterona y de HER2 se define como 
«triple negativo» (15-20% de los cánceres de mama). Ambos 
grupos se consideran de mal pronóstico, con un riesgo de 
muerte de 7.39 (IC 95%: 1.72-31.77) y 12.41 (IC 95%: 5.82-
26.49), respectivamente. Cabe destacar que en las mujeres 
menores de 40 años con cáncer de mama los factores que 
más influyen negativamente en la supervivencia global son 
la infiltración ganglionar o ser del subtipo molecular triple 
negativo3,4. La introducción de agentes dirigidos a blancos 
moleculares específicos, como el receptor de crecimiento 
epidérmico (trastuzumab, TDM-1, pertuzumab), han logrado 
respuestas objetivas en los tumores hasta de un 70% cuan-
do son combinados con quimioterapia, y han mejorado la 

supervivencia global. Esto solo es efectivo para un grupo 
seleccionado de pacientes; sin embargo, se ha visto que con 
el tiempo la enfermedad logra progresar y adquirir la capa-
cidad de generar metástasis en otros sitios5. 

Uno de los primeros eventos en la diseminación de las 
células tumorales es la pérdida de la mayoría de las caracte-
rísticas epiteliales, a través de cambios drásticos en el cito-
esqueleto. Esta serie de eventos se conoce como transición 
epitelio-mesénquima (TEM), un proceso en el que las células 
epiteliales sufren cambios bioquímicos para transformarse 
en células mesenquimatosas, se pierden las uniones inter-
celulares y, por lo tanto, se vuelven alargadas y no pola-
rizadas, lo que les permite moverse a través de la matriz 
extracelular, con lo cual generan un nuevo tejido con una 
polaridad diferente al epitelio que le dio origen6,7. La TEM 
no es un proceso exclusivo de las células tumorales; se ha 
descrito en tres diferentes escenarios biológicos: la TEM tipo 
1 participa en la implantación del embrión, la embriogénesis 
y la organogénesis; la TEM tipo 2 se asocia a la cicatrización 
de heridas, la regeneración tisular y la fibrosis en órganos 
como el riñón; y la TEM tipo 3 es la que se encuentra im-
plicada en la tumorigénesis, explicando la progresión de un 
carcinoma in situ a uno invasor8, y también se ha asociado 
con la resistencia a la apoptosis y a fármacos de quimiote-
rapia9. El papel de la TEM en el cáncer ya está bien estable-
cido, y se asume que es un componente indispensable para 
la metástasis10. Una vez que las células tumorales alcanza-
ron el sitio de metástasis distante, retoman el fenotipo del 
tumor primario a través de un proceso llamado transición 
mesénquima-epitelio. Por lo tanto, los pasos de la TEM pare-
cen ser reversibles, indicando la existencia de componentes 
dinámicos en la progresión tumoral11.

Se han descrito diversos marcadores implicados en la 
TEM. Uno de los más estudiados es la disminución de la ex-
presión de E-cadherina, proteína involucrada en las uniones 
célula-célula, la cual baja sus valores al mínimo, con un in-
tercambio por N-cadherina. Existen otros marcadores que 
son regulados positivamente en la TEM, como son la vimen-
tina, la fibronectina y la actina de músculo liso, y factores 
de transcripción como Snail, Twist, Slug y ZEB, además de 
factores de crecimiento como el factor derivado de plaque-
tas12-15. Otras moléculas de adhesión célula-célula, como las 
claudinas 3, 4 y 7, la α-catenina, la γ-catenina y las ocludi-
nas, son reguladas negativamente en células con fenotipo 
mesenquimatoso13,15. La TEM es un proceso dinámico y es 
activado por diversos estímulos del microambiente tumoral, 
que incluyen factores de crecimiento, interacciones célula 
tumoral-estroma e hipoxia16. Dentro de las señales que ac-
tivan la TEM se encuentran factores de crecimiento, como 
el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β, trans-
forming growth factor-beta), el factor de crecimiento de 
los hepatocitos (HGF, hepatocyte rowth factor), el factor de 
crecimiento de fibroblastos (FGF, fibroblast growth factor), 
los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF, insu-
lin growth factor) 1 y 2, y el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF, epidermal growth factor)17. 

En los últimos años se ha empezado a tomar en cuenta la 
influencia del microambiente tumoral en el desarrollo y el 
comportamiento de los tumores. Se ha visto que existen ci-
tocinas y factores de crecimiento secretados por las células 
que rodean al tumor como agentes cruciales en los procesos 
biológicos de proliferación, migración, invasividad y metás-
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tasis de las células tumorales. Debido a esto se han explora-
do biomarcadores sistémicos y del microambiente tumoral, 
que están relacionados con la respuesta inmunitaria innata y 
adquirida, los cuales han mostrado tener un papel importan-
te en la respuesta antitumoral18. El microambiente tumoral 
está conformado por diversos tipos celulares, que incluyen 
fibroblastos asociados al tumor, células neuroendocrinas, 
adipocitos, células inflamatorias del sistema inmunitario, 
células endoteliales y células de la cadena linfática19. Todas 
estas estirpes celulares contribuyen al desarrollo del tumor 
secretando factores de crecimiento, metaloproteinasas y ci-
tocinas que son necesarios para el desarrollo del tumor20,21. 

Una de las citocinas que ha sido implicada en la progre-
sión tumoral es la interleucina 6 (IL-6), una citocina pleio-
trópica producida por las células hematopoyéticas y las cé-
lulas epiteliales. Desde su identificación en sobrenadantes 
de cultivos de células mononucleares, se describió su papel 
en funciones biológicas como la diferenciación de los linfoci-
tos B y la proliferación de los linfocitos T22,23. En los cánceres 
de mama, riñón, próstata y mieloma múltiple se ha correla-
cionado con mal pronóstico y agresividad tumoral. Estudios 
recientes sitúan a la IL-6 como un regulador positivo del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, vascular endo-
thelial growth factor)24,25. Se ha encontrado que los valores 
de IL-6 circulante en las pacientes con cáncer de mama son 
10 veces mayores que en las mujeres sanas, existiendo una 
correlación entre los valores más altos de IL-6 y los estadios 
más avanzados del cáncer de mama24,26. El estudio de la IL-6 
en células de cáncer de mama in vitro ha arrojado resulta-
dos controversiales; por una parte, se ha demostrado su im-
plicación en la resistencia a la doxorubicina y la promoción 
de la motilidad celular requerida para la metástasis27,28, y 
por otra parte se ha visto que el tratamiento con IL-6 por 6 
días a bajas dosis inhibe la proliferación in vitro por vía de 
la activación de la apoptosis por fragmentación del ADN en 
las células con expresión del receptor de estrógenos29. La 
IL-6 también se ha implicado como un promotor de la TEM, 
induciendo la represión de la expresión de E-cadherina30. 

La señalización de la IL-6 se produce a través de la in-
teracción con su receptor y la glucoproteína de unión a 
la membrana gp130, que se encuentra unida a las cinasas 
Janus (JAK) 1 y 2. Las JAK se encargan de fosforilar el do-
minio citoplásmico distal de la gp130, y esta fosforilación 
sirve para reclutar proteínas que contienen dominios SH2, 
como STAT3, la cual es posteriormente activada mediante la 
fosforilación del residuo de tirosina 705 (Tyr705)23,31-33, indu-
ciendo así su dimerización. El dímero de STAT3 se transloca 
al núcleo, dando lugar a la transcripción de sus genes blan-
co. En la TEM mediada por IL-6, STAT3 induce la expresión 
de otros factores de transcripción como Snail, ZEB, Twist y 
Slug, que en común generan la represión de la E-cadherina 
y la transcripción de genes mesenquimales n-cadherina, vi-
mentina, lo que genera la desintegración de las uniones ce-
lulares y la pérdida de la polaridad epitelial34. Reportes re-
cientes destacan la importancia oncogénica de la activación 
persistente de STAT3, proponiendo a la producción autocrina 
y la estimulación paracrina de IL-6 como el mecanismo de 
la activación constitutiva de STAT3. En el microambiente tu-
moral, y los frentes invasivos tumorales, se ha observado 
la presencia de células inflamatorias, lo que propone a IL-6 
como agente tumorigénico a través de la activación de la 
vía de JAK/STAT11,35. Lo anterior sitúa a la TEM como indis-

pensable para la generación de metástasis, observando a la 
vez que dicho proceso es reversible y permite a la célula 
tumoral retomar un fenotipo epitelial una vez alcanzado el 
sitio de la metástasis10.

Por otra parte, en nuestro laboratorio se encontró que el 
EGF induce TEM medida como la disminución de E-cadheri-
na y la expresión de vimentina a través de la inducción del 
factor de transcripción Snail36. Dados estos antecedentes, 
en el presente trabajo analizamos el efecto de la IL-6 en la 
inducción de TEM. Se utilizó un modelo de cultivos primarios 
de cáncer de mama a los cuales se indujo la TEM con IL-6, y 
se investigó el cambio en los marcadores epiteliales (E-cad-
herina). Los resultados mostraron que la IL-6 induce en la 
TEM con la característica pérdida de E-cadherina. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Reactivos

Se utilizaron anticuerpos primarios contra E-cadherina, tu-
bulina, pSTAT3 (Tyr705) y STAT3 de Santa Cruz Biotechnology 
(Santa Cruz, CA, EE.UU.). La E-cadherina se obtuvo de Cell 
Signalling Technology (Cambridge, MA, EE.UU.). Los anti-
cuerpos secundarios frente a ratón o conejo se adquirieron 
de Jackson ImmunoResearch (West Grove, PA, EE.UU.). La 
IL-6 se obtuvo de PeproTech (RockyHill, NJ, EE.UU.). 

Cultivo celular

Los cultivos celulares primarios MBCDF y MBCD17, que se 
derivaron a partir de una biopsia del producto de una mas-
tectomía realizada a una paciente con cáncer de mama 
(protocolo aprobado por el Comité de Ética del Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, 
Ref. 1549, BQ0-008-06/9-1), fueron mantenidos en medio 
RPMI-1640 suplementado con un 10% de suero fetal bovino, 
antibiótico y antimicótico (Invitrogen Corporation, Camari-
llo, CA, EE.UU.) a 37 °C en una atmosfera humidificada con 
un 5% de CO2. 

Estimulación celular 

Se realizaron ensayos de estimulación con IL-6 para evaluar, 
mediante Western blot, la fosforilación de STAT3 usando un 
anticuerpo fosfoespecífico contra pSTAT3 Y705 en células 
MBCDF y MBCD17. Para ello se sembraron 1 × 106 células en 
platos de cultivo de 60 mm, mantenidas con medio RPMI-
1640 suplementado con un 0.1% de suero fetal bovino. Las 
células se dejaron adherir toda la noche a 37 °C con un 5% 
de CO2. Se estimuló con IL-6 1 ng/ml por los siguientes tiem-
pos: 0, 5, 15, 30 y 60 minutos. 

Para los ensayos de inducción y reversión de la TEM en cé-
lulas con fenotipo epitelial MBCD17 se diseñaron dos mode-
los experimentales; en el primero se utilizaron tiempos cor-
tos de inducción de TEM con IL-6, de 0, 4, 8, 12 y 24 horas.

Ensayo de inmunoblot (Western blot) 

Las células estimuladas fueron lisadas con un buffer de lisis 
que contiene HEPES 50 mM (pH 7.4), EDTA 1 mM, NaCl 250 
mM, un 1% de nonidato, NaF 10 mM y 1X de inhibidores de 
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proteasas (Complete, EDTA-free, Roche). Se sometieron a 
electroforesis 25 μg de proteína total en geles de poliacrila-
mida desnaturalizante y fueron transferidos a una membrana 
de Immobilion-P PVDF (Millipore Corp Bedford, MA, EE.UU.); 
estas fueron bloqueadas durante 60 minutos en leche des-
cremada al 5% en PBS-Tween al 0.05%. Posteriormente se 
incubaron con los respectivos anticuerpos primarios toda la 
noche a 4 °C en agitación. Después, las membranas se in-
cubaron con los anticuerpos secundarios contra ratón-HRP 
o contra conejo-HRP, según fuera el caso, por 45 minutos. 
La señal fue visualizada mediante quimioluminiscencia uti-
lizando el kit Super Signal West Pico (Thermo, Rockford, IL, 
EE.UU.), y finalmente se expuso a una película radiográfica 
Kodak. 

RESULTADOS 

La interleucina 6 induce la fosforilación de 
STAT3 en células de cáncer de mama

Está bien establecido que la IL-6 señaliza a través de la 
activación de STAT331. Para demostrar que en los cultivos 
primarios de cáncer de mama que utilizamos la IL-6 indu-
ce la activación de STAT3, estimulamos las células MBCDF 
y MBCD17 con 5 ng/ml de IL-6 por diferentes tiempos. La 
activación de STAT3 se midió como la fosforilación de la 
Tyr715 de STAT3 utilizado anticuerpos fosfoespecíficos. Los 
resultados demuestran que la IL-6 induce la fosforilación de 
STAT3. La cinética de la fosforilación en pSTAT3-Tyr705 tuvo 
un pico de activación en las células MBCDF entre los 15 y 30 
minutos, mientras que en las células MBCD17 tuvo un pico 
de activación de pSTAT3-Tyr705 a los 15 minutos (Fig. 1). Es-
tos resultados confirman que, en los cultivos, la IL-6 señaliza 
a través de la activación de STAT3. 

La interleucina 6 induce la transición  
epitelio-mesénquima

Una vez demostrado que la IL-6 induce la fosforilación de 
STAT3 en células de cultivos primarios de cáncer de mama, 
investigamos si la estimulación con IL-6 provoca una dismi-

nución en la expresión de E-cadherina como marcador de 
TEM. Se encontró que la IL-6 induce una ligera caída en la 
expresión de E-cadherina a partir de las 4 horas, que se 
vuelve más pronunciada a partir de las 12 horas; como con-
trol de carga se utilizó un anticuerpo contra la tubulina. 
Estos resultados sugieren que la IL-6 induce cambios rápidos 
en la expresión de E-cadherina, como un marcador de que la 
célula tumoral entra en el proceso de TEM (Fig. 2). 

DISCUSIÓN 

La TEM es uno de los pasos más críticos en el desarrollo de 
la metástasis, y por ello la descripción de los mecanismos 
moleculares por los cuales se activa y el modo en puede ser 
inhibida o revertida son de gran relevancia para el desarro-
llo de nuevas estrategias terapéuticas. En el presente tra-
bajo presentamos evidencia de que, en células primarias de 
cáncer de mama, la IL-6 induce TEM a través de la disminu-
ción de E-cadherina. Estos datos sugieren que la IL-6 es una 
citocina importante dentro del microambiente tumoral que 
participa en el proceso de metástasis en el cáncer de mama. 

Una de las principales causas de muerte de las pacientes 
con cáncer de mama es la metástasis. En el proceso de la 
metástasis se incluyen diversos pasos por los que una célula 
transformada tiene que pasar para migrar a un sitio distan-
te. Entre los pasos cruciales de este proceso se encuentra 
la TEM, que se caracteriza por la pérdida de la polaridad de 
la célula y la adquisición de propiedades invasivas9,11. Para 
poder estudiar las propiedades metastásicas de una célula 
desarrollamos un modelo in vitro de TEM basado en cultivos 
primarios de cáncer de mama. La TEM es un proceso dinámi-
co y es activado por diversos estímulos del microambiente 
tumoral que incluyen factores de crecimiento, interacciones 
célula tumoral-estroma e hipoxia16. Dentro de las señales 
que activan la TEM se encuentran factores de crecimiento, 
como el TGF-β, el HGF, el FGF, los IGF 1 y 2, y el EGF17. La 
IL-6 es una citocina inflamatoria que se ha asociado a la 
TEM30,37. En nuestro modelo de cultivos primarios de cán-
cer de mama, estimulamos con IL-6 células con marcadores 
epiteliales (MBCDF y MBCD17) tratando de inducir TEM, y 
demostramos que la IL-6 induce una disminución de la ex-

Figura 1. La IL-6 induce la fosforilación de STAT3 en células de cáncer de 
mama MBCDF y MBCD17. Las células fueron tratadas con 5 ng/ml de IL-6 
a 0, 5, 15, 30 y 60 minutos, se realizó Western blot para analizar la 
fosforilación de STAT3 en la Tyr705, y se utilizó como control STAT3 total.

