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Hace 30 años “cáncer” era una palabra maldita. Según el estudio Conocimientos, creen-
cias, actitudes y prácticas respecto al cáncer –que la Comisión Honoraria de Lucha contra 
el Cáncer realizó en sus inicios - en aquel entonces la población temía con tan sólo pronun-
ciar el nombre de esta enfermedad. El miedo al tratamiento y una asociación directa con la 
muerte eran un hecho. El estigma detrás del término estaba estrechamente vinculado a la 
realidad del momento. 

La situación del país ha cambiado notoriamente a lo largo de estos años y la Comisión 
ha tenido un rol histórico en este proceso. El diagnóstico oportuno del cáncer de mama, el 
de mayor incidencia entre las mujeres, ha permitido una reducción de la mortalidad por 
esta enfermedad. El gran responsable fue el Programa de Prevención de Cáncer de Mama 
de la Comisión que instauró el estudio mamográfico en todo el país en un momento en que 
hacerse una mamografía era cosa de unos pocos. La Comisión asumió la responsabilidad de 
poner la bola a girar mientras el sistema se preparaba para hacerse cargo y lo hizo muy bien. 

También trabajamos con ahínco en la lucha antitabaco. Desde la institución se genera-
ron las primeras campañas de educación poblacional de ambientes 100% libres de humo de 
tabaco y sentaron las bases para la aceptación de la reglamentación que rige al día de hoy. 
Este fue un trabajo de hormiga que venimos realizando desde hace más de 20 años. 

Impulsamos, a su vez, la realización del papanicolau de forma sistematizada, compra-
mos equipos y financiamos técnicos en pos de la erradicación del cáncer de cuello uterino –
un sueño que continúa vigente y para el que seguimos generando acciones en coordinación 
con el Ministerio de Salud Pública. 

La Comisión tiene grandes desafíos para los próximos años. Es necesario continuar tra-
bajando con igual empeño en otros tipos de cánceres con fuerte incidencia y mortalidad en 
la población, como el de colo-recto. El desarrollo de un banco de tumores así como la His-
toria Clínica Electrónica Oncológica significan una gran oportunidad que –en coordinación 
con nuestro Registro Nacional de Cáncer- posibilitarán acceder a información sumamente 
valiosa para nuestra labor. 

En 2019 esta revista cumple 10 años y nos sentimos llenos de orgullo porque significa 
otro hito en nuestra misión de apoyar la investigación en cáncer y la divulgación científica. 

¡La vida está ganando!

Comisión Honoraria de Lucha contra el Cáncer

EDITORIAL
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EDITORIAL

En diciembre del 2019 se cumplen 10 años de la publicación del primer número de la 
Revista de Oncología Médica. Nacida en la Cátedra de Oncología Clínica , ha tenido conti-
nuidad con su competente dirección académica y con la dedicación y tenacidad de Diego 
Touya. En los últimos años, el generoso apoyo de la Comisión Honorarias de Lucha Contra 
el Cáncer ha permitido la inestimable independencia económica de esta publicación y la 
valiosa colaboración de la Lic. Mercedes Achard.

Felicitaciones a todos los que han contribuido al éxito de este emprendimiento!!!!

Es para mí una alegría compartir esta fecha y comprobar que sigue siendo un ámbito de 
expresión para todos aquéllos involucrados en el quehacer oncológico nacional, con varios 
aportes institucionales e incluso, en algunas ocasiones, de distinguidos científicos extranje-
ros.

Este medio de comunicación complementa los recursos tradicionales como ateneos, 
jornadas del interior, congresos, aportando una herramienta necesaria para el creciente ni-
vel de desarrollo de la oncología.

Ha ofrecido y ofrece espacios para los diversos actores de la especialidad, fomentando 
su desarrollo y actuando como agente integrador.

Se ha mantenido vigente en estos primeros 10 años de vida, siendo , sobre todo, un lu-
gar de expresión para los más jóvenes y un lugar de reflexión para quienes ya han transitado 
el camino de la especialidad.

Esperemos continúe siendo una referencia nacional y un medio receptivo para los dife-
rentes actores de la vida oncológica.

Adelante y hasta siempre,

Graciela Sabini
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RESUMEN
Se estudia, desde una perspectiva histórica, al 
tabaco y su ruta de expansión a nivel mundial. 
Dicha ruta se da, aunque no en forma lineal, en 
tres etapas. La primera se inicia en el continente 
americano, teniendo a la zona andina como pun-
to de partida, para luego llegar y ser incorporado 
por otras tribus y civilizaciones. El descubrimiento 
de América es también el del tabaco y el comien-
zo de la segunda etapa: la europeización. La tri-
pulación de Colón lo introduce en España. Sus 
pretendidas virtudes curativas y el propio placer 
de su consumo le abren camino para su pene-
tración en Portugal, Francia e Inglaterra. Es Jean 
Nicot quien lo populariza en la corte de Catalina 
de Medici. Aceptado en Europa y merced al im-
pulso colonizador y mercantilista de las principa-
les potencias se inicia la tercera etapa, la de la 
globalización del cultivo y del consumo. En este 
periodo se destaca la importancia adquirida por 
el tabaco al impactar en varios procesos sociales 
en América: sublevaciones y corrientes indepen-
dentistas; por ser potenciador de procesos indus-
trializadores; y por generar polémicas campañas 
anti tabáquicas.
Palabra clave: Tabaquismo

SUMMARY
It is studied, from a historical perspective, tobacco 
and its route of expansion worldwide. This route is 
given, although not in a linear way, in three stag-
es. The first begins in the American continent, tak-
ing the Andean zone as a starting point, then ar-
riving and being incorporated by other tribes and 
civilizations. The discovery of America is also that 
of tobacco and the beginning of the second stage: 
Europeanization. The Columbus crew introduces 
him to Spain. Its pretended healing virtues and 
the pleasure of its consumption open the way for 
its penetration in Portugal, France and England. 
It is Jean Nicot who popularizes it in the court 
of Catherine de Medici. Accepted in Europe and 
thanks to the colonizing and mercantilist impulse 
of the main powers the third stage begins, that of 
the globalization of cultivation and consumption. 
In this period the importance acquired by the to-

bacco is emphasized when impacting in several 
social processes in America: uprisings and pro-in-
dependence currents; for being an industrial pro-
cess enhancer; and for generating controversial 
anti-tobacco campaigns.
Keyword: Tobacco Use Disorder

RESUMO
É estudado, a partir de uma perspectiva histórica, 
o tabaco e sua rota de expansão em todo o mun-
do. Esta rota é dada, embora não de forma linear, 
em três etapas. A primeira começa no continente 
americano, tomando a zona andina como ponto 
de partida, chegando depois e sendo incorpora-
da por outras tribos e civilizações. A descoberta 
da América é também a do tabaco e o começo 
do segundo estágio: a europeização. A tripulação 
de Colombo o apresenta à Espanha. Suas pre-
tensas virtudes curativas e o prazer de seu con-
sumo abrem caminho para sua penetração em 
Portugal, França e Inglaterra. É Jean Nicot que o 
populariza na corte de Catarina de Médici. Acei-
ta na Europa e graças ao impulso colonizador e 
mercantilista das principais potências inicia-se a 
terceira etapa, a da globalização do cultivo e do 
consumo. Neste período, a importância adquirida 
pelo tabaco é enfatizada ao impactar em vários 
processos sociais na América: revoltas e corren-
tes pró-independência; por ser um potenciador de 
processos industriais; e para gerar campanhas 
antitabagismo controversas.
Palabra chave: Tabagismo

INTRODUCCION
Los últimos 40 o 50 años han sido escenario, a 

nivel mundial, de una permanente lucha contra el há-
bito de fumar tabaco, tanto por su efecto devastador 
sobre la salud del propio fumador, como también por 
el impacto económico a nivel de toda la sociedad. En 
este sentido nuestro país ha adoptado, desde hace 
largos años, una posición de avanzada con medidas 
antitabáquicas, las que culminan con la ley N° 18.256 
de 2008.

Tres etapas en la ruta del tabaco
 

Alberto Viola Alles.*

“ El que solo de medicina sabe, ni de medicina sabe”
Hipócrates.

* Ex Prof Agdo Oncología Clínica
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Pocas veces los interesados en el tema escapan 
a la problemática tanto social como sanitaria de este 
verdadero flagelo –sin dudas los aspectos más tras-
cendentes- pero casi nunca se preguntan ¿qué es el 
tabaco?, ¿de dónde proviene?, ¿cómo se expandió a 
lo largo de los continentes?, ¿por qué fue tan amplia 
su aceptación y de qué forma se consumía?

Trataremos de centrarnos en el estudio de esta 
planta, integrante de la familia de las solanáceas, des-
de una perspectiva orientada por datos históricos e 
informaciones casi anecdóticas que aporten cierta 
vitalidad a los conocimientos científicos sobre tabaco 
y tabaquismo.

LA RUTA DEL TABACO
1). EL TABACO EN AMERICA. El vasto recorrido del 
tabaco tiene, a lo largo de la historia, su punto de 
partida en el continente americano. Inicia allí lo que 
puede llamarse la ruta del tabaco y lo hace miles de 
años antes de la llegada del hombre blanco a Améri-
ca. Se cree sea originario de la zona del altiplano andi-
no, lugar en donde por las características de su suelo, 
la condición de clima estable y un régimen de lluvias 
adecuado facilitaron su cultivo y posterior difusión. 
Sin embargo, también hay quien afirma que el origen 
de esta planta fue el territorio comprendido entre las 
cuencas de los ríos Orinoco y Amazonas.

Según testimonian restos arqueológicos, vasi-
jas decoradas, pequeñas esculturas y pinturas muy 
primitivas, el tabaco se conoció en todo el continen-
te. Su difusión se vio facilitada a través del comercio 
entre las distintas colectividades o aun por medio 
de conquistas territoriales. Llegó a las más variadas 
tribus y civilizaciones, está presente en las culturas 
Maya y Azteca, alcanza también las Antillas y Cuba, 
así como las planicies del actual territorio de Estados 
Unidos.( Fig1)

.
Figura 1.Vasija Maya

El uso que le daban los aborígenes a esta so-
lanácea -conocida actualmente como Nicotiana ta-
bacum- era muy variado. Los primitivos pobladores 
amerindios además de fumarlo lo masticaban, lo as-
piraban por la nariz bajo forma de polvo, preparaban 
infusiones, macerados y ungüentos de uso medicinal 
e incluso sirvió de alimento. El tabaco también satis-
facía al grupo humano al formar parte de su mitolo-
gía y de su magia, de su medicina, de ceremonias tri-
bales y aun de reuniones políticas. A su vez el humo 
desprendido de la combustión de la planta tuvo gran 
significación en sus celebraciones, considerado el ve-
hículo de contacto con los espíritus ancestrales. Que-
da claro, y es un rasgo definitorio, que en esta etapa 
el tabaco no era, para las poblaciones indígenas, un 
elemento de valor económico. Categoría que adquiri-
rá recién en el siglo XVI con el desarrollo del comercio 
internacional. 

2).EUROPEIZACIÓN DEL TABACO. La segunda eta-
pa de esta ruta conduce hacia la europeización. Está 
marcada por el contacto de los conquistadores espa-
ñoles con la planta de tabaco que ocurrió el mismo 
día de la llegada de Cristóbal Colón en Octubre de 
1942 a la isla Guanahaní o San Salvador. Allí le fueron 
obsequiadas por parte de los indios tainos unas hojas 
secas en formas de rollo que según relata Colón en 
su diario de viaje “… deben ser muy apreciadas entre 
ellos….” seguramente se puede inferir que eran hojas 
de tabaco. (fig.2)

 

 
Figura 2. Españoles conociendo el tabaco

Pero el real descubrimiento del tabaco y de la 
forma como lo utilizaban los nativos tiene lugar en 
Cuba en noviembre de ese año cuando Colón envía 
a explorar tierra adentro a dos de sus hombres: Luis 
de Torres y Rodrigo de Jerez. Lo cuenta Fray Bartolo-
mé de las Casas en su extracto del diario de viaje del 

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2019; 11(1) | Tres etapas en la ruta del tabaco
A. VIOLA ALLES 
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Almirante, texto en donde se refieren las impresiones 
de los dos exploradores“……hallaron los dos cristia-
nos por el camino mucha gente que atravesaba a sus 
pueblos, mujeres y hombres, con un tizón en la mano, 
hierbas para tomar sus sahumerios…”. En otra parte de 
la narración explica “….son unas hierbas secas metidas 
en una cierta hoja, seca también, a manera de mosque-
te hecho de papel y encendido por la una parte del, por 
la otra chupan o sorben con el resuello para adentro 
aquel humo, con el cual se adormecen las carnes y cuasi 
emborracha, y así diz que no sienten el cansancio. Estos 
mosquetes llaman ellos tabaco…..”

 El contacto mantenido entre españoles y abo-
rígenes llevó a los europeos a adquirir el hábito de 
fumar y que se hicieran permeables, además, a las 
creencias de los indígenas de las virtudes mágicas y 
curativas del tabaco.(fig.3)

Figura 3. Españoles aprendiendo a fumar

En el marco de este incipiente sincretismo cul-
tural, el tabaco cruza el Atlántico de la mano de la 
tripulación de Colón al regreso de su primer viaje. 
Lo hace como ofrenda a los Reyes Católicos conjun-
tamente con otros cultivos-mango, papaya, maíz, 
cacao, mandioca y algodón- y animales exóticos, pro-
ductos indianos envueltos todos ellos en una exage-
rada aureola de fantasía.

El tabaco se encuentra con una Europa saliendo 
del feudalismo, con fuerte presencia de una iglesia 
represiva y una sociedad primitiva e iletrada, campo 
fértil para generar intensas polémicas de índole reli-
giosa, moral, científica y social, precipitando, en ese 
contexto de ignorancia y desinformación, el enfren-
tamiento entre grupos de partidarios y de opositores 
al consumo del tabaco.

A tal punto se dieron los enfrentamientos que 
el propio Rodrigo de Jerez paga tributo al cultivar la 
planta en su jardín y consumirla en forma ostentosa. 
Despierta con esa actitud sentimientos de curiosidad 
y envidia. Un tribunal de la inquisición lo condenó 

por denuncias de brujería, pues “solo un ser satánico 
podía exhalar humo desde su interior”. Su prisión ad-
quirió tanta notoriedad que Jerez resultó, en último 
término, el primer propagandista tabacalero.

 El tabaco se expande rápidamente por Europa, 
inicialmente en el entorno de las cortes reales, sus sé-
quitos y las clases altas. Fue Jean Nicot de Villemain 
embajador de Francia en Portugal, quien descubre en 
1560 en la Farmacia Real de Lisboa una planta de las 
Indias, el tabaco, que se decía sanaba distintas enfer-
medades. Teniendo en cuenta sus virtudes curativas 
envía a Francia para la reina Catalina de Médici polvo 
de tabaco con miras a tratar las migrañas que la aque-
jaban. Su aplicación fue tan exitosa, que tales resulta-
dos aumentaron aún más la fama del tabaco. (fig.4)

Figura 4.Catalina de Médici recibe el tabaco

Inglaterra no es ajena a la penetración del taba-
co. En 1565, el navegante Walter Raleigh arriba a Vir-
ginia en las costas orientales de Norte América, zona 
de cultivo de tabaco. En ese territorio comenzó con 
grandes plantaciones, lo que permitió su introduc-
ción masiva en Inglaterra en tiempos de Isabel I. Rá-
pidamente se populariza su uso, siendo éste un signo 
de distinción social. A tal punto llegó el prestigio de 
quienes fumaban que existieron “maestros de fumar” 

REVISTA DE ONCOLOGÍA MÉDICA | 2019; 11(1) | Tres etapas en la ruta del tabaco
A. VIOLA ALLES 

Figura 5.W.Raleigh fumando en pipa
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que daban clases de elegancia y estilo en el consu-
mo del tabaco, que en Inglaterra se hacía mayorita-
riamente en pipa, costumbre copiada a los indígenas 
americanos que así lo utilizaban.(fig.5)

Finalmente Italia y Rusia pasan a ser grandes 
consumidoras de tabaco, de forma que ahora toda 
Europa participa, tempranamente, del uso del tabaco 
a menos de cien años de su introducción en el conti-
nente. 

3).GLOBALIZACION DEL TABACO. En base a su fama 
de estimulante ante grandes esfuerzos, a pretendidas 
propiedades terapéuticas y al placer generado al fu-
mar o al aspirarlo es que se llega al arraigo definitivo 
del tabaco en la sociedad europea. Acompaña y a ve-
ces condiciona los procesos de expansión colonial, se 
adapta en distintas épocas a las modas de su consu-
mo, genera una fuerte corriente comercial, estimula 
adelantos tecnológicos en la industrialización y pro-
ducción de cigarros y cigarrillos, e incorpora nuevas 
modalidades promocionales para aumentar el nú-
mero de consumidores, mientras que por el contrario 
sus efectos deletéreos sobre la salud se conocen con 
adecuada base científica muy tardíamente.

El avance colonizador de las potencias europeas 
es sin dudas la base fundamental del desarrollo co-
mercial y económico de esos países. De ese impulso 
participan, en especial, España, Inglaterra y Portugal 
a lo largo de los siglos XVI y XVII. Su poderío marítimo 
les permite llegar a todos los confines del mundo y 
con sus expedicionarios viaja siempre el tabaco.

Portugal se abastece de las plantaciones de Sal-
vador de Bahía llevando el tabaco a la costa atlántica 
de África y las Indias Orientales; Inglaterra lo hace ha-
cia la India y lo expande en América del Norte. (Fig.6)

Figura 6.Cultivo del tabaco en Virginia

España se asienta en México, las islas del caribe, 

Cuba y Filipinas. También los navegantes genoveses 
y venecianos comienzan la comercialización del ta-
baco en toda la cuenca mediterránea, llegando hasta 
Turquía y Persia. Por el norte del continente se com-
pleta el entramado o sistema del tabaco, ya que los 
exploradores rusos desde Siberia alcanzan Mongolia 
y el norte de China. La colonización va de la mano de 
la apropiación de tierras, riquezas y recursos, e impo-
ne nuevas pautas culturales, intereses económicos y 
creencias religiosas. Fenómeno de verdadera acultu-
ración en el que el tabaco es partícipe y factor multi-
plicador al extenderse las áreas de cultivo y acceder 
al consumo una población más numerosa, los recién 
colonizados. Es así que esta rama productiva se con-
vierte en una actividad comercialmente trascendente 
para la economía mundial.

Tres aspectos, entre muchos otros, interesan 
destacar dentro de la etapa de globalización del taba-
co: su influencia en las políticas coloniales, el impulso 
a los procesos de industrialización, y las interesantes 
campañas anti tabaco en reacción a su arraigada pre-
sencia en la sociedad.

a).El tabaco en las políticas coloniales. Los 
intereses que se mueven en torno al tabaco lo pre-
cipitan como actor principal de acontecimientos 
político-sociales en las colonias americanas. Solo 
se mencionarán algunos episodios acaecidos en las 
áreas de influencia española e inglesa. Su comercia-
lización comienza en el siglo XVI en la Habana, prin-
cipal puerto de entrada al Nuevo Mundo. A iniciativa 
de los esclavos negros se efectiviza la venta del pro-
ducto a los marineros de las flotas que arribaban a 
Cuba, generando con esas transacciones grandes ga-
nancias a traficantes y especuladores. Rápidamente 
dicho comercio informal alertó al Fisco español que 
ávido de recaudación emite un decreto en 1717 por 
el cual el gobierno “….se reserva el derecho a comprar 
el tabaco que quisiera, con sujeción a una tarifa dictada 
por el mismo….”. El descontento y rechazo provocado 
por el decreto, tanto entre productores (conocidos 
como veganos) como entre los comerciantes son de 
tal magnitud como para promover tres sublevaciones 
consecutivas. En la última de ellas, la Capitanía Gene-
ral ordena ejecutar y colgar a los apresados como es-
carmiento público. Años más tarde el tabaco aparece 
nuevamente como personaje y abre otro conflicto, 
éste de carácter social y de larga duración. Ahora por 
la posesión y explotación de la tierra, en el que par-
ticipan distintos grupos de colonizadores españoles. 
Se enfrentan los grandes hacendados, volcados al 
cultivo de la caña de azúcar con explotación exten-
siva de la tierra, a los pequeños productores de taba-
co, familias pobres, asentadas en las márgenes de los 
ríos y cuyas propiedades eran consideradas habidas 
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con dudosos derechos, por parte de los dueños de los 
fundos. Frente a la tozudez negativa de los veganos a 
vender sus tierras“… la autoridad se interpone protec-
tivamente…”para evitar males públicos y fundamen-
talmente para preservar el interés económico de la 
producción del tabaco

 A comienzo de 1660, en pleno auge del mer-
cantilismo se producen severos choques entre la co-
rona inglesa y los colonos americanos organizados 
en torno a la producción agrícola fundamentalmente 
tabacalera. Virginia y Maryland comercian exitosa-
mente el tabaco, el que en pocos años pasa a ser el 
principal recurso económico de las colonias inglesas, 
siendo considerado el oro inglés de América. Este 
próspero negocio les confiere a los estados produc-
tores autosuficiencia económica e incluso autonomía 
política, y con ello se convierten en amenaza para los 
intereses de la corona. Dicho riesgo determina la in-
mediata reacción de la metrópolis tendiente a que-
brar el eje del comercio colonial. Recurre a medidas 
restrictivas, derogando anteriores ventajas conferi-
das por las llamadas “Cartas de Derechos” y a su vez 
promulgando nuevas “Actas de Comercio y Navega-
ción” imponiendo que el comercio colonial debía 
efectuarse exclusivamente en buques ingleses, que 
productos como el tabaco, algodón y azúcar obliga-
toriamente debían exportarse a Inglaterra y además 
se gravaba la producción del tabaco-un chelín de 
impuesto por cada libra de tabaco comercializado-. 
Son los reclamos frente a estas medidas de corte leo-
nino que afectaron al ya poderoso sector agrícola los 
que, años más tarde, impulsarán, entre otras causas, 
el levantamiento e independencia de las colonias del 
tutelaje de Inglaterra.

b). Industrialización del tabaco.El alto valor co-
mercial del tabaco, el mercado internacional cada vez 
más demandante y el creciente número de consu-
midores constituyeron los impulsos esenciales para 
estimular la producción a gran escala y con criterio 
industrial tanto de rapé como de puros y cigarrillos. 
Hay dos momentos o mojones que marcan el proce-
so de industrialización del tabaco. 

