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¨El azar favorece sólo a la mente preparada¨
Louis Pasteur

Muchos descubrimientos científicos han sido 
el resultado de la casualidad.  Tal es el origen de 
la quimioterapia sistémica.  

El gas mostaza, una de las armas químicas más 
destructivas de la Primera Guerra Mundial, fue el 
inicio para la investigación de terapias efectivas 
contra el cáncer, no disponibles hasta entonces.  
El Dr. Edward Krumbhaar, en 1919, había 
descrito sus efectos sobre las células sanguíneas 
(leucopenia), entre otros.  Sus secuelas en la 
guerra fueron tan devastadoras que la Convención 
de Ginebra en 1925, prohibió el uso de armas 
químicas en los enfrentamientos bélicos.  

Sin embargo, con los indicios de la Segunda 
Guerra Mundial, Estados Unidos emprendió una 
investigación secreta de los agentes químicos 
en la Universidad de Yale.  La investigación 
fue liderada por el farmacólogo Alfred Gilman 
y el médico y farmacólogo Louis Goodman, 
quienes corroboraron los reportes de leucopenia 
en el personal militar que se había expuesto al 
gas durante la guerra, debido a la inhibición del 

crecimiento con subsecuente muerte celular, 
y plantearon la hipótesis de su uso para tratar 
enfermedades malignas, leucemias y linfomas.  
Así lo hicieron.  En 1942 se inició la investigación, 
primero en ratones y luego en un paciente 
voluntario identificado J.D.  con Linfoma 
avanzado, a quien se le administró la ¨sustancia 
X¨ con resultados positivos.

Lo que llamó la atención de la comunidad 
médica hacia los estudios del grupo de Yale, fue un 
accidente durante la Segunda Guerra Mundial que 
expuso accidentalmente a cientos de habitantes 
a los efectos del gas mostaza que provenía de un 
buque americano, el SS John Harvey, atracado 
en las costas de Bari y que naufragó posterior 
al bombardeo de la ciudad, en diciembre de 
1943.  El médico militar americano, Stewart F. 
Alexander, describe la supresión intensa de la 
médula ósea, en particular leucopenia, en las 
personas afectadas y en autopsias.

Los estudios de la Universidad de Yale 
se publicaron en 1946, lo que motivó otras 
investigaciones.  Se describe la mecloretamina, 
derivado de la mostaza nitrogenada.  Poco tiempo 
después, surge el metotrexate, a partir de estudios 
del ácido fólico.  Así, ya para la década de los 
60, surge el esquema MOMP (mecloretamina, 
vincristina, metotrexate y prednisona), que 
cambió el pronóstico de los pacientes con tumores 
hematológicos de la época.
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Posteriormente, muchos otros agentes 
citostáticos se fueron desarrollando, cambiando 
dramáticamente el pronóstico y la tasa de 
mortalidad de la enfermedad.  Así, la segunda 
mitad del siglo XX pudiera ser denominada la 
“era de la quimioterapia”, en la que surgieron 
múltiples citostáticos, cada vez más sofisticados, 
cada vez más activos, nuevos regímenes 
combinados más efectivos.  

El siglo XXI, hasta ahora, se ha caracterizado 
por el advenimiento de la llamada “Terapia 
Blanco o dirigida”.  Son terapias que actúan 
en receptores o moléculas intracelulares que 
se encuentran alteradas, mutadas o suprimidas, 
específicamente en la célula tumoral y que 
actúan interfiriendo los procesos de crecimiento, 
diferenciación, apoptosis, angiogénesis y 
respuesta inmune.  Durante estos primeros casi 
cuatro lustros del siglo XXI han sido aprobados 
gran cantidad de fármacos, casi para todos los 
tumores, en el escenario adyuvante y metastásico, 
expandiendo el arsenal terapéutico con impacto 
en la tasa de curación, mortalidad, sobrevida y 
calidad de vida de los pacientes con enfermedad 
en estadio temprano o avanzado.

La terapia dirigida más reciente, la 
inmunoterapia.  Concepto ̈ viejo¨ en terapéutica, 
pero nuevo en oncología, con un mecanismo 
de acción novedoso y totalmente diferente a lo 
conocido tradicionalmente como terapia inmune.  
La intervención en el proceso por el cual la célula 
tumoral interfiere con el sistema inmune para 
evitar su detección y reconocimiento y por lo 
tanto su destrucción, ha significado gran avance 
en la terapéutica oncológica.  

Más recientemente, la terapia génica ya ha 
dejado oír sus primeros ruidos.  Consiste en 
modificar, sustituir o inactivar genes defectuosos, 
o mutados y/o agregar genes.  Hasta la fecha, 
hay tres terapias genéticas aprobadas por la FDA, 
una de ellas para su uso en leucemia linfoblástica 
aguda.

Se ha avanzado sustancialmente desde 
el hallazgo del gas mostaza hace 70 años…
esperemos lo que viene.
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RESUMEN
OBJETIVO: El cáncer de mama es el más común en las 
mujeres a nivel mundial y su principal causa de mortalidad.  
Asimismo, conociendo que el tratamiento convencional 
tiene una duración de hasta 7 semanas, se ha planteado 
utilizar diferentes técnicas para acortar el tiempo del 
mismo.  MÉTODO: Seleccionamos tres brazos, dos 
grupos controles que tenían esquemas hipofraccionados 
convencionales y esquemas normofraccionados, y un 
último grupo con radioterapia hipofraccionada con boost 
simultáneo e integrado (2,67 Gy en 15 fracciones por 3 
semanas, con integración simultánea de dosis diaria de 
0,53 Gy al lecho tumoral).  Asimismo, todas las pacientes 
tenían estadios 0 (in situ), IA (T1 N0 M0) y IIA (T2 
N0 M0).  Se evaluaron los histograma/dosis volumen, 
dosis biológica efectiva y dosis equivalente, de todos 
los grupo controles utilizan el test estadístico Kruskal-
Wallis.  RESULTADOS: La edad promedio fue 56 años, 
la variedad histológica preponderante fue el carcinoma 
ductal infiltrante (70 %), el lado afecto predominante fue 
el derecho (70 %), en cuanto a la estadiación molecular 
más común fue Luminal A (50 %), se encontró un solo 
caso de radiodermatitis grado II en nuestro protocolo, la 
dosis radiobiológica efectiva promedio del lecho tumoral 
fue de 104 Gy y la dosis equivalente promedio del lecho 
tumoral fue 65,49 Gy.  CONCLUSIONES: El régimen 
de hipofraccionamiento con boost integrado y simultáneo 
garantiza tener las dosis radiobiológica y equivalentes 
adecuadas tanto para el control local como para el límite 
de dosis en órganos a riesgo.

PALABRAS CLAVE: Hipofraccionamiento, cáncer, 
mama, estadio, radioterapia, pos cirugía, boost.

SUMMARY
OBJECTIVE: The breast cancer is the most common 
in women in the worldwide and the leading first cause of 
mortality.  We also, know that the conventional treatment 
lasts up to 7 weeks, and it has been using different techniques 
to shorten the time of the same.  METHOD: Select three 
arms, two group’s controls that have the schemas and the 
conventional hipofraccionados and the normofraccionados, 
and a final group with radiotherapy hipofraccionada with 
using a simultaneous and integrated boost (2.67 Gy in 
fractions 15 for 3 weeks, with simultaneous integration of a 
daily dose of 0.53 Gy to the tumor bed.  Also, all the patients 
had stage 0 (in situ), IA (T1, N0, and M0) and IIA (T2 N0 
M0).  We assessed the histogram dose volume, the biological 
effective dose and the equivalent dose, all group controls 
using the Kruskal-Wallis statistical test.  RESULTS: The 
mean age was 56 years old, the predominant histological 
variety was the infiltrating ductal carcinoma (70 % as for 
the most common molecular stage was A Luminal (50 %), 
we found a single case of radio dermatitis grade II in our 
protocol, the average effective dose of radiobiological 
of the tumor bed was 104 Gy and the average equivalent 
dose of the tumor bed 65.49 Gy.  CONCLUSIONS: The 
regime of hipofraccionamiento with integrated and the use 
of simultaneous boost guarantees have radiobiological and 
equivalent doses appropriate for both local control and dose 
in organs at risk limit.

KEY WORDS: Hypofractionation, breast, cancer, stage, 
radiotherapy, surgery, boost. 
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de mama es el cáncer 
más común en las mujeres en todo 
el mundo, y también constituye 
primera causa de mortalidad a 
nivel mundial (1).

Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), cada año se detectan 1,38 millones de 
nuevos casos y fallecen 458 000 personas por 
esta causa.  Actualmente, la incidencia de este 
tipo de cáncer es similar en países desarrollados 
y en desarrollo, pero la mayoría de las muertes 
se dan en países de bajos ingresos, en donde el 
diagnóstico se realiza tardíamente.  En América 
Latina y el Caribe, el cáncer de mama es el 
más frecuente, de acuerdo con la Organización 
Panamericana de la Salud (OPS).  En 2014, se 
detectó esta neoplasia en más de 408 000 mujeres 
y se estima que para 2030, se elevará un 46 % (2,3).

En Venezuela es la primera causa de 
mortalidad por cáncer en las pacientes, y la 
evaluación precisa del riesgo individual de cáncer 
de mama es fundamental (4).

Para el tratamiento de esta patología se utilizan 
una serie de herramientas terapéuticas entre ellas 
la radioterapia como pilar básico del tratamiento; 
aproximadamente 8 de cada 10 pacientes con 
este tipo de tumor se tratan en algún momento 
con radiaciones ionizantes.  La radioterapia debe 
ajustarse a las características de cada tumor, así 
como al tipo de cirugía realizada.  Es fundamental 
para el radioterapeuta conocer todas las opciones 
y alternativas que ofrece la radioterapia para el 
tratamiento de los diferentes estadios del cáncer 
de mama (5).

Por tanto, en esta entidad nosológica se deben 
optimizar los protocolos de tratamiento existentes 
en la actualidad (6).

La existencia de programas de detección 
precoz de cáncer de mama mediante la pesquisa 
activa en mujeres sanas, ha elevado la proporción 
de casos diagnosticados en estadios 0 (in situ), 

I y II, especialmente en países desarrollados, 
considerándose hoy en día al cáncer de mama 
una enfermedad prevenible y curable (7).  

El esquema de fraccionamiento estándar 
o normofraccionamiento de la radioterapia 
complementaria a cirugía preservadora consiste 
en administrar en 25 fracciones durante un 
período de 5 semanas con una dosis total de 50 
Gy y adicional una dosis de refuerzo al lecho 
tumoral de 10-15 Gy para mejorar el control 
local, lo cual alarga aún más el tiempo total de 
tratamiento a una media de 6-7 semanas (8).

El hipofraccionamiento en el cáncer de mama 
en estadios iniciales consiste en dar una dosis de 
42,5 Gy a toda la mama en 16 fracciones más 
una sobreimpresión de 3 fracciones de 2,6 Gy, 
después de la cirugía conservadora de la mama, en 
pacientes con ganglios negativos.  Este esquema 
se ha comparado con el fraccionamiento estándar 
demostrando igual control local y sin mayores 
toxicidades, con la ventaja de un menor tiempo 
de tratamiento (9).

Estudios Canadienses y del Reino Unido 
han mostrado que con la utilización de un 
esquema hipofraccionado se obtienen resultados 
comparables al esquema convencional o 
normofraccionado.  Otros grupos en Europa, 
trataron 339 pacientes; 141 pacientes con 
fraccionamiento convencional (50 Gy a 2 
Gy por 25 fracciones); 198 pacientes con 
hipofraccionamiento (44 Gy a 2,75 Gy por 
16 fracciones) con sobreimpresión al lecho 
tumoral secuencial (10-16 Gy a 2 Gy por 5-8 
fracciones o bien 9-15 Gy a razón de 3 Gy por 
3-5 fracciones) evaluando retrospectivamente la 
falta de homogeneidad en la dosis y los diferentes 
grados de reacción (10).

En el Hospital Universitario de Caracas se 
realizó un estudio retrospectivo desde 1981 a 
1995, seleccionando 388 pacientes con cáncer 
de mama estadios I y II.  Se dividieron entre 
mastectomía más radioterapia vs., cirugía 
preservadora más radioterapia.  Se encontró que 

E
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la sobrevida global a 5 y 10 años es similar a las 
series históricas de la literatura universal.  Este 
hecho defiende la conducta actual de realizar 
cuadrantectomía (cirugía preservadora) aunque 
no se estudió el hipofraccionamiento como 
técnica de tratamiento radiante, puesto que 
todas las pacientes fueron sometidas al régimen 
convencional (11).

Más recientemente en el Hospital Universitario 
de Caracas se realizó un estudio sobre el régimen 
de hipofraccionamiento en cáncer de mama en 
los estadios in situ, IA y IIA en 2014, el cual 
representó una clara ventaja, puesto que su 
duración es menor al contrastarse con el régimen 
de radioterapia convencional (12).

El estudio RTOG 1005 es un ensayo 
prospectivo de fase III que investiga la 
integración del boost a la mama con esquemas 
de hipofraccionamiento en estadios de cáncer de 
mama temprano (40 Gy / 15 fx (2,67 Gy al día) 
con un boost simultáneo e integrado de 0,53 Gy 
al lecho tumoral (hasta 48 Gy / 15 fracciones) 
comparándolo con el normofraccionamiento 
(50 Gy / 25 fracciones y boost de 14 Gy / 6-7 
semanas) (13).

No es una tarea fácil comparar y evaluar 
dos distribuciones de dosis en términos 
de probabilidades de control tumoral y de 
complicaciones a órganos a riesgo, especialmente 
cuando se tienen diferentes esquemas de 
fraccionamiento.  Muchas de estas comparaciones 
se realizan mediante el uso de histogramas de 
dosis-volumen (DVH) (14).

Los DVH son una herramienta que utilizamos 
para evaluar la dosis que recibirá tanto el tumor 
como los tejidos sanos circundantes.  Con su 
ayuda resulta fácil estimar las dosis que reciben 
los tejidos sanos, a fin de evaluar el riesgo de 
producir un daño determinado (15).

La dosis equivalente es una magnitud física 
que describe la relación de los distintos tipos de 
radiaciones ionizantes sobre los tejidos vivos.  
Y toma como punto de partida que todas las 

restricciones evaluadas en las tablas QUANTEC 
y EMAMI; que son las encargadas de dar las 
pautas para la protección a los órganos a riesgo, las 
cuales son analizadas y calculadas a fracciones de 
2 Gy y para tomar en cuenta las dosis a restringir 
de diferentes esquemas de fraccionamiento, 
se debe utilizar esta fórmula para obtener la 
equivalencia de una dosis conocida a una dosis 
con fraccionamiento de 2 Gy (16).

Esto es debido a que los efectos biológicos 
no dependen simplemente de la distribución 
de la dosis, pero son una función no lineal del 
número y el tamaño (dosis) de las fracciones.  
Por lo tanto, el uso de DVH no es suficiente 
para estimar y comparar dos esquemas de 
fraccionamiento en cuanto a los posibles efectos 
adversos a los órganos a riesgo y efectos sobre 
el control local (14).

Partiendo del modelo lineal-cuadrático (LQ) 
de la supervivencia celular, Barendsen introdujo 
la dosis de respuesta extrapolada, que más tarde 
se denominó la dosis biológica efectiva (BED).  
El concepto de BED se ha utilizado ampliamente 
en la radioterapia para la conversión entre 
diferentes esquemas de fraccionamiento y se ha 
convertido en la herramienta de referencia clínica 
para estimar los efectos biológicos tanto al tejido 
maligno como a los tejidos normales (14).  Y es 
menester tener como premisa principal que para 
llegar a la dosis equivalente, hay que conocer la 
BED, que es el valor que indica cuantitativamente 
el efecto biológico de cualquier tratamiento de 
radioterapia, teniendo en cuenta los cambios en 
la dosis por fracción o tasa de dosis, la dosis 
total y el tiempo total.  Valores que son de suma 
importancia para estimar y predecir por medio 
de las tablas de restricciones, las toxicidades 
agudas y tardías (16).

MÉTODO 

Se evaluaron 20 pacientes femeninas, las 



	 Vol. 31, Nº 4, diciembre 2019

Dosis radiobiológica efectiva en cáncer de mama estadios iniciales220

cuales fueron referidas a la consulta del servicio 
de radioterapia y medicina nuclear del Hospital 
Universitario de Caracas, donde estas reunieron 
los siguientes criterios: diagnóstico patológico 
de cáncer de mama resecado por tumorectomía.  
Sexo femenino, estadios 0, IA y IIA, Edad ≥ 18, 
mamografía derecha e izquierda dentro de los 90 
días posteriores a la biopsia diagnóstica, poseer un 
análisis inmunohistoquímico, las mujeres en edad 
fértil no deben estar embarazadas ni lactando.

De igual forma se evaluaron retrospectivamente 
dos brazos controles, los cuales fueron 20 
pacientes cada brazo, que se dividieron en: 
hipofraccionamiento y normofraccionamiento, 
para un total de 40 pacientes como grupo control 
y 20 pacientes como grupo experimental.

De igual forma se caracterizaron los efectos 
agudos de la radioterapia sobre la piel, según la 
escala de la RTOG en las pacientes del grupo 
experimental.

Cálculo de la dosis
Posterior a la recolección de datos clínicos, 

se procedió a la recolección de datos físicos, 
obtenidos de los HDV que generó el sistema 
de planificación.  Los cuales fueron: PTV1 
(Volumen de planificación, el cual es igual al 
volumen de enfermedad subclínica o CTV1 más 
un margen de 10 mm), PTV2 (El cual se refiere al 
lecho tumoral o CTV2 más un margen de 10 mm) 
(tomando las curvas del 100 %), y los órganos 
a riesgo (pulmón, hígado, esófago, médula 
y corazón).  Una vez tomados estos datos se 
procedió a calcular la BED y dosis equivalente de 
los HDV de cada grupo (normofraccionamiento, 
hipofraccionamiento e hipofraccionamiento con 
boost integrado y simultáneo). 