Figura 2. La IL-6 induce la pérdida de la expresión de E-cadherina en 
células de cáncer de mama MBCDF y MBCD17. Las células fueron tratadas 
con 5 ng/ml de IL-6 a 0, 4, 8, 12 y 24 horas, se realizó Western blot  
para analizar la expresión de E-cadherina (panel superior) y se utilizó  
un anticuerpo antitubulina como control de carga (panel inferior). 
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presión de E-cadherina, en horas, a través de la vía de 
fosforilación de STAT3. Estos resultados demuestran que, 
en nuestro modelo in vitro de cultivos primarios de cán-
cer de mama, el tratamiento con IL-6 es capaz de inducir 
la TEM, como lo demuestra la pérdida de la expresión de 
E-cadherina.

CONCLUSIONES

En resumen, nuestro trabajo demuestra que la IL-6 es un 
potente inductor de la TEM a través de la activación de 
STAT3 en cultivos de primarios de cáncer de mama. Las im-
plicaciones de esto sugieren que la presencia de IL-6 en el 
microambiente tumoral confiere un alto potencial metastá-
sico. Estos datos apoyan el desarrollo de nuevas estrategias 
de tratamiento para el cáncer de mama, como podría ser la 
inhibición de la IL-6 como un abordaje atractivo para inter-
ferir con la TEM.
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Resumen	 El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) 
se expresa con preferencia en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CE-CC) y es un 
blanco terapéutico prometedor. El cetuximab (CTX) es el único agente cuyo blanco es el EGFR 
que ha sido aprobado para el tratamiento del carcinoma epidermoide. La indicación aprobada 
por la Food and Drug Administration en 2006 señala el uso de CTX en combinación con radiote-
rapia para el tratamiento de CE-CC locorregionalmente avanzados irresecables, exceptuando 
el carcinoma nasofaríngeo. En 2011 se aprobó el uso de CTX en combinación con platino y 
5-fluorouracilo como tratamiento de primera línea en CE-CC recurrente o metastásico. Para 
homogeneizar y llegar a un consenso multiinstitucional y multidisciplianario con base en evi-
dencia científica, se realizó una reunión en la que se revisó la literatura existente y se discutió 
el papel del cetuximab en el tratamiento de pacientes con CE-CC. Este trabajo revisa las indi-
caciones actuales basadas en la evidencia del uso de CTX en el tratamiento de pacientes con 
CE-CC. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El cetuximab (CTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico 
IgG1 dirigido contra el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (anti-EGFR). La unión del anticuerpo al receptor 
bloquea la unión de los ligandos endógenos (epirregulina, 
anfirregulina, betacelulina, factor de crecimiento transfor-
mante y EGF) y promueve la internalización del receptor, 
conduciendo a la desregularización de la cascada de señali-
zación del EGFR. El bloqueo inhibe la proliferación celular, 
la angiogénesis y la metástasis, y restaura la apoptosis. En el 
exterior celular, promueve que células citotóxicas del siste-
ma inmunitario ataquen las células tumorales que expresan 
EGFR, debido al reconocimiento de la región Fc de IgG1 por 
células natural killer. El CTX asociado a radioterapia inhibe 
la reparación del ADN y la angiogénesis tumoral, al tiempo 
que facilita la apoptosis, radiosensibiliza las células en fase 
G1 y reduce la radiorresistencia de las células en fase S1-3.

El tratamiento de elección en el cáncer escamoso de ca-
beza y cuello (CE-CC) ha sido la cirugía seguida de radiotera-
pia (RT); sin embargo, en etapas locorregionalmente avan-
zadas o inoperables, la asociación de quimioterapia (QT) y 
RT (QTRT) surgió en la década de 1990 como una alternativa 
que ofrecía un mejor control que la radioterapia sola. Es-
tudios posteriores demostraron que la QTRT concomitante 
tuvo resultados superiores al compararla con la RT sola, me-
jorando la sobrevida global (SG) de pacientes con tumores 
irresecables, en pacientes con alto riesgo de recaída des-
pués de cirugía y como opción conservadora no quirúrgica 
de elección en los tumores laríngeos y faríngeos avanzados 
candidatos a laringectomía. Sin embargo, la toxicidad sur-
gió como limitante para su administración sistemática en 
pacientes a menudo frágiles y con seria comorbilidad. El co-
nocimiento de los receptores y de las vías de señalización in-
volucradas en la génesis y la progresión de los CE-CC llevó al 
desarrollo de anticuerpos monoclonales anti-EGFR y molécu-
las inhibidoras de cinasas de tirosina. El CTX, un anticuerpo 
monoclonal, se ha ensayado en asociación con QT y RT, y ha 
demostrado actividad con un perfil de toxicidad favorable. 
La indicación aprobada por la Food and Drug Administration 
en 2006 señala el uso de CTX en combinación con RT para 
el tratamiento de los CE-CC locorregionalmente avanzados 
irresecables, exceptuando el carcinoma nasofaríngeo, en 
enfermedad persistente a otros tratamientos, en un intento 
de preservación orgánica (laringe) y en forma concomitante 
con RT en la enfermedad locorregionalmente avanzada. En 
2011 se aprobó el uso de CTX en combinación con platino y 
5-fluorouracilo (5-FU) como tratamiento de primera línea en 
CE-CC recurrente o metastásico. Este trabajo revisa las in-
dicaciones actuales, basadas en la evidencia existente, del 
uso de CTX en el tratamiento de pacientes con CE-CC.

MATERIALES Y MÉTODOS

Fue integrado un panel compuesto por 11 especialistas con 
experiencia en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello 
de diferentes disciplinas, que representaban a las institucio-
nes de salud que mayor número de pacientes con CE-CC tra-
tan en México, con tres oncólogos médicos, cuatro radioon-
cólogos y cuatro cirujanos oncólogos que se reunieron en la 
Ciudad de México el 2 de mayo de 2016. El encuentro fue 

moderado por un oncólogo médico. El objetivo del encuen-
tro fue generar un diagnóstico sobre la percepción actual 
del uso de CTX en el CE-CC  y lograr un consenso con base en 
la evidencia científica actual de las posibles apliaciones del 
medicamento, apegado a las caracterísitcas del país. Previo 
a la junta, los participantes respondieron un cuestionario de 
13 preguntas (Tabla 1) que se plantearon basándose en una 
revisión de la literatura previamente realizada. Los partici-
pantes cuantificaron sus respuestas de acuerdo a una escala 
de nivel de acuerdo-desacuerdo del 1 al 5 (donde 1 es total 
desacuerdo y 5 total acuerdo). 

RESULTADOS 

Los resultados son presentados en la figura 1 de acuerdo con 
las preguntas de la tabla 1.

DISCUSIÓN

Pregunta 1: En la enfermedad localmente 
avanzada, ¿considera que la adición  
de cetuximab a la radioterapia representa  
un beneficio clínico para el paciente? 

Bonner, et al.4 condujeron un estudio de fase III para eva-
luar CTX asociado RT en pacientes con cáncer escamoso lo-
calmente avanzado de orofaringe, hipofaringe y laringe, no 
candidatos a cirugía. Los pacientes fueron aleatoriamente 
asignados a RT y CTX concomitante en dosis semanales con-
vencionales (n = 211) o RT sin CTX (n = 213) durante 6-7 
semanas. El control locorregional fue de 24.4 meses en los 
pacientes con CTX y de 14.9 meses sin CTX (p = 0.005). Des-
pués de un seguimiento promedio de 54 meses, la SG fue de 
49.0 y 29.3 meses con y sin CTX, respectivamente (p = 0.03), 
y la supervivencia libre de progresión (SVLP) fue de 17.1 y 
12.4 meses con y sin CTX; finalmente, la adición de CTX dis-
minuyó el riesgo de progresión (p = 0.006) y de muerte en un 
26%. El estudio concluyó que el tratamiento concomitante 
de RT y CTX mejora el control locorregional y reduce la mor-
talidad sin incrementar los eventos adversos más comunes 
asociados a la RT. La SG a 5 años5 fue del 45.6 y el 36.4% en 
los grupos con y sin CTX. La SG fue mayor en los pacientes 
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Figura 1. Resultados del cuestionario aplicado en el Advisory Board. Los 
números de las preguntas están asociados a la tabla 1. Las desviaciones 
están representadas en cada barra.
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que desarrollaron exantema acneiforme (grado 2 como míni-
mo) que en aquellos que desarrollaron exantema de grado 1 
o no lo presentaron (p = 0.002). Este fue el primer estudio 
que demostró un efecto aditivo de CTX a la RT mejorando la 
supervivencia de los cánceres escamosos avanzados respecto 
a la RT sola. Al publicarse este estudio, la QTRT concomi-
tante se había constituido en el estándar de tratamiento de 
los CE-CC irresecables. Dattatreya y Goswami6 registraron 19 
pacientes con cánceres irresecables tratados con CTX/RT con 
el esquema de Bonner, y obtuvieron una respuesta global del 
68.42% y una SG a 2 años del 84%. A 2 años de finalizado el 
protocolo, 13 pacientes se mantenían sin progresión. Estos 
resultados corroboraron lo descrito por Bonner, et al.4,5 pre-
viamente. Okano, et al.7 evaluaron el CTX con incremento de 
RT concomitante en 22 pacientes en las dosis convencionales 
de CTX por 7 semanas con RT: 1.8 Gy una vez al día por 3.6 
semanas seguido de 1.8 Gy en la mañana y 1.5 Gy en la tarde 
por 2.4 semanas. Todos los pacientes completaron al menos 
el 70% del esquema. A las 8 semanas, la respuesta global fue 
del 82%. La tabla 2 compila diferentes resultados de estudios 
con CTX en enfermedad localmente avanzada. En resumen, 
la adición de CTX a la RT mejora la SG y el control locorre-
gional al compararse con RT sola.

Pregunta 2: En la enfermedad localmente 
avanzada, ¿considera la eficacia de cetuximab 
concomitante con radioterapia equivalente a 
la eficacia de la quimiorradioterapia?

No existen estudios comparativos entre CTX/RT y QTRT a 
dosis altas. Lefebvre, et al.13 compararon los dos grupos tras 

la QT de inducción (116 casos) y no observaron diferencias 
significativas entre los dos grupos respecto a preservación 
de la laringe (95 vs. 93%), preservación de la función larín-
gea (87 vs. 82%) y SG (92 vs. 89%, respectivamente). Levy, 
et al.23 realizaron una comparación indirecta a través de un 
metaanálisis que incluyó estudios con cisplatino (CDDP) más 
RT vs. RT y CTX más RT vs. RT sola. El estudio no encontró 
evidencia de superioridad entre QTRT y CTX/RT al analizar 
los resultados de control locorregional y SG. Los dos trata-
mientos pueden considerarse igualmente eficaces cuando se 
administran junto con RT. La elección puede hacerse basán-
dose en el perfil de toxicidad. En resumen, CTX/RT ofrece 
la misma posibilidad de preservación orgánica que la QTRT, 
pero no existen estudios que comparen ambos tratamientos 
en enfermedad localmente avanzada.

Pregunta 3: En enfermedad localmente 
avanzada, ¿considera que existe un beneficio 
al usar cetuximab concomitante con 
radioterapia después de la quimioterapia de 
inducción?

Lefebvre, et al.13 compararon la eficacia y la seguridad de la 
QT de inducción seguida por QTRT o CTX/RT con el objetivo 
de preservar la laringe. Pacientes no tratados con cáncer de 
laringe/hipofaringe en estadio III o IV recibieron tres ciclos 
de QT de inducción con 75 mg/m2 de docetaxel y CDDP, cada 
uno el primer día, y 750 mg/m2 de 5-FU los días 1 a 5. Los 
pacientes con respuestas inferiores al 50% se sometieron a 
laringectomía. Los pacientes con respuestas superiores fue-
ron aleatoriamente asignados a RT convencional (70 Gy) y 

Tabla 1.	 Preguntas del cuestionario del Advisory Board

1	 Eficacia 1.1 En la enfermedad localmente avanzada, ¿considera que la adición de cetuximab  
a la radioterapia representa un beneficio clínico para el paciente? 

1.2 En la enfermedad localmente avanzada, ¿considera la eficacia de cetuximab 
concomitante con radioterapia equivalente a la eficacia de la quimiorradioterapia?

1.3 En la enfermedad localmente avanzada, ¿considera que existe un beneficio al usar 
cetuximab concomitante con radioterapia después de la quimioterapia de inducción?

1.4 En la enfermedad recurrente o metastásica, ¿considera la eficacia de cetuximab 
concomitante con quimioterapia equivalente a la eficacia de la quimioterapia sola?

2	 Toxicidad 2.1 En la enfermedad localmente avanzada y recurrente o metastásica, ¿considera que  
el perfil de toxicidad del cetuximab es predecible y manejable?

2.2 En la enfermedad localmente avanzada, ¿considera que existen diferencias entre  
el perfil de toxicidad de la quimiorradioterapia y el de la biorradioterapia?

2.3 En la enfermedad recurrente o metastásica, ¿considera que el perfil de toxicidad  
del cetuximab permite su uso como terapia de mantenimiento a largo plazo?

3	 Calidad de vida 3.1 En la enfermedad localmente avanzada, ¿la adición de cetuximab a la radioterapia 
afecta negativamente la calidad de vida del paciente?

3.2 En la enfermedad recurrente o metastásica, ¿la adición de cetuximab a la 
quimioterapia afecta negativamente la calidad de vida del paciente?

4	 Apego a la terapia 4.1 En la enfermedad localmente avanzada, ¿considera las tasas de apego a la terapia  
con cetuximab concomitante con radioterapia más favorables respecto a la 
quimiorradioterapia?

4.2 En la enfermedad recurrente o metastásica, ¿considera que la adición de cetuximab  
a la quimioterapia afecta negativamente las tasas de apego a la terapia?

5	 Factibilidad de cirugía 
de rescate

5.1 ¿Considera que los pacientes tratados con biorradioterapia podrían presentar mayor 
factibilidad de rescate y menores complicaciones posoperatorias?

6	 Costo-beneficio 6.1 En la enfermedad localmente avanzada, ¿considera que el uso de cetuximab 
concomitante con radioterapia es costo-benéfico?
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CDDP (100 mg/m2 por día), los días 1, 22 y 43 de RT (grupo A), 
o a RT convencional y CTX a dosis convencionales durante la 
RT (grupo B). Tres meses después se evaluó la preservación 
de órgano y 18 meses después se evaluó la función laríngea 
y la SG. De los 153 casos iniciales, fueron analizados 116 y 
no se observaron diferencias significativas entre los grupos 
A y B en cuanto a preservación de la laringe (95 vs. 93%), 
preservación de la función laríngea (87 vs. 82%) y SG (92 vs.  
89%). Sin embargo, la tolerabilidad del tratamiento fue su-
perior con CTX/RT y la cirugía de rescate solo fue factible 
en los pacientes sometidos a CTX/RT. La toxicidad aguda de 
la QTRT generó más cambios de protocolo en comparación 
con CTX/RT. El 22.4% de los pacientes con QTRT desarrolla-
ron toxicidad renal crónica. Respecto al cumplimiento de 
la terapia, el 42% de los pacientes recibieron los tres ciclos 
planeados de CDDP en el grupo A y el 71% de los pacientes 
recibieron los siete ciclos planeados de CTX en el grupo B. 
El estudio corroboró el favorable perfil de toxicidad del es-
quema con CTX, así como mayores tasas de cumplimiento, 
y no mostró superioridad clínica de la QTRT frente a la BTRT 
en la fase de consolidación del tratamiento. Dos estudios 
más exploraron la eficacia de la QT de inducción seguida de 
CTX/RT. Keil, et al.14 evaluaron 49 pacientes que recibie-

ron tres ciclos de QT de inducción: docetaxel (75 mg/m2), 
CDDP (75 mg/m2) el día 1 y 5-FU (750 mg/m2 al día) en los 
días 1 a 5, seguido de CTX/RT con CTX en dosis semanales 
convencionales. Cuarenta y cuatro pacientes recibieron RT 
más CTX. A los 3 meses, se observó respuesta completa en 
33 pacientes. Dos años después, 25 pacientes mantenían la 
respuesta completa. La SVLP a 2 años fue del 59%, y la SG a 
2 años fue del 63%. Los efectos adversos más comunes fue-
ron radiodermitis (30%), mucositis (27%) y neutropenia no fe-
bril (17%). Rampino, et al.15 también valoraron dos ciclos de 
docetaxel, CDDP y 5-FU seguidos de CTX/RT. De 36 pacientes 
en estadios III y IV, el 60.6% tuvieron respuesta completa 
y el 33.3% respuesta parcial. La toxicidad incluyó neutro-
penia febril (6%) durante la inducción, y dermatitis (48%), 
mucositis (33%) y disfagia (12%) durante la fase de CTX/RT. 
En resumen, la CTX/RT posterior a la QT de inducción en los 
pacientes respondedores como intento de preservación or-
gánica ofrece los mismos resultados que la QTRT, con mejor 
perfil de seguridad y mayor apego a la terapia. En adición, 
la cirugía de rescate en pacientes que fallan posteriormen-
te a CTX/RT tiene mayor tasa de éxito y menor tasa de 
complicaciones que la de los pacientes tratados con QTRT 
concomitantes.