El primero fue la instalación de La Real Fábri-
ca de Tabacos de Sevilla en 1636, que al amparo del 
monopolio comercial impuesto por la Real Hacienda 
española, comienza la producción artesanal de polvo 
de tabaco y tiempo más tarde amplía su producción 
incorporando la fabricación manual de cigarros puros 
hechos con hojas provenientes de ultramar. Pasa a ser 
uno de los más importantes centros fabriles de Euro-
pa, con una plantilla más de 700 cigarreros, cifra des-
usada para la época. La producción de La Real Fábrica 
contribuyó al despegue económico y a la riqueza de 
la capital andaluza, reflejada en el esplendor de sus 

palacios y mansiones.(fig.7)

Figura 7.Pórtico de la Real Fábrica de Tabaco
 
El segundo mojón en el desarrollo industrializa-

dor del tabaco se produce casi a fines del siglo XIX. En 
ese momento, si bien generalizada la costumbre de 
fumar, el cigarrillo era artículo de lujo y de alto precio 
en el que incidía el engorroso proceso de fabricación 
manual. Hacia 1881 James Buchanan Duke, empresa-
rio tabacalero de Richmond le adquiere los derechos 
a un joven universitario, James Bonsack, del uso de 
una máquina automática ensambladora de cigarrillos 
por él inventada. Con la nueva máquina se pasa de 
una elaboración anual de 10.000.000 de cigarrillos a 
casi 750.000.000, convirtiéndose Buchanan en el ma-
yor fabricante de cigarrillos del mundo. Siguiendo las 
leyes del mercado esta automatización redujo el pre-
cio de los paquetes y simultáneamente disparó, aún 
más, el consumo.(fig.8)

Figura 8. Fábrica tabacalera de Richmond

c).Campañas anti tabáquicas. Así como el taba-
co fue aceptado rápidamente a lo ancho del mundo 
al penetrar en todos los estrato sociales, también tuvo 
que enfrentar a duros detractores que con variados ar-
gumentos, religiosos, morales, filosóficos y casi siempre 
con escasas bases sanitarias, inician intensas campañas 
antitabáquicas, algunas de gran crueldad. Resulta impo-
sible hacer referencia a todas ellas, solo mencionaremos 
las menos conocidas o que posean matices destacables.

En 1590 el Papa Urbano VII establece el primer 
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edicto con el que se prohibía el consumo de tabaco, 
en cualquiera de sus modalidades, frente a las entra-
das de las iglesias o en su interior ya que los religio-
sos solían aspirar rapé mientras celebraban misa y les 
culpó de “…. usar una sustancia tan degradante para el 
alma como para el cuerpo….” A los transgresores se les 
castigaría con la excomunión. Este edicto fue deroga-
do recién en 1724, obviamente por un Papa fumador.

Un conjunto de médicos ingleses en 1603, 
elevan ante el rey protesta por el uso del tabaco sin 
prescripción médica. El monarca Jaime I redactó en 
forma inmediata un manifiesto de prohibición de fu-
mar “….cuyo humo negro y apestoso evoca el horror del 
infierno….”. Comienza así a pesar la opinión médica 
frente al consumo del tabaco.

En oriente también se toman medidas. En China 
en 1612 se consideró ilegal el cultivo y el consumo 
del tabaco. La medida sancionatoria por no respetar 
la ordenanza era tan severa como que llegaba a la de-
capitación. 

No menos drásticas fueron las autoridades reli-
giosas turcas. En 1633 proscriben en todo el Imperio 
Otomano el tabaco, pero también al alcohol y el café. 
Miles de personas fueron ejecutadas por consumir 
esas sustancias ilegales.

En Francia, al igual que en Inglaterra 30 años 
antes, Luis XIII en 1635 limita la venta de tabaco ex-
clusivamente a las boticas y bajo estricta prescripción 
médica. Nuevamente en esta determinación prima la 
postura de la colectividad médica.

 España no escapa a medidas anti tabáquicas. 
Un bando de Felipe III de fines del siglo XVI advertía 
que “Alguaciles de la justicia impondrán cepo o pico-
ta a todo aquel campesino, menesteroso o caballero 
que fuese sorprendido inhalando o expeliendo humos 
producidos por la planta conocida como nicotiana ta-
bacum proveniente de las Indias Occidentales”. Años 
antes ya advertía el médico Francisco Hernández en 
su libro Historia Natural de la Nueva España. “….los 
que recurren al auxilio del tabaco con más frecuencia 
de lo que conviene se ponen descoloridos, con la lengua 
sucia y la garganta palpitante, sufren ardor del hígado 
y mueren al fin por caquexia e hidropesía, más los que lo 
usan moderadamente suelen liberarse de muchas otras 
molestias….”(fig.9)

Mucho más próximo a nuestros tiempos, la lu-
cha contra el tabaco discurre centrada en preceptos 
morales. En 1899 los miembros de la ”Unión de Tem-
planza de Mujeres Cristianas” fundan la ”Liga Anti Ci-
garrillo de América” que sostenía “….que el consumo 
de cigarrillos podía conducir a otros vicios así como a 
comportamientos inmorales, particularmente en muje-
res jóvenes….” Esta organización, con gran influencia 
dentro de la sociedad norteamericana logra la pro-
mulgación de varias leyes antitabáquicas. Leyes que 

tuvieron sus mayores detractores en los movimien-
tos feministas que enarbolan, lamentablemente, al 
cigarrillo como símbolo de la conquista de mayores 
libertades.

 La lucha contra el tabaco también adquiere ri-
betes político-filosóficos. A comienzos de los años 30 
la dirigencia del partido Nacional Socialista alemán 
condenó abiertamente el acto de fumar. En su cam-
paña anti tabaco limitó la ración de cigarrillos en el 
ejército, aumentó los impuestos al tabaco, prohibió 
fumar en el transporte público, restringió la publici-
dad y estimuló la educación sanitaria. Además pro-
pició la investigación sobre los efectos del tabaco en 
la salud de la población. En este sentido el Dr. Franz 
H. Muller, aplicando la metodología epidemiológica 
de caso control, alerta por primera vez, en su publica-
ción de 1939, la mayor incidencia del cáncer de pul-
món entre los fumadores; trabajo que antecede al co-
nocido reporte de R.Doll y A.B. Hill de 1950 en British 
Medical Journal: Smoking and carcinoma of the lung.

Es interesante destacar que el tabaco participa 
de las políticas reproductivas del nazismo. Se preco-
nizaba que las mujeres que fumaban padecían en-
vejecimiento prematuro y una alta tasa de abortos 
espontáneos, siendo por eso inadecuadas para su 
función de madre en una familia aria.(fig.10)

En estos tiempos y llegando casi al fin de la 
ruta del tabaco vemos, con una perspectiva global, 
que la gran paradoja de la planta del tabaco consiste 
en que salió de América adornada por sus virtudes 
sanadoras, que se expande como hábito placentero, 
que es motor del comercio internacional y que siglos 
después regresa en forma de epidemia. Epidemia res-
ponsable de la muerte de millones de personas, lo 
que llevó a la OMS a definir al tabaco como la prin-
cipal causa en el mundo de muerte evitable, siendo 
aun más dramático que el mayor impacto de muertes 

Figura 9. Bando de Felipe II
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se produce en las poblaciones de los países emergen-
tes.
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Osteosarcoma de radio distal y resección-reconstrucción 
mediante transferencia epifisaria de peroné no 

vascularizado: Reporte de un caso.

Santiago Pache*, Claudio Silveri**, Nicolás Casales***, 
Natalia Maciel****, Alejandro Cúneo*****. 

RESUMEN:
Una paciente de sexo femenino de 14 años con 
un osteosarcoma de radio distal fue tratada me-
diante resección de los dos tercios distales del 
radio izquierdo y reconstrucción mediante trans-
ferencia de autoinjerto de peroné contralateral 
epifisario no vascularizado. Al año de evolución 
mostró un autoinjerto consolidado asociado a una 
luxación de la articulación peroneo-carpiana. Se 
realizó una artrodesis peroneo-carpo-metacarpia-
na con doble placa, la cual mostró una evolución 
sintomática y funcional satisfactoria. El uso del 
autoinjerto libre de peroné no vascularizado es 
otra opción válida y satisfactoria en el arsenal te-
rapéutico del ortopedista en este tipo de lesiones. 

Palabras clave: Radio distal, osteosarcoma, re-
sección reconstrucción, peroné libre, reconstruc-
ción miembro.

ABSTRACT: 
A 14 years old female patient with a distal ra-
dius osteosarcoma was managed with resection 
of the distal two thirds of the left radius, and re-
constructed with a non-vascularized epiphyseal 
fibular transfer. After one year of follow-up she 
showed a well consolidated autograft associated 
with a dislocation of the fibular-carpal joint. A fibu-
lar-carpal-metacarpal arthrodesis was performed 
with double plate osteosynthesis, and showed a 
satisfactory symptomatic and functional progres-
sion. The use of a free non-vascularized fibular 
autograft is another option for the management of 
these type of lesions for the orthopaedic surgeon. 

Keywords: Distal radius, osteosarcoma, resection 
reconstruction, free fibula, limb reconstruction.

RESUMO:
Um paciente fêmea dos anos de idade 14 com um 
osteosarcoma de rádio longe do ponto de origem 
foi tratado pelo Resection dos dois terços do raio 
esquerdo e da reconstrução pela transferência 
do autograft epifisário contralateral não-vascula-
rized do fíbula. O ano de evolução mostrou um 
auto-enxerto consolidado associado com uma 
deslocação da junção peroneal-Appian. Uma 
fusão peroneal-Carpus-metacarpal foi executa-
da com chapa dobro, que mostrou uma evolução 
sintomático e funcional satisfatória. O uso do au-
toenxerto livre de fíbula não vascularizada é outra 
opção válida e satisfatória no arsenal terapêutico 
do ortopedista neste tipo de lesão. 

INTRODUCCIÓN

El objetivo principal en la cirugía de tumores 
musculoesqueléticos es la preservación de la vida, 
seguida por la funcionalidad y por último la estética. 
La amputación del miembro superior se acompaña 
de discapacidad física significativa, además de poten-
ciales consecuencias psicológicas para el paciente. 
En los tumores de los miembros, la tendencia actual 
es la conservación del mismo luego de la resección 
tumoral con márgenes adecuados.(1) Estas reseccio-
nes dejan grandes defectos óseos y de partes blan-
das sobretodo en el contexto de tumores malignos 
del miembro superior. Existen varias técnicas de re-
construcción para defectos articulares y diafisarios ya 
sea biológicas como aloinjerto, autoinjerto de hueso 
congelado con nitrógeno líquido, protésicas, combi-
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naciones de ambos tipos, o la transferencia de pero-
né vascularizado o no. En el presente caso mostramos 
el caso de una paciente de 14 años con un osteosar-
coma de radio distal el cual se realiza un tratamiento 
mediante resección y reconstrucción con una trans-
ferencia de autoinjerto de peroné epifisario no vas-
cularizado.(1–3)

CASO

Paciente de sexo femenino (RC) de 14 años sin 
antecedentes personales a destacar. Se presenta en 
un centro asistencial por traumatismo de puño dere-
cho, al caer de su altura con dolor e impotencia fun-
cional. Niega síntomas previos. Al examen presenta 
tumefacción de puño izquierdo con impotencia fun-
cional. Examen neurovascular normal. Se le realiza 
una radiografía la cual se destaca una lesión ósea os-
teocondensante, agresiva, del tercio distal del radio, 
con áreas líticas, compromiso cortical, gran reacción 
perióstica interrumpida y componente de partes 
blandas. (Figura 1). Se recibe en nuestro centro y se 
le realiza RNM y TAC, las cuales destacan un extenso 
proceso de sustitución ósea de tercio medio y dis-
tal de radio, que respeta el cúbito y estructuras NV. 
(Figura 2 a-c). Con planteo clínico-imagenológico 
de osteosarcoma convencional, se destaca resto de 
paraclínica y estudios de imagen sin compromiso a 
distancia. Se realiza una biopsia incisional en región 
dorsal de la muñeca, en la que se observa una pro-
liferación mesenquimática maligna con celularidad 
variable, marcado pleomorfismonucleocelular y ex-
tensa producción de osteide. Diagnóstico anatomo-
patológico: osteosarcoma convencional. (Figura 3 
a-c). En presencia de un osteosarcoma convencional 
de radio distal, sin metástasis a distancia, se realiza 
plan de quimioterapia neoadyuvantea base de doxo-
rrubicina y cisplatino, según el protocolo de nuestro 
servicio. Se planifica cirugía conservadora del miem-
bro. Con el consentimiento informado de la madre, se 
realiza la resección de los dos tercios distales de radio, 
mediante abordaje dorsal, con márgenes amplios, 
que incluye sector cutáneo biopsiado. (Figura4). Se 
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Figura 1: Radiografía de antebrazo. Osteosarcoma de 
radio izquierdo.

Figura 2: RNM antebrazo izquierdo con secuencias T1 y DP FS y secuencias T1 FS con gadolinio. A: Plano coro-
nal. B: Plano Sagital. C: Plano Axial. Se visualiza tumoración ósea de 10,6 x 4 x 3,7 cm, que compromete la fisis y 
epífisis distal del radio. Infiltrado medular, cortical y extenso compromiso de partes blandas. 
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Figura 3: A) Foto histológica. Osteosarcoma convencional con celularidad variable y abundante osteoide. HE 
10x. B) Foto histológica. Se observa estroma osteoide y fibrocolagénico. HE 200x. C) Foto histológica. Las células 
tumorales se ubican en espacios tipo lagunas, rodeadas de osteoide; presentan citoplasma amplio y granular. 
Los núcleos son de tamaño variable, de pequeños e hipercromáticos a vesiculosos y con nucléolo prominente. 
HE 400x. D) Foto macroscópica de la pieza de resección. Extremo distal del radio de 16,5 cm de longitud con 
losange de piel de 5,5 cm, donde se observa cicatriz de biopsia que mide 2,2 cm. E) Foto macroscópica de la 
superficie de corte. Tumoración predominantemente sólida, blanquecina y mineralizada. Se observan bordes 
infiltrantes que comprometen las partes blandas inmediatamente adyacentes al tumor.

realiza transferencia de peroné no vascularizado con-
tralateral, obteniendo los dos tercios proximales de 
dicho hueso, disecando previamente el nervio ciático 
poplíteo externo. Se repara el ligamento colateral late-
ral y el tendón del bíceps femoral con anclas a la tibia. 
El injerto se coloca en el lecho radial y se reconstruye 
la articulación peroneo-carpiana mediante dos anclas 
en epífisis de peroné, y la articulación peroneo-cubital 
mediante un kw. Se estabiliza la interfase radio-pero-
nea con una placa bloqueada. (Figura 5). De la pieza 
de resección post quimioterapia neoadyuvante se des-
taca: extremo distal del radio de 16,5 cm de longitud 
con losange de piel de 5,5 cm donde se reconoce ci-
catriz de biopsia de 2,2 cm. Al corte el tumor es sólido, 

blanquecino y mineralizado. (Figura 3 d-e). Los bordes 
son infiltrantes y comprometen las partes blandas ad-
yacentes al tumor. Se realiza un mapeo tumoral en el 
que se constata respuesta del 100% al tratamiento. En 
la evolución la paciente instala dolor crónico de puño 
con luxación de dicha articulación. Se realiza reinter-
vención y artrodesis peroneo-carpo-metacarpiana 
con doble placa hacia el 2do y 3er metacarpiano. (Fi-
gura 6). La paciente mostró buena evolución clínico 
radiológica de la reconstrucción realizada y sin dolor, 
con un rango de movimiento aceptable para las AVD. 
Dos años más tarde la paciente fallece por enferme-
dad metastásica con compromiso pulmonar, vertebral 
y pelvis. 



14

Figura 4: Antebrazo izquierdo. Vista dorsal. Resec-
ción tumoral. A) Dorso de antebrazo. Cicatriz de bi-
opsia incisional. B) Abordaje dorsal de antebrazo. 
Se reseca el trayecto de biopsia desde la piel, sin ver 
masa tumoral. C) Articulación de la muñeca. Pastilla 
radial a nivel proximal y carpo a nivel distal. Se obser-
van puntos de sutura para reparar la neo articulación 
peroneo-carpiana. D) Pieza de resección. 

Figura 5: Reconstrucción del defecto tumoral. A) Pier-
na derecha. Vista Lateral. Abordaje lateral. Se protege 
el nervio ciático poplíteo externo (CPE). B) Obtención 
del injerto de peroné epifisario no vascularizado. C) 
Transferencia de autoinjerto al defecto de resección 
de antebrazo izquierdo y fijación con placa bloquea-
da. Se estabiliza la ARCD con un alambre de Kirschner 
y se repara las estructuras capsulo-ligamentarias de 
la muñeca. D) Cicatriz quirúrgica a las 3 semanas de 

postoperatorio. E) Rx antebrazo postoperatoria. F) Rx 
de pierna derecha. Se reparan estructuras laterales 
mediante anclas en fémur y en tibia.

Figura 6: Evolución al año. A) Autoinjerto consolida-
do. Luxación peroneo-carpiana a dorso. B) Artrodesis 
peroneo-carpo-metacarpiana con doble placa. 

DISCUSIÓN

Los osteosarcomas convencionales se han 
clasificado históricamente dependiendo de las ca-
racterísticas de su estroma en osteoblástico (pro-
duce predominantemente osteoide y tejido óseo), 
condroblástico (predominantemente cartílago) y 
fibroblástico (fusocelular con escasa producción de 
matriz extracelular). Sin embargo, el valor de estas 
categorías es limitado, ya que no se asocian a un 
pronóstico específico. Por otra parte, los tumores 
presentan una gran variación histológica dentro del 
mismo caso.

El diagnóstico de osteosarcoma sólo requiere 
hematoxilina-eosina (HE).(4,5) Los osteosarcomas 
convencionales presentan un amplio panel de inmu-
nohistoquímica, sin embargo su perfil no es específi-
co. Estas técnicas son útiles en tumores de alto gra-
do en ausencia de osteoide o cuando la muestra es 
limitada. Por ejemplo, el CD99 es útil para descartar 
el sarcoma de Ewing ya que en los osteosarcomas la 
marcación es citoplasmática y granular mientras que 
en el Ewing es de membrana. Algunos osteosarco-
mas tienen positividad para CK lo que puede inducir 
a errores diagnósticos.

Desde el punto de vista genético no existen al-
teraciones características o específicas que definan 
al osteosarcoma. Las técnicas moleculares son útiles 
para descartar diagnósticos diferenciales. En los sín-
dromes de Li-Fraumeni y retinoblastoma hereditario 
se observa un riesgo aumentado de osteosarcoma.
(4,5)
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Hasta 1970, la conservación del miembro no era 
posible en la mayoría de los casos y se procedía a la 
amputación del miembro, con márgenes radicales. 
Gracias al avance de la quimioterapia, se ha abierto 
una puerta a las técnicas de conservación del miem-
bro.(1) Actualmente, el 80% de los pacientes con tu-
mores primarios malignos de los miembros pueden 
tratarse mediante resección con márgenes amplios 
y conservación del miembro.(6,7) Walthar fue el pri-
mero en describir el uso de peroné proximal no vas-
cularizado como autoinjerto libre, para reconstruir 
los defectos de radio distal en 1911; mientras Taylor 
describió la transferencia con autoinjerto vasculari-
zado en 1975, modificada por Gilbert en 1979.(8–10) 
De todas maneras, en términos generales, existen 
numerosas técnicas de reconstrucción del defecto 
remanente, ya sean biológicas con injerto óseo, o no 
biológicas mediante prótesis, o mixtas. Esto depen-
derá de la edad, la localización (miembro de carga o 
no) y el sitio de compromiso ya sea articular o pura-
mente diafisario. Para las reconstrucciones articulares 
las opciones son la prótesis de reconstrucción están-
dar o de crecimiento, prótesis asociada a aloinjerto y 
la transferencia epifisaria.(1) El autoinjerto congelado 
con nitrógeno líquido es otra opción terapéutica no-
vedosa con resultados funcionales y sistémicos pro-
metedores.(11,12) Existen ventajas y desventajas de 
cada técnica, de todas maneras, nosotros realizamos 
una transferencia epifisaria de peroné no vasculariza-
do, teniendo en cuenta a su vez la edad de la paciente 
de 14 años, con bajo potencial de crecimiento. El uso 
de injerto de peroné vascularizado o no, ha sido des-
crito en varias ocasiones para reconstruir grandes de-
fectos óseos luego de resección de tumores.(7,13–16) 
Ventajas y desventajas se han descrito para la trans-
ferencia de injerto vascularizado o no. El potencial 
de crecimiento del injerto vascularizado al preservar 
la vascularización fiso-epifisaria, como también una 
consolidación más rápida y eficaz sería una de las ven-
tajas de la transferencia vascularizada.(17) Otros estu-
dios clínicos no han demostrado una diferencia sig-
nificativa entre ambos tipos de injerto.(14) R. Schuh 
et cols., en una reciente publicación (2014), realiza un 
estudio comparativo, no randomizado, entre injerto 
vascularizado y no vascularizado, retrospectivo, de 53 
pacientes, y con un seguimiento mínimo de 12 me-
ses.(18) Al final del seguimiento no hubo una diferen-
cia significativa en la tasa de consolidación primaria 
(p=0,167), pero se observó una mayor tasa de reinter-
vención en el grupo de transferencia vascularizada, 
dado a problemas con la herida y vasculares (0,035).
(18) En otro estudio por Krieg en 2007, se analizó re-
trospectivamente los resultados de la transferencia 
de peroné no vascularizado en 31 pacientes, con un 
seguimiento mínimo de 3 años, y un rango etario de 

6 a 70 años. El MSTS (Muskuloskeletal Tumor Socie-
ty) fue de 80% para miembro superior.(19) La tasa de 
consolidación fue de 89%, mientras que en otro es-
tudio previo (1997), en el que se utilizó el transporte 
de peroné vascularizado, la tasa de consolidación pri-
maria fue de 76,7%.(20) Otras desventajas descritas 
son la extensa duración anestésico-quirúrgica, como 
también los requerimientos de técnicas microquirúr-
gicas y de una alta demanda técnica.(21) En nuestro 
medio se comenzó con la técnica de transferencia de 
peroné vascularizada en 1980, principalmente para el 
tratamiento de la pseudoartrosis congénita de tibia. 
El Prof. Dr. M. Schimchak publica una serie de 9 casos 
en 1989, con una tasa de consolidación del 100% de 
los casos.(22)

Por otra parte, distintos métodos de reconstruc-
ción de la articulación de la muñeca se han descrito. 
En nuestro caso se realizó una artroplastia mediante 
reinserción de la cápsula y los ligamentos radiocar-
pianos a la cabeza del peroné, con el uso de 2 anclas. 
A su vez se estabilizó la articulación radio-peronea 
distal con 1 alambre de kirschner. Esta técnica tiene 
la gran ventaja de conservar una muy buena función 
de la muñeca, aunque presenta un riesgo no despre-
ciable de luxación del carpo.(23) Esta complicación 
se presentó en nuestro paciente, en donde hubo que 
realizar una artrodesis peroneo-carpo-metacarpiana 
secundaria. Otros métodos incluyen la artrodesis pri-
maria ya sea con la primera fila del carpo, con las dos 
filas del carpo o carpo-metacarpiana, con un equili-
brio consiguiente entre función y estabilización.(24) 
Vale destacar que la mayoría de las series publicadas 
son casos de TCG, cuya incidencia es mayor que el os-
teosarcoma de radio distal, con estrategias terapéu-
ticas distintas y defectos de resección en general de 
menor tamaño.(25)

Si bien sabemos que existen otras opciones 
terapéuticas conservadoras para reconstruir el radio 
distal ya mencionadas, creemos que la transferencia 
epifisaria de peroné autólogo es una muy buena op-
ción, siendo vascularizada en pacientes con un po-
tencial de crecimiento significativo. Dado a que exis-
ten pocas series publicadas sobre los resultados de 
cada técnica, creemos que sería necesario estudios 
mayores, comparativos, y con una determinada me-
dida de resultados para valorar cuál es la opción más 
adecuada en cada caso.
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Experiencia de un Centro Oncológico en el tratamiento 
con Radioterapia post-operatoria de pacientes con 

Seminoma etapa I/II.

