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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Introducción: La artroplastia total de cadera (ATC) es un tratamiento quirúrgico que proporciona, en la artrosis, una mejoría 
en la calidad de vida. En el Hospital Regional 1° de Octubre no se cuenta con una valoración estandarizada de los pacientes 
postoperados de una ATC, imposibilitando determinar si existe o no un tratamiento quirúrgico exitoso. Objetivo: Calcular la 
correlación lineal y el coeficiente de correlación entre el resultado del cuestionario Oxford Hip Score (OHS) y el puntaje de 
las zonas de Gruen. Material y métodos: Este estudio está diseñado con una muestra no probabilística y por cuotas, como 
prospectivo, trasversal y analítico. Se aplicó por conveniencia la autoevaluación (OHS) a todos los pacientes que acudieron 
a consulta en su 6° mes posquirúrgico. Resultados: Fueron encuestados y evaluadas las radiografías de 20 pacientes, con 
una edad media de 61.6 años. La correlación que se encontró fue de 0.16, la cual no es clínicamente aplicable. Conclusiones: 
OHS facilita la realización de seguimiento posquirúrgico de la calidad de vida de los pacientes postoperados de ATC. La 
valoración radiográfica del componente femoral tiene una utilidad limitada. 

Palabras clave: Artroplastia. Oxford Hip Score. Zonas de Gruen.

Correlation between Oxford Hip Score and Gruen’s zones in postoperative 
hip arthroplasty

Abstract

Background: Total hip arthroplasty (THA) is a surgical treatment that provides an improvement in the quality of life in osteo-
arthritis. At Hospital Regional 1° de Octubre, there is no standardized assessment of postoperative patients for a THA, 
making impossible to determine whether or not there is a successful surgical treatment. Objective: To calculate the linear 
correlation and the correlation coefficient between the Oxford Hip Score (OHS) questionnaire result and the Gruen zones 
score. Material and methods: This study is designed with a non-probabilistic sample and by quotas, as prospective, 
cross-sectional, and analytical. The self-assessment (OHS) was applied for convenience to all the patients who attended to 
their 6th post-surgical month consultation. Results: The radiographs of 20 patients, with a mean age of 61.6 years, were 
surveyed and evaluated. The correlation found was 0.16, which is not clinically applicable. Conclusions: OHS facilitates 
post-surgical follow-up of the quality of life of post-operative THA patients. Radiographic assessment of the femoral com-
ponent has limited utility.

Keywords: Arthroplasty. Oxford Hip Score. Gruen’s zones.

Oxford Hip Score y su correlación con las zonas de Gruen en 
postoperados de artroplastia de cadera
Leonardo F. Chávez-Gasque1*, Alejandro González-Rebattu y González2 y Martha B. Cárdenas-Turrent3
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Introducción

La artrosis de la cadera es una patología muy fre-
cuente en la consulta externa ortopédica que se aso-
cia con dolor y alteración funcional, y genera un im-
pacto negativo en la calidad de vida de los pacientes 
y altos costos para el sistema de salud1. 

La artroplastia total de cadera es un tratamiento 
quirúrgico que actualmente está ampliamente difundi-
do; la mayoría de los autores concuerdan en que sus 
beneficios funcionales superan los riesgos clínicos de 
la intervención y el coste de esta. Proporciona en la 
artrosis una mejoría de la calidad de vida de los pa-
cientes, la cual parece ser independiente de la edad, 
género, lado y estado funcional previo2. Sin embargo, 
con respecto a la recuperación de la fuerza muscular 
o el desempeño normal de las actividades diarias, el 
reemplazo quirúrgico de la articulación de la cadera 
no siempre conduce a resultados favorables3-5. Se han 
descrito buenos resultados, pero la mayoría desde un 
punto de vista eminente clínico, basado en escalas de 
valoración y exploración objetiva6-8. 

Actualmente se reconoce que en la valoración del 
resultado de una técnica ortopédica no solo debe 
contemplarse el resultado funcional clínico, sino tam-
bién las expectativas del paciente y las variaciones en 
su estado de salud percibido, debido a que estas for-
mas de evaluación no siempre son equivalentes9-12.

En la historia de las artroplastias totales de cadera 
se han diseñado múltiples sistemas de evaluación, 
tanto para asentar su indicación como para analizar 
sus resultados. Algunos de estos sistemas solo expre-
saron una apreciación personal del autor, sin definir 
claramente los criterios de evaluación. Otros utilizaron 
escalas donde se aplicaron diferentes valores para 
calificar los resultados. Los valores que se asignan a 
los pacientes antes y después de una operación pue-
den ser objetivos o subjetivos, numéricos o descripti-
vos. Sin embargo, para poder interpretar correctamen-
te los resultados, cualquier método de evaluación 
debe medir estos valores.