 
Tratamiento estadístico

Para el estudio y análisis de la información se 
utilizó el sistema estadístico Graphpad Prism 6 
donde se estudió frecuencia, porcentaje, media, 
moda, significancia (Kruskal-Wallis).

RESULTADOS

Con respecto a la distribución de las pacientes 
por edades, se observó que la edad media 
predominante fue de 56 años.  Se observó que 
la localización más frecuente del tumor fue en 
la mama derecha en un (70 %).  (Figura 1 y 3) 
En relación a la procedencia, la mayoría fueron 
provenientes del estado Aragua y Distrito Capital.  
(Figura 2).

Figura 1.  Pacientes clasificadas según edad.  

Figura 2.  Pacientes clasificadas según procedencia.  
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En lo que concierne a la presentación 
de la enfermedad en la mayoría de las 
pacientes, se encontró que fueron estadio 
IIA predominantemente (70 %).  (Figura 4).  
Asimismo, el 70 % fue de variedad histológica 
ductal infiltrante y solo un 10 % in situ (Figura 5).

El análisis pronóstico de estas pacientes reveló 
que la diferenciación histológica predominante 
fue el grado II con un 55 %.  El 50 % de las 
pacientes presentaron inmunohistoquímica de 
buen pronóstico Luminal A (Figura 6).  

Figura 3.  Pacientes clasificadas según mama afectada.

Figura 4.  Pacientes clasificadas según estadio.

Figura 5.  Pacientes clasificadas según variedad 
histológica.  

Figura 6.  Pacientes clasificadas por resultado 
inmunohistoquímico de la pieza operatoria.  
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Para los datos anatómicos de simulación se 
encontró como volumen mamario contorneado 
promedio de 701 cm3, ancho de mama 
contorneado fue de 17,74 cm, la altura mamaria 
6,115.  En cuanto al ancho del tangencial un 
promedio de 11,60 (Figura 8).

Las dosis físicas medias encontradas en el 
esquema de hipofraccionamiento con boost 
integrado fueron: PTV1: 43,77 Gy, PTV2: 51,58 
Gy, pulmón: 8,396 Gy, médula: 0,7225 Gy, 
corazón; 2,439 Gy, hígado: 2,344 Gy y esófago: 
1,240 Gy

Con respecto a las dosis físicas máximas 
(puntos calientes según ICRU 29) encontradas 
en el esquema de hipofraccionamiento con boost 
integrado fueron: PTV1: 51,58 Gy, PTV2: 54,24 
Gy, pulmón: 46,02 Gy, médula: 0,9735 Gy, 
corazón; 24,94, hígado: 17,13 Gy y esófago: 
3,311 Gy.  

Las dosis medias radiobiológicas efectivas 
encontradas en el esquema de hipofraccionamiento 
con boost integrado fueron: PTV1: 81,51 Gy, 
PTV2: 104,0 Gy, pulmón: 9,660 Gy, médula: 
0,7842 Gy, corazón; 2,611 Gy, hígado: 3,120 
Gy y esófago: 1,321 Gy (Cuadro 1).

Las dosis medias radiobiológicas efectivas 
encontradas en el esquema de hipofraccionamiento 
fueron: PTV1: 79,32 Gy, PTV2:90,40 Gy, 
pulmón: 14,78 Gy, médula: 21,05 Gy, corazón: 
13,07 Gy, hígado: 16,97 Gy y esófago: 7,774 Gy.  
En cuanto a las dosis medias radiobiológicas 
efectivas encontradas en el esquema estándar 
fueron: PTV1:51,30 Gy, PTV2: 103,0 Gy, 

Figura 7.  Pacientes clasificadas según toxicidad 
dermatológica aguda durante todo el tratamiento y a 
la semana 12 postratamiento.  

Figura 9.  Pacientes clasificadas según volumen 
mamario contorneado.

Figura 8.  Pacientes clasificadas según características 
tomográficos. 
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pulmón: 11,24, médula: 20,43 Gy, corazón; 
5,353 Gy, hígado: 18,53 Gy y esófago: 1,138 
Gy (Cuadro 1).

En lo que concierne a las dosis radiobiológicas 
equivalentes promedio encontradas en el esquema 
de hipofraccionamiento se encontraron: PTV1: 
51,32 Gy y PTV2: 65,49 (Cuadro 2)

Con respecto a las dosis radiobiológicas 
equivalentes promedio encontradas en el 
esquema de hipofraccionamiento fueron: PTV1: 
56,91 Gy y PTV2: 49,95 Gy (Cuadro 2).  Para 
las dosis radiobiológicas equivalentes promedio 
encontradas en el esquema estándar fueron: 
PTV1: 51,3 Gy y PTV2: 64,87 Gy.  

Cuadro 2. Pacientes clasificadas según dosis radiobiológica equivalente vs., fraccionamientos. Radioterapia 
hipofraccionada con boost simultáneo e integrado en cáncer de mama estadios iniciales
 	
		  Boost Integrado + 	 Hipofraccionamiento	 Normofraccionamiento
		  Hipofraccionamiento	

	 PTV1	 51,32 ±  3	 56,91 ± 7	 51,3± 5
	 PTV2	 a65,49 ± 3	 b49,95± 4	 c64,87 ± 7

	a Significa que hay diferencias estadísticas (P < 0,05) entre boost 
	 integrado + hipofraccionamiento vs. hipofraccionamiento
	b Significa que hay diferencias estadísticas (P < 0,05) entre boost 
	 integrado + hipofraccionamiento vs.  normofraccionamiento
	c Significa que hay diferencias estadísticas (P < 0,05) entre normo-
   fraccionamiento vs. hipofraccionamiento

Cuadro 1.  Pacientes clasificadas según dosis radiobiológica efectiva vs fraccionamientos. 
 	
		  Boost integrado + 	 Hipofraccionamiento	 Normofraccionamiento
		  Hipofraccionamiento	

	 PTV1 (Gy 3,4)	 b81,51 ± 8	 c79,32 ± 11	 51,30 ± 3 
	 PTV2 (Gy 3,4)	 a104,0 ± 11	 90,40 ± 6	 c103,0 ± 4
	 Pulmón (Gy 4)	 a9,660 ± 3	 14,78 ± 6	 11,24 ± 5
	 Médula (Gy 2)	 ab0,784 ± 1	 21,05 ± 19	 20,43 ± 20
	 Corazón (Gy 3)	 a2,611 ± 1 	 13,07 ± 5	 c5,353 ± 9 
	 Hígado (Gy 1)	 a3,120 ± 3	 c16,97 ± 9	 18,53 ± 16
	 Esófago (Gy 4,9)	 a1,321 ± 2	 7,774 ± 7	 c1,138 ± 1

	a Significa que hay diferencias estadísticas ( P < 0,05) entre boost
	 integrado + hipofraccionamiento vs. hipofraccionamiento
	b Significa que hay diferencias estadísticas( P < 0,05) entre boost 
	 integrado + hipofraccionamiento vs.  Normo-fraccionamiento
	c Significa que hay diferencias estadísticas ( P < 0,05) entre normo-
  fraccionamiento vs. hipofraccionamient
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DISCUSIÓN

La edad media en el 95 % de las pacientes 
en el presente trabajo, fue mayores de 45 años, 
resultados similares a los encontrados en el 
trabajo presentado por el Grupo Oncosur donde 
se evidenciaron que la edad preponderante en 
578 pacientes fue de 58 años (17).

El 50 % de las pacientes presentaron 
inmunohistoquímica de buen pronóstico (RE 
+, RP +, Her2neu -) Luminal A, Luminal B un 
20 %, her2neu+ un 25 % y finalmente triple 
negativo (tipo basal) un 5 %, datos similares a 
los encontrados por Uribe y col., donde de 320 
pacientes el tumor más frecuente fue Luminal 
A (60,63 %), seguido por Basal Like (28,75 %) 
Her2 neu (9,06 %) y Luminal B (1,56 %) (18).

Para los datos anatómicos de simulación se 
encontró un volumen de mama contorneado 
con una media 701 cm3.  Ancho de mama 
contorneado con una media de 17,74 cm.  
En cuanto al ancho del tangencial con un 
promedio de 11,60 cm y la altura mamaria con 
un promedio de 6,115 cm, parámetro el cual 
está relacionado con la radiodermatitis grado II 
encontrada en nuestro estudio, lo cual contrasta 
con lo encontrado por Texeira y col., donde 
la altura de la mama representó el parámetro 
estadísticamente significativo para la aparición 
de la radiodermatitis donde la probabilidad 
toxicidad grado II aumenta 2,36 veces por cada 
1 cm de altura mamaria (19).

Un estudio realizado en Alemania donde 
compararon las dosis radiobiológicas efectivas 
de un esquema de fraccionamiento estándar con 
boost integrado y otro grupo normofraccionado 
con boost secuencial evidenciaron una menor 
dosis a órganos a riesgo con la integración del 
boost durante el tratamiento, resultado que 
contrasta con lo evidenciado en nuestro estudio, 
en el cual las dosis radiobiológicas efectivas en 
el esquema de hipofraccionamiento con boost 

integrado resultó en una menor dosis a órganos a 
riesgo en comparación a los grupos tratados con 
normofracionamiento e hipofraccionamiento, 
ambos con boost secuencial.  Lo cual nos hace 
referencia que la integración del boost durante 
el tratamiento sugiere menos efectos adversos 
por proporcionar una mejor limitación de dosis 
a órganos a riesgo (14).

Las dosis medias radiobiológicas efectivas 
encontradas en el esquema de hipofraccionamiento 
con boost integrado fueron: PTV1: 81,51 Gy 
en contraste con los valores encontrados por 
Burbano y col., donde el BED fue de 77,2 Gy, 
donde demostró que los diferentes esquemas 
de tratamiento proporcionan similares dosis 
radiobiológicas efectivas, sin modificar 
significativamente la dosis equivalente (20).  En lo 
que concierne a la probabilidad de control local 
(TCP) Plataniotis y col., demostraron que la dosis 
radiobiológica efectiva que producen un control 
local en el 90 % y 100 % de los casos es de 90 
Gy o superiores, las cuales pudimos evidenciar 
en nuestro trabajo, donde la dosis media al PTV2 
fue de 104 Gy en el grupo hipofraccionado con 
boost integrado y simultáneo (21).

Hemos llegado a la conclusión de que el 
régimen de hipofraccionamiento con boost 
integrado y simultáneo en cáncer de mama 
estadios O, IA, IIA garantiza tener las dosis 
radiobiológica y equivalentes adecuadas tanto 
para el control local como para el límite de 
dosis en órganos a riesgo.  Asimismo, es una 
clara ventaja en lo que respecta a tiempo de 
tratamiento, puesto que su duración es menor 
al contrastarse con el régimen de radioterapia 
convencional.  Se puede implementar como 
protocolo rutinario en centros que cuenten con 
la tecnología adecuada, para poder disponer de 
cupos en equipos de tratamiento y aliviar así la 
demanda elevada del sistema público de salud. 
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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar los datos de pacientes con 
fibromatosis agresiva de la mama posterior a mastoplastia 
de aumento.  MÉTODO: Se evaluaron los datos de las 
pacientes con fibromatosis agresiva de mama que fueron 
tratadas entre enero de 2000 y diciembre de 2015.  Las 
variables analizadas fueron: número total de casos, edad, tipo 
de implante, intervalo desde la mamoplastia, presentación 
clínica, características del tratamiento, supervivencia libre 
de enfermedad, porcentaje recurrencia y supervivencia 
global.  RESULTADOS: Un total de 74 pacientes con 
diagnóstico de fibromatosis agresiva fueron registrados en 
el período de estudio, de estos solo 3 (4,05 %) corresponden 
a lesiones localizadas en la mama.  De los 3 pacientes con 
fibromatosis agresiva de mama, todas fueron del sexo 
femenino y 2 tenía como antecedente una mastoplastia de 
aumento.  CONCLUSIONES: Se observó una correlación 
clara de fibromatosis agresiva de mama y mastoplastia de 
aumento, porque de los 3 casos observados en 15 años, 
dos tenían este antecedente quirúrgico.  El resto de los 
resultados por presentar una muestra de 2 pacientes, tiene 
valor descriptivo y como fuente para estudios multicéntricos 
futuros.

PALABRAS CLAVE: Fibromatosis, agresiva, mama, 
mastoplastia de aumento.

SUMMARY

OBJECTIVE: To analyze the data of the patients with the 
aggressive fibromatosis posterior to the breast augmentation 
mastoplasty.  METHOD: The data were evaluated in 
patients with aggressive breast fibromatosis that were treated 
between January 2000 and December 2015.  The variables 
analyzed were: The total number of cases, the age, and the 
type of implant, the ranging from breast augmentation, the 
clinical presentation, the features treatment, the disease 
free survival, recurrence rate and the overall survival.  
RESULTS: A total of 74 patients diagnosed with aggressive 
fibromatosis were recorded in the study period, of these 
only 3 (4.05 %) were located in the breast lesions.  Of the 
3 patients with aggressive fibromatosis of the breast, all 
were female and 2 had a history of mastoplasty increase.  
CONCLUSIONS: A clear correlation of aggressive 
fibromatosis of the breast and the breast augmentation 
was observed because of the 3 cases seen in 15 years, both 
had this surgical history.  The rest of the results provide a 
sample of 2 patients, has descriptive value and as a source 
for future multicenter studies.

KEY WORDS: Fibromatosis, aggressive, breast, 
mastoplasty increase.
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INTRODUCCIÓN

 a fibromatosis agresiva comprende 
tumores del tejido conectivo que 
representan el 0,03 % de todas 
las neoplasias del cuerpo.  Se 
origina en las estructuras músculo 

aponeuróticas, ocurriendo más frecuentemente en 
la pared abdominal, mesenterio y extremidades.  
La característica principal de este grupo de 
tumores es su gran agresividad desde el punto de 
vista local con un alto porcentaje de recurrencias 
locorregionales (24 %-65 %), sin embargo, en 
muy raras ocasiones se producen metástasis (1,2).

La fibromatosis agresiva era inicialmente 
denominada tumor desmoide, palabra que se 
origina del griego “desmos” (que significa 
banda o parecido al tendón), de esta forma lo 
describió Muller por primera vez en 1838, donde 
describió tumores con consistencia similar a la 
de los tendones.  El término fibromatosis fue 
originalmente introducido por Stout, para definir 
un grupo de condiciones clínicas (fibromatosis 
plantar, juvenil, profunda, lipofibromatosis, 
fibromatosis hialina múltiple, fibromatosis 
cicatricial, etc.) que tienen las siguientes 
características en común: proliferación de 
fibroblastos bien diferenciados,patrón de 
crecimiento infiltrante, presencia de una 
cantidad variable de colágeno entre las células 
proliferantes, ausencia de características 
citológicas de malignidad, ausencia o muy escasa 
actividad mitótica y comportamiento clínico 
agresivo caracterizado por alta tasa de recaídas 
locales con baja capacidad de dar metástasis (3,4).

Macroscópicamente estas  les iones 
son frecuentemente voluminosas, firmes, 
blanquecinas y con bordes mal definidos, 
originándose casi en su totalidad de la fascia 
muscular.  Microscópicamente la mayoría de 
las células tienen características intermedias 
entre fibroblastos y células de músculo liso 
(miofibroblasto) más las características ya 

mencionadas en los criterios de Stout.  Las células 
de la fibromatosis tienen una inmunoreactividad 
focal y muchas veces errática a la actina de 
músculo liso alfa, vimentina, desmina, calponina, 
y receptores de estrógeno (5).  

La etiopatogenia de la fibromatosis agresiva 
actualmente sigue siendo poco conocida.  
Predisposición genética (paciente con poliposis 
adenomatosa familiar de colon), traumas, 
efectos hormonales (estrógeno), entre otros 
muchos factores están fuertemente asociados a 
su desarrollo.

El cáncer de mama ocupa el primer lugar 
en incidencia en el sexo femenino a nivel 
mundial, solamente en EE.UU, para el 2013 se 
diagnosticaron 234 580 nuevos casos (6).  Aunque 
este tipo de cáncer está considerado como una 
enfermedad del mundo desarrollado, el 69 % de 
las defunciones ocurren en países en desarrollo 
según cifras de la OMS.  En Venezuela para el 
2012 se registró una cifra de 22 815 defunciones, 
colocándose como la primera causa de muerte 
por cáncer en mujeres venezolanas (7).

No existen registros precisos sobre la 
incidencia y prevalencia de la fibromatosis 
agresiva de mama en Venezuela, según registros 
de otros países se calcula que esta enfermedad 
representa el 0,2 % de todos los tumores de 
mama (8).  La aparición en relación con la 
colocación de implantes de mama no es frecuente, 
y solamente se han reportado 25 casos en 
literatura de habla inglesa, 3 de esos casos carecen 
de descripciones detalladas de la enfermedad 
(Cuadro 1).  De esos 22 casos con descripciones 
completas, 16 fueron con implantes de silicona 
y 6 salinos; tiempo medio entre la colocación 
del implante y la aparición de la enfermedad 
fueron 3 años; el 75 % se trataron con resecciones 
locales amplias sin tratamiento adyuvante y en 
la mayoría de los casos se realizó el retiro del 
implante.  La tasa de recurrencia en este grupo 
de pacientes fue de 25 % con un tiempo medio 
de aparición de 34,3 meses (1).

L
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Cuadro 1. Características de los casos reportados sobre fibromatosis agresiva asociado a implantes mamarios.