Tabla 2.	 Cetuximab en carcinomas escamosos locorregionalmente avanzados de cabeza y cuello.

(n) Tratamiento Indicadores clínicos Autores

Neoadyuvancia Primera línea Adyuvancia RG RC RP SG SVLP CLR

47 CTX+P+Ca RT o QTRT o QX 19% 77% 91% 3 a 87% 3 a Kies, et al. 20108

30 CTX+P+C+5-FU RT+CDDP 53% 84% 2 a 65% 2 a Adkins, et al. 20139

22 CTX+D+C+5-FU RT+CTX 3/18 15/18 Charalambakis et al. 
201310

74 CTX+P+Ca RT+CTX+P+Ca 78% 3 a 55% 3 a Wanebo, et al. 201411

39 CTX+D+CDDP RT+CTX+CDDP CTX 74% 3 a 70% 3 a Argiris, et al. 201012

211 RT+CTX  49 m 17.1 m 24.4 m Bonner, et al. 20064

19 RT+CTX 68.4% 84% 2 a Dattatreya, et al. 
20116

22 RT+CTX 82% Okano, et al. 20137

116 TPF RT+CTX 89% a 18 m Lefebvre, et al. 
201313

49 TPF RT+CTX 33/44 63% 2 a 59% 2 a Keil, et al. 201314

36 TPF RT+CTX 60.6% 33.3% Rampino, et al. 
201215

91 RT+CTX CTX 59% 1 a Mesía, et al. 201316

20 RT+CTX+G 100% 61.5% 38.5% 53 m Granados, et al. 
201117

60 RT+CTX+CDDP CTX 66.7% 39% 28% 66% 2 a 47% 2 a

19.4 m Egloff, et al. 201418

238 RT+CTX+CDDP 69% 2 a 57% 2 a Harari, et al. 201419

RT+CTX+D 79% 2 a 66% 2 a

45 RT+CTX+CDDP+5-FU 71% 32.6 m 21 m Merlano, et al. 201120

43 RT+CTX+P+Ca 84% 59% 3 a 58% 3 a 72% 3 a Suntharalinga, et al. 
201221

33 RT+CTX+5-FU+H 86% 2 a 69% 2 a 83% 2 a Kao, et al. 201122

a: años; Ca: carboplatino; CDDP: cisplatino; CLR: control locorregional; CTX: cetuximab; D: docetaxel; 5-FU: 5-fluorouracilo; G: gemcitabina;  
H: hidroxiurea; m: meses; n: número de pacientes; P: paclitaxel; QTRT: quimiorradioterapia; QX: cirugía; RC: respuesta completa; RG: respuesta 
global; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; SVLP: supervivencia libre de progresión; TPF: taxano, platino y fluorouracilo.
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Pregunta 4: En la enfermedad recurrente  
o metastásica, ¿considera la eficacia  
del cetuximab concomitante con 
quimioterapia equivalente a la eficacia  
de la quimioterapia sola?

Las guías de la European Society for Medical Oncology (ESMO) 
y del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) apo-
yan el uso de CTX como primera línea de tratamiento en 
pacientes con enfermedad persistente, recurrente o metas-
tásica. El estudio de registro fue realizado por el grupo de 
Vermorken. Como ejercicio previo, en 200724 evaluaron la 
factibilidad y la seguridad de la monoterapia con CTX en do-
sis usuales por 6 semanas en pacientes en progresión bajo te-
rapia basada en platinos (2-6 ciclos). De 103 pacientes cuya 
enfermedad progresó, 53 recibieron CTX, con y sin platinos. 
En la monoterapia, la tasa de respuesta fue del 13%, el con-
trol de la enfermedad del 46% y el tiempo hasta la progresión 
de 70 días. En la terapia combinada, la respuesta global fue 
cero, el control de la enfermedad ocurrió en el 26% y el tiem-
po de progresión fue de 50 días. La SG alcanzó 178 días. Este 
estudio mostró que el CTX como fármaco único es activo y 
bien tolerado. Un año después, los mismos autores25 publica-
ron el estudio de fase III EXTREME, que enroló 422 pacientes 
con cáncer escamoso recurrente o metastásico no tratado, y 

la mitad recibieron CDDP (100 mg/m2) el día 1 o carboplatino 
(AUC = 5), más 5-FU (1000 mg/m2 por día) durante 4 días, 
cada 3 semanas, por seis ciclos como máximo. Los restan-
tes pacientes recibieron la misma QT más CTX en dosis con-
vencionales por seis ciclos como máximo. Los pacientes con 
enfermedad estable que recibieron QT más CTX continuaron 
con CTX hasta la progresión o la toxicidad inaceptable. El es-
tudio demostró que la adición de CTX al CDDP o al carbopla-
tino y 5-FU mejora significativamente la respuesta respecto 
a la QT sola. La adición de CTX prolongó la SG de 7.4 meses 
a 10.1 meses (p = 0.04), la SVLP de 3.3 meses a 5.6 meses 
(p < 0.001) y la tasa de respuesta del 20 a 36% (p < 0.001). 
Finalmente, la adición de CTX disminuyó el riesgo de muerte 
un 20%. La duración del tratamiento con CTX fue de 18 sema-
nas. La intensidad de dosis relativa (IDR) de CTX fue mayor 
del 80% en el 84 y el 82% de los pacientes en la primera fase 
de la terapia y en el mantenimiento, respectivamente. Este 
fue el primer ensayo aleatorizado que demostró beneficio al 
añadir un nuevo fármaco a la terapia basada en CDDP sobre 
la QT sola, concluyendo que la adición de CTX a la QT basada 
en platinos y 5-FU mejora la SG como primera línea en pa-
cientes con CE-CC recurrente o metastásico.

La triple combinación de CTX, CDDP y 5-FU ha sido eva-
luada en repetidas ocasiones. Yoshino, et al.26 evaluaron la 
combinación de CTX con CDDP y 5-FU en primera línea en 
cáncer escamoso metastásico recurrente empleando CTX a 

Tabla 3.	 Cetuximab en carcinomas recurrentes o metastásicos de cabeza y cuello

(n) Tratamiento Indicadores clínicos Referencia

RG RC RP SG SVLP CLR

117 CDDP+CTX 26 9.2 m 4.2 m Burtness, 200529

96 CDDP+CTX 10 6.1 m 2.8 m 53% Baselga, 200530

222 CDDP o 
Ca+5-FU+CTX

36 10.1 m 5.6 m Vermorken, 200831

121 CDDP+5-
FU+CTX

24 11.0 m 8.0 m 48.9% De Mello, et al. 201428

33 CDDP+5-
FU+CTX

36 14.1 m 4.1 m 88% Yoshino, et al. 201326

68 CDDP+5-
FU+CTX

56 12.6 m 6.6 m Guo, et al. 201427

46 P+CTX 54 22 32 8.1 m 4.2 m 80% Hitt, et al. 201232

22 P+CTX 55 9.1 m 5.4 m Jimenez, et al. 201333

42 P+CTX 38 7.6 m 3.9 m 74% Perón, et al. 201234

84 CTX+D 11 6.7 m 3.1 m 51% Knoedler, et al. 201335

54 CDDP+D+CTX 44 14 m 6.2 m Guigay, et al. 201536

73 RT+CTX 59.4 18 m 15 m Jensen, et al. 201037

18 RT+CTX 47 8.3 m 7.3 m 33% 1a Balermpas, et al. 201238

RT+CTX 44% 1a

70 RT+CTX 24.5 m Heron, et al. 201139

60 RT+CTX 58.4 47.5% 1a 91.7% Lartigau, et al. 201340

50 RT+CTX 10 m 33% 1a Vargo, et al. 201541

40% 1a
28 RT+CTX 64 1a 49 1a 51% 1a Vargo, et al. 201442

a: años; Ca: carboplatino; CDDP: cisplatino; CLR: control locorregional; CTX: cetuximab; D: docetaxel; 5-FU: 5-fluorouracilo; G: gemcitabina;  
H: hidroxiurea; m: meses; n: número de pacientes; P: paclitaxel; QTRT: quimiorradioterapia; QX: cirugía; RC: respuesta completa; RG: respuesta 
global; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; SVLP: supervivencia libre de progresión; TPF: taxano, platino y fluorouracilo.
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dosis semanales convencionales, CDDP a dosis de 100 mg/m2 
el día 1 y 5-FU a dosis de 1000 mg/m2 al día los días 1 a 4, por 
un máximo de seis ciclos. La tasa de respuesta global fue del 
36%, la tasa de control de la enfermedad fue del 88%, la SVLP 
de 4.1 meses y la SG de 14.1 meses. Con el mismo protocolo, 
Guo, et al.27 exploraron la adición de CTX a QT basada en 
CDDP y 5-FU en 68 pacientes asiáticos. La tasa de respuesta 
global fue del 55.9%, incluyendo dos respuestas completas. 
La SG fue de 12.6 meses y la SVLP fue de 6.6 meses. De Me-
llo et al.28 evaluaron de manera retrospectiva 121 pacientes 
que recibieron CDDP mas 5-FU y CTX cada 3 semanas por un 
máximo de seis ciclos. Los pacientes con enfermedad estable 
continuaron recibiendo CTX hasta la progresión o la toxicidad 
inaceptable. La adición de CTX condujo a una SG de 11 meses 
y una SVLP de 8 meses. La tasa de control fue del 48.9% y 
la tasa de respuesta global fue del 23.91%. La tabla 3 com-

pila diferentes resultados de estudios con CTX en enferme-
dad recurrente o metastásica. En resumen, la mayor tasa de 
respuestas y el mejor control se obtienen en pacientes que 
reciben la asociación QT/CTX, por lo que esta es la alterna-
tiva de elección en la enfermedad recurrente o metastásica. 

Pregunta 5: En la enfermedad localmente 
avanzada y recurrente o metastásica, 
¿considera que el perfil de toxicidad  
del cetuximab es predecible y manejable?

Aunque en los pacientes tratados con CTX/RT la intensidad 
de la dermatitis es mayor y de aparición más temprana en 
comparación con la RT sola, los tiempos de resolución son 
menores, las tasas de cumplimiento con el tratamiento son 
mayores y generalmente no persisten secuelas cutáneas, 

Tabla 4.	 Estrategias terapéuticas para pacientes que desarrollan radiodermatitis durante el tratamiento con cetuximab 
más radioterapia (en grado I, la frecuencia de seguimiento es semanal a menos que haya rápida progresión)

Grado II Grado III Grado IV

Seguimiento/
continuidad 

Dos veces por semana
Continuar tratamiento

Evaluar necesidad de seguimiento 
diario
Monitoreo frecuente en busca de 
signos de infección local o sistémica
En caso de reacciones que ocurren 
con dosis ≤50 Gy, considerar una 
breve interrupción

Seguimiento continuo
El cetuximab debe ser interrumpido 
hasta que las reacciones cutáneas 
sean resueltas a grado II mínimo

Manejo —	Descamación seca sin costras:
	 Cremas o ungüentos a base  

de glucocorticoesteroides por  
un periodo limitado (1-2 sem)

	 En presencia de signos  
de infección, antisépticos y 
antibióticos tópicos; considerarlos 
para la prevención de reacciones 
más graves

—	Descamación húmeda en pliegues:
	 Antiséptico tópico
	 Considerar la aplicación diaria  

de glucocorticoesteroides tópicos 
para reducir la inflamación por  
un periodo limitado (1-2 sem)

	 Antibióticos tópicos contra 
Staphylococcus aureus bajo signo 
de infección; considerar 
antibióticos sistémicos en caso  
de infección más grave

	 Preparaciones de eosina o zinc  
en pliegues

—	Descamación seca con costras 
aisladas no hemorrágicas:

	 Antisépticos tópicos
	 Considerar la aplicación diaria  

de glucocorticoesteroides tópicos 
para reducir la inflamación por  
un periodo limitado (1-2 sem)

	 Antibióticos tópicos contra  
S. aureus bajo signo de infección; 
considerar antibióticos sistémicos 
en caso de infección más grave

—	Descamación húmeda confluente 
sin costras:

	 Antiséptico tópico
	 Considerar la aplicación diaria  

de glucocorticoesteroides tópicos 
para reducir la inflamación por  
un periodo limitado (1-2 sem)

	 Antibióticos tópicos contra  
S. aureus bajo cualquier signo  
de infección

	 Si la infección aumenta de 
intensidad, considerar el uso  
de antibióticos intravenosos en 
ausencia de respuesta a la terapia 
oral

	 Preparaciones de eosina o zinc  
en pliegues

—	Descamación húmeda confluente 
con costras:

	 Antiséptico tópico
	 Si la infección aumenta de 

intensidad, considerar el uso  
de antibióticos intravenosos  
en ausencia de respuesta a la 
terapia oral

	 Considerar desbridar con 
hidrogeles; evitar trauma para 
prevenir infecciones

	 Si se emplean mallas protectoras 
de hidrocoloide, el espesor de  
la malla debe considerarse en  
la dosimetría de la radioterapia; 
las mallas de hidrofibra pueden 
usarse después de completar  
la radioterapia

En caso de infección grave, 
considerar el uso de antibióticos 
intravenosos en ausencia de 
respuesta a la terapia oral; 
hospitalizar al paciente

Adaptada de Bernier, et al.44
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como cicatrices. En resumen, la información disponible ac-
tualmente permite concluir que la dermatitis asociada a 
biorradioterapia es un evento predecible, manejable y re-
versible, cuyo correcto manejo no afecta la continuidad de 
la terapia ni su desenlace clínico. Russi, et al.43 y Bernier, et 
al.44 exponen consideraciones de manejo y educación a los 
pacientes que se resumen en las tablas 4 y 5. 

Pregunta 6: En la enfermedad localmente 
avanzada, ¿considera que existen 
diferencias entre el perfil de toxicidad 
de la quimiorradioterapia y el de la 
biorradioterapia?

Lefebvre, et al.13 compararon la eficacia y la seguridad de la 
QT de inducción seguida por QTRT o CTX/RT con el objetivo 
de preservar la laringe. No hubo diferencias de mucositis 
de grado 3 o 4 entre los grupos, pero el grupo de CTX/RT 
presentó mayores reacciones cutáneas de grado 3 o 4. En el 
grupo de QTRT se observó más toxicidad renal y hematoló-
gica, así como disminución de la actividad funcional, condu-
ciendo a una mayor modificación del protocolo por toxicidad 
aguda (57 vs. 34%). En relación a la toxicidad tardía (mínimo 
6 meses después de finalizado el tratamiento), la QTRT pro-
dujo mayor disfunción renal (22.4 vs. 0%). Taberna, et al.45 

identificaron la QTRT como un factor de riesgo de toxicidad 
tardía moderada (odds ratio [OR]: 0,292; intervalo de con-
fianza [IC]: 0,125-0,680; p = 0,004) y grave (OR: 0,299; IC: 

0,0909-0,999; p = 0,05) en comparación con CTX/RT. En re-
sumen, los pacientes tratados con QTRT con CDDP presentan 
mayores tasas de toxicidad crónica, grave e irreversible en 
comparación con los pacientes tratados con CTX/RT.