En 1867 se desarrolló una evaluación usando un 
sistema numérico creado por Ferguson y Howorht, 
quien fue el precursor de estos métodos. Fue mejora-
do posteriormente por Merle d’Aubgne, y después por 
Judet13. Ambos sistemas calificaban el dolor, los arcos 
de movilidad y la marcha, con la limitante de que no 

tomaron en cuenta la evaluación de la funcionalidad 
de los pacientes. 

En 1954, Shepard14, junto con un grupo de investi-
gación de la British Association of Orthopaedia, pro-
puso una escala que consideraba dolor y movilidad 
activa, agregando una autoevaluación por el paciente. 

Más tarde Dannielson15 modificó el método de gra-
duación de dolor, al diferenciar si este se presentaba 
al subir escaleras, durante la marcha o en reposo, 
mejorado la evaluación funcional del dolor. 

Posteriormente, en 1968, Goodwin16, en nombre de 
la American Academy of Orthopaedic Surgeons, con 
una escala no numérica17 agregó la valoración de la 
apariencia radiográfica.

En 1969 Öhman18 y en 1972 Andersson y Möller-Niel-
sen19 modificaron este sistema, estableciendo escalas 
de rangos, con lo cual fue posible asignar valores 
globales y facilitar un mejor análisis estadístico. 

Para 197220, Charnley reconoció que los resultados 
comparativos de las artroplastias totales de cadera de-
ben hacerse únicamente con enfermos similares, de tal 
forma que describió tres categorías, según el paciente 
presentara enfermedad monoarticular o biarticular y 
otras enfermedades limitantes de la actividad funcional. 

En 1979 Gruen realizó la evaluación radiográfica 
identificando los cambios en el aspecto radiográfico a 
largo plazo y describió un conjunto de signos que re-
lacionó con el aflojamiento aséptico. Propuso la divi-
sión del componente femoral en siete zonas periféricas 
(Fig. 1) para la detección de líneas radiotransparentes, 
para facilitar la descripción de los hallazgos radiográ-
ficos, los cuales muestran objetivamente los fenóme-
nos de remodelamiento óseo periprotésico. El método 
consiste en trazar una línea horizontal que pase por el 
borde superoexterno del cuello de la prótesis. Se di-
buja otra línea paralela a las anteriores, que pase por 
el vértice del trocánter menor. Después se dibuja otra 
línea horizontal al nivel de la punta del vástago femo-
ral y finalmente se traza una línea horizontal en la dis-
tancia media entre estas dos últimas líneas21.

En 1985, Kavanagh y Fitzgerald, de la Clínica Mayo22, 
propusieron una evaluación que dividieron en dos par-
tes. La primera corresponde a los aspectos clínicos y 
la segunda a una evaluación radiográfica. 

El Oxford Hip Score (OHS)23 se desarrolló en 1996 
en la Universidad de Oxford en inglés, con el fin de 
evaluar el impacto de estas patologías en la calidad de 
vida y crear una medición objetiva a partir de la per-
cepción del paciente24. Este cuestionario se realizó 
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como un estudio prospectivo con 220 pacientes, 131 
mujeres y 89 hombres, con una edad promedio de 70.5 
años; 185 de estos pacientes con osteoartritis primaria, 
12 con osteoartritis secundaria a displasia de desarro-
llo de cadera, 13 antecedentes de fractura de cuello 
femoral y 9 con artritis u osteonecrosis. Se aplicó an-
tes de la cirugía y seis meses posteriores. Este sistema 
de puntuación fue sometido a pruebas de reproduci-
bilidad con 68 pacientes, a los cuales se les aplicó en 
dos ocasiones el cuestionario con 24 horas de diferen-
cia. Se calculó su fiabilidad interna usando alfa de 
Cronbach, la cual fue para los preoperatorios de 0.84 
y a los seis meses de posquirúrgico 0.89.

La escala OHS es una herramienta que evalúa la ca-
lidad de vida. Consta de 12 preguntas, cada una con 
cinco opciones de respuesta, con puntuaciones de 0 a 
4. El valor más bajo obtenido (0) corresponde a los 
pacientes más sintomáticos o con más dificultades y el 
más alto (48) hace referencia a aquellos que tienen me-
nos afectada su calidad de vida. La calidad de vida se 
clasifica según los siguientes puntos de corte: excelen-
te > 41, buena 34-41, moderada 27-33 y pobre < 27.

Esta escala es muy útil en la consulta diaria, donde 
se requiere una herramienta que permita medir la ca-
lidad de vida de los pacientes con coxartrosis. Igual-
mente facilita la realización de seguimiento posquirúr-
gico de la calidad de vida de dichos pacientes y 
brinda la posibilidad de llevar a cabo mediciones ob-
jetivas en estudios clínicos25. 