Alejandro Emilio Santini Blasco*, Gonzalo Andrés Vera Santis**, Sebastián Felipe Vargas Baeza**

RESUMEN
El cáncer testicular es el tumor sólido más fre-
cuente en los hombres jóvenes, dentro de los 
cuales el seminoma representa más de la mitad 
de los casos. La mayoría de estos pacientes son 
diagnosticados en etapas tempranas, teniendo 
un buen pronóstico. El tratamiento estándar del 
cáncer testicular es la orquiectomía radical se-
guida por radioterapia. En los últimos años, han 
surgido algunas preguntas, especialmente en re-
lación a la necesidad de tratamiento adyuvante y 
el uso de quimioterapia en lugar de radioterapia. 
En este estudio analizamos las distintas alter-
nativas de tratamiento y revisamos el resultado 
del tratamiento estándar con radioterapia en un 
centro de salud del norte de Chile. Se incluyeron 
100 pacientes tratados entre 2006 y 2016 y los 
resultados mostraron una supervivencia global 
de 96.5% a los 5 años, sin efectos secundarios 
relevantes. Aunque este estudio cubre un corto 
periodo de tiempo, esperamos que los resulta-
dos sean reevaluados en un periodo más largo. 
Lo anteriormente expuesto nos permite apoyar 
el uso de este tratamiento en aquellos pacientes 
con seminoma en estadíos I y II.
Palabras claves: Seminoma; Radioterapia adyu-
vante; Supervivencia

ABSTRACT
Testicular cancer is the most frequent solid tumor 
in young men, among which seminoma repre-
sents more than half of the cases. Most of the-
se patients are diagnosed in early stages, having 
usually a good prognosis. The standard treatment 
of testicular cancer’s the radical orchiectomy fo-
llowed by radiotherapy. In recent years, some 
questions have arisen, especially about the need 
of an adjuvant treatment and the use of chemo-
therapy instead of radiotherapy. In this study we 
analyzed the different treatment alternatives and 

*Jefe de Radioterapia Centro Oncológico Antofagasta. Docente de Universidad de Antofagasta. Antofagasta. Chile
**Interno VII año de Medicina. Universidad de Antofagasta. Antofagasta. Chile
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co: alejandro.santini@gmail.com

we reviewed the results of the standard radiothe-
rapy treatment in a health center in northern Chi-
le. It included 100 patients treated between 2006 
and 2016 and the results showed a global survival 
at 5 years of 96.5% and no relevant side effects. 
Although this study covers a short period of time, 
the results are expected to be reevaluated in a 
longer period. The exposed above allowed us to 
support the use of this treatment in those patients 
with seminoma on stages I and II.
Key Words: Seminoma; Radiotherapy, Adjuvant; 
Survival

RESUMO
O câncer de testículo é o tumor sólido mais fre-
quente em homens jovens, dentre os quais o se-
minoma representa mais da metade dos casos. A 
maioria desses pacientes é diagnosticada nos es-
tágios iniciais, com bom prognóstico. O tratamen-
to padrão do câncer testicular é a orquiectomia 
radical seguida de radioterapia. Nos últimos anos, 
algumas questões surgiram, principalmente em 
relação à necessidade de tratamento adjuvante e 
ao uso de quimioterapia em vez de radioterapia. 
Neste estudo, analisamos as diferentes alterna-
tivas de tratamento e revisamos o resultado do 
tratamento padrão com radioterapia em um cen-
tro de saúde no norte do Chile. Foram incluídos 
100 pacientes tratados entre 2006 e 2016 e os 
resultados mostraram uma sobrevida global de 
96,5% em 5 anos, sem efeitos colaterais relevan-
tes. Embora este estudo cubra um curto período 
de tempo, esperamos que os resultados sejam 
reavaliados por um período mais longo. O prece-
dente nos permite apoiar o uso deste tratamento 
em pacientes com estágio semioma I e II.
Palabras chaves: Seminoma, Radioterapia Adju-
vante; Sobrevivência
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de testículo es el tumor sólido más fre-
cuente en hombres de 15 a 40 años en el mundo, en 
Chile y también en Uruguay1. Según los últimos datos 
aportados por el Registro Nacional de Cáncer, de Uru-
guay se registran aproximadamente 100 casos al año 
con una tasa ajustada de 6,1/100 mil. 

En Chile la incidencia es del 7,9/100 mil, más 
elevada que la incidencia mundial, con importantes 
variaciones geográficas significativas, siendo en el 
norte de este país donde la incidencia es más eleva-
da6. En Uruguay existe también una importante di-
ferencia geográfica con departamentos como Mon-
tevideo, Rocha y Lavalleja con incidencias mayores a 
8/100 mil y otros como Rivera, Tacuarembó y Durazno 
con cifras en el torno de 2,5/100 mil1.

A nivel mundial se ha registrado un aumento de 
la prevalencia, con un incremento anual del 2% en los 
últimos 40 años2,3. El seminoma representa aproxima-
damente el 60% de los tumores germinales testicu-
lares4,5 y generalmente se presenta como un tumor, 
o aumento de volumen testicular asintomático. En 
aproximadamente el 90% de los casos el diagnóstico 
se hace en etapa localizada (etapa I), con tumores T1 
o T2, y es, afortunadamente, una neoplasia de muy 
buen pronóstico y altamente curable, por lo que los 
diferentes tratamientos deben ser evaluados a muy 
largo plazo. La etapificación actual del cáncer de tes-
tículo se desarrolla en la Tabla 1 y 2.

En el norte de Chile, el Centro Oncológico de 
Antofagasta (COA) es el único centro de referencia 
oncológica para la Macrozona Norte, recibiendo los 
pacientes de las 4 regiones (Arica y Parinacota, Ta-
rapacá, Antofagasta y Atacama, con una población 
aproximada de 1,5 millones de personas), por lo que 
casi la totalidad de los pacientes con seminoma del 
norte de nuestro país son derivados y tratados en 
este centro asistencial. 

Habitualmente los pacientes consultan por au-
mento de volumen testicular, y el médico solicita una 
ecotomografía testicular que permite una aproxima-
ción etiológica, y en caso de tratarse de una masa tes-
ticular sólida con sospecha de neoplasia, es seguida 
de estudio de marcadores tumorales (alfafetoproteí-
na, gonadotrofina coriónica humana sub unidad beta, 
y lactato deshidrogenasa). El diagnóstico se hace con 
la orquiectomía inguinal radical, confirmándose el 
tipo histológico del cáncer. Posteriormente, se solicita 
una nueva dosificación de marcadores tumorales y se 
establece una correcta etapificación mediante tomo-
grafía computarizada (TC) de tórax, abdomen y pelvis  
(Figura 1).

En el tratamiento del seminoma en etapas 
tempranas, la radioterapia externa (RT) luego de la 

orquiectomía ha sido el tratamiento de elección du-
rante más de 30 años. Respecto a este tratamiento, en 
los últimos años se han establecido algunos cambios 
significativos vinculados a los territorios irradiados, a 
las técnicas empleadas y las dosis entregadas, siendo 
el tratamiento en este sentido, cada vez más conser-
vador, tanto en los volúmenes blanco como en las do-
sis. Se ha dejado de incluir dentro de los territorios de 
tratamiento, los linfonodos pelvianos e inguinales y 
se ha bajado la dosis, estableciendo actualmente una 
dosis de entre 25 y 30 Gy. A pesar de que los resulta-
dos con RT han sido excelentes, con sobrevidas libres 
de enfermedad mayores del 90% y con seguimientos 
prolongados (más de 20 años) recientemente se han 
planteado alternativas al tratamiento con RT, ya sea, 
planteando la opción de un seguimiento con vigilan-
cia activa, expectante (fundamentalmente en pacien-
tes con muy bajo riesgo) o quimioterapia (QT) con 
dosis única de carboplatino7-9.

La decisión de la conducta terapéutica en estos 
pacientes, con seminoma puro en etapa I y II, ha sido 
tema de discusión en los últimos años, con argumen-
tos a favor de uno y de otro, sin una posición unáni-
me.

 
En el presente trabajo analizamos brevemente 

la literatura y revisamos la experiencia de tratamiento 
con RT del Centro Oncológico Antofagasta, donde el 
tratamiento de elección es la RT a nivel lumboaórtica.

1. MATERIALES Y MÉTODOS

Este es un estudio retrospectivo de pacientes 
diagnosticados de seminoma puro testicular etapa 
I y II confirmados histológicamente, quienes fueron 
referidos y luego tratados con RT en el COA, mediante 
un acelerador lineal con energías de entre 6 y 18 Mev 
y planificación mediante el sistema Eclipse 13.6, entre 
los años 2006 y 2016.

El seguimiento de los pacientes fue acorde a 
la guía clínica de cáncer testicular del Ministerio de 
Salud de Chile, que incluye control ambulatorio cada 
3 meses los dos primeros años, luego cada 6 meses 
hasta los cinco años, para controlarse cada 12 meses 
desde el quinto al décimo año. El seguimiento incluye 
monitoreo de marcadores tumorales, radiografía de 
tórax, TC de tórax, TC de abdomen y pelvis, o ecoto-
mografía testicular, si amerita el estudio.

Los desenlaces oncológicos primarios fueron 
la sobrevida libre de recurrencia (SLR), sobrevida es-
pecífica de cáncer testicular (SECT), sobrevida global 
(SG), y sobrevida libre de tumor maligno secundario 
(SLMS), así como también, los efectos indeseables 
causados por el tratamiento. Se definió SECT como 
cualquier muerte secundaria a seminoma testicular 
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debido a la progresión metastásica o a complicacio-
nes agudas relacionadas con el tratamiento. Para SG 
se definió como cualquier muerte reportada. La SLR 
es aquel tiempo posterior al tratamiento durante el 
cual, no se detectan signos de cáncer. Y finalmente, 
SLMS, definida como cualquier malignidad confirma-
da, independiente del campo de radiación.

El seguimiento a largo plazo de los efectos se-
cundarios de interés fue la toxicidad gastrointestinal 
u otra reportada de acuerdo a las recomendaciones 
de RTOG (Tabla 3).

Todos los datos relacionados con el paciente, 
tumor, tratamiento y seguimiento fueron obtenidos 
desde registros de fichas clínicas del COA. Para los 
pacientes que fueron dados de alta de nuestro cen-
tro, su estado de salud actual fue obtenido mediante 
contacto telefónico e información del Servicio de Re-
gistro Civil e Identificación.

1.1 ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Las diferentes características de los pacientes 

con seminoma etapa I y II, así como el resto de varia-
bles, fueron analizadas usando el software SPSS (IBM 
Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Macin-
tosh, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Los desen-
laces oncológicos primarios, tales como la SLR, SECT, 
SG y SLMS, se estimaron utilizando los métodos de 
Kaplan-Meier. El tiempo que se demoró en producir-
se el evento se definió desde la fecha de finalización 
de la RT hasta la fecha de los desenlaces de interés. 

Un paciente debutó con seminoma bilateral, 
por lo que el cáncer de peor pronóstico se consideró 
para fines estadísticos, excepto la variable de laterali-
dad en donde se consideraron ambos tumores.

2. RESULTADOS

En total, 100 pacientes fueron referidos al COA 
con el diagnóstico de seminoma, de estos pacientes, 
97 recibieron RT en linfonodos lumboaórticos (LNLA), 
otros a nivel de LNLA e iliacos ipsilaterales y el resto 
LNLA e iliacos bilaterales. Dos pacientes además reci-
bieron QT por cáncer recidivado. Tres del total de pa-
cientes fueron descartados, puesto que un paciente 
no recibió radioterapia por presentar cáncer semino-
ma en etapa mas avanzada, y dos pacientes porque 
rechazaron la RT. De los 97 pacientes incluidos en el 
estudio, 90 pacientes (92.7%) tenían un cáncer semi-
noma etapa I y 7 pacientes (7.2%) etapa II (Tabla 4).

2.1 CARACTERISTICAS DE LOS 
PACIENTES

La mediana de edad al diagnóstico fue de 37 
años (rango = 18-65 años). Sólo 6 pacientes (6.2%) 
reportaron el antecedente de criptorquidia. 47 pa-

cientes (48.4%) presentaron seminoma en el testículo 
derecho, 49 pacientes (50.5%) en el lado izquierdo, y 
1 (1%) paciente debutó con seminoma bilateral.

Dos pacientes recibieron radioterapia paliativa. 
Un paciente recibió radiación en vértebra L3 debido 
a compromiso lumbar cáncer testicular recidivado y 
refractario a QT, y otro por cáncer recidivado a nivel 
retroperitoneal.

2.2 TRATAMIENTO
La mayoría de los pacientes (76.3%) recibieron 

solo RT en los LNLA, algunos recibieron en los LNLA e 
ilíacos ipsilaterales (16.5%) y el resto de los pacientes 
(7.2%) recibieron RT en los LNLA e ilíacos bilaterales. 

Los pacientes en etapa I fueron tratados con 
una mediana de 25,2 Gy (rango: 20-30 Gy) en una 
mediana de 14 fracciones (rango: 10-25), mientras 
que los pacientes en etapa II fueron tratados con una 
mediana total de dosis de 25,2 Gy (rango: 20-30 Gy) 
en una mediana de 14 fracciones (rango: 5-15). Casi 
dos tercios de los pacientes tuvo toxicidad grado 1 
y 2 (50.5% y 12.4% respectivamente) que se trató de 
manera ambulatoria, mientras que el resto (37.1%) no 
presentó toxicidad durante el tratamiento ni en el se-
guimiento. No hubo reacciones adversas que requi-
rieran hospitalización.

2.3 RESULTADOS
Los pacientes fueron seguidos con una media-

na de 2.5 años (rango: 0.2-10.2 años). Dos pacientes 
presentaron enfermedad recidivada, uno de ellos a 
los 4 años posterior a la RT, y el otro a las 2 semanas 
después de la misma (Tabla 5), dando una SLR a los 
5 y 10 años de 94.7% (Figura 2). Uno de ellos, con un 
seminoma en etapa I, presentó recaída de la enferme-
dad a nivel inguino-femoral a los 4 años de terminada 
la RT (25.2 Gy), por ello, fue tratado con 4 ciclos de QT 
con esquema cisplatino y etopósido. Dos años des-
pués tuvo otra recaída retroperitoneal que involucró 
el músculo psoas ilíaco ipsilateral, y por ello recibió 
RT paliativa. Finalmente, a los 9 años de seguimiento 
desde la RT post operatoria, se pesquisa metástasis 
pulmonar, por lo que recibió 3 ciclos de quimiotera-
pia vinblastina, ifosfamida y cisplatino, y se ha mante-
nido libre de enfermedad hasta la fecha. 

Mientras que el otro paciente con enfermedad 
recidivante, presentó un seminoma en etapa II, y reci-
bió RT en LNLA. Luego de terminada la RT, se realiza 
TC que muestra una masa retroperitoneal de 15cm e 
hidroureteronefrosis ipsilateral. Se confirma recurren-
cia de seminoma, y es tratado con 4 ciclos de quimio-
terapia cisplatino, bleomicina y etopósido. En control 
posterior a QT, durante el seguimiento de rutina, se 
efectúa otra TC que evidencia persistencia de masa 
retroperitoneal sumado a compromiso de columna 
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lumbar a nivel L3, y debido a esto, el paciente reci-
be RT local paliativa (30 Gy) a nivel de LNLA y zona 
lumbar L3. Fallece a los 2 años, por cáncer seminoma 
avanzado.

Hasta la fecha, se registran 3 muertes de nuestra 
cohorte, uno debido a su seminoma avanzado, y el 
resto, debido a malignidad intercurrente (un paciente 
por cáncer real y otro por cáncer de tiroides), dando 
una SECT a los 5 y 10 años de 97.9% (Figura 3) y SG a 
los 5 años de 96.5% y a los 10 años de 82.7% (Figura 4) 
y una SLMS a los 5 años de 89.8% (Figura 5).

3. DISCUSIÓN

La historia natural del seminoma nos muestra 
una diseminación ordenada, con alta linfofilia y con 
recurrencia fundamentalmente a nivel de los linfono-
dos lumboaórticos. La mayoría de las recurrencias se 
dan antes de los 2 años de la orquiectomía, sin em-
bargo, existen recurrencias más tardías, hasta 10 años 
de seguimiento.10,11

Según las recomendaciones actuales, los pa-
cientes con seminoma en etapa I, y luego de la or-
quiectomía pueden ser manejados en forma expec-
tante, con una vigilancia estricta o pueden ser so-
metidos a tratamiento adyuvante con radioterapia a 
nivel de los linfonodos lumboaórticos o QT.

Los especialistas que están en favor de una vi-
gilancia activa o seguimiento, argumentan que no 
existe diferencia en la sobrevida entre los pacientes 
tratados, sea con RT o QT, respecto de aquellos se-
guidos activamente. El rescate de estos pacientes y 
su curación, es muy elevada cuando la recurrencia es 
detectada en forma oportuna. Sin embargo, la tasa 
de recurrencia en pacientes solo vigilados puede ser 
de hasta el 15-25%, versus el 3-5% de los pacientes 
tratados. Por tal motivo la conducta conservadora 
o expectante, implica aumentar la frecuencia de los 
controles y, por lo tanto, el costo total invertido en 
estudios imagenológicos y de laboratorio para segui-
miento. Esto sin duda, es una fuente de ansiedad para 
los pacientes que son solamente vigilados y que cada 
tantos meses están sometidos al estrés de esperar el 
resultado de dichos exámenes.12,13,14 

En las regiones extremas de Chile, donde el ac-
ceso a los exámenes de seguimiento con TC y mar-
cadores tumorales, es muy dificultoso, hacen que el 
seguimiento activo se torne también muy difícil de 
implementar en forma correcta. El seguimiento im-
plica por lo tanto un compromiso por parte de los 
prestadores de salud, públicos y privados, así como 
del paciente y su familia. Por tal motivo la conducta 
expectante es una conducta esepcional.

Existen algunos trabajos, de países donde tam-
bién el acceso a un seguimiento activo adecuado es 

dificultoso, que demuestran una diferencia estadísti-
camente significativa en la sobrevida total y sobrevi-
da libre de enfermedad a 5 años, entre los pacientes 
tratados con RT y aquellos en seguimiento (89% vs 
93%)15. Estos mismos autores describen además que 
el 55% de los pacientes que presentan una recurren-
cia fallecen como consecuencia de ella. Esto es con-
secuencia de que en muchas oportunidades el diag-
nóstico de la recurrencia se hace en forma tardía, lo 
que implica un deterioro de los resultados. Para po-
der establecer un seguimiento activo se debe contar 
con un acceso óptimo a la infraestructura adecuada y 
una muy estrecha colaboración de los pacientes. 

Se han establecido factores de riesgo en los pa-
cientes con seminoma en etapas precoces que per-
miten afinar el pronóstico e intentar adecuar el trata-
miento a ofrecer.

Los factores de riesgo dentro de la etapa I (ta-
maño tumoral >4 cm y la invasión de la rete testis), 
implican también un aumento de la tasa de recurren-
cias, por lo que, para la mayoría de los autores, estos 
pacientes, deberían ser excluidos de un seguimiento 
activo. 

En una reciente publicación del grupo nórdico 
SWENOTECA, se comprueba que el tamaño y el com-
promiso de la rete testis, son dos factores pronósti-
cos independientes, con un riesgo de recurrencia de 
2,9% cuando están ausentes, versus 21.7% cuando 
están presentes16.

Más recientemente algunos grupos han plan-
teado un tratamiento alternativo a la clásica radio-
terapia sobre los linfonodos lumboaórticos, QT ad-
yuvante en base a una dosis única de carboplatino 
como monodroga. Los primeros autores han repor-
tado resultados comparables a los resultados histó-
ricos de RT. Sin embargo, aún hoy, los seguimientos 
con este tratamiento son demasiado cortos y, para 
muchos autores, detractores del tratamiento con QT, 
afirmen que se hace difícil justificar un tratamiento 
sistémico para una enfermedad que tiene un patrón 
de recurrencia fundamentalmente regional.