Pregunta 7: En la enfermedad recurrente 
o metastásica, ¿considera que el perfil de 
toxicidad del cetuximab permite su uso como 
terapia de mantenimiento a largo plazo?

Bajo el esquema EXTREME, la incidencia de eventos adver-
sos de grado 3 o 4 fue similar entre los grupos comparados 
(CTX/QT y QT sola), con excepción de reacciones cutáneas 
(9 vs. 1%), hipomagnesemia (5 vs. 1%) y sepsis (4 vs. 1%), 
con efectos mayores asociados al CTX31. En resumen, en la 
enfermedad recurrente o metastásica, la toxicidad produ-
cida por el CTX no es una limitante para el tratamiento de 
mantenimiento.

Pregunta 8: En la enfermedad localmente 
avanzada, ¿la adición de cetuximab a la 
radioterapia afecta negativamente la calidad 
de vida del paciente?

Curran, et al.46 evaluaron la calidad de vida de los pacien-
tes del estudio de Bonner empleando los criterios de la Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC), cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30, y de 

Tabla 5.	 Algunas consideraciones en la educación al paciente con radiodermatitis asociada a radioterapia con cetuximab

Antes de la CTX/RT —	Lavar la piel no más de dos veces al día (mañana y noche), usar agua tibia y jabón con pH neutro 
o con jabón no alcalino.

—	Afeitarse en húmedo con rasuradora previamente desinfectada; se aconseja máquina eléctrica.
—	Utilizar diariamente crema hidratante en toda la superficie corporal, sin perfumes ni colorantes.
—	No usar fibras sintéticas, cuellos altos, bufandas ni joyería.

—	Evitar el uso de lociones y perfumes.

Durante la CTX/RT Adicional a las recomendaciones antes de la biorradioterapia:
—	No tocar la piel del área afectada, salvo para la higiene y el tratamiento diarios, lavando las 

manos antes del procedimiento.
—	Realizar las manipulaciones suavemente, con especial consideración sobre la zona afectada.
—	Aplicar los productos de tratamiento después de la radioterapia o en la noche, según sea el caso, 

y nunca antes.
—	Evitar la exposición al sol desde el inicio del tratamiento. 
—	Evitar fumar.
—	Se recomienda ingerir abundantes líquidos (siempre que no exista contraindicación).
—	No aplicar ningún producto para la piel sin recomendación médica.
—	Evitar los tintes de cabello durante el tratamiento. 
—	Evitar rascarse o frotarse la superficie de la piel, especialmente en la zona de las lesiones.
—	Evitar retirar las costras y las escamas.
—	Consultar al especialista si las reacciones cutáneas persisten o empeoran.

Después de la 
CTX/RT

Adicional a las recomendaciones antes de la biorradioterapia:

—	Evitar la exposición al sol hasta un mínimo de 3 meses después de finalizar el tratamiento;  
usar protector solar.

—	Evitar los tintes de cabello hasta 2 meses después de finalizar el tratamiento.

CTX: cetuximab; RT: radioterapia.
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cabeza y cuello QLQ-C35, al inicio del tratamiento y los me-
ses 1, 4, 8 y 12. De 424 pacientes, 213 recibieron RT sola y 
211 recibieron RT-CTX. La CTX/RT mejoró el control locorre-
gional (p = 0.005) y la SG (p = 0.03) en comparación con la 
RT sola, sin diferencias significativas en la calidad de vida. 
En resumen, la adición de CTX no afecta la calidad de vida. 

Pregunta 9: En la enfermedad recurrente o 
metastásica, ¿la adición de cetuximab a la 
quimioterapia afecta negativamente la calidad 
de vida del paciente?

Mesía, et al.47 examinaron el impacto del tratamiento en la 
calidad de vida de los pacientes que participaron en el estu-
dio de Vermorken, de acuerdo con los criterios de la EORTC 
(cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30, y de cabeza y 
cuello QLQ-C35). De 442 pacientes asignados aleatoriamen-
te, 291 completaron los cuestionarios. El estudio concluyó 
que la adición de CTX a la QT basada en platinos y 5-FU 
no deteriora la calidad de vida; de hecho, se demostró un 
mejor estado global de calidad de vida/salud (p = 0.041), 
sin diferencia en la escala de funcionamiento social, y ma-
yor control del dolor y de los problemas de deglución. En 
resumen, la adición de CTX a la QT no solo no disminuye la 
calidad de vida, sino que la mejora al disminuir la intensidad 
de los síntomas causados por la neoplasia.

Pregunta 10: En la enfermedad localmente 
avanzada, ¿considera las tasas de 
cumplimiento de la terapia con cetuximab 
concomitante con radioterapia más favorables 
respecto a la quimiorradioterapia? 

En el estudio de Bonner, et al.4, el 90% de los pacientes re-
cibieron todas las dosis planeadas (ocho dosis). Igualmente, 
un aspecto importante a destacar en el estudio de Lefebvre, 
et al.13 son las tasas de cumplimiento, pues el porcentaje de 
pacientes que completaron la dosis inicial planeada fue del 
43% en el grupo de QTRT y del 71% en el grupo con CTX/RT. 
El protocolo fue modificado debido a toxicidad aguda en el 
57% de los pacientes con QTRT y en el 34% de los que recibie-
ron CTX/RT. Otro estudio cuyo objetivo fue la preservación 
de la laringe, empleando QT neoadyuvante con docetaxel, 
CDDP y 5-FU, seguido de CTX/RT o QTRT, reveló mayores 
tasas de cumplimiento con CTX/RT (79.5%) respecto a QTRT 
con CDDP (51.7%)48. En contraste, se ha observado que el 
número de pacientes que reciben CDDP disminuye con el 
tiempo de tratamiento; con un esquema de QTRT (CDDP 100 
mg/m2 c/3 sem) se obtuvieron tasas de cumplimiento del 
88, el 66 y el 49% en el primero, el segundo y el tercer ciclo 
de tratamiento, respectivamente49. En resumen, las tasas 
de apego al tratamiento con CTX son mayores que con QT.

Pregunta 11: En la enfermedad recurrente 
o metastásica, ¿considera que la adición 
de cetuximab a la quimioterapia afecta 
negativamente las tasas de cumplimiento?

En el estudio EXTREME31, el 84% de los pacientes que recibie-
ron CTX después de la dosis inicial de carga registraron una 

IDR del 80% o más, y el 82% de los pacientes reportaron una 
IDR igual en la fase de mantenimiento. Los pacientes en el 
grupo de CTX recibieron en promedio cinco ciclos de QT, y 
los pacientes del grupo de QT sola recibieron cuatro ciclos. 
Para el 89% de los pacientes en el grupo de CTX y el 86% en 
el grupo de QT sola, la IDR fue del 80% o más. La duración 
promedio con CTX fue de 18 semanas. De manera semejan-
te, el estudio GORTEC36 reportó una IDR del 80% o más en el 
84% de los pacientes, y el 79% iniciaron la fase de manteni-
miento. Durante esta fase, la IDR para CTX estuvo cerca del 
100%, y la duración media de la fase de mantenimiento fue 
de 4.6 ± 4.5 meses. Un paciente fue tratado con CTX duran-
te el mantenimiento por un periodo mayor de 22 meses. En 
resumen, las tasas de apego fueron semejantes con la QT en 
los dos grupos, sugiriendo que la adición de CTX no afectó la 
tolerabilidad del tratamiento estándar. 

Pregunta 12: ¿Considera que los pacientes 
tratados con biorradioterapia tienen mayor 
posibilidad de rescate quirúrgico y menores 
complicaciones posoperatorias?

Lefebvre, et al.13 identificaron que la cirugía de rescate solo 
fue posible en los pacientes sometidos a CTX/RT posterior a 
QT de inducción. León, et al.50 registraron la respuesta clíni-
ca y las complicaciones quirúrgicas después de la cirugía de 
rescate por recaída tras QTRT (n = 154) o CTX/RT (n = 33). 
Los pacientes tratados con RT/CTX presentaron una media 
de edad y una puntuación ECOG mayores en relación con 
los pacientes tratados con QTRT. El 37.2% de los pacientes 
con QTRT y el 61.5% con CTX/RT fueron a cirugía de res-
cate. El análisis multivariado demostró que la variable con 
más peso asociada a rescate quirúrgico fue el tratamiento 
inicial. La frecuencia de las complicaciones posoperatorias 
fue más alta entre los que recibieron QTRT (62.5%) que en 
los tratados con CTX/RT (12.5%). La SG a 5 años después de 
la cirugía de rescate fue del 26.0% para los pacientes que 
recibieron QTRT y del 70.0% para los que recibieron CTX/RT. 
En resumen, los pacientes con recurrencia después de CTX/
RT fueron mejores candidatos a cirugía de rescate que los 
que habían sido tratados con QT/RT, con una menor tasa de 
complicaciones posoperatorias y mejor SG. 

Pregunta 13: En la enfermedad localmente 
avanzada, ¿considera que el uso de cetuximab 
concomitante con radioterapia es costo-
benéfico?

En carcinomas locorregionalmente avanzados, el esquema 
CTX concomitante con RT es costo-efectivo. Brown, et al.51 

estimaron el costo-efectividad de CTX/RT en comparación 
con RT sola. Análisis económicos independientes se llevaron 
a cabo en Bélgica, Francia, Italia, Suiza y el Reino Unido, y 
el modelo económico se basó en datos de pacientes extraí-
dos del estudio Bonner. Los costos específicos de atención 
de cada país provinieron de fuentes oficiales. Paneles de 
expertos clínicos estimaron los recursos y validaron las su-
posiciones empleadas para extrapolar los costes y los resul-
tados de salud. En el análisis, el costo incremental por año 
de vida ajustado por calidad (AVAC) para los pacientes que 
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recibieron CTX/RT en comparación con los tratados con RT 
sola en todos los países fue de 7538-10.836 euros. Este aná-
lisis de costo-efectividad indicó que la adición de CTX ofrece 
una buena alternativa de valor/precio respecto a la RT sola. 

Otro estudio de farmacoeconomía apoya el uso de CTX 
concomitante con RT52. Para estimar el costo incremental en 
el mundo real por AVAC con el esquema CTX/RT en compara-
ción con la RT sola como primera línea terapéutica, se cons-
truyó un modelo de Markov con las siguientes clasificacio-
nes: vivos sin progresión, vivos con progresión y fallecidos. 
Las probabilidades de transición al mes se estimaron a partir 
de datos de ensayos clínicos y de datos retrospectivos del 
mundo real en dos centros holandeses de cáncer de cabeza 
y cuello (2007-2010, n = 141). Los costos incrementales por 
AVAC ganado oscilan entre 14.624 y 38.543 euros, y las cur-
vas de aceptabilidad para los diferentes escenarios mues-
tran probabilidades entre 0,76 y 0,87 para CTX/RT, siendo 
rentable en comparación con la RT sola. En resumen, los 
resultados actuales muestran que el tratamiento combinado 
de CTX/RT es una opción de tratamiento costo-efectiva para 
los pacientes con CE-CC localmente avanzado52.

Nota

En las diferentes instituciones del sector de la salud en Méxi-
co, la disponibilidad heterogénea de diversas terapias com-
plica el tratamiento de los pacientes con cáncer de cabeza 
y cuello, tanto en primera como en segunda línea. La mayor 
experiencia se ha obtenido de los pacientes con enfermedad 
localmente avanzada irresecable no aptos para QTRT y en el 
intento de rescate de los pacientes con enfermedad persis-
tente o metastásica no candidatos a otros tratamientos. Es 
por esto que la opinión interinstitucional difiere en relación 
a la disponibilidad y al momento idóneo de su utilización. El 
presente consenso se basó en las recomendaciones mundia-
les según la evidencia científica actualizada.

CONCLUSIONES 

El CTX es una alternativa en el tratamiento del cáncer origi-
nado en las mucosas del área de la cabeza y el cuello. En la 
enfermedad locorregionalmente avanzada, el CTX asociado 
a RT es superior a la RT sola, sin un incremento importante 
de la toxicidad y con menor morbilidad que la asociación 
QTRT. El tratamiento con CTX/RT ofrece similares SG y con-
trol locorregional que la asociación QTRT, con menor toxici-
dad, mayor apego a la terapia y, en caso de ser necesaria la 
cirugía de rescate, esta se logra con más frecuencia y con 
menor morbilidad que en los pacientes tratados con QTRT. 

En los pacientes tratados con intento de preservación or-
gánica, principalmente con cáncer laríngeo en los que está 
indicado, por extensión de la neoplasia, la laringectomía 
total, la asociación de CTX y RT en aquellos que presentan 
respuesta completa a la QT de inducción ofrece resultados 
similares a la QTRT, con menor toxicidad, mayor apego a la 
terapia y más posibilidad de rescate quirúrgico en caso ne-
cesario. La biorradioterapia es una opción como tratamien-
to inicial en los pacientes en quienes es posible prever una 
recurrencia tumoral (conservación de órgano; cavidad oral 
e hipofaringe, principalmente), con el objeto de facilitar el 
rescate quirúrgico, de ser necesario, y por la menor morbili-

dad. En la enfermedad recurrente o metastásica, la adición 
de CTX a la terapia basada en platino es la que mayor nú-
mero de respuestas ofrece, sin afectar la tolerabilidad del 
tratamiento ni la calidad de vida de los pacientes, por lo que 
se considera el tratamiento de elección.
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Resumen	 El dolor postoperatorio es una respuesta normal a la intervención quirúrgica; 
sin embargo, se ha demostrado que aumenta la morbilidad y compromete la calidad de la 
recuperación, lo que conlleva un retraso en el alta hospitalaria, un aumento en el riesgo de 
infección de la herida y complicaciones respiratorias o cardiovasculares, que aumentan la 
mortalidad. Los síndromes dolorosos que se observan en los pacientes con patología oncológica 
ginecológica resultan de tres etiologías primarias: aquellos que ocurren directamente por el 
tumor, los que se derivan de los tratamientos enfocados a reducir el tumor y los síndromes 
que son totalmente independientes del cáncer y de su tratamiento. El óptimo manejo del 
dolor posoperatorio requiere un entendimiento de la fisiopatología del dolor y conocer los 
métodos para poder evaluarlo en cada paciente, así como el conocimiento de las diferentes 
opciones disponibles para controlarlo. Los puntos clave que deben considerarse son el tipo de 
paciente, el tipo de procedimiento quirúrgico, las habilidades del cirujano y del anestesiólogo, 
y el apoyo del equipo de trabajo. Para mejorar el tratamiento del dolor posoperatorio se 
requiere una perspectiva más amplia; se ha demostrado que la mayoría de los proveedores de 
salud se enfocan solamente en el periodo posoperatorio, pero el manejo ideal es aquel en el 
cual se realizan intervenciones antes, durante y después de la cirugía. (creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

En los pacientes con cáncer, el dolor es el síntoma más gra-
ve y temido. Los datos arrojados en 52 artículos revisados 
muestran que el dolor es muy común, alcanzando cifras del 
33% en los pacientes curados, el 59% en los pacientes con 
tratamiento oncológico y el 64% en pacientes con metástasis 
o en etapas avanzadas de la enfermedad. Más de un tercio 
de los pacientes con dolor en esta revisión clasificaron su 
dolor de moderado a intenso1. Las consecuencias de un mal 
control del dolor son devastadoras y pueden incluir disfun-
ción, aislamiento social y estrés emocional y espiritual, así 
como suspensión del tratamiento potencialmente curativo, 
teniendo esto un impacto negativo en los periodos libres de 
recurrencia de la enfermedad y en la supervivencia del pa-
ciente2.