La escala OHS se ha traducido y adaptado cultural-
mente al español para su aplicación en Latinoamérica, 
incluyendo a México26. La coherencia interna de la 
OHS versión en español fue evaluada mediante la α 
de Cronbach, que arrojó un valor de 0.96. Esto es 
comparable con otros resultados obtenidos en valida-
ciones realizadas en otros idiomas y con la versión 
original de la escala OHS. El cuestionario obtuvo un 
valor alto para el coeficiente de correlación intraclase 
(0.98 y 0.99), lo cual indica una fiabilidad muy alta. 
Estos resultados fueron similares a los encontrados en 
validaciones en otros idiomas. 

La artroplastia total de cadera tiene una vida limita-
da27, pues aparece el aflojamiento del implante en sus 
componentes28. La causa del fracaso protésico es la 
enfermedad de las partículas. Estas partículas de des-
gaste desencadenan una reacción invasora de tejido 
de granulación en la neocápsula articular. Esta reac-
ción va acompañada por una infiltración de histiocitos, 
linfocitos y macrófagos y se liberan enzimas que ini-
cian la reabsorción del tejido óseo alrededor del im-
plante. Al principio existe una osteólisis localizada en 
la proximidad de la cápsula, osteólisis periprotésica, 
pero gradualmente se va extendiendo y acaba produ-
ciendo el aflojamiento del implante.

El fracaso femoral no suele sobrepasar el 20% y 
utilizando técnicas de cementación de tercera gene-
ración disminuye al 5-10%, a 15 años de seguimien-
to29. El factor fundamental es el tipo de fijación del 
implante al esqueleto receptor. El cemento y su forma 
de utilización ejercen una influencia primordial en el 
descenso actual.

El fracaso del componente femoral tiene una expre-
sión clínica inmediata30. La mayoría de las veces, el 
motivo de la consulta es dolor en el muslo, que antes 
no había, a la vez que el paciente nota que el miembro 
se le va quedando más corto debido al hundimiento 
del vástago31. Desde el punto de vista clínico los dos 
síntomas principales son el dolor y la cojera32. El dolor 
producido por el vástago femoral suele localizarse en 
el muslo, es de tipo mecánico, aumenta con la carga 
y mejora con la sedestación y el reposo3. Aparece 

Figura 1. Zonas de Gruen. Sistema de división de la 
interfaz entre el componente femoral de la prótesis de 
cadera y el endostio femoral desde lateral hasta medial. 
Es útil para valorar las radiolucencias.
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solamente al ponerse de pie, y el enfermo se ve obli-
gado a utilizar nuevamente el bastón4. El dolor aumen-
ta con las rotaciones.

Objetivo

Calcular la correlación lineal y el coeficiente de co-
rrelación entre el resultado del OHS validado en espa-
ñol y la puntuación de las zonas de Gruen, con el 
propósito de valorar de forma objetiva y estandarizada 
el reemplazo articular de cadera, en pacientes posto-
perados de artroplastia total de cadera híbrida en el 
Hospital Regional 1.° de Octubre.

Material y métodos 

Este estudio fue diseñado con una muestra no pro-
babilística y por cuotas, como prospectivo, trasversal 
y analítico. Se aplicó la autoevaluación OHS a todos 
los pacientes que acudieron a consulta programada 
de control posquirúrgico del servicio de ortopedia en 
un periodo comprendido de 30 días posterior a la 
aceptación del protocolo por los comités respectivos. 
Por conveniencia, se tomó a todos los pacientes que 
acudieron a su consulta de control en su 6.° mes de 
posquirúrgico que pudieron contestar la autoevalua-
ción de 12 preguntas que accedieron en un periodo 
de 30 días posteriores a que se aceptó este protoco-
lo por parte de los comités de investigación y de ética 
en investigación.

Criterios de inclusión

 − Postoperados en su sexto mes de artroplastia to-
tal de cadera híbrida.

 − Seguimiento de su valoración posquirúrgica pro-
gramada en el servicio de ortopedia. 

 − De 18 años o más.
 − Hombres y mujeres.

Criterios de exclusión

 − Pacientes sin radiografías.
 − Pacientes con diagnóstico de demencia.
 − Analfabetas.

Criterios de eliminación

 − Radiografía con deficiente técnica radiográfica.

 − Pacientes que no quisieran contestar la autoeva-
luación.

 − Pacientes que no contesten uno o más reactivos 
de la autoevaluación.

 − Pacientes con radiografías de más de 30 días de 
haberse tomado con respecto a la fecha de la 
aplicación del cuestionario.