Autor	 Edad	 Biomaterial	 Tamaño	 Intervalo	 Tratamiento	 Resultados
			   tumoral	 (años)		  (meses)	

Jewitt  y col. (9)	 54	 Salina	 3 cm	 2	 RLA + retiro de	 ILE: 8 
					     prótesis
Rosen y col. (10)	 35	 Salina	 NR	 NR	 Bx escisional +	 1era recurrencia 7 
					     retiro de prótesis	 meses y 2da 12
						      meses, ILE:12
Schuh y col. (11)	 41	 Silicone	 6,5 cm	 2	 RLA + retiro de 	 ILE: 36
					     prótesis	
Schiller y col. (12)	 66	 Silicone	 13 cm	 NR	 RLA + retiro de 	 NR
					     prótesis	
Dale y col. (13)	 65	 Silicone	 13 cm	 7	 RLA + retiro de 	 NR
					     prótesis	
Crestinu (14)	 NR	 Silicone	 NR	 2	 RLA + reemplazo de	 ILE: 90 
					     prótesis	
Aaron y col. (15)	 43	 Salina	 NR	 6	 RLA + retiro de 	 Recurrencia a los
					     prótesis + Rt(45 	 96 meses
					     cGy)	
Vandeweyer y col. (16)	 45	 Silicone	 3 cm	 3	 Bx escisional + QT	 ILE: 24 
					     + RLA +Retiro de 
					     prótesis + HT	
Abraham y col.(17)	 55	 Silicone	 6 cm	 NR	 RLA + reemplazo 	 NR
					     de prótesis+ RT	
Khanfir  y col. (18)	 52	 Salina	 8 cm	 1.6	 RLA + retiro de 	 Recurrencia 8
					     prótesis	
Jandali y col. (19)	 24	 Silicone	 6 cm	 9	 RLA + retiro de 	 Recurrencia 36
					     prótesis	
Gandolfo y col. (20)	 22	 Silicone	 16 cm	 2	 RLA + retiro de	 NR
					     prótesis	
Jamshed y col. (2)	 30	 Salina	 5,6 cm	 3	 RLA + retiro de 	 ILE: 24
					     prótesis	
Neuman y col.(21)	 64	 Silicone	 6,7 cm	 1,8	 RLA + retiro de	 ILE: 40
	 NR	 Silicone¡	 4,5 cm	 2	 prótesis	 ILE: 48
	 37	 Silicone	 3,3 cm	 2,5		  ILE: 42
	 28	 Salina	 11 cm	 2		  ILE: 36
	 38	 Silicone	 12 cm	 2		  Recurrencia 24
  	  29	 Silicone	 7,4 cm	 2		  ILE: 92	
Balzer y col. (22)	 22	 Silicone	 5 cm	 2	 Bx escisional + 	 ILE: 5
					     reemplazo de 
					     prótesis			 
Chummuny col. (8)	 34	 Silicone	 9 cm	 2	 Bx escisional + 	 ILE: 55
					     reemplazo de 
					     prótesis + Qt	
Matrai y col. (1)	 34	 Silicone	 4 cm	 2	 Bx escisional + 	 ILE: 28
					     retiro de prótesis + 
					     HT	
Brown y col. (23)	 39	 Silicone	 5 cm	 7	 RLA + retiro de	 ILE 24 
					     prótesis	

RLA: Resección local amplia; NR: No Reportado; Qt: Quimioterapia; HT: Hormonoterapia; ILE: Intervalo libre de enfermedad
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La presentación clínica de la fibromatosis de 
mama se caracteriza por un tumor de mama no 
doloroso, sin cambios tróficos de la piel, firme 
y no móvil, porque muchas de estas lesiones se 
originan fuera del parénquima mamario en la 
pared torácica.  En la mamografía se presenta 
como lesiones espiculadas, bordes mal definidos 
e irregulares sin calcificaciones.  La resonancia 
magnética (RMN) forma una herramienta 
primordial en la evaluación de pacientes en 
donde existe sospecha de esta enfermedad por 
la característica clínica mencionada (2).

Existen publicaciones sobre el desarrollo de 
la fibromatosis agresiva en mama posterior a la 
mastoplastia de aumento con prótesis tanto de 
silicona como de solución salina.  Sin embargo, 
debido a que estas publicaciones son escasas 
y algunas con problemas metodológicos, la 
comprobación de esta relación no se ha realizado 
aún (2).

El objetivo de este estudio es analizar los datos 
de pacientes con fibromatosis agresiva de mama 
con antecedentes de mastoplastia de aumento, 
tomando en consideración sus características, 
tipo de tratamiento y resultados oncológicos.

MÉTODO

Se evaluaron los datos de las pacientes con 
fibromatosis agresiva de mama que fueron 
tratadas entre enero del 2000 y diciembre de 2015, 
teniendo como fuente los archivos del Instituto 
de Oncología “Dr. Luis Razetti”.  

Las variables analizadas fueron el número 
total de casos, edad, tipo de implante colocado, 
intervalo entre la mastoplastia y la aparición de 
enfermedad, presentación clínica, características 
del tratamiento oncológico, supervivencia libre 
de enfermedad, porcentaje de recurrencia y 
supervivencia global.

RESULTADOS

Un total de 74 pacientes con diagnóstico de 
fibromatosis agresiva fueron registrados en el 
período de estudio, de estas solo 3 (4,05 %) 
corresponden a lesiones localizadas en la mama.  
De los 3 pacientes con fibromatosis agresiva de 
mama, todas fueron del sexo femenino y 2 tenían 
como antecedente una mastoplastia de aumento.

La primera paciente de 21 años de edad, 
presentó aumento de volumen progresivo 
no doloroso en mama izquierda, se realizó 
mastoplastia de aumento 2 años antes, donde se 
colocó implantes de silicón sin complicaciones.  
El examen físico inicial de la paciente se observó 
asimetría en la unión de los cuadrantes superior de 
mama izquierda, a la palpación se describe tumor 
de 6 cm x 6 cm duro, fijo a planos profundos 
no doloroso.  El ultrasonido de mama mostró 
tumor sólido, hipoecoico, heterogéneo de 6 cm 
x 2 cm x 4 cm sobre la superficie del pectoral 
mayor, en la mamografía no se observa lesión.  
La tomografía de tórax con contraste endovenoso 
reportó una imagen de colección heterogénea con 
similares dimensiones y en la RMN de mama 
describe imagen sobre la superficie anterior del 
pectoral mayor derecho irregular, isointenso en 
T1 e hiperintenso en T2, a la administración 
de contraste describe curva de impregnación 
progresiva.  La biopsia con aguja gruesa reporta 
tumor fusocelular cónsono con fibromatosis 
extra-abdominal y la inmunohistoquímica mostró 
inmuno-reactividad positiva para vimentina, y 
negativa para desmina, CD34 y proteína S100.  
Con este diagnóstico se realizó resección local 
amplia de tumor que incluyó el segmento anterior 
de segunda y tercera costilla más retiro de 
prótesis, la reconstrucción de la pared torácica 
se realizó con malla de polipropileno (Figura 1).  
La biopsia definitiva reportó tumor de 8 cm x 
7 cm compatible con fibromatosis agresiva con 
márgenes superior y medial microscópicamente 
positivo.  Como tratamiento adyuvante recibió 
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radioterapia externa (RT).  Posterior a 30 meses 
de seguimiento la paciente se encuentra libre de 
enfermedad locorregional y a distancia (Figura 2).

cm duro no móvil, adherido a planos profundos 
no doloroso.  En la mamografía no se observan 
lesiones, la tomografía de tórax con contraste 
endovenoso reportó prótesis retro-pectorales 
bilaterales de superficie onduladas, en el área 
pre-pectoral izquierda existe lesión de 7 cm x 
4,5 cm x 4,1 cm para un volumen de 66 cm3, con 
densidad mixta y predominantemente líquido.  
En la RMN de mama se observó masa sólida 
heterogénea de mama izquierda, tamaño de 32 
mm x 35 mm x 52 mm, signos de encapsulamiento 
en prótesis izquierda.  La biopsia con aguja gruesa 
eco-guiada concluye tumor desmoide.  Con este 
diagnóstico se realizó resección local amplia 
de tumor más retiro de prótesis.  La biopsia 
definitiva reportó tumor de 9 cm x 5,9 cm x 3,5 
cm compatible con fibromatosis agresiva extra-
abdominal observando patrón de crecimiento 
infiltrativo, con márgenes negativos para lesión.  
Posterior a 27 meses de seguimiento la paciente 
se encuentra libre de enfermedad locorregional 
y a distancia.

DISCUSIÓN

Aunque la fibromatosis de mama constituye el 
0,2 % de los tumores de esta área, la asociación de 
esta entidad con el antecedente de mamoplastia de 

Figura 1.  Paciente con fibromatosis de mama al examen físico inicial, TAC de tórax y al momento de la 
resección quirúrgica.

Figura 2.  Paciente con fibromatosis de mama control 
TAC tórax 30 meses posterior a la cirugía.

La segunda paciente de 31 años, consultó 
por tumor en mama izquierda de 7 meses de 
evolución, como antecedente la paciente se 
realizó mastoplastia de aumento en los 2 años 
anteriores, colocándose implantes de silicón sin 
complicaciones.  El examen físico inicial se palpa 
tumor en cuadrante súpero-interno de 5 cm x 5 
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aumento está descrita, sin embargo, solo existen 
reportes aislados en la literatura, que constituyen 
solo 25 % para el momento de la revisión actual 
(1,24).  En los 15 años de revisión del presente 
estudio, solo encontramos 3 casos de fibromatosis 
agresiva en mama, constituyendo el 4,05 % de 
todos los casos de fibromatosis, observando 
en dos de estos pacientes con antecedentes de 
mamoplastia de aumento, lo que sugiere una 
relación de causa efecto de importancia.  

En las dos pacientes de nuestro estudio estaba 
constituido por mujeres jóvenes (21 y 31 años 
respectivamente), el tipo de prótesis utilizada 
fue de silicones, y el antecedentes quirúrgico 
de la mamoplastia de aumento había ocurrido 
2 años antes de la aparición del tumor; datos 
que concuerdan con el número total de casos 
reportados para la fecha (Cuadro 1), donde más 
de 2/3 de las prótesis eran de ese mismo material 
y el tiempo promedio del antecedente quirúrgico 
era de 3 años.

El tratamiento indicado para pacientes con 
fibromatosis agresiva posterior a mamoplastia 
de aumento es la resección local amplia (RLA) 
más retiro de la prótesis, en algunos casos se 
describe el reemplazo inmediato o tardío de la 
misma (1,21).  La conducta anterior aunque está 
basada en estudio con bajo nivel de evidencia, 
debido a la naturaleza biológica de la fibromatosis 
la RLA más retiro de la prótesis adyacente a 
la misma es el tratamiento oncológicamente 
aceptado; controversias se plantean en realizar 

el reemplazo inmediato o diferido luego del 
tratamiento óptimo, para esta decisión se deberían 
analizar aspectos estéticos, emocionales y de 
costo-beneficio.  Tomando datos de nuestra 
institución, el reemplazo diferido podría ser 
la mejor opción, porque hasta un 25 % de los 
pacientes podrían recibir RT adyuvante, alterando 
la evolución posoperatoria de aquellos pacientes 
que se reconstruyen de primera instancia (24).

En las dos pacientes del estudio se realizó 
tratamiento radical con retiro de prótesis, en 
la primera de ellas la resección local amplia 
incluyó resección de los segmentos anteriores 
de la segunda y tercera costilla con márgenes 
macroscópicamente negativos, sin embargo, en la 
biopsia definitiva dos de esos márgenes estaban 
microscópicamente comprometidos, por lo que 
recibió RT adyuvante; en la segunda se realizó 
RLA con márgenes macro y microscópicamente 
negativo sin la necesidad de tratamiento 
adyuvante.

El tratamiento adyuvante en estos pacientes no 
está claro, deben individualizarse cada caso y con 
discusiones multidisciplinarias, especialmente 
en posoperados con márgenes positivos, 
recurrencia de la enfermedad o en pacientes con 
tumores irresecables.  La RT, hormonoterapia, 
inmunoterapia y quimioterapia son algunas de 
las opciones que se tienen, sin embargo, no hay 
estudios farmacológicos ni de RT que abalen 
alguna de ellas (Cuadro 2).

En nuestro estudio luego de un seguimiento 

Cuadro 2. Tratamiento multimodal de la fibromatosis agresiva

Tipo	 Protocolo de tratamiento

Hormonoterapia	 Tamoxifeno, raloxifeno, testolactona y glucocorticoides
AINES	 Sulindac, indometacina o celecoxib
Quimioterapia	 Doxorubicina-dacarbazina, vinblastina, carboplatino, vincristina o 
	 ciclofosfamida.
RT	
Otros	 Interferón, Imatinib, colchicina
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promedio de 28,5 meses, no se observó recurrencia 
de la enfermedad, con una supervivencia global 
del 100 %.  Los datos de la supervivencia global 
concuerdan con los de la literatura internacional, 
observando mortalidades prácticamente nulas en 
las series descritas, sin embargo, el porcentaje 
de recurrencia difiere marcadamente, llegando 
a observar una tasa de recurrencia promedio del 
25 %, con cifras que pueden llegar al 50 % en 
algunos centros.

Se podría pensar que una limitación clara del 
estudio podría ser la poca cantidad de casos (2), 
tenemos que tomar en cuenta que para la fecha 
solo se han publicado 25 casos con las mismas 
características, esto hace que la información 
obtenida en esta serie sea de gran valor.  Podemos 
concluir que en el Instituto de Oncología “Dr. 
Luis Razetti” luego de la revisión realizada se 
observó una relación de fibromatosis agresiva de 
mama y mamoplastia de aumento, porque de los 
3 casos observados en 15 años, dos tenían este 
antecedente quirúrgico.  El resto de los resultados 
por presentar una muestra de 2 pacientes, tiene 
valor descriptivo y como fuente para estudios 
multicéntricos futuros.
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RESUMEN

El cáncer de ovario mucinoso corresponde al 5 % de todas 
las malignidades ováricas, el 80 % se presentan en etapas 
tempranas, el tratamiento quirúrgico sigue siendo el pilar 
fundamental.  Su comportamiento biológico es totalmente 
diferente a otros tipos histológicos, es necesario conocer 
sus manifestaciones clínicas, la mayoría de las recaídas 
tardías en estadios tempranos se manifiestan en pacientes 
menores de 40 años siendo los sitios más comunes, 
peritoneo y pulmón.  Se presenta este caso, de una paciente 
de 61 años quien el 2005 posterior a una ooforectomía 
en centro foráneo que reportó adenocarcinoma papilar 
mucinoso de ovario fue completada la cirugía estadiadora 
en nuestra institución, concluyéndose como un estadio IA.  
En 2017 refiere trastornos evacuatorios y dolor pélvico, 
evidenciándose tumoración en pared posterior de vagina 
de 3 cm, la cual reportó adenocarcinoma mixto mucinoso 
papilar, se presenta este caso considerando la recurrencia 
tardía y lo atípico de su ubicación.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma, ovario, recaída, 
mucinoso.

SUMMARY

The mucinous ovarian cancer corresponds to 5 % of all 
ovarian malignancies, and more than 80 % present in early 
stages, however surgical treatment remains the fundamental 
pillar of this entity.  Its biological behavior is totally different 
from other histological types and it is necessary to know 
its clinical manifestations, most of the late relapses in early 
stages are manifested in patients under 40 years old being 
the most common sites, peritoneum and lung.  This case 
corresponds to a 61 year old patient during 2005, which 
after an oophorectomy in a foreign center that reported 
mucinous ovarian papillary adenocarcinoma was completed 
the staging surgery in our institution, concluding as a 
stage IA.  In 2017, she reported evacuation disorders and 
pelvic pain, evidencing a tumor in the posterior wall of the 
vagina of 3cm, which reported mixed mucinous-papillary 
adenocarcinoma.  This case is presented considering the 
late recurrence and the atypical location.

KEY WORDS: Adenocarcinoma, ovarian, recurrence, 
mucinous.
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de ovario tiene una 
incidencia mundial de 6,3 por 
cada 100 000 mil mujeres y es 
la 7a causa más común de cáncer 
diagnosticado (1).  El carcinoma 

mucinoso de ovario (CMO) es diagnosticado 
frecuentemente en etapas tempranas y en 
pacientes pre-menopaúsicas, sin embargo, 
es el tipo histológico menos común de las 
malignidades epiteliales de ovario (2,3), apenas 
equivale a un 5 % de todas las malignidades de 
ovario (4).  A diferencia de los carcinomas serosos 
de ovario, los tumores mucinosos de ovario 
son diagnosticados un 83 % en estadio I, sin 
embargo, el estadiaje completo debe realizarse 
a todas las pacientes (5,6).  Es fundamental 
determinar si este tumor es una enfermedad 
metastásica de un primario no ginecológico, o 
es primario del ovario (7).  Es relevante conocer 
que la presentación clínica y la evolución 
natural de este tipo histológico, porque tiene un 
comportamiento totalmente diferente al resto de 
los tipos histológicos y una respuesta diferente a 
la terapia, a pesar de que la conducta quirúrgica 
es el tratamiento ideal en el cáncer de ovario 
independiente de tipo histológico (8).

El antígeno carcinoembrionario es el marcador 
tumoral de mayor utilidad para identificar el 
CMO preoperatoriamente y en el seguimiento 
de los pacientes posoperados, este se encuentra 
elevado en casi un tercio de todos los carcinomas 
de ovario, con mayor afinidad a elevarse en 
carcinomas mucinosos que en los no mucinosos 
88 % vs. 19 % (5).