DOLOR AGUDO

Los síndromes dolorosos comúnmente asociados al paciente 
oncológico resultan de tres etiologías primarias: la primera 
asociada al dolor experimentado por relación directa con la 
progresión de la enfermedad; la segunda resulta de los di-
versos esquemas de tratamiento, control de la progresión y 
citorreducción enfocados a reducir el impacto y controlar de 
la enfermedad, entre los que se incluyen los procedimientos 
quirúrgicos oncológicos, la quimioterapia adyuvante y neo 
adyuvante, la radioterapia, la radioterapia intraoperatoria y 
la terapia hormonal; y la tercera aquel dolor que se presen-
ta totalmente independiente del proceso de la enfermedad 
neoplásica y de su tratamiento3. 

El dolor agudo se considera como la consecuencia senso-
rial inmediata de la activación del sistema nociceptivo, una 
señal de alarma disparada por los sistemas protectores del 
organismo. El dolor agudo se debe generalmente al daño 
tisular somático o visceral, y se desarrolla con un curso tem-
poral que sigue de cerca el proceso de reparación y cicatri-
zación de la lesión causal. Si no hay complicaciones, el dolor 
agudo desaparece con la lesión que lo originó. 

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor, en 
la revisión de Kopf y Batel, lo define como un dolor de co-
mienzo reciente y de duración limitada, y su tratamiento 
deberá estar encaminado a proteger y evitar la excitabilidad 
en el sistema nervioso central y periférico, y la hipersensibi-
lidad de los tejidos dañados, con el fin de evitar la presencia 
de síndromes dolorosos crónicos inicialmente agudos2. 

DOLOR AGUDO POSOPERATORIO

El dolor agudo posoperatorio se define como secundario a 
una agresión directa o indirecta que se produce durante un 
acto quirúrgico, tomando en consideración el dolor debido 
a la técnica quirúrgica, la técnica anestésica, las posturas 
inadecuadas, contracturas musculares o distensión vesical 
o intestinal. Su importancia radica en su elevada frecuen-
cia, su inadecuado tratamiento y las consecuencias para la 
recuperación y la sobrevida del paciente. Anteriormente se 
le consideraba como una respuesta normal a la intervención 
quirúrgica, pero actualmente se han definido las consecuen-
cias directas de su infra tratamiento, condicionando reper-

cusiones directas en la actividad simpática con aumento en 
el consumo de oxígeno, isquemia miocárdica y tisular, mie-
do, ansiedad, complicaciones pulmonares, disminución de la 
respuesta inmunitaria y más recientemente la presencia de 
síndromes dolorosos crónicos relacionados con el procedi-
miento quirúrgico, o dolor crónico posoperatorio2. 

El dolor que perdura después del evento quirúrgico más 
de 1 mes y que persiste al menos 3 meses con síntomas neu-
ropáticos adicionales se presenta en el 10-50% de los proce-
dimientos comunes, y el 2-10% de esos pacientes continua-
rán con dolor crónico4. El dolor que no se trata de manera 
correcta tiende a reducir la satisfacción del paciente, y au-
mentar su morbilidad y mortalidad. El dolor agudo que se 
vuelve intratable y persistente es llamado «dolor crónico 
posoperatorio», el cual puede tener un impacto significativo 
en la calidad de vida del paciente y sus actividades diarias, 
incluyendo problemas para dormir y trastornos del estado 
de ánimo5.

MANEJO PERI OPERATORIO

En aquellos pacientes que serán sometidos a procedimientos 
abdominales se debe considerar la utilización de bloqueo 
del plano del transverso del abdomen (TAP), el cual no es 
necesario en procedimientos laparoscópicos debido a que el 
dolor en estos casos es principalmente en los sitios de inser-
ción de los puertos, con lo que la infiltración de anestésico 
local en la herida ha mostrado beneficios6. 

Los pacientes estarán preocupados por el control del do-
lor en el peri operatorio, por lo que la evaluación preope-
ratoria es una oportunidad importante para discutir el plan 
que se va a realizar, así como para explicar las expectativas 
del control del dolor, que nunca deberán ser que «el pacien-
te no tendrá dolor». En esta evaluación se pueden identifi-
car aspectos cognitivos y psicológicos que desempeñan un 
papel significativo en la gravedad del dolor posquirúrgico; 
existe evidencia de que factores como ansiedad, depresión y 
catastrofización son piezas fundamentales en la percepción 
y la afrontación de la experiencia del dolor8. Una vez que 
se ha establecido el plan de manejo, el equipo médico y 
el personal de enfermería deberán estar en comunicación 
estrecha, para identificar y reportar los posibles efectos ad-
versos.

La optimización de la condición física preoperatoria es 
una estrategia que ha aumentado en los últimos años y ha 
demostrado mejoría en los resultados posoperatorios, inclu-
yendo diminución de la estancia hospitalaria, mejor capaci-
dad funcional y disminución de las complicaciones periope-
ratorias9. Esta estrategia, conocida como pre habilitación, 
sugiere una mejoría en el control del dolor posquirúrgico 
comparada con aquellos pacientes que no la reciben10. 

La analgesia preventiva es aquel método con el fin de 
prevenir o atenuar la sensibilización central que resulta del 
estímulo doloroso y la reacción inflamatoria que se desa-
rrolla después de la lesión9. La eficacia de esta modalidad 
(analgesia epidural, infiltración de anestésico local en la he-
rida, utilización de antiinflamatorios no esteroideos [AINE], 
ketamina, clonidina) ha mostrado efectos benéficos en el 
control del dolor posoperatorio11. 

El dolor asociado con procedimientos quirúrgicos abdo-
minales es multifactorial e incluye componentes parietales, 
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originados desde el sitio quirúrgico, y componentes viscera-
les, originados en las estructuras intraabdominales12. 

Estos efectos los demostraron Lowenstein, et al.16 al rea-
lizar un estudio aleatorizado con placebo y lidocaína al 1% 
infiltrada en el sitio de la incisión antes del procedimiento 
quirúrgico (histerectomía), y los resultados fueron una re-
ducción significativa del dolor posoperatorio en las primeras 
horas13.

MANEJO TRANSOPERATORIO

La respuesta al estrés quirúrgico se caracteriza por cambios 
neuroendocrinos, metabólicos e inflamatorios, los cuales 
afectan adversamente la recuperación de los pacientes. Con 
los recientes avances en las técnicas anestésicas y quirúrgi-
cas, este grado de estimulación quirúrgica ha disminuido. Se 
ha demostrado que la profundidad anestésica, el abordaje 
multimodal y la reducción de la invasión quirúrgica resultan 
en una disminución del dolor posoperatorio. 

Técnica quirúrgica

La cirugía de mínima invasión es actualmente aceptada 
como parte integral de la cirugía oncológica ginecológica, 
lo que ha llevado a realizar procedimientos más avanzados 
en cirugías oncológicas, mostrando resultados prometedo-
res con la incorporación de la cirugía robótica en compa-
ración con las técnicas convencionales15. El uso de cirugía 
de mínima invasión en cirugía oncológica ginecológica se ha 
incrementado desde el año 2006, cuando los resultados de 
estudios aleatorizados mostraron que es una técnica factible 
y segura, incluyendo una diminución de los días de interna-
miento y menor dolor posoperatorio15. 

Técnica anestésica

Múltiples estudios en cirugía general han mostrado que la 
administración de anestésico local intraperitoneal puede 
disminuir el dolor posoperatorio y la necesidad de opioides 
posoperatorios16. Estos mismos resultados se han observado 
en procedimientos ginecológicos para afecciones benignas, 
como ligadura tubárica, cistectomía o cirugía por endome-
triosis17. Un estudio realizado por Rivard, et al.21 demuestra 
superioridad del control del dolor tras la administración de 
bupivacaína intraperitoneal en histerectomía y cirugía para 
estadiaje oncológico18. Desde hace algunas décadas, se han 
realizado numerosos estudios comparando la técnica anes-
tésica que se utiliza durante la cirugía para evaluar su efec-
to sobre el control del dolor posoperatorio, y se ha demos-
trado que la técnica anestésica repercute en la evolución y 
en el control del dolor posoperatorio19. 

La utilización de anestesia y posterior analgesia epidural 
ha mostrado mejoría del dolor en comparación con otras 
técnicas, como la PCA (patient controlled analgesia), por lo 
que ha sido aceptada por numerosos grupos de ginecología 
oncológica23. Existen meta análisis que apoyan la utilización 
de la anestesia epidural, pues muestra superioridad princi-
palmente en aquellos pacientes sometidos a laparotomía o 
toracotomía21. 

Castro-Alves, et al. demostraron que aquellas pacientes 
que fueron sometidas a histerectomía y anestesiadas con 

técnica neuroaxial, específicamente con anestesia espinal, 
tuvieron significativamente una mejoría en la calidad de la 
recuperación y menor intensidad del dolor reportado duran-
te las primeras 48 horas después de la cirugía, con menores 
efectos secundarios19. Si a esta técnica aplicamos los resul-
tados de Collins, et al., agregando opioide intratecal junto 
con el anestésico local. se reduce aún más el dolor posope-
ratorio. 

Recientes reportes sugieren la realización de técnicas 
neuroaxiales más la adición de bloqueos regionales (TAP, 
bloqueo de nervio periférico, bloqueo de plexos nerviosos) 
con el fin de proveer analgesia efectiva y lograr reducir los 
efectos sistémicos de los opioides21; sin embargo, los resul-
tados obtenidos por Siddiqui, et al.26 muestran que la dismi-
nución del uso posoperatorio de opioides ocurre solamente 
en las primeras 24 horas. 

Con las técnicas espinales y epidural ocurre un bloqueo 
neuroaxial del estímulo nociceptivo. Cuando se decide utili-
zar analgesia epidural, la administración de anestésico local 
y opioide se recomienda que se realice previa a la incisión 
quirúrgica y continuar en el posoperatorio; se ha demostra-
do que además de proveer una excelente analgesia, también 
facilita la movilización y la terapia física posoperatoria, y 
con menor incidencia de íleo posoperatorio22,23. 

De León-Casasola, et al. demostraron que, en aquellas 
pacientes que fueron sometidas a histerectomía por cáncer, 
el retorno de la función intestinal fue más rápida en las que 
recibieron PCEA (patient controlled epidural analgesia) en 
comparación con PCA28. En el estudio de Rivard, et al., en 
todas las pacientes que fueron sometidas a laparotomía por 
incisión vertical abdominal, con sospecha de malignidad gi-
necológica, se demostró que la PCEA se asoció con disminu-
ción de las puntuaciones en las escalas del dolor, uso total 
de opioides posoperatorios, y presencia de íleo posoperato-
rio en el 13.4% de las pacientes22,25. Según los resultados de 
un meta análisis, la analgesia epidural provee un control su-
perior del dolor posoperatorio en comparación con la admi-
nistración de opioides sistémicos, y además una disminución 
importante en los efectos adversos26,27.

La infiltración de la herida quirúrgica con anestésicos lo-
cales tiene un inicio de acción rápido, y con la adición de 
un vasoconstrictor se puede prolongar el efecto. La elección 
del anestésico a utilizar dependerá de la extensión del área 
que se desea cubrir y de la duración del efecto deseado; 
muchos estudios han evaluado la utilización de bupivacaína 
liposómica y han demostrado su efecto hasta 72 horas poso-
peratorias28. 

Medicamentos intravenosos

Se ha demostrado que la utilización de lidocaína intravenosa 
en bolos de 100 mg y su posterior administración continua 
en dosis de 2-3 mg/h tiene efecto analgésico, propieda-
des antiinflamatorias y reducción de los requerimientos de 
opioides3.

Los β-bloqueadores se han utilizado para minimizar las 
respuestas simpáticas en el momento de realizar una intu-
bación endotraqueal y con el estímulo quirúrgico, lo que 
disminuye los requerimientos de anestésicos inhalados y de 
opioides3.

Los α2-agonistas, como la clonidina y la dexmedetomi-
dina, tienen propiedades analgésicas y se ha demostrado 
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una disminución del dolor posoperatorio y del consumo de 
opioides, con una superioridad de este efecto con la dexme-
detomidina; sin embargo, no se puede utilizar en todos los 
pacientes, sobre todo en aquellos con bloqueos cardiacos o 
disfunción ventricular, debido a los cambios cardiovascula-
res que provoca. 

MANEJO POSTOPERATORIO

El manejo intraoperatorio comúnmente es abordado por los 
anestesiólogos, mientras que el dolor posoperatorio tradi-
cionalmente es manejado por los cirujanos, aunque esta 
tendencia está cambiando a un manejo peri operatorio co-
mún por el equipo anestésico-quirurgico29. 

Desde su introducción en la década de 1980, el sistema 
PCA para el manejo diario del dolor posoperatorio se ha op-
timizado extensamente29. Esta analgesia controlada por el 
paciente provee un adecuado control del dolor, gran satis-
facción y menos efectos adversos, comparada con la admi-
nistración por razón necesaria. Cuando el paciente experi-
menta dolor, él mismo se administra el medicamento, y una 
vez que el dolor se reduce, él mismo deja de administrarse 
la medicación. La dosis inicial es aquella necesaria para dis-
minuir el dolor a 4/10 en la escala numérica análoga o una 
frecuencia respiratoria de 12 r.p.m. o menor; después de 
esto, la bomba de PCA se programa estableciendo la dosis 
de los bolos, la máxima cantidad de ellos en una hora, y el 
intervalo de cierre, el cual limita qué tan cercanas pueden 
ser las dosis consecutivas.  La PCA usualmente es utilizada 
con morfina o hidromorfona; el fentanilo no se recomien-
da a menos que el paciente esté con una monitorización 
continua, como en la unidad de cuidados intensivos. Exis-
ten diferentes vías de administración (transdérmica, epidu-
ral, en nervios periféricos…), pero la más estudiada es la 
intravenosa.  Numerosos estudios han mostrado la superio-
ridad de la PCA epidural comparada con la intravenosa, y 
el efecto benéfico posoperatorio es más significativo en los 
pacientes de alto riesgo y en aquellos que serán sometidos 
a procedimientos mayores. La PCA en un nervio periférico 
resulta en un incremento de la analgesia posoperatoria y 
de la satisfacción, principalmente en cirugía de extremida-
des30. En el estudio de Rivar, et al.35 se demostró que con 
la utilización de TAP con PCA se redujo la medicación de 
opioides, pero solo en las primeras 24 horas posoperatorias, 
sin diferencia en el control del dolor en los días siguientes, 
lo que concuerda con estudios previos en cirugía oncológica 
ginecológica31,32, y concluyen que el abordaje con PCA debe 
ser el método de elección en pacientes que serán sometidas 
a cirugía ginecológica oncológica con abordaje abdominal e 
incisión vertical31.

Opioides

Para asegurar una adecuada utilización de los opioides en el 
manejo del dolor posoperatorio se necesita educación, tan-
to del personal médico como de los pacientes. Los opioides 
continúan siendo la piedra angular en el control del dolor 
posoperatorio, pero se han asociado con efectos secundarios 
como náuseas, vómitos, mareos y estreñimiento18. Tienen 
la facilidad de ser administrados por diferentes vías (intra-
venosa, intramuscular, oral, transdérmica o transmucosa) y 

proveen una rápida y efectiva analgesia en pacientes con 
dolor de moderado a intenso. 

El prototipo de estos medicamentos en la morfina, que 
tiene un inicio de acción lento y una duración de acción in-
termedia, de aproximadamente 5 horas, con una vida media 
de 2 horas. Sus metabolitos son secretados por el riñón, por 
lo que sus efectos adversos se prolongan en pacientes con 
falla renal3. 

La hidromorfona es un opioide semisintético de cuatro a 
seis veces más potente que la morfina y su inicio de acción 
es más rápido, pero la duración es menor Tiene menor inci-
dencia de prurito y sedación que la morfina3. 