Tipo de muestreo

El tipo de muestra fue no probabilístico y por con-
veniencia. Se tomaron todos los pacientes que acu-
dieron a su consulta de control en el 6.° mes de pos-
quirúrgico, que pudieron contestar la autoevaluación 
de 12 preguntas y que accedieron en un periodo apro-
ximado de 30 días posteriores a la aceptación del 
protocolo por parte de los comités de investigación y 
de ética en investigación.

Metodología para el cálculo del tamaño 
de la muestra y tamaño de la muestra

Se analizó el cálculo del tamaño muestral mínimo 
necesario para detectar un coeficiente de correlación 
de Spearman mayor a cero y cercana a uno (0.6), con 
un poder estadístico de 0.8, un nivel de seguridad del 
0.95% y calculando pérdidas del 2%, quedando un 
tamaño muestral mínimo de 20, todo esto tomando en 
cuenta el marco teórico y la hipótesis de que una ra-
dioluminosidad en la radiografía anteroposterior de 
cadera calificando la conciliación de atributos entre el 
somatotipo femoral y la prótesis mayor a 2 mm es 
francamente patológica, y su puntuación total da 
como resultado una calificación de inaceptable, nece-
sariamente la calidad de vida del paciente valorado 
mediante el OHS será moderada a pobre.

Procesamiento y análisis estadístico

Se realizó el análisis estadístico utilizando la función 
de COEF.DE.CORREL en Excel®, para determinar la 
correlación del resultado global del OHS con los re-
sultados de la valoración de las zonas de Gruen en la 
radiografía anteroposterior de cadera.

Resultados

Los pacientes fueron encuestados en un formato de 
autoevaluación, previo consentimiento informado, y la 
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radiografía de control fue interpretada por un médico 
especialista en ortopedia, con 20 años de realizar re-
emplazo articular de cadera. Ningún paciente fue ex-
cluido del estudio. Fueron encuestados y evaluadas 
las radiografías de 8 hombres y 12 mujeres (Tabla 1). 
El paciente con mayor edad fue de 88 años y el menor 
de 27, con una edad media de 61.6 años.

De los 20 pacientes encuestados obtuvieron una 
calificación de excelente el 5%, con calificación buena 
el 35%, moderada el 30% y mala el 30% (Fig. 2). 

Así mismo, de este grupo de 20 pacientes, la valo-
ración de la conciliación entre el somatotipo femoral y 
la plantilla de la prótesis fue excelente en el 35% de 
los pacientes, aceptable en el 45% e inaceptable en 
el 30% (Fig. 3). 

 − Pregunta 1. En la descripción del dolor en cadera 
en las últimas cuatro semanas, la mitad del grupo 
estudiado manifestó de ningún dolor a leve (10) y 
la otra mitad de moderado a fuerte (10) (Fig. 4).

 − Pregunta 2. En la descripción de algún problema 
para lavarse y secarse por sí mismo todo el cuer-
po en las últimas cuatro semanas, la mitad de 
grupo manifestó de ningún dolor a leve (10) y la 
otra mitad de moderado a fuerte (10) (Fig. 5). 

 − Pregunta 3. En la descripción de algún problema 
para entrar o salir de un coche o para usar el tras-
porte público a causa de dolor en cadera en las 
últimas cuatro semanas, el 75% (15) manifestó de 

Tabla 1. Resultados por paciente de la autoevaluación y 
de la valoración entre el somatotipo femoral y la plantilla 
de la prótesis (zonas de Gruen)

Paciente Calificación OHS Calificación zonas de Gruen

1 Buena Aceptable

2 Pobre Aceptable

3 Moderada Aceptable

4 Moderada Aceptable

5 Buena Excelente

6 Buena Excelente

7 Moderada Aceptable

8 Buena Excelente

9 Buena Inaceptable

10 Pobre Excelente

11 Excelente Excelente

12 Moderada Inaceptable

13 Moderada Inaceptable

14 Pobre Aceptable

15 Pobre Aceptable

16 Pobre Excelente

17 Pobre Excelente

18 Moderada Inaceptable

19 Buena Aceptable

20 Buena Aceptable

Se muestra el resultado de la calificación del cuestionario OHS.
OHS: Oxford Hip Score.

Figura 2. Calificación del Oxford Hip Score.

Figura 3. Calificación del resultado para las zonas de Gruen.
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ningún problema a algunos problemas y el 25% 
(5) refirió muchas dificultades a una imposibilidad 
para hacerlo (Fig. 6). 

 − Pregunta 4. En la valoración de la capacidad para 
ponerse zapatos, calcetines o medias durante las 
últimas cuatro semanas, el 65% manifestó facili-
dad a alguna dificultad, el 35% restante de muchas 
dificultades a imposibilidad para realizarlo (Fig. 7).