La prevención de la recurrencia es fundamental 
porque los resultados del tratamiento de esta son 
poco prometedores, aún en cáncer de ovario 
diagnosticado en estadio I, varios estudios han 
reportado la recurrencia en el cáncer epitelial 
de ovario en este estadio, pero en la mayoría de 
estos estudios han incluido solo una pequeña 

muestra (9-13).
La mayoría de las recurrencias tardías en 

estadios tempranos del CMO, se presentan en 
pacientes con diagnóstico inicial antes de los 
40 años, con una media de aproximadamente 
60 meses, lo cual le confiere una característica 
tardía, y el sitio más común es en el pulmón 
y el peritoneo (14).  En vistas de los pocos 
casos reportados en la literatura internacional 
de recurrencia tardía de CMO, se presenta a 
continuación un caso de recurrencia tardía en 
cúpula vaginal.

CASO CLÍNICO
Paciente de 61 años de edad IVG IIIP IC quien 

en mayo de 2005 presentó aumento de volumen 
abdominal y dolor en fosa iliaca derecha por lo cual 
acude a facultativo quien realiza ecosonograma 
abdominal evidenciando tumor ecomixto de 
ovario derecho, es llevada a mesa operatoria 
donde realizan ooforectomía derecha, cuya 
biopsia definitiva reportó cistoadenocarcinoma 
papilar mucinoso, moderadamente diferenciado, 
es referida al Servicio Oncológico Hospitalario 
del IVSS en junio de 2005 donde se evalúa, se 
solicitan estudios de extensión y se decide en 
reunión de servicio realizar cirugía estadiadora 
de ovario.  La biopsia definitiva correspondiente 
a útero, ovario izquierdo, muestras peritoneales, 
epiplón y apéndice cecal reportaron negativas 
para malignidad por lo que se concluye con el 
diagnóstico de adenocarcinoma papilar mucinoso 
de ovario estadio IA, se mantiene en control anual 
y en diciembre 2017 paciente refiere trastornos 
del hábito evacuatorio, y dolor pélvico.  Al 
examen físico abdomen blando depresible no 
doloroso a la palpación.  Genitales externos 
normo configurados, especuloscopia se evidencia 
en cúpula vaginal lesión de aproximadamente 
3 cm friable indurada, sangrante.  Al tacto 
vaginal se palpa paredes vaginales lisas, se palpa 
tumoración indurada de aproximadamente 3 cm 
en pared posterior y 1/3 superior de vagina, de 

E
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bordes lisos.  Tacto rectal, se palpa tumoración 
de aproximadamente a 6 cm de margen anal 
indurada, de bodes lisos que comprime y desplaza 
la pared anterior de recto, ocluyendo la luz del 
mismo en un 40 %.  Se solicitan estudios de 
endoscopia inferior sin alteraciones.  Se solicitan 
marcadores tumorales con elevación del Ca 125 
en 171 U/mL.  Tomografía abdomino-pélvica 
se aprecia lesión a nivel de cúpula vaginal de 
aproximadamente 6 cm hiperdensa de bordes 
regulares que comprime recto.  Citología de 
abril 2018 reporta positivo para malignidad, 
adenocarcinoma, Biopsia de cúpula vaginal, 
adenocarcinoma de patrón mixto sero mucinoso 
(mucinoso 80 % y seroso 20 %), presencia de 
calcificaciones tipo psammomatoso, material 
fibrinoide abundante, invasión vascular no 
observada.  Es discutida en reunión de servicio 
y se concluye que paciente no tiene criterios de 
resecabilidad y se refiere para iniciar tratamiento 
por el servicio de oncología médica.  Se indican 
controles estrictos cada tres meses por el servicio 
de ginecología oncológica.

DISCUSIÓN

El CMO es uno de los cánceres de ovario 
menos frecuente, diagnosticado más comúnmente 
en estadio I y en pacientes jóvenes (15).  Posee 
características únicas que lo diferencian del 
resto de sus contrapartes epiteliales, pudiéndose 
mencionar así características clínicas como 
la sintomatología, la tasa de bilateralidad, 

Figura 1.  La imagen representa la expresión de 
cuerpos de psammoma (flecha color rosa), en tejido 
correspondiente a la cúpula vaginal.

Figura 2 y 3.  Citología de cúpula vaginal en la cual 
se observan células epiteliales glandulares aisladas 
en grupos y papilas con atipias.
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estadio al momento del diagnóstico y además 
diseminación linfática y marcadores tumorales; 
estas características en conjunto han permitido 
que se establezcan recomendaciones quirúrgicas 
específicas para estos casos (16).  El porcentaje 
de pacientes con CMO en estadios iniciales 
al momento del diagnóstico es del 83 % 
contrastando con el 4 % de los carcinoma 
epiteliales de ovario (CEO) (18).  Generalmente 
asociado a buen pronóstico cuando se diagnostica 
en etapas iniciales, pero con una baja sobrevida 
en etapas avanzadas probablemente debido a la 
quimio-resistencia (17).  

En un estudio retrospectivo publicado en 2017, 
evaluando la importancia de la linfadenectomía 
pélvica y para-aórtica en CMO, 31 pacientes 
con CMO en estadios I y II (92,86 %), y III 
(7,14 %), se realizó linfadenectomía al 45,16 %, 
obteniendo ganglios negativos en todos los casos.  
Se reportaron recurrencia en 5 pacientes con 
diagnóstico de CMO estadio I a quienes no se 
les realizó linfadenectomía (16).

Pocos trabajos describen detalladamente 
los sitios más frecuentes de recurrencia en 
CEO estadio I, uno de ellos publicado en 1997, 
retrospectivo de 224 pacientes, con recaída en 
17 % incluyendo recurrencia peritoneal en 54 % 
de los casos.  La tasa de recurrencia fue más baja 
para CMO con 11,5 % y más alta para carcinoma 
de células claras con 35,7 % (12).

En un trabajo retrospectivo publicado en 
2013, se estableció recurrencia en un 19 % 
de 467 pacientes con CEO estadio IA-IIA, 
incluyendo recurrencia peritoneal en el 44 % 
(13), contrastando con un estudio retrospectivo 
publicado en 2018, en el cual de 602 pacientes 
con CEO estadio I, la tasa de recurrencia fue del 
11,6 %, con localización peritoneal e intra-pélvica 
en un 70 % y 61 % respectivamente.  Pudiendo 
establecer de esta manera que la metástasis 
peritoneal, específicamente en el peritoneo intra-
pélvico es el sitio más frecuente de recurrencia 
en CEO estadio I (18).  Lo cual difiere del caso 

previamente reportado, marcando una gran 
diferencia y generando una visión diferente de 
la presentación clínica de las metástasis de este 
tipo de tumores.  Por lo tanto, el comportamiento 
biológico de su diseminación peritoneal pudiese 
ser el patrón fundamental que justifique lo atípico 
de este caso.  

El CMO constituye una entidad poco 
frecuente dentro de las malignidades del ovario, 
generalmente diagnosticado en estadios I, en los 
cuales se asocia un pronóstico favorable.  En 
estadios avanzados se encuentra asociado a un 
peor pronóstico con una baja tasa de sobrevida.  
Pocos estudios han evaluado las pacientes con 
CMO en estadios I que desarrollan enfermedad 
recurrente después de la cirugía con o sin terapia 
adyuvante por lo que deberían reportarse todos los 
casos, a fin de poder definir con mayor precisión 
variables que puedan influir en la recurrencia 
de estas pacientes.  El caso presentado trata de 
una recurrencia tardía lo cual sugiere que el 
seguimiento a largo plazo pudiera ser importante 
en estas pacientes.  
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RESUMEN
OBJETIVO: El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina 
más frecuente, constituyendo el 1 % de todos los tumores 
malignos.  Una de las variantes del carcinoma papilar es el 
microcarcinoma papilar de tiroides, el cual puede ser de tipo 
incidental o no incidental, teniendo en cuenta sus factores 
de riesgo características importantes para su mortalidad, 
pronóstico y recurrencia.  El tratamiento indicado para este 
tipo de neoplasias es la cirugía en combinación con la terapia 
de iodo radiactivo y supresión hormonal.  MÉTODO: Un 
caso de microcarcinoma papilar de tiroides es presentado 
en una paciente de 35 años de edad, que consultó por 
presentar una adenopatía en región anterior de cuello, la 
cual presentaba crecimiento progresivo, con antecedente 
de tiroidectomía por microcarcinoma papilar.  Es evaluada 
en centro asistencial donde le realizan disección cervical.  
Siendo realizada biopsia la cual reporta carcinoma papilar 
metastásico.  El diagnóstico fue realizado por punción con 
aguja fina a la adenopatía en región anterior de cuello y 
posteriormente confirmado por biopsia realizada a la pieza 
operatoria.  CONCLUSIÓN: Es importante conocer los 
factores de riesgo y pronósticos del microcarcinoma papilar 
para así poder realizar un diagnóstico más adecuado y 
preciso en base al pronóstico del paciente y brindarle el 
tratamiento adecuado disminuyendo al máximo la tasa de 
recaída posible.

PALABRAS CLAVE: Microcarcinoma papilar, factores 
de riesgo, pronóstico, cuello, recaída, metástasis.

SUMMARY
OBJECTIVE: The thyroid cancer is an endocrine neoplasia 
more frequent in the neck, constitute 1 % of all malignant 
tumors.  One of the variants of the papillary carcinoma 
is the papillary microcarcinoma of thyroid, which can be 
incidental or not incidental, taking into account their risk 
factors the important characteristics for the mortality, the 
prognosis and the recurrence.  The treatment indicated for 
this type of neoplasms is the surgery in combination with 
radioactive iodine and using the hormonal suppression 
therapy.  METHOD: A case of papillary microcarcinoma 
of thyroid is presented in a feminine patient’s 35-year old 
who consulted for presenting an adenopathy in the anterior 
region of the neck, which showed progressive growth, with 
a history of thyroidectomy by papillary microcarcinoma.  
It is evaluated in medical center where performed neck 
dissection.  Being performed biopsy which reports metastatic 
papillary carcinoma.  The diagnosis was made by adenopathy 
fine needle puncture in the anterior region of the neck 
and subsequently confirmed by a biopsy performed to the 
operative part.  CONCLUSION: It is important to know the 
risk factors and forecasts of the papillary microcarcinoma 
to a more adequate and accurate based on the prognosis of 
the patient diagnosis and provide the appropriate treatment, 
diminishing to the maximum the rate of possible relapse.

KEY WORDS: Papillary microcarcinoma, risk factors, 
prognosis, neck, relapse, metastasis.
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INTRODUCCIÓN

os carcinomas papilares son 
las neoplasias diferenciadas 
de tiroides más frecuentes, 
representando el 85 % del total 
de los carcinomas tiroideos.  Su 

aumento en la incidencia se debe al avance en las 
técnicas diagnósticas, en los últimos 20 años.  La 
edad promedio de presentación de esta patología 
oscila entre los 25 - 50 años.  A pesar de su alta 
incidencia la mayoría de estas lesiones cursan 
con buen pronóstico, con una sobrevida mayor 
de 95 % a los 10 años (1-3).  

En 1992 se incluyó una nueva variante del 
carcinoma papilar, el microcarcinoma papilar.  
Definido por la OMS como un carcinoma 
menor a 10 mm de diámetro.  Mayormente suele 
diagnosticarse incidentalmente, tanto en pruebas 
diagnósticas de imagen, como en resultados 
de biopsias de piezas quirúrgicas, por causas 
distintas al de la lesión (1-3).

La tasa de incidencia del microcarcinoma 
papilar es tres veces mayor en el sexo femenino 
que en el masculino, presentando una mayor 
frecuencia en las mujeres asiáticas.  Otros 
factores de riesgo además del sexo, en este tipo de 
neoplasias son: la edad, bocio nodular, tiroiditis 
de Hashimoto, exposición previa a radiación y 
genética.  Autores como Zheng y col., describen 
la multifocalidad como predictor independiente 
en esta patología, observándose en 20 % - 40 % 
de todos los casos, pudiendo presentarse de forma 
bilateral o unilateral (4).  

El microcarcinoma papilar representa 
alrededor del 35 % - 70 % de todos los casos de 
carcinoma papilar de tiroides, aumentando su 
incidencia dramáticamente tanto en hombres 
como en mujeres en las últimas décadas.  Una 
de las causas de incremento de la detección 
de nódulo tiroideo es el ultrasonido, estudio 
diagnóstico de elección para este tipo de 
patología.  Este tipo de lesión se caracteriza por 

ser de crecimiento lento, tener buen pronóstico 
y por presentar recurrencia locorregional en un 
30 %- 60 % de los casos (3-5).  

En vista de que este tipo de neoplasia suele 
presentar recurrencia locorregional, se han 
enfocado los últimos estudios en describir 
los factores de riesgos predictivos en esta 
patología, lográndose describir los siguientes: 
multifocalidad, sexo, tamaño del tumor, 
extensión extratiroidea.  Es importante resaltar 
que la multifocalidad no solo es considerada un 
factor de riesgo para recurrencia sino también 
para la metástasis ganglionar (4,5).  

Los estudios diagnósticos de elección para 
este tipo de neoplasia son el ultrasonido tiroideo 
y la punción con aguja fina (PAAF).  La ATA 
en el 2015 llegó al consenso de que el tamaño 
corte para poder realizar la PAAF era mayor 
o igual a 5 mm.  El tratamiento estándar para 
el microcarcinoma papilar de tiroides es la 
tiroidectomía total o en casos seleccionados la 
lobectomía, seguido de forma apropiada, según 
sea el caso de ablación con iodo y supresión 
hormonal.  Esta terapéutica seguida de forma 
adecuada disminuye la mortalidad, morbilidad 
y recurrencia, sin embargo, debemos tomar en 
cuenta los efectos adversos y complicaciones 
pertinentes al tratamiento (5,6).  

Es por ello que Wang y col., afirman que es 
importante tener un conocimiento amplio de esta 
patología para asi poder realizar un mejor manejo, 
tomando en cuenta el tipo y extensión apropiado 
del tratamiento, maximizando el potencial de 
beneficio y minimizando las complicaciones 
y riesgos adversos propios de la terapéutica 
seleccionada (5).  

CASO CLÍNICO
El caso que describiremos a continuación 

es una paciente de 35 años de edad, natural y 
procedente de la localidad, que consultó por 
presentar múltiples adenopatías cervicales 
bilaterales de 1 año de evolución, con crecimiento 

L
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progresivo, motivo por el cual es evaluada por 
endocrinólogo quien realiza PAAF, la cual 
reporta positivo para malignidad: carcinoma 
papilar metastásico.  Presenta como antecedentes 
tonsilectomía en la infancia y tiroidectomía 
total por microcarcinoma papilar hace 4 años, 
la biopsia reportó un foco de 0,2 cm en lóbulo 
derecho de glándula tiroides con un ganglio 
metastásico cervical derecho.  Recibe dosis 
ablativa de 150 mCi de 131I y rastreo corporal 
(Figura 1).

contraste intravenoso, con cortes axiales previa 
a intervención, mostrando múltiples adenopatías 
en niveles II, III derecho, III izquierdo y nivel VI.  
No se observan lesiones en el resto del estudio 
(Figura 2).  

Figura 1.  Paciente y rastreo corporal 2014.

Es evaluada por nuestro centro, donde se realiza 
anamnesis y posteriormente el examen físico, 
exhaustivo incluyendo nasofibrolaringoscopia no 
evidenciando lesión neoplásica, cuerdas vocales 
sin lesiones, mucosa laríngea dentro de límites 
normales.  Se palpan múltiples adenopatías entre 
0,5 cm- 1,5 cm en cadena yugular superior y 
media derecha, yugular media izquierda y nivel 
VI, móviles no dolorosas a la palpación.  Se 
realiza los siguientes laboratorios: anticuerpos 
antitiroglobulina: negativo; tiroglobulina: 5 ng/
mL.  El eco de cuello reporta nivel VI derecho 
con imagen redondeada que mide 1,3 mm x 1,3 
mm de características eco-mixtas con escasas 
microcalcificaciones.  Se observa estudio 
de tomografía computarizada de cuello con 

Figura 2.  TAC de cuello.

Se decide llevar a mesa operatoria y se le 
realiza disección cervical de niveles II, III y IV 
derecho y nivel VI derecho (Figura 3).

Figura 3.  Cirugía, pieza quirúrgica.

La biopsia reportó carcinoma papilar 
metastásico en 4 de 16 ganglios metastásicos, 
con aspecto morfológico compatible con primario 
tiroideo (Figura 4).
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DISCUSIÓN 

En la actualidad el 50 % de los carcinomas 
papilares diagnosticados se tratan de 
microcarcinomas.  La mayoría de estas lesiones 
que no son sospechadas clínicamente nunca 
progresan a una enfermedad clínicamente 
evidenciable, y en vista de que su tamaño suele 
ser menor a 10 mm, no presentan alteración 
hormonal de hipotiroidismo o hipertiroidismo.  
Aproximadamente el 23 % de esta patología, 
desarrollan otro foco tumoral en el lóbulo 
contrario, cuantos más focos tumorales haya 
dentro del mismo lóbulo, habrá más riesgo de 
presentar afectación bilateral, otro factor de 
riesgo importante para la afectación bilateral es 
la hiperplasia nodular.  En presencia de mutación 
del gen BRAF podemos evidenciar un aumento 
en la incidencia de invasión extra-tiroidea, 
multicentricidad y metástasis cervical local (2,3).

En el 75 % de los pacientes con enfermedad 
recurrente, la extensión de la enfermedad afecta 
los ganglios linfáticos del cuello.  La recurrencia 
de la enfermedad se ha planteado que pudiera 
tener relación con la mutación del gen BRAF, sin 
embargo, Makay y col., demuestran que solo el 
1 % - 6 % de los pacientes con mutación del gen 
BRAF presentan recurrencia de la enfermedad.  
El microcarcinoma papilar es considerado 
de bajo riesgo cuando no se evidencian en su 
histología multifocalidad, invasión extratiroidea 
y metástasis cervical central (3,7,8).