Oliver y colaboradores realizaron un traba-
jo randomizado, en el Reino Unido, uno de los más 
grandes publicado y los resultados fueron analizados 
primero en 2005 y luego en 2011. (MRC TE19/EORTC 
30982).9,17 En este trabajo se comparó el carboplatino 
monodroga por un solo ciclo, con RT externa conven-
cional y concluyeron hay una “no inferioridad de la 
QT respecto a la RT”.17 Otros autores han analizado y 
criticado estos resultados; plantean que una “no infe-
rioridad” no significa una equivalencia clínica, dado 
que, para poder hacer esta afirmación, con significa-
ción estadística y con una diferencia entre las dos ra-
mas menor al 3%, se requeriría incluir al menos 7800 
pacientes.20 Más aún en este trabajo todavía se tiene 
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un seguimiento inadecuado, en 2005 el seguimiento 
medio era de 4 años y en la publicación de 2011 de 
6.5 años; sorprendentemente corto para un trabajo 
que se cerró en 2011.9

Otros autores han criticado también la elección 
del esquema de QT y la droga utilizada. El carboplati-
no ha demostrado ser menos eficaz que el cisplatino 
en pacientes con cáncer de testículo avanzado; por 
tal motivo, varios autores han cuestionado que una 
droga menos eficaz sea utilizada como adyuvante 
y se deje la más efectiva para el tratamiento de una 
eventual recaida.16 Otros autores plantean que el 
empleo de una sola dosis de carboplatino podría ser 
un tratamiento insuficiente. En este sentido tanto el 
Grupo español como el nórdico (SWENOTECA, antes 
citado) confirman que cuando hay un factor de riesgo 
un solo ciclo de carboplatino parecería ser insuficien-
te.17,18,19

Por último, otros autores han demostrado que 
cuando se utilizan dosis subóptimas de QT (AUC<7) 
la sobrevida libre de enfermedad a 5 años se reduce 
del 96% a 92,6%. 20

Paralelamente, en las últimas décadas, y como 
se mencionó anteriormente las técnicas de RT se han 
ido modificando, se ha pasado de 2D a planificacio-
nes en 3D, se ha reducido el volumen de tratamiento, 
manteniendo actualmente la irradiación de los lin-
fonodos lumboaórticos, y se ha reducido también la 
dosis total, por lo que los efectos indeseables vincula-
dos a este tratamiento son cada vez menores.

La RT se ha empleado por más de 4 décadas en 
el tratamiento adyuvante del seminoma temprano. 
Recientemente Serdar y cols. han publicado resulta-
dos a muy largo plazo con una tasa de recurrencia de 
1% a 10 años y 2% a 15 años de seguimiento, con una 
sobrevida causa específica a 15 años del 99%.21

Dada la larga evolución y la elevada tasa de cu-
ración de los pacientes con seminoma, los efectos se-
cundarios de los tratamientos, fundamentalmente a 
largo plazo, son de gran relevancia. Se han descrito 
casos de segundos tumores, aumento de la frecuen-
cia de enfermedades cardiovasculares, ulcera pépti-
ca, obstrucción intestinal, nefrotoxicidad e hipogona-
dismo con infertilidad, como secuelas a largo plazo 
de la radioterapia.22, 23, 24

En estos años de tratamiento con RT, la técni-
ca se ha ido modificando, actualmente se emplean 
tratamientos cada vez más conservadores, tanto res-
pecto a los volúmenes incluidos como a las dosis. Así 
por ejemplo en el cásico texto de Radioterapia del 
Profesor Gilbert Fletcher de 1980 (Tercera edición), 
se recomendaba un tratamiento complejo, con múlti-
ples campos de tratamiento supra e infra-diafragmá-
ticos y con dosis que en algunos casos superaba 4000 
rads.25 Hoy empleamos técnicas de 3 dimensiones 

o IMRT, se incluyen solamente los linfonodos lum-
boaórticos y se entrega una dosis de entre 20 y 24 
Gy. Como se aprecia en la Figura 6 y 7, la dosis a nivel 
de los órganos a riesgo, intestino, riñones es cada vez 
más reducida.

Varios trabajos han demostrado que con el em-
pleo de técnicas más conservadoras de RT se logra 
reducir el riesgo de efectos tardíos. Travis y cols. de-
muestra que el riesgo de segundo tumor es menos 
de la mitad en pacientes que reciben RT en linfono-
dos lumboaórticos que en aquellos que reciben tra-
tamiento en lumboaórticos e iliacos.26 Otros autores 
han demostrado también que con la reducción de los 
volúmenes irradiados se reduce significativamente 
los efectos gastrointestinales agudos sin una reduc-
ción de los resultados de sobrevida a 5 años (96.1 vs 
96.2 respectivamente).21

En una reciente publicación, Glaser y colabora-
dores revisan más de 33000 pacientes con seminoma 
en etapa I tratados en Estados Unidos desde 1998 a 
201227. Se incluyen todas las opciones de tratamiento 
o seguimiento actuales. En este trabajo se confirma 
un aumento significativo de la utilización de un se-
guimiento activo, un aumento también del empleo 
de QT y una reducción del tratamiento con RT. Con-
comitantemente en los pacientes tratados con radio-
terapia hay una paulatina reducción de la dosis solo 
1,5% de los tratamientos utilizaban dosis bajas en 
1998 versus el 34% en 2012. 

En este trabajo se demuestra una ventaja en la 
sobrevida a 10 años en favor de los pacientes trata-
dos respecto de los que se mantenían en seguimien-
to activo (95.0% vs 93,4%, con un p<0,0005).

Durante la última década el papel de la RT ad-
yuvante en pacientes con seminoma se ha puesto en 
tela de juicio dado que varios trabajos han demostra-
do resultados similares con seguimiento activo exclu-
sivo o con el empleo de un ciclo de monodroga de QT 
en base a carboplatino.9,17 Sin embargo otros autores 
han criticado estos resultados argumentando que: 
“Carboplatino es demasiado y poco a la vez”20, o “Por-
que la radioterapia es mejor que el carboplatino”12. 
Hasta el momento parece que el tratamiento adyu-
vante es beneficioso en cuanto a la sobrevida a largo 
plazo respecto de la vigilancia activa. La diferencia es 
pequeña pero evidente. Si se opta por una vigilan-
cia activa se debe contar un sistema de seguimiento 
perfectamente coordinado y con el compromiso del 
paciente y su familia. Respecto a las ventajas de trata-
miento con RT o QT, hasta el momento no hay una di-
ferencia significativa, por lo que cada centro debería 
establecer una pauta de tratamiento de acorde a sus 
condiciones y características.

En nuestro centro y dadas características de 
nuestra población, con pacientes que residen a gran-
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des distancias, y donde se hace dificultoso poder 
mantener un seguimiento adecuado, con imágenes y 
laboratorio, se ha optado por mantener los pacientes 
en tratamiento y dentro de las herramientas actuales 
el tratamiento habitual es la RT. En el análisis de nues-
tros pacientes, si bien el seguimiento no es prolon-
gado, se obtiene una sobrevida y sobrevida libre de 
enfermedad acorde a las publicaciones actuales.

4. CONCLUSIONES

El cáncer de testículo, es el tumor sólido más 
frecuente en el hombre joven, en el mundo y el se-
minoma en particular representa más de la mitad de 
los casos. Si bien en la mayoría de los casos el diag-
nóstico se hace en etapas precoces, con un tumor lo-
calizado al testículo, en T1 y T2 y es una enfermedad 
de buen pronóstico, siendo el tratamiento habitual la 
radioterapia postoperatoria, en las últimas décadas 
se han planteado varias controversias. Se ha discuti-
do la pertinencia o no de un tratamiento adyuvante, 
algunos autores, plantean que en algunos casos una 
conducta expectante, y solamente un control image-
nológico y bioquímico frecuente sería una conducta 
adecuada, sin embargo, para otros esta actitud es 

riesgosa e implica un fuerte compromiso por parte 
del paciente y del sistema de salud. Se ha planteado 
también la utilización de QT en lugar de la radiotera-
pia como tratamiento adyuvante y en este sentido no 
hay aún ningún trabajo con un seguimiento suficien-
te para poder afirmar alguna diferencia entre ambos. 
La radioterapia continúa siendo el tratamiento de 
elección en nuestro centro, y este tratamiento se ha 
hecho cada vez más conservador, utilizando en las 
últimas décadas dosis más bajas (20-25Gy) en terri-
torios cada vez más limitados y con técnicas cada vez 
más conformadas.

En nuestro centro revisamos los pacientes tra-
tados con RT durante los últimos 10 años y los resul-
tados son similares a los descritos en la literatura, con 
sobrevidas totales y sobrevidas libres de recurrencia 
sobre el 95%. Si bien el seguimiento aun es corto, el 
análisis de esta cohorte de paciente en el futuro po-
drá brindar datos que justifiquen la conducta de tra-
tamiento que tenemos en la actualidad.
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6. ANEXOS

Tabla 1: Clasificación TNM del Cáncer de testículo según la American Joint Committee on Cancer 
(AJCC). 7° edición 2010.

TUMOR PRIMARIO

pTx El Tumor primario no puede evaluarse
pT0 No hay tumor primario en el testículo (por ejemplo, cicatriz histológica e el testículo)
pTis Carcinoma in situ, carcinoma intratubular
pT1 Tumor limitado al testículo o el epidídimo, sin invasión vascular o linfática, Puede invadir la 

albugínea pero no la vaginalis
pT2 Tumor limitado al testículo o el epidídimo, con invasión vascular o linfática, Puede invadir la 

albugínea pero no la vaginalis
pT3 Tumor invade el cordón espermático con o sin invasión linfovascular
pT4 Tumor invade el escroto con o sin invasión linfovascular

La extensión del T se hace luego de la orquiectomía. Por esa razón es una clasificación patológica 
y lleva el prefijo “p”

LINFONODOS 
REGIONALES 
(CLINICO)

LINFONODOS REGIONALES 
(PATOLÓGICO)

Nx No Se puede evaluar linfonodos 
regionales

pNX No Se puede evaluar 
linfonodos regionales

N0 Sin metástasis regionales pN0 Sin metástasis regionales
N1 Metástasis en 1 linfonodo menor 

de 2 cm en diámetro mayor o 
en múltiples linfonodos ninguna 
mayor de 2 cm

pN1 Metástasis en 1 linfonodo 
menor de 2 cm en diámetro 
mayor o en múltiples linfonodos 
ninguna mayor de 2 cm
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N2 Metástasis en un Linfonodo 
mayor de 2 cm, pero menor de 
5 cm o en múltiples linfonodos 
ninguno mayor de 5 cm.

pN1 Metástasis en un Linfonodo 
mayor de 2 cm, pero menor de 
5 cm o en múltiples linfonodos 
ninguno mayor de 5 cm

N3 Metástasis en linfonodos mayor 
de 5 cm

pN2 Metástasis en linfonodos mayor 
de 5 cm

METÁSTASIS A 
DISTANCIA
M0 Sin metástasis a distancia
M1 Con metástasis a distancia
M1a Metástasis en Linfonodos no regionales o en pulmón
M1b Metástasis a distancia diferente de LN o pulmón

MARCADORES TUMORALES SÉRICOS
Sx Marcadores tumorales no disponibles
S0 Marcadores tumorales dentro de límites normales
S1 LDH < 1,5 x N*

hCG (mlu/ml) <5,000
AFP (ng/ml) < 1,000

S2 LDH < 1,5 -10 x N*
hCG (mlu/ml) 5,000-50,000
AFP (ng/ml) < 1,000-10,000

S3 LDH < 1,5 -10 x N*
hCG (mlu/ml) >50,000
AFP (ng/ml) >10,000

LDH: Lactato deshidrogenasa; hCG: Gonadotrofina coriónica humana; AFP: Alfa feto proteína
*N: Indica el límite superior normal para el marcador de LDH

Tabla 2: Agrupación del cáncer testicular según estadíos.

Grupo T N M S
Estadio 0 pTis (in situ) N0 M0 S0
Estadio I pT1-4 N0 N0 Sx
Estadio IA pT1 N0 M0 S0
Estadio IB pT2

pT3
pT4

N0
N0
N0

M0
M0
M0

S0
S0
S0

Estadio IS Cualquier pT N0 M0 S1-3
Estadio II Cualquier pT N1-3 M0 SX
Estadio IIA Cualquier Pt

Cualquier pT
N1
N1

M0
M0

S0
S1

Estadio IIB Cualquier pT
Cualquier pT

N2
N2

M0
M0

S0
S1

Estadio IIC Cualquier pT
Cualquier pT

N3
N3

M0
M0

S0
S1

Estadio III Cualquier pT Cualquier N M1 Sx
Estadio IIIA Cualquier pT

Cualquier pT
Cualquier N
Cualquier N

M1a
M1a

S0
S1

Estadio IIIB Cualquier pT
Cualquier pT

N1-3
Cualquier N

M0
M1a

S2
S2

Estadio IIIC Cualquier pT
Cualquier pT
Cualquier pT

N1-3
Cualquier N
Cualquier N

M0
M1a
M1b

S3
S3
Cualquier S
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Tabla 3: Clasificación de los efectos secundarios a nivel intestinal de la radioterapia sobre linfono-
dos lumboaórticos según la RTOG (Grupo de Oncología y Radioterapia)

0 1 2 3 4
INTESTINO 
DELGADO Y 
COLON

Ninguna Diarrea leve, 
con menos de 5 
deposiciones al día

Diarrea moderada 
con más de 5 
deposiciones al día

Obstrucción o 
sangrado que 
requiere cirugía

Necrosis perforación o 
fistula

Tabla 4. Características de los pacientes, tumor y tratamiento efectuado.

Etapa I (n=90) Etapa II (n=7) Total (n=97)
Características del paciente
Edad al diagnóstico [en años] – mediana (rango)
Antecedente de criptorquidia – n 
No
Si

37 (18-65)

84 (93.3%)
6 (6.7%)

36 (27-55)

7 (100%)
0 (0%)

37 (18-65)

91 (93.8%)
6 (6.2%)

Características del tumor
Lateralidad
Derecho
Izquierdo

47 (51.7%)
44 (48.3%)

3 (42.9%)
4 (57.1%)

50 (51.1%)
48 (48.9%)

Tumor primario – n 
pT1
pT2
pT3

60 (66.7%)
23 (25.6%)
7 (7.8%)

4 (57.1%)
3 (42.9%)
0 (0%)

64 (66.0%)
26 (26.8%)
7 (7.2%)

Linfonodos regionales – n 
N0
N1
N2
N3

90 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
4 (57.1%)
2 (28.6%)
1 (14.3%)

90 (92.8%)
4 (4.1%)
2 (2.1%)
1 (1.0%)

Recaída como presentación – n 
No
Si

89 (98.9%)
1 (1.1%)

6 (85.7%)
1 (14.3%)

95 (97.9%)
2 (2.1%)

Intervalo entre el diagnóstico (orquiectomía) y la RT [en meses] 
– mediana (rango)

2 . 7  
(0.2-16.8)

4 . 8  
(2.3-16.8)

2 . 7  
(0.2-16.8)

Características de la RT
Dosis de radiación [en Gy] – mediana (rango)
Número de fracciones – mediana (rango)
Zona de RT
RT en LN LA
RT en LN LA + IIP
RT en LN LA + IBI

25.2 (20.0-30.0)
14 (10-25)

73 (81.1%)
12 (13.3%)
5 (5.6%)

25.2 (20.0-30.0)
14 (5-15)

1 (14.3%)
4 (57.1%)
2 (28.6%)

25.2 (20.0-30.0)
14 (5-25)

74 (76.3%)
16 (16.5%)
7 (7.2%)

Seguimiento, [en años] – mediana (rango) 2 . 5  
(0.2-21.2)

2 . 3  
(1.1-6.8)

2 . 4 
(0.2-11.2)

Toxicidad (RTOG) - n
G0
G1
G2
G3 o mayor

30 (33.3%)
49 (54.4%)
11 (12.2%)
0 (0.0%)

6 (85.7%)
0 (0.0%)
1 (14.3%)
0 (0.0%)

36 (37.1%)
49 (50.5%)
12 (12.4%)
0 (0.0%)
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Tabla 5. Características y desenlaces de pacientes con enfermedad recidivante y tumor maligno 
secundario, posterior a la radioterapia.

Fecha 
Diagnóstica

Tumor Detalles del 
tratamiento

Sitio de 
recidiva

Fecha de 
recidiva

Detalle 
tratamiento 
de rescate

Tumor maligno 
secundario (MS)

Fecha 
diagnóstica de 

MS
Mayo
2006

T1N0M0. 
Etapa I

RTP LNLA 
(25,2 
Gy/14#)

Inguino 
femoral 
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PE: Cisplatino y etopósido
VeLP: Vinblastina, ifosfamida y cisplatino
PEB: Cisplatino, bleomicina y etopósido

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento de paciente con seminoma.
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Figura 2. Sobrevida Libre de Recurrencia 
(SLR) entre pacientes con seminoma etapa I y II 

tratados con radioterapia post-operatoria.

Figura 3. Sobrevida específica de cáncer 
testicular (SECT) entre pacientes con seminoma 

etapa I y II tratados con radioterapia post-opera-
toria.

Figura 4. Sobrevida global (SG) entre pa-
cientes con seminoma etapa I y II tratados con 

radioterapia post-operatoria.

Figura 5. Sobrevida libre de tumor maligno 
secundario (SLMS) entre pacientes con seminoma 
etapa I y II tratados con radioterapia post-opera-

toria.
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Figura 6: Planificación de tratamiento con radioterapia conformada 3D sobre Linfonodos lum-
boaórticos en paciente con seminoma de testículo. A: Vista coronal, B Vista axial, C: reconstrucción en 

3D
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Figura 7: Histograma Dosis volumen, que permite cuantificar la dosis que recibe cada uno de los 
órganos a riesgo (riñones, intestino, etc.) y los volúmenes de tratamiento
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RESUMEN
Los gliomas de bajo grado son los tumores más 
desafiantes del encéfalo tanto en su diagnóstico 
como en su terapéutica.
Constituyen un grupo heterogéneo de tumores 
tanto en su histología como en su comportamien-
to en imágenes.
Representan aproximadamente un 30% del total 
de los gliomas y se ven sobre todo en pacientes 
jóvenes con larga sobrevida aunque progresión 
variable en el tiempo.
El estudio histopatológico lleva al diagnóstico de-
finitivo pero en algunas situaciones particulares 
los métodos de imagen, particularmente la reso-
nancia magnética, es fundamental en la toma de 
decisiones.
El objetivo de este trabajo es analizar los aportes 
de la espectroscopía por resonancia magnética 
en el diagnóstico de los gliomas de bajo grado, 
destacando su importancia y aportes en este im-
portante grupo de pacientes.
PALABRAS CLAVE: astrocitoma, glioma de bajo 
grado, espectroscopía, resonancia magnética

ABSTRACT
Low-grade gliomas are the most challenging pri-
mary tumors of central nervous system. They are 
a heterogeneous group of tumors with specific 
diagnostic and therapeutic strategy.
They represent about 30% of gliomas and occur 
in young patients with long survival rate but varia-
ble progression time.
While the pathological study provides definitive 
diagnosis there are specific situations in which 
imaging studies, particularly magnetic resonance, 
is referred for decision-making process.
It is in these situations when the contributions of 
functional resonance techniques are most useful 
with particular interest of spectroscopy.
The aim of this paper is to analyze the contribution 
of magnetic resonance spectroscopy in the diag-

nosis of low-grade gliomas highlighting the basic 
metabolic pattern and its variants and their impact 
on the management of this important group of pa-
tients.
KEY WORDS: astrocytoma, low grade glioma, 

spectroscopy, magnetic resonance imaging

RESUMO
Os gliomas de baixo grau são os tumores cere-
brais mais desafiadores no diagnóstico e na te-
rapia.
Eles constituem um grupo heterogêneo de tumo-
res tanto em sua histologia quanto em seu com-
portamento em imagens.
Eles representam aproximadamente 30% do total 
de gliomas e são observados especialmente em 
pacientes jovens com sobrevida prolongada, em-
bora a progressão varie com o tempo.
O estudo histopatológico leva ao diagnóstico defi-
nitivo, mas em algumas situações particulares os 
métodos de imagem, principalmente a ressonân-
cia magnética, são fundamentais na tomada de 
decisão.
O objetivo deste trabalho é analisar as contri-
buições da espectroscopia de ressonância mag-
nética no diagnóstico de gliomas de baixo grau, 
destacando sua importância e contribuição neste 
importante grupo de pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: astrocitoma, glioma de 
baixo grau, espectroscopia, ressonância magné-
tica

INTRODUCCIÓN

Los tumores primarios del sistema nervioso 
constituyen un importante desafío diagnóstico don-
de el rol de la resonancia magnética (RM) es indiscu-
tible. 

Espectroscopía por resonancia magnética en gliomas de 
bajo grado: patrones metabólicos y rol en el diagnóstico.
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Con el advenimiento de las denominadas téc-
nicas funcionales, el papel de la RM se ha modificado 
de forma sustancial aportando información que im-
pacta en la elección de la mejor estrategia terapéuti-
ca y en el seguimiento.

Dentro de los tumores cerebrales primarios, los 
gliomas de bajo grado (GBG) son tal vez el grupo de 
mayor complejidad en la elección de las estrategias 
diagnósticas y terapéuticas, siendo fundamental los 
aportes de las imágenes.

Los GBG representan cerca de un 30% del total 
de los gliomas y afectan a pacientes jóvenes, con so-
brevida variable y tendencia a la progresión.

Si bien el estudio histológico es el que provee 
el diagnóstico final definitivo (método de referencia 
o estándar de oro) hay situaciones particulares en 
las que la imagen es tomada como referencia para el 
seguimiento y la toma de decisiones, incluso a veces 
prescindiendo o difiriendo la biopsia.

Es en estas situaciones donde los aportes de las 
denominadas secuencias funcionales o metabólicas, 
son de particular jerarquía, destacándose el papel de 
la espectroscopía por resonancia magnética (ERM).

Es objetivo de nuestro trabajo analizar los apor-
tes de la ERM para el diagnóstico de GBG supra-ten-
toriales en pacientes adultos, destacando el patrón 
metabólico que presentan estas lesiones, y cómo 
impacta la técnica en el manejo de los pacientes es-
tudiados en el Hospital Universitario.

MATERIALES Y MÉTODO

Se analizaron de forma prospectiva los ha-
llazgos en RM de 75 pacientes adultos con GBG su-
pra-tentoriales confirmados por estudio anátomo 
patológico según la definición de la OMS. 

Todos los pacientes incluidos en el estudio 
fueron estudiados entre los años 2014 y 2017, en 
equipos de resonancia magnética de 1,5T de campo 
magnético (Siemens Avanto) con protocolo de estu-
dio institucional para lesiones de probable origen tu-
moral que incluye secuencias potenciadas en T1, sin 
y con medio de contraste en los 3 planos del espacio, 
secuencias T2, FSE y FLAIR, difusión y mapa de ADC.

En todos los casos se realizó espectroscopía con 
2 modalidades: multi-voxel CSI 3D con TE de 140ms 
y mono-voxel PRESS con TE de 35 ms, a partir de se-
cuencia localizadora T2 en el plano axial.

La lectura multi-voxel incluyó en todos los casos 
zonas de encéfalo normal alejado del área patológica 
cuyo comportamiento metabólico es tomado como 
referencia en cada paciente para el análisis definitivo.

Las lecturas seleccionadas de las lesiones son 
las obtenidas en el centro de las mismas, sobre la 
zona de mayor aumento de señal en secuencias po-

tenciadas en T2 evitando sectores quísticos o necró-
ticos si existieran.

Los trazados metabólicos fueron analizados de for-
ma independiente y en todos los casos se elaboró un plan-
teo diagnóstico específico que incluyó el grado tumoral.