 − Pregunta 5. En la valoración de la dificultad para 
realizar las compras domésticas por sí mismo, el 
40% manifestó que fácil o con alguna dificultad y 

el 60% restante, con muchas dificultades a impo-
sibilidad para realizarlo (Fig. 8). 

 − Pregunta 6. En la medición del tiempo para cami-
nar antes de comenzar el dolor en la cadera en 
las últimas cuatro semanas, el 30% de los pacien-
tes no tuvo dolor al caminar por lo menos 30 mi-
nutos, el 40% de 16 a 30 minutos, el 20% de 5 a 
15 minutos y solo el 5% no pudo caminar a causa 
del dolor (Fig. 9). 

 − Pregunta 7. En calificación de la capacidad para su-
bir un tramo de escalera durante las últimas cuatro 

Figura 4. Descripción del dolor en la cadera durante las últimas cuatro semanas.

Figura 5. Problema para lavarse y secarse por sí mismo todo el cuerpo, en las últimas cuatro semanas.
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semanas, el 65% lo pudo realizar fácilmente o con 
alguna dificultad, el 35% restante manifestó muchas 
dificultades o imposibilidad para realizarlo (Fig. 10). 

 − Pregunta 8. En la valoración del dolor en cadera para 
levantarse de la silla después de una comida en las 
últimas cuatro semanas, el 95% de los pacientes 
manifestó que ningún dolor a un dolor moderado y 
solo el 5% (1) manifestó mucho dolor (Fig. 11). 

 − Pregunta 9. En la frecuencia de la cojera al caminar 
a causa de la cadera en las últimas cuatro semanas, 
el 65% valoró de rara vez a solo al principio de la 

marcha y el 55% restante manifestó de la mayoría 
de las veces a todo el tiempo (Fig. 12). 

 − Pregunta 10. En el número de días en que han tenido 
un dolor repentino, fuerte, agudo, punzante o espas-
módico a causa de la cadera afectada en las últimas 
cuatro semanas, el 50% manifestó de ningún día a 
solo dos días, el 40% a solo algunos días y el 10% 
de la mayoría de los días a todos los días (Fig. 13). 

 − Pregunta 11. En el grado de interferencia con el tra-
bajo habitual que incluía actividades domésticas en 
las últimas cuatro semanas por el dolor de cadera, 

Figura 6. Problema para entrar o salir de un coche o para usar el transporte público a causa del dolor de cadera 
durante las últimas cuatro semanas.

Figura 7. Capacidad de ponerse los zapatos, los calcetines o las medias durante las últimas cuatro semanas.
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el 75% contestó que nunca a moderadamente y 
solo el 5% de bastante a totalmente (Fig. 14). 

 − Pregunta 12. En número de noches que ha tenido 
problemas para dormir a causa de dolor en la ca-
dera en las últimas cuatro semanas, el 90% con-
testó que de ninguna a algunas noches y solo el 
10% de la mayoría a todas las noches (Fig. 15). 

Por último, se muestra la correlación de la califica-
ción del cuestionario de 12 preguntas del OHS y la 
valoración de las zonas de Gruen, donde se encontró 
un coeficiente de relación positivo de 0.16 (Fig. 16).

Discusión

El propósito de esta investigación fue la evaluación 
de forma objetiva y estandarizada el reemplazo articu-
lar de cadera, usando el resultado del cuestionario 
OHS y la valoración de las zonas de Gruen. 

Las características de los pacientes encuestados y 
sus valoraciones radiográficas fueron similares, pues se 
encontraron con el mismo tratamiento quirúrgico en el 
mismo tiempo de posquirúrgico. La anterior presenta-
ción de los resultados incrementa la compresión de la 

Figura 8. Capacidad para realizar las compras domésticas por sí mismo en las últimas cuatro semanas.

Figura 9. Tiempo en que ha sido capaz de caminar antes de que comience a doler fuertemente la cadera durante las 
últimas cuatro semanas.
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afectación a las funciones de la vida diaria desde el 
punto de vista médico con respecto al de los pacientes. 

Queda claro que el reemplazo articular fue una op-
ción de tratamiento paliativo de dolor, que permite 
continuar las actividades cotidianas de los pacientes, 
pues un 70% de ellos manifestó una calidad de vida 
moderada a excelente, y la valoración de las zonas de 
Gruen en sus radiografías, otro 70% una calificación 
de aceptable a excelente. 

Respecto al cuestionario aplicado, de la muestra 
mínima obtenida mediante el cálculo para realizar la 

correlación, se puede exponer la frecuencia de res-
puesta y porcentajes que representa. La intención del 
cuestionario tiene un carácter exploratorio de la sin-
tomatología del dolor en diversas actividades de la 
vida diaria. La muestra permite, más que emitir un 
juicio de valor sobre el resultado, manifestar la reali-
dad en los pacientes. Donde este nuevo enfoque sir-
va de referencia para enfrentar mejoras en el trata-
miento quirúrgico. 