Las características pronósticas de metástasis 
cervical de gran volumen establecidos para 
el ultrasonido de cuello en esta patología son 
los siguientes: multifocalidad, tamaño del 
tumor, ecogenicidad, calcificación, invasión 
capsular y vascularidad.  El tamaño del tumor 
se definió con un diámetro > 7 mm o ≤ 7 mm, 
la ecogenicidad se relacionó con tumores 
hipoecoicos o anecoicos, es decir, ecogenicidad 
disminuida en comparación con el tejido tiroideo, 
las calcificaciones comprenden tanto a las 
microcalcificaciones (< 1 mm de diámetro), 
macrocalcificaciones las cuales se categorizaban 
dentro de estas si dejaban sombra acústica 
posterior y las calcificaciones mixtas, la pérdida 
de la cápsula ecogénica se definió como invasión 
capsular, al no ser ecográficamente detectable.  
Los criterios pronósticos ecográficos en ganglios 
cervicales fueron: aumento del tamaño, forma 
regular, pérdida del hilio, bordes irregulares, 
calcificaciones y cambios en la vascularidad, 
diversos estudios señalan que el alto grado de 
flujo sanguíneo en nódulos tiroideos se asocia 
con mal pronóstico, cabe mencionar que en los 
nódulos pequeños este patrón cambia porque 
su flujo sanguíneo disminuye.  Existiendo una 
marcada diferencia de vascularización entre 
ambos tipos de nódulos (6,12).

Sin embargo, Huang y col., concluyen en 
su trabajo que los factores estadísticamente 
significativos como predictores ecográficos en la 
metástasis cervical de gran volumen del carcinoma 
papilar son el género masculino, edad menor a 
45 años, tamaño tumoral, microcalcificaciones 
e invasión capsular, siendo este último un factor 
predictivo independiente (6,12).  

Uno de los tratamientos estándar contemplados 
para los cáncer diferenciados de tiroides es el 
iodo por esta razón, se ha estudiado el impacto 
de la sobrevida libre de recurrencias posterior 
a su aplicación, lográndose comprobar por 
medio de un estudio multicéntrico realizado 
en 2012 que la aplicación del tratamiento 

Figura 4.  Láminas de la pieza quirúrgica.
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ablativo no tuvo efecto sobre la sobrevida libre 
de enfermedad.  Sin embargo, Muller y col., 
demuestran que este tipo de neoplasia luego de 
ser resecada adecuadamente y complementando 
su tratamiento con terapia de 131I su tasa de 
recidiva es baja, presentando recurrencia local 
en un tiempo promedio de 69 meses posterior 
al tratamiento.  En pacientes con enfermedad 
remanente estructural y bioquímicamente se 
plantea terapia complementaria de 131I para 
mejorar la sobrevida y disminuir el riesgo de 
recaída a largo plazo (3,9-18).  

Los factores pronósticos independientes 
significativos para las recurrencias en el 
microcarcinoma papilar son: el género femenino 
el cual es un factor de riesgo no solo de recurencia 
sino para enfermedad multifocal, tamaño del  
tumor > 5 mm con mayor incidencia en re-
currencia de la enfermedad y metástasis cervical, 
extensión extra-tiroidea, metástasis ganglionar 
y multifocalidad.  Diversos investigadores 
demuestran la significativa asociación entre la 
multifocalidad del tumor y la incidencia con 
recurrencia locorregional, concluyendo que la 
lesión multifocal tiende a ser más agresiva y por 
esta causa representa un mayor riesgo de recaída 
y peor pronóstico.  Las metástasis ganglionares se 
han concluido como predictores independientes 
en estudios multivariados, relacionándolas 
con enfermedad mayormente agresiva de la 
enfermedad, peor pronóstico y mayor índice 
de recurrencia.  Sin embargo, Chow y col., 
demuestran que la recurrencia locorregional fue 
6,2 veces más frecuente si la metástasis cervical 
y la multifocalidad fueron descrita al momento 
del diagnóstico.  A pesar de que existe una alta 
tasa de recurrencia de la enfermedad, este tipo 
de neoplasia presenta una mortalidad muy baja 
siendo de 0,3 % (4-6,10,11).

El seguimiento de los pacientes con 
microcarcinoma papilar debe ser estricto en 
vista de la alta tasa de recurrencia locorregional 
que presenta esta neoplasia, el control debe 

ser acompañado de ultrasonido de cuello con 
seguimiento de valores de TSH manteniendo un 
rango promedio de 0,5 -1 mu/L, tiroglobulina 
menor 1 ng/mL, anticuerpos tiroglobulina y 
gammagrafía.  Es por ello la importancia del 
manejo multidisciplinario de esta patología, 
como son el cirujano, endocrinólogo y médico 
nuclear.  El control debe ser semestral el primer 
año dependiendo de los factores de riesgo y 
pronósticos de cada paciente (13-15).

El microcarcinoma papilar estructural 
persistente del cuello, se define como aquella 
adenopatía sospechosa visualizada en el 
ultrasonido, acompañado de histo-citología 
o tiroglobulina positiva en el ganglio que 
demuestre la presencia de carcinoma papilar.  El 
microcarcinoma papilar bioquímico recurrente 
se plantea al evidenciar una tiroglobulina >1,9 
ng/mL o tiroglobulina estimulada ≥ 2,0 ng/
mL sin evidencia de enfermedad estructural.  
Los pacientes con recurrencia estructural de la 
enfermedad el tratamiento de elección propuesto 
es la cirugía para resecar la lesión y posteriormente 
culminar con una nueva administración de iodo 
ablativo, los pacientes con recurrencia bioquímica 
de la lesión sin enfermedad estructural se plantea 
vigilancia activa.  Dominguez y col., plantean 
que el impacto de las metástasis ganglionares 
de la enfermedad sobre la recurrencia depende 
del número y el tamaño de las metástasis y la 
extensión extratiroidea, en su estudio publicado 
en el año 2018 describen que la extensión 
extratiroidea mínima no tiene impacto sobre 
la recurrencia, a pesar de que en el ATA 2015 
se cataloga la extensión extra-tiroidea mínima 
como riesgo intermedio para recurrencia de la 
enfermedad.  Asimismo, la AJCC no plantea que 
la extensión extratiroidea sea un predictor de alto 
riesgo de mortalidad y estudios más recientes 
revelan una discrepancia entre patólogos expertos 
en definir su presencia (15,16).  

Todos estos predictores descritos son 
necesarios estratificarlos al momento del 
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diagnóstico de la enfermedad para así poder 
manejar de forma adecuada el pronóstico del 
paciente y poder brindar un tratamiento oportuno 
e individualizado según sea su caso.  Es por ello 
que la evaluación por ultrasonido preoperatoria 
completa en pacientes con sospecha de carcinoma 
de tiroides sea cual fuere su histología es el gold 
estándar y debe formar parte de la evaluación en 
pacientes con enfermedad tiroidea (15).

Es importante señalar que existe un grupo 
de pacientes que los podemos clasificar como 
respuesta indeterminada en vista de que pueden 
presentar estudios de imagen negativos con 
tiroglobulinas estables entre 0,3 ng/mL-0,9 ng/
mL, estos pacientes presentan un pronóstico 
menor del 1 % de mortalidad y un riesgo de 
recurrencia estructural del 15 % (15,18).

En la actualidad los pacientes estratificados 
de bajo riesgo según ATA incluyen no solo el 
tamaño tumoral sino también muchas otras 
características tumorales que permiten una 
estratificación de riesgo precisa.  Los pacientes 
con enfermedad benigna tiroidea con hallazgo 
incidental de microcarcinoma papilar sin signos 
clínicos preoperatorios de dicha neoplasia serán 
catalogados como microcarcinoma papilar 
oculto.  El riesgo de recurrencia estructural en 
enfermedad unifocal es de 1 % - 2 % elevándose 
a 4 % - 6 % en enfermedad multifocal.  Diversos 
estudios demuestran que dicha neoplasia en un 
50 % es de comportamiento agresivo es por ello 
su alta tasa de recurrencia (17).  

Los pacientes con diagnóstico de carcinoma 
de tiroides que posterior a tratamiento quirúrgico 
presentan rastreo de iodo corporal total 
negativo pero con tiroglobulina mayor a 10ng/
mL, se sugiere realizar CT-PET, planteando 
descartar enfermedad oculta o metastásica.  
No se recomienda su uso preoperatorio de 
forma rutinaria en la evaluación de adenopatías 
cervicales.  Randolph y col., plantean que 
la presencia de adenopatías clínicamente 
evidentes, presentan un riesgo de recurrencia 

de 22 % en comparación con las adenopatías no 
sospechosas que presentan un 2 % de recurrencia 
de enfermedad sea cual fuere la extensión y el 
tipo de cirugía (18).

En el caso de estudio nuestra paciente inicia 
enfermedad actual a los 31 años, presentando un 
factor de riesgo y pronóstico importante como 
lo es el sexo, siendo descrito anteriormente 
como factor predictivo importante en este tipo 
de neoplasias.  Al momento del diagnóstico se 
le realiza tiroidectomía total y le es resecado 
un ganglio cervical derecho, la biopsia reportó 
un microcarcinoma papilar con foco único 
de 0,2 cm y el ganglio resecado positivo para 
carcinoma papilar metastásico, otro factor 
pronóstico importante es la diseminación linfática 
diagnosticada por biopsia definitiva y evidente 
al momento del diagnóstico.  Teniendo en cuenta 
que el segundo factor predictivo descrito aumenta 
su riesgo de recurrencia en un 22 %, recibe 
tratamiento ablativo con 131I, cuatro años (48 
meses) posterior a culminar tratamiento presenta 
recurrencia locorregional de la enfermedad.  Por 
medio de este caso podemos evidenciar que 
los factores pronósticos como sexo, metástasis 
cervical son indicadores importantes que nos 
permiten plantear un tratamiento oportuno 
pensando en el pronóstico y la agresión de la 
enfermedad y reduciendo al máximo la incidencia 
de una recaída en un futuro.  

Es importante conocer los factores de riesgo 
y pronósticos del microcarcinoma papilar para 
asi poder realizar un diagnóstico más adecuado 
y preciso y en base al pronóstico del paciente y 
brindarle el tratamiento adecuado disminuyendo 
al máximo la menor tasa de recaída posible.
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RESUMEN
Los schwannomas suelen ser tumores benignos que surgen 
de células de Schwann de la vaina del nervio periférico 
que se encuentran comúnmente en los tejidos blandos.  
Los schwannomas pélvicos son tumores benignos raros 
que surgen del espacio retro-rectal, lateral u obturador.  
OBJETIVO: Reportar un caso de schwannoma pélvico 
retroperitoneal benigno simulando tumoración ovárica.  
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 55 años quien 
presentó aumento de volumen abdominal, acompañado de 
dolor en región lumbar y flanco derecho que se irradiaba 
a la cara posterior del muslo.  La ecografía y tomografía 
abdomino-pélvica confirmó la presencia de tumoración 
pélvica hiperecogénica y poli-lobulada que desplazaba 
los vasos pélvicos, sugiriendo la posibilidad diagnóstica 
de cistoadenoma de ovario.  Durante la cirugía se observó 
tumoración sólida de color blanco amarillento que 
ocupaba la pelvis derecha con adherencias al promontorio 
y mesenterio, lográndose extirpar totalmente.  Los 
análisis inmunohistoquímicos confirmaron el diagnóstico 
schwannoma benigno por la fuerte colocación intensa 
a la proteína S100.  CONCLUSIÓN: La ausencia de 
sintomatología y características radiológicas específicas 
hace que el diagnóstico preoperatorio sea bastante difícil 
y este solo se logra en base a los hallazgos histológicos 
e inmunohistoquímicos posoperatorios.  La extirpación 
completa del tumor se debe considerar como el tratamiento 
de elección para los schwannomas pélvicos retroperitoneales 
benignos.
PALABRAS CLAVE: Schwannoma pélvico, benigno, 
schwannoma retroperitoneal, tumor benigno, vaina 
nerviosa, tumor pélvico.  

SUMMARY
The schwannomas are usually benign tumors that arise 
from the Schwann cells of the peripheral nerve sheath 
that are commonly found in the soft tissues.  The pelvic 
schwannomas are rare benign tumors that arise from retro 
rectal, lateral or the obturator space.  OBJECTIVE: To 
present a case of benign retroperitoneal pelvic schwannoma 
simulating an ovarian tumor.  CLINICAL CASE: A 55-
year old female patient presented an increase of abdominal 
volume, accompanied by pain in the lumbar region and 
right flank that irradiated to the posterior side of the thigh.  
Abdominal pelvic ultrasound and tomography confirmed 
the presence of a hyperechoic and poly lobed pelvic mass 
that displaced the pelvic vessels, suggesting the diagnostic 
possibility of ovarian cystadenoma.  During the surgery, a 
yellowish white solid tumor was observed occupying the 
right pelvis with adhesions to promontory and the mesentery, 
being completely removed.  Immunohistochemical analysis 
confirmed the diagnosis of benign schwannoma due to the 
strong intense staining of S100 protein.  CONCLUSION: 
The absence of symptoms and the specific radiological 
characteristics makes preoperative diagnosis quite difficult 
and this is only achieved based on the postoperative 
histological and immunohistochemically findings.  
Complete excision of the tumor should be considered as 
the treatment of choice for benign retroperitoneal pelvic 
schwannomas.
KEY WORDS: Benign pelvic, schwannoma, retroperitoneal 
schwannoma, benign tumor, nervous sheath, pelvic tumor.
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INTRODUCCIÓN

os schwannomas (neurilemomas) 
son tumores de tejidos blandos 
que se originan en las células de 
Schwann de la vaina nerviosa de 
los nervios periféricos, craneales 

o viscerales, en cualquier parte del cuerpo.  
Se presentan predominantemente en mujeres 
entre la segunda y quinta década de la vida.  
Estas neoplasias están encapsuladas y son 
generalmente únicas, de crecimiento lento y 
no invasivo, se encuentran en cabeza, cuello 
y superficies flexores de las extremidades, 
rara vez en pelvis y retroperitoneo (1).  Los 
schwannomas pélvicos, con origen en el plexo 
sacro e hipogástrico son poco frecuentes y 
comprenden aproximadamente 1 % - 3 % de todos 
los schwannomas.  En la mayoría de los casos son 
difíciles de diagnosticar, porque son clínicamente 
“silenciosos” y se manifiestan cuando aumentan 
a un tamaño que comprime órganos circundantes 
(efecto de masa) produciendo síntomas vagos e 
inespecíficos antes de la cirugía (2).  En la mayoría 
de los casos, la resección quirúrgica tiene una 
finalidad diagnóstica y terapéutica (3).  Se presenta 
el informe de un caso de schwannoma pélvico 
retroperitoneal benigno simulando tumoración 
ovárica.

CASO CLÍNICO
Se trata de paciente femenina de 55 años 

quien asistió a la consulta por presentar 
aumento de volumen del abdomen desde hace 
aproximadamente 6 meses, acompañado de 
dolor de leve-moderada intensidad en región 
lumbar y flanco derecho que se irradiaba a la cara 
posterior del muslo y el cual no mejoraba con 
el consumo de antiinflamatorios no esteroideos.  
Negaba antecedentes personales o familiares 
de importancia y otros síntomas como fiebre, 
escalofríos, urgencia miccional, polaquiuria o 
pérdida de peso.

El examen físico mostró temperatura de 
37,5 °C, pulso de 81 latidos por min, frecuencia 
respiratoria de 17 respiraciones por min y la 
presión arterial de 146/84 mmHg.  La evaluación 
abdominal demostró tumoración no dolorosa 
en hemiabdomen inferior sin alteraciones 
neurológicas periféricas.  Las pruebas de 
laboratorio estaban dentro de límites normales.  
La ecografía abdomino-pélvica que reportó gran 
tumoración encapsulada, ovoidea y blanda de 
20 cm de diámetro que sugería la posibilidad 
de tumoración ovárica.  La tomografía confirmó 
la presencia de tumoración pélvica hiper 
ecogénica, compleja, poli-lobulada, que contenía 
tabiques internos, áreas sólidas periféricas y 
calcificaciones periféricas que se extendía desde 
la aorta inferior a nivel del sacro que medía 20 
cm x 19 cm de diámetro que desplazaba los 
vasos pélvicos sin evidencia de infiltración a 
las estructuras que lo rodeaban, sugiriendo la 
posibilidad diagnóstica de cistoadenoma de 
ovario (Figura 1).  Sin embargo, no se pudo 
establecer el origen de la lesión.  Los marcadores 
tumorales fueron negativos.  La cistoscopia 
y rectosigmoidoscopia excluyeron la posible 
afección urológica e intestinal.  En vista de los 
hallazgos clínicos de imágenes y de laboratorio 
se consideró que la lesión era benigna y se 
programó la cirugía debido al origen incierto y 
tamaño del tumor.

Durante la laparotomía se observó tumoración 
sólida de color blanco amarillento que ocupaba 
la pelvis derecha con adherencias al promontorio 
y mesenterio que medía aproximadamente 20 
cm, cerca de la arteria y vena iliaca externa, 
desplazando los vasos iliacos al lado izquierdo 
y cubierta de peritoneo.  Se realizó citología 
de líquido de aspecto seroso peritoneal que no 
demostró células malignas.  La extirpación de 
la lesión comenzó con el retiro del peritoneo, 
creando un plano de disección de toda la lesión 
adherida al sacro (Figura 2).  Se aislaron los 
vasos iliacos de ambos lados con liberación 
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demostró que la tumoración era de posible 
origen mesenquimal de características benignas.  
Sin embargo, se realizó la histerectomía total, 
ooforosalpingectomía bilateral, omentectomía 
parcial y apendicetomía.  La cirugía se completó 
sin complicaciones.