Se recolectaron los datos obtenidos en planilla 
electrónica y se realiza el análisis estadístico corres-
pondiente para luego correlacionar el planteo reali-
zado con el diagnóstico histológico definitivo.

Se analizaron los picos de n-acetil-aspartato 
(NAA), colina (Cho) y creatina (Cr), mio-inositol (mI) y 
lípidos/lactatos (Lip/Lac).

Se calcularon luego los índices Ch/NAA, NAA/Cr 
y mI/Cr y se corrigen y comparan con los del parén-
quima sano contra-lateral.

RESULTADOS

En el centro donde se llevó a cabo el estudio, se 
contó con un total de 175 pacientes con lesiones tu-
morales del SNC estudiados por RM, incluyendo ERM 
en el referido período de tiempo.

Del total de casos estudiados, 76 tuvieron diag-
nóstico final histopatológico de GBG (43,4%).

De esos 76 pacientes incluimos en nuestro estu-
dio 75 ya que en el restante caso no contamos con un 
protocolo de estudio completo y faltaron datos de la 
historia clínica.

El rango etario de los pacientes incluidos fue de 
entre 17 y 54 años, con un total de 68 pacientes me-
nores a 45 años (90.6%).

En el grupo estudiado, 38 pacientes fueron de 
sexo femenino (50,6%).

En cuanto al grupo de análisis y el diagnóstico 
definitivo encontramos: 41 casos de astrocitoma di-
fuso/fibrilar (OMS grado II), 28 oligodendrogliomas 
(OMS grado II), y 6 pacientes con diagnóstico final de 
oligo-astrocitomas (catalogados como OMS grado II 
por el patólogo). Cuadro 1

Todas las lesiones analizadas fueron únicas y de 
localización supra-tentorial dado que estas lesiones 
se comportan como entidades diferentes cuando 
comprometen el tronco encefálico o el cerebelo for-
mando un grupo clínico patológico específico.

La mayoría de las lesiones, 59 casos, se localiza-
ron en los lóbulos frontal y parietal (78,6%), con 10 
lesiones en el lóbulo temporal.

Del análisis realizado se agruparon los patrones 
metabólicos obtenidos en dos grupos.

El primer grupo está formado por un total de 21 
lesiones, 20 astrocitomas y 1 caso de oligo-astrocito-
ma. Cuadro 2

Todos estos casos presentaron un patrón me-
tabólico que denominamos como seudo-normal en 
estudios con TE largo. Figura 1 y 2
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Cuadro 1: Distribución de casos de la serie.
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Cuadro 2: Resultados de gliomas con patrón seudo-normal.
Cuadro 2: Resultados de gliomas con patrón seudo-normal.

Cuadro 3: Resultados de gliomas con patrón tumoral.
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Figura1: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón seudo-normal.
Se muestran los hallazgos de RM en una paciente de sexo femenino, 24 años de 
edad, con diagnóstico final de astrocitoma difuso grado II que en ERM mostró un 
patrón que denominamos seudo-normal.
En A imagen axial potenciada en T1 donde se observa la lesión ubicada en el lóbulo 
parietal del lado izquierdo con un área bien delimitada hipointensa, que en el mapa de
ADC muestra alta señal (B) como sucede en lesiones de bajo grado.
En C trazado metabólico de ERM con TE largo y en D con TE corto donde se destaca: 
pico de NAA que supera al de Ch, con relación Ch/NAA de 0.78 y NAA/Cr de 0.88.
En el TE corto se destaca la presencia de mio-inositol (Ins) característico de este tipo 
de lesiones.
No hay presencia de lípidos ni lactatos por ausencia de necrosis.
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Figura1: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón seudo-normal.

Se muestran los hallazgos de RM en una paciente de sexo femenino, 24 años de edad, con diagnóstico 
final de astrocitoma difuso grado II que en ERM mostró un patrón que denominamos seudo-normal.
En A imagen axial potenciada en T1 donde se observa la lesión ubicada en el lóbulo parietal del lado 
izquierdo con un área bien delimitada hipointensa, que en el mapa de ADC muestra alta señal (B) como 
sucede en lesiones de bajo grado.
En C trazado metabólico de ERM con TE largo y en D con TE corto donde se destaca: pico de NAA que 
supera al de Ch, con relación Ch/NAA de 0.78 y NAA/Cr de 0.88.
En el TE corto se destaca la presencia de mio-inositol (Ins) característico de este tipo de lesiones.
No hay presencia de lípidos ni lactatos por ausencia de necrosis.
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Este lo definimos como un patrón con un pico 
dominante de NAA, un pico de Cho y Cr de menor 
amplitud que el de NAA, sin Lip/Lac.

Este patrón que impresiona normal en su análi-
sis cualitativo, no lo es al analizar cuantitativamente 
los valores de los picos de los metabolitos referidos ni 

de los índices analizados con las correcciones realiza-
das del parénquima normal.

De este grupo, 12 casos presentaron un pa-
trón claramente tumoral en TE corto (mismatch 
TE largo/corto), con niveles de Ch por encima del 
NAA. Figura 3
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Figura 2: Oligoastrocitoma (OMS grado II) / Patrón seudo-normal.

Paciente de sexo masculino, 33 años, con diagnóstico final de oligoastrocitoma.
En secuencia FLAIR (A) se observa la lesión de alta señal ubicada en el lóbulo frontal del lado derecho, sin realce 
en secuencia T1 con medio de contraste (B).
En los trazados metabólicos (C TE largo y D TE corto) se observa un patrón con pico de NAA dominante, mayor 
al de Ch y Cr, con índice Ch/NAA de 0.65 y NAA/Cr de 1.27.
No hay pico de lípidos ni lactatos, en el ERM con eco corto (D) se observa una pequeña elevación del mio-ino-
sitol (Ins).
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De la comparación con el parénquima normal 
se observó en todos los casos un descenso del NAA 
con ascenso de Ch, índice Ch/NAA por debajo de 1,1 
e índice NAA/Cr entre 1,46 y 1,62.

Todos los astrocitomas mostraron mI (100%) y 
ninguno mostró un pico significativo de lípidos.

El segundo grupo comprende los 54 casos res-
tantes en los cuáles el 100% mostró el patrón tumoral 
clásico dado por descenso de NAA y ascenso de Ch 
tanto en el análisis con TE largo y corto. Cuadro 3

En este grupo 21 casos fueron astrocitomas di-
fuso/fibrilar, todos los oligodendrogliomas (28 casos) 

Figura 3: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón con mismatch.
Se muestra el caso de una paciente femenina de 28 años, con un glioma de bajo 
grado temporal basal del lado derecho.  Esta lesión es de alta señal en T2 (A) sin 
realce en secuencia T1 con medio de contraste (B) ni evidencia de necrosis.
En el trazado de ERM con TE largo (C) hay elevación de Ch que supera al pico de 
NAA, con índice Ch/NAA de 1.15.  
En el trazado con TE corto (D) esta relación casi se invierte, con el pico de Ch situado 
un poco por debajo del NAA, y niveles muy elevados de mio-inositol.
El índice NAA/Cr es de 0.70 en este caso.
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Figura 3: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón con mismatch.

Se muestra el caso de una paciente femenina de 28 años, con un glioma de bajo grado temporal basal del lado 
derecho.  Esta lesión es de alta señal en T2 (A) sin realce en secuencia T1 con medio de contraste (B) ni evidencia 
de necrosis.
En el trazado de ERM con TE largo (C) hay elevación de Ch que supera al pico de NAA, con índice Ch/NAA de 
1.15.  
En el trazado con TE corto (D) esta relación casi se invierte, con el pico de Ch situado un poco por debajo del 
NAA, y niveles muy elevados de mio-inositol.
El índice NAA/Cr es de 0.70 en este caso.
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Figura 4: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón tumoral clásico.
Paciente de sexo femenino, 24 años, con un glioma en el lóbulo frontal del lado 
izquierdo, de alta señal en FLAIR (A) y sin realce en secuencia T1 con contraste (B).
En ERM con TE largo (C) el pico de Ch supera al NAA al igual que en el trazado con 
TE corto (D).
El índice Ch/NAA es de 1.30 y el Ch/Cr es de 1.35, con presencia de mio-inositol como 
en todos los astrocitomas de la serie.

y 5 oligo-astrocitomas. Figura 4 y 5
Todos mostraron un aumento del índice Ch/

NAA por encima del punto de corte de 1,2 aunque 
ninguna lesión superó el valor de 2,4. 

La mayoría de estas lesiones, 87%, se situaron 
en valores entre 1,53 y 1,57.

El índice Ch/Cr se situó por debajo de 1,75 en 
todos los casos.

En 12 lesiones se observó un pico elevado de 
lípidos/lactatos.

Todas las lesiones astrocitarias de este grupo 
mostraron niveles elevados de mI, no observándose 
elevaciones significativas de este metabolito en los 
oligodendrogliomas.

En relación con el índice mI/Cr el mismo estuvo 
elevado en el 100% de los astrocitomas, con valores 
superiores a 0,93.
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Figura 4: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón tumoral clásico.

Paciente de sexo femenino, 24 años, con un glioma en el lóbulo frontal del lado izquierdo, de alta señal en 
FLAIR (A) y sin realce en secuencia T1 con contraste (B).
En ERM con TE largo (C) el pico de Ch supera al NAA al igual que en el trazado con TE corto (D).
El índice Ch/NAA es de 1.30 y el Ch/Cr es de 1.35, con presencia de mio-inositol como en todos los astrocitomas 
de la serie.
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Figura 5: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón tumoral clásico.
Se nuestra la RM de un paciente de sexo masculino, 46 años de edad, con diagnóstico 
incidental de un astrocitoma insular del lado izquierdo.
La lesión es de alta señal en T2 (A) y baja en T1 sin realce con el contraste (B).
El patrón de ERM muestra elevación de Ch y descenso de NAA tanto con TE largo (C) 
y corto (D), con presencia de mio-inositol.
El índice Ch/NAA es de 1.50 y Ch/Cr de 1.32, sin lípidos ni lactatos.

En todos los casos la ERM permitió establecer el 
diagnóstico positivo de lesión de probable naturale-
za tumoral analizando los metabolitos de forma aisla-
da pero sobre todo las modificaciones de los mismos 
en comparación con el patrón normal así como los 
índices calculados.

En todos los casos se planteó como diagnóstico 
el de GBG, OMS grado II, con acierto diagnóstico de 
estirpe en todos los astrocitomas difusos/fibrilares.

En 14 de 28 casos (50%) se planteó el proba-
ble diagnóstico de oligodendroglioma OMS grado II, 
mientras que en el resto de los pacientes de esta es-
tirpe el diagnóstico sugerido fue el de tumor primario 
de estirpe glial probablemente OMS grado II sin espe-
cificar la línea celular de origen.
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Figura 5: Astrocitoma difuso (OMS grado II) / Patrón tumoral clásico.

Se nuestra la RM de un paciente de sexo masculino, 46 años de edad, con diagnóstico incidental de un astro-
citoma insular del lado izquierdo.
La lesión es de alta señal en T2 (A) y baja en T1 sin realce con el contraste (B).
El patrón de ERM muestra elevación de Ch y descenso de NAA tanto con TE largo (C) y corto (D), con presencia 
de mio-inositol.
El índice Ch/NAA es de 1.50 y Ch/Cr de 1.32, sin lípidos ni lactatos.
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DISCUSIÓN

El estudio histopatológico es el método de re-
ferencia para el diagnóstico de los tumores del SNC 
si bien la RM tiene una correlación cercana al 100%.

Establecer el grado tumoral, patrimonio de la 
histología, es fundamental para plantear la estrategia 
terapéutica y evaluar el pronóstico del paciente.

El análisis de las secuencias convencionales 
permite establecer el diagnóstico de lesión tumoral 
de forma precisa así como también la posibilidad de 
GBG con buenos niveles de sensibilidad.

La ERM ha sido utilizada como herramienta no 
sólo para establecer el diagnóstico de probable tu-
mor y descartar diferenciales sino además para dife-
renciar lesiones de alto grado de las de bajo grado.

Se han establecido puntos de corte a la hora de 
la interpretación de los picos metabólicos y los índi-
ces elaborados tanto a nivel del centro de la lesión 
como del área peri-tumoral (1). 

Valores de los índices Cho/Cr y Cho/NAA de 1,36 
y 1,78 respectivamente, en el área adyacente a las le-
siones, tienen un VPP del 97,6% y VPN del 100% para 
sospechar lesiones de alto grado (2). 

Algunos autores sugieren valores más altos 
para obtener buenos niveles de sensibilidad. 

Zeng y col. plantean puntos de corte de 2,04 y 
2,20 para los índices Cho/Cr y Cho/NAA respectiva-
mente para obtener diferencias significativas entre 
gliomas de bajo y alto grado (3).

El índice Cho/NAA es el señalado con valores 
más altos de sensibilidad y especificidad para diferen-
ciar lesiones de alto de las de bajo grado (1).

En nuestra serie tuvimos hallazgos similares para 
estos índices sobre todo en el caso del índice Cho/Cr, 
ya que para Cho/NAA se obtuvieron 2 casos con valo-
res superiores a 2,2 (aunque por debajo de 2,4). 

Otros autores señalan como punto de corte va-
lores de 0,66 y 0,26 para los índices NAA/Cr y NAA/Ch 
respectivamente para diferencias lesiones de bajo y 
alto grado (4).

El nivel de Ch ha sido señalado como un factor 
predictivo de proliferación celular en los gliomas y 
por ello vinculado con el índice Ki-67, fundamental 
en la estadificación de estas lesiones (5). 

Así a niveles más altos de Ch y los índices rela-
cionados, como por ejemplo Ch/Cr, mayor índice de 
proliferación celular en tumores de estirpe glial (6).

Lamentablemente no se ha podido establecer 
esta correlación en nuestra serie dado que en el pe-
ríodo de tiempo analizado no se contó con la infor-
mación del índice Ki-67.

La presencia de mI en ERM se asocia con tumo-
res primarios gliales de bajo grado de estirpe astroci-
taria (7). 

Esto se observó en nuestra serie en el 100% de 
los astrocitomas fibrilares/difusos, sin identificarse un 
pico significativo de este metabolito en los oligoden-
drogliomas ni en el resto de las variantes incluidas.

Este es el único elemento que mostró diferen-
cias significativas entre las lesiones astrocitarias y el 
resto de los tumores incluidos en la población ana-
lizada.

Este metabolito y sus niveles se correlaciona 
también con el grado de los astrocitomas, sobre todo 
el índice mI/Cr.

Así algunos autores han señalado que los nive-
les más bajos de este índice se observa en astrocito-
mas con anaplasia y glioblastomas (OMS grado III y 
IV) (8).

En nuestra serie este índice estuvo cercano a 1 
o por encima de este valor, en todos los astrocitomas 
coincidiendo con los puntos de corte señalados por 
otros autores.

Otro punto de interés es el vínculo que se puede 
establecer entre los hallazgos metabólicos y la sobre-
vida libre de enfermedad en este grupo de pacientes.

El índice corregido de Cr se ha demostrado 
como un factor pronóstico que impacta en la sobre-
vida libre de enfermedad (9). 

Las lesiones con niveles más bajos de este me-
tabolito muestran los intervalos más largos para la 
progresión lesional.

Este factor se suma al ya establecido como ele-
mento sugerente de progresión que es la aparición 
de realce luego de administrar medio de contraste.

Otros autores han señalado que el descenso del 
índice NAA/Cho superior a un 20% en los controles es 
indicador de progresión lesional (10).

En el caso de los oligodendrogliomas, los índi-
ces de Ch/Cr mayores a 2,4 se asocian con transfor-
mación anasplásica (11).

La ERM ha sido reportada como una herramien-
ta muy interesante en el estudio de la patología del 
SNC y sus aportes en el análisis de las lesiones tumo-
rales ha sido claramente establecido (12). 

Algunos autores han demostrado que la ERM 
mejora el rendimiento global del método (61% vs 
83%) sobre todo a la hora de diferenciar entre lesio-
nes de bajo y alto grado (13-15). 

A pesar de ello no se incluye como un estudio 
de rutina en la mayor parte de los centros de nuestro 
país y la región, y no sustituye a la histopatología.

Es de utilidad en diferenciar estas lesiones de 
procesos no tumorales así como en definir la exten-
sión total de la lesión e incluso como guía de biopsia 
con nivel de evidencia clase C (14,16,17).

En los GBG se constituye como una herramienta 
de particular interés ya que como sucedió en nuestra 
serie de pacientes, no es despreciable el porcentaje 
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de los mismos en los que el diagnóstico se realiza de 
forma incidental en edades tempranas y sin déficits 
neurológicos ostensibles.

En este grupo específico de pacientes existen 
múltiples series que evidencian los aportes de la ERM 
aumentando la especificidad diagnóstica, aporta in-
formación sobre la estadificación y por ello permite 
estratificar el pronóstico de los pacientes así como 
orientar sobre una posible progresión (18).

Esto ha llevado a algunos autores y a varios gru-
pos de trabajo a plantear la posibilidad de tomar a 
la ERM como referencia para el diagnóstico y segui-
miento de estas lesiones buscando postergar o evitar 
la biopsia y sus posibles complicaciones sobre todo 
en lesiones ubicadas en áreas elocuentes y poco sin-
tomáticas (19).

Algunos autores plantean un manejo conserva-
dor de estas lesiones sobre todo cuando son de diag-
nóstico incidental lo que constituye una estrategia 
eficaz principalmente en la edad pediátrica (19). Es 
aquí donde los aportes de la RM y particularmente de 
las técnicas funcionales como la ERM son de especial 
relevancia.

Se ha señalado la influencia del método en la 
toma de decisiones con series que muestran modi-
ficación en el manejo clínico en más del 50% de los 
pacientes (13).

En nuestra serie los datos obtenidos modifica-
ron el manejo inicial en un escaso número de pacien-
tes dado que a pesar de la información obtenida se 
decidió realizar cirugía de resección o toma de biop-
sia de forma inmediata en 66 de los 75 pacientes.

En los 9 pacientes restantes la conducta fue 
expectante dado la ausencia de síntomas y/o signos 
neurológicos y/o la negativa del paciente a someter-
se al procedimiento quirúrgico.

Algunos autores han comparado el rendimien-
to global de la ERM con la biopsia guiada por imáge-
nes y han encontrado una concordancia estadística-
mente significativa entre ambas técnicas sugiriendo 
que es una modalidad no invasiva suficiente para el 
diagnóstico (20).

En la actualidad existen evidencias sobre los 
aportes combinados de las distintas técnicas de RM 
avanzada que incluyen difusión, perfusión y espec-
troscopía (21). Estas técnicas combinadas muestran 
un aumento del rendimiento diagnóstico global de 
la técnica, incluso comparado con la histología, pero 
a costas de un aumento importante del número de 
estudios con el impacto resultante en los costos glo-
bales.

Igualmente puede resaltarse que los equipos 
institucionales multi-disciplinarios de estudio de tu-
mores del SNC consideran el método como muy va-
lioso, y que impacta en la estrategia diagnóstica y de 

seguimiento de estos pacientes, siendo en la actuali-
dad incluido de rutina en el estudio de pacientes con 
lesiones tumorales.

CONCLUSIONES

La RM es el método de elección para el estudio 
de pacientes con tumores gliales aportando elemen-
tos de gran jerarquía en el diagnóstico y seguimiento. 

Uno de los mayores desafíos es poder estable-
cer el diagnóstico de forma no invasiva sobre todo en 
los tumores gliales de bajo grado, que en un porcen-
taje no despreciable de casos se presentan como un 
hallazgo incidental.

La ERM es una herramienta muy interesante, 
muestra un patrón metabólico característico en es-
tos tumores, y el correcto análisis de las imágenes 
anatómicas y el patrón metabólico permiten llegar 
al diagnóstico con buenos niveles de sensibilidad y 
especificidad.

En nuestro medio tenemos una excelente ex-
periencia con su utilización siendo incluida de rutina 
en el protocolo de estudio de las lesiones tumorales 
y considerada por los clínicos como una herramienta 
a tener en cuenta en la elección de la estrategia diag-
nóstica y terapéutica de este grupo de pacientes.
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Enfermedad trofoblástica gestacional: Revisión 
diagnóstica y terapéutica.

Andrea Sumba1, Mateo Godoy2, Jaime Silvera3, Isabel Alonso4

RESUMEN
El objetivo de este trabajo es la revisión de la 
forma de presentación, diagnóstico y establecer 
el algoritmo terapéutico de esta patología; en la 
unidad de referencia del país, Centro Hospitala-
rio Pereira Rossell (CHPR), para el manejo de 
las patologías gineco-obstétricas. La Enfermedad 
Trofoblástica gestacional es un espectro de pato-
logías benignas como la mola hidatiforme (com-
pleta, incompleta o invasiva), lesión trofoblástica 
benigna (nódulo del sitio placentario, sitio placen-
tario exagerado) y malignas como la neoplasia 
trofoblástica gestacional que incluye el tumor del 
sitio placentario, coriocarcinoma y el tumor trofo-
blástico epitelioide.
Entre un 9-20% de las pacientes no evolucionan 
bien luego del legrado y son éstas las que tienen 
un mayor riesgo de Neoplasia Trofoblástica Ges-
tacional (NTG).
Todas estas patologías tienen puntos en común, 
se originan de la placenta, producen Hemoglo-
bina Coriónica Humana subunidad Beta (BhCG) 
pueden destruir al órgano de origen, dar metás-
tasis, y responden a Quimioterapia. La mayoría 
de las pacientes responden al tratamiento óptimo 
(legrado aspirativo, cirugía, quimioterapia, según 
el caso y riesgo), que lleva a una disminución de 
los niveles de BhCG a rangos indetectables, lo-
grando en muchos casos la curación de la enfer-
medad, llegando así a obtener largas sobrevidas.
Key Words: Enfermedad trofoblástica gestacio-
nal, neoplasia, Metotrexato, Embarazo molar, 
EMA-CO.