Por otra parte, la correlación que se encontró fue de 
0.16, siendo esta positiva, pero contrario a la hipótesis 

Figura 10. Capacidad para subir un tramo de escalera durante las últimas cuatro semanas.

Figura 11. Valoración del dolor en cadera al levantarse de la silla después de una comida en las últimas cuatro 
semanas.
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que originó nuestra pregunta de investigación, no es 
una correlación clínicamente aplicable, pues dentro de 
la escala de interpretación es de mala (< 0.5).

Reconocimos que en la valoración del resultado de 
una técnica ortopédica no solo debe contemplarse el 
resultado del puntaje obtenido de forma metódica en 
las radiografías, sino también las afectaciones en la 
vida diaria del paciente y las variaciones en su estado 
de salud percibido, debido a que estas formas de 
evaluación en este trabajo no fueron equivalentes.

Queda clara la tendencia de que estos sistemas solo 
expresaron una apreciación personal del autor, sin 
definir los criterios de evaluación, como se pudo ob-
servar en las opciones de respuesta del OHS. Por 
ejemplo, la percepción en cantidad de la palabra «al-
gunos». Consideramos que fueron debilidades en la 
utilización de este cuestionario donde se aplicaron 
diferentes valores para calificar los resultados. En 
cuanto a la valoración de las zonas de Gruen, los va-
lores fueron únicamente numéricos, y las opciones de 

Figura 12. Valoración de cojera al caminar a causa de la cadera durante las últimas cuatro semanas.

Figura 13. Número de días en que ha tenido algún dolor repentino, fuerte, agudo, punzante o espasmódico a causa 
de la cadera afectada.
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calificación son pocas (inaceptable, aceptable y exce-
lente), dejando como tendencia a tener una califica-
ción favorable.

Conclusión

Encontramos una mala correlación entre los resul-
tados del cuestionario de 12 preguntas OHS y la va-
loración radiográfica anteroposterior de cadera usan-
do las zonas de Gruen. 

El OHS facilita la realización de seguimiento posquirúr-
gico de la calidad de vida de los pacientes sometidos a 
una artroplastia de cadera y brinda la posibilidad de llevar 
a cabo mediciones en el expediente clínico basados en 
las funciones de la vida diaria de los pacientes, pues de 
forma indirecta podemos obtener información de la ca-
pacidad para realizar marcha independiente, si hay clau-
dicación o si el reposo mejora la sintomatología del dolor.

La valoración radiográfica del componente femoral 
tiene una utilidad limitada, pues es la expresión clínica 

Figura 14. Interferencia con el trabajo habitual (incluyendo actividades domésticas) por el dolor en cadera.

Figura 15. Número de noches en que ha tenido problemas para dormir a causa del dolor en la cadera en las últimas 
cuatro semanas.
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de su fracaso, por ejemplo, acortamiento de la extre-
midad o dolor en el muslo, es la que la mayoría de las 
veces motiva las decisiones de modificar un trata-
miento médico, plan de rehabilitación o indicar una 
artroplastia de revisión.
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Resumen

Introducción: El cáncer de mama ocupa el primer lugar en incidencia y el segundo en mortalidad por cáncer. Identificar 
las características histológicas nos permite reconocer y agrupar patrones de tumores con diferentes dianas terapéuticas, 
con alto valor pronóstico de respuesta y supervivencia. Objetivo: Analizar los perfiles inmunohistoquímicos del cáncer de 
mama y las características clínicas y demográficas de cada perfil en pacientes que reciben atención médica en la Zona 
Metropolitana de Guadalajara, Jalisco, México. Resultados: Se revisaron 354 pacientes. La edad promedio fue de 57.3 
años. Diagnóstico por estadio tumoral: T1 (23.2%), T2 (50%), T3 (26.6%) y T4 (0.3%). El 57% son luminal A, el 14% luminal 
B, el 14% HER-type y el 15% triple negativo. Luminales A: edad 4.4 años menor al diagnóstico (59.2 vs. 54.8; p = 0.001), 
el 68.3% eran posmenopáusicas (p = 0.008). En las triples negativas la edad fue mayor, con 58 vs. 54.2 años al diagnósti-
co (t: 3.8; p = 0.037). Conclusiones: La prevalencia del cáncer de mama con receptores hormonales positivos fue del 71% 
en la población derechohabiente del Hospital Regional Valentín Gómez Farías, del ISSSTE, superior a las descripciones en 
la literatura.