El fentanilo es un opioide semisintético que es de 50 a 80 
veces más potente que la morfina, con un inicio de acción 
rápido, en 5-7 minutos, y una duración de acción corta, de 
aproximadamente 1 hora. En caso de que se requiera anal-
gesia inmediata, se prefiere la vía intravenosa. Existen par-
ches de fentanilo, pero no se recomiendan para el manejo 
del dolor posoperatorio inmediato debido a que los cambios 
en la liberación del medicamento varían con la temperatura 
del paciente, el tiempo necesario para alcanzar concentra-
ciones plasmáticas ideales es muy lento y no se pueden rea-
lizar cambios de dosis rápidamente3.

La oxicodona es un opioide agonista potente que se me-
taboliza en el hígado. Es más efectiva que la morfina en el 
manejo del dolor visceral. 

El tramadol es un analgésico efectivo en el dolor de leve 
a moderado y para el dolor neuropático por su tipo de meca-
nismo de acción, agonista mu e inhibidor de la recaptura de 
serotonina y noradrenalina. El riesgo de depresión respirato-
ria es menor en comparación con otros opioides3.

La buprenorfina es un agonista parcial de los recepto-
res opioides y presenta un efecto techo para la analgesia 
en modelos animales, así como en los humanos para la de-
presión respiratoria. Es un fármaco seguro en pacientes con 
insuficiencia renal, resultando en una opción atractiva para 
el manejo del dolor posoperatorio en comparación con otros 
opioides33. 

Analgésicos no opioides

El paracetamol es un medicamento que puede ser un com-
ponente efectivo en la analgesia multimodal. Se puede ad-
ministrar por vía oral, rectal o parenteral. Reduce signifi-
cativamente la intensidad del dolor y ahorra el consumo de 
opioides después de la cirugía abdominal. El efecto analgé-
sico es un 30% menor que el de los AINE, pero con menores 
efectos adversos. Puede ser utilizado en conjunto con AINE 
y opioides. La principal preocupación es la hepatotoxicidad, 
que es más común en los pacientes geriátricos y en aquellos 
con consumo crónico de alcohol34. 

Los AINES, como el ibuprofeno, el ketorolaco, el napro-
xeno y los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) son 
efectivos en estados dolorosos y tienen un amplio espectro 
de efectos antiinflamatorios y antipiréticos. Los AINE incre-
mentan el riesgo de sangrado gastrointestinal y de sangrado 
posoperatorio, disminuyen la función renal, dificultan la ci-
catrización de la herida y producen debilidad de la anasto-
mosis, por lo que su utilización se debe guiar por el tipo de 
cirugía y el acuerdo entre el cirujano y el anestesiólogo35.

El ketorolaco es ampliamente utilizado durante el perio-
do perioperatorio como tratamiento a corto plazo para el 
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dolor agudo, y en conjunto con opioides para el dolor poso-
peratorio de moderado a intenso. Reduce los requerimientos 
de opioides y, por lo tanto, sus efectos adversos35. 

Los inhibidores de la COX-2 también reducen el dolor po-
soperatorio, con menor riesgo que los AINE no selectivos en 
cuanto a la disfunción plaquetaria y el sangrado, pero se han 
asociado con riesgo cardiovascular en el periodo periopera-
torio. El riesgo de efectos adversos renales de los AINE y de 
los inhibidores de la COX-2 está aumentado en los pacientes 
con falla renal previa hipovolemia, hipotensión y utilización 
de otros agentes nefrotóxicos35. 

Cuando el dolor crónico posoperatorio se presenta con 
datos de dolor neuropático, la indicación de medicamen-
tos antidepresivos (amitriptilina, nortriptilina, duloxetina) 
y antiepilépticos (gabapentina, pregabalina) puede aliviar 
el dolor secundario a lesión nerviosa y distintos tipos de 
neuropatías36. Los antiepilépticos, como la gabapentina, 
se han utilizado para suprimir tanto el dolor neuropático 
como el dolor posoperatorio en cirugía de mama y en his-
terectomía37.

Los corticoesteroides se han utilizado como adyuvantes 
para disminuir el consumo de opioides, y ayudan a reducir 
el dolor posoperatorio. El más utilizado y preferido es la 
dexametasona, porque también ha mostrado tener efecto 
benéfico en la disminución de las náusea y de los vómitos en 
el posoperatorio37. 

El manejo perioperatorio con ketamina a dosis subanes-
tésicas ha mostrado disminuir los requerimientos de opioi-
des, y se ha reportado menor intensidad en el dolor. A estas 
dosis bajas (0.2 mg/kg) en el posoperatorio no ha mostrado 
alucinaciones ni desequilibrio cognitivo. 

Consideraciones especiales

El número de pacientes sometidos a cirugía ambulatoria ha 
crecido considerablemente en los últimos años, debido al 
avance en las técnicas quirúrgicas y anestésicas; sin embar-
go, la complejidad de los procedimientos también ha ido 
en aumento, y se ha demostrado un inadecuado control del 
dolor en estos procedimientos, lo que provoca que la estan-
cia en el hospital se prolongue y que haya readmisiones. La 
incidencia de dolor de moderado a intenso permanece en 
un 25-35%. Esto se debe a que la analgesia posoperatoria se 
basa solo en medicamentos como el paracetamol y los AINE, 
con sus limitantes ya mencionadas3. 

Agudización del dolor crónico

Aquellos pacientes con condiciones dolorosas crónicas ne-
cesitan un plan específico para el manejo del dolor posope-
ratorio, particularmente en los que toman grandes dosis de 
analgésicos. El manejo del dolor posoperatorio puede resul-
tar difícil en pacientes tolerantes a los opioides, porque la 
evaluación inicial y los abordajes terapéuticos usualmente 
son inadecuados. Estos pacientes requerirán usualmente do-
sis más altas, por lo que se sugiere contactar con el médi-
co especialista en dolor para realizar un adecuado manejo. 
Los pacientes que toman analgésicos los deben continuar 
de manera habitual hasta antes de la cirugía, excepto los 
AINE y los inhibidores de la COX-2, que deben ser retirados 
peroperatoriamente; si se utilizan parches, se retirarán du-
rante la cirugía y en el posoperatorio. Se deberá realizar la 

transición de todos los medicamentos que se tomen crónica-
mente, para ser administrados por vía intravenosa38. 

CONCLUSIONES

El control del dolor perioperatorio constituye uno de los 
principales retos, no solo para el anestesiólogo, sino para 
todo el personal de salud que se encuentra involucrado de 
alguna manera en el cuidado del paciente sometido a cual-
quier tipo de intervención quirúrgica.

Las enfermedades oncológicas en la mujer se encuentran 
de manera alarmante al alza; sin embargo, la implemen-
tación de programas de detección oportuna ha brindado la 
capacidad de realizar un diagnóstico temprano en muchos 
de los casos, lo que implica la realización de procedimientos 
quirúrgicos, que si bien permiten incrementar de manera 
significativa la sobrevida y el periodo libre de enfermedad 
en este grupo de pacientes, conllevan un reto mayor al ser 
necesario mejorar la calidad de vida, desde luego involu-
crando al manejo del dolor, tanto agudo como crónico, de 
manera primordial. Es bien sabido que evitar la aparición 
del estímulo doloroso tiene implicaciones a corto, mediano 
y largo plazo, y por ello es necesario conocer los mecanis-
mos que participan en la producción de este para así tomar 
las estrategias necesarias que permitan lograr un control 
adecuado, y de esta manera incidir en el pronóstico y la 
calidad de vida de la paciente. Así, se vuelve imprescindible 
modificar nuestro enfoque desde un mero acto anestésico 
hacia una serie de estrategias sistematizadas peri operato-
rias en el control del dolor.
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Resumen	 Introducción: El osteosarcoma parosteal desdiferenciado es una variante en la cual 
un osteosarcoma de alto grado coexiste con un osteosarcoma parosteal. Caso clínico: Pa-
ciente de sexo femenino, de 20 años de edad, con 6 meses de evolución de dolor y limitación 
funcional en antebrazo derecho, sin causa aparente. Se le realizan radiografías y se observa 
una lesión tumoral en la diáfisis del cúbito derecho. A la exploración física presenta dolor a la 
palpación y limitación a la pronosupinación. La tomografía computada de tórax muestra enfer-
medad metastásica en el lóbulo superior del pulmón izquierdo. Se le realiza biopsia incisional 
de tumoración en el cúbito derecho, con reporte de osteosarcoma parosteal desdiferenciado, 
por lo que inicia manejo con quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y doxorubicina hasta 
completar tres ciclos. El tratamiento quirúrgico consistió en la resección intercalar de la diá-
fisis del cúbito derecho más reconstrucción con injerto autólogo microvascularizado de diáfisis 
de peroné derecho y estabilización del injerto con placa DCP 3.5 mm y placa de tercio de caña. 
En el mismo procedimiento se le realiza metastasectomía pulmonar por toracoscopía. Reporte 
histopatológico posquirúrgico con necrosis del 100%. Actualmente la paciente se encuentra 
asintomática, sin datos de actividad tumoral. Conclusión: El osteosarcoma parosteal desdi-
ferenciado es una patología rara, pero que se debe sospechar como diagnóstico diferencial 
ante un osteosarcoma parosteal. Se debe tener en cuenta que esta enfermedad puede generar 
metástasis por su patrón desdiferenciado. Es importante planificar un tratamiento quirúrgico 
que permita una adecuada reconstrucción funcional, siempre teniendo en cuenta el principio 
oncológico. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN 

Los osteosarcomas de superficie comprenden un grupo va-
riado de tumores óseos malignos con diferente grado de ma-
lignidad1,2. Dentro de este grupo, el osteosarcoma parosteal 
desdiferenciado es una variante en la cual un osteosarcoma 
de alto grado coexiste con un osteosarcoma parosteal o de 
bajo grado, ya sea al mismo tiempo (forma sincrónica) o 
como recurrencia (forma metacrónica)2-4. 

El osteosarcoma paraosteal típico es una lesión superfi-
cial formada por fibroblastos de bajo grado que producen 
el hueso laminar5. Se presenta habitualmente entre los 20 y 
los 40 años de edad, siendo su localización más frecuente la 
región posterior del fémur distal1,6.

En la literatura existen pocos casos publicados de osteo-
sarcoma parosteal desdiferenciado. Los hallazgos clinicopa-
tológicos, el diagnóstico, el tratamiento y la evolución de 
los pacientes con este raro osteosarcoma no han sido bien 
definidos4-6. 

CASO CLÍNICO 

Paciente de sexo femenino, de 20 años de edad, con cuadro 
clínico de 6 meses de evolución, con dolor en el antebrazo 
derecho que le limita la movilidad, sin causa aparente. A la 
exploración física presenta dolor a la palpación en la diáfi-
sis del cúbito derecho y limitación a la pronosupinación por 

dolor. Se le solicitan radiografías del antebrazo (Fig. 1), en 
las que se observa una tumoración en el tercio medio de la 
diáfisis del cúbito derecho, dependiente de la cortical, con 
extensión a partes blandas, radiológicamente compatible 
con un osteosarcoma parosteal.

La tomografía computada de tórax muestra múltiples nó-
dulos pulmonares en probable relación con depósitos secun-
darios de primario conocido, el de mayor tamaño localizado 
en la periferia de la base del pulmón izquierdo, que mide 
8 mm (Fig. 2). Se realiza biopsia incisional de la tumora-
ción en el tercio medio de la diáfisis de cúbito, con reporte 
histopatológico de osteosarcoma parosteal desdiferenciado, 
Enneking III, AJCC IV A (Fig. 3). 

Figura 1. Radiografía anteroposterior del antebrazo derecho en la que se 
observa una imagen radioopaca en el tercio medio de la diáfisis del 
cúbito, con extensión a partes blandas, compatible con un osteosarcoma 
parosteal. 

Figura 2. Tomografía computada de tórax, con presencia de lesión 
metastásica en el lóbulo superior del pulmón izquierdo.

Figura 3. Biopsia (40×). Se identifican hueso compacto en la esquina 
inferior derecha de la imagen y osteoblastos activos con atipia en la 
periferia que infiltran el tejido muscular adyacente, así como depósito  
de material osteoide entre estas.
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Inicia quimioterapia neoadyuvante con cisplatino y 
doxorubicina hasta completar tres ciclos. Posterior a la qui-
mioterapia neoadyuvante, se realiza resección intercalar de 
diáfisis de cúbito derecho más reconstrucción con injerto 
autólogo microvascularizado de diáfisis de peroné derecho, 
y estabilización del injerto mediante colocación de placa 
DCP 3.5 mm y de placa de tercio de caña (Figs. 4 y 5). Poste-
riormente se le realiza, por parte del servicio de cirugía de 
tórax, metastasectomía pulmonar mediante resección pul-
monar en cuña por toracoscopía, con reporte histopatológi-
co de márgenes de resección negativos y necrosis del 100% 
(Huvos grado IV), con producto de metastasectomía sin evi-
dencia de células neoplásicas viables (respuesta completa). 
Actualmente, a los 12 meses de seguimiento, la paciente se 
encuentra asintomática, sin datos de actividad tumoral local 
ni a distancia, tolerando la movilización del antebrazo y de 
la mano (Fig. 6). 

DISCUSIÓN 

El osteosarcoma parosteal desdiferenciado es una afección 
rara, pero que debe sospecharse como diagnóstico diferen-
cial ante un osteosarcoma parosteal; además, se debe tener 
en cuenta que esta enfermedad puede generar metástasis 
por su patrón desdiferenciado.

La desdiferenciación en el osteosarcoma parosteal es 
reportada frecuentemente en las recurrencias del mismo. 
Wold, et al.7 describieron 11 casos de desdiferenciación del 
osteosarcoma parosteal. En diez de estos casos, la desdife-
renciación se documentó en la primera, segunda o tercera 
recurrencia, mientras que la coexistencia de zonas de bajo 
y alto grado fue reportada en un solo caso.

El caso que presentamos ilustra la importancia de consi-
derar la posibilidad de la coexistencia de áreas desdiferen-
ciadas en el osteosarcoma parosteal, así como la posibilidad 
de que estas zonas puedan generar metástasis. 

Diversos autores señalan que debe considerarse al osteo-
sarcoma parosteal desdiferenciado como diferente del os-
teosarcoma de superficie de alto grado, ya que la evolución 
clínica y la mortalidad son diferentes, con una menor tasa 
de mortalidad para el osteosarcoma desdiferenciado6,8,9. 

Se considera la invasión al canal medular como un fac-
tor pronóstico para la sobrevida global y el periodo libre 

de enfermedad en aquellos pacientes con osteosarcoma 
desdiferenciado6,10. En la actualidad se reportan rangos de 
sobrevida del 80% en pacientes con osteosarcoma parosteal 
desdiferenciado asociando quimioterapia neoadyuvante más 
tratamiento quirúrgico con márgenes amplios5,6,10. 

Existe una fuerte correlación entre el pronóstico y el 
volumen de necrosis tumoral en los pacientes tratados con 
quimioterapia neoadyuvante y cirugía; este porcentaje se 
evalúa mediante la clasificación de Huvos11. En este caso se 
observó una respuesta excelente (necrosis del 100%) poste-

Figura 4. Resección intercalar de la diáfisis del cúbito derecho.

Figura 5. Anastomosis vascular del injerto de peroné vascularizado  
a la arteria cubital.

Figura 6. Control radiográfico posquirúrgico en el que se observa la 
adecuada colocación del material de osteosíntesis y del injerto de peroné 
vascularizado.
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rior al tratamiento neoadyuvante. Además, es importante 
considerar que la reducción del tamaño del tumor como res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante hace que la lesión 
sea mucho más fácil de resecar.

La reconstrucción con injerto autólogo de peroné vas-
cularizado permite una mejor y más rápida integración del 
injerto en la zona receptora, sin ocasionar limitación fun-
cional en la zona donante12. Taylor, et al.13 reportaron la pri-
mera transferencia de peroné libre vascularizado en 1975. 