ABSTRACT
The objective of this review is explain the form of 
presentation, diagnosis and elaboration a thera-
peutic algorithm of this pathology in the reference 
unit of the country, Centro Hospitalario Pereira 
Rossell (CHPR), for the management of gyne-
cological-obstetric pathologies. The gestational 
trophoblastic disease is a spectrum of benign pa-
thologies such as hydatidiform mole (complete, 
incomplete or invasive), benign trophoblastic le-
sion (placental site nodule, exaggerated placental 
site) and malignant as the gestational trophoblas-
tic neoplasm that includes placental site tumor, 
choriocarcinoma and the epithelioid trophoblastic 
tumor.
Between 9-20% of patients do not evolve well af-
ter curettage, and these are the ones with the hi-
ghest risk of Gestational Trophoblastic Neoplasia 
(NTG).
All these pathologies have points in common, ori-
ginate from the placenta, produce Human Cho-
rionic Hemoglobin Beta Subunit (BhCG); can 
destroytheorganoforigin, give metastasis, and 
respond to Chemotherapy. The majority of pa-
tients respond to the optimal treatment (aspiration 
curettage, surgery, chemotherapy, depending on 
the case and risk), which leads to a reduction in 
BhCG   levels to undetectable ranges, achieving in 
many cases the cure of the disease, thusr eaching 
to get long lifetimes.
Key words: Gestational trophoblastic disease, 
neoplasia, Methotrexate, Molar pregnancy, EMA-
CO.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad trofoblástica gestacional (ETG) 
es un conjunto de enfermedades que tienen en co-
mún la hiperproliferación de células trofoblásticas, 
luego de una fertilización anormal. El espectro de 
esta patología incluye la mola hidatiforme (completa, 
incompleta o invasiva), lesión trofoblástica benigna 
(nódulo del sitio placentario, sitio placentario exage-
rado) y la neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) 
que engloba el tumor del sitio placentario, coriocar-
cinoma y el tumor trofoblástico epitelioide. 

REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

Se realizó una búsqueda bibliográfica en los 
motores de PUBMED y MEDLINE. Se establecieron 
los siguientes filtros de búsqueda. Publicaciones de 
menos de 5 años. Publicaciones originales, revisiones 
y metaanálisis. Publicaciones en idioma inglés, por-
tugués, alemán y en español. Las palabras claves uti-
lizadas fueron: enfermedad trofoblástica gestacional, 
mola hidatiforme, coriocarcinoma, neoplasia trofo-
blástica gestacional.

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia en Uruguay de embarazo molar 
es similar a EUA con 1 cada 1100 embarazos y para 
el coriocarcinoma: 1/160.000 embarazos normales 
1/15.000 abortos 1/40 embarazo molar.1

FACTORES DE RIESGO

La edad es un factor de riesgo, las mujeres 
adolescentes y mayores de 35 tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar una mola completa durante 
el embarazo, si la edad es mayor a 40 años el riesgo 
se incrementa 7 veces.2 Los antecedentes de ETG, la 
raza, la región geográfica y los abortos previos tam-
bién han demostrado asociación estadísticamente 
significativa.3 Los anticonceptivos orales se han aso-
ciado a mayor riesgo de mola parcial y con respecto 
a la herencia, el síndrome de la mola hidatiforme re-
currente familiar (FRHM) es un raro trastorno recesivo 
somal con mutaciones en NLRP7 (70% de los casos) o 
KHDC3L (5% de los casos) que puede conducir a em-
barazos molares completos recurrentes.4

ETIOPATOGENIA

Dentro de la etiopatogenia de los embarazos mo-
lares, se ha demostrado que tienen un desequilibrio o 
exceso de material genético paterno versus materno. 

En la mola completa se pierde el material ge-
nético de los ovocitos y lo más frecuente es que sea 
fertilizado por 2 espermatozoides por lo que tienen 
ADN paterno, diploide pudiendo ser 46XX 46XY.  Las 
molas parciales tienen un cariotipo que es general-
mente triploide (69XYY o 69XXY), el cual puede pro-
ducirse por polispermia (el ovocito es fertilizado por 
2 espermatozoides) o un ovocito fertilizado por un 
espermatozoide diploide, o la fertilización de un ovo-
cito diploide.

Se ha demostrado que la amplificación, el silen-
ciamiento de genes supresores como p53, p21, Rb y 
la sobreexpresión de diversos productos de oncoge-
nes, como c-erbB-2, c-myc, c-fms y mdm-2, se asocian 
con un mayor índice de proliferación, un comporta-
miento más agresivo y el desarrollo de malignidad en 
la enfermedad trofoblástica gestacional.5 6

En cuanto a la mola invasora se puede destacar 
que son diploides o aneuploides, presentan un creci-
miento trofoblástico excesivo y una gran capacidad 
de invasión local en el miometrio e incluso hasta el 
peritoneo, parametrios y cúpula vaginal adyacente.7 
Dentro de la neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) 
el coriocarcinoma tiene un cariotipo aneuploide y el 
75% tiene un cromosoma Y, es un tumor anaplásico 
epitelial puro, que por su crecimiento y metástasis se 
comporta como un sarcoma.8 

En los tumores del sitio placentario es raro y 
se caracteriza por el predominio de células citotro-
foblásticas, y en inmunohistoquímica se encuentran 
muchas células productoras de prolactina y pocas de 
gonadotropinas, por lo cual la producción de BhCG es 
variable o ausente, son quimioresistentes, un tercio 
tienen metástasis al diagnóstico y los sitios de dise-
minación son pulmón, pelvis, ganglios linfáticos. En 
cuanto al tumor trofoblástico epitelioide, es una va-
riante que se desarrolla a partir de la transformación 
neoplásica del trofoblasto extravelloso, su compor-
tamiento varía de benigno a maligno y se disemina 
preferentemente a los pulmones.7

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Todas las patologías que se engloban en la 
ETG tienen en común la amenorrea, la metrorragia 
del primer trimestre y síntomas de gestosis. La mola 
parcial generalmente el útero es pequeño para la 
edad gestacional, presentan bajo niveles de hCG, y 
las complicaciones médicas son raras con riesgo de 
transformación maligna de menos del 5%. En la mola 
completa el útero es 50% más grande para la edad 
gestacional, el nivel de BhCG es alto al debut, las 
complicaciones médicas ocurren aproximadamente 
en un 25% e incluyen hipertensión, hipertiroidismo, 
anemia, hiperemesis gravídica. Los quistes teco-luteí-
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nicos se originan como producto de altas concentra-
ciones de BhCG. La embolización trofoblástica es una 
presentación clínica extremadamente atípica, la cual 
se manifiesta con dolor torácico, disnea, taquipnea y 
taquicardia.9

El riesgo de progresar a Neoplasia Trofoblástica 
Gestacional es significativo para las molas completas  
y está alrededor del 15% al 20% si no cursa con fac-
tores de riesgo, pero asciende al 30% si presenta ni-
veles de BhCG mayores de 100.000 IU/Lt, crecimiento 
uterino exagerado para la edad gestacional, quistes 
teco-luteínicos> 6 cm y edad mayor a 40 años.10 El tu-
mor del sitio placentario es raro,  se observan menos 
invasión vascular, necrosis y hemorragia que en el co-
riocarcinoma, secreta lactógeno placentario y poca 
BhCG.11

DIAGNÓSTICO.

Es un diagnóstico de sospecha clínica y confir-
mación paraclínica e histopatológica. El primer exa-
men a solicitar ante la sospecha clínica, es la cuan-
tificación de BhCG que, dada su alta sensibilidad y 
especificidad, es de gran utilidad en el diagnóstico 
y seguimiento. Su determinación se puede efectuar 
en plasma y en orina, cuando se observan cifras ≥ 
200.000 mUI/ml en el primer trimestre de un embara-
zo son de alto índice de sospecha de ETG.

La ecografía es el gold standard, aporta infor-
mación sobre el contenido uterino, aspecto de los 
ovarios, así como sobre una posible invasión mio-
metrial. La ausencia de estructuras embrionarias en 
la mola completa y la cavidad ocupada por ecos de 
baja amplitud, que corresponden al tejido trofoblás-
tico proliferado.12 Es la imagen típica de “tormenta de 
nieve” o “panal de abejas” son hallazgos que se vincu-
lan con la presencia de una ETG. Se puede solicitar la 
determinación de TSH, T3, T4, por la relación directa 
de la enfermedad con la crisis tirotóxica. El estudio 
anatomopatológico, el cual se obtiene luego de la 
realización de un legrado o histerectomía se debe 
complementar con estudio genético.

Cuando se diagnostica de coriocarcinoma se 
debe solicitar:  TAC o RNM Encefálica y TAC de Abdo-
men y Tórax debido al alto riesgo de metástasis por 
diseminación hematógena a pulmones, hígado, pel-
vis y cerebro.

ESTADIFICACIÓN.

Para lograr consenso y permitir el análisis com-
parativo de las diferentes poblaciones, se crearon 
criterios que fueron propuestos propuestos por la 
Federación Internacional de Ginecólogos y Obstetras 

(FIGO) en el año 2000, la cual propone un sistema úni-
co de estadificación, a esto se sumó los factores pro-
nósticos modificados por la Organización Mundial de 
la Salud estableciendo un sistema que permite clasi-
ficarla en bajo (4), intermedio (5-7) y alto riesgo (8). 
(Tabla 2-3)

MANEJO DE LA NEOPLASIA TRO-
FOBLÁSTICA GESTACIONAL.

La evacuación quirúrgica del útero (legrado de 
succión) es el pilar principal de tratamiento en la en-
fermedad molar completa y parcial. Sin embargo, una 
histerectomía es una opción para pacientes que han 
completado la maternidad. Después de la evacuación 
de un embarazo molar, si los niveles de BhCG aumen-
tan o permanecen elevados durante varias semanas, 
el paciente se clasifica como una NTG.11 Los criterios 
establecidos por la FIGO son:

1.-Niveles de BhCG mantenidos dentro de más 
o menos el 10% del resultado anterior, en cuatro me-
diciones durante un período de 3 semanas. 

2.-El nivel de BhCG aumenta más del 10% en 
tres valores durante un período de dos semanas. 
3.-Persistencia de BhCG en suero detectable durante 
más de 6 meses después de la evacuación molar.

Luego se debe determinar si es la NTG es de alto 
o bajo riesgo (considerando los criterios de la OMS), 
ya que difieren en el manejo oncoespecífico. Las neo-
plasias de bajo riesgo se incluye el estadio I según la 
FIGO, o aquellos estadios II-III con puntaje menor a 
7.  Para este grupo se aconseja el uso de monoqui-
mioterapia con metotrexate o la actinomicina D, no 
existe un consenso de cuál es superior, pero ambas 
han mostrado altas tasas de curación, con diferente 
perfil de toxicidad.13 14

De todas las formas existentes de administra-
ción del metotrexato, se prefiere aquella a una do-
sis de 1mg/kg IM o IV, los días 1, 3, 5 y 7, intercala-
do con ácido fólico 24 hs luego de administrado el 
metotrexate o el régimen de 25/35 mg/m2 dos veces 
por semana. Es importante tener en cuenta que no 
existe un régimen óptimo, quedando a elección del 
oncólogo tratante.15 16 La probabilidad del éxito del 
régimen semanal depende del puntaje de la OMS, 
generalmente es exitoso en el 70% de los pacientes 
con un puntaje de la OMS de 0-1, sin embargo, la tasa 
de éxito recae en 40% para un puntaje de la OMS de 
2-4 y 12% para un puntaje de la OMS de 5-6.

La actinomicina D también se puede usar como 
segunda línea luego del metotrexate; esto es debido 
a la cantidad de efectos adversos que ella presenta, 
entre ellos: hiperemesis, alopecia y el riesgo de lesión 
tisular local si ocurre extravasación. Esta droga mos-
tró una tasa de respuesta completa del 44% cuando 
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el puntaje de la OMS fue 5-6 y puede ser una opción 
para las mujeres con mayor riesgo de resistencia a la 
terapia de agente único con metotrexato.

Debido a los problemas asociados con la toxi-
cidad asociado al régimen de 750 ug/m2 semanal, 
generalmente se usa actinomicina D administrado en 
dosis “pulsadas” 1.25 mg / m 2 cada dos semanas.17 18

Después de lograr la remisión completa (tres 
valores semanales consecutivos de hCG menos de 5 
mUI / ml), se debe administrar terapia de consolida-
ción para prevenir una recaída. Esto generalmente 
consiste en tres ciclos del último régimen utilizado. 
Además, la BhCG debe medirse mensualmente hasta 
que el monitoreo haya mostrado un año de niveles 
normales.

En cuanto a la enfermedad de alto riesgo, la mis-
ma incluye a aquellas neoplasias E IV o E II- III con un 
puntaje mayor a 7. Cabe destacar que el Sistema de 
puntaje pronóstico de la OMS no es aplicable a pa-
cientes con tumor trofoblástico del sitio placentario o 
tumor trofoblástico epitelioide, sin embargo, se orga-
nizan según la clasificación FIGO.19

Dada la alta tasa de resistencia a la monoqui-
mioterapia que existe en las neoplasias de alto riesgo, 
se prefiere el uso de varias drogas como tratamiento 
de primera línea. El régimen EMA-CO (etopósido, me-
totrexato, actinomicina D, intercalado con ciclofos-
famida y vincristina) es el de elección para estas pa-
cientes, ya que demostró buenas tasas en respuestas 
completas y de supervivencia a largo plazo.20 26

El tratamiento con EMA-CO debe administrarse 
cada dos o tres semanas. Aunque puede ser necesa-
rio un retraso en el tratamiento o una reducción de 
la dosis debido a los efectos secundarios, se deben 
evitar por la asociación a resultados subóptimos.

El tratamiento debe continuar hasta que el ni-
vel de hCG se vuelva indetectable y se mantenga así 
durante tres semanas consecutivas. Posteriormente 
se debe administrar al menos tres ciclos de EMA-CO 
como terapia de consolidación para reducir el riesgo 
de recaída.20

Para aquellos pacientes que tienen un score de 
puntuación mayor a 12, el régimen EMA-CO se modi-
fica y se sustituye la ciclofosfamida y vincristina, por 
el cisplatino etopósido.

Los pacientes con tumor trofoblástico del sitio 
placentario o tumor trofoblástico epitelioide deben 
tratarse con una combinación de cirugía y quimio-
terapia. Generalmente se administran regímenes de 
agentes múltiples, que incluyen etopósido y meto-
trexate más actinomicina D que se alternan con ciclo-
fosfamida y vincristina.6 21

Las metástasis encefálicas se asocian a un po-
bre pronóstico, particularmente cuando también hay 
metástasis hepáticas.22 23 La supervivencia global en 

pacientes con metástasis del SNC es tan baja como 
67%, logrando llegar al 75% cuando se suma la radio-
terapia total del cerebro (30 Gy en fracciones de 2 Gy) 
con o sin metotrexato intratecal más quimioterapia. 
EMA-EP es el más comúnmente utilizado en esta si-
tuación y tiene una tasa de curación superior al 75%, 
pero agrega mayor toxicidad.21

Todas las mujeres con diagnóstico de neoplasia 
trofoblástica gestacional de alto riesgo deben contro-
larse con mediciones seriadas de BhCG a intervalos 
semanales durante la terapia. Una tasa de disminu-
ción lenta sugiere la posibilidad de quimiorresisten-
cia,la cual ocurre en un 25% de los casos de ETG de 
alto riesgo.

Los factores que predisponen al paciente a la 
resistencia y recaída incluyen la cantidad de ciclos 
de consolidación administrados, el diagnóstico clí-
nico-patológico de coriocarcinoma, el nivel inicial de 
BhCG, la diseminación de la enfermedad (el cerebro, 
el hígado y las metástasis gastrointestinales tienen 
peor pronóstico) y los puntajes de riesgo de la OMS.24 
La mayoría de estos pacientes son rescatables me-
diante quimioterapia adicional; sin embargo, el 20% 
de los pacientes eventualmente se volverán resisten-
tes al tratamiento y morirán.

La NTG quimiorresistente ocurre cuando se pre-
senta una meseta de la BhCG durante 3 semanas (de-
finida como una leve disminución de BhCG del 10% o 
menos durante 3 semanas consecutivas) o porque se 
produjo un aumento de sus niveles de más del 20% 
durante 2 semanas consecutivas con o sin desarrollo 
de nuevas metástasis, a menudo mientras el paciente 
está recibiendo tratamiento. La NTG recidivante ocurre 
cuando hay al menos dos niveles elevados de BhCG en 
ausencia de embarazo después de alcanzar un período 
de valores normales de BhCG con el tratamiento.24

Para los pacientes con NTG de bajo riesgo que 
habían sido resistentes al agente único metotrexato, 
comúnmente se usa actinomicina-D logrando tasas 
de respuesta del 60%, pero, si tienen niveles de BhCG 
mayor de 100 IU / L son rescatados con quimioterapia 
combinada con MAC (metotrexato, actinomicina-D, 
ciclofosfamida) o EMA-CO (etopósido, metotrexato, 
actinomicina-D, ciclofosfamida, vincristina) de forma 
adicional logrando tasa de respuesta del 99%.

El FIGO CancerReport 2012 sugirió el uso del 
protocolo EMA-EP para pacientes resistentes a EMA-
CO o que tienen una recurrencia después de quimio-
terapia multifarmacológica previa.25 Alternativamen-
te, EMA se puede usar con cisplatino y doxorrubicina. 
Para casos resistentes a EMA-EP, se pueden considerar 
otros regímenes de quimioterapia (Tabla 4) asociado 
con diferente perfil de efectos secundarios.26

La enfermedad recurrente indica el fracaso de 
la quimioterapia previa, se presenta en el 2,5% de los 
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pacientes con enfermedad no metastásica, el 3,7% de 
los pacientes con enfermedad metastásica de buen 
pronóstico y el 13% de los pacientes con enfermedad 
metastásica de pronóstico precario. Casi todas las re-
currencias ocurren dentro de los 3 años posteriores a 
la remisión (85% antes de los 18 meses).25 La recaída 
después del fracaso de la quimioterapia previa coloca 
automáticamente al paciente en la categoría de alto 
riesgo y se deben considerar otros planes de quimio-
terapia. (Tabla 4) Un grupo selecto de pacientes con 
neoplasia trofoblástica gestacional resistente a la qui-
mioterapia y clínicamente detectable puede benefi-
ciarse de la cirugía de rescate.

ROL DE LA CIRUGÍA

La cirugía en la enfermedad resistente juega 
un papel crítico en el rescate de estos pacientes. En 
una serie, el 39% de los pacientes se sometieron a 
resección de focos de metástasis lograron una tasa 
de supervivencia a largo plazo del 82%.  Aproxima-
damente el 90% de los pacientes con resistencia pri-
maria a los medicamentos o recidiva se puede curar 
con histerectomía para eliminar la enfermedad, con 
o sin anexectomía y linfadenectomía más dosis altas 
de quimioterapia.27 En las metástasis pulmonares re-
sistentes a tratamiento se debe considerar la toraco-
tomía y resección pulmonar,que han logrado tasa de 
remisión de hasta 90%.28

VIGILANCIA

El riesgo de embarazo molar en el futuro es de 
aproximadamente 1% para las mujeres que respon-
dieron bien al tratamiento y en general, después 6 me-
ses sin recurrencia, los pacientes pueden concebir sin 
aumento riesgo, aunque se recomienda una estrecha 
vigilancia durante futuros embarazos. Se recomienda 
la monitorización de BhCG, durante el tratamiento se 
solicita 1 vez por semana, una vez alcanzado el va-
lor cero se debe solicitar una vez por mes durante 6 
meses y luego una vez cada 2 meses hasta el año. Se 
debe recordar que la mayoría son mujeres jóvenes y 
fértiles por lo que se administra conjuntamente an-
ticonceptivos orales para evitar la estimulación foli-
cular, se recomienda su uso por 12 meses luego de la 
normalización de los niveles de BhCG, como no se ha 
demostrado un aumento de riesgo de ETG recurrente 
dentro de 6 a 12 meses en la paciente de bajo riesgo 
parecería seguro recomendar 6 meses de anticon-
cepción es este grupo de pacientes.
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TABLA 1. Diferencias entre mola completa y parcial.

Elaborado por los autores.

TABLA 2. Estadificación de la FIGO. Clasificación FIGO 2000

Fuente: The New FIGO 2000. Staging and risk factor scoringsystemforgestationaltrophoblasticdisease: 
description and criticalassessment. Int J. GynecolCancer 2000:11:73.

Tabla 3. Clasificación de riesgo FIGO/OMS para la Enfermedad Trofoblástica gestacional.

Fuente: The New FIGO 2000. Staging and risk factor scoringsystemforgestationaltrophoblasticdisease: 
description and criticalassessment. Int J. GynecolCancer 2000:11:73.
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TABLA 4. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

Elaborado por el autor.
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Elaborado por los autores.
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MELANOMA e INMUNOTERAPIA
 

Suraj Samtani1, Mauricio Burotto2, Osvaldo Arén3

1. INTRODUCCION

Melanoma es una neoplasia que se ha conver-
tido en un problema mundial en los últimos años. La 
incidencia del melanoma maligno ha aumentado en 
todo el mundo, lo que ha generado un importante 
problema socioeconómico. La incidencia de melano-
ma varia de acuerdo a localización geográfica, sien-
do las incidencia mas altas en países como Australia, 
Nueva Zelanda, Norte América y Europa del norte (1). 
Diversos factores de riesgo se han asociado a la pre-
disposición de desarrollar esta neoplasia, siendo in-
discutiblemente el factor ambiental modificable  mas 
importante la exposición a luz ultravioleta.  

2. SISTEMA INMUNE Y MELANOMA

El sistema inmunitario humano genera  una 
respuesta endógena natural a las células extrañas, 
particularmente las células neoplásicas altamente in-
munogénicas, a través de una serie compleja de res-
puestas. Estos implican la presentación de antígenos 
del cáncer a las células T a través de células presenta-
doras de antígeno (CPA),  y activación de las células 
T, inmunomodulación  e infiltración de células T en 
lechos tumorales. Además existe un reconocimiento 
de células neoplásicas por las células T, desarrollo de 
una respuesta  del sistema inmune innato y inmuni-
dad humoral permitiendo que las células T efectoras, 
otras células inmunitarias endógenas y los anticuer-
pos contra el tumor actúen en conjunto para elimi-
nar las células neoplásicas(2). Tradicionalmente, las 
CPA de clase I del complejo de histocompatibilidad 
principal (MHC), por ejemplo las células dendríticas 
(CD), presentan antígeno al linfocito T CD 8. Esto se 
traduce en la  producción de una respuesta inmuni-
taria citotóxica celular contra antígenos considerados 

extraños para el sistema inmune. Una limitación de 
la inmunoterapia del cáncer es que los antígenos de 
tumores naturales provocan respuestas de células T 
relativamente débiles, ya que las células T de alta afi-
nidad tienden a ser tolerantes a estos antígenos (3). 

Los antígenos considerados débiles y fuerte-
mente inmunogénicos en las células neoplásicas 
permiten múltiples estrategias de evasión. Se sospe-
cha que esto se debe a factores moduladores en el 
microambiente tumoral que subvierten la respuesta 
de células T antitumoral existente. A continuación se 
describen importantes factores inmunomoduladores 
del tumor. La proteína 4 asociada a los linfocitos T ci-
totóxicos (CTLA4), un regulador negativo de la acti-
vación de las células T (4), se expresa en respuesta a 
la reacción inmune e inhibe las respuestas inmunes . 
Se une a las moléculas B7 en CD y otras CPA, lo que 
inhibe la estimulación y la expansión de la respuesta 
inmune. Sin embargo, en las respuestas antitumora-
les, CTLA4 se convierte en un inhibidor del desarrollo 
de respuestas inmunitarias endógenas (4).

La muerte programada 1 (PD1), una proteína 
transmembrana expresada en células T, células B y 
células natural killer (NK), se une al ligando progra-
mado de muerte 1 y 2 (PDL1 / 2). Cuando se  genera 
esta interacción, inhibe directamente la apoptosis 
de las células tumorales, causa el agotamiento de las 
células T efectoras periféricas y promueve la conver-
sión de las células T efectoras en células T regulado-
ras (Tregs) (5). Las células neoplásicas que expresan 
PDL1  dificultan la capacidad de destrucción de las 
células T efectoras mediante señales inhibitorias. La 
interacción PDL1-PD1 funciona como un freno de la 
respuesta inmune.. Esta interacción considera que 
las células T efectoras son ineficaces y conduce a la 
interrupción de la red de respuesta inmune al cán-
cer.  Las células T reguladores promueve la tolerancia 
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y suprime la función de las células T efectoras, y su 
infiltración en los tumores se correlaciona  general-
mente con una respuesta ineficiente del sistema in-
mune (6). Las células tumorales y estromales en los 
lechos tumorales liberan múltiples factores, como la 
adenosina y el ligando 28 de quimiocinas, que inhi-
ben la función de las células T efectoras y atraen a las 
Treg, respectivamente. La inmunosupresión tumoral 
puede ser dirigida inhibiendo o agotando las Tregs. 
Los monocitos se desarrollan en la médula ósea y se 
transforman en macrófagos antes de ingresar al te-
jido. Estas poblaciones de macrófagos tisulares se 
pueden diferenciar en subtipos proinflamatorios, ma-
crófagos activados por vía clásica estimuladas induci-
das por Interferón  (M1) o principalmente con acción 
antiinflamatoria(M2) (7). Los neutrófilos son los fago-
citos circulantes más abundantes. Son las primeras 
células que se reclutan en sitios de inflamación. Sin 
embargo, un subconjunto de neutrófilos inhibe las 
respuestas de las células T a través del mactófago-1 
antigen (MAC1), limitando el daño al tejido del hués-
ped durante la inflamación (8). La estrategia general 
para mejorar las respuestas inmunes es interrumpir 
el circuito supresor ya sea por inhibición o depleción 
de grupo de células específicas con potencial acción 
inhibitoria del sistema inmune. 

3. INMUNOTERAPIA Y CANCER

Desde el inicio de la inmunoterapia contra el 
cáncer en el siglo XIX, las opciones de tratamiento 
han evolucionado para incluir el uso de anticuer-
pos monoclonales, inhibidores del punto de control 
inmunitario o inhibidores de checkpoint, células in-
munes genéticamente modificadas  que generan 
una respuesta oncológica, vacunas contra el cáncer y 
terapias combinadas que combinan la quimioterapia 
tradicional con uno de los enfoques anteriores. (5).

La era de la inmunoterapia obtuvo su primer 
gran auge en 1957 con el descubrimiento del inter-
ferón por Isaacs y Lindenmann (9), así como la fun-
dación del Instituto de Investigación del Cáncer de 
Nueva York, dedicado al desarrollo de tratamientos 
inmunológicos para el cáncer. En 1998 y 2001, estu-
dios proporcionaron pruebas clave acerca de la vigi-
lancia inmunitaria específica del tumor mediada por 
células T, respuestas inmunitarias antitumorales y evi-
dencia de escape inmune del tumor. Shankaran et al  
postulaba que los linfocitos y las funciones efectoras 
mediadas por IFN-γ colaboran para proteger contra el 
desarrollo de cánceres, además de una selección por 
parte del tumor ante células del sistema inmune con 
inmunogenicidad reducida (10). 

En 1995 Leach, Allison et al, publicaron la fun-
ción de CTLA-4 como punto de control (11). Catorce 

años transcurrieron hasta que se presentó el estudio 
clínico que permitió la aprobación por parte de la 
FDA del revolucionario punto de control del inhibidor 
de control ipilimumab para el tratamiento del mela-
noma en estadio IV

4. QUIMIOTERAPIA, IL-2 E 
INTERFERON

A finales del siglo XIX, con el advenimiento de 
la quimioterapia y el desarrollo de fármacos como los 
antifolatos, los agentes alquilantes y los inhibidores 
de microtúbulos, se probó la primera experiencia de 
los tratamientos sistémicos (5). En 1968, una revisión 
de 650 casos de melanoma en Inglaterra describió al 
melfalán intraarterial como el tratamiento sistémico 
más efectivo disponible para el melanoma amplia-
mente diseminado. Su uso se reservó solo para casos 
avanzados y estuvo limitado por la alta toxicidad y la 
corta duración de la acción, por lo general menos de 
3 meses. Los autores concluyeron en esta etapa que 
el uso de la quimioterapia era “difícil de conciliar el 
uso de tales agentes inmunosupresores tóxicos”. (12) 

En las décadas siguientes la FDA aprobó el agen-
te alquilante dacarbazina (5- [3,3-dimetil-1-triazenil] 
-imidazol-4-carboxamida, o DTIC) en 1975 para el 
melanoma diseminado que se estableció como el 
nuevo tratamiento estándar. Un metaanálisis de 23 
ensayos controlados aleatorios mostró que la tasa de 
respuesta objetiva (TRO) para 1,390 pacientes que re-
cibían dacarbazina sola fue de 15.3%. La mayoría de 
estas respuestas fueron respuesta parcial (RP) (11.2% 
respuestas parciales [RP], 4.2% respuestas completas 
[RC]). (13) . La temozolamida (TMZ), un profármaco 
oral del metabolito activo de la dacarbazina, se ha 
utilizado en el melanoma avanzado.  Middleton et al 
presentó los resultados del estudio aleatorizado de 
fase III de temozolomida (TMZ)  versus dacarbazina 
en el tratamiento de pacientes con melanoma malig-
no metastásico avanzado la TMZ mostró una mejoría 
en la sobrevida media libre de progresión (SLP), pero 
no se observaron diferencias en la sobrevida global 
(SG)  ni en la tasas de respuesta (14). 

La quimioterapia citotóxica  es una alternativa 
en el escenario paliativo de los pacientes con mela-
noma, teniendo en cuenta la tasa de respuesta des-
crita y efectos adversos importantes (15).  

La IL-2 es una interleuquina que estimula la pro-
liferación y función de las células T; aumenta la proli-
feración de células NK y la actividad citotóxica; y des-
encadena la liberación por parte de linfocitos activa-
dos citoquinas tales como interferón gamma, factor 
de necrosis tumoral  dentro de otros. Altas dosis de 
IL-2 (HD-IL-2) fue aprobado por la FDA en 1998 para 
el tratamiento del melanoma metastásico debido al 
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potencial de respuestas completas duraderas en un 
pequeño número de pacientes. (16)

En un análisis agrupado de 270 pacientes trata-
dos con HD-IL-2, la tasa de respuesta global fue del 
16% (RC 6%, RP 10%). El 60% de los respondedores 
completos tenía respuestas duraderas que estaban 
en curso en el momento del informe (duración> 42 
meses a> 122 meses. 44%  de los que respondieron 
fueron sobrevivientes a largo plazo de más de 5 años. 
Las principales toxicidades descritas con la HD-IL-2 
fueron fiebre, escalofríos, hipotensión, aumento de 
la permeabilidad capilar, arritmias cardíacas, oliguria, 
sobrecarga de volumen, delirio y alteraciones cutá-
neas. La profilaxis con antibióticos esta recomendada 
en pacientes sometidos a tratamiento con HD-IL-2 
(15,16,17). Debido a las toxicidades asociadas con la 
HD-IL-2, sería útil limitar su administración a los pa-
cientes que tienen más probabilidades de responder 
(15).

Otra terapia sistémica fue Interferón alfa-2b 
(IFN-α), aprobado por la FDA para la terapia adyuvan-
te del melanoma de alto riesgo resecado. La tasa de 
respuesta global  descrita por interferón  fue de 22%, 
con una tasa de RC <4% en pacientes con melanoma 
metastásico. (18) Sin embargo, las respuestas se limi-
tan a pacientes con enfermedad de bajo volumen en 
sitios de tejidos blandos con una respuesta tardía pos-
terior al inicio del tratamiento. Las toxicidades comu-
nes asociadas con el IFN-α, como fiebre, escalofríos, 
fatiga, mialgias, deterioro psicocognitivo y eventos 
autoinmunes, afectan negativamente la calidad de 
vida del paciente, especialmente con la administra-
ción a largo plazo. El IFN-α pegilado (PEG-Intron) per-
mite una administración más conveniente con buena 
tolerabilidad y se ha sugerido que tiene una eficacia 
similar en la enfermedad metastásica (18).

5. VACUNAS

Actualmente se encuentran en estudio  varias 
estrategias de vacunación para inducir inmunidad 
activa contra células neoplásicas para el tratamien-
to del melanoma metastásico. Estas estrategias han 
incluido la vacunación con péptidos (p. Ej., Gp100), 
células dendríticas, ácidos nucleicos ( Allovectina-7) y  
proteínas de choque térmico (p. Ej., Vitespen).

La FDA aprobó en el año 2015  el primer virus 
oncolítico para el tratamiento de melanoma, denomi-
nado  talimogén laherparepvec (T-VEC). T- VEC  es un 
virus  herpes simple tipo 1  modificado genéticamen-
te.  Esta cepa viral diseñada se inyecta directamente 
en un nódulo de melanoma metastásico desencade-
nando una  lisis de las células tumorales y la libera-
ción de antígenos específicos del tumor. Estos antí-
genos son reconocidos por las células presentadoras 

de antígenos, que activan las respuestas de células T 
específicas del melanoma (19)

Los pacientes con melanomas en estadio IV re-
fractario o en estadio III no resecable fueron tratados 
con T-VEC y, en un ensayo clínico de Fase II, se obser-
vó una respuesta clínica objetiva del 28%. Los efec-
tos adversos descritos fueron moderados, tales como 
fatiga, escalofríos,  “flu-like sydrome”, náuseas y dolor 
en el sitio de administración.  Los ensayos clínicos 
continúan, utilizando T-VEC solo o en combinación 
con quimioterapia, radioterapia , otras inmunotera-
pias, y terapias dirigidas. (15,19,20)

Coxsackievirus (CVA21) o CAVATAK es un virus 
oncolítico en desarrollo clínico en etapa tardía que 
presentó actividad lítica contra melanomas en culti-
vos in vitro e in vivo. (21). Los ensayos clínicos en cur-
so están probando CAVATAK con pembrolizumab en 
pacientes con melanoma avanzados y CAVATAK con 
ipilimumab en melanomas en estadio III-IV no rese-
cable.

6. UNA NUEVA ERA, INHIBIDORES 
CHECKPOINT. 

6.1 Bloqueo CTLA-4 
Ipilimumab, fue aprobado por la FDA(2011) 

para el tratamiento de melanoma avanzado en el año 
2011, es un anticuerpo anti-CTLA-4. CTLA-4 es un re-
ceptor de punto de control inhibitorio que bloquea 
la activación de las células T e induce tolerancia in-
mune. () Los anticuerpos anti-CTLA-4 actúan como 
antagonistas, bloqueando el efecto inhibitorio, me-
jorando la producción de citocinas proinflamatorias 
y aumentando la expansión clonal de células T e in-
filtración  de células T en las células neoplásicas. (22)

En 1987, James P. Allison planteo la  hipótesis  
en donde el bloqueo de CTLA-4 permitiría activar 
el sistema inmunológico contra las células neoplási-
cas. En 2010, se presentaron datos del estudio fase 
III  MDX010-20 sobre la actividad antitumoral de ipi-
limumab, e inmediatamente después se registró el 
fármaco en el melanoma avanzado. Su eficacia como 
tasa de sobrevida a  1 año y 2 años fue de  46% y 24% 
para ipilimumab y 25% y 14% para el grupo control, 
respectivamente (23).

Schadendorf et al. Publicó los resultados de  
1861 casos de pacientes provenientes de  2 fases III, 8 
pruebas de fase II, 2 estudios observacionales y 2965 
pacientes que recibieron ipilimumab en un progra-
ma de acceso ampliado. El período de seguimiento 
alcanzó los 10 años. La tasa de sobrevida a los 3 años 
fue igual al 21%. Los efectos adversos descritos con 
mayor frecuencia fueron colitis, lesiones cutáneas y 
endocrinopatías. (24)
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6.2 PD-1
En la década de 1990, Okazaki et al. descubrió 

una molécula en las células T, que se denomino muer-
te programada 1 (PD-1) (25). Casi 20 años después, 
se desarrolló un anticuerpo con acción antagónica a 
PD-1. Los anticuerpos monoclonales actuales utiliza-
dos en melanoma son Nivolumab y Pembrolizumab 
siendo un campo en expansión en los últimos años.  
Los datos clínicos indican que las inmunoglobulinas 
anti-PD1 han sido las más efectivas en tratamiento 
para el melanoma. En el estudio CheckMate 066,  ni-
volumab se administró a 210 pacientes sin tratamien-
to previo con melanoma no resecable o metastásico. 
La mediana de SG no se alcanzó y la tasa de supervi-
vencia a 1 año fue tan alta como 72.9%. La mediana 
de sobrevida libre de progresión  fue igual a 5,1 me-
ses. (26)

El estudio KEYNOTE-006 comparó pembrolizu-
mab administrado cada 2 semanas o cada 3 sema-
nas con  ipilimumab en 4 dosis cada 3 semanas. Las 
tasas de sobrevida a 1 año alcanzaron 74.1%, 68.4% 
y 58.2% en cada grupo respectivamente (27). Tanto 
nivolumab como pembrolizumab mostraron una efi-
cacia sin precedentes y un pronóstico favorable con 
mejor perfil de seguridad en pacientes con melano-
ma. Los últimos datos también sugirieron que la res-
puesta al tratamiento es duradera incluso después de 
finalizar la inmunoterapia. Los resultados a largo pla-
zo del ensayo KEYNOTE-006 muestran que el 91% de 
los pacientes que terminaron el protocolo de 2 años 
no presento progresión de enfermedad (28). 

Tanto nivolumab como pembrolizumab mues-
tran un perfil de seguridad aún más seguro que  ipili-
mumab. Los eventos adversos inmunoasociados gra-
do 3-4 (según CTCAEv4) estuvieron presentes en el 
10.1–13.3% de los pacientes y generalmente fueron 
manejables con el uso de esteroides sistémicos

Los datos clínicos confirman que los inhibido-
res del punto de control inmunitario muestran una 
actividad favorable en melanoma, cáncer de pulmón 
no células pequeñas, cáncer de vejiga entre otros. Se 
ha planteado que la respuesta durante la inmunote-
rapia depende de la presencia de  neoantígenos,  los 
cuales son antígenos presentados en las células tu-
morales que son el efecto de mutaciones específicas 
del tumor. (29) De hecho, las neoplasias mencionadas 
anteriormente se caracterizan por un número espe-
cialmente elevado de mutaciones somáticas (carga 
mutacional tumoral) (29). Además, algunos datos su-
gieren que incluso entre los tumores de melanoma, 
existe una correlación entre la carga de mutaciones 
tumorales y el grado de beneficio clínico de la inmu-
noterapia

6.3 PD-1 y CTLA-4
Basado en  los resultados de los estudios preclí-

nicos, se ha demostrado que la inhibición de dos inhi-
bidores del punto de control (anti PD-1 y anti CTLA-4) 
se asocia con el aumento de la infiltración de células 
inflamatorias (linfocitos T) y una eficacia antitumoral 
significativamente mayor. Los resultados de los estu-
dios Checkmate-069 y -067 establecen que la com-
binación produce una actividad antitumoral clínica 
importante (30,31).

En el año 2015, los resultados del estudio de fase 
III CA209-067 (CheckMate 067) dirigido a la población 
de melanoma metastásico no resecable confirmaron 
el beneficio clínico de la combinación de nivolumab 
e ipilimumab sobre la monoterapia con inhibidores 
de punto de control (31). La tasa de respuesta más 
alta se logró en el brazo de combinación, teniendo en 
cuenta además que la monoterapia con nivolumab 
fue superior a  la monoterapia con ipilimumab.  Las 
respuestas fueron 57.6, 43.7 y 19%, respectivamente. 
Además, la combinación de eficacia de los inhibido-
res del punto de control fue la más alta publicada 
hasta el momento en pacientes con melanoma me-
tastásico: la SLP fue de 11,5 meses (IC 95%: 8,9–16,7), 
y fue significativamente más larga SLP de ipilimumab 
la cual fue de   2,9 meses (95) % CI: 2,8–3,4) (31)

La sobrevida global fue mayor  con la terapia de 
combinación (SG a 2 años fue de 64% para la com-
binación en comparación con el 59% para la mono-
terapia con nivolumab y el 45% para el ipilimumab). 
Los eventos adversos relacionados con el tratamien-
to de cualquier grado ocurrieron en el 82,1% de los 
pacientes en el grupo de nivolumab, el 95,5% de los 
del grupo de nivolumab-ipilimumab y el 86,2% de los 
del grupo de ipilimumab. Los eventos adversos más 
comunes en la combinación de brazos fueron toxici-
dad gastrointestinal (44.1%), fatiga (35.1%) y prurito 
(33.2%). El grado 3/4 de los eventos adversos también 
fue mayor en el grupo de nivolumab e ipilimumab 
(55.0%) que en el grupo de nivolumab (16.3%) o el 
grupo de ipilimumab (27.3%) (31).

Los resultados presentados confirman la uti-
lidad clínica de la terapia de combinación pero es 
obligatorio tener en cuenta el perfil de toxicidad. En 
el estudio de biomarcadores, los pacientes se estra-
tificaron según el estado de PD-L1, y en la población 
con un PD-L1 positivo (superior al 5% de las células 
con expresión positiva), la SLP fue de 14,0 meses en 
el grupo de nivolumab, 14.0 meses (en el grupo de 
nivolumab-ipilimumab, y 3.9 en el grupo de ipilimu-
mab. Entre los pacientes con un estado tumoral PD-
L1 negativo, la SLP fue de 5,3 meses, 11,2 meses  y 2,8 
meses, respectivamente (30,31).

Por lo tanto, la combinación de inhibidores de 
punto de control es la mejor opción cuando la ex-
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presión de PD-1 es < 5%, mientras que en otros es-
cenarios la monoterapia con nivolumab o pembroli-
zumab podría ser suficiente para alcanzar resultados 
satisfactorios en términos de supervivencia con un 
perfil menos tóxico. En la actualidad, el ipilimumab 
no se considera un tratamiento de primera línea en el 
melanoma metastásico, y el nivolumab o el pembro-
lizumab se deben administrar en monoterapia o en 
combinación con anticuerpos anti-CTLA-4. 

Un escenario discutido en la actualidad es el 
subgrupo de pacientes con melanoma que presenten 
metástasis cerebrales al momento del diagnostico. A 
la luz de las últimas investigaciones, la combinación 
de terapia podría ser una alternativa en los pacientes 
con metástasis cerebrales dado el pronóstico desfa-
vorable de este subgrupo de pacientes. En 2017, los 
datos publicados del estudio CheckMate 204 mos-
traron una mejora significativa de la sobrevida de los 
pacientes con metástasis cerebrales asintomáticas 
que recibieron la terapia de combinación sobre la 
monoterapia con ipilimumab. El tratamiento se basó 
en el siguiente esquema: nivolumab (1 mg / kg) e ipi-
limumab (3 mg / kg cada 3 semanas × 4) seguido de 
nivolumab 3 mg / kg cada 2 semanas hasta la pro-
gresión de la enfermedad o la presencia de toxicidad 
inaceptable. (32))

Los resultados del estudio aleatorizado  fase II, 
en el que los pacientes fueron asignados a una de dos 
cohortes: nivolumab con ipilimumab o nivolumab 
con placebo, indican que la respuesta intracraneal 
también fue significativamente mejor en combina-
ción (Tasa de respuesta objetiva de 44%) que en mo-
noterapia ( Tasa de respuesta objetiva 20%); La SLP a 
los 6 meses fue del 50%. (32)

7 TERAPIA ADYUVANTE

Previo a la era de inmunoterapia, el tratamien-
to estándar para el melanoma resecado era el trata-
miento con interferón. Los resultados publicados del 
ensayo EORTC 18071 han cambiado los estándares 
de tratamiento. Este ensayo aleatorizado de fase 3 
comparó ipilimumab (10 mg / kg) con placebo en 
pacientes que se habían sometido a una resección 
completa del melanoma en estadio III. En este estu-
dio, 951 pacientes fueron asignados al azar (1: 1) al 
tratamiento con ipilimumab cada 3 semanas por 4 
dosis, luego cada 3 meses por hasta 3 años o hasta 
la recurrencia de la enfermedad o el placebo. La tasa 
de sobrevida sin recurrencia a los 5 años fue del 41% 
en el grupo de ipilimumab y del 30% en el grupo de 
placebo. La sobrevida general a 5 años fue del 65% en 
el grupo de ipilimumab y del 54% en el grupo de pla-
cebo. Con una mediana de seguimiento de 2,7, la me-
diana de supervivencia sin recaída en el brazo de ipi-

limumab fue significativamente superior a la del pla-
cebo; 26.1 vs. 17.1 meses respectivamente. (33). Los 
efectos secundarios relacionados con el tratamiento 
fueron significativamente más frecuentes en el grupo 
de ipilimumab que en el grupo placebo: el 54% de 
los pacientes experimentó un grado de toxicidad de 
3/4. CTCEA v.4 en comparación con el 25% del grupo 
placebo. Además, en la mitad de la población de tra-
tamiento con ipilimumab, la terapia fue  suspendida 
debido a efectos adversos , 5 pacientes (1%) fallecie-
ron  debido a la toxicidad de ipilimumab. En 2015, ipi-
limumab fue aprobada por la FDA para el tratamiento 
adyuvante en melanoma. La SG de 5 años en el grupo 
de ipilimumab fue de 65,4%, y fue significativamente 
más alto que en el grupo de placebo: 54,4%; (HR 0,72, 
95,1% CI: 0,58–0,88; p = 0,001). (33).