Palabras clave: Cáncer de mama. Perfil inmunohistoquímico. Genotipo. Tratamiento. México. 

Immunohistochemical profile of breast cancer in patients of an ISSSTE Regional 
Hospital from 2015 to 2018

Abstract

Background: Breast cancer ranks first in incidence and second in cancer mortality. Identifying the histological characteristics 
allows us to recognize and group tumor patterns with different therapeutic targets, with a high prognostic value of response 
and survival. Objective: To analyze the immunohistochemical profiles of breast cancer and the clinical and demographic 
characteristics of each profile in patients receiving medical care in Metropolitan Area of Guadalajara, Jalisco, Mexico. Results: 
354 patients were reviewed. The average age was 57.3 years; the diagnosis by tumor stage; T1 (23.2%), T2 (50%), T3 (26.6%) 
and T4 (0.3%). 57% are Luminal A, 14% Luminal B, 14% Her Type and 15% triple negative. The Luminals were age 4.4 years 
younger than the general diagnosis, (59.2 vs. 54.8 p = 0.001), 68.3% were postmenopausal, (p = 0.001); of the triple negative, 
there was an older age of the groups with 58 vs. 54.2 years at diagnosis (t: 3.8, p = 0.037). Conclusions: The prevalence of 
breast cancer with positive hormonal receptors was (71%) in the population of the Valentín Gómez Farías Regional Hospital 
ISSSTE, superior to descriptions in the literature.

Keywords: Breast cancer. Histochemical immune profile. Genotype. Treatment. Mexico.
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Antecedentes

El cáncer de mama ocupa el primer lugar en inci-
dencia de las neoplasias malignas en México, y es el 
segundo como causa de muerte por cáncer. El feno-
tipo oncológico es una de las manifestaciones clínicas 
más importantes de la mutación genética y es causan-
te también de la desregulación del ciclo celular. Origi-
na con ello clonas aberrantes con expresión de pro-
teínas capaces de ser reconocidas por estudios de 
inmunohistoquímica (IHQ). La determinación de las 
características histológicas en esta enfermedad tan 
heterogénea nos permite reconocer y agrupar patro-
nes de tumores con diferentes dianas terapéuticas, 
con probado valor pronóstico de respuesta y supervi-
vencia1.

El cáncer de mama, como la mayoría de las neopla-
sias, es una enfermedad no uniforme, que a pesar de 
compartir características histológicas, puede variar en 
cuanto a respuestas en el tratamiento y su pronóstico 
debido a la diversidad molecular que existe en tumo-
res histológicamente similares1,2.

En países pobres y en vías de desarrollo el cáncer 
de mama presenta un 35-45% de supervivencia a 
cinco años, mientras que en los países desarrollados 
es del 80%. Estas diferencias significativas en las ta-
sas de incidencia y mortalidad en México están dadas 
por el diagnóstico tardío, carencias técnicas y la falta 
de terapéuticas de vanguardia. Incluso la determina-
ción molecular por IHQ del cáncer de mama en Méxi-
co todavía no se realiza en muchas unidades médicas. 

Según la International Agency for Research on Can-
cer, en México en el 2013 se presentaron 23,687 casos 
nuevos, con 5,902 fallecimientos1-3.

El Hospital Regional Valentín Gómez Farías (HRVGF), 
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los 
trabajadores del Estado (ISSSTE). Es una entidad fe-
deral que ofrece servicios de salud exclusivamente a 
los trabajadores y sus familiares de las diferentes se-
cretarías de gobierno, por lo que su población no 
puede ser estandarizada a la población abierta que 
atienden, por ejemplo, el Instituto Mexicano del Segu-
ro Social o el Seguro popular. El HRVGF ejerce un área 
de influencia delegacional correspondiente a la zona 
conurbada de la Zona Metropolitana de Guadalajara 
con extensión a Estados de la zona centro norte de la 
República Mexicana. La delegación de Jalisco del 
ISSSTE alberga un promedio de 500 mil derechoha-
bientes, de los cuales 260 mil son mujeres. La tasa de 

incidencia de cáncer de mama en Jalisco reportada 
por el Registro de Cáncer del Estado de Jalisco pu-
blicada por la Secretaría de Salud de Jalisco hasta 
2011 es en promedio de 20 por cada 100 mil mujeres; 
en tal contexto, la delegación estatal del ISSSTE reci-
birá alrededor de 50 casos nuevos por año de este 
padecimiento.