Weiland, et al.14-18 han descrito el uso de injertos de hue-
so vascularizados para el tratamiento de varias patologías, 
como resección de tumores, defectos de hueso postraumá-
ticos y pseudoartrosis congénita. Se ha tratado de definir el 
papel de esta técnica en la reconstrucción de tumores de 
huesos largos19, y se ha propuesto que pudiera estar indicada 
en defectos mayores de 6 cm tras resecciones tumorales. 
Esta técnica permite la transferencia de hasta 24 cm de hue-
so, con un pedículo vascular de 8 cm en promedio20.

En conclusión, el osteosarcoma parosteal desdiferencia-
do es un osteosarcoma localizado predominantemente en 
la superficie ósea, en el cual se encuentran un componente 
parosteal de bajo grado asociado con un componente sar-
comatoso de alto grado. El comportamiento del osteosar-
coma parosteal desdiferenciado es más agresivo que el del 
osteosarcoma parosteal convencional, y debe sospecharse 
la presencia de enfermedad metastásica. Es importante pla-
nificar un tratamiento quirúrgico que permita una adecua-
da reconstrucción funcional, siempre teniendo en cuenta el 
principio oncológico.
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Resumen 	 La prevalencia de malformaciones vasculares se estima en el 1.5% en la población 
general. Los sarcomas son un grupo raro de tumores malignos de origen mesenquimal que 
representa menos del 1% de todos los tumores del adulto. Presentamos un caso de degenera-
ción sarcomatosa en una malformación arteriovenosa de 50 años de evolución. Paciente de 69 
años de edad que ingresa en nuestro servicio por infección de partes blandas y sangrado en 
retropié en el contexto de una malformación arteriovenosa de más de 50 años de evolución de 
etiología no filiada. Presenta pulsos distales bilaterales. En la extremidad inferior derecha se 
observa lesión ulcerada y sobreinfectada de 5 × 6 cm en retropié que presenta en sus bordes 
formaciones mamelonadas que se colapsan a la presión con el dedo. La arteriografía diag-
nóstica objetiva una formación vascular con nido angiomatoso en la superficie medial de la 
articulación tibio-peroneo-astragalina dependiente de la arteria tibial posterior. Se emboliza 
la malformación arteriovenosa con total exclusión de la misma en el control final. A pesar del 
tratamiento médico y las curas persiste la mala evolución, con sobreinfección y aparición de 
nuevos mamelones, por lo que se decide realizar una amputación infracondílea. La anatomía 
patológica revela una neoplasia mesenquimal maligna sugestiva de sarcoma pleomórfico des-
diferenciado con células gigantes (histiocitoma fibroso maligno de tipo células gigantes). El 
paciente fallece a los 3 meses del diagnóstico por diseminación de la enfermedad tumoral. 
La degeneración sarcomatosa es una complicación rara de las malformaciones arteriovenosas, 
y ante la baja sospecha clínica se demora el diagnóstico, lo que conlleva malos resultados a 
corto plazo. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

La prevalencia de malformaciones vasculares se estima en 
el 1.5% en la población general1. En las malformaciones ar-
teriovenosas (MAV) son características las comunicaciones 
anormales entre el sistema arterial y el sistema venoso. Los 
sarcomas son un grupo raro de tumores malignos de origen 
mesenquimal que representan menos del 1% de todos los 
tumores del adulto2,3. Presentamos un caso de degeneración 
sarcomatosa en una MAV de 50 años de evolución.

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 69 años de edad que ingresa en el servicio 
de angiología y cirugía vascular por presentar infección de 
partes blandas y sangrado en el retropié en el contexto de 
una MAV de más de 50 años de evolución de etiología no 
filiada. El paciente es exfumador y tiene antecedentes per-
sonales de hipertensión arterial y cáncer urotelial de vejiga 
tratado mediante resección transuretral.

A la exploración presenta pulso pedio y tibial posterior 
en ambas extremidades inferiores. En la extremidad inferior 
derecha se observa una lesión ulcerada y sobreinfectada de 
5 × 6 cm en el retropié que tiene en sus bordes formaciones 
mamelonadas que se colapsan a la presión con el dedo y que 
presentan sangrado en sábana esporádico (Fig. 1 A). 

El paciente es tratado con antibioticoterapia intravenosa 
según antibiograma y curas locales. La arteriografía diag-
nóstica objetiva aumento de la velocidad de tránsito en el 
sistema arterial del miembro inferior derecho con respecto 
al contralateral, y se observa una formación vascular con 
nido angiomatoso en la superficie medial de la articulación 
tibio-peroneo-astragalina y aferente tributaria principal de 
la arteria tibial posterior. 

Bajo anestesia raquídea y acceso femoral derecho 6F, se 
canaliza la arteria tibial posterior. La arteriografía intraope-
ratoria evidencia una MAV dependiente de la arteria tibial 
posterior (Fig. 2 A). Se emboliza la malformación arterio-
venosa con Glubran 2 acrylic glue (GEM, Viareggio, Italia), 
con total exclusión de la MAV en el control final (Fig. 2 B). 
Posteriormente se realiza Friedrich quirúrgico de la úlcera 
y se toma muestra de los bordes para estudio anatomopa-
tológico. Tras la intervención quirúrgica, la lesión presenta 
mejoría, por lo que el paciente es dado de alta. Al mes de 
la intervención, el paciente reingresa por el mismo cuadro. 
Se realiza un segundo desbridamiento quirúrgico de la heri-
da, practicando exéresis completa de la misma. A pesar del 
tratamiento antibiótico y las curas compresivas locales, el 
lecho quirúrgico presenta mala evolución, con persistencia 
de la infección y aparición de nuevos mamelones, por lo que 
se decide realizar una amputación infracondílea. 

La anatomía patológica revela una neoplasia mesenqui-
mal maligna infiltrante que ulcera la epidermis, extensa-
mente necrotizante y que alcanza los planos subcutáneo y 
muscular estriado esquelético. Las células tumores expresan 
vimentina y localmente actina de músculo liso, las células 
gigantes expresan CD68 y se observa un índice proliferati-
vo del 40% (Ki-67). El diagnóstico anatomopatológico es de 
neoplasia mesenquimal maligna sugestiva de sarcoma pleo-
mórfico desdiferenciado con células gigantes (histiocitoma 
fibroso maligno de tipo células gigantes).

El paciente es referido a oncología y a los 2 meses del 
diagnóstico anatomopatológico ingresa en el servicio de me-
dicina interna por cuadro de disnea progresiva de 2 sema-
nas de evolución. La radiografía de tórax revela un patrón 
en suelta de globos. Los hallazgos se corroboran en una to-
mografía computarizada de tórax que muestra metástasis 
pulmonares (Fig. 1 B). El paciente fallece a los 3 meses del 
diagnóstico por progresión de la enfermedad tumoral. 

DISCUSIÓN 

Después del tumor del estroma gastrointestinal, los tumores 
mesenquimales más frecuentes del adulto son los sarcomas 
desdiferenciados, como el que presentamos, seguidos del 
liposarcoma y el leiomiosarcoma.

Las MAV constituyen un reto terapéutico debido a su impac-
to en el sistema cardiovascular y a las alteraciones hemodiná-
micas que se derivan de ello4. Las manifestaciones clínicas de 
las MAV dependen de su localización y pueden producir insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertensión venosa e insuficien-
cia venosa o arterial, y como consecuencia de estas últimas, 

Figura 1. A: Hallazgos operatorios: lesión excreciente con sangrado  
en sábana. B: Corte transversal de tomografía computarizada de tórax en 
el que se observan metástasis sarcomatosas pulmonares (patrón en suelta 
de globos).

Figura 2. A: Arteriografía intraoperatoria previa a la embolización: 
malformación arteriovenosa (flechas) dependiente de arteria tibial 
posterior donde se ha posicionado un catéter para embolización 
(asterisco). B: Control arteriográfico final en el que se aprecia la correcta 
embolización de la malformación.
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ulceración cutánea e incluso gangrena5. El desarrollo de los 
síntomas está causado por un incremento del shunt que pro-
duce robo en el sistema arterial e hipertensión en el sistema 
venoso, produciendo como consecuencia una reducción de la 
perfusión tisular, lo que lleva a dolor, ulceración y sangrado4. 
Existen cuatro indicaciones para el tratamiento quirúrgico: 
sangrado, complicaciones derivadas de la hipertensión veno-
sa, lesión localizada en una región anatómica que ponga en 
peligro la vida del paciente (p. ej., cerca de la vía aérea) o 
que afecte a funciones vitales (p. ej., oído, vista…). El dolor, 
la incapacidad funcional y la infección recurrente se incluyen, 
entre otras, en las indicaciones relativas6. El tratamiento de 
las MAV tiene como objetivo el cierre de las comunicaciones 
arteriovenosas mediante cirugía convencional o técnicas en-
dovasculares. Actualmente, la embolización transarterial de 
la arteria nutricia es la primera opción terapéutica7.

Los tumores mesenquimales se presentan como tumo-
raciones indoloras de crecimiento lento. Cuando el tumor 
alcanza un tamaño importante, pueden aparecer dolor o sín-
tomas asociados a la compresión, como edema o parestesias 
en la extremidad. El 46% de los sarcomas se encuentran en 
las extremidades inferiores (glúteos, ingles y miembro infe-
rior)8. Aunque se desconoce su etiología, hay factores que 
predisponen a la aparición de sarcomas, como la genética, 
Li Fraumeni, neurofibromatosis tipo I9, tratamiento con ra-
dioterapia o quimioterapia, linfedema crónico (posquirúr-
gico, filariasis…) e irritación crónica. Es posible que, en el 
caso que nos interesa, la persistencia de la fístula arteriove-
nosa durante 50 años haya podido desempeñar algún papel 
en el desarrollo del sarcoma.

CONCLUSIÓN

La degeneración sarcomatosa es una complicación rara de 
las malformaciones arteriovenosas, y ante la baja sospecha 
clínica suele demorarse el diagnóstico, lo que conlleva ma-
los resultados a corto plazo. 
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Resumen	 Introducción: El déficit de magnesio es una afección frecuente en los pacientes 
oncológicos debido a los esquemas de quimioterapia con cisplatino. La combinación con 
radioterapia en ciertos tumores en que el tracto gastrointestinal forma parte del campo de 
tratamiento puede producirlo. Caso clínico: Se presenta el caso de una mujer de 35 años 
de edad diagnosticada de cáncer de cérvix en tratamiento con quimioterapia y radioterapia 
concomitante. Debido a la extensión del tumor y a la afectación ganglionar, el campo de 
tratamiento radioterápico era amplio, con dosis grandes sobre el intestino delgado. Durante 
el tratamiento, la paciente presentó una diarrea importante debido al déficit de magnesio. 
Resultados: El estudio de la hipomagnesemia no es habitual en la práctica clínica, pero debe 
contemplarse en aquellos pacientes que estén en tratamiento con esquemas quimioterápicos 
que contenga cisplatino y radioterapia pélvica ampliada. Discusión: Conocer esta afección y 
proporcionar un tratamiento adecuado puede evitar empeoramientos en la calidad de vida 
de los sujetos afectos, y la posible finalización precoz del tratamiento por mala tolerancia. 
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

El déficit de magnesio es un efecto secundario conocido en 
pacientes en tratamiento quimioterápico con cisplatino. La 
hipomagnesemia se define como unos valores del ion en sue-
ro inferiores a 1,8 mg/dl (1,5 mEq/l)1, y su relación con 
el uso de cisplatino es dependiente de la dosis, aumentan-
do su frecuencia con cada ciclo administrado2,3. Es uno de 
los trastornos hidroelectrolíticos más frecuentes, pero sus 
manifestaciones clínicas son inespecíficas. La clínica suele 
basarse en astenia, confusión, irritabilidad, convulsiones y 
alteraciones neuromusculares o cardiacas4. Su diagnóstico 
es difícil, ya que la determinación sérica de magnesio no es 
habitual. Además, hay una relación estrecha entre las con-
centraciones de magnesio y las de fósforo y potasio, lo que 
dificulta poder distinguir si los síntomas clínicos se deben a 
uno o a otro ion.

El tratamiento del cáncer de cuello uterino se basa, ex-
cepto en los estadios muy iniciales, en la combinación de 
quimioterapia y radioterapia. El uso de cisplatino semanal 
a dosis de 40 mg/m2, junto con radioterápica pélvica hasta 
dosis de 46-50 Gy y braquiterapia posterior, es el esquema 
más empleado. La cirugía exclusiva se reserva para los esta-
dios IA y IB1. Si el estadio del tumor es avanzado, el campo 
de tratamiento radioterápico puede ser más amplio y llegar, 
en el límite superior, a la bifurcación de las iliacas o a los 
ganglios paraaórticos, lo que aumenta considerablemente la 
posibilidad de una enteritis rádica y, por ende, de problemas 
de malabsorción.

El tratamiento se basa en la corrección del proceso sub-
yacente, siempre que sea posible. Si el déficit se presenta 
en las primeras etapas del tratamiento oncológico, pueden 
administrarse sales de magnesio por vía oral. Si hay compro-
miso vital, se administran ampollas de sulfato de magnesio 
al 15% diluidas en solución salina glucosado al 5% en 20 mi-
nutos, continuando los siguientes días hasta la corrección 
del déficit. Hay que evitar la administración en bolo por las 
posibles complicaciones cardiológicas que pueden derivarse 
de ella5,6.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una mujer de 35 años de edad que 
desde hacía más de un año presentaba sangrados sin rela-
ción con el ciclo menstrual y dolor en el hipogastrio. Ante 
la clínica descrita, la paciente consulta en ginecología y en 
la exploración presenta genitales externos y vagina normal, 
con cuello uterino lateralizado totalmente a la izquierda. Al 
tacto vaginal se evidencia rigidez en la cara anterolateral 
izquierda vaginal, en su tercio superior, con crecimiento de 
una tumoración cervical supravaginal. Al tacto rectal se evi-
dencia parametrio derecho normal y el izquierdo no valora-
ble por el crecimiento de la lesión tumoral. El cérvix estaba 
en contacto con la cara anterior del recto. En la ecografía 
ginecológica se aprecia una lesión de 5.2 × 3.4 cm en el cér-
vix, con vascularización abundante e invasión profunda, sin 
afectación parametrial.

Se realizó el estudio de extensión de la enfermedad, so-
licitando resonancia magnética pélvica que informa de masa 
en el cérvix de 5.5 × 4.5 × 4 cm, con presencia de adeno-
patía de 1.2 cm en la cadena iliaca derecha sin invasión 

parametrial, vaginal, ureteral, vesical ni rectal. La tomo-
grafía computarizada por emisión de positrones evidencia 
hipercaptación (SUVmax 16.55) en la región cervical, de un 
diámetro de 5.5 cm, y en la cadena iliaca derecha (SUVmax 
12.30). Se realizó biopsia de la lesión con el resultado de 
carcinoma adenoescamoso de cuello uterino. 

Se presentó el caso de esta paciente en el comité mul-
tidisciplinario de tumores ginecológicos de nuestro hospital 
y, ante el resultado anatomopatológico y radiológico, FIGO 
IIIB, se decidió administrar quimioterapia y radioterapia. La 
paciente inició tratamiento quimioterápico con cisplatino 
(40 mg/m2) semanal en combinación con radioterapia. El 
campo de planificación del tratamiento radioterápico (PTV) 
llegaba en su límite superior hasta las vértebras L4-L5. Du-
rante el tercer ciclo de quimioterapia, y con una dosis de 
radioterapia de 22 Gy de los 50 previstos, la paciente pre-
sentó náuseas, vómitos y diarrea intensa que no mejoraba 
a pesar de tomar loperamida y de realizar cambios dieté-
ticos. Junto a esto, se asociaba una pérdida de 7 kilogramos 
de peso en 20 días e importante astenia. Además, según 
referían los familiares, estaba más irascible y con pérdidas 
de memoria. 

Se solicitó hemograma y bioquímica, en la que destaca-
ban unos valores de K+ de 3.4 mEq/l y Mg++ de 1.3 mg/dl. Se 
pautaron comprimidos con 404.85 mg de lactato magnésico 
cada 8 horas, durante 5 días. La paciente comenzó a notar 
mejoría en su clínica gastrointestinal y de memoria. Se so-
licitó nueva analítica después de completar el tratamiento, 
que mostró unos valores de magnesio de 2.2 mg/dl.

DISCUSIÓN

La radioterapia pélvica es una de las causas de déficit de 
magnesio más desconocidas, y esto aumenta si el pacien-
te precisa tratamiento quimioterápico con cisplatino. Son 
varios los tumores que requieren campos de tratamiento 
radioterápico pélvicos extensos que pueden provocar en-
teritis rádica (cuello uterino, endometrio, próstata, recto 
y canal anal) y, por tanto, malabsorción de nutrientes. 
Aunque se conocen las dosis limitantes de los órganos 
de riesgo, muchas veces estas no pueden cumplirse en 
su totalidad por la extensión del tumor o la afectación 
ganglionar.

A pesar de ser un efecto secundario conocido en la li-
teratura (Tabla 1), hay pocos estudios que evalúen el uso 
profiláctico de magnesio junto con el tratamiento con 
cisplatino y radioterapia pélvica. Hunter, et al.7 estudia-
ron en más de 200 pacientes el efecto beneficioso de la 
suplementación con sulfato de magnesio en los pacientes 
en tratamiento combinado con cisplatino y radioterapia. 
Además, observaron que los pacientes con diabetes me-
llitus o con hipertensión eran los que tenían más riesgo 
de sufrir déficit de magnesio, debido a problemas renales. 
En su análisis, Evans y Harper8 evaluaron una muestra de 
28 pacientes con cáncer gastrointestinal tratados con qui-
mioterapia con cisplatino, 5-fluorouracilo y epirubicina, y 
evidenciaron una mejoría estadísticamente significativa 
con la suplementación de magnesio después del tercer ci-
clo de cisplatino. Más recientes son los estudios de Zarif 
Yeganeh, et al.9 y de Yamamoto, et al.10, que también re-
portan mejoría con el uso profiláctico de suplementos de 
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magnesio en pacientes oncológicos que van a recibir qui-
mioterapia con cisplatino. En el estudio retrospectivo de 
Kidera, et al.11 también se halló un efecto benéfico de los 
suplementos de magnesio en diferentes tumores sólidos, 
incluido el cáncer de pulmón. 

En la práctica clínica diaria, conocer las concentraciones 
séricas de magnesio previas a iniciar un tratamiento onco-
lógico con cisplatino y radioterapia pélvica ampliada puede 
evitar situaciones de déficit que produzcan clínica en los 
pacientes. En nuestro caso, la calidad de vida de la paciente 
había empeorado de manera significativa desde el inicio del 
tratamiento oncológico, y se dudaba de que pudiera com-
pletarlo. La administración de suplementos de magnesio 
propició una mejoría de su clínica, principalmente la gas-
trointestinal.

CONCLUSIONES

El déficit de magnesio en los pacientes en tratamiento con 
cisplatino y radioterapia con campos pélvicos extensos es 
una situación frecuente en la práctica clínica que, en oca-
siones, no es diagnosticada y produce síntomas clínicos 
gastrointestinales importantes en los pacientes. Realizar 
de manera sistemática controles de las concentraciones de 
magnesio y suplementar cuando estas sean bajas es una so-
lución beneficiosa.
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Tabla 1.	 Estudios que han evaluado el uso de suplementos de magnesio en pacientes con tumores tratados con cisplatino

Autores Hunter, et al.7 Evans, et al.8 Zarif Yenageh, et al.9 Yamamoto, et al.10 Kidera, et al.11

Tipo de estudio Clínico aleatorizado Clínico aleatorizado Clínico aleatorizado Cohortes Retrospectivo

Año 2009 1995 2016 2015 2014

Tipo de tumor Cuello uterino Gastrointestinal Gastrointestinal Cuello uterino Varios

Evaluación uso  
de radioterapia

Sí No No No No

N.º pacientes 274 28 69 28 401
Resultado 

suplementación
Beneficio Beneficio Beneficio Beneficio Beneficio
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Resumen	 Introducción: La neoplasia intraepitelial corneal es una enfermedad displásica 
dentro del espectro de la neoplasia escamocelular de la superficie ocular. Es una enfermedad 
rara que se sospecha en pocas ocasiones, sobre todo en su presentación difusa. Una vez tenien-
do sospecha, el diagnóstico y l tratamiento son sencillos para una enfermedad que, no tratada, 
podría ser devastadora. Reporte de caso: Presentamos el caso de un paciente varón de 63 años 
de edad que presenta como único síntoma disminución de la agudeza visual con 2 semanas de 
evolución en el ojo derecho. La capacidad visual se mantiene en 20/40 en el ojo derecho y a la 
exploración mostró lesión geográfica en la mitad superior de la córnea derecha con apariencia 
en escarcha. Tras descarte diagnóstico se decide realizar un raspado epitelial con reporte de 
neoplasia intraepitelial corneal de bajo grado por parte del departamento de patología. Se 
decide manejo con mitomicina C al 0.02%, dos tantas de 2 semanas con tres aplicaciones tópi-
cas por día, y fluorometolona al 0.1% en la misma dosis. Conclusión: Los autores recomiendan 
el uso de mitomicina C al 0.02% en los países en vías de desarrollo. (creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCIÓN

La neoplasia intraepitelial corneoconjuntival (NICC) es una 
enfermedad displásica no invasiva que se presenta en el epi-
telio corneoconjuntival, considerada también como carci-
noma in situ. La NICC es parte del espectro displásico de 
las neoplasias escamosas de la superficie ocular. La lesión 
del carcinoma celular escamoso comienza con cambios dis-
plásicos (carcinoma in situ que puede ser leve, moderado o 
grave) para finalmente cruzar la lámina propia y convertirse 
en un carcinoma celular escamoso invasivo1,2 (Tabla 1). 

De todas las tumoraciones que se presentan en el globo 
ocular y sus anexos, las de la superficie ocular son las más 
frecuentes, y de estas, las neoplasias que comprenden el 
epitelio representan desde un tercio hasta la mitad de los 
casos. Cuando se diagnostica un tumor epitelial, el 65% no 
cruza aún la lámina propia. Se ha reportado una incidencia 
de tumoraciones corneoconjuntivales de 0.13 a 1.9/100,000, 
con dependencia de la procedencia geográfica3,4. Como en 
toda tumoración, los cambios de la neoplasia escamosa de 
la superficie ocular se deben a una pérdida de control de los 
ciclos de vida y división de las células afectadas. Los facto-
res de riesgo más importantes conocidos son la exposición 
crónica a los rayos ultravioleta, la infección por el virus del 
papiloma humano, la expresión defectuosa del gen p53, el 
sexo masculino, la edad mayor de 60 años y la seropositivi-
dad al virus de la inmunodeficiencia humana2.

El cuadro clínico de la NICC puede presentarse de dos for-
mas: nodular o difuso. El caso nodular es el más frecuente y 
muestra crecimientos o masas que pueden tener cambios en 
la coloración normal, erosiones, sangrados, enrojecimiento 
y sensación de cuerpo extraño; en el caso difuso, el paciente 
puede hallarse asintomático o, si hay invasión difusa cor-
neal, mostrar una disminución de la agudeza visual (AV)3. 

Para establecer el diagnóstico en un caso sospechoso de 
NICC es necesario hacerlo mediante histopatología, ya sea 
primero realizando un raspado del epitelio, o posterior a una 
resección en bloque de la tumoración5. Tradicionalmente se 
había tratado a las NICC con escisión del tumor, pero se com-
probó que hasta un 56% de los tumores resecados presenta-
ban recidiva, y por eso al tratamiento se agregó el uso de 
radiación, crioterapia o quimioterapéuticos tópicos. Recien-
temente se ha descubierto que el uso de quimioterapéuticos 
tópicos (5-fluouracilo, mitomicina C o interferones) por sí solo 
tiene la misma efectividad que la escisión más crioterapia4.

En este trabajo describimos un caso de neoplasia in-
traepitelial corneal que se presenta por primera vez con un 
motivo de consulta de disminución de la AV y que es tratado 
tópicamente con mitomicina C.

CASO CLÍNICO

Paciente de sexo masculino, de 63 años de edad, con motivo 
de consulta de disminución de la AV en las últimas 2 sema-
nas. El paciente no contaba con antecedentes patológicos 
ni no patológicos de relevancia, más que el uso de lentes 
bifocales por hipermetropía y presbiopía. Tampoco conta-
ba con antecedentes heredofamiliares de importancia. De 
profesión electricista, laboraba en ese momento en la ins-
talación de aparatos de telecomunicación en una empresa 
privada. El paciente comunica una disminución en la AV del 

ojo derecho aun con el uso de sus anteojos desde hace 2 
semanas y que ha sido progresiva; niega otra sintomatolo-
gía. A la exploración física se encuentra una AV con la mejor 
corrección de 20/40 (logMar 0.3) con +4.50 −2.25 × 97° en 
el ojo derecho y 20/20 (logMar 0) con +3.25 −0.50 × 93° en 
el ojo izquierdo, con una AV mejor corregida en ambos ojos 
de 20/20 (logMar 0). Movimientos oculares y reflejos pupi-
lares sin alteración. La presión intraocular en ambos ojos 
era de 14 mmHg. A la inspección con lámpara de hendidura 
se observa en el ojo derecho una lesión geográfica en la 
mitad superior de la córnea que incluye el área pupilar con 
aspecto escarchado y puntilleo en su interior. La inspección 
del ojo izquierdo con la lámpara de hendidura no muestra 
anomalías. Ante la duda de que se trate de una lesión en 
la córnea por químicos o una lesión termoeléctrica de la 
que el paciente no se halla percatado, se inicia tratamiento 
con ciprofloxacino y dexametasona en colirio de 3 mg-1 mg/
ml en aplicación tópica sobre el ojo derecho tres veces al 
día durante 2 semanas, con indicación de revaloración en el 
consultorio a las 2 semanas de iniciado el tratamiento.

Al presentarse el paciente a revaloración se observa que 
la lesión se ha extendido al polo inferior de la córnea dere-
cha y que la AV no ha mejorado. Se decide entonces realizar 
un raspado epitelial para enviar a evaluación histopatológi-
ca. Dos semanas tras el raspado se recibe el reporte por par-
te de patología de neoplasia intraepitelial corneal de bajo 
grado (Fig. 1). Se decide comenzar manejo con mitomicina 
C en colirio al 0.02% (0.02 mg/ml) tres veces al día durante 
2 semanas, descanso durante 2 semanas y finalmente otras 2 
semanas de tres aplicaciones al día (dos tandas completas), 
acompañado de fluorometolona al 0.1% en la misma dosis. 
Ocho semanas después de iniciado el tratamiento con mito-
micina C no se halló lesión alguna en la córnea y la AV me-
joró a 20/20 (logMar 0) en ambos ojos. Al año de terminado 
el tratamiento, el paciente no ha presentado nuevas moles-
tias y actualmente se halla en seguimiento para diagnóstico 
temprano de recidivas (Fig. 2).

DISCUSIÓN

La NICC es una enfermedad rara, y la presentación difusa es 
aún más infrecuente. Datos de disminución de la AV con una 
explicación poco clara probablemente llevarían al clínico a 
estudiar otras causas antes de pensar en una neoplasia. Es 
importante recalcar que, aunque el estudio de las enferme-
dades más frecuentes es imperativo e inevitable, hay que 
tener siempre en cuenta este tipo de patologías al hacer el 
diagnóstico diferencial.

Tabla 1.	 Evolución de la neoplasia escamosa  
de la superficie ocular

Neoplasia intraepitelial corneoconjuntival  
(carcinoma in situ)
— Leve
— Moderada
— Grave

Carcinoma corneo-conjuntival de células escamosas 

Fuente: elaborada por los autores.



146	 A. Villarreal-González, et al.

Recientemente se ha demostrado que el tratamiento tó-
pico en una NICC puede ser tan efectivo como la cirugía, e 
incluso tener mejores resultados a largo plazo si a la cirugía 
no se le combina un neoadyuvante. En el año 2014, Nanji, 
et al.6 no encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en cuanto a recurrencias y complicaciones entre la 
terapia con cirugía o con interferón alfa 2B (IFNα-2B) para 
el manejo del carcinoma escamoso corneal en un estudio 
de casos y controles. En este estudio, la recurrencia en los 
pacientes con cirugía fue del 5% y en el grupo tratado con 
medicamento fue del 3%. Al no haber diferencias importan-
tes, puede ser preferible una intervención no invasiva. 

Es un gran paso poder evitar tratamientos invasivos en 
los pacientes y exponerlos a menor riesgo mientras al mis-
mo tiempo se evita el avance de una enfermedad que, sin 
control, podría llegar a causar ceguera o incluso la muerte, 
y hacerlo de una manera simple y tolerable para el pacien-
te. Se podría considerar que el próximo paso es hallar el 
medicamento tópico más efectivo y con mejor riesgo/bene-

ficio. Se ha sugerido que la mitomicina C y el IFNα-2B son 
probablemente los medicamentos más efectivos para tra-
tar la NICC, aunque se menciona que la ventaja con la que 
cuenta el IFNα-2B es la de producir menos efectos adversos 
en comparación con la mitomicina C. Los riesgos a los que 
exponemos a nuestros pacientes al utilizar mitomicina C son 
dolor, irritación, erosión, simblefarón y deficiencia limbal, 
dependiendo de la dosis utilizada6. 

En un estudio prospectivo realizado por Ballalai, et al.7, con 
23 pacientes observados durante 24 meses tras el uso de mito-
micina C para el tratamiento de la NICC, todos los casos fueron 
resueltos, solo un paciente presentó recurrencia y el 17.4% tuvo 
abrasión corneal que se resolvió fácilmente con tratamiento. 

En los países en vías de desarrollo, la obtención de IFNα-
2B es una opción costosa y no accesible para la mayoría de 
la población en general. Nuestro caso es testigo de que con 
una evaluación adecuada y el cuidado necesario, la mitomi-
cina C sigue siendo un tratamiento eficaz, seguro y cómodo 
para el paciente.

Figura 1. Histología de raspado epitelial corneal. La flecha señala el 
tercio basal del epitelio corneal que muestra displasia en sus células, 
desorganización de la arquitectura normal, pleomorfismo y alteración  
de la relación núcleo-citoplasma. Las células neoplásicas no invaden  
el estroma. Se reporta como neoplasia intraepitelial corneoconjuntival  
de bajo grado. 

Figura 2. Evolución de una neoplasia intraepitelial corneal  
en un paciente que presenta disminución de la agudeza visual  
en el ojo derecho. A: Lesión en la córnea derecha en el momento  
de la primera consulta. Se observa una lesión en escarcha punteada. 
B: Lesión en la córnea derecha en el momento de la primera consulta 
(tinción con fluoresceína). C: Lesión teñida con fluoresceína 2 semanas 
después de la primera consulta; existe avance de la lesión al polo inferior 
de la córnea. D: Lesión de la córnea derecha posterior al tratamiento  
con una primera tanda de mitomicina C. E: Córnea derecha tras finalizar 
la segunda tanda; la lesión ya no es visible. F: Córnea derecha un año 
después del tratamiento con mitomicina C; no muestra lesión. 
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CONCLUSIÓN

La NICC es una forma de carcinoma in situ del espectro de la 
neoplasia escamosa de la superficie del ojo. Aunque es una 
enfermedad rara, y aún más infrecuente su presentación di-
fusa, hay que tenerla siempre en cuenta en el diagnóstico 
diferencial de nuestros pacientes con disminución aguda de 
la AV. En la actualidad, el diagnóstico y el tratamiento pue-
den ser mínimamente invasivos. Para el diagnóstico basta 
un raspado epitelial y una evaluación histopatológica, y el 
tratamiento consiste en quimioterapéuticos tópicos, siendo 
necesaria la resección solo en tumores de gran tamaño. Los 
autores recomiendan el uso de mitomicina C al 0.02% en los 
países en vías de desarrollo.
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