Posteriormente en el año 2017  se publicaron 
los resultados de nivolumab  en adyuvancia. Nivolu-
mab administrado en pacientes con melanoma es-
tadio IIIB, IIIC y IV  el 10% de mejoría de la RFS con 
menor toxicidad en comparación con el ipilimumab 
(34). Pembrolizumab se estudió en EORTC 1325 
(KEYNOTE-054), un ensayo de fase III, doble ciego en 
pacientes de 18 años de edad y mayores con mela-
noma en estadio III completamente resecado. Los 
pacientes recibieron 200 mg de pembrolizumab (n 
= 514) o placebo (n = 505) cada 3 semanas durante 
18 dosis o hasta progresión de enfermedad. En una 
mediana de seguimiento de 15 meses, la tasa de RFS 
a 1 año en el grupo de pembrolizumab fue de 75.4% 
(IC 95%, 71.3% -78.9%) versus 61.0% (IC 95%, 56.5% 
-65.1%) en el grupo placebo. A los 18 meses, la tasa 
de RFS estimada fue de 71.4% (IC 95%, 66.8% -75.4%) 
en el brazo de pembrolizumab versus 53.2% (IC 95%, 
47.9% -58.2%) en el brazo de placebo. En el subgrupo 
de 853 pacientes con tumores positivos para PD-L1, 
la tasa de RFS a 1 año en el grupo de pembrolizumab 
fue de 77.1% (IC 95%, 72.7% -80.9%) versus 62.6% (IC 
95%, 57.7% -67.0 %) en el grupo placebo (HR, 0,54; IC 
del 95%, 0,42-0,69; p <0,001). (35)

8 EL FUTURO EN MELANOMA 

Como se mencionó, las opciones terapéuticas 
actuales de primera línea para el melanoma avan-
zado incluyen la inmunoterapia con anticuerpos 
anti-PD1 (la combinación de bloqueadores PD1 / 
CTLA-4 puede ser una opción en un grupo específi-
co de pacientes) o la terapia dirigida con BRAF y los 
inhibidores de MEK en pacientes con mutación BRAF 
V600 mientras que la quimioterapia basada en dacar-
bazina debe considerarse solo en líneas posteriores 
de tratamiento. Una nueva opción terapéutica es una 
combinación de bloqueo PD1 / PD-L1 simultáneo e 
inhibición de la vía BRAF. Actualmente hay ensayos 
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en curso los cuales evaluarán la efectividad del  tra-
tamiento con pembrolizumab, dabrafenib y trameti-
nib en pacientes con mutacion BRAFF con resultados 
preliminares promisorios  (NCT02130466) (36) y ate-
zolizumab (anti-PD-L1) con vemurafenib y cobimeti-
nib (NCT02908672) (37).

Hay varios receptores inmunomoduladores 
tanto en la superficie de los linfocitos como en el 
microambiente tumoral que podrían  servir como 
objetivos potenciales para mejorar el efecto citotó-
xico antineoplásico del sistema inmunitario, como la 
indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), el gen de activa-
ción de linfocitos, CD276 que se encuentran en estu-
dio hoy en día.

En conclusión:  el tratamiento sistémico moder-
no del melanoma no resecable o metastásico incluye 
la terapia dirigida y la inmunoterapia. Se ha desarro-
llado una terapia dirigida para pacientes con melano-
ma que presenten la  mutación especifica BRAF V600 
que está presente en aproximadamente  30-40% de 
los casos (6,15). Se ha demostrado en varios estudios 
que la  combinación de un inhibidor de BRAF y un 
inhibidor de MEK es efectiva en este grupo de pa-
cientes.  Los agentes de inmunoterapia aprobados 
a nivel mundial para uso clínico de rutina incluyen 
tres inhibidores de punto de control: dos anticuerpos 
anti-PD1 (nivolumab y pembrolizumab), una inmu-
noglobulina anti-CLTA-4 (ipilimumab)  que  son una 
piedra angular en tratamiento en primera línea en pa-
cientes con melanoma metastásico y el tratamiento 
adyuvante.
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¿Qué son las Licencias Creative Commons?

Carina Patrón. Creative Commons Uruguay

RESUMEN:
Las licencias y herramientas de derechos de au-
tor Creative Commons (licencias CC) permiten 
establecer un equilibrio entre el respeto de la au-
toría y el acceso a las obras culturales, educati-
vas y científicas. Su aplicación sirve para sustituir 
el principio de «todos los derechos reservados», 
establecido por defecto en las leyes de derecho 
de autor, por el de «algunos derechos reserva-
dos». Estas herramientas permiten a autores 
individuales, instituciones, organizaciones y em-
presas elegir cómo quieren que sus obras sean 
utilizadas, través de un procedimiento simple y 
estandarizado, donde se otorgan permisos por 
anticipado para el uso de las obras creativas. Se 
puede elegir entre diversas licencias para autori-
zar diferentes tipos de usos.

INTRODUCCIÓN
Las licencias CC fueron creadas en el ámbito 

académico de la Universidad de Stanford y adopta-
das masivamente, especialmente en la web, pasando 
a ser utilizadas por millones de autores en todos los 
ámbitos creativos. La principal ventaja que brindan es 
que permiten a los autores expresar de modo senci-
llo, para personas no especializadas, los usos que per-
miten de sus obras. Los autores pueden elegir entre 
un conjunto de seis licencias, que habilitan diferentes 
tipos de usos. Estos usos van desde la posibilidad de 
copiar y compartir la obra sin fines comerciales, pre-
sente en todas las licencias, hasta la autorización de 
redistribuir la obra con fines comerciales y de hacer 
obras derivadas, que dependen de la licencia elegida. 
Todas las licencias exigen que se realice atribución de 
la autoría.

La expansión del uso de estas licencias se debe 
a que la reutilización, adaptación y remezcla de obras 
culturales, científicas y educativas propicia su difu-
sión, favoreciendo el acceso y generando una comu-
nidad de personas que pueden participar activamen-
te en el desarrollo del conocimiento.

Las licencias CC funcionan bajo un diseño de 
«tres capas» (fig. 1). La capa superior es la llamada 
«código legal», que consiste en un contrato expre-
sado en términos legales. La segunda capa es la lla-
mada «legible por humanos», que, mediante un texto 
sencillo y una iconografía, resume y permite que los 
usuarios entiendan a simple vista qué se puede hacer 
con la obra. La tercera capa, «legible por máquinas», 
es un resumen de lo que se puede y no se puede 
hacer con la obra, escrito en un formato tal que los 
sistemas informáticos, y en particular los motores de 
búsqueda, pueden entender y recuperar el material 
cuando los usuarios lo necesiten. 

Fig. 1. Tres capas de las licencias Creative 
Commons (1)

¿QUÉ IMPLICA UTILIZAR CADA 
LICENCIA?

Cada licencia está representada por una icono-
grafía. Su significado se explica en las figuras 2 a 7.

Fig. 2. Atribución (CC BY)

Esta licencia permite a otras personas copiar la 
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras 
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derivadas, incluso con fines comerciales, siempre y 
cuando realicen la atribución de autoría de la obra 
original. Esta es la más flexible de las licencias ofreci-
das. Es la licencia recomendada para la máxima difu-
sión y utilización de los materiales licenciados.

Fig. 3. Atribución-Compartir Igual (CC BY-SA)

Esta licencia permite a otras personas copiar la 
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras 
derivadas, incluso con fines comerciales, siempre y 
cuando realicen la atribución de autoría de la obra 
original y licencien las obras derivadas bajo los mis-
mos términos. Esta licencia suele ser comparada con 
las licencias «copyleft» de software libre. Dado que 
todas las nuevas obras basadas en la obra original 
deberán tener la misma licencia, se suele afirmar que 
esta licencia sirve para contribuir a la generación de 
un ecosistema de obras libres. Esta es la licencia que 
usa Wikipedia, y se recomienda para materiales que 
se beneficiarían de incorporar contenido de Wikipe-
dia y proyectos con licencias similares.

Fig. 4 Atribución-SinDerivadas (CC BY-ND)

Esta licencia permite a otras personas copiar 
la obra y distribuirla, incluso con fines comerciales, 
siempre y cuando realicen la atribución de autoría de 
la obra. Sin embargo, no pueden hacerse obras deri-
vadas tales como remezclas, adaptaciones o traduc-
ciones.

Fig. 5 Atribución-NoComercial (CC BY-NC)

Esta licencia permite a otras personas copiar la 
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras 
derivadas, siempre y cuando realicen la atribución de 
autoría de la obra original y los usos que se hagan no 
tengan propósitos comerciales.

Fig. 6 Atribución-NoComercial-CompartirIgual  
(CC BY-NC-SA)

Esta licencia permite a otras personas copiar la 
obra, distribuirla, remezclarla, adaptarla y crear obras 
derivadas, siempre y cuando realicen la atribución de 
autoría de la obra original, los usos que se hagan no 
tengan propósitos comerciales y las obras derivadas 
sean licenciadas bajo los mismos términos.

Fig. 7 Atribución-NoComercial-SinDerivadas  (CC 
BY-NC-ND)

Esta licencia es la más restrictiva de las seis li-
cencias CC, permitiendo a otras personas copiar la 
obra y distribuirla, siempre y cuando realicen la atri-
bución de autoría de la obra y los usos que se hagan 
no tengan propósitos comerciales. Además, no pue-
den hacerse obras derivadas tales como remezclas, 
adaptaciones o traducciones.

USO DE LAS LICENCIAS CREATIVE 
COMMONS

En el mundo hay más de 1.400 millones de 
obras con licencias CC. Este es uno de los principales 
datos que arroja el informe sobre el estado del pro-
común 2017, elaborado por Creative Commons, que 
brinda, además, datos sobre las principales platafor-
mas donde se comparten obras con licencias CC, así 
como los países e idiomas en los que las licencias son 
más populares. (2)

El uso de estas licencias se ha expandido tam-
bién en el ámbito académico, colaborando con el 
movimiento de Acceso Abierto. Este movimiento, 
cuyo objetivo principal es favorecer la divulgación 
científica y el acceso al conocimiento disminuyendo 
las barreras existentes entre los lectores y la produc-
ción académica, promueve el uso de licencias CC en 
las publicaciones periódicas y demás obras de divul-
gación científica. (3) 

De esta manera, un gran número de publicacio-
nes periódicas académicas de todo el mundo ha ido 
adoptando paulatinamente las licencias CC para pu-
blicar sus artículos, sumándose así al movimiento de 
Acceso Abierto. (5-8)

CREATIVE COMMONS EN URUGUAY

Creative Commons cuenta con una red global 
de instituciones y personas voluntarias en todo el 
mundo que promueven el uso de este tipo de licen-
ciamiento. En Uruguay existe un capítulo local de 
esta red, (9) integrado por un equipo multidiscipli-
nario que asesora gratuitamente a quienes quieren 
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utilizar las licencias. Creative Commons Uruguay rea-
liza también proyectos de difusión del licenciamiento 
abierto y promueve una reforma de la ley de derecho 
de autor que contemple los intereses de las personas 
usuarias de cultura y de las instituciones culturales, 
educativas y científicas.
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GENERALIDADES

La Revista adoptará la licencia Creative Commons: Reconoci-

miento-NoComercial-SinObraDerivada

http://creativecommons.org/

que permite al usuario acceder, compartir y distribuir el material 

con fines no comerciales.

Las opiniones o declaraciones expresadas en la revista reflejan 

los puntos de vista de los autores y no representan la opinión ofi-

cial del Consejo Editorial, a menos que se lo señale expresamen-

te.

Presentación del trabajo
Los trabajos deben presentarse de acuerdo a las siguientes nor-

mas:

Las páginas deben numerarse consecutivamente abajo y al cen-

tro. 

Tablas y figuras: debe señalarse en el texto el lugar donde referir 

la tabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni figuras en el texto). 

Cada tabla o ilustración debe imprimirse en papel por separado 

con el título y la leyenda correspondiente y debe guardarse en el 

CD, pendrive o documento electrónico en un archivo separado, 

siempre identificadas en los textos.

. Debe incluir:

Título del artículo redactado en forma concisa pero informa-

tiva, con subtítulos si corresponde.

Nombre completo de cada autor, con la mención del grado 

académico más alto.

Cargos docentes o científicos que ocupa (n), nombre del de-

partamento, institución o dependencia de actúa (n).

Nombre del departamento o institución responsable.

Nombre, dirección, teléfono, fax o e–mail del autor respon-

sable de la correspondencia acerca del manuscrito.

La fuente o apoyo en forma de subvenciones, equipos, fár-

macos o todos ellos.



La segunda página del manuscrito debe contener un resumen 

, de no más de 250 palabras or-

denado de la siguiente manera: Introducción, Material y Méto-

do, Resultados, Conclusiones, donde se establezcan los objeti-

vos del estudio o investigación, los procedimientos básicos, los 

principales descubrimientos y las conclusiones finales. Deben en-

fatizarse los aspectos nuevos e importantes del estudio y las ob-

servaciones.

Se debe , omitiendo juicios críticos o 

comentarios sobre el valor del artículo y se evitarán las citas de 

autores y las referencias a tablas, cuadros e ilustraciones. 

Palabras clave: se utilizará un máximo de 10, que se colocarán 

a continuación de los resúmenes. Deberán describir el contenido 

del artículo y facilitar su inclusión en índices, dentro de lo posible 

de acuerdo a los descriptores MeSH.



Comenzará en la página 3. 

En general, aunque no necesariamente, constará de: Introducción 

– Revisión de la literatura – Material y Método – Resultados – Dis-

cusión – Conclusiones. En artículos muy extensos podrán ser ne-

cesarios más subtítulos.



Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los ob-

jetivos del estudio, dando una idea de su alcance e importancia 

así como de las limitaciones. Los objetivos deben figurar al final 

de la introducción.



Debe basarse en una revisión lo más exhaustiva posible que per-

mita actualizar los conocimientos en los asuntos que tengan re-

lación directa y específica con el trabajo en cuestión. Es conve-

niente evitar el exceso de citas, sometiéndolas previamente a una 

selección que asegure coherencia y unidad temática.



Se describen los procedimientos utilizados de forma que el lec-

tor pueda juzgar sobre la propiedad de los métodos y el grado de 

precisión de las observaciones. Se identifican los métodos, apa-

ratos (nombre y dirección del fabricante entre paréntesis) y proce-

dimientos en forma detallada, para permitir la reproducción de los 

resultados. Se darán referencias sobre métodos establecidos, in-

cluyendo además, en este caso, una breve descripción. Se des-

cribirán los métodos nuevos o modificados sustancialmente, ex-

plicando las razones de su uso y evaluando sus limitaciones. Los 

procesos químicos y fármacos utilizados se mencionan por princi-

pio activo, incluyendo dosis y forma de administración. No deben 

mencionarse nombres de pacientes, iniciales o número de ingre-

so a los hospitales.



Cuando se presenten experimentos sobre seres humanos se in-

dicará si los procedimientos que se siguieron estaban de acuer-

do con las normas éticas del comité responsable (institucional o 

regional) o con la declaración de Helsinki en la versión revisada 

de 1996.



Describir los métodos estadísticos con suficiente detalle como pa-

ra permitir al lector preparado el acceso a los datos originales y 

que verifique los resultados que se presentan. 

Cuantificar los hallazgos siempre que sea posible y presentarlos 

con los indicadores apropiados de medición de error o de incerti-

dumbre (como los intervalos de confianza). 

Se debe evitar el fiarse exclusivamente de comprobaciones de hi-

pótesis estadísticas, como el uso de valores de p, que no permiten 

transmitir una información cuantitativa importante. 

Se debe discutir la elegibilidad de los sujetos de experimentación. 

Se deben dar detalles sobre la aleatorización. 

Se describirán los métodos y el éxito de cualquier tipo de técnica 

para observar a ciegas. Se deberá informar sobre complicaciones 

del tratamiento, así como precisar el número de observaciones. 

Se mencionarán los casos perdidos de la observación (como los 

abandonos en un ensayo clínico). Las referencias para el diseño 

del estudio y los métodos estadísticos se deberán remitir, cuando 
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sea posible, a trabajos estándar (con páginas consignadas), en lu-

gar de remitir a los trabajos donde los diseños o métodos fueron 

originalmente publicados. 

Especificar cualquier programa de computadora de uso general 

utilizado. 



Es el informe riguroso de la observación experimental. Debe pre-

sentarse en forma clara, concisa y lógica, utilizando cuadros, es-

tadísticas gráficas y otras ilustraciones que permitan una mejor 

interpretación de los hechos que se quieren demostrar. Deben 

ajustarse a los objetivos planteados en la introducción.



Se abre juicio sobre los resultados obtenidos; se explica, discute 

y puntualiza su idoneidad y sus limitaciones, comparándolos con 

los de otros autores. Se debe mostrar cómo los datos obtenidos 

en los resultados pueden llevar al planteo inicial.



Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del traba-

jo, los que deben estar íntegramente respaldados por los resulta-

dos y ser una respuesta los objetivos de la investigación. 

 

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido 

sustancialmente al estudio.

BIBLIOGRAFÍA

Las referencias bibliográficas se numerarán consecutivamente, 

en el orden en que aparecen mencionadas en el texto. Las re-

ferencias que sólo se citan en tablas o figuras deben numerar-

se según la aparición de las mismas en el texto. Se redactarán 

de acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional de 

Medicina de los EE.UU., empleada en el Index Medicus. Los títu-

los de las revistas se abreviarán de acuerdo con el estilo adopta-

do por el Index Medicus, para lo que deben consultarse las pu-

blicadas anualmente en el número de enero. Para las revistas 

latinoamericanas se utilizarán las abreviaturas del Index Medicus 

Latinoamericano. Debe evitarse el uso de observaciones no 

publicadas. 

El autor debe verificar las referencias en las publicaciones 

originales.



Ejemplos de referencias de publicaciones periódicas:

Autor personal

Viola Alles, A. Cáncer de próstata resistente a castración. Viejos 

desafíos ¿Nuevas soluciones?. Rev Oncol Med. 2014; 6(1):29-37.

Mas de seis autores

Giglio J, Rey A, Cerecetto H, Pirmettis I; Papadopoulos M, León 

E et al. Design and evaluation of “3 +1 “ mixed ligand oxorhenium 

and oxotechnetium complexes bearing a nitroaromatic group with 

potential application in nuclear medicine oncology. Eur J Med 

Chem. 2006; 41(19):1144-52.

Organización como autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-

sulin and proinsulin in participants with impaired glucose toleran-

ce. Hypertension. 2002; 40(5):679-86.



Los datos bibliográficos se ordenan, en general, de la siguiente 

forma: Autor. Título. Subtítulo. Edición. Lugar de publicación (ciu-

dad): editorial. Año; páginas o volumen.

Ejemplos de referencias a libros

Autor personal

Gómez Sancho M. Cuidados paliativos en niños. Palmas de Gran 

Canaria: Gafos, 2007.

Editor/es como autor

Di Saia Pj, Creasman WT, eds.  Clinical gynecologic oncology. 7th 

ed. Philadelphia: Mosby, 2007

Capítulo de libro

Creasman WT. Preinvasive disease of the cervix. En: Di Saia Pj, 

Creasman WT, eds.  Clinical gynecologic oncology. Philadelphia: 

Mosby, 2007. p. 1-36.

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, eds. Germ cell tumous. V Proce-

edings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 sep 13-15; 

Leeds, UK. New York, Springer; 2002.

Por ampliación de información se puede consultar las indicacio-

nes del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas: 

“Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se pro-

porcionan para publicación en revistas biomédicas”, disponibles 

en: 

http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf

Tablas
Deben hacerse y presentarse siempre en hoja aparte, respe-

tando el doble espacio, referidas en los textos, numeradas con-

secutivamente con números arábigos y con un título breve. 

Cada columna debe llevar un encabezamiento corto o abreviado. 

Las notas explicativas irán al pie de la tabla, lo mismo que la expli-

cación de las abreviaturas no conocidas utilizadas en cada una de 

ellas. Las tablas SIEMPRE se citarán en el texto en orden con-

secutivo. Si se emplean datos de otras fuentes, debe ser mencio-

nado el agradecimiento y el permiso. 

Fotografías 
Serán bien nítidas, para ser impresas a color, en blanco y negro o 

escalas de grises, en alta resolución, adjuntando un archivo co-

rrespondiente a cada imagen a incluir con una resolución de sa-

lida de 300 dpi, en un tamaño no mayor al de una foto de 14 x 21 

cm, en extensión  Las letras, números o símbolos 

serán los suficientemente grandes (cuerpo 10) para que sean 

legibles después de la reducción. Los títulos y las explicacio-

nes detalladas irán aparte, en las leyendas para ilustraciones. To-

das las ilustraciones deberán ir numeradas y referidas en el texto. 

Cuando se trate de microfotografías, se señalará la técnica utili-

zada, así como la escala. Los símbolos u letras deben contrastar 

con el fondo. En caso de enviar ilustraciones o fotografías a co-
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lor, los gastos de publicación en un lugar específico de la revista 

irán por cuenta del autor o de un patrocinante si se considera im-

prescindible la inclusión de las mismas a color. 

Leyendas de las ilustraciones 
Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pá-

gina separada, con el número correspondiente a la ilustración. 

Cuando se utilicen símbolos, números o letras para identificar 

parte de la ilustración, debe explicarse claramente en la leyenda. 

Unidades de medida 
Las medidas de longitud, peso y volumen se deben informar en 

unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus múltiplos deci-

males. Las temperaturas se deben consignar en grados centígra-

dos. La presión arterial se debe dar en milímetros de mercurio. En 

las mediciones hematológicas y bioquímicas se ha de emplear el 

sistema métrico según el sistema internacional de unidades (SI). 

Los editores pueden solicitar que las unidades alternativas o que 

no sean del SI sean añadidas por autor antes de la publicación.

Abreviaturas y siglas
Utilizar sólo la abreviatura estándar. 

Evitar las abreviaturas en el título y en el resumen. El término 

completo que está representado por una abreviatura o sigla debe 

preceder a su primer uso en el texto, a menos que sea una unidad 

estándar de medida.
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Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pá-
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unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus múltiplos deci-

males. Las temperaturas se deben consignar en grados centígra-

dos. La presión arterial se debe dar en milímetros de mercurio. En 

las mediciones hematológicas y bioquímicas se ha de emplear el 

sistema métrico según el sistema internacional de unidades (SI). 

Los editores pueden solicitar que las unidades alternativas o que 

no sean del SI sean añadidas por autor antes de la publicación.

Abreviaturas y siglas
Utilizar sólo la abreviatura estándar. 

Evitar las abreviaturas en el título y en el resumen. El término 

completo que está representado por una abreviatura o sigla debe 

preceder a su primer uso en el texto, a menos que sea una unidad 

estándar de medida.
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