La búsqueda de factores de riesgo en cáncer es una 
necesidad tan antigua como la misma oncología, es 
inherente al quehacer científico del médico oncólogo 
en la lucha por obtener pautas y estrategias de trata-
miento que mejoren la supervivencia global, la res-
puesta clínica, los periodos libres de enfermedad o 
periodos libres de progresión de los enfermos. Algu-
nos de estos factores, sobre todo aquellos relaciona-
dos con la expresión génica de los tumores, no solo 
brindan información de supervivencia, sino que inclu-
so sirven cono dianas y/o herramientas para la toma 
de decisiones terapéuticas. A estos últimos se les 
conoce ahora con el término de «biomarcadores» 
(BioM). Es necesario aclarar que estos BioM no siem-
pre se encuentran de hecho en los tumores, sino que 
incluso pueden ser el resultado de la interacción del 
tumor con el tratamiento médico, el tiempo de evolu-
ción de la enfermedad, la respuesta inflamatoria, re-
sistencia terapéutica, etc. 

El BioM ideal tendría que ser entonces tanto de va-
lor pronóstico como predictivo. En la actualidad, por 
ejemplo, pruebas génicas como MammaPrint, Blue 
Print y Oncotype Dx, entre otras, analizan en promedio 
la existencia de 71 genes en muestras frescas de tu-
mores por medio de microarreglos o reacción reversa 
de las cadenas de polimerasa para determinar el po-
tencial de metástasis y recurrencia en tumores de 
mama luminales3.

En la exploración de BioM concernientes al cáncer 
mamario se ha reconocido desde la antigüedad la 
capacidad de las hormonas para mediar la prolifera-
ción celular de los tejidos. En particular, los estróge-
nos, la progesterona y la prolactina son los responsa-
bles de los cambios fisiológicos inherentes al tejido 
mamario. Durante la década de 1950 el auge sobre los 
estudios para el control de la natalidad y la planifica-
ción familiar sentaron las bases para el descubrimien-
to del receptor de estrógenos y con ello el desarrollo 
de terapias dirigidas a bloquear el efecto del estradiol 
sobre el cáncer de mama. 

El tamoxifeno, entonces, fue el resultado de investi-
gaciones médicas concernientes al uso de terapias 
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diana sobre sistemas biológicos, en el contexto de la 
tumorogénesis. 

Posteriormente, con la identificación del oncogén 
HER2/Neu, que codifica un receptor de tirosina cinasa 
transmembrana con amplia homología con el receptor 
de crecimiento epidérmico y su sobreexpresión en 
algunos tipos de cáncer de mama, se abrió la puerta 
para el inicio de una carrera en la búsqueda de BioM 
en el tratamiento del cáncer mamario. 

A partir de los trabajos publicados en Annals of 
Oncology durante el 2011, durante el Consenso de St. 
Gallen4 se estandarizaron cuatro subtipos moleculares 
de interés como determinantes pronósticos y terapéu-
ticos en el cáncer de mama temprano. Y la determi-
nación y evaluación de la existencia de receptores de 
estrógenos (RE), receptores de progesterona (RP), 
factor de proliferación celular (Ki67) y sobreexpresión 
del receptor de tirosina cinasa (HER2) se convirtieron 
en el estándar de clasificación molecular de esta neo-
plasia. 

La determinación de estos subtipos moleculares se 
puede realizar básicamente con métodos genéticos, o 
más comúnmente, con marcadores basados en tincio-
nes de IHQ5. Actualmente se consideran las guías uni-
versales para la determinación de terapias dirigidas, 
tanto en la enfermedad primaria como en la enferme-
dad metastásica. De tal modo que hoy en día no se 
puede concebir el manejo profesional del cáncer de 
mama sin ellos6.

Una de las determinantes de éxito para la obtención 
verídica de la expresión molecular de estos BioM es 
sin duda el adecuado manejo del tejido. Las muestras 
frescas de tejido mamario deben fijarse tan pronto 
como sea posible, sin exceder de 15 minutos después 
de la separación tisular. La fijación debe de ser hecha 
con formol amortiguado al 10%. La fórmula estanda-
rizada para lograr este formol buffer con pH ~ 6.8 es: 
formol puro 1 litro, agua destilada 9 litros, fosfato de 
sodio monobásico 40 gramos y fosfato de sodio dibá-
sico 65 gramos.

Para proporcionar una medición semicuantitativa y 
estandarizada de la expresión molecular por IHQ, des-
de la década de 1980 se han utilizado no solo la ob-
servación manual, sino también el conteo con apoyo 
de análisis de imágenes por computadora7.

Se han establecido lineamientos específicos para 
asegurar la veracidad y regularidad en la calidad de 
los resultados de los estudios de IHQ, entre ellos se 
establece que un laboratorio certificado debe de 

emplear para las pruebas clonas de anticuerpos vali-
dados, y teñir las muestras de estudio siempre junto 
con muestras de tejido sano o enfermo que se deno-
minan controles positivos y negativos, cuyos porcen-
tajes de positividad ya se encuentran predetermina-