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EDITORIAL

Molecularly directed therapy and immunotherapy in esophagogastric cancer

Cáncer esofagogástrico en la era de inmunoterapia y 
terapias blanco 

Hay unos cambios epidemiológicos en 
la histología y localización del cáncer 
esofagogástrico. Anteriormente la histología 
en cáncer de esófago más frecuente era 
escamocelular y la localización a nivel proximal; 
actualmente, el de mayor incidencia es el 
adenocarcinoma y de localización en el tercio 
distal. El cáncer gástrico distal ha disminuido en 
incidencia y actualmente es más frecuente el 
proximal.(1-4)

Coincidentemente el tratamiento del cáncer 
de esófago y gástrico convergen. En estados 
avanzados los objetivos son prolongar la 
supervivencia, mejorar la calidad de vida y paliar 
síntomas. Se requiere valoración inicial por 
cuidados paliativos, nutrición, psicooncología 
y soporte social, que permiten mejorar la 
supervivencia media de 14.8 vs 11.9 meses.(5)

 Es necesario realizar estudios de biomarcadores 
para la selección de la terapia sistémica inicial 
como el HER2, dMMR/MSI-H y PDL-1. 
Con las diferencias de la alteración genómica en 
las vías biológicas entre histología escamocelular 
y adenocarcinoma, los tratamientos que 
antes eran independientes de la histología 
han cambiado con la introducción de la 
inmunoterapia y terapia molecular dirigida.(6)

Si la histología es adenocarcinoma, debe 
realizarse estudio HER2 y deficiencia en el 
sistema reparación del DNA o altos niveles de 
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inestabilidad microsatélite dMMR/MS-IH Y PDL-
1.
El tratamiento sistémico inicial está basado en 
histología y biomarcador; siempre es preferible 
ingresar el paciente a un ensayo clínico y, si no 
es posible, se indica tratamiento sistémico de 
combinación con terapia Blanco, inmunoterapia 
y quimioterapia.
En cáncer escamocelular de esófago se 
indica quimioterapia más inmunoterapia, 
independiente del PDL-1, aunque el mayor 
beneficio es en pacientes positivos (TPS>1 y 
CPS>=10), basados en los estudios CheckMate 
648, KEYNOTE 590 ESCORT-1.(7-9)

 En la histología adenocarcinoma y HER2 positivo 
se sugiere pembrolizumab más trastuzumab y 
quimioterapia basada en platinos KEYNOTE-811.
(10,11)

En pacientes con sobreexpresión de PDL-1 
con un score combinado positivo (CPS>=5) se 
sugiere inmunoterapia y quimioterapia. Si el 
CPS>= 10 y es asintomático y no hay enfermedad 
voluminosa, se sugiere pembrolizumab 
monoterapia; en caso de CPS 1-4, solo se 
recomienda quimioterapia sin inmunoterapia.(12)

En pacientes con dMMR/MSI-H se sugiere 
inmunoterapia y quimioterapia basada en 
platinos o pembrolizumab monoterapia.(13,14)

En pacientes sin biomarcadores moleculares o 
con contraindicación para su uso, la elección del 

https://orcid.org/0000-0002-2539-2501
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régimen de quimioterapia es empírico. En gene-
ral, las combinaciones ofrecen mejores respues-
tas, pero modestas mejoras en la duración del 
control de la enfermedad y supervivencia. En 
los candidatos a terapias agresivas se prefiere 
dobletes a tripletas; para pacientes mayores 
con pobre estado funcional o con comorbilida-
des se prefiere Fluorouracilo con leucovorin, ca-
pecitabine, Irinotecan, taxanos semanal o xelox 
en dosis atenuadas.(15-24)

 La evaluación de respuestas se hace con estudios 
radiológicos cada tercer ciclo con recist 1.1, 
antígeno carcinoembrionario si el basal estaba 
elevado y con la condición clínica, teniendo 
claro que en elevación del marcador, debe ser 
confirmada la progresión con radiología y que 
si la condición clínica del paciente muestra 

beneficio y aun con progresión radiológica, se 
puede continuar el tratamiento.(25,26)

La duración del tratamiento o uso de 
mantenimiento no está definida por estudios 
randomizados. Hay un estudio fase II pequeño, 
que compara descontinuar el tratamiento antes 
de progresión o continuarlo y mostrar mejor 
supervivencia libre de progresión en los que 
siguen en tratamiento 10.5 vs 7.2 meses. La 
supervivencia global y la duración del control 
de la enfermedad no fueron significativamente 
mejores y la calidad de vida de los pacientes 
se deterioró. En general, los tratamientos se 
administran hasta progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable, por lo cual se debe 
individualizar cada caso dependiendo de la 
tolerancia, respuesta y deseo del paciente.(27)
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ARTÍCULO ORIGINAL

Partial exchange transfusion protocol for patients with sickle cell disease:  
Standardization and efficacy of a useful new protocol

Exanguinotransfusión parcial en pacientes con anemia de 
células falciformes: estandarización y eficacia de un nuevo 
protocolo

* Autor para correspondencia: Víctor Rodríguez. Médico. Correo electrónico: victor-rodriguez-04@hotmail.com 
Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.129
Sociedad Colombiana de Hematología y Oncología. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND. http://creativecommons.org/
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Resumen

La prevención primaria y secundaria del accidente cerebrovascular y otras complicaciones en ane-
mia de células falciformes (ACF), se puede realizar con exanguinotransfusión. Las ventajas sobre la 
transfusión incluyen menor sobrecarga de hierro y mejor control de Hemoglobina S(HbS). Su imple-
mentación es compleja y por tanto es poco utilizada. Objetivo: evaluar seguridad y eficacia clínica 
de un nuevo protocolo de exanguinotransfusión parcial en pacientes pediátricos con ACF. Métodos: 
se incluyeron 33 pacientes con ACF entre febrero de 2016 y marzo de 2019, con un límite menor de 
hemoglobina de 7 gr/dl. Se evaluó la eficacia del protocolo con la medición de la hemoglobina, el 
hematocrito, porcentaje de HbS, la ferritina y promedio de velocidad máxima en arteria cerebral 
media (PVM-ACM) al inicio del estudio y transcurridos tres meses como mínimo. Resultados: se rea-
lizaron 355 procedimientos en 33 pacientes, edad de 9 años (RIC 6-16 años). 78.3 % homocigotos 
(HbSS). La indicación de transfusión fue prevención primaria 63.6 % y prevención secundaria 30.3 
%. Las complicaciones médicas fueron 1.1 % y tasa de éxito 96.3 %. En un subgrupo de 22 pacientes 
se valoró la eficacia del protocolo. La diferencia de ferritina fue -33.77 mcg/L (IC 95 % -647.2 a 579.7 
mcg/L); la exanguinotransfusión disminuyó %HbS -26.16% [IC 95 % (-37.42 a -14.90) p < 0.0001], Hb 
0.5955 gr/dl [IC 95 % (0.2513- 0.9396) p 0.0017]; la diferencia PVM-ACM fue -19.58 cm/seg [IC 95% 
(-42.00 a 2.838) p 0.0829]. Conclusiones: este protocolo es sencillo, seguro y económico, por lo cual 

Revista Colombiana de
Hematología y Oncología

1  Universidad de Cartagena, Cartagena, Colombia.
2  Clínica Blas de Lezo, Cartagena, Colombia.

» Víctor Rodríguez Balseca MD.1 2 *
» Stephanie Casadiego Payares MD Esp MSc.1

» Aura Henao Torres. MD Esp.1

» Soraya Paternina Palomo MD Esp.2

» Carolina Isabel Negrete Spath MD. 1

» Ángel Castro Dajer MD Esp. 1 2

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.129Recibido el 18 de febrero de 2021; aceptado el 28 de diciembre de 2021

Julio - Diciembre de 2021 • Volumen 8 - Número 2

https://orcid.org/0000-0002-2791-5257
https://orcid.org/0000-0003-0465-5525
https://orcid.org/0000-0001-7866-7532
https://orcid.org/0000-0001-5539-990X
https://orcid.org/0000-0001-7278-4412
https//doi.org/%2010.51643/22562915.369


126 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 125-140

Rodriguez Balseca VA, Casadiego Payares, S, Henao Torres A, Paternina Palomo S, Negrete Spath, CI, Castro Dajer A.

Introducción 

La anemia de células falciformes es una 
enfermedad genética autosómica recesiva 
caracterizada por una mutación puntual, que 
sustituye ácido glutámico por valina en la 

posición seis de la beta globina, que conduce 
a la producción de HbS. Esto promueve su 
polimerización en condiciones de hipoxia o 
deshidratación, produciendo células en forma 
de hoz que causan oclusión microvascular, 
disminución de la perfusión y hemólisis 

podría extenderse a otros centros, incluyendo pacientes con hemoglobina de 7 g/dl. Es eficaz para 
la disminuir HbS y se relaciona con una menor probabilidad de sobrecarga de hierro en pacientes en 
terapia transfusional crónica.

Palabras clave: Anemia de células falciformes; transfusión sanguínea; pediatría; protocolos clínicos; 
medicina transfusional.

Abstract

Primary and secondary prevention of stroke and other complications in SCD can be done with ex-
change transfusion. Among the benefits are less iron overload and better hemoglobin S (HbS) con-
trol. Due to the technical difficulty it is little used in clinical practice Objective: To evaluate the safety 
and clinical efficacy of a new protocol for partial exchange transfusion in pediatric patients with 
SCD. Methods: 33 patients with SCD were included between February 2016 and March 2019 with a 
lower limit of hemoglobin was 7 gr/dl. The efficacy of the protocol was evaluated with the measure-
ment of hemoglobin, hematocrit, %HbS, ferritin and TAMMvel- MCA, at the beginning of the study 
and after at least 3 months. Results: We made 355 procedures in 33 patients, age 9 years (IQR 6-16 
years). 78.3% homozygous (HbSS). The indication for transfusion was 63.6% primary prevention and 
30.3% secondary prevention. Medical complications were 1.1% and success rate 96.3%. In a subgroup 
of 22 patients, the efficacy of the protocol was assessed. The difference in post and pre ferritin was 
-33.77 mcg / L (95% CI -647.2 to 579.7 mcg / L); exchange transfusion decreased% HbS -26.16% [95% 
CI (-37.42 to -14.90) p <0.0001], Hb 0.5955 gr/dl [95% CI (0.2513-0.9396) p 0.0017]; the difference be-
tween TAMMvel- MCA was -19.58 cm/s [95% CI (-42.00 to 28.38) p 0.0829]. Conclusion: This protocol 
is easy, safe and unexpensive; its use could be extended to other centers, including patients with 
7 g/dl hemoglobin. It is effective in lowering HbS and is associated with a lower probability of iron 
overload in patients on chronic transfusion therapy.

Keywords: Sickle cell anemia; blood transfusion; pediatrics; clinical protocols; transfusion medicine.
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crónica(1,2)

La incidencia aproximada es de 300.000 
nacimientos/año, es más frecuente en personas 
afrodescendientes y tienen una esperanza 
de vida disminuida, siendo de 45 años para 
homocigotos (HbSS).(3,4)

En Colombia no existe un estudio de 
prevalencia nacional.(5) pero sí resultados de 
diversos trabajos que muestran la epidemiología 
de la enfermedad en algunas regiones. Se 
estima que la cifra anual de nacidos con rasgo 
drepanocítico (heterocigotos) está cerca de los 
20.000 niños, que contrasta con los 500 niños 
que nacen anualmente homocigotos HbS.(6) 
Castillo et al, reportaron prevalencia de HbS de 
10.7 %, en Agua Blanca en Cali, Colombia(7); en 
Buenaventura y el Valle del Cauca, es de 19 %.(5) En 
Cartagena hay dos estudios, el primero de 1998 
enuncia una frecuencia de hemoglobinopatías 
del 10 %, siendo 0.08 % homocigotos para 
HbS.(8) En el segundo (2012), la incidencia de 
hemoglobinopatías fue de 5.6 % en recién 
nacidos, siendo el rasgo falciforme la variante 
más común (81 % de los casos positivos).(9)

La población en riesgo se localiza en Chocó, 
Antioquia, Valle del Cauca y Nariño, (5) pero se 
desconocen las cifras concretas en regiones 
costeras, donde la población afrodescendiente 
es dominante.

Existen alternativas de tratamiento para 
mejorar calidad y esperanza de vida;(10) uno de 
los pilares es la terapia transfusional, además 
de la hidroxiurea. El objetivo es reducir la HbS 
a menos del 30 %, manteniendo Hb menor a 10 
g/dl; lo cual mejora el transporte de oxígeno, 
la reología de los glóbulos rojos, la perfusión 
microvascular, evita la oclusión de los vasos 
y favorece la recuperación del volumen 
sanguíneo.(11–13)

Estos objetivos se pueden lograr a 
través de diferentes técnicas de transfusión 
(simple, exanguinotransfusión total o parcial 
y eritrocitoaféresis).(14) Sin embargo, se 
deben contemplar complicaciones como 
aloinmunización, sobrecarga de hierro, 
infecciones, aumento de viscosidad sanguínea 
y sobrecarga de volumen.(15–17) Por lo tanto, es 
especialmente importante optimizar el uso de 
las técnicas disponibles. 

La exanguinotransfusión consiste en eliminar 
todo o parte del volumen y reemplazarlo con 
glóbulos rojos empaquetados (GRE) de un 
donante y solución salina isotónica, lo que 
permite la reducción de la proporción de HbS.
(18) En la actualidad existe una preferencia 
por su uso, debido al costo-beneficio, menor 
duración y frecuencia de complicaciones en 
contraste con otras técnicas.(19–22) Además, ha 
mostrado una mayor disminución del %HbS, 
menos sobrecarga de hierro, menor viscosidad, 
mayor intervalo entre los procedimientos y 
mejor microcirculación vascular, comparado 
con transfusión simple. Sin embargo, su uso 
está limitado debido a dificultades técnicas 
(disponibilidad del método automatizado en 
países de bajos recursos, necesidad de accesos 
venosos centrales y aumento de los costos de 
la atención), el nivel de hemoglobina permitido 
(8-9 g/dl) y el riesgo de complicaciones durante 
el procedimiento en población pediátrica. 

Por este motivo, se diseñó e implementó 
un nuevo protocolo de exanguinotransfusión 
parcial y se evaluó su seguridad y eficacia 
en un grupo de niños con anemia de células 
falciformes en terapia transfusional crónica en 
un hospital general en Cartagena, Colombia. 
Este protocolo utiliza materiales de bajo costo 
y amplia disponibilidad, sin requerimiento 
de un acceso venoso central, aplicado a 
individuos con un nivel de hemoglobina menor 
a la recomendación habitual y a través de una 
metodología manual, que permitiría lograr los 
objetivos terapéuticos planteados.

Materiales y Métodos

Este es un estudio descriptivo en una cohorte 
de sujetos menores a 18 años con anemia de 
células falciformes (HbSS, HbS-beta talasemia) 
con indicación transfusional crónica, del servicio 
de hematología-oncología pediátrica de la 
clínica Blas de Lezo en Cartagena, Colombia.

Los criterios de inclusión fueron: edad menor 
o igual a 18 años con diagnóstico de anemia de 
células falciformes que requieren transfusión 
crónica según las guías de manejo actuales.(19) Los 
criterios de exclusión fueron: transfusiones en 
patologías distintas, hemoglobina menor a 7 g/dl 
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al momento del procedimiento, acceso venoso 
periférico inadecuado, exanguinotransfusión 
en crisis aguda y/o rechazo por parte de los 
padres o representantes legales. 

El protocolo de exanguinotransfusión parcial 
consiste en tres fases secuenciales: flebotomía, 
reposición de volumen con solución salina 0.9% 
y transfusión de glóbulos rojos. El cálculo de 
los volúmenes correspondientes a cada fase 
se realizó de acuerdo a lo contemplado en la 
Tabla 1.  Estos volúmenes se basan en el nivel de 
hemoglobina previo y el peso del sujeto; de esta 
forma debían tener un informe de hemograma 
48 horas previas al procedimiento y si la cifra 
de hemoglobina era menor de 7 gr/dl, se realizó 
transfusión simple. 

Tabla 1. Cálculo de volumen.

En la Figura 1. se describen los materiales y 
pasos secuenciales de la exanguinotransfusión 
parcial.

Se usaron GRE leucorreducidos compatibles. 
La dosis de transfusión de GRE fue de 10-20 ml/
kg y la duración de esta fase del procedimiento 
varió entre 60-120 minutos, no más de seis 
horas. Se definió exanguinotransfusión parcial 
exitosa cuando se logró un 80 % o más del 
volumen calculado para cada fase.

Los datos de todos los eventos realizados se 
recopilaron utilizando un formato prediseñado 
y probado. 

La unidad de análisis inicial fueron los 
procedimientos y las complicaciones, las cuales 
se dividieron en dos tipos: médicas (hipotensión/
náuseas-vómitos) y técnicas (daño/oclusión 
de la vía venosa). Se muestra su frecuencia en 
los eventos totales y por subgrupos: niveles de 
hemoglobina (7 a 7.9 g/dl; 8 a 8.9 g/dl y ≥ 9 g/dl), 
edad (menor y mayor de 10 años) y peso (<20 
kg, 21 a 39 kg y ≥ 40 kg). 

Para la estimación de la eficacia del 

protocolo, en un subgrupo de 22 pacientes se 
realizó medición de hemoglobina, hematocrito, 
HbS, ferritina y PVM-ACM, y se muestran los 
resultados en términos de las diferencias de 
los valores pre y post procedimiento. Los 
resultados de doppler transcraneal que se 
muestran corresponden a mínimo tres meses 
posteriores a la primera exanguinotransfusión.

Para el análisis estadístico se usaron los 
programas SPSS versión 22 y PRISM 6. El análisis 
descriptivo de variables cualitativas se realizó 
mediante el cálculo de frecuencias absolutas y 
relativas. Se realizó un análisis descriptivo de 
las variables cuantitativas y de acuerdo a su 
distribución (prueba de Kolmogorov-Smirnof/ 
Shapiro-Wilk), se presentan como medianas 
con sus respectivos rangos intercuartílicos (RIC) 
o medias con desviaciones estándar, como 
medida de dispersión. La prueba U de Mann-
Whitney se utilizó para analizar las diferencias 
en la presentación de las complicaciones según 
edad y sexo; Kruskal-Wallis en la comparación 
de complicaciones por peso, rango de 
hemoglobina y tipo de hemoglobinopatía y la 
prueba T de tendencias para evaluar la diferencia 
de las variables pre y post procedimiento, y 
se muestran las diferencias de medias con su 
correspondiente valor de p.

La cantidad de hierro flebotomizado 
fue estimada para cada transfusión por la 
siguiente fórmula: volumen flebotomizado 
(dL) x Hb pretransfusional (g/dL) x 0.003463. 
El factor 0.003463 es la fracción de masa de 
hemoglobina que corresponde al hierro y el 
contenido de hierro en los GRE transfundidos. 
Este se estimó en 0.75 mg/ml (225 mg hierro por 
cada unidad de 300 ml), lo cual fue calculado a 
partir de una unidad de GRE con un hematocrito 
de 65 % (hemoglobina 21.7 g/dL) y el factor 
estaquiométrico del contenido de hierro de 
0.003463.(23) La normalización de los datos por 
el peso (Kg) fue realizada usando el peso al 
momento de la transfusión. 