La evaluación anatomopatológica del 
tumor: firme y elástico de 19 cm x 17 cm, 
sin márgenes infiltrados con una cápsula 
colágena y vasos hialinizados bien definidos.  
Se observaron componentes celulares densos 
y altamente ordenados formados por células 
fusiformes típicas con núcleos en forma de huso 
bien organizadas con disposición en relieve 
(paquetes cortos de fascículos entrelazados) 
junto a empalmes nucleares (cuerpos de Verocay) 
formados por dos líneas paralelas de núcleos 
con un espacio nuclear entre ellos indicando 
un patrón mixoide hipercelular (Antoni A) y 
escasas áreas con patrón mixoide hipocelular 
(Antoni B).  No se observaron núcleos grandes 
y atípicos o mitosis.  La inmunohistoquímica 
mostró fuertemente positivo para proteína S100 
positiva y vimentina y negativo para antígeno 
de membrana epitelial, pancitoqueratina, 
desmina y CD34 negativa (Figura 3).  La falta de 
inmunorreactividad del antígeno de membrana 
epitelial indicó la ausencia de diferenciación de 
células peri-neurales.  Por lo tanto, los resultados 
del examen inmunohistoquímico sugirieron 
schwannoma benigno.  La posibilidad de sí la 
lesión era benigna o maligna se resolvió con el 
hallazgo de un índice de proliferación bajo (Ki-67 
de 3 %), lo que sugería su naturaleza benigna.

El posoperatorio de la paciente transcurrió 
sin incidentes ni compromisos neurológicos 
periféricos y fue dada de alta a los 4 días.  Debido 
a la naturaleza benigna del tumor y potencial 
buen pronóstico, no se consideró el uso de 
tratamiento adyuvante.  La ecografía abdominal 
se realizó cada 6 meses y la resonancia magnética 
control se realizó a los 12 meses.  Dado que 
no se sospecharon asociaciones genéticas, el 

Figura 1.  Imagen de tomografía computada que 
demuestra tumoración pélvica hiper-ecogénica y 
compleja sin infiltración de órganos adyacentes.

Figura 2.  Schwannoma pélvico retroperitoneal 
benigno durante la cirugía.  

de la tumoración desde su base de fijación a 
la fascia pre-sacra, logrando la extirpación 
completa de la lesión junto con toda la cápsula 
sin clara o definida invasión ni del origen de los 
nervios periféricos.  La biopsia por congelación 



Rev Venez Oncol

249Eduardo Reyna-Villasmil y col.

paciente no se sometió a ninguna prueba genética.  
Durante el período de seguimiento, la paciente 
estaba en buenas condiciones y sin evidencia de 
recurrencia de la enfermedad luego de 24 meses 
de seguimiento.

DISCUSIÓN

Los schwannomas suelen ser tumores solitarios, 
bien circunscritos, firmes y de superficie lisa que 
con frecuencia sufren cambios secundarios como 
hemorragia, quistes, calcificación o degeneración 
maligna.  La mayoría de los casos se registran en 
población de 20 a 60 años, en la que las mujeres 
tienen la mayor tasa de morbilidad (1).  Aquellos 
que aparecen en la pelvis son raros y surgen 
principalmente en los espacios retro-rectal y 
obturador más frecuentemente, mientras que la 
ubicación en el espacio pélvico lateral es menos 
común (2).  Es considerada una entidad benigna 
con bajo potencial maligno y puede está asociada 

con neurofibromatosis o enfermedad de Von 
Recklinghausen (3).  

Los schwannomas pélvicos, a menudo, son 
asintomáticos en etapas tempranas.  Cuando 
crecen, producen síntomas inespecíficos y 
vagos, que no son de utilidad diagnóstica.  La 
sintomatología más común puede variar desde 
tumoración pélvica u abdominal hasta secundaria 
a compresión, como dolor mal localizado, 
inespecífico y/o referido a las extremidades 
inferiores.  La incontinencia urinaria o fecal 
y deficiencias neurológicos en los miembros 
inferiores son poco frecuentes (4,5).  En vista 
de lo anteriormente expuesto, es importante 
considerar la posibilidad diagnóstica en pacientes 
que refieren dolor crónico en la región lumbar 
inferior y/o abdominal lateral que se irradia 
hacia el muslo, independiente de la actividad 
física y que no responde tratamiento médico 
y/o fisioterapia.  

El diagnóstico preoperatorio de los 
schwannomas pélvicos retroperitoneales es 

Figura 3.  Imagen microscopia compatible con schwannoma pélvico retroperitoneal benigno con áreas de 
patrones de celularidad compacta.  A) Coloración hematoxilina-eosina, 40X.  B) Coloración inmunohistoquímica 
intensa para proteína S100, 40X.  
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difícil.  La ecografía es un método rápido, 
económico y eficaz para la orientación 
diagnóstica inicial con respecto a tumoraciones 
pélvicas/retroperitoneales, pero es inespecífica 
en la mayoría de los casos.  La resonancia 
magnética es el método diagnóstico ideal de la 
mayoría de los tumores de tejidos blandos debido 
a su mayor predictibilidad diagnóstica, porque se 
pueden observar las características de los tumores 
neurogénicos, como haces (signo fascicular) y 
centro hipointenso con periferia hiperintensa 
(signo objetivo).  Además, los schwannomas 
tienen intensidad de señal baja en imágenes 
ponderadas T1 (similar al músculo) e intensidad 
de señal alta en las imágenes ponderadas T2 
(similar a la grasa), que pueden verse afectadas 
por la disposición celular intra-tumoral.  Sin 
embargo, la resonancia magnética no puede 
diferenciar de manera confiable las lesiones 
benignas de las malignas (5).  Varias características 
como contornos irregulares, heterogeneidad, 
tamaño mayor de 5 cm, realce periférico, áreas 
degenerativas, lóbulos intra-tumoral, edema 
peri-tumoral, apariencia diferente a la quística 
de la lesión e invasión de estructuras adyacentes 
pueden ser signos potenciales de malignidad, 
especialmente en pacientes con enfermedad de 
Von Recklinghausen (5,6).  La citología percutánea 
con aguja fina también ha sido utilizada para 
intentar realizar el diagnóstico preoperatorio, 
pero si el tumor es de tipo mixto y de gran tamaño 
puede llevar a diagnósticos erróneos (6,7).  

Teniendo en cuenta los síntomas inespecíficos y 
pocos concluyentes acompañado de resultados de 
imágenes inespecíficos, el diagnóstico se basa en 
la exclusión de otras patologías.  Los diagnósticos 
diferenciales con schwannomas incluyen 
fibrosarcoma, liposarcoma y ganglioneuroma, 
que tienen hallazgos similares en resonancia 
magnética (8).

El diagnóstico definitivo y naturaleza 
del schwannoma se basan en la evaluación 
histológica posoperatoria, basado en técnicas 

de inmunohistoquímica para la proteína S100 
(positiva) y CD34 (negativa) en las lesiones.  
El schwannoma benigno se caracteriza por la 
sucesión de áreas Antoni A y Antoni B.  Los 
grupos de células compactas en forma ahusada, 
bipolar y alargadas con un patrón de empalme 
están contenidas en las áreas Antoni A, mientras 
que las áreas Antoni B tiene células dispuestas 
de manera holgada sobre un fondo mixoide (9).  
La expresión intensa y difusa en el citoplasma 
de proteína S100 es una característica esencial 
para el diagnóstico (10).  A diferencia de los 
neurofibromas, la mayoría de los schwannomas 
no muestran inmunorreactividad de CD34 (11).

La resección quirúrgica con márgenes libres 
acompañada de preservación de las estructuras 
nerviosas es el tratamiento de elección para 
los schwannomas benignos (2).  Las neoplasias 
malignas generalmente no pueden excluirse 
antes de la cirugía, debido a que incluso la 
biopsia por congelación intraoperatoria no 
proporciona un diagnóstico preciso, por lo que 
se ha propuesto la resección quirúrgica amplia, 
incluyendo las estructuras adyacentes (3).  La 
cirugía puede ser un desafío debido al riesgo 
de hemorragia potencialmente incontrolable 
causada hipervascularidad debida a adherencias 
del tumor a vasos pélvicos.  Debido a que la 
transformación maligna de los schwannomas 
benignos es rara (menos del 5 % de los casos), 
la extirpación local completa del tumor, o 
la enucleación, puede ser el tratamiento de 
elección.  No obstante, la recurrencia local 
de los schwannomas malignos después de la 
resección marginal llega al 72 % de los casos 
comparado solo con 12 % en aquellas cirugías 
de amplio margen, por lo que se recomienda 
la resección con margen quirúrgico adecuado 
para evitar las recurrencias.  Sin embargo, la 
incidencia de recurrencias posterior a la escisión 
incompleta es del 5 % - 10 % y existen informes 
de metástasis posterior a la cirugía (4).  Se debe 
tener especial cuidado en los pacientes con 



Rev Venez Oncol

251Eduardo Reyna-Villasmil y col.

enfermedad de Von Recklinghausen en los que 
generalmente se observa una transformación 
maligna (neurofibrosarcoma).

La complicación más frecuente de la cirugía 
radical es el déficit neurológico posoperatorio 
que puede ocurrir en 80 % de los casos, 
independientemente de la técnica quirúrgica.  
Las fibras nerviosas son parte del tumor y es 
imposible la resección completa sin algunas 
lesiones neurológicas, por lo que la naturaleza 
del déficit neurológico posoperatorio puede 
depender del sitio primario (12,13).  Varios informes 
indican que no existen síntomas residuales (6).  
Sin embargo, otros informes no reportaron 
mejoría, solo mejoría parcial o recuperación de 
los síntomas residuales varios meses después 
de la cirugía (13,14).  El abordaje laparoscópico 
puede proporcionar un campo visual claro 
con magnificación, sin necesidad de grandes 
incisiones en piel y permite la disección de los 
vasos adheridos al tumor.  La resección robótica 
también puede ser útil en el tratamiento de estos 
tumores con preservación de las estructuras 
neurológicas (6).  Sin embargo, debido a las 
características del tumor, incluso estas técnicas 
no evitan las potenciales complicaciones 
neurológicas.  

El pronóstico de los schwannomas benignos 
es extremadamente bueno y la recurrencia rara 
vez se informa, pero es necesario un seguimiento 
después de la resección.  Por otra parte, debido a 
la falta de sensibilidad de los schwannomas a la 
radioterapia y quimioterapia, no se recomienda 
la terapia adyuvante (15).

Los schwannomas benignos son tumores 
de crecimiento lento que surgen de las 
células de Schwann de la vaina nerviosa 
periférica.  Generalmente son asintomáticos y 
de localización profunda, por lo que son difíciles 
de diagnosticar.  Los síntomas, cuando están 
presentes, son vagos e inespecíficos.  Los estudios 
de imágenes preoperatorias generalmente no 
son útiles para realizar un diagnóstico preciso, 

el cual se logra con los hallazgos histológicos e 
inmunohistoquímicos posoperatorios.  La opción 
de tratamiento primario es la resección quirúrgica 
completa y el pronóstico es bueno.
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RESUMEN

Los tumores de células gigantes si bien son frecuentes en 
las epífisis de los huesos largos, la presentación en huesos 
de las manos es realmente infrecuente.  Se presenta un caso 
de tumor de células gigantes que afecta la falange proximal 
del dedo pulgar mano izquierda ulcerado.  El tratamiento 
consistió en cirugía ablativa tipo desarticulación carpo-
metacarpiana.  La paciente 15 meses después presenta 
lesiones metastásicas en ambos campos pulmonares.

PALABRAS CLAVE: Tumores óseos, tumor de células 
gigantes, desarticulación, metástasis.

SUMMARY

The giant cell tumors, although they are frequent in the 
epiphyses of the long bones, the presentation in bones 
of the hands is really infrequent.  We present a case of 
giant cell tumor that affects the proximal phalanges of the 
thumb left and ulcerated hand.  The treatment consisted 
of ablative type carpal metacarpal disarticulation surgery.  
15 months later the patient presented metastatic lesions in 
both pulmonary fields.

KEY WORDS: Bone tumors, giant cells tumor, dislocation, 
metastasis.
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INTRODUCCIÓN

l tumor de células gigantes (TCG) 
del hueso, denominado también 
osteoclastoma en particular en 
la literatura Británica, porque 
su conducta histoquímica se 

asemeja a la del osteoclasto, razón por la que 
se lo considera una desviación neoplásica de las 
células osteoclásticas (1-3).  Hoy día es clasificado 
dentro de los tumores intermedios por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), por ser 
localmente agresivo y raramente metastizante (2).  
El tumor de células gigantes representa el 5 % 
aproximadamente de todos los tumores óseos 
primarios, el 22,7 % de los tumores benignos y es 
la sexta neoplasia ósea primaria en frecuencia (4).

El tumor de células gigantes se presenta más 
comúnmente en el fémur distal, tibia proximal 
y radio distal en un 65 % de los casos (3).  No 
obstante la localización en los huesos de la mano 
es rara.  Schajowics, en la Argentina, informa que 
el 7 % de sus 85 casos de TCG, presentados en 
1961, corresponden a localización en los huesos 
de la mano (1).  Goldemberg señala que el 5 % de 
218 TCG se localizaron en los huesos tubulares 
de la mano; SPNG, en 1982, comunica 0,9 % en 
208 casos en China; y Campanacci y col., 5 % 
de 327 casos.  Este último autor discriminó por 
huesos de la mano y sólo el 0,3 % del total se 
localizó en las falanges (5-8).

Se manifiesta entre la 2a y 4a década de la vida 
con similar distribución por sexo, cuando ocurre 
en los huesos largos, tiene un patrón radiológico 
de diagnóstico.  Una lesión lítica bien definida 
implica a la epífisis y a la metáfisis y casi siempre 
se extiende al hueso subcondral, suelen carecer 
de borde esclerótico (3,4).

Campanacci y col., establecieron una gradación 
de acuerdo con los hallazgos radiográficos.  
Denominó grado I a las lesiones bien delimitadas 
con un fino borde, de huesos maduros y corticales 

intactas o ligeramente abultadas; grado II a los 
tumores bien delimitados, pero sin estar rodeados 
de hueso maduro, con mayor expansión de 
corticales.  Esta última se subdivide en grado II 
con fractura y sin ella.  El grado III corresponde 
a los tumores que violan la cortical ósea, lo que 
pone de manifiesto un crecimiento hacia las 
partes blandas circundantes (6).

Un comportamiento poco común de TCG 
óseo es que puede presentar hasta un 4 % de los 
casos metástasis pulmonar “el llamado tumor de 
células gigantes haciendo metástasis” esta suelen 
detectarse unos pocos años después de la cirugía.  

Las metástasis pulmonares son histoló-
gicamente benignas, suelen crecer lentamente 
y pueden ser resecadas quirúrgicamente.

De hecho, algunas lesiones pulmonares 
permanecen estacionarias o incluso se resuelven.  
Sin embargo, aproximadamente el 10 % de los 
pacientes con estas metástasis “benignas” mueren 
a causa de su enfermedad (9-11).

No se encuentra diferenciación histológica 
entre los tumores que ocasionaron metástasis o 
no.  En la mano el índice de metástasis es mucho 
mayor y puede explicarse por la rápida invasión 
cortical de los huesos de la mano y el íntimo 
contacto que estos tienen con estructuras nobles 
longitudinales, como vasos y vainas sinoviales 
ricamente vascularizados.  El tiempo en que se 
puede presentar un secundario pulmonar oscila 
entre 10 y 40 meses (12).

CASO CLÍNICO
Se trata de paciente masculino de 54 años 

de edad natural de Colombia y residente en 
Caracas, Venezuela, raza mestiza, de ocupación 
electricista, quien inicia historia de la enfermedad 
actual en noviembre de 2015, caracterizado 
por aumento de volumen progresivo e indoloro 
en dedo pulgar izquierdo, por lo que acude a 
facultativo donde le realizan radiografía de la 
mano evidenciando alteración de la estructura 
ósea en falange proximal del dedo pulgar 

E
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(Figura 1 A y B) motivo por el cual es referido 
a nuestro servicio, el mismo nos llega 4 meses 
después en marzo 2016.  A la exploración física 
se observa gran tumefacción, ulceración del 
tumor con bordes irregulares fondo hiperémico, 
hipertérmico, doloroso a la palpación con 
limitación funcional.  Los estudios por imagen: 
en la radiografía se muestra una imagen 
osteolítica con destrucción total de la falange 
proximal (Figura 2 A y B), en la resonancia 
magnética nuclear se evidencia una imagen hipo 
e hiper-intensa que se extiende hacia la región 
tenar involucrando el metacarpiano del primer 

dedo (Figura 3 y 4), se le realiza radiografía y 
tomografía de tórax la cual para ese momento se 
encuentran sin alteraciones aparentes.  (Figura 
5, A y B).  Los análisis de laboratorio con una 
hematología completa y química sanguínea 
dentro de los parámetros normales al igual que 
el calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y la LDH.

Figura 1.  Radiología simple al inicio de la enfermedad 
(noviembre 2015).

Figura 2.  Radiología simple al momento de su 
consulta (marzo 2016).

Figura 3.  Resonancia magnética al momento de su 
consulta (marzo 2016).