La realización de este estudio fue aprobada 
por el comité de ética institucional y los 
procedimientos se llevaron a cabo, previa 
autorización de los tutores o representantes 
legales de los pacientes.
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Figura 1. Materiales, ensamblaje y fases de exanguinotransfusión parcial.
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Resultados

Se incluyeron 355 procedimientos de 
exanguinotransfusión parcial realizados en 33 
sujetos, con una mediana de 11 procedimientos 
por individuo (RIC 4 – 15.5), siendo 30 el número 
máximo. El 48.2 % fueron en individuos de sexo 
masculino (171/355); la mediana de la edad 
fue de 9 años (RIC 6-16 años), siendo 2 años 
la edad menor; la mediana de peso en cada 
procedimiento fue de 20 kg (RIC 18,5-40 kg), 
con un mínimo de 12 kg.

La mediana de Hb previa fue de 8.3 g/dl (RIC 
7.8-8.9 g/dl). El diagnóstico fenotípico en el 
78.3% fue HbSS y el 21.69 % fue HbS-β talasemia.

La indicación de ingreso al programa 
transfusional crónico fue prevención primaria 
por ecografía doppler transcraneal anormal en 
21 casos (63.6 %), prevención secundaria en 10 
individuos (30.3 %). Sólo dos pacientes (6.06 %) 
ingresaron por crisis vasooclusivas recurrentes 

que no mejoraron con el tratamiento con 
hidroxiurea.

El procedimiento se realizó sin 
complicaciones en el 94 % de los eventos 
(334/355). Las complicaciones médicas 
ocurrieron en cuatro procedimientos (1.12 %); 
el daño/oclusión del acceso venoso ocurrió en 
17 (4.8 %) y en 3.66 % (13/355) de los casos no 
se terminó la exanguinotransfusión debido a 
problemas relacionados con el acceso venoso, 
resaltando que en ninguno de los casos la 
causa de exanguinotransfusión fallida fue por 
complicación médica.  Por esto, se calculó 
una tasa de éxito de 96.3 % (fallidos/total de 
procedimientos realizados). 

No se encontraron diferencias de las 
complicaciones según nivel de hemoglobina 
previa (p 0.635) y tipo de hemoglobinopatía (p 
0.859). No hubo diferencias entre la frecuencia 
de complicaciones por sexo (p 0.937), edad (p 
0.273) y peso (p 0.147) (Tabla 2).

Tabla 2. Descripción de las complicaciones según grupos de hemoglobina, peso y edad.

Para medir la eficacia del protocolo, se 
tomó un subgrupo de 22 pacientes: 81.81 % 
homocigotos, 59.09 % masculinos, sin diferencias 
en el diagnóstico con relación a sexo (p 0.55) y 

edad (p 0.30). (Tabla 3). 
En la Tabla 4 se resumen las 

variables paraclínicas del protocolo de 
exanguinotransfusión parcial, cuyos 
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Tabla 3. Características sociodemográficas*.

resultados corresponden al estado pre y post 
procedimiento.

El promedio de PVM-ACM pre fue de 191.4 
cm/seg (IC 95 % 163.7-219.1) y posterior 164.2 
cm/seg (IC 95 % 135.6 -192.8) (p 0.07). Según 
los resultados del doppler transcraneal previo, 
11 tenían resultados anormales (>200 cm/seg), 
2 condicional alto (185-199 cm/seg), 7 normales 
(<170 mm/seg) y un paciente tenía doppler inicial 
no satisfactorio, pero ingresó al programa por 
prevención secundaria. En el doppler de control 
a los tres meses: 7 anormales, 1 condicional 
alto, 9 normales, 1 menor de 70 mm/seg y 3 
pacientes a los cuales no se les realizó doppler 
control por haber cumplido 16 años mientras 
se encontraban en el programa. De los 11 

pacientes que iniciaron con doppler anormal, 2 
se normalizaron, 1 pasó a condicional alto y uno 
fue no satisfactorio (<70 cm/seg). 

De los dos que iniciaron con doppler 
condicional alto, 1 se normalizó y 1 pasó a 
anormal en el control de tres meses, pero se 
normalizó en el control de doppler realizado 
a los seis meses de iniciado el protocolo de 
exanguinotransfusión parcial. Es importante 
mencionar, que se logró realizar doppler 
transcraneal de control a los seis meses en 5 
casos, de los cuales, 3 tenían doppler de inicio 
anormal, uno condicional alto y un paciente tenía 
doppler previo con resultado no satisfactorio 
(Figura 2D). 

La media de la HbS previo al inicio 
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Tabla 4. Variables paraclínicas pre y post exanguinotransfusión.

del programa transfusional crónico con 
exanguinotransfusión fue de 76.93 % (69.29-
84.57) y luego de tres meses la media de HbS fue 
de 51.45 % (41.15-61.79). La exanguinotransfusión 
logró disminuir significativamente el porcentaje 
de HbS [Diferencia de medias -26.16 IC 95 % 
(-37.42 a -14.90) p < 0.0001], así como el nivel 
de hemoglobina [Diferencia de medias 0.5955 
IC 95 % (0.2513- 0.9396) p 0.0017]; mientras que 
no se logró lo mismo con la variable PVM-ACM 
[Diferencia de medias -19.58, IC 95 % (-42.00 a 
2.838) p 0.0829] (Tabla 5). 

Se analizó el balance de hierro calculado 
según el volumen de hemoderivado 
transfundido y flebotomizado y su relación 

con la diferencia de la ferritina pre y post 
procedimiento. Se encontró que la mediana del 
volumen de sangre flebotomizada fue de 11.5 
ml/kg (RIC 10-14.25 ml/kg) y el ratio entre hierro 
flebotomizado y transfundido fue menor de 1 
en el análisis normalizado por peso. La mediana 
de hierro removido fue 87.56 mg (RIC 63.8-
105.8) y ajustado por peso fue 3.35 mg/kg (RIC 
2.55-4.04) (Tabla 6). La diferencia de medias de 
ferritina fue -33.77 mcg/L (IC 95 % -647.2 a 579.7 
mcg/L) y hay una correlación moderada entre 
la cantidad de hierro flebotomizado (mg/kg) 
y la diferencia de ferritina pre y post (Rho de 
Spearman 0.36, p=0.09). 

Tabla 5. Eficacia de la exanguinotransfusión parcial en ACF.
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Figura 2. Diferencia de variables paraclínicas pre y post exanguinotransfusión.
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Tabla 6. Balance de Hierro.

Discusión

La exanguinotransfusión automática o 
manual, es la elección para reducir sobrecarga 
de hierro y es más efectiva para reducir HbS 
en pacientes con ACF.(13) Sin embargo, requiere 
capacitación y manejo de equipo especializado 
para el procedimiento automatizado. La forma 
manual se ha utilizado desde la década de 1960 
y generalmente se describe como una técnica 
laboriosa, cuyas dificultades logísticas han 
conducido a su desplazamiento progresivo en 
los lugares donde hay aféresis disponible.(24) 

La utilidad terapéutica se ha demostrado 
en enfermedad cerebrovascular (ECV), 
priapismo, síndrome torácico agudo y colestasis 
intrahepática aguda,(24) extendiendo su rango de 
uso a indicaciones tanto agudas como crónicas.

La mayoría de los estudios clínicos con 
programas de exanguinotransfusión manual se 
basan en diferentes volúmenes para flebotomía 
y transfusión, por lo cual la evidencia no es 
completamente comparable. 

Esta es una propuesta para establecer 
un protocolo seguro y eficaz de 
exanguinotransfusión parcial manual en niños 
con ACF; además, pone en conocimiento a la 
comunidad científica sobre el uso de materiales 
convencionales y económicos (equipo de 
flebotomía acoplado a una bomba de infusión) 
en la optimización de la exanguinotransfusión 
parcial, resaltando que este es el estudio más 
numeroso en cuanto a procedimientos incluidos 
para el análisis.

Faye, et al. evaluaron la seguridad y eficacia 
de la exanguinotransfusión en el tratamiento 
de complicaciones graves en adultos con la 
enfermedad. Encontraron que el 100 % de los 
pacientes tenían regresión de los síntomas de 
crisis vasooclusivas persistentes y síndrome 
torácico agudo, el 56.7 % del priapismo y el 
30 % ECV. Por otro lado, las variaciones en 
la hemoglobina y el hematocrito después 
de un procedimiento fueron +1.4 g/dl y 
+4.4 %, respectivamente. No se evidenció 
aloinmunización ni seroconversión viral.(25) Estos 
resultados indican la seguridad y la eficacia, así 
como su implementación relativamente simple 
en entornos de bajos ingresos.

Este estudio evaluó la seguridad clínica 
y técnica de un nuevo protocolo de 
exanguinotransfusión parcial manual. Los 
parámetros utilizados fueron el registro de 
complicaciones como hipotensión, náuseas/
vómitos y daños en el acceso venoso. Se 
encontró que sólo el 1.1 % de los procedimientos 
documentaron eventos clínicos y el 4.8 % tuvo 
daños en el acceso venoso; de este último, el 
23.5 % (4/17) terminó la exanguinotransfusión 
parcial, satisfactoriamente.

Respecto a la variable de seguridad medida 
por complicaciones médicas, en un estudio que 
comparó la efectividad y la seguridad de 57 
manuales frente a 37 exanguinotransfusiones 
automatizadas, se encontró que sólo en tres 
casos hubo hipotensión y se documentó 
hipotermia transitoria en uno (4.2 % de 
complicaciones); todos fueron pacientes del 
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grupo que recibió la metodología manual.(18) 
Este es un mayor porcentaje con respecto a 
nuestro estudio, que analizó un número más 
alto de procedimientos.

La exanguinotransfusión manual parece ser 
superior que la eritrocitoaféresis en términos de 
efectos adversos relacionados con la disfunción 
del catéter.(22) En este documento, aunque no se 
comparó con ninguna otra técnica, el hallazgo 
de un bajo porcentaje de complicaciones 
derivadas del acceso venoso y/o oclusión del 
catéter, destaca la viabilidad del procedimiento, 
que pudo completarse en la mayoría de los 
casos.

Por otro lado, una limitación importante 
es el valor de hemoglobina inicial, resaltando 
que la mayoría de los protocolos de 
exanguinotransfusión parcial o total tienen 
valores de hemoglobina inferiores a 8 o 9 g/dl 
como criterio de exclusión.(20,21) En este protocolo 
fue de 7 g/dl y no se encontraron diferencias en 
las complicaciones con respecto al grupo de 
mayores niveles de hemoglobina, por lo cual se 
sugiere ser flexibles en este aspecto.

La viscosidad de las células sanguíneas 
falciformes es mayor que las células normales 
y depende de la HbS y el hematocrito, lo 
cual compromete la entrega de oxígeno y 
exacerba el ciclaje.(1) Los valores basales de 
hemoglobina varían por el genotipo y también 
entre individuos con el mismo genotipo. Hay 
una relación de la hemoglobina total y la HbS 
con la viscosidad sanguínea, siendo el objetivo 
postransfusional disminuir HbS, manteniendo 
la cifra de hemoglobina lo más cercano a la 
línea de base. De esta forma, en pacientes 
homocigotos con un nivel basal de Hb menor de 
9, se recomienda que el nivel postransfusional 
no exceda 10 g/dl o 1 a 2 g/dl sobre la línea basal.
(1) Esta es precisamente una de las ventajas 
de la exanguinotransfusión con respecto a la 
transfusión simple, un mayor control sobre 
metas terapéuticas.(26,27) 

En nuestro estudio, aunque hubo una 
diferencia significativa del nivel de Hb pre y 
postexanguinotransfusión, esta no supera 1 
gr/dl de la media basal de la población, lo cual 
es acorde con la recomendación de la guía 

británica de transfusión en falciformes. (12)

Los puntos que definen los objetivos de 
disminución de HbS dependen de la causa 
de la transfusión, de tal manera que para 
complicaciones agudas se pretende llevar la 
HbS a < 30 % y para escenarios crónicos, HbS 30 
%-50 % y mantener la Hb alrededor de 10 gr/dl.(28)

Como se ha mencionado antes, se encontró 
una diferencia significativa del porcentaje de 
HbS pre vs postexanguinotransfusión, aunque el 
porcentaje promedio posterior al procedimiento 
fue >50 % en la población estudiada. Una de las 
explicaciones que se plantean es que existe 
una amplia variación interindividual en los 
porcentajes de HbS, lo cual afecta la estadística 
poblacional al tener una muestra pequeña. 
No se encuentra evidencia en la literatura 
científica que comparara el cambio de la HbS 
producto de la exanguinotransfusión con aquel 
obtenido con la técnica de transfusión simple. 
Es necesario ampliar el tamaño muestral y hacer 
un seguimiento, en especial, de los pacientes 
cuya indicación de exanguinotransfusión fue la 
prevención secundaria, para evaluar el impacto 
contado como disminución de la frecuencia de 
eventos clínicos con la instauración de la terapia 
crónica, conociendo que existe un beneficio de 
la terapia, aun cuando no se logre el objetivo de 
disminución de la HbS.(29)

Otro de los aspectos que está a favor del 
empleo de la exanguinotransfusión es el 
impacto en la velocidad de flujo en arteria 
cerebral media, como una forma objetiva de 
cuantificación de la disminución del riesgo de 
ECV (prevención primaria) o recurrencia de la 
misma (prevención secundaria). Un grupo de 
investigadores advirtió que entre 88 pacientes 
con doppler transcraneal seriados y sometidos 
a terapia transfusional crónica luego de tener 
un doppler anormal, 46 (52 %) se convirtieron 
a normales después de 4.3 meses (mediana 
3 RIC 0.85-14.3).(30) Estos beneficios también 
se han observado en la normalización de los 
hallazgos imagenológicos en RNM cerebral.
(31,32) Sin embargo, este efecto en el escenario de 
prevención secundaria quizá no sea tan relevante 
por la ocurrencia de infartos silentes(33) y aún 
se está estudiando la alternativa de regresar 
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a hidroxiurea tras haber recibido terapia 
transfusional crónica.(34) En los resultados de 
este estudio se pudo apreciar que la diferencia 
de los valores de PVM-ACM pre y post no fue 
significativa, pero existe una tendencia (p0.07). 
Se resalta que la mayoría de los doppler 
normalizaron a los seis meses (4 de 5), por 
lo cual se cree que la muestra pequeña hace 
que cobren mayor relevancia las variaciones 
individuales y sería necesaria la continuidad de 
este estudio, con el fin de evaluar a la totalidad 
de pacientes con un tiempo de seguimiento 
mayor, para lograr una significancia estadística.

Savage y cols., valoraron la exangunotrans-
fusión manual como técnica para disminuir la 
sobrecarga de hierro en pacientes pediátricos 
con ACF que recibían transfusiones crónicas, sin 
quelación previa. El promedio de sangre flebo-
tomizada fue 5.1± 1.8 ml/kg y 35 mg/kg de hierro 
removido acumulado. Estos autores anotan que 
la flebotomía pretransfusión resultó en una dis-
minución significativa de la ferritina (-8.8 ng/ml 
de ferritina por cada mg/kg de hierro flebotomi-
zado, p=0.02), sin cambios en la concentración 
hepática de hierro (p=0.4).(23) En nuestro estu-
dio, la mediana de hierro removido fue 87.56 mg 
(RIC 63.8-105,8) y 3.35 mg/kg (RIC 2.55-4.04) por 
procedimiento, además, hubo una correlación 
positiva moderada entre el delta de ferritina y el 
hierro flebotomizado ajustado por peso, lo que 
sugiere que la relación es proporcional entre la 
cantidad de hierro removida y la diferencia fe-
rritina pre/post. Esto se traduce en que el uso 
de esta técnica no se relaciona con aumento de 
ferritina esperado por el uso de hemoderivados 
y de manera indirecta se puede afirmar que dis-
minuye la probabilidad de sobrecarga de hierro 
o al menos enlentecería su desarrollo. 

Estos resultados se corresponden con 
publicaciones anteriores que señalan el 
beneficio de la exanguinotransfusión (manual 
o automatizada) sobre transfusión simple para 
evitar la sobrecarga de hierro, aquí medida de 
forma indirecta con la variación de la ferritina, 
posterior a la implementación de este protocolo 
modificado de exanguinotransfusión manual. 

La mayoría de trabajos comparan el método 
automatizado con la técnica simple, como en el 

caso del trabajo de Stanley y cols., que evaluó 
la sobrecarga de hierro en pacientes falciformes 
medida a través de RNM y su variación según 
la técnica transfusional y el uso de quelación. 
Incluyeron 84 pacientes, 67.9 % de ellos recibían 
transfusiones simples al inicio y en el curso de 
la investigación, pasaron a eritrocitoaféresis. 
Los autores encontraron que después de este 
cambio, la concentración de hierro hepático (LIC) 
disminuyó de manera significativa tras 2.7 años 
de seguimiento, así como la ferritina, después 
de una media de 4.2 años. El valor de ferritina 
sérico y LIC se correlacionaron negativamente 
con el número de eritrocitoaféresis y la 
adherencia a quelación.(35)

Entonces, la implementación de este 
protocolo de exanguinotransfusión parcial es 
sencilla, barata, segura y eficaz en lograr las 
metas terapéuticas de control de HbS y Hb 
basal; conduce a una mayor remoción de hierro 
e impide el aumento de la ferritina asociado a 
transfusiones, lo cual es una medida indirecta 
de la sobrecarga de hierro en los pacientes con 
ACF sometidos a terapia transfusional crónica.

Las limitaciones de este estudio se pueden 
resumir en el pequeño tamaño de la muestra y 
el limitado tiempo de seguimiento que afecta el 
hallazgo de la significancia estadística para las 
variables de eficacia. Además, no se evaluó el 
fenómeno de aloinmunización, que es otra de 
las grandes preocupaciones en los pacientes 
que reciben hemoderivados de manera crónica. 
En todos estos aspectos estamos trabajando 
para estudios a futuro.

Conclusiones

Se describe un protocolo de exanguinotrans-
fusión parcial que tiene una baja frecuencia de 
complicaciones, con niveles de hemoglobina 
más bajos que los utilizados en otros protocolos 
y la posibilidad de incluir pacientes menores de 
10 años y con menos de 20 kg.

La capacidad de replicar esta técnica 
beneficiará a muchos pacientes que no 
pueden acceder a programas que incluyen 
eritrocitoaféresis, ofreciendo las ventajas 
descritas anteriormente sobre las transfusiones 
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simples.
El uso de materiales y equipos convencionales 

y de bajo costo en la optimización de la 
exanguinotransfusión parcial propuesta aquí, 
permite que los pacientes en entornos de 
bajos ingresos y poca probabilidad de acceso 
al procedimiento automatizado, se beneficien 
también de estas ventajas.