Figura 4.  Resonancia magnética al momento de su 
consulta (marzo 2016).
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Se le realiza biopsia cerrada por trut-cut el 
(31/03/2016) la misma se envía al servicio de 
anatomía patológica, quienes reportan que el 
material estuvo constituido por seis fragmentos 
irregulares el mayor de ellos de 1,2 cm de longitud 
x 0,2 cm de diámetro, al estudio histológico se 
observó lesión ósea caracterizada por células 
mono-nucleadas estromales ovaladas y algunas 
fusiformes entremezcladas con células gigantes 
multinucleadas en estroma fibroso con moderada 
vascularización (Figura 6 A y B) y actividad 

mitótica: 2 mitosis en 10 campos de mayor 
aumento sin producción de ningún tipo de matriz, 
y se contesta como hallazgos morfológicos 
compatibles con tumor de células gigantes de 
huesos pequeños tomando en consideración la 
localización y el estudio radiológico disponible 
al momento de su evaluación y correlación 
imagenológica se hace la consideración que si 
bien estas lesiones suelen adelgazar la cortical no 
suelen sobrepasarla, el comportamiento clínico 
y la agresividad en los estudios radiológicos 

Figura 5.  Radiografía y tomografía de tórax al momento de su consulta (marzo 2016) sin alteraciones.

Figura 6.  A.  Presencia de gran cantidad de células gigantes multinucleadas en el contexto de estroma de 
células mono-nucleadas.  Hematoxilina - Eosina.  Aumento 10 x.  B.  Células gigantes con abundante número 
de núcleos con estroma moderadamente vascularizado.  Hematoxilina- Eosina.  Aumento 40 x.
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puede sugerir que se trate de una lesión maligna 
rica en células gigantes, sin embargo, en el 
material examinado no hay criterios que permitan 
plantear alguna entidad adicional.  Se sugiere 
muestreo exhaustivo de material de resección 
para adecuada conclusión diagnóstica.

En vista de las condiciones clínicas que 
presentaba en el momento no era posible realizar 
cirugía con preservación del dedo por lo que se 
lleva a mesa operatoria el día (20/04/16) y se 
le realiza cirugía ablativa que consistió en la 
desarticulación carpo-metacarpiana del primer 
dedo de la mano izquierda teniendo en cuenta 
los márgenes oncológicos.  Se realiza radiografía 
posquirúrgica (Figura 7).

longitud con diámetros variables entre 2 cm y 9,3 
cm.  La uña se observa sin lesiones macroscópicas 
significativas.  En el tercio medio del espécimen 
se identifica lesión de aspecto tumoral (T).  Mide 
7,5 cm x 7,5 cm x 6 cm.  La piel circundante se 
observa hipo-pigmentada, ulcerada.  Al corte, 
se identifica una lesión de aspecto heterogéneo 
con ausencia de falange media completamente 
sustituida por tumor y se identifican áreas 
sólidas de consistencia blanda y áreas quísticas 
con contenido de aspecto verdoso.  Se incluyen 
muestras representativas para estudio histológico 
definitivo.  Al estudio histológico del espécimen 
se hace un muestreo exhaustivo del material 
dando un corte por cm de la lesión observando 
los mismos hallazgos morfológicos señalados, 
observando adicionalmente infiltración de unión 
osteotendinosa (Figura 9) y tejidos blandos 
adyacentes por el tumor (Figura 10) y no se 
identificaron áreas de desdiferenciación ni 
componente que sugiriera una lesión maligna 

Figura 7.  Radiografía posquirúrgica.

Posteriormente se envía espécimen de 
desarticulación de dedo pulgar izquierdo al 
servicio de anatomía patológica el cual nos 
reporta: pieza correspondiente a desarticulación 
del dedo pulgar (Figura 8) que mide 10,5 cm de 

Figura 8.  Pieza macroscópica.  Superficie externa 
y superficie de corte, donde se identifica hueso del 
metacarpiano destruido por la lesión.
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asociada, con un margen quirúrgico microscópico 
de 9 mm.  Los hallazgos morfológicos del 
espécimen quirúrgico en correlación con los 
estudios de imágenes nos permiten concluir 
el caso como un tumor de células gigantes 
convencional, es decir, del tipo de tumor de 
células gigantes que observamos en los huesos 
largos.

A los 15 días se le retira la sutura y se mantiene 
controles trimestrales con radiografía local y 
de tórax sin eventualidad alguna hasta el mes 
de abril que fue su último control con nuestro 
servicio, en el mes de julio 2017 el paciente es 
ingresado en centro hospitalario por presentar 
dificultad respiratoria y derrame pleural por lo 
que le colocan sonda de pleurostomía le realizan 
estudios de imágenes (radiografía y tomografía 
axial de tórax), evidenciándose múltiples lesiones 
nodulares en ambos pulmones de predominio 
derecho (Figura 11).

Figura 9.  Nótese la infiltración de la unión 
osteotendinosa por la lesión.  Coloración Hematoxilina 
- Eosina.  Aumento 10 x.

Figura 10.  Presencia de infiltración de fibras 
musculares por la lesión.  Hematoxilina- Eosina.  
Aumento 10 x.

Figura 11.  Radiografía y TAC de tórax a los 15 
meses de posterior a cirugía.

DISCUSIÓN

El tumor de células gigantes óseo de los 
dedos de la mano es una lesión infrecuente y la 
aparición de este tipo de tumores en las falanges 
son preferentemente benignos.  Es indispensable 
descartar una amplia gama de lesiones ricas en 
células gigantes antes de definir este como la 
mejor opción diagnóstica (13).  El caso que estamos 
presentando tiene todas las características clínico 



Rev Venez Oncol

259Marthelena Acosta y col.

y por la presencia de metástasis pulmonares, por 
otra parte en la casuística de tumores de células 
gigantes benignos estudiados en la sección de 
patología ósea del Instituto Anatomopatológico 
de la Universidad Central en Venezuela (15) no 
habíamos tenido un caso de las falanges que se 
presentara con metástasis.

El TCG óseo es de difícil tratamiento 
debido a su invasividad local y su alta tasa de 
recidivas (16,17).  En el pasado, el tratamiento con 
legrado e injerto óseo, llevó a una recidiva de un 
30 %- 40 %.  En los últimos 10 años, la estrategia 
de tratamiento ha evolucionado para incluir a toda 
la exteriorización de la corteza, el legrado con 
instrumento de mano y eléctricos, la cauterización 
química con fenol y reconstrucción con injerto 
de hueso esponjoso subcondral y metacrilato de 
metilo.  A menudo es necesaria la fijación interna.  
Utilizando esta técnica se ha logrado disminuir la 
tasa de recidiva y/o persistencia de enfermedad 
en un 25 % de los casos (3,9).  Estos tratamientos 
intra-lesionales descritos están indicados para los 
grados I y II sin fractura.  Para los TCG de alta 
graduación de acuerdo con Campanacci y col. (6) 
en los cuales no están indicados los tratamientos 
intra-lesionales y el tumor violó la barrera cortical 
o cartilaginosa, el tratamiento propuesto es la 
resección en bloque y métodos reconstructivos, 
como los injertos óseos (18) y, eventualmente, las 
prótesis articulares de siliconas (5).
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RESUMEN
 

La transformación maligna del teratoma quístico maduro es 
poco frecuente, se presenta la experiencia de nuestro centro.  
CASO CLÍNICO: Femenina de 64 años quien consulta 
por presentar tumor palpable en fosa iliaca izquierda, se 
realiza ultrasonido transvaginal evidenciándose tumor 
para-uterino bilateral complejo, completándose estudios 
con marcadores tumorales (CA 125: 14,9), tomografía de 
abdomen y pelvis que reporta LOE heterogéneo pelviano 
de probable origen ginecológico y endoscopia digestiva 
inferior con compresión extrínseca a 5 cm de margen anal 
en cara anterior.  Se plantea laparotomía ginecológica.  
RESULTADOS: Hallazgos fueron: 200 cm3 líquido 
ascítico, ovario derecho: de 7 cm de diámetro, mixto, 
ovario izquierdo 20 cm de diámetro sólido multilobulado 
adherido a recto, cuerpo uterino y trompa ipsilateral con 
adenopatías palpable en fosa iliaco obturatriz izquierda 
por lo que se completa protocolo de ovario más disección 
iliaco obturatriz bilateral.  Reporte histológico definitivo: 
carcinoma de células escamosas poco diferenciado originado 
en un quiste desmoides con infiltración de cápsula ovárica, 
cuerpo uterino y trompa izquierda.  Líquido ascítico 
positivo para células neoplásicas.  Se decidió tratar con 
concurrencia y/o esquema para carcinomas de células 
escamosas.  CONCLUSIÓN: Esta patología es un reto 
diagnóstico terapéutico en nuestra práctica diaria.

PALABRAS CLAVE: Teratoma quístico maduro, 
carcinoma de células escamosas, transformación maligna.

SUMMARY
 
Malignant transformation of mature cystic teratoma is 
uncommon, therefore presents the experience of our 
center.  CLINICAL CASE: Feminine of 64 years old who 
consulted by palpable tumor in left iliac fossa, transvaginal 
ultrasound is done so demonstrating complex bilateral 
para-uterine tumor, completing studies with tumor marker 
(CA 125) 14.9), tomography of abdomen and pelvis that 
reports LOE heterogeneous pelvic likely gynecological 
origin and inferior digestive endoscopy was realized with 
extrinsic compression to 5 cm of the anal margin in front.  
There is underwent a gynecology laparotomy.  RESULTS: 
The findings were: 200 cm3 fluid ascitic, right ovary: 7 
cm in diameter, mixed, left ovary 20 cm diameter solid 
multi-lobulated acceded to rectum, uterine body and horn 
ipsilateral lymph nodes with palpable in fossa iliac obturator 
left by what is complete protocol of ovary more dissection 
iliac bilateral obturator Definitive histological report: Little 
differentiated squamous cell carcinoma arising in a cyst 
desmoide with infiltration capsule ovarian, uterine body and 
left Horn, positive ascitic fluid for neoplastic cells.  It was 
decided to deal with concurrency or scheme for squamous 
cell carcinomas.  CONCLUSION: This pathology is a 
therapeutic diagnostic challenge in our daily practice.

KEY WORDS: Mature cystic teratoma, squamous cell 
carcinoma, malignant transformation.
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INTRODUCIÓN

l tumor ovárico más frecuente 
es el teratoma quístico maduro 
(TQM) o quiste desmoide ovárico, 
originado a partir de células 
germinales, constituyendo un 

10 %-25 % de todas las tumoraciones ováricas.  
Los TQM tienen características benignas y 
aparecen frecuentemente en la quinta o sexta 
década de la vida de la mujer.  No obstante, 
también pueden encontrarse en mujeres en edad 
fértil, hallándose en ambos ovarios en un 10 %-
17 % de las mujeres.  La presentación clínica es 
similar a otros tumores ováricos, causando como 
principales síntomas dolor abdominal, distensión 
abdominal, así como síntomas intestinales 
y urinarios en casos de tumores localmente 
avanzados (1-3).  

El desarrollo secundario de malignidad es un 
fenómeno poco frecuente porque el mismo tiene la 
capacidad para transformarse en una tumoración 
maligna, con una frecuencia del 0,17 %-3 % (3,4).  
Es importante destacar que las pacientes mayores 
de 45 años tienen mayor susceptibilidad para 
presentar esta transformación maligna, lo que 
establece la necesidad de realizar un muestreo 
histopatológico óptimo para descartar focos de 
malignidad, especialmente en pacientes mayores 
a este grupo etario.  

La transformación maligna es secundaria 
posiblemente a la exposición a diferentes 
carcinógenos pélvicos que desencadenan 
cambios en el tejido maduro.  La transformación 
puede surgir desde cualquiera de las tres capas 
de células germinales (ectodermo, mesodermo 
y endodermo) presentes en los mismos, aunque 
debido a la alta densidad de ectodermo en 
estos tumores, no es sorprendente que el tumor 
maligno más frecuente que surge de ellos sea 
el carcinoma de células escamosas, seguido 
de adenocarcinomas, tumores carcinoides, 
melanomas y sarcomas de tejidos blandos (5,6).

Por tal razón a continuación se presentará 
un caso clínico autóctono, planteándose la 
experiencia de nuestro centro.  

CASO CLÍNICO
Femenina de 64 años quien consulta 

por presentar tumor palpable en fosa iliaca 
izquierda, por lo que se realiza ultrasonido 
transvaginal evidenciándose tumor para-uterino 
bilateral complejo, completándose estudios 
con marcadores tumorales (CA 125: 14,9), 
tomografía de abdomen y pelvis que reporta 
LOE heterogéneo pelviano de probable origen 
ginecológico, endoscopia digestiva superior 
sin alteraciones y endoscopia digestiva inferior 
inferior con compresión extrínseca a 5 cm de 
margen anal en cara anterior.

Se plantea laparotomía ginecológica cuyos 
hallazgos fueron: 200 cm3 líquido ascítico, 
ovario derecho: de 7 cm de diámetro, mixto, 
ovario izquierdo 20 cm de diámetro sólido 
multilobulado adherido a recto, cuerpo uterino 
y trompa ipsilateral con adenopatías palpable 
en fosa iliaca obturatriz izquierda por lo que 
se completa protocolo de ovario más disección 
iliaca obturatriz bilateral, permanece 48 h en el 
centro y se egresa sin alteraciones.

Reporte histológico definitivo: ovario 
derecho teratoma quístico maduro, ovario 
izquierdo carcinoma de células escamosas poco 
diferenciado originado en un quiste desmoides 
con infiltración de cápsula ovárica, cuerpo uterino 
y trompa izquierda.  Líquido ascítico positivo 
para células neoplásicas.  

Es llevada a discusión de caso en el servicio 
de ginecología oncológica, en vista de histología 
infrecuente se decidió tratar con esquema para 
carcinomas de células escamosas.

DISCUSIÓN

Debido a la baja frecuencia de esta enfermedad 
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y su carácter incidental, no existe un tratamiento 
estándar establecido.  La literatura médica 
existente hasta la fecha sugiere que la eliminación 
de todo el tumor es esencial, objetivando mejoría 
en la supervivencia, por lo que se recomienda 
la cirugía radical basada en histerectomía, 
salpingooforectomía bilateral, linfadenectomía 
y omentectomía para garantizar la citorreducción 
quirúrgica de toda la enfermedad visible (7-10).  

El papel de la terapia adyuvante no está claro.  
La experiencia limitada sugiere que el tratamiento 
quirúrgico sería suficiente para los estadios 
iniciales de la enfermedad, mientras que los 
estadios IC en adelante podrían mejorar las tasas 
de supervivencia con tratamiento adyuvante, 
siendo la combinación de carboplatino-paclitaxel 
la más utilizada en las distintas series de casos 
comunicadas en la literatura (11).  El carcinoma 
de células escamosas secundario a un teratoma 
quístico maduro es un trastorno poco común 
para los que existe poca evidencia científica, lo 
que supone un reto diagnóstico-terapéutico en 
nuestra práctica diaria.  
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RESUMEN

OBJETIVO: Medidas fractales y euclidianas de células 
de cuello uterino han servido como base para el desarrollo 
de una metodología de caracterización y diagnóstico de 
lesiones preneoplásicas y neoplásicas.  MÉTODO: Se 
aplicó una nueva medida morfométrica de células de cuello 
uterino, con base en la geometría fractal y euclidiana para 
diferenciar cuantitativamente células normales, con lesión 
intraepitelial de bajo grado (L-SIL) y alto grado (H-SIL), 
y evaluar atipias de significado indeterminado (ASCUS).  
Para esto se utilizaron 80 fotografías de citología de cuello 
uterino diagnosticadas con los parámetros convencionales, 
20 normales, 20 ASCUS, 20 L-SIL y 20 H-SIL.  Se calculó 
la dimensión fractal de cada una de ellas mediante el método 
de box counting, así como los espacios de ocupación del 
borde del núcleo y el citoplasma celular.  Seguidamente 
se aplicaron los parámetros matemáticos diferenciadores 
de aplicación diagnóstica de la metodología desarrollada 
previamente.  RESULTADOS: Al aplicar la metodología 
se encontró que las medidas permiten diferenciar 
cuantitativamente normalidad, L-SIL y H-SIL.  También 
permitió establecer la cercanía de una célula ASCUS a 
normalidad o enfermedad.  CONCLUSIONES: Se aplicó 
una nueva medida morfométrica diagnóstica de aplicabilidad 
clínica con base en geometría fractal y euclidiana, útil para 
la valoración de citologías de cuello uterino.  

PALABRAS CLAVE: Diagnóstico, fractal, cuello del 
útero, citología, neoplasias.  

SUMMARY

OBJECTIVE: The fractals and the euclidean measures of 
the cervical cells have served as the basis for the development 
of a methodology for characterization and the diagnosis of 
the preneoplastic and the neoplastic lesions.  METHOD: 
In this work, a new morphometric measurement of the 
cervical cells was applied, based on fractal and the Euclidean 
geometry to differentiate quantitatively normal cells, with 
low grade intraepithelial lesion (L-SIL) and high grade 
(H-SIL), and evaluate the atypia of indeterminate meaning 
(ASCUS).  For this, 80 photographs of the cervical cytology 
diagnosed with conventional parameters were used, 20 
normal, 20 ASCUS, 20 LSIL and 20 HSIL.  The fractal 
dimension of each of them was calculated using the Box 
Counting method, as well as the spaces occupied by the 
edge of the nucleus and the cellular cytoplasm.  Then, a 
mathematical differentiation of the diagnostic parameters 
of a methodology previously developed, were applied.  
RESULTS: The measures made were able to distinguish 
quantitatively normality, L-SIL and H-SIL.  It also allowed 
establishing the proximity of an ASCUS to normality or 
disease.  CONCLUSIONS: A new diagnostic morphometric 
measure of the clinical applicability was applied based 
on the fractal and the Euclidean geometry, useful for the 
assessment of cervical cytology’s.

KEY WORDS: Diagnosis, fractal, cervix uteri, cytology, 
neoplasms.
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INTRODUCCIÓN

l propósito que tiene la medición 
de una magnitud física tiene una 
relación directa con la métrica a 
utilizar.  Las propiedades de las 
figuras en el espacio o el plano, son 

estudiadas mediante la geometría euclidiana.  Sin 
embargo, los objetos de la naturaleza en esencia 
son irregulares, por lo que no pueden ser descritos 
correctamente mediante esta geometría.  Surge 
la necesidad de crear una nueva geometría que 
describa los objetos irregulares de la naturaleza.  
Es así como Mandelbrot desarrolló una medida 
del grado de irregularidad de los objetos, que 
denominó dimensión fractal (1).  

Existen tres tipos de fractales: abstracto cuya 
dimensión fractal se mide mediante la dimensión 
de Hausdorff (2); estadístico, cuyo grado de 
complejidad es calculado mediante la ley de Zipf 
/ Mandelbrot (3); y salvaje, cuya dimensión fractal 
se calcula a partir del método de box-counting (4).  
Estructuras como las células y tejidos del cuerpo 
humano son denominados fractales salvajes, y se 
miden mediante el método de box-counting (2,4), 
que relaciona la ocupación espacial de un objeto 
en diferentes escalas.

De todos los cánceres ginecológicos, el 
cáncer de cuello uterino es el más común en las 
mujeres a nivel mundial, presentando tasas de 
mortalidad (5,6) comparables al cáncer de seno, 
siendo el cuarto más frecuente en mujeres en 
el continente americano, y el segundo cáncer 
más frecuente en mujeres entre 15 y 44 años (7).  
Su diagnóstico oportuno a partir de la citología 
cérvico vaginal (CCV) en estadios tempranos 
es muy importante (8,9) dado que en estas etapas 
podría llegar a ser curable (10-12), con una tasa de 
sobrevida a 5 años por encima del 90 %.

La CCV es un examen invasivo de bajo costo, 
que permite detectar tejido cervical anormal 
antes de que progrese a cáncer invasivo (13), lo 

que constituye a la CCV como una herramienta 
esencial en la reducción de la mortalidad (14).  
Nanda y col., realizaron una revisión sistemática 
para evaluar la precisión diagnóstica de la CCV, 
encontrando que aunque su especificidad era 
del 98 %, su sensibilidad era en promedio del 
51 % (15), lo que se ha confirmado en estudios 
análogos, que reportan promedios de sensibilidad 
y especificidad similares (16).  En otros estudios 
realizados se ha demostrado que la CCV tiene una 
menor especificidad para lesiones intraepiteliales 
de alto grado que para lesiones de bajo grado (17).  
Adicionalmente, se presentan falsos negativos 
con una prevalencia entre 20 % y el 40 % (18,19), 
con un promedio de 35,5 % (20).  

Estos hechos demuestran que no se ha 
establecido un sistema unificado de evaluación 
a nivel mundial que sea de alta efectividad 
en la prevención de la evolución de lesiones 
preneoplásicas.  Actualmente el Sistema de 
Bethesda (21) es el más utilizado para reportar las 
CCV.  Este sistema es descriptivo e incluye todos 
los aspectos citológicos (hormonal, morfológico 
y microbiológico); estableciendo clasificaciones 
como las células ASCUS, células escamosas 
atípicas de significado indeterminado, la lesión 
intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL) y 
de alto grado (H-SIL) incluyendo en esta última 
clasificación (22)  el término de displasia moderada 
y los de displasia severa y carcinoma in situ.

La clasificación ASCUS corresponde al 
área gris entre los cambios benignos y la 
lesión intraepitelial, sin embargo, los cambios 
asignados a esta catalogación se realiza por 
exclusión, pues al observar los cambios no 
pueden clasificarse unívocamente, por lo que al 
buscar una interpretación son calificados como de 
significado indeterminado o incierto (22).  Nuevas 
medidas diagnósticas objetivas y reproducibles 
se han desarrollado en busca de superar las 
dificultades originadas por la utilización de 
parámetros cualitativos, tal como el sistema 
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Bethesda (23,24).  Recientemente se desarrolló una 
metodología (25) basada en medidas geométricas 
fractales y euclidianas que permitió una 
evaluación objetiva de células de cuello uterino, 
dando una evaluación cuantitativa no solo a 
estados de normalidad o de lesión sino también a 
la evolución entre estos estados, mostrando ser de 
ayuda diagnóstica al cuantificar células ASCUS, 
con lo que esta área gris quedaría superada.  

Siguiendo esta perspectiva de investigación, 
el propósito del presente trabajo es aplicar de 
manera simultánea, la geometría euclidiana y 
fractal en la evaluación de células del epitelio 
escamoso cervical para el desarrollo de una 
nueva metodología de ayuda diagnóstica y de 
aplicación clínica para lesiones preneoplásicas y 
neoplásicas de cuello uterino, que permita superar 
las dificultades de los sistemas de evaluación 
actuales.

MÉTODO

Definiciones
Dimensión fractal: medida numérica que 

evalúa la irregularidad de un objeto.  Para 
esta investigación se utilizará la definición de 
dimensión fractal de box-counting, empleada 
para fractales salvajes.

Borde del objeto: es definido con base en la 
rejilla de 2 px x 2 px del espacio fractal de box 
counting, como el número de espacios ocupados 
por el borde de los objetos celulares (núcleo y 
citoplasma).  

Superficie del objeto: número de pixeles 
que ocupan cada uno de los objetos, núcleo y 
citoplasma.

Procedimiento
Para el estudio se seleccionaron muestras 

de citología de cuello uterino de 80 mujeres 
con edades entre 20 y 67 años, provenientes de 
archivos de datos del grupo Insight, las cuales 
presentaron reportes de citología normal y con 
diferentes grados de lesión hasta carcinoma de 
acuerdo con los parámetros convencionales 
evaluados por un patólogo experto.  Las células 
correspondientes a carcinoma están incluidas 
en las células clasificadas como H-SIL (22).  
Se desarrolló un estudio ciego, para esto los 
diagnósticos clínicos de las 80 muestras fueron 
enmascarados.  

Se tomaron fotografías digitales de 20 
células de cuello uterino normales, 20 ASCUS, 
20 L-SIL y 20 H-SIL de los extendidos en 
lámina de las muestras citológicas, observadas 
microscópicamente en un microscopio Nikon 
Eclipse® ε200 con un aumento de 100 x.  

Para cada imagen se superpusieron dos rejillas 
con cuadros de lados de 2 px y 4 px, se calculó 
la dimensión fractal (Figura 1) de cada uno de 
los objetos fractales definidos.  Con la rejilla 
de 2 pixeles se cuantificó el número de cuadros 
que ocupa la frontera de cada uno de los objetos 
medidos y se calculó la resta entre los valores 
del borde del núcleo y citoplasma, también 
se midió la superficie del núcleo.  Teniendo 
estas medidas se aplicaron los parámetros 
diferenciadores de normalidad y enfermedad 
hallados previamente (25):

Valores mayores o iguales a 161 en la resta 
de los bordes citoplasma-núcleo y superficies 

	
	 LogN(2-(K+1)) - LogN(2-K)		  N(2-(K+1))
D=			   = Log2
		  Log2K+1  - Log2K  		  N(2-K)

Figura 1.  Dimensión fractal de box-counting:

Dónde: N: es el número de cuadros que 
contiene el contorno del objeto, K: el grado de 
partición de la cuadrícula, y D: la dimensión 
fractal.
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nucleares menores o iguales a 735 son asociados 
a normalidad; valores mayores a 130 en la resta 
de los bordes citoplasma-núcleo y superficies 
nucleares mayores o iguales a 972 son asociados 
a LEIBG; mientras que las células LEIAG 
presentaran valores menores a 120 en la resta 
de los bordes citoplasma-núcleo.

Una vez las células se evaluaron matemá-
ticamente, se desenmascararon las conclusiones 
diagnósticas convencionales para desarrollar 
el respectivo análisis estadístico, en el que se 
hallaron la sensibilidad y especificidad.  

Análisis estadístico 
Para desarrollar el análisis estadístico se 

procedió a desenmascarar las conclusiones 
clínicas de las muestras, estas conclusiones 
fueron tomadas como el gold- estándar.  

Se calculó el valor de los verdaderos positivos 
(VP) correspondientes a las células que tanto por 
la evaluación con la metodología matemática 
como por el diagnóstico convencional fueron 
evaluadas como patológicas, los verdaderos 
negativos (VN) correspondientes a las células 
evaluadas matemáticamente como normal y de 
igual forma con el diagnóstico convencional, los 
falsos positivos (FP) correspondientes al número 
de células que clínicamente son diagnosticadas 
como normales pero matemáticamente como 
patológicas y los falsos negativos (FN) que es el 
número de células evaluadas matemáticamente 
como normales pero con diagnóstico clínico 
de enfermedad.  Con estos valores se halló 
la sensibilidad y especificidad.  Las células 
clasificadas como ASCUS al no tener un 
diagnóstico clínico específico de enfermedad 
o normalidad, fueron excluidas del análisis 
estadístico.  

RESULTADOS

Para las células normales (Cuadro 1), los 

valores de frontera de citoplasma estuvieron entre 
425 y 490, los valores de frontera y superficie 
nuclear estuvieron entre 21 y 53, y entre 34 y 
723 respectivamente, los valores de las restas de 
las fronteras variaron entre 378 y 448.  Para las 
células LSIL (Cuadro 2) los valores de frontera 
de citoplasma estuvieron entre 253 y 538, los 
valores para las restas estuvieron entre 148 y 
453, los valores de la superficie nuclear variaron 
entre 1 303 y 3 437, y para la frontera nuclear 
los valores estuvieron entre 43 y 139.

Para las células HSIL (Cuadro 3) los valores de 
las restas estuvieron entre 11 y 83, los valores de 
las fronteras del núcleo y citoplasma estuvieron 
entre 41 y 141 y entre 59 y 189 respectivamente; 
y los valores de superficie nuclear varió entre 
493 y 2 723.  Para las células ASCUS (Cuadro 
4), los valores de las restas se encontraron entre 
227 y 383 y la superficie nuclear varió entre 110 y 
2 871; los valores de las fronteras del citoplasma 
y núcleo oscilaron entre 291 y 503 y entre 29 
y 133 respectivamente.  El 30 % de las células 
ASCUS fueron evaluadas matemáticamente 
como normales y las restantes tuvieron medidas 
correspondientes a L-SIL.  Todos los valores 
de las células medidas estuvieron dentro de 
los límites establecidos para la evaluación 
matemática establecida previamente (25), y los 
valores de sensibilidad y especificidad fueron 
de 100 %.

Cuadro 1.  Medidas de 7 de las células normales.  
Fron: Frontera, Sup: Superficie 

	 Núcleo		  Fron	 RESTA
	 Fron	 Sup	 Cit	

	 49	 34	 434	 385
	 25	 602	 429	 404
	 45	 150	 489	 444
	 21	 720	 439	 418
	 50	 160	 490	 440
	 23	 711	 470	 447
	 25	 221	 472	 447



	 Vol. 31, Nº 4, diciembre 2019

Medidas fractales y euclidianas de células de cuello uterino268

DISCUSIÓN

Este es el primer trabajo en el que se aplica 
una nueva metodología de ayuda diagnóstica a 
la evaluación de células de epitelio escamoso 
de cuello uterino, la metodología aplicada está 
basada en medidas de las geometrías fractal y 
euclidiana analizadas de forma simultánea.  Este 
nuevo diagnóstico permitió determinar de manera 
objetiva y reproducible el grado de lesión de las 
células que van desde normalidad hasta H-SIL, 
mediante el cálculo de ocupación celular de los 
bordes y de la superficie nuclear, en el espacio 
generalizado del box-counting.  

Un hecho importante derivado de los resultados 
hallados, es que la clasificación convencional 
basada en la observación cualitativa del tamaño 
del núcleo y del citoplasma (19,20,26), está sujeta a 
problemas de reproducibilidad (15,20,22-24,26,27), en 
cambio la metodología aplicada evidenció que 
puede superar esta dificultad, al existir un orden 
matemático propio de la estructura celular en 
el desarrollo pre-neoplásico y neoplásico que 
permite la cuantificación y diferenciación entre 
estados de normalidad y enfermedad.  En este 
estudio se evidenció este orden matemático a 
partir de las medidas establecidas, las cuales 
establecen las diferencias cuantitativas entre 
normalidad y enfermedad, permitiendo superar 
las dificultades de las clasificaciones cualitativas.  

El estado en el que se encuentra la célula y 
su cercanía a un estado de mayor gravedad, se 
caracterizó mediante la observación simultánea 
de las medidas del núcleo celular y de la resta 
de las fronteras citoplasma-núcleo; esta nueva 
forma de observar la morfometría celular resulta 
de gran ayuda en la distinción diagnóstica, en 
particular para las células ASCUS, porque se 
permite aclarar que tan cerca está de un estado 
de normalidad o enfermedad.  

Trabajos previos realizados aplicando 
solo la geometría fractal han encontrado que 
esta puede ser de utilidad en la evaluación de 

Cuadro 2. Medidas de 7 de las células L-SIL.

	 Núcleo		  Fron	 RESTA
	 Fron	 Sup	 Cit	
	
	 87	 1 308	 254	 167
	 101	 2 858	 433	 332
	 86	 2 360	 535	 449
	 122	 2 336	 447	 325
	 139	 2 941	 294	 155
	 45	 3 354	 263	 218
	 121	 3 433	 288	 167

Cuadro 3. Medidas de 7 de las células H-SIL.
	
	 Núcleo		  Fron	 RESTA
	 Fron	 Sup	 Cit	
	
	 42	 498	 120	 78
	 49	 907	 61	 12
	 79	 829	 98	 19
	 90	 1 970	 168	 78
	 134	 2 715	 188	 54
	 59	 712	 142	 83
	 68	 1 322	 99	 31

Cuadro  4. Medidas de 7 de las células ASCUS. 
EM: Evaluación  matemática,  AN: ASCUS  con 
patrones de normalidad, AL: ASCUS con patrones 
de enfermedad L-SIL.

	 Núcleo		  Fron	 RESTA	 EM
	 Fron	 Sup	 Cit
			 
	 89	 1 308	 324	 235	 AL
	 108	 2 608	 415	 307	 AL
	 113	 2 588	 486	 373	 AL
	 121	 1 815	 416	 295	 AL
	 45	 2 665	 303	 258	 AL
	 36	 116	 413	 377	 AN
	 30	 344	 351	 321	 AN
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diferentes procesos de evolución neoplásica, 
por ejemplo, ha permitido ayudar a disminuir 
el número de falsos positivos encontrados en 
la evaluación de mamografías digitales (28,29); 
un estudio basado en un análisis multi-fractal 
del tejido conectivo de inter-fase de la mucosa 
oral con diferentes grados de lesión neoplásica, 
encontró una gama de valores que permiten 
establecer los diferentes grados de lesión (30).  
Para el caso de las células de cuello uterino, las 
medidas fractales se ven enriquecidas con la 
medición simultánea de magnitudes euclidianas 
para establecer evaluaciones de aplicación 
experimental efectiva.

La metodología desarrollada es de carácter 
más objetivo y reproducible, porque puede ser 
aplicable a cada caso particular, al no depender 
de análisis poblacionales ni de factores de riesgo.  
Su aplicación a la clínica puede facilitar la 
creación de nuevas políticas de evaluación para 
la salud pública, promoviendo soluciones más 
efectivas y económicas que permitan alertar de 
manera oportuna algún tipo de anomalía celular 
del epitelio escamoso.

La metodología del presente trabajo parte de 
una concepción acausal similar a la que se ha 
sostenido dentro de líneas de pensamiento de 
la física como la mecánica estadística (31) y la 
mecánica cuántica (32), lo que hace dispensable 
el uso de metodologías que tienen en cuenta 
múltiples factores de riesgo y variables 
individuales vinculados con un desenlace 
particular tal como sucede con la epidemiología 
y bioestadística.  

Un fenómeno como el desarrollo de una lesión 
intraepitelial de células escamosas de cuello 
uterino no puede ser visto como una trayectoria 
única continua de evolución celular, porque este 
fenómeno tan sólo puede ser estudiado mediante 
el análisis de sus “ventanas temporales”, tal como 
lo planteara Prigogine (33) al referirse al estudio 
de fenómenos que son indescriptibles a través 
de medidas continuas y a través de relaciones 

causales temporales.  Sin embargo, el hecho de 
que las relaciones causales sean sometidas a un 
proceso de abstracción, ello no implica que el 
fenómeno sometido a estudio carezca de órdenes 
físico-matemáticos subyacentes a la estructura 
celular.  De hecho, la metodología constituye una 
herramienta que permitiría predecir la evolución 
de una trayectoria celular hacia la malignidad, 
facilitando el establecimiento de diagnósticos 
tempranos e intervenciones oportunas.  

La aplicación de teorías físicas y matemáticas 
desde esta perspectiva ha permitido desarrollar 
metodologías aplicables a diferentes áreas 
de la medicina para el estudio de diversos 
fenómenos.  En el área de la cardiología, 
diferentes metodologías se han aplicado para 
la diferenciación de estados de normalidad 
y enfermedad, basadas en la teoría de la 
probabilidad (34) y la entropía (35-38), así como 
basadas en leyes exponenciales caóticas (39).  
En el área de la infectología, se desarrolló una 
metodología basada en la teoría de la probabilidad 
para predecir el número de células CD4 a partir 
del número de leucocitos y linfocitos totales de 
sangre periférica (40) y finalmente, en el campo 
de la inmunología y biología molecular se 
han desarrollado metodologías que permiten 
predecir cuáles de los péptidos se unirán a ciertas 
secuencias proteicas del huésped (41).  
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