Se muestra que este protocolo modificado 
de exanguinotransfusión parcial es eficaz para la 
disminución del porcentaje de HbS y Hb, y tiene 
un impacto en el mantenimiento o reversión 
de los valores de PVM-ACM y por extensión 
en la disminución del riesgo de ocurrencia y 
recurrencia de ECV en los pacientes con ACF. 

Un beneficio demostrado es la menor 
sobrecarga de hierro con esta técnica de 
exanguinotransfusión parcial manual, medida 
con el cambio de ferritina pre y post, que 
indica que a mayor hierro removido pudiera ser 
evidente un mayor cambio en esta variable de 
sobrecarga; sin embargo, este es un aspecto 
que requiere mayor estudio, especialmente 
contrastado con la medición histológica por 
biopsia hepática o por imagenología. 
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Este estudio es de tipo observacional y por 

cuestiones inherentes a su diseño, no implica 
intervención alguna a los participantes. Se 
considera entonces que es un estudio de 
riesgo mínimo, atendiendo al artículo 11 de 
la Resolución 8430 de 1993, por la cual se 
establecen las normas científicas, técnicas y 
administrativas para la investigación en salud. 
Se obtuvo la aprobación del estudio por parte 
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CASO CLÍNICO

Multicentric osteosarcoma. Case report and literature review

Osteosarcoma multicéntrico. Reporte de un caso y revisión 
de la literatura
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Resumen

El osteosarcoma es una neoplasia maligna poco frecuente que se presenta principalmente en la 
población pediátrica. Frecuentemente su presentación clínica y diagnóstico se da de manera 
incidental, ya que carece de una sintomatología específica. El osteosarcoma multicéntrico es una 
presentación más rara de la enfermedad con una incidencia del 1 al 2 % de todos los osteosarcomas. Se 
presenta un caso clínico de paciente femenina de 13 años de edad con diagnóstico de osteosarcoma 
multicéntrico (región diafisiometafisiaria distal de fémur izquierdo y fémur derecho), que recibe 
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, radioterapia y resección quirúrgica de foco tumoral 
primario. La paciente recibe quimioterapia neoadyuvante, radioterapia para focos tumorales 
pulmonares y resección quirúrgica de foco tumoral primario con 100 % de necrosis tumoral y 
disminución de número, tamaño y actividad tumoral pulmonar. Por lo anterior, se concluye que 
es fundamental la sospecha clínica inicial de focos múltiples al diagnosticar osteosarcoma como 
estrategia para mejorar el enfoque del paciente, el cual puede mejorar considerablemente la 
sobrevida con las nuevas estrategias de diagnóstico y tratamiento, llevando a considerarse una 
patología curable.

Palabras clave: Neoplasias óseas; osteosarcoma; metástasis de la neoplasia; pediatría; terapia 
neoadyuvante. 

Abstract

Osteosarcoma is an uncommon malignant neoplasm that occurs mainly in the pediatric population. 
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Frequently, its clinical presentation and diagnosis occurs incidentally, since it lacks specific symptoms. 
Multicentric osteosarcoma is a rarer presentation of the disease with an incidence of 1% to 2% of 
all osteosarcomas. A clinical case of a 13-year-old female patient is presented with a diagnosis of 
multicentric osteosarcoma (distal diaphysiometaphyseal region of the left femur and right femur), 
who receives treatment with neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy and surgical resection of 
the primary tumor focus. Patient receives neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy for pulmonary 
tumor foci and surgical resection of primary tumor focus with 100% tumor necrosis and reduction in 
number, size and activity on lung tumor. We concluded that the initial clinical suspicion of multiple 
foci is essential when diagnosing osteosarcoma as a strategy to improve the patient’s approach, 
which can considerably improve survival with new diagnosis and treatment strategies, leading it to 
be considered a curable pathology.

Keywords:  Bone neoplasms; osteosarcoma; neoplasm metástasis; pediatrics; neoadjuvant therapy.

Introducción

El osteosarcoma es una neoplasia poco 
frecuente de características malignas que 
se presenta principalmente en la población 
pediátrica, con una media de edad al diagnóstico 
de entre 16 y 18 años, y un pico en la adolescencia 
y en mayores de 65 años. Su estudio inicia 
de manera incidental ya que carece de una 
sintomatología específica; generalmente se 
sospecha posterior a un trauma local, con 
signos inflamatorios que no mejoran a pesar 
de medidas iniciales, por lo que habitualmente 
al momento del diagnóstico se encuentra en 
estadios avanzados con extensión sistémica, 
identificando focos tumorales multicéntricos, 
incluso metástasis pulmonares que dificultan el 
tratamiento y empeora el pronóstico. El presente 
caso clínico tiene como objetivo aumentar 
la sospecha diagnóstica de esta forma de 
presentación atípica del osteosarcoma, la cual 
tiene como tiene un pronóstico de sobrevida 
menor al compararse con la presentación 
unifocal, inclusive con metastasis aisladas. (1,2)

Presentación del caso

Paciente femenina de 13 años de edad, 
sin antecedentes patológicos personales de 
importancia, ingresa por cuadro clínico de dos 
meses de evolución consistente en edema, 
rubor, calor, dolor en muslo izquierdo que 
limita su funcionalidad posterior a trauma 

contundente menor sin fracturas, inicialmente 
tratada con analgésicos convencionales sin 
mejoría. El cuadro se exacerba presentando 
aparición progresiva de tumoración dura, fija en 
tercio distal de muslo izquierdo, claudicación y 
aumento de la intensidad del dolor que persiste 
en reposo, por lo que se sospecha proceso 
infeccioso local de tejidos blandos abscedado y 
se realiza ecografía de tejidos blandos en donde 
se evidencia la presencia de masa a nivel de plano 
muscular tabicada de 7x6x9 cm. Se hospitaliza 
para realizar estudios de extensión que 
incluyeron RNM de fémur y rodilla, para evaluar 
mejor la lesión y definir abordaje quirúrgico. En 
las imágenes se aprecia lesión tumoral en región 
diafisiometafisiaria distal de fémur izquierdo, 
con erosión e irregularidad cortical, reacción 
perióstica con masa asociada de tejidos blandos, 
además, lesión focal hipointensa en metáfisis 
distal de fémur derecho (Figura 1). El TAC de 
tórax simple y contrastado muestra múltiples 
imágenes nodulares de distribución difusa en 
ambos campos pulmonares, sugestivos de 
enfermedad metastásica (Figura2). Los estudios 
de PET/CT y gammagrafía ósea reportan 
lesiones hipercaptantes en fémur izquierdo, 
fémur derecho y campos pulmonares que 
confirman presencia de lesiones en fémur 
contralateral y metástasis pulmonar activa. 
Se toma biopsia por Trucut de lesión en muslo 
izquierdo, que confirma el diagnóstico de 
osteosarcoma convencional de alto grado y 
biopsia de fémur derecho que reporta tejido 
óseo sin alteración, libre de proceso neoplásico. 
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Figura 1. Resonancia nuclear magnética de fémures. A) T2 Corte sagital fémur izquierdo; B) T2 Corte sagital fémur 
derecho; C) T1 Corte coronal fémures FSE; D) T1 Corte coronal fémures; E) T2 Corte axial y, F) T1 Corte axial.

A pesar de este reporte se diagnostica 
osteosarcoma multicéntrico sincrónico, se inicia 
protocolo de quimioterapia neoadyuvante 
basado en Ifosfamida, Doxorrubicina y dosis 
altas de Metotrexate, cirugía de control local 
(procedimiento quirúrgico-reconstructivo, 
cirugía de salvamento en fémur izquierdo) 

y radioterapia para metástasis pulmonares. 
La patología postquirúrgica reporta 100 % 
de necrosis tumoral y los estudios de final 
de tratamiento (RNM y PET/CT) evidencian 
desaparición de lesiones en fémur derecho y 
disminución del número, tamaño y actividad de 
lesiones nodulares pulmonares (Figura 3).

Figura 2. Tomografía por emisión de positrones (PET-CT). 
Pulmón.

Figura 3. Tomografía por emisión de positrones (PET-CT). 
Corte coronal postratamiento.
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Discusión

El osteosarcoma corresponde a un conjunto 
de neoplasias del tejido conjuntivo con 
alto potencial maligno, caracterizado por 
la capacidad de sus células mesenquimales 
tumorales de producir osteoide óseo. Su 
incidencia es baja, aproximadamente el  
0.2 % de todos los cánceres; conforma el 20 % 
de las neoplasias malignas primarias de hueso 
y es el tumor óseo primario más frecuente en 
niños por encima del sarcoma de Ewing y el 
condrosarcoma, presentando dos picos, en la 
segunda y séptima década de la vida, siendo más 
frecuentes en el primer grupo, mientras que 
los segundos generalmente son secundarios a 
enfermedades óseas.(3,4)

Se presenta con más frecuencia en el sexo 
masculino en un 60 % y afecta en mayor medida 
a la raza negra: el 80 % aparece localizado 
en los huesos alrededor de la rodilla y en el 
húmero proximal, en la epífisis o metáfisis. 
Aproximadamente el 20 % de los pacientes 
tienen metástasis o micrometástasis al 
momento del diagnóstico, principalmente 
en pulmón, seguido de tejido óseo ipsilateral 
(metástasis saltatorias), los ganglios linfáticos u 
otros órganos.(5,6)

La etiología es desconocida, se relaciona 
con el periodo de crecimiento óseo acelerado 
y alteraciones óseas como infartos óseos, 
displasia fibrosa, radioterapia o quimioterapia 
previa, enfermedad de Paget, asociado al 
síndrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma 
hereditario, síndrome de Rothmund-Thomson 
y los síndromes de Bloom. Sin embargo, en la 
actualidad carece de anormalidad molecular 
o translocación específica. Histológicamente 
los osteosarcomas se diferencian según el 
componente celular que predomina y se clasifican 
principalmente en osteoblástico (osteoide 
inmaduro) el más frecuente, condroblástico 
(matriz cartilaginosa) y fibroblástico.(2)

La presentación clínica depende de la 
localización y edad del paciente y consiste 
en aparición de masa dolorosa que puede 
comprometer tejidos blandos, dolor localizado 
constante que evoluciona progresivamente 
aumentando de intensidad, con frecuencia 

relacionado a traumatismos previos y en algunos 
casos se presenta por fracturas patológicas.(2) 

El diagnóstico se realiza por hallazgo 
incidental, generalmente en busca de fracturas 
óseas secundarias a trauma o sospecha de 
procesos infecciosos a través de radiografías 
simples donde se aprecia la destrucción ósea del 
patrón trabecular normal, focos escleróticos de 
formación ósea, reacciones periósticas y masas 
de tejidos blandos.(7) 

Las imágenes de tomografía se utilizan 
para delimitar la matriz y la destrucción 
cortical, además de la detección de fracturas 
patológicas ocultas y enfermedad metastásica 
principalmente en parénquima pulmonar. Las 
imágenes de resonancia magnética se utilizan 
para evaluar afectación intramedular, los 
tejidos blandos y la relación de la neoplasia con 
las estructuras neurovasculares adyacentes. 
Ambos estudios son necesarios para la 
estatificación y planificación quirúrgica.(8) En 
la gammagrafía ósea se aprecian las posibles 
metástasis intraóseas y metástasis no continuas. 
El PET/CT se utiliza principalmente para evaluar 
la respuesta tumoral a la quimioterapia.(8)

Los exámenes de laboratorio serológicos 
continúan en discusión, sin embargo, es habitual 
encontrar niveles elevados de fosfatasa alcalina 
y puede ser utilizada como marcador de 
respuesta al tratamiento; otros laboratorios 
que pueden estar elevados al momento del 
diagnóstico son el lactato deshidrogenasa y 
la eritrosedimentación. Siempre tienen que 
descartarse otras patologías óseas como el 
sarcoma de Ewing, tumores óseos benignos 
y osteomielitis crónica, como diagnóstico 
diferencial.(3,4)

El principal objetivo terapéutico es la resección 
quirúrgica del tumor primario y/o metástasis, no 
obstante, la quimioterapia neoadyuvante tiene 
gran importancia ya que aumenta el porcentaje 
de necrosis tumoral al momento de la resección 
y erradica las micrometástasis con, mejoría en el 
pronóstico del paciente.(9–11)

El pronóstico de estos pacientes depende 
de la localización y extensión de la neoplasia, 
siendo los huesos planos de mejor pronóstico 
y la presencia de metástasis óseas múltiples, el 
peor. Depende también del grado de necrosis 
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tumoral al momento de la resección, por lo que 
se considera de mejor pronóstico tumores con 
más del 90 % de necrosis.(12,13)

Osteosarcoma multicéntrico: la primera 
vez que se describió una lesión sugestiva de 
osteosarcoma multicéntrico en la literatura fue 
en 1883 y aun no es claro su comportamiento 
tumoral; se desconoce si representa una 
diseminación metastásica temprana o un origen 
multicéntrico.(14) 

El osteosarcoma multicéntrico es la 
aparición de más de un foco tumoral en el tejido 
óseo; es una presentación poco frecuente, 
con una incidencia del 1 al 2 % de todos los 
osteosarcomas. Se presenta principalmente 
en huesos largos, pero también pueden 
presentarse en vértebras, costillas y esternón, 
cráneo, manos y pies y epífisis. En comparación 
con el osteosarcoma convencional, se presenta 
en edades menores en promedio a los 12 años 
(5-15 años) con más frecuencia en el sexo 
masculino. (15,16) Se ha asociado con mutaciones 
de p53 y retinoblastoma.(17,18)

Tiene un patrón de crecimiento rápido y 
simétrico, las lesiones comparten el mismo 
tamaño y características histológicas y no se 
encuentra en asociación con la enfermedad de 
Paget o a exposición a radiación.(15,19)

Se clasifica en sincrónico cuando los múltiples 
focos aparecen simultáneamente (cinco meses 
de la presentación inicial) o metacrónicos 
cuando aparecen secuencialmente (cinco 
meses después de la presentación inicial).(16)

Pueden presentarse dos o más focos 
tumorales discontinuos en el mismo hueso o en 
huesos adyacentes a través de una articulación, 
descritos en la literatura como metástasis 
saltatoria; la incidencia varía entre el 0,7 % y el 
25 %.(20,21)

La lesión de mayor tamaño encontrada 
se describe como el foco tumoral primario o 
dominante, los focos tumorales secundarios 
normalmente no son extraóseos y generalmente 
al momento del diagnóstico no presenta focos 
tumorales pulmonares, sin embargo, pueden 
evolucionar y ser muy agresivos convirtiéndose 
en metástasis pulmonares.(22) Las lesiones son 
muy escleróticas y no traspasan fácilmente la 

corteza, su histología es la de un osteosarcoma 
osteoblástico convencional, generalmente muy 
esclerótico de alto grado.(15,16)

El foco tumoral dominante y los focos 
metástasis tienen similar respuesta a la 
quimioterapia, lo que fortalece la hipótesis de un 
tumor primario con metástasis.(9,23) Sin embargo, 
por su mayor capacidad de invasión tienen 
una pobre respuesta a la terapia multimodal 
con un curso rápido y mal pronóstico.(24) Los 
osteosarcomas sincrónicos se comportan de 
forma más agresiva que los osteosarcomas 
metacrónicos.(16) La supervivencia para ambas 
presentaciones varía en las diferentes series de 
caso, en promedio es de aproximadamente 32.5 
meses.(25,26)

Conclusiones

El osteosarcoma multicéntrico es considera-
do como una presentación inusual de la enfer-
medad y constituye un reto diagnóstico para 
el clínico, debido a que requiere estudios a 
profundidad mediante imagenología para des-
cartar focos ocultos. Presentamos el caso de 
una paciente con diagnóstico de osteosarcoma 
multicéntrico, quien recibe quimioterapia neo-
adyuvante acompañada de radioterapia para 
lesiones tumorales pulmonares y cirugía de sal-
vamiento, resultando en remisión completa de 
la enfermedad, sin actividad tumoral activa en 
focos pulmonares ni progresión de la patología. 
Se concluye que un examen clínico e imagenoló-
gico riguroso como enfoque inicial del paciente 
con sospecha de osteosarcoma, puede ayudar-
nos a realizar un diagnóstico preciso que ayude 
a guiar el tratamiento y así mejorar su pronósti-
co, llevándonos a resultados clínicos favorables.  

Aspectos éticos 
Se obtuvo consentimiento informado del 

representante legal de la paciente, expuesto 
en este caso de forma explícita por medio de 
un formato de consentimiento informado, 
en donde nos da consentimiento de uso de la 
información clínica de la paciente. Esta revisión 
de caso clínico fue previamente autorizada por 
el comité de ética de la Clínica Blas de Lezo.
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Intermittent acute porphyria: on the purpose of a case.

Porfiria aguda intermitente: a propósito de un caso
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Resumen

Las porfirias son enfermedades metabólicas hereditarias por déficit enzimático parcial o total en 
la vía de síntesis del grupo hemo, lo cual lleva a acumulación de porfirinas y precursores tóxicos en 
los tejidos. La presentación clínica es heterogénea según la enzima afectada, con aumento en la ex-
creción de las porfirinas y/o precursores, lo cual permite el diagnóstico. En el caso de porfiria aguda 
intermitente, se establece un déficit de porfobilinógeno deaminasa. El tratamiento se basa en apor-
te metabólico adecuado y suministro de hemina humana. Se describe el caso de una paciente de 17 
años de edad con síntomas gastrointestinales recurrentes, desequilibrio hidroelectrolítico severo 
durante su hospitalización, con cambio de coloración de la orina a la exposición solar y porfirinas 
en orina aumentadas, por lo que se establece soporte metabólico y posteriormente tratamiento 
dirigido con hemina humana por la alta sospecha, obteniendo varios días después reporte de niveles 
elevados de ácido delta amino levulínico. Se concluye que, a pesar de ser un diagnóstico de exclu-
sión, debe considerarse como diferencial, especialmente ante la recurrencia de la sintomatología, 
sin etiología común identificada y se hace necesario el rápido inicio de medidas generales y manejo 
dirigido con hemina humana. 
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Introducción 

Las porfirias son un grupo de enfermedades 
metabólicas hereditarias por déficit parcial o 
total de una de las ocho enzimas que participan 
en la vía de biosíntesis del grupo hemo, que 
lleva a sobreproducción, acumulación de 
porfirinas y precursores tóxicos del hemo en los 
tejidos, desencadenando la presentación clínica 
y aumento en su excreción. La herencia es 
principalmente autosómica dominante. Según 
el órgano afectado por la acumulación, se 
pueden dividir en hepáticas o eritropoyéticas(1,2) 
y de acuerdo con la correlación genotipo – 
fenotipo que se presente y cuál de las enzimas 
sea la afectada, se pueden dividir en porfirias no 
agudas (cutáneas) o agudas.(2)

El grupo de porfirias agudas comprende: 
secundaria a déficit de Ácido-5-Amino-
Levulínico-D (ALA-deshidratasa), coproporfiria 
hereditaria, porfiria variegata y porfiria aguda 
intermitente.(3) Su presentación clínica típica se 
da con crisis neuroviscerales caracterizadas por 
dolor abdominal severo, emesis, taquicardia 
e hipertensión, con algunos episodios severos 
que pueden complicarse con hiponatremia, 

neuropatías periféricas que pueden generar 
parálisis, convulsiones y síntomas psiquiátricos. 
Se han descrito múltiples desencadenantes 
de las crisis como los medicamentos, cambios 
hormonales, ayuno o estrés.(1) La porfiria aguda 
intermitente tiene una incidencia de 0.5-10 por 
cada 100.000 personas, con presentación clásica 
entre la segunda y cuarta década de la vida; en 
muy pocos casos se da antes de la pubertad.(3)

La porfiria aguda intermitente se debe a una 
deficiencia parcial de la enzima porfobilinógeno 
deaminasa, que interviene en la formación 
de hidroximetilbilano (Figura 1), llevando a 
acumulación de sus precursores porfobilinógeno 
y ácido amino levulínico (ALA) principalmente 
en los hepatocitos.(4) Todos los intermediarios 
de la vía del hemo son potencialmente tóxicos(5) 
y por tanto su acumulación, en presencia de un 
desencadenante externo (cambios hormonales, 
estrés, reducción de la ingesta calórica, 
medicamentos que inducen el citocromo P450, 
cigarrillos o licor), conlleva a la transcripción o 
función de ALA-S e inducción de  presentación 
clínica en estos pacientes.(4,5) 

Los mecanismos fisiopatológicos del dolor 
en esta enfermedad y su presentación clínica no 

Palabras clave: Porfiria intermitente aguda; hemo; dolor abdominal; hiponatremia; hemina.

Abstract

Porphyrias are inherited metabolic diseases due to partial or total enzyme deficiency in the heme 
synthesis pathway, which leads to the accumulation of porphyrins and toxic precursors in the tis-
sues. The clinical presentation is heterogeneous depending on the affected enzyme, with increased 
excretion of porphyrins and/or precursors, which allows diagnosis. In the case of acute intermittent 
porphyria, a deficit of porphobilinogen deaminase is established. Treatment is based on adequate 
metabolic intake and supply of human Hemin.  The case of a patient of 17 years of age is described, 
with recurrent gastrointestinal symptoms, severe hydroelectrolytic imbalance during her hospitali-
zation, with a change in the color of urine due to sun exposure and increased porphyrins in urine, for 
which it is established metabolic support and later directed treatment with human hemin due to the 
high suspicion, obtaining several days later a report of elevated levels of Delta Amino Levulinic Acid. 
It is concluded that despite being a diagnosis of exclusion, it should be considered as differential, es-
pecially in the event of recurrence of symptoms, with no common etiology identified, and the rapid 
initiation of general measures and directed management with human hemin is necessary.

Keywords: Porphyria, acute intermittent; heme; abdominal pain; hyponatremia; hemin.
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se comprenden con claridad, pero es evidente 
que consiste en la disfunción neuronal y 
autonómica, principalmente relacionados con la 
acumulación descrita.(5) Las crisis agudas, en su 
mayoría, se manifiestan como una combinación 

Figura 1. Metabolismo del grupo hemo y alteración en la 
porfiria aguda intermitente.

de dolor abdominal, síntomas mentales leves y 
disfunción autonómica.(6) 

Se presenta el caso de una paciente de 17 años 
de edad con cuadro clínico de dolor abdominal, 
hiponatremia y cambios en el estado mental. 

Se realizó una revisión exhaustiva de la 
historia clínica de la paciente durante su 
hospitalización, teniendo previa autorización 
del comité de ética de la institución pediátrica 
Fundación Clínica Infantil Club Noel.

Caso Clínico

Se trata de una paciente de 17 años y 5 
meses de edad que consultó por cuadro 
de aproximadamente tres meses de dolor 
abdominal generalizado, asociado a dolor 
lumbar y múltiples episodios de emesis, que 
se exacerban en los últimos ocho días, además 
de notar cambios en la coloración de la orina, 
referida como “más oscura”. 

Meses previos estuvo hospitalizada en otra 
institución en unidad de cuidados intensivos 
pediátricos por hiponatremia severa sintomática, 
dos episodios convulsivos con movimientos 
tónico clónicos generalizados y alteración 
posterior del estado de conciencia, requiriendo 
ventilación mecánica invasiva. Se había 
descartado neuroinfección y otras alteraciones 
que comprometieran el metabolismo del 
sodio. Como diagnóstico diferencial tomaron 
protoporfobilinógeno espontáneo que fue 
negativo, protoporfobilinógeno 12.1 - elevado 
(por encima del valor superior normal de 
referencia del laboratorio que es 2); uroporfirinas 
48.5 mcg/24h (dentro de límites normales < 60 
mcg/24h) y coproporfirinas 33.1 mcg/24h (< 160 
mcg/24h). Cursó además con tiroiditis subaguda 
a la que se dio manejo con propranolol y al 
estabilizarse, se dio egreso. 

Como antecedentes personales refiere 
fibromialgia y síndrome de Raynaud en 
seguimiento por reumatología pediátrica desde 
la etapa escolar; dolor abdominal recurrente 
de intensidad variable, adicionalmente 
apendicectomía y drenaje de peritonitis a los 
ocho años, sin antecedentes familiares de 
enfermedades crónicas o huérfanas conocidas.
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Tabla 1. Reporte de ayudas diagnósticas

Figura 2. Cambio en la coloración de la orina de la paciente 
por oxidación del porfobilinógeno a porfobilina.

Al examen físico de ingreso presenta dolor 
abdominal generalizado y dolor lumbar a la 
palpación, sin otros hallazgos patológicos. 
Ante este contexto clínico, la paciente se 
hospitaliza con sospecha de crisis de porfiria. 
Se tomaron paraclínicos con amilasas, lipasas y 
creatinquinasa en parámetros de normalidad; 
prueba de embarazo negativa, estudios para 
autoinmunidad negativos, estudios tiroideos 
normales, función renal sin alteraciones, 
pero con elevación de las aminotransferasas 
y ecografía de abdomen total sin evidencia 
de anormalidades (Tabla 1). La endoscopia 

digestiva alta reportó gastritis antral, sin 
úlceras, erosiones o sangrado activo, con 
histopatología dentro de límites normales, 
considerando manejo con inhibidor de bomba 
de protones. Ante la sospecha clínica se realiza 
prueba en orina espontánea de exposición a la 
luz, observando cambio en la coloración a un 
tono rojizo (Figura 2).

A pesar del manejo, persiste con dolor 
abdominal, anorexia y emesis que no mejora, 
así como con deterioro del estado neurológico 
con somnolencia, desorientación y deterioro 
intermitente de reacción a estímulos externos, 
además de hiponatremia severa hasta 119 
meq/l, por lo cual se decide trasladar a la unidad 
de cuidados intensivos pediátricos. Se inicia 
reposición por desorden hidroelectrolítico, 
administración de glúcidos entre 300-500 mg 
cada día y demás soporte metabólico, manejo 
antihipertensivo con propranolol y analgesia. 
En su evolución se adiciona presencia de 
hipertensión arterial y se realiza tomografía 
cerebral simple que muestra hipodensidades 
corticosubcorticales occipitales bilaterales, 
lo que en su contexto podrían asociarse con 
encefalopatía posterior reversible. Se realizan 
estudios dirigidos con porfobilinógeno en orina 
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en 24 horas de 2.4 (elevado respecto a valor de 
referencia) y uroporfirinas y coproporfirinas 
aumentados en orina. Paraclínicos significativos 
reportados en Tabla 1. 

En junta médica con las especialidades 
se decidió, ante el riesgo de mortalidad o 
daño hepático y/o neuronal irreversible, alta 
sospecha clínica de porfiria aguda intermitente 
y demora del resultado del reporte del ALA-D, 
la formulación de hematina (hemina humana) 
a dosis 4 mg/kg/día, evidenciando notable 
mejoría clínica y estabilización de parámetros 
de laboratorio en los siguientes cinco días. 

Posteriormente llega reporte ALA-D 
13.2 mg/24 horas (rango de normalidad del 
laboratorio 1-7 mg/24 horas), lo que confirma el 
diagnóstico de la enfermedad. 

Discusión

La mayoría de los pacientes con alteración 
heterocigota pueden permanecer asintomáticos 
durante toda su vida; los síntomas se presentan 
principalmente en mujeres y rara vez aparecen 
antes de la pubertad.(7) Las manifestaciones más 
comunes consisten en dolor abdominal intenso 
y pobremente localizado (85-95 %)(1,5) sin signos 
de irritación peritoneal, a menudo acompañado 
de náuseas, emesis, constipación, taquicardia, 
hipertensión, ansiedad y agitación,(1,7) dolor 
y debilidad en extremidades (42-60 %).(5,7) Se 
presenta también dolor torácico, cefalea o 
dolor cervical (50-52 %), neuropatía de nervios 
craneales (35-55 %) y neuropatía periférica (10-
40 %)(5) que puede progresar a cuadriparesia y 
dificultad respiratoria.(7) 

Además, puede observarse orina oscura o 
rojiza, hiponatremia (25-60 %)(4) por afectación 
hipotalámica y altos niveles de hormona 
antidiurética, que podría llegar a generar 
confusión, alucinaciones y convulsiones. La 
piel no suele verse afectada, pero en presencia 
de enfermedad renal avanzada, puede limitar 
la excreción de porfirina y elevar sus niveles 
plasmáticos, pudiendo generar lesiones con 
ampollas en la piel que se encuentre expuesta 
al sol.(7)

En cuanto a su diagnóstico se requiere un alto 

grado de sospecha clínica inicialmente, dadas las 
crisis de naturaleza paroxística de aparición(5,6) 
como fue mencionado; otro signo importante 
que soporte la sospecha, es el cambio de 
la coloración de la orina similar al “vino de 
Oporto” (por oxidación del porfobilinógeno a 
porfobilina en la orina).(5) Un dato importante 
es la confirmación de aumento de los niveles 
de los precursores ALA  y/o porfobilinógeno 
en orina (0-2 mg/L se considera normal) o 
aumento de excreción de porfirinas en orina 
o heces (uroporfirinas y coproporfirinas).
(5,6,8–10) El ALA permanece elevado en 61 % y 
el porfobilinógeno en 88 % de los casos en 
remisión. Mediante secuenciación directa del 
gen que codifica para HMB-sintasa (HMBS) 
puede identificarse una mutación a este nivel, 
teniendo en cuenta que estas pruebas no son 
necesarias para confirmar la enfermedad, pero 
si debe ofrecerse para consejería genética.(8) 
Adicionalmente pueden encontrarse hallazgos 
como elevación de aminotransferasas (13%), 
hipomagnesemia e hipocalcemia.(4) El manejo 
incluye analgésicos acordes con el nivel de 
dolor, desde paracetamol, antiinflamatorios no 
esteroideos hasta opioides.(6)

En Colombia se han reportado algunos casos 
de esta patología en mujeres entre la tercera y 
quinta década de la vida. Torregrosa y colabo-
radores reportaron en 2011 una paciente de 25 
años con cuadro de dolor abdominal sugestivo 
de apendicitis aguda, se llevó a apendicectomía 
y en el postquirúrgico inició dolor abdominal 
generalizado, hiponatremia, hipocalcemia, hi-
popotasemia, hipomagnesemia, coloración roji-
za de la orina, disestesias, pérdida de fuerza en 
extremidades, agitación, alucinaciones visuales, 
taquicardia, polipnea, desaturación, cuadripare-
sia, arreflexia, falla respiratoria y crisis hiperten-
siva.(11) Bustos y colaboradores reportaron en 
el año 2019 el caso de una paciente de 40 años 
con cuadro de dolor abdominal, hiponatremia e 
hipopotasemia, taquicardia, hipertensión arte-
rial persistente y posterior cuadriparesia flácida 
aguda; crisis convulsiva tónico-clónica generali-
zada y demostración de polineuropatía axonal 
mixta.(12) Los dos casos anteriores recibieron 
manejo con hemina, logrando resolución de su 
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cuadro agudo. Adicionalmente, en 1988 Latorre 
y colaboradores realizaron una descripción de 
37 pacientes con el diagnóstico de porfiria agu-
da intermitente entre 1974 y 1987, encontrando 
predominio en mujeres (62 %), en el grupo eta-
rio de 10 a 30 años (92 %), con sintomatología 
con la prevalencia que se asocia a continuación: 
dolor abdominal (78 %), emesis (68 %), constipa-
ción (65 %), diarrea (30 %), déficit motor perifé-
rico (78 %), retención vesical (49 %), parestesias 
(38 %), convulsiones (30 %), alteraciones de la 
consciencia (27 %), disfagia (27 %), disfonía (27%), 
trastornos visuales (11 %), ansiedad (43 %), de-
presión (22 %), trastornos de comportamiento 
(19 %), psicosis (11 %) e histeria (5 %), con morta-
lidad del 33 %.(13)

En el caso de nuestra paciente se había 
presentado sintomatología principalmente 
gastrointestinal de forma recurrente, 
complicada con desequilibrio hidroelectrolítico 
severo que llevó a deterioro de su estado 
neurológico, sin requerir maniobras avanzadas 
para su estabilización. La sospecha diagnóstica 
se incrementó con el cambio de coloración 
evidenciado con la exposición a la luz solar 
de la muestra de orina, hipertensión arterial, 
los hallazgos en tomografía computarizada 
cerebral sugestivos de encefalopatía posterior 
reversible, el reporte de excreción de porfirinas 
en orina aumentadas y niveles de ALA-D 
aumentados en orina.

El tratamiento se enfoca en lograr el control 
de las crisis, evitando el uso de factores 
precipitantes y así revertir la actividad de 
ALA-sintetasa,(4,5) lo cual se logra evaluando 
mediante uso de medicamentos seguros, 
aporte adecuado y suficiente de carbohidratos 
y administración temprana de hematina.(5) 
Es imprescindible la corrección de anomalías 
hemodinámicas, de líquidos y de electrolitos.(4) 
Adicionalmente, se requiere una dieta alta en 
carbohidratos o infusiones de 300-500 gr/día vía 
oral o dextrosa al 10 %, para prevenir el ayuno.
(1,4–6) En taquicardia y prevención de arritmias, 
puede hacerse uso de betabloqueadores(5,6) 
y los pacientes con insuficiencia respiratoria, 
pueden requerir ventilación mecánica.(6)

El manejo dirigido se suministra con 

preparaciones de hemo (hemina), el cual se 
aísla y purifica a partir de concentrados de 
glóbulos rojos humanos(6) administrándose 
en 30-60 minutos (1) en dosis de 3-4 mg/kg 
(máximo 6 mg/kg) vía intravenosa durante dos 
a seis días consecutivos; después de la infusión, 
debe administrarse solución salina durante 
10-15 minutos, buscando disminuir el riesgo 
de flebitis(4–6) Se han desarrollado terapias 
emergentes como el Givosiran, terapéutica 
de interferencia de ARN, diseñada para 
bloquear la síntesis de la enzima ALA-S,(10) el 
cual fue aprobado en noviembre de 2019 por la 
Administración de Alimentos y Medicamentos 
de los Estados Unidos y en marzo de 2020, 
por la Comisión Europea / Agencia Europea de 
Medicamentos.(14)

En nuestra paciente se inició manejo 
multidisciplinario de soporte como es descrito 
en la literatura, sin embargo, por tratarse de una 
enfermedad huérfana, se solicitaba el registro 
previo de la paciente al listado de enfermedades 
huérfanas de nuestro país, lo cual retrasaría el 
tratamiento dirigido. Se realizó junta médica, 
reuniendo los criterios clínicos y paraclínicos 
de la paciente, logrando la obtención del 
medicamento hemina humana, con lo que se 
dio control de la crisis aguda, recibiendo varios 
días después de la resolución de este evento, 
el reporte de ALA-D incrementado en orina, 
confirmando el diagnóstico. Esta evolución 
satisfactoria también se presentó en los casos 
reportados en Colombia. 

Conclusión

Las crisis de porfiria aguda intermitente 
simulan otros eventos de etiologías más 
comunes en la población pediátrica y si bien 
se trata de un diagnóstico de exclusión, se 
debería tener en cuenta en el diagnóstico 
diferencial, especialmente ante recurrencia 
de la sintomatología. Así mismo, es necesario 
ante la presencia del diagnóstico, establecer 
adecuadamente las medidas nutricionales, 
control hidroelectrolítico y regulación del estado 
cardiopulmonar, como pilares fundamentales 
que aportan a la resolución de esta entidad, 
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sin dejar de lado el manejo dirigido con hemina 
humana para el control de la sintomatología.
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Resumen

Los mesoteliomas son tumores malignos poco frecuentes que pueden afectar la pleura, el pericar-
dio, el peritoneo y la túnica vaginal testicular. El mesotelioma testicular es una entidad extrema-
damente rara, que comprende menos del 5 % de todos los mesoteliomas, por lo que no existe un 
protocolo de tratamiento específico y, por ende, el manejo adyuvante aún no está del todo definido 
y se basa predominantemente en los esquemas utilizados en el manejo del mesotelioma pleural.  Se 
presenta el caso de un paciente masculino en la octava década de la vida, con antecedente de masa 
escrotal derecha de más de dos años de evolución, a quien se le realizan estudios histopatológicos, 
con hallazgo de mesotelioma testicular. 

Palabras clave: Mesotelioma; testículo; invaginaciones cubiertas de la membrana celular; hidrocele 
testicular; quimioterapia.

Abstract

Mesotheliomas are rare malignant tumors that can affect the pleura, pericardium, peritoneum, and 
testicular tunica vaginalis. Testicular mesothelioma is an extremely rare entity, comprising less than 
5% of all mesotheliomas. Being a rare entity, there is no specific treatment protocol and, therefore, 
adjuvant management is not yet fully defined and is predominantly based on the schemes used in 
the management of pleural mesothelioma. We present the case of a male patient in the eighth deca-
de of life with a history of a right scrotal mass of more than two years of evolution, who underwent 
histopathological studies, with a finding of testicular mesothelioma.
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Introducción

Los mesoteliomas son tumores malignos poco fre-
cuentes que pueden afectar la pleura, el pericardio, el 
peritoneo y la túnica vaginal testicular.(1-2)  El mesotelio-
ma testicular es una entidad extremadamente rara, que 
comprende menos del 5 % de todos los mesoteliomas.(3-4) 
La incidencia de mesotelioma extrapulmonar es de 2.1 
casos por millón de habitantes y del mesotelioma testi-
cular es de 0.2 casos por millón de habitantes.(5)

Se desconoce la etiología de los mesoteliomas a ni-
vel testicular, sin embargo, se sugiere que el trauma, la 
inflamación y la exposición al asbesto (presente hasta 
en el 50-70 % de los pacientes) juegan un papel funda-
mental en su desarrollo.(1)

La mayoría de los pacientes con esta entidad se 
encuentran entre la sexta y octava década de la vida y 
presentan síntomas inespecíficos que incluyen hidroce-
le (49.5 %) y/o masa testicular indolora (39 %).(2) Es una 
entidad poco frecuente; no existe un protocolo de trata-
miento específico y, por ende, el manejo adyuvante aún 
no está del todo definido y se basa predominantemente 
en los esquemas utilizados en el manejo del mesotelio-
ma pleural.

Se desconocen las características genómicas y los 
cambios genéticos de las células tumorales durante la 
progresión de esta enfermedad, sin embargo, la secuen-
ciación del genoma completo en muestras tumorales, 
evidencian la presencia de mutaciones significativas de 
C a T y de T a C y la amplificación del número de copias 
en los cromosomas 1 y 12. También se identifican algunas 
mutaciones en genes asociados al mesotelioma, como 
KIF25, AHNAK y PRDM2.(6)

A continuación, se presenta el caso de un paciente 
masculino en la octava década de la vida con anteceden-
te de masa escrotal derecha de más de dos años de evo-
lución, a quien se le realizan estudios histopatológicos, 
con hallazgo de mesotelioma testicular. 

Presentación de caso

Paciente masculino de 72 años, con antecedente de 
hipertensión arterial y diabetes mellitus tipo 2, quien 
consultó al servicio de urgencias por cuadro clínico de 

Keywords: Mesothelioma; testis; cell membrane covered invaginations; testicular hydrocele; che-
motherapy.

tres años de evolución consistente en sensación de 
masa escrotal derecha. Durante la valoración manifestó 
que había consultado en el año 2018 a otra institución 
hospitalaria por dicho cuadro, donde realizaron orqui-
dectomía derecha, posterior a lo cual no completó es-
tudios ni seguimiento clínico. Para este momento, no se 
había revisado el estudio patológico derivado de dicha 
intervención.

Al examen físico se evidenció masa a nivel de escro-
to derecho de aproximadamente de 3x3 cm, además de 
conglomerado en región inguinal derecha. Se realizó 
ecografía testicular derecha con evidencia de masa es-
crotal de aspecto neoplásico con adenomegalias ingui-
nales derechas sospechosas de compromiso metastási-
co, algunas de ellas con cambios necróticos.

Adicionalmente, se solicitó tomografía de abdomen 
con contraste donde se encuentra masa en hemiescro-
to derecho de 33 mm, adenomegalias y conglomerados 
ganglionares metastásicos a nivel inguinal derecho de 
60x65 mm y en la cadena ilíaca externa de 56x41 mm. 
Se realiza tomografía de tórax con contraste, con evi-
dencia de nódulos pulmonares con densidad de tejidos 
blandos en lóbulos inferiores de aspecto sospechoso de 
extensión secundaria, además de ganglios calcificados 
mediastinales y granulomas calcificados de aspecto re-
sidual.

Se revisan placas histológicas extrainstitucionales 
donde se evidencia tumor compatible con mesotelioma 
papilar infiltrante, con red testicular y epidídimo con 
compromiso tumoral y necrosis presente cerca del 50%. 
Se realizaron marcadores de inmunohistoquímica que 
mostraron positividad con CK7 (Figura 1), WT1 (Figura2), 
Calretinina y D2-40 (Figura 3) en las células tumorales e 
índice de proliferación celular KI67 del 10 %.

Se comentó caso en junta multidisciplinaria de 
oncología clínica, donde se consideró que, teniendo 
en cuenta compromiso metastásico a nivel pulmonar 
y ganglionar, el paciente era candidato a manejo con 
quimioterapia sistémica con pemetrexed y cisplatino, 
la cual fue iniciada con adecuada tolerancia y respuesta 
clínica. 

A la fecha el paciente ha recibido seis ciclos de 
cisplatino pemetrexed con buena tolerancia, con 
toxicidad principalmente dada por astenia y adinamia, 
sin compromiso renal o hematológico significativo. 
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Clínicamente el paciente ha manifestado mejoría con 
disminución del linfedema de miembros inferiores y re-
ducción del compromiso ganglionar inguinal en alrede-
dor de 9 cm. 

Se realizaron estudios imagenológicos en el curso 
del sexto ciclo, donde se evidenció enfermedad estable 
por criterios RECIST.

Ante el comportamiento clínico se pretende dejar en 
mantenimiento con pemetrexed, con la intención de re-
ducir riesgo de nefro y hematoxicidad. 

Discusión

	 El mesotelioma es un tumor poco frecuente 
que se origina a partir de la mutación de las células me-
soteliales que forman el revestimiento de órganos como 
el pulmón, el corazón, el peritoneo y el testículo.

	 El primer caso de mesotelioma testicular fue 
descrito por Barbera y Rubino en 1957(7) y desde este 
momento menos de 300 casos han sido reportados has-
ta el 2021.(5)

	 No existe un signo clínico patognomónico del 
mesotelioma testicular y el diagnóstico es incidental en 

Figura 1. Marcador de inmunohistoquímica positivo CK7. Figura 3. Marcadores positivos Calretinina y D2-40.

Figura 2. Marcador de inmunohistoquímica positivo WT1.
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la mayoría de los casos, durante el abordaje de otras 
patologías urológicas. Se presenta con frecuencia en 
pacientes con antecedente de hidrocele (49.5 %) hernia 
inguinal (5.9 %) y masa paratesticular (39 %). El síntoma 
más común es la inflamación de los testículos y la pre-
sencia de masa indolora. 

	 Algunos casos se han asociado a la exposición al 
asbesto, sin embargo, hay pocos estudios de investiga-
ción sobre esta localización del mesotelioma.

	 Se puede clasificar en tejido epitelial, quístico 
y mixto. La estructura papilar de este tumor es la más 
frecuente en la túnica vaginal.(8)  En cuanto al diagnós-
tico histopatológico, la reactividad para marcadores de 
inmunohistoquímica como la calretinina y las citoquera-
tinas WT-1 y D2, son altamente sugestivas de mesotelio-
ma, como se observó en el estudio patológico de nues-
tro paciente. 

	 Una de las mayores dificultades, como se pudo 
observar en el presente caso clínico, es que la mayoría 
de estos tumores son diagnosticados intra o postope-
ratoriamente mediante análisis histopatológico. Son 
tumores agresivos, con mal pronóstico, dada la alta fre-
cuencia de compromiso metastásico y más del 50 % de 
recurrencias locales o a distancia.

	 El manejo actual disponible para el mesotelioma 
testicular son la escisión quirúrgica completa mediante 
orquidectomía, radioterapia y quimioterapia.(9) En el 
caso de que se documente compromiso a nivel de 
ganglios linfáticos inguinales, se sugiere la disección de 
los mismos;(10) sin embargo, a pesar de manejo quirúrgico 
y terapia adyuvante, el pronóstico es pobre.(11) 

La evidencia respecto a esquemas de quimioterapia, 
radioterapia o combinaciones en el escenario adyuvante 
es controversial y deriva de pequeñas series descripti-
vas principalmente. Otros esquemas de quimioterapia 
evaluados incluyen doxorrubicina y ciclofosfamida con 
una evidencia también débil y se tendrá que poner en 
una balanza al tratarse de una población mayor que 
seguramente puede llegar a tener comorbilidades que 
limiten su uso. En general, las series más recientes su-
gieren utilizar algoritmos de tratamiento similares a los 
de mesoteliomas pleurales o peritoneales, por su mayor 
experiencia.(12) 

	 En el caso de nuestro paciente, si bien 
presentaba metástasis a nivel de nódulos linfáticos 
en cadena inguinal potencialmente resecables, se 
documentó también compromiso neoplásico a nivel 
pulmonar de forma tardía por ausencia de seguimiento 
clínico posterior a resección quirúrgica, por lo cual se 

consideró inicio de quimioterapia sistémica como parte 
del manejo oncológico.

En cuanto a qué se hubiera podido mejorar en 
el paciente en particular para evitar mayor carga 
de enfermedad, es importante insistir en la revisión 
postoperatoria de las patologías, pues esto hubiera 
generado alertas al personal sanitario para realizar 
un seguimiento más estrecho, con el fin evitar las 
secuelas derivadas de la recaída como el linfedema y la 
instauración de un tratamiento precoz con menor carga 
de enfermedad. Es probable que el tratamiento hace 
tres años hubiera sido el mismo, dada la pobre evidencia 
respecto a la adyuvancia. 

Conclusión

El mesotelioma testicular es una entidad clínica 
infrecuente y agresiva, con un espectro de presentación 
clínica variable y muchas veces inespecífica, cuyo 
diagnóstico es fundamentalmente histopatológico.

Es primordial tener un alto índice de sospecha, la 
consulta temprana, la confirmación histológica y el tra-
tamiento oportuno, definiendo en qué casos se podría 
considerar la adyuvancia a la luz de la evidencia actual, 
teniendo en cuenta la alta tasa de recurrencia local y a 
distancia. 
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Resumen

Las enfermedades crónicas no transmisibles, incluido el cáncer, están sobrepasando a las 
enfermedades infecciosas como la principal amenaza de salud en países como Colombia. La economía 
colombiana está creciendo rápidamente, conduciendo al aumento en la calidad de vida. Este 
crecimiento se acompaña de cambios como: aumento del tabaquismo, estilos de vida sedentarios, 
consumo de alcohol, hábitos alimentarios no saludables, mayor exposición a contaminantes 
ambientales cancerígenos y envejecimiento de la población, lo que explica el aumento de los casos 
de cáncer relacionados con factores de riesgo prevenibles. Esto diverge de lo encontrado en países 
desarrollados, en donde la mortalidad específicamente para el cáncer gástrico muestra tendencia al 
descenso, ya sea como resultado de su detección temprana, por intervenciones preventivas, o por 
acceso a terapias efectivas. Por esto es importante desarrollar estudios que ayuden a determinar y 
caracterizar todas las variantes implicadas en la aparición y desarrollo de esta enfermedad en el país. 
El cáncer gástrico es un problema de salud pública en Colombia, presentando la mortalidad más alta 
por cáncer. Esta enfermedad es multifactorial y de larga evolución, se caracteriza por no presentar 
síntomas o signos específicos. Son necesarias las investigaciones orientadas a disminuir la carga 
de este cáncer, mediante la reducción del riesgo y por medio de la identificación de los posibles 
factores involucrados. Considerando la necesidad de recopilar información que permita identificar 
los factores involucrados en el desarrollo del cáncer gástrico en la región, se realizó esta revisión 
que busca recopilar la literatura publicada sobre factores de riesgo.

Palabras Clave: Neoplasias gástricas; factores de riesgo; estómago; gastropatías; carcinogénesis.
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Introducción 

El cáncer gástrico (CG) se define como el 
crecimiento tumoral maligno de las células 
gástricas; se origina por cambios en el epitelio 
que recubre la mucosa del estómago. El CG 
se caracteriza por no presentar síntomas ni 
signos específicos, así que cualquier indicio de 
enfermedad gástrica en población de riesgo 
se considera sospechosa de cáncer. Entre los 
síntomas más comunes están epigastralgia, 
ardor y sensación de acidez y en estadios 
avanzados de la enfermedad anorexia, anemia, 
pirosis y hemorragias digestivas. Al analizar 
la sintomatología se encuentran pacientes 
sintomáticos y asintomáticos.(1)

El CG en el mundo ocupa el quinto puesto en 
incidencia (1.089.103) y el tercero en mortalidad 
(768.793).(2) Los hombres siguen siendo los más 
afectados, presentando el doble de incidencia 
comparado con las mujeres. A pesar de la 
disminución en los casos en las últimas décadas, 
principalmente en los países desarrollados, 
la mortalidad se mantiene principalmente en 
población masculina.(2) Las tasas de incidencia 
del CG varían entre países, las más altas están 

en el Este asiático, Latinoamérica y Europa 
Oriental(2,3) Al igual que la incidencia, las 
mayores tasas de mortalidad se registran en el 
Este de Asia, Centro y Este de Europa, y Sur y 
Centroamérica. Los países Latinoamericanos 
con las tasas más altas de incidencia y mortalidad 
son Chile, Perú, Ecuador y Colombia.(3,4) En 
Colombia según GLOBOCAN 2020, el CG ocupó 
el cuarto lugar de incidencia (8.214) y el primero 
en mortalidad (6.451).(2)

Estas variaciones son atribuibles a diferencias 
en la prevalencia de la infección con H. pylori, a 
los estilos de vida, los hábitos alimenticios, las 
condiciones socioeconómicas y cambios en la 
preservación de los alimentos.(5,6) Las cifras de 
incidencia y mortalidad pueden ser disminuidas 
conociendo los factores de riesgo implicados en 
la historia natural del CG, que en la mayoría de 
los casos pueden ser prevenibles.(7) 

Anatomía y fisiología gástrica

El estómago es la porción dilatada del tubo 
digestivo y se divide en cinco regiones: cardias, 
fondo, cuerpo, antro y píloro. El cardias es 
distal a la unión gastroesofágica, está seguido 

Abstract

Noncommunicable chronic diseases, including cancer, are overtaking infectious diseases as the 
main health threat in countries like Colombia. Colombian economy is growing rapidly leading to 
an increase in the quality of life. This growth is also related to an increase in smoking, sedentary 
lifestyle, alcohol consumption, unhealthy eating habits, exposition to carcinogenic environmental 
pollutants, urbanization, and elderly population. All of these explain the higher number of cancer 
cases related to preventable risks. However, this differs from findings in developed countries, 
wherein the mortality of gastric cancer, specifically, decreases due to early detection, preventable 
interventions, or effective therapies. Due to these reasons, it is important to research the variables 
involved in the determination, onset, and development of the disease in the country. Gastric cancer 
is a public health problem in Colombia with the highest cancer related mortality. Gastric cancer is 
also a multifactorial, long standing, asymptomatic, and no-specific symptoms disease. In Colombia, 
it is necessary to carry out research aimed at reducing the burden of this disease. Moreover, this 
can be achieved by reducing the risk and identifying the possible factors involved. Considering the 
necessity to compile information that allows us identifying the different factors involved in the 
development of gastric cancer in the region, a topic review was made for compiling the published 
literature on some risk factors.
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por cuerpo y fondo, que comprenden cerca del 
80% del órgano. El antro es proximal al esfínter 
pilórico y separa al estómago del duodeno 
(Figura 1A)(8) y tiene cuatro capas: la mucosa 
que se relaciona con la luz del estómago y 
está en contacto con el jugo gástrico, sigue la 
submucosa, la cual está recubierta por la capa 
muscular y por último, la serosa (Figura 1B).(8)

La mucosa gástrica está constituida por tres 
subcapas: la primera es el epitelio cilíndrico 
simple que actúa como recubrimiento 
produciendo moco; sigue la lámina propia 
conformada por glándulas gástricas y tejido 
conectivo subyacente y, por último, la 
muscularis mucosae constituida de músculo 
liso. El recubrimiento epitelial se invagina en 
la mucosa y forma fositas gástricas, en estas 
desembocan de cinco a siete glándulas fúndicas 
de la lámina propia. Cada glándula va desde la 
muscularis mucosae a la base de la fosita. Estas 
glándulas se subdividen en tres partes: 1) istmo, 
2) cuello y 3) base, que se componen a su vez 
de seis tipos de células: de revestimiento de la 
superficie, parietales (oxínticas), regenerativas, 
mucosas del cuello, principales (cimógenas) 
y células enteroendocrinas (Figura 1C). La 
distribución de estas células varía en las cinco 
regiones del estómago.(9)

El estómago segrega jugos gástricos 
compuestos principalmente de enzimas 
proteolíticas y HCl, encargados de la 

desnaturalización de las proteínas y la absorción 
de nutrientes; además, disminuye la cantidad de 
microorganismos ingeridos y previene posibles 
infecciones porque el pH <2 limita la colonización 
y supervivencia bacteriana. Para evitar que el 
HCl y el pepsinógeno provoquen daños, algunas 
células producen una mucosidad que recubre 
el epitelio. Mientras que en la luz gástrica se 
mantiene el pH <2, en la superficie de la mucosa, 
la capa de moco mantiene el pH entre 6 y 7.(10) 
Esto es posible porque el moco permite el flujo 
del HCl desde las células parietales al lumen y 
retiene los iones bicarbonatos conservando 
el pH casi neutro.(11) La capa de moco está 
compuesta de las mucinas MUC1, MUC5AC, 
MUC5AB y MUC6.(11)

Historia natural del Cáncer Gástrico

El desarrollo del CG es un proceso 
multifactorial, complejo y de larga evolución(12) 
Pelayo Correa en 1975 y actualizaciones 
posteriores,(13,14) describió la historia natural 
del CG, conocida como “cascada de Pelayo 
Correa”, aplicable solo para el AC-TI.(13) La 
infección por H. pylori, junto con factores 
alimenticios, ambientales y genéticos, inician la 
transformación de la mucosa normal a gastritis 
superficial, que por la persistencia del daño, 
pasaría a gastritis crónica atrófica multifocal y 
en un porcentaje progresivamente decreciente 
de pacientes a metaplasia intestinal (completa 
o incompleta), displasia (bajo y alto grado) y 
finaliza en el CG (Figura 2).(15)

Tahara (1995 y 2004) describió múltiples 

Figura 1. Partes del estómago A) Regiones del estómago 
y estructuras relevantes. B) Capas del estómago desde la 
luz intestinal hasta el exterior. C) Estructura de una glán-
dula oxíntica normal.

Figura 2. Modelo de carcinogénesis gástrica de Pelayo Co-
rrea (Tomado con permiso de Piazuelo MB, Correa P. Gas-
tric cáncer: Overview. Colomb. Med. 2013;44(3):192-201).
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alteraciones genéticas que se acoplaban con los 
cambios morfológicos descritos por Correa,(16,17) 
estableciendo un modelo de carcinogénesis 
del CG. Los AC-TI y TD comparten algunas de 
estas alteraciones, pero difieren en muchas de 
ellas, indicando que tienen vías de desarrollo 
diferente(18) En el 2014, el Consorcio de 
Investigación del Atlas del Genoma del Cáncer 
(The Cancer Genome Atlas Research Network 
- CGARN) propuso una clasificación molecular 
del CG con base en el perfil genético en cuatro 
subtipos: virus Epstein Barr positivos, con 
inestabilidad microsatelital, genéticamente 
estables y con inestabilidad cromosómica. Cada 
uno tiene un patrón de alteraciones diferentes 
en genes implicados en el crecimiento, 
proliferación, diferenciación, reparación y 
muerte celular.(19)

Gastritis crónica atrófica

La gastritis crónica atrófica (GCA) se 
considera la lesión precursora del AC-TI; se 
caracteriza por inflamación crónica en la mucosa 
y la lámina propia, donde se observa infiltrado 
de predominio linfohistiocitario con presencia 
o ausencia de polimorfonucleares neutrófilos 
que a menudo se localizan interepitelialmente, 
afectando el cuello de las glándulas gástricas 
(Figura 1C). En la GCA se observan procesos 
regenerativos de las glándulas con disminución 
en el número y tamaño de estas, así como 
hipercromasia celular, mayor relación núcleo/
citoplasma y atrofia glandular; (20,21) se 
acompaña de bajos niveles de pepsinógeno I, 
que disminuyen paralelamente con el grado 
de atrofia y pérdida de las glándulas oxínticas; 
además, se presenta hiposecreción ácida 
favoreciendo la colonización bacteriana y la 
formación de carcinógenos.(22) La atrofia sea 
multifocal o de origen autoinmune se asocia 
con el desarrollo de CG.(23)

Metaplasia Intestinal

La metaplasia intestinal (MI) es el reemplazo 

de las células de la mucosa gástrica por células 
tipo intestinales; la transformación es inducida 
por múltiples factores y con frecuencia está pre-
cedida de GCA. Macroscópicamente se observa 
la mucosa pálida con pérdida del color normal 
y aspecto perlado. La MI se diagnostica por 
hematoxilina-eosina y se clasifica en dos tipos.
(8,24) La metaplasia completa (tipo I) se parece al  
epitelio normal del intestino delgado, que con-
tiene células caliciformes productoras de mu-
cina ácida y enterocitos con borde en cepillo. 
La metaplasia incompleta (tipo II) muestra una 
mezcla desordenada de células caliciformes 
de forma irregular (células mucosas interme-
dias intestinales e inmaduras) que contienen  
sialomucinas y sulfomucinas ácidas. La meta-
plasia incompleta se divide en dos subtipos: IIa 
y IIb, este último se diferencia por la presen-
cia de sulfomucinas en células no caliciformes  
(mucinosas).(8,24) 

Displasia

La displasia se distingue por la transformación 
de la MI a un epitelio neoplásico. Si las células 
neoplásicas no traspasan la membrana basal 
y permanecen en el compartimiento epitelial, 
se clasifica como displasia. Esta es la lesión 
precursora de CG más próxima al estadio de 
carcinoma intramucoso.(24) Las evidencias 
muestran que la displasia presenta alteraciones 
moleculares similares a los carcinomas invasivos 
y alto riesgo de progresar a cáncer invasivo. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) acuñó 
el término de neoplasia no invasiva o neoplasia 
intraepitelial para la displasia; este mismo tipo 
de lesión recibe el nombre de “adenoma” en la 
clasificación japonesa.(25)

La displasia se divide en dos grupos: bajo y 
alto grado; el primero se caracteriza por tener 
núcleos basales y conservar la polaridad celular, 
mientras que el segundo muestra arquitectura 
glandular distorsionada, incremento en la 
relación núcleo-citoplasma (pleomorfismo 
nuclear), hipercromasia, pérdida de la polaridad 
nuclear, pseudoestratificación, desaparición del 
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estroma y en ocasiones se observan mitosis. (26) 

A mayor grado de displasia, mayor es el riesgo 
de desarrollar CG.(26,27)

Cáncer Gástrico

Existen diferentes tipos de CG: los 
adenocarcinomas, los tumores del estroma 
gastrointestinal (Gastrointestinal Stromal 
Tumors - GIST), los tumores carcinoides y el 
linfoma gástrico del tejido linfoide asociado a 
mucosas (Mucose-Associated Lymphoid Tissue 
- MALT).(1) Los tumores MALT corresponden al 
7 % de los CG, los GIST representan el 2 % y se 
originan en las células intersticiales de Cajal; 
los carcinoides son responsables del 3 % y se 
originan de las células productoras de hormonas 
de la mucosa. Los carcinoides se localizan 
en cualquier lugar del tracto digestivo, sin 
embargo, hasta el 70 % de los casos se presenta 
en el estómago. Los adenocarcinomas son el 
tipo de cáncer más frecuente (95 %), se originan 
en las células de la mucosa gástrica y según la 
clasificación de Lauren se dividen en dos tipos 
histológicos, el intestinal (TI) o diferenciado y el 
difuso (TD) o indiferenciado.(28)

El adenocarcinoma TI (AC-TI) 
macroscópicamente puede ser polipoide, 
ulcerado o infiltrante.(12,15) En la histología 
se observan células conectadas, lo que 
permite ver estructuras en forma de túbulos 
y glándulas, similares a las encontradas en 
la mucosa intestinal normal. Las células del 
AC-TI se caracterizan por presentar en sus 
membranas complejos proteicos formados 
por CTNNB1 (Cadherin-associated Protein, 
Beta 1, anteriormente llamada β-catenina) y 
CDH1 (Cadherin 1), que confieren cohesión 
intercelular, permiten conservar la polaridad y 
conservan la capacidad de producir fosfatasa 
alcalina.(15) Los AC-TI se subdividen según la 
estructura glandular y la capacidad de producir 
mucinas en folveolar, intestinal y mixto.(8)

El AC-TI se localiza por lo general en el 
cuerpo, es más común observarlo en zonas 
con metaplasia intestinal incompleta y tiende a 

realizar diseminación hematógena y metástasis 
en hígado. Estudios clínico-epidemiológicos 
demuestran que es más frecuente en países con 
alta incidencia en CG, en hombres y en personas 
de raza negra; a medida que aumenta la edad es 
mayor el riesgo de desarrollarlo.(25) La reducción 
de las cifras de incidencia mundial de CG se debe 
a la disminución de casos del AC-TI. Las edades 
de diagnóstico oscilan entre los 50 y 70 años 
de edad.(3) Este tipo tumoral se encuentra con 
mayor frecuencia en Colombia con el mismo 
patrón de distribución que en otras poblaciones 
de alta incidencia.(3,29,30)

Los adenocarcinomas tipo difuso (AC-
TD) se caracterizan por ser infiltrantes, 
generando engrosamiento de la pared gástrica, 
fenómeno que se expande con el tiempo y 
termina por transformar el estómago en un 
tubo rígido, lo que se conoce como “linitis 
plástica”. Las células son redondas con núcleos 
frecuentemente compactados contra la 
membrana celular por la abundante cantidad 
de mucina intracitoplasmática, generando la 
apariencia característica de “células en anillo de 
sello”. Estas tienen la capacidad de introducirse 
a la pared gástrica, debido a la falta de cohesión 
intercelular ocasionada por la ausencia de 
CDH1; este crecimiento infiltrante resulta en 
la reacción desmoplásica, que en ocasiones 
invade el esófago y el duodeno.(31)

El AC-TD se localiza por lo general en el 
cardias y el fondo del estómago;(3) hace con 
frecuencia metástasis a peritoneo, no muestra 
variación geográfica, aunque ocurre más en 
áreas endémicas, en jóvenes, en personas con 
antecedentes familiares de cáncer y tiene mal 
pronóstico. La incidencia no ha variado en las 
últimas décadas, aunque parece ir en aumento.
(3,32)

Factores de riesgo

Los cambios que ocurren en la célula 
para iniciar la carcinogénesis dependen 
de interacciones de factores endógenos y 
exógenos del hospedero. Los factores genéticos 
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pueden predisponer a una parte de la población, 
mientras que factores ambientales aceleran o 
desaceleran la progresión de la carcinogénesis. 
Entre los factores exógenos se encuentra la 
alta ingesta de sal, infección por H. pylori, 
consumo de alcohol, exposición a nitrosaminas 
y nitroamidas y el tabaquismo. En los factores 
endógenos están la susceptibilidad genética 
y mutaciones, en algunos casos heredadas 
(Tabla1).(33)

Factores exógenos

Ingesta de sal 
Varios estudios concluyeron que alimentos 

con alto contenido de sal aumentan la respuesta 
inflamatoria e incremento de la síntesis del ADN 
y proliferación celular.(34,35) Adicionalmente, 
demostraron que los alimentos con grandes 
contenido de sal como el encurtido y las 
conservas, contienen sustancias químicas que 
reaccionan en el estómago produciendo 
carcinógenos.(36–38) Estudios epidemiológicos 
realizados en zonas de alta incidencia de 
CG determinaron asociación entre el alto 
consumo de sal y el riesgo de desarrollar la 
enfermedad(36,37) En el sureste asiático, el riesgo 
de desarrollar CG se asocia con la alta ingesta 
de pescado salado (estilo cantones).(35,36) En 
Colombia, Gómez y colaboradores, asociaron el 
consumo excesivo de sal con el desarrollo de CG 
[OR 5.56 IC 95 % 1.8-17.1 (p=0.01)].(39) 

Infección por H. pylori
Esta bacteria es un bacilo gramnegativo, 

curvo, de 3.5 µm de longitud y 0.5 µm de 
diámetro, microaerófila, flagelada y capaz de 
colonizar el moco que cubre el epitelio gástrico. 
La bacteria fue descrita por Giulio Bizzozero en 
1892,(40) sin embargo, solo hasta 1983 se logró 

aislar y cultivar a partir de biopsias gástricas por 
Barry Marshall y John Warren, desde entonces, 
se acepta que es el agente etiológico causal de 
enfermedades gastroduodenales.(41) 

La Agencia Internacional para la Investigación 
en Cáncer (International Agency for Reseach 
on Cancer - IARC) clasificó a H. pylori como 
carcinógeno tipo 1, con base en estudios 
epidemiológicos en diferentes poblaciones.(42) 
Estos demostraron que el riesgo de desarrollar 
CG en individuos infectados era entre 2.8 a 
6 veces mayor al compararlos con pacientes 
no infectados.(25,43) Además, H. pylori ocupa el 
primer lugar como agente infeccioso asociado 
al cáncer según cifras de GLOBOCAN 2020, 
con 810.000 casos de cáncer atribuibles a este 
agente.(44) La infección se relaciona con bajo nivel 
socioeconómico, carencia de servicios públicos, 
hacinamiento y poca higiene, que contribuyen 
a la diseminación bacteriana.(3,45) En países 
en vía de desarrollo como Colombia es más 
frecuente el AD-TI, esto sugiere que existe alta 
prevalencia de la infección por H. pylori porque 
este tipo de CG se asocia con esta bacteria.
(39,46,47) Los mecanismos por los cuales H. pylori 
produce CG se agrupan en directos e indirectos. 
Entre los indirectos se encuentra, por ejemplo, 
la inflamación crónica y entre los directos los 
factores de virulencia bacteriana(48–50) 

Según el sitio de colonización por parte de H. 
pylori (antro o cuerpo) y el tiempo de evolución 
de la GCA es posible que se desarrollen tres 
tipos de lesiones: úlcera duodenal, gástrica y/o 
CG. Cuando la GCA se localiza en el antro hay 
secreción normal de HCl o hiperclorhidria, esto 
favorece el desarrollo de la úlcera duodenal. 
Pero si la GCA se localiza en el cuerpo, se da 
hipoclorhidria y permite la colonización por 
otras bacterias, manteniéndose la inflamación 
de forma constante y generando pangastritis, 

Tabla 1. Algunos factores de riesgo relacionados con el CG intestinal y difuso
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esto conduce a la aparición de úlcera o CG. Por 
ello, estas dos enfermedades se asocian con 
la pangastritis y su incidencia aumenta con la 
extensión y gravedad de la GCA.(51–53)

H. pylori ingresa vía oral y alcanza la luz 
estomacal ácida (pH ~1,5) donde es capaz de 
sobrevivir por pocos minutos, entonces migra 
hacia la superficie del epitelio impulsándose por 
los flagelos para penetrar y atravesar la capa 
de moco que recubre el estómago y encontrar 
un medio apropiado (pH >4) cercano al epitelio 
gástrico. La bacteria inicia la colonización 
produciendo ureasa y α-anhidrasa carbónica 
para generar amoníaco y HCO32- alterando el 
pH; esto crea un microambiente que favorece la 
multiplicación bacteriana.(49) Una vez en la capa 
de moco y con el microambiente apropiado 
entra en contacto con la célula por medio de 
adhesinas como SabA, BabA y OipA. Después de 
esto, la bacteria inicia la formación del sistema 
de secreción tipo IV (CagL) y la expresión de 
moléculas efectoras como la toxina vacuolizante 
(VacA) y la citotoxina asociada al gen A (CagA). 
Estas últimas alteran el normal funcionamiento 
del epitelio gástrico lo que conduce a la pérdida 
de la polaridad celular, la liberación de nutrientes 
y la producción de citoquinas como IL-8.(54) 

El hospedero desencadena una respuesta 
inflamatoria aguda caracterizada por infiltración 
de polimorfonucleares generando gastritis 
activa. H. pylori se protege de las especies 
reactivas de oxígeno (ROS) a través de enzimas 
como catalasa, superóxido dismutasa y arginasa 
que limitan la producción de óxido nítrico de las 
células del sistema inmune. A diferencia de otras 
bacterias, el lipopolisacárido y la flagelina no 
provocan respuestas inflamatorias, limitando la 
respuesta inmune. Esto conduce a la creación 
del estado inflamatorio crónico.(55)

Nitrosaminas y nitroamidas
Las N-nitrosaminas (NA) y N-nitroamidas 

(NAD) son compuestos nitrosos (NOC) descritos 
en 1863 por Anton Geuther,(56) pero fue solo 
hasta 1937 y 1956 cuando se demostraron sus 
efectos carcinógenos.(57,58) Las NA y NAD se 
forman por la reacción de un agente nitrosante 

con una amina o amida secundaria.(59) Estas 
comparten una estructura general, un grupo 
nitroso (-N=O) unido a un átomo de nitrógeno 
(-N-N=O), aunque existen diferentes tipos 
de estas, de 300 evaluadas cerca del 90 % se 
clasificaron como cancerígenas de la categoría 
2A por la IARC.(60,61)

El nivel de exposición a las NA y NAD depende 
de la dieta, el estilo de vida y la ocupación de la 
persona, esto puede ocurrir por vía exógena o 
endógena. La primera es a través de la ingesta 
de NA preformadas presentes en alimentos 
o humo del tabaco, o también por exposición 
laboral o uso de cosméticos.(62,63) La presencia 
de estas en los alimentos se debe a métodos de 
conservación (curado, ahumado, deshidratado 
y salazón). Las principales fuentes de NA y NAD 
son los productos de estos procesos, además 
de las bebidas a base de malta como la cerveza 
y en menor medida el whisky.(60) La segunda 
se presenta cuando a partir de precursores 
provenientes de la dieta son sintetizadas en el 
estómago o el intestino. En el intestino, los NOC 
se forman por la microbiota, mientras que en el 
estómago se forman debido a la catálisis química 
del ambiente ácido o la catálisis biológica por 
crecimiento bacteriano.(63)

El CG se asocia con la alta ingesta de alimentos 
cocinados al carbón y en horno de leña porque 
se genera NA o se incrementa el contenido de 
nitratos (NO3-) que son reducidos a nitrito (NO2-
) por la microbiota de la boca y el estómago,(56,57) 
lo que termina en la producción de NA y NAD 
endógenas. Bajo ciertas circunstancias -p. ej., en 
gastritis crónica-, los nitritos se oxidan a agentes 
nitrosantes (N2O3, N2O4), estos reaccionan con 
aminas secundarias para formar NA.(60,64)

Otro factor involucrado con la presencia 
de NA y NAD es la residencia del individuo 
en lugares de suelo volcánico y/o en zonas 
agrícolas. El suelo volcánico tiene alto contenido 
de NO3- y NO2-, estos se filtran a aguas de pozos 
y/o subterráneas, que posteriormente son 
consumidas por las personas.(66,67) Por su parte, 
los suelos agrícolas son ricos en NO2- por el uso 
de fertilizantes para abonar la tierra.(68–70) Esto 
explicaría por qué las regiones montañosas de 
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Latinoamérica presentan más casos de CG.(71–73)

La exposición constante y prolongada 
a NA genera mutaciones y aductos en el 
ADN.(74,75) Las NA son mutagénicas porque 
convierten sustancias electrofílicas en agentes 
alquilantes, capaces de reaccionar con las 
bases nitrogenadas del ADN, lo que podría 
iniciar el proceso de carcinogénesis.(76,77) Las 
NA tiene la capacidad de reaccionar con el ADN 
en diferentes sitios, aunque por lo general, la 
alquilación se da en la guanina.(77) Por otro lado, 
en los estudios que evaluaron el papel de las NA 
y NAD en la metilación de genes no se encontró 
ninguna asociación.(76)

Habito etílico 
La IARC en 2010, registró que había evidencia 

suficiente entre el consumo habitual de alcohol 
y el riesgo de desarrollar AC-TI.(78,79) El alcohol 
altera el microambiente gástrico produciendo 
efectos nocivos por mecanismos múltiples y 
complejos relacionados al contacto directo de 
la mucosa gástrica con etanol o su metabolito 
el acetaldehído y también por componentes no 
alcohólicos presentes en algunos licores. De las 
bebidas alcohólicas se ha estudiado el efecto 
en: 1) alteración de la motilidad gástrica; 2) 
alteración de la producción de ácido gástrico y, 
3) daño directo e indirecto de la mucosa.(80)

El etanol es metabolizado por la alcohol 
deshidrogenasa (ADH), catalasa o citocromo 
P450-2E1 (CYP2E1) en acetaldehído; este se oxida 
por medio de la aldehído deshidrogenasa (ALDH) 
en acetato. La IARC clasificó como carcinógeno 
grupo 1 al acetaldehído. La concentración de 
este en el estómago se afecta por la colonización 
de H. pylori, así como por polimorfismos en los 
genes que codifican las enzimas metabolizantes 
del alcohol tisular, especialmente la ALDH2.(80) 
Si bien el etanol en sí no es cancerígeno, los 
efectos directos de este incluyen: disrupción 
de las membranas celulares de la mucosa; 
deshidratación y efectos citotóxicos que 
producen la liberación del contenido celular, lo 
que inicia o aumenta la respuesta inflamatoria 
y daño en la mucosa gástrica.(81) Además, la 
presencia de N-nitrosodimetilamina en cerveza, 

whisky y otras bebidas alcohólicas se considera 
como posible agente carcinógeno.(82)

Hábito del tabaquismo 
La IARC en 2002, clasificó al tabaco como 

cancerígeno tipo 1.(83) El tabaco tiene más de 4800 
sustancias químicas, de estas, 69 se consideran 
cancerígenas. El foco de estudio se centra en 
cuatro grupos: benzopirenos, hidrocarburos 
aromáticos policíclicos, nitrosaminas y aminas 
heterocíclicas.(83) El humo del tabaco contiene 
óxidos de nitrógeno que reaccionan con la 
nicotina y forman nitrosaminas específicas como 
la N-nitrosonornicotina y 4-(metilnitrosamina) 
1-(3-piridil)-1-butanona que inician, promueven 
o amplifican el daño oxidativo en el ADN(83) 
El consorcio internacional The stomach 
cancer pooling (StoP) Project confirmó el 
efecto perjudicial, aunque modesto, del 
tabaquismo sobre el riesgo de CG y proporcionó 
estimaciones sobre las relaciones dosis-riesgo 
y duración-riesgo, mostrando disminución del 
riesgo después de dejar de fumar. Estos datos 
son relevantes para la implementación de 
programas de prevención primaria de CG.(84)

El tabaquismo disminuye los niveles de 
prostaglandinas y promueve la acumulación de 
los neutrófilos en la mucosa gástrica.(85) Además, 
se ha demostrado que la nicotina potencia 
los factores gástricos agresivos y atenúa los 
protectores, así como aumenta las secreciones 
de ácido y pepsina, la motilidad gástrica, el 
reflujo duodeno-gástrico de sales biliares, el 
riesgo de infección por H. pylori, los niveles 
de ROS, el factor activador de plaquetas y la 
secreción de vasopresina.(83) Estudios recientes 
muestran que el riesgo de CG se incrementa 
con la intensidad y la duración del tabaquismo, 
además de relacionarse con la hipermetilación 
de genes.(84,86) Los fumadores desarrollan cáncer 
con mayor frecuencia en la región del cardias.(87) 
Aunque los mecanismos por los cuales el tabaco 
o la nicotina afectan a la mucosa gástrica no se 
han dilucidado completamente, la evidencia 
disponible respalda la hipótesis de que la 
nicotina es perjudicial para esta mucosa.(83)



169Rev.Col.Hematol.Oncol 2021 – Vol 8 (2) 161-178

Cáncer gástrico.

Obesidad 
La obesidad en uno de los principales factores 

de riesgo para desarrollar enfermedades 
crónicas no transmisibles, por lo tanto, es un 
problema de salud pública. Actualmente se ha 
relacionado con cáncer en al menos 13 sitios 
anatómicos, incluyendo el estómago.(88) El 
índice de masa corporal (IMC) en 30-35 duplica 
el riesgo, e índices >30 triplican el riesgo de 
cáncer de la unión gastroesofágica como el CG 
en el cardias.(32).El metaanálisis de Poorolajal et 
al., basado en 25 estudios encontró asociación 
directa entre el sobrepeso y la obesidad como 
factores de riesgo para el desarrollo de CG (OR, 
1.14; IC del 95 %: 1.03 a 1.26; I2=41 %).(89)

Radiación 
Se ha mencionado que radiaciones tales 

como la radiación gamma son importantes 
en el desarrollo de CG,(90) así como agentes 
quimioterapéuticos como la procarbazina. En 
Japón, se estableció por un seguimiento a los 
sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki que la 
radiación era un factor de riesgo para CG.(33)

Factores endógenos

La mayoría de los CG que se presentan 
son esporádicos, esto significa que se 
dan por factores de riesgo ambientales y 
susceptibilidades genéticas. Estas últimas 
llegan a afectar procesos relacionados con: 
protección de la mucosa, respuesta inflamatoria 
e inmunológica, metabolismo de carcinógenos, 
reparación del ADN y control de la proliferación 
celular. La variabilidad de las tasas de incidencia 
de CG en el mundo se asocia en algunos casos 
con polimorfismos en genes claves, como 
aquellos que codifican para mucinas, péptidos 
treifol y proteínas esenciales para la protección 
de la mucosa;(91,92) genes relacionados con la 
respuesta inflamatoria como las interleuquinas 
(IL), especialmente la IL-1, y del metabolismo 
gástrico, entre otros.(54,93) En la última década 
se publicaron varios estudios sobre la influencia 
de genes relacionados con la respuesta 
inflamatoria y su interacción con H. pylori;(94,95) 

muchos de estos demuestran la relación entre 
la presencia de estas variantes y el aumento de 
la producción de interleuquinas, sin embargo, 
no hay suficientes estudios prospectivos que 
evalúen si el efecto es diferente según el tipo 
de CG.(95)

Edad 
Según datos del Surveillance, Epidemiology, 

and End Results Program - SEER 2016-2018 
aproximadamente el 0.8 % de la población será 
diagnosticada con CG en algún momento de 
su vida, riesgo que se incrementa con la edad. 
El promedio de edad de diagnóstico de esta 
enfermedad es entre 65-74 años.(96) 

Sexo y raza
En comparación con las mujeres, los hombres 

tienen mayor riesgo de GC. Las razones de estas 
diferencias no son claras, sin embargo, se han 
atribuido como causas las discrepancias entre 
exposiciones ambientales u ocupacionales.(33) 
La asociación de la raza con la incidencia de 
CG parece estar mediada principalmente por 
efectos ambientales, más que por variaciones 
genéticas. Países asiáticos como China y Japón 
tienen una de las tasas más altas de incidencia 
de CG en el mundo.(97) 

Agregación familiar 
Aunque la prevalencia de CG varía entre 

poblaciones, el tener familiares de primer grado 
con diagnóstico de CG se asocia a mayor riesgo 
de padecerlo. El riesgo de CG es mayor en sujetos 
con una madre afectada que en los que tienen un 
padre afectado (OR 2.3 y 1.3, respectivamente) 
y también aumenta con un mayor número de 
familiares afectados por el mismo. Además, se 
han planteado dos hipótesis para explicar la 
mayor prevalencia en estos pacientes, una sería 
la facilidad en la transmisión de H. pylori familiar 
o por predisposición genética solamente.(98)

Síndromes hereditarios 
Si bien la mayoría de los casos de CG son 

atribuibles a factores ambientales, del 5 al 
10 % de los casos de CG se deben a variantes 
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patogénicas de la línea germinal. Aunque el 
cáncer gástrico difuso hereditario (HDGC) 
causado por variantes de la línea germinal 
en el gen CDH1 es el principal síndrome de 
GC familiar,(7) hay otros cuatro síndromes de 
cáncer hereditario cuya asociación con CG se 
ha comprobado. Estos síndromes incluyen al 
síndrome de Lynch, la poliposis adenomatosa 
familiar (PAF) que abarca también al subtipo de 
adenocarcinoma gástrico asociado a poliposis 

proximal en estómago (AGPPE), el síndrome 
de Li-Fraumeni y los síndromes de poliposis 
hamartomatosas que integra a la poliposis 
juvenil y el síndrome de Peutz-Jeghers.(99) 
(Tabla2)

Gastritis autoinmune 
Es un trastorno inflamatorio crónico en el 

que el sistema inmune destruye por error las 
células parietales, lo que conduce a una atrofia 

Tabla 2. Síndromes de cáncer hereditario asociados con cáncer gástrico

*El riesgo es establecido de acuerdo al gen afectado. Abreviaturas y siglas: (CG) cáncer 
gástrico, (HDGC) cáncer gástrico difuso hereditario, (AGPPE) adenocarcinoma gástrico 
asociado a poliposis proximal en estómago

progresiva de la mucosa. La pérdida progresiva 
de estas células puede conducir a la deficiencia 
de hierro y finalmente a la falta de vitamina 
B12 (anemia perniciosa). La etiología y la 
causa del desarrollo de la gastritis autoinmune 
aún no están claros.(100) Si bien el espectro 
histopatológico de estadios avanzados de 
gastritis atrófica autoinmune incluye gastritis 
atrófica y metaplasia intestinal (estadios 
preneoplásicos del CG), el riesgo de desarrollar 
CG por tener esta autoinmunidad aun es 
controversial. 

Hasta la fecha hay tres metaanálisis 
importantes que tratan de esclarecer esto; 
el primero del 2012 mostró incidencia anual 
combinada de adenocarcinoma gástrico de 
0.27 % en pacientes con anemia perniciosa por 
persona/año, con un riesgo relativo de 6.8 (IC 
95 % 2.6-18.1) de CG en estos individuos.(101) El 
segundo del 2019 encontró fuerte asociación 
entre la anemia perniciosa y el desarrollo del CG 
(RR: 2.84; 95 % CI: 2.30-3.50)(102) y el tercero, 
publicado en el 2021, encontró fuerte asociación 
entre seis enfermedades autoinmunes y el CG. 
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De estas, la anemia perniciosa presentó mayor 
asociación con el desarrollo de CG (SIR: 3.28; 
IC 95 %: 2.71-3.96).(103) Otro estudio de casos 
y controles del 2021 con 35.499 pacientes 
de CG encontró fuerte asociación de anemia 
perniciosa y el desarrollo de CG no-cardias 
(OR 2.03; IC 95 %: 1.86-2.21) comparado con los 
del cardias (1.27; IC del 95 %: 1.10-1.46).(104) Sin 
embargo, los resultados tienen cuestionables 
limitantes porque no se tuvieron en cuenta 
otros factores de riesgo como la infección por 
H. pylori o el tabaquismo, además que son 
limitados a poblaciones de países desarrollados 
y se cuentan con pocos estudios de otras partes 
del mundo. 

 
Polimorfismos en citoquinas proinflamatorias 

Algunos estudios registran que H. pylori 
aumenta la producción de citoquinas 
inflamatorias como IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 y factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que reclutan y 
activan neutrófilos en la mucosa gástrica. Estos 
producen metabolitos tóxicos y liberan enzimas 
lisosómicas responsables también del daño. 
Otros estudios registraron que polimorfismos 
de IL-1 reducirían la secreción ácida, causarían 
inflamación gástrica y atrofia y contribuirían 
al proceso carcinogénico relacionado con 
la bacteria. (93) Otros demostraron que los 
polimorfismos en los genes IL-1β, IL-10 y TNFA se 
asocian con mayor riesgo de desarrollar úlcera 
duodenal y CG.(93,105)

La IL-1β fue la primera citoquina 
proinflamatoria asociada con la susceptibilidad 
de desarrollar CG. Está involucrada en la 
fisiología gástrica, inhibe la secreción de ácido 
gástrico y regula la respuesta a la infección por 
H. pylori. Un metaanálisis evidenció que un 
polimorfismo de un solo nucleótido en IL-1β-31 
estaría asociado con el riesgo de desarrollar 
gastritis, especialmente en caucásicos. (93) Otro 
de los genes estudiados respecto a la adquisición 
de la infección, es el gen del factor de necrosis 
tumoral-α (TNFA). Los datos sugieren que es 
importante en la susceptibilidad de los individuos 
a la infección por H. pylori. Sin embargo, la 
asociación entre los polimorfismos descritos 
para TNFA (-857C/T y -1031C/T) y la magnitud de 

la respuesta inflamatoria no está bien definida, 
por lo cual no es posible determinar si estos 
influyen reduciendo o aumentando el riesgo de 
desarrollar enfermedades gastroduodenales; 
por esto, son necesarios más estudios.(87)

Alteraciones de los receptores tipo Toll (Toll 
like receptors-TLR) 

Estas glicoproteínas transmembranales 
reconocen y se unen a patrones moleculares 
asociados a patógenos y son receptores de 
reconocimiento de patrones (PPR) del sistema 
inmune innato. TLR2 y TLR4 participan en la 
inducción de la respuesta inmune contra H. 
pylori y polimorfismos en estos, alterarían la 
regulación de la respuesta inmune.(93–95) TLR4 
está implicado en vías de transducción de 
señales iniciadas por el lipopolisacárido. Las 
alteraciones en TLR4 inducen la activación de 
NF-κ B en los macrófagos, que son cruciales 
en la mediación de la respuesta inflamatoria 
a la infección por H. pylori.(96) Un estudio 
encontró que el polimorfismo del TLR4 +896 
A/G se asociaba con el riesgo de desarrollar GCA 
con hipoclorhidria(97) y otro mostró la posible 
asociación entre el polimorfismo +3725G/C 
(rs11536889) y el riesgo de GCA, lo que sugiere 
la importancia de las variaciones genéticas en la 
inmunidad innata.(98)

TLR2 se expresa en diferentes células y 
reconoce componentes microbianos al formar 
heterodímeros con otros TLR, como TLR1, 
TLR6 y TLR10. Varias moléculas de H. pylori 
contribuyen a las respuestas dependientes de 
TLR2, incluyendo HP-LPS, HP-HSP60 y HP-NAP. 
TLR2 activa al NF-κ B e induce la expresión de 
citoquinas en células epiteliales, dendríticas, 
monocitos/macrófagos, neutrófilos y linfocitos 
B. La respuesta inmune relacionada con los 
TLR2 conlleva a la eliminación de la infección o a 
su persistencia.(94) Polimorfismos en el gen TLR2 
influyen en su expresión y alteran la capacidad 
de señalización de este.(94,99) El polimorfismo 
de TLR2 -196 a -174 (deleción de 22 pb) afecta 
la actividad promotora disminuyendo su 
expresión.(94) Sin embargo, existe controversia 
sobre la asociación de los polimorfismos de este 
gen y el desarrollo del CG.(94,99) 
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Conclusiones

El CG es una de las mayores de causas de 
muerte en Colombia, el tratamiento de H. 
pylori, la reducción de factores de riesgo como 
el etilismo y el tabaquismo han mostrado 
contribuir con la reducción de la incidencia y la 
mortalidad del CG, sin embargo, la asociación 
de esta enfermedad con diferentes factores 
de riesgos ambientales y endógenos del 
individuo es compleja. Es importante encontrar 
la adecuada correlación entre los factores de 
riesgo que afectan la población colombiana y 
cómo interactúan para originar esta neoplasia. 
Por ello, es necesario desarrollar más estudios 
que ayuden a determinar y caracterizar todas 
las variantes implicadas en la aparición y 
desarrollo del CG. Para concluir, el CG es un 
cáncer con factores de riesgo prevenibles desde 
la educación a la comunidad sobre hábitos de 
vida saludables, el desarrollo de guías médicas 
que permitan homogeneizar las conductas del 
personal de salud y el apoyo estatal.
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Resumen

Los ingresos a las unidades de cuidados intensivos (UCI) de pacientes con neoplasias hematológicas 
(NH) suelen ser comunes. Las intervenciones van encaminadas al manejo agudo (soporte ventilatorio, 
vasopresor); otra intervención es la quimioterapia (QT). La literatura relacionada con la mortalidad 
en pacientes con NH que reciben QT en UCI es escasa. Objetivo: resumir la información disponible 
sobre la mortalidad en pacientes con NH que reciben quimioterapia QT en la unidad de cuidados 
intensivos UCI. Métodos: se analizaron estudios publicados entre 2011 y 2021 de pacientes con 
NH ingresados en UCI, que hayan recibido QT durante su estancia. Las bases de datos exploradas 
fueron: PubMed, Scielo, LILACS, Biblioteca Cochrane, Science Direct y Google Scholar. La revisión se 
llevó a cabo de acuerdo a la metodología del Instituto Joanna Brigss (JBI) para revisiones de alcance, 
adhiriéndose a las guías PRISMA-ScR. Resultados: se incluyeron 10 artículos en la revisión. Las cifras 
de mortalidad oscilan entre 25 y 76.5 %. El linfoma con un 50 %, resultó ser la NH más prevalente. Las 
indicaciones de QT en UCI fueron como tratamiento de la patología de base o como soporte vital. 
Conclusión: la QT es una opción factible en pacientes con NH seleccionados al interior de las UCI. Sin 
embargo, se requieren estudios prospectivos para corroborar los hallazgos.

Palabras Clave: Neoplasias hematológicas; mortalidad; unidad de cuidados intensivos; estado 
crítico; quimioterapia.
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Abstract

Admissions to the intensive care unit (ICU) of patients with hematological malignancies (NH) 
are usually common. The interventions are aimed at acute management (ventilatory support, 
vasopressor); another intervention is chemotherapy (CT). The literature related to mortality in 
patients with NH who receive CT in the ICU is poor. Objective: To summarize the information available 
on mortality in patients with HN receiving CT in the ICU. Methods: Studies published between 2011 
and 2021 of patients with NH admitted to the ICU who received CT during their stay were analyzed. 
The databases PubMed, Scielo, LILACS, Cochrane Library, Science Direct and Google Scholar were 
explored. The review was carried out according to the Joanna Brigss Institute (JBI) methodology for 
scoping reviews, adhering to the PRISMA-ScR guidelines. Results: 10 articles were included. Mortality 
was between 25 and 76.5%. Lymphoma was, with 50%, the most prevalent HN. The indications for 
CT in the ICU were as a treatment for the underlying pathology or as life support. Conclusion: CT 
is a feasible option in patients with NH selected within the ICU, However, prospective studies are 
required to corroborate the findings

Keywords: Hematological neoplasm; mortality; intensive care unit; critically ill; chemotherapy. 

Introducción 

Las neoplasias hematológicas (NH) son un 
grupo heterogéneo de entidades malignas que 
se originan en las células de la médula ósea y el 
sistema linfático.(1-3) Los datos epidemiológicos 
de las NH demuestran la particularidad de las 
mismas entre otros tipos de neoplasias. A nivel 
mundial, según datos del Observatorio Global 
de Cáncer (GCO), cuando las NH son agrupadas 
en leucemia, linfoma de Hodgkin, linfoma no 
Hodgkin y mieloma, se encuentra que son 
comparativamente comunes, representando 
aproximadamente el 9 % de todos los cánceres.
(4) 

Las NH suelen originar una carga de síntomas 
o complicaciones graves importantes, siendo 
los ingresos a UCI comunes hasta en el 22 % de 
los casos de NH con tasas de mortalidad altas.
(5) Un estudio multicéntrico que incluyó 1.097 
pacientes con NH, encontró que la tasa de 
supervivencia en la UCI después de la admisión, 
fue del 56 %, 48 % y 38 % a los 28 días, 3 meses y 
1 año, respectivamente, así mismo, encontraron 
que la sepsis fue el motivo más común de 
ingreso en la UCI.(6)

En los últimos años la tasa de mortalidad 
de los pacientes con neoplasias hematológicas 
ha disminuido de manera considerable, 

probablemente por la disponibilidad de nuevas 
opciones terapéuticas y medidas de apoyo vital 
mejoradas,(7) por lo cual está demostrado el 
beneficio de ingresar a UCI a esta población. 
Un estudio en 194 pacientes con NH que 
ingresaron a UCI encontró que el 46.4 % de los 
pacientes ingresados sobrevivieron al recibir 
el apoyo intensivo adecuado. Por lo tanto, 
se puede considerar que el ingreso en UCI es 
una importante estrategia en este grupo de 
pacientes.(8-10)

En esto, puede ser determinante el papel 
que juegan las terapias aplicadas durante la 
estancia en UCI. Clásicamente, en pacientes 
con NH, se reportan las terapias en UCI como 
variables dadas por la administración de 
ventilación mecánica invasiva y el uso de terapia 
vasopresora. Otras medidas terapéuticas suelen 
ser aplicadas en pacientes con NH durante su 
estancia en UCI, una de estas es la quimioterapia 
(QT).

A pesar de que la toxicidad relacionada a la 
QT ocasiona entre el 3 % y 12 % de los ingresos 
a UCI,(6, 11) existen datos que evidencian que la 
QT en los 30 días previos a la admisión a UCI 
no es un predictor de resultados y no está 
vinculada a resultados pobres.(12) Por otro lado, 
se ha indicado QT urgente en pacientes con 
NH internados en UCI para tratar o prevenir 
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la insuficiencia orgánica relacionada con la 
malignidad o con fenómenos paraneoplásicos, 
potencialmente mortales.(13) Se ha descrito 
que el inicio de QT en este contexto puede 
salvar vidas, incluso durante una infección o 
en presencia de insuficiencia orgánica,(14) sin 
embargo, el uso de QT bajo otros parámetros 
más allá de la urgencia hematológica y su 
relación con la mortalidad, permanece siendo 
un tema escasamente estudiado.  

En fundamento de lo expuesto se llevó a 
cabo una revisión de alcance que permitió 
resumir la información disponible con relación a 
la mortalidad en pacientes con NH que reciben 
QT en UCI y, además, detectar y especificar las 
posibles brechas en la literatura relacionadas 
con este tema. 

Materiales y Métodos

La revisión de alcance se llevó a cabo de 
acuerdo con la metodología del Instituto 
Joanna Brigss (JBI) para revisiones de alcance.
(15) Esta revisión se adhiere a PRISMA-ScR.

Criterios de Inclusión
Participantes: se analizaron estudios que 

incluyeran pacientes ingresados en UCI con 
NH que hayan recibido QT durante su estancia. 
Además, los estudios debían reportar el número 
total de pacientes con NH, en caso de tener 
individuos con neoplasias no hematológicas.

Concepto: mortalidad en pacientes adultos 
con NH ingresados a UCI que durante su estancia 
hayan recibido QT.

Contexto: el contexto fue en UCI. Se 
consideraron pacientes adultos; no hubo otras 
consideraciones demográficas ni socioculturales 
específicas a tomar en cuenta.

Estrategia de Búsqueda
La estrategia de búsqueda para identificar 

artículos sobre el tema se ejecutó limitándola 
al período 2011-2021. El objetivo fue localizar 
estudios publicados y no publicados en cualquier 
idioma. Se realizó la búsqueda utilizando las 

palabras clave “hematological neoplasm” AND 
“mortality” AND “Intensive Care Unit” OR 
“critically ill” AND “chemotherapy” en inglés. 

La búsqueda se realizó en las bases de datos 
PubMed, Scielo, LILACS, Biblioteca Cochrane, 
Science Direct y Google Scholar. Con respecto a 
esta última base, se tomó la decisión a priori de 
filtrar los primeros 100 resultados (ordenados 
por relevancia y fecha), después de considerar 
el tiempo requerido para filtrar cada resultado 
y porque se consideró poco probable que 
un examen posterior arrojara artículos más 
relevantes.(16)

Esta revisión de alcance consideró diseños 
de estudios de libre acceso experimentales y 
cuasiexperimentales, estudios observacionales 
analíticos, descriptivos y estudios cualitativos. 
Además, se consideraron revisiones 
sistemáticas y artículos sin datos originales. 
Tomando en cuenta lo específico del tema y la 
escasez de evidencia esperada, se incluyeron 
en la búsqueda artículos de opinión, cartas, 
editoriales y resúmenes de conferencias que 
cumplieran con los criterios de inclusión. No se 
incluyeron libros de texto. 

Selección de la Fuente de Evidencia y Extracción 
de Datos

Las citas identificadas se recopilaron y 
cargaron en EndNote X9 (Clarivate Analytics, 
EE.UU.) y se eliminaron los duplicados. Dos 
revisores independientes examinaron los títulos 
y los resúmenes para evaluarlos según los 
criterios de inclusión de la revisión. Las fuentes 
potencialmente relevantes se recuperaron 
en su totalidad y el texto completo de las 
fuentes seleccionadas fue evaluado en detalle 
de acuerdo con los criterios de inclusión por 
dichos revisores independientes. Los datos 
se extrajeron de los artículos incluidos en la 
revisión de alcance mediante una herramienta 
de extracción de datos. Cualquier desacuerdo 
que surgió entre los revisores en cada etapa 
del proceso de selección se resolvió mediante 
discusión.

Consideraciones Éticas
Investigación sin riesgo basada en indagación 
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documental retrospectiva, en la cual se respetó 
la autoría y veracidad de las fuentes consultadas. 
El proyecto fue aprobado por el Comité de 
Investigaciones y Ética de la institución.

Resultados

Se obtuvo un total de 1.436 resultados a 
través del uso de las palabras clave en las bases 
de datos y en la búsqueda web. Después de 
filtrar de acuerdo con los títulos, se procedió 
al tamizaje de 1.286 fuentes, de las cuales se 
excluyeron 1.148 artículos por no ser relevantes 
y 98 duplicados. Se extrajeron un total de 40 
artículos para análisis del texto completo, de 
los cuales se excluyeron 30 artículos por uso 

de QT previa, no reportar la QT o la mortalidad 
en la población de interés. Finalmente, un total 
de 10 artículos fueron incluidos en la revisión. 
En la Figura 1 se resume más información 
sobre este proceso, de acuerdo a los criterios 
de los Informes Preferidos para Revisiones 
Sistemáticas y Metanálisis para Revisión de 
Alcance (PRISMA-ScR).(17)

Características de los Estudios
Los estudios incluidos fueron publicados 

entre 2011 y 2021. La mayoría respondían a una 
metodología retrospectiva (n=7; 70 %), dos 
prospectivos (20 %) y una revisión narrativa. 
La evidencia es de origen predominantemente 
europeo (60 %), americano (30 %) y 10 % de 

Figura 1. Diagrama de Flujo del proceso de selección de los estudios (PRISMA-ScR)
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origen asiático. 
No hubo variación en el contexto de los 

estudios, sin embargo, el 70 % se desarrolló 
en UCI de hospitales generales de alto nivel 
de complejidad y el 30 % restante en UCI de 
instituciones hospitalarias hematoncológicas.
(18-20)  

Los conceptos de los estudios incluidos 
fueron homogéneos. La mayoría de los 
estudios analizaron el uso de QT en pacientes 
en UCI directamente.(19-25) Algunos incluyeron 
exclusivamente pacientes con NH(18,20,24,26,27) y 
otros incluyeron pacientes con neoplasias no 
hematológicas, sin embargo, en estos estudios 
las NH ocupaban un porcentaje mayor al 40 
% de los casos.(19,21,25). En algunos estudios 
la mortalidad fue reportada como objetivo 
secundario.(20, 23, 27) En otros estudios, el reporte 

de la población que recibió QT estuvo limitado a 
subgrupos de pacientes.(22,26) Ver Tabla 1.

La mayoría de los estudios analizados 
reportan la tasa de mortalidad durante la 
estancia en UCI, sin embargo, algunos estudios 
extienden el análisis del evento a 30 días, 6 
meses y hasta el año.(18,19,20,22,25) Además del 
evento índice de esta revisión, algunos estudios 
resaltan de forma importante, el tipo de NH más 
frecuente, la causa de ingreso a UCI, la finalidad 
y el tiempo promedio de inicio de la QT.

Otro aspecto importante reportado 
frecuentemente, corresponde a los factores 
de riesgo/pronóstico de mortalidad en UCI. 
Sin embargo, varios inconvenientes surgen 
al analizar esta información:  en estudios con 
población mixta, se reportan factores de 
riesgo asociados a mortalidad, sin diferenciar 

Tabla 1. Características de los estudios
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Notas
Abreviaturas: LMA: leucemia mieloide aguda; NH: neoplasia hematológica; S.C.: sin cifras; QT: quimioterapia; UCI: unidad de cuidados 
intensivos; UCIMHT: UCI médica de hospital de tercer nivel; UCI-EHO: UCI hematoncológica; N/A: no aplica. 
Observaciones: las características demográficas sexo y edad se reportan para todos los pacientes del estudio, en medianas excepto 
para las referencias 24 y 27 que se reportan en medias. 

la población con NH.(21, 22) De igual forma, no 
especifican los factores asociados al uso de 
QT.(18, 27) En ocasiones los modelos de regresión 
no reportan la QT en UCI como factor predictor 
de mortalidad, así como factor de riesgo en 
la población que la recibe.(26) Es así como solo 
un estudio(20) evaluó factores de riesgo de 
mortalidad en su población de pacientes con 
NH, que recibió QT en UCI y encontraron que 
el ingreso a UCI el mismo día de la admisión 
hospitalaria (OR: 0.27; IC95 %: 0.08-0.9; p= .035), 

el uso de terapia de reemplazo renal (OR: 6,16; 
IC95 %: 1.02-37.26; p= .048) y el score MPM –
II (OR: 1.07; IC95 %: 1.03-1.10; p= <.001), son 
factores pronóstico de mortalidad en UCI en un 
modelo multivariable. 

Teniendo en cuenta lo anteriormente 
expuesto, se consideran los resultados 
obtenidos de la revisión en cuanto a cifras de 
mortalidad, tipo de NH más prevalente, causa 
de ingreso a UCI y características de la QT.
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Mortalidad en pacientes con NH que reciben 
quimioterapia en UCI

Las cifras de mortalidad reportadas en 
pacientes con NH que reciben QT en UCI, son 
variables, con rangos entre el 25 %(20,22) y el 
76.5%(24), según el estudio a considerar.

El estudio de De Oliveira y col.(19) analizó la 
mortalidad en 141 pacientes con cáncer, de los 
cuales 42 % tenían NH y de estos 34 % recibieron 
QT, publicando resultados separados para el 
grupo con NH, documentándose una mortalidad 
del 45 % en los pacientes que recibieron QT. De 
igual forma, reportan la mortalidad hospitalaria 
en 65 % y 80 % a los 6 y 12 meses respectivamente, 
sin diferencias significativas con respecto al 
grupo que no recibió QT (p=0.11; p=0.24 y p=0.41 
respectivamente). 

Cifras similares son reportadas por Kanji y 
col.(25) quienes señalan un 44 % de mortalidad, 
en una población de 32 pacientes en la que el 
84% tenía diagnóstico de NH, con cifras de 63 % 
a los 6 meses y 78 % al año.

El estudio de Song(21) evaluó los resultados y 
factores pronósticos en pacientes con cáncer 
en estado crítico que recibieron quimioterapia 
en UCI. Reportando una mortalidad del 40 %, sin 
embargo, este valor no especifica la mortalidad 
en el grupo de pacientes con NH a pesar de ser 
el grupo preponderante (79 %) del estudio.

Por otro lado, Lengliné y col. en 82 pacientes 
con NH de los cuales el 75.6 % ingresó a UCI(18), 
encontró una mortalidad del 25 % en UCI, siendo 
mayor en los que ingresaron tardíamente a la 
UCI (40 % vs 21.4%), sin embargo, esta diferencia 
no fue estadísticamente significativa (p=0.35).

Bisbal y col.(27) realizaron un análisis post hoc 
del estudio Franco-Belga de Azoulay(26) para 
estudiar disfunción hepática en 893 pacientes 
con NH ingresados a UCI, de los cuales el 
12.1% recibió QT. En su análisis reportaron 
una mortalidad del 45.4 % en los pacientes 
con disfunción hepática contra un 24.7 % en 
pacientes sin disfunción, sin embargo, a pesar 
de la diferencia, no reportan la QT como un 
factor pronóstico en su análisis multivariante.

En su estudio de casos y controles Pastores 
y col.(20) evaluaron los resultados en pacientes 
con NH que recibieron quimioterapia en UCI, 

incluyendo un total de 362 pacientes, de 
los cuales el 50 % recibió QT. Dichos autores 
señalan una mortalidad del 25 % y establecen 
que recibir quimioterapia en la UCI no se 
asoció significativamente con mortalidad en 
UCI (p=0.61). Adicionalmente analizaron si 
el tipo de régimen administrado (inducción 
o consolidación) tenía alguna relación con la 
mortalidad. A pesar de la diferencia (20.8 % vs 
28% respectivamente), en el análisis multivariado 
no se encontraron diferencias significativas 
(p=0.27). 

Por otra parte, Wohlfarth y col(22), investigaron 
factores pronósticos y resultados en pacientes 
con cáncer que recibieron QT urgente en la UCI, 
de un total de 56 pacientes, la mayoría (87.9 %) 
tenían NH. La mortalidad reportada fue del 25% 
en quienes recibieron QT, con cifras de 36 % y 
32% a los 6 meses y al año respectivamente. 

En el estudio con mayor número de pacientes, 
Azoulay y col.(26) reportan la inclusión de 1.011 
pacientes de los cuales 244 (24.1 %) recibieron 
QT, encontrando una mortalidad de 38.1 %. 
Además, señalan que en todos los pacientes que 
recibieron QT, el 3-7 % tuvo severas reacciones de 
toxicidad con una mortalidad de 32.4 % atribuida 
a la misma (OR: 0.74 (IC95: 0.37 to 1.48).  

Desde otra perspectiva, una revisión 
narrativa realizada por Moors y col.(23) encontró 
mortalidades reportadas entre 25 y 40 %. No 
obstante, una cifra mucho mayor a la revisada 
(76 %), fue señalada por Cherruault y col.(24) en 
17 pacientes con NH que recibieron QT en UCI 
debido a shock séptico. 

Neoplasias Hematológicas más Prevalentes
El linfoma es reportado como la NH más 

prevalente en el 50 % de la literatura revisada 
(Tabla 1). Específicamente, el linfoma no 
Hodgkin (LNH) es reportado en tres artículos 
con cifras entre 31.6 %(26) y 76 %.(24) Otras NH 
prevalentes incluyen la leucemia mieloide aguda 
con cifras entre 27.1 %(27) y 34 %(19) y malignidad 
hematológica de bajo grado 34 %.(19)

Causa de Ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo
La falla respiratoria aguda es señalada como 

el motivo de ingreso en el 67% de la evidencia 
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analizada, con cifras que oscilan entre 44.6 % y 
62.5 %.(18,19,22,25-27) Por otro lado, la sepsis ocupa 
la entidad más común de ingreso en el 33 % de 
los estudios analizados, con cifras entre 32 % y 
100%,(20,21,24) este último porcentaje se debe a 
que dicho estudio incluyó solo pacientes con 
shock séptico.(24)  

Características de la Quimioterapia 
Las indicaciones de QT en UCI se agrupan en 

dos rutas, como tratamiento de la patología de 
base (expresadas como terapia de inducción 
o terapia de consolidación) (18,20,22,25) y como 
medida de soporte vital en la UCI(19,21,24,26,27) de las 
complicaciones relacionadas a la NH. Otro dato 
de importancia fue el tiempo de inicio de QT 
desde el ingreso a UCI, siendo solo reportado 
en el 40 % de los artículos incluidos,(20,21,24,25) 
señalando una mediana de un día con rangos 
entre 0 y 22 días.(20,21,24,25) 

Discusión

La presente revisión de alcance consideró 
estudios que incluyeran pacientes con NH que 
hayan recibido QT en UCI y que reportaran 
datos de mortalidad. Basados en la evidencia 
disponible, se considera que hay una necesidad 
de estudios sobre la aplicación de QT en el 
contexto de UCI en estos pacientes. El reporte 
de cifras de mortalidad de alrededor de 25-
40%, (18,21,22,26) hacen pensar que la mortalidad 
en contexto de QT en UCI, puede llegar a 
establecerse en cifras más cercanas de los 
pacientes que ingresan a UCI por otras causas 
(32.5 %).(28)  

La literatura publicada previamente al 
periodo revisado, ya demostraba lo factible 
de la administración de QT en el contexto 
de UCI en pacientes con malignidades(29) 
e incluso en pacientes con NH.(14,23) Dichos 
resultados concuerdan con los hallazgos de la 
presente revisión que trazan una tendencia 
hacia su aplicación más general. Sin embargo, 
es necesario el desarrollo de protocolos 
de atención en las UCI, de acuerdo a sus 
características propias, para unificar conceptos 
entre los médicos responsables de la indicación 

de la QT y el manejo crítico, esto como una 
iniciativa individualizada de cada centro.

En esta revisión, se observó que los linfomas 
fueron la NH más reportada, esto se relaciona 
con lo descrito en la literatura que refiere una 
prevalencia mayor de las neoplasias linfoides con 
respecto a las mieloides en aproximadamente 
76.81 % vs. 23.91 %.(32)

Es poco probable que las causas de ingreso 
a UCI cambien para los pacientes con NH en un 
futuro cercano, aunque se evidenció en esta 
revisión que la mayoría de los ingresos fueron 
por insuficiencia respiratoria; la razón para esta 
es multifactorial. Por otro lado, teniendo en 
cuenta que la sepsis es la entidad más común de 
ingreso a UCI en pacientes con NH, su presencia 
puede influenciar la decisión de administrar QT, 
sin embargo, de acuerdo a Azoulay y col.,(30) la 
sepsis no debe contraindicar la administración 
de QT, ya que dicha conducta suele nacer de 
equipos inexpertos en el manejo de dichos 
pacientes. No obstante, es pertinente la cautela 
ante este escenario, esto debido a las cifras 
de mortalidad expuestas, especialmente en la 
población que ingresó solo por esta causa a UCI 
(76.5 %), (24) en contraste con las cifras reportadas 
en pacientes sin NH con sepsis (28 %).(31) Por lo 
anterior, más investigación de las causas de 
ingreso a UCI y las variables correspondientes a 
la administración de QT puede también arrojar 
datos importantes. 

El promedio de tiempo de inicio de QT en UCI 
tuvo una mediana de un día, en comparación 
con publicaciones fuera del periodo revisado, 
en las cuales se inició a las 48 horas en pacientes 
en el mismo contexto.(14) Esto podría tener 
implicaciones en la toma oportuna de decisiones 
en estos pacientes.

Los resultados de esta revisión implican que 
la administración de QT en pacientes con NH 
ingresados en UCI no está asociada con aumento 
en la mortalidad en UCI, sin embargo, el hecho 
de que en algunos estudios, la población 
de pacientes fue mixta (NH y neoplasias no 
hematológicas) y los análisis fueron reportes 
secundarios o de subgrupo, se debe generar 
prudencia, aunque no es razón suficiente para 
desestimar dicho hallazgo.
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La principal fortaleza de esta revisión es que 
para limitar el sesgo de selección, la revisión 
se acogió a las guías JBI para la conducción 
de revisiones de alcance, bajo un protocolo. 
Además, se extendió la búsqueda a literatura 
gris para intentar analizar la mayor cantidad 
de información disponible sobre el tema, sin 
limitaciones de ningún tipo excepto por las 
fechas del periodo considerado. 

Las limitaciones de esta revisión radican 
en que, debido a la especificidad del tema 
investigado, la cantidad de literatura disponible 
era escasa, sin embargo, ninguna otra 
metodología podía ser aplicada para sintetizar 
en un tema que combina alto grado de 
complejidad con escasez de información. Otra 
potencial limitación es la inclusión de estudios 
que analizaron poblaciones con cáncer en 
general, no obstante, se consideró la inclusión 
cuando los pacientes con NH representaban la 
mayoría de dicha población y se podía considerar 
que los resultados eran generalizables.

Conclusiones

Existe una escasa disponibilidad de estudios 
que se enfoquen específicamente en pacientes 
con NH que reciben QT en UCI. Aun así, se 
provee una oportuna contribución a mejorar 
el conocimiento y entendimiento en cuanto a 
la mortalidad de pacientes con NH que reciben 
QT en UCI al identificar cifras de este indicador 
que previamente podían haber pasado 
desapercibidas y que reflejan la ausencia de 
relación con la mortalidad dentro de la UCI en 
estos pacientes.

A futuro, los investigadores deben considerar 
la ejecución de estudios prospectivos o 
retrospectivos en cuanto a mortalidad y factores 

asociados, de riesgo o pronóstico en pacientes 
con NH que reciban QT en UCI, recopilando 
la mayor información posible sobre las 
características de la QT indicada y las causas del 
ingreso a UCI, con el fin de aumentar evidencia, 
que permita eventualmente, la ejecución de 
revisiones sistemáticas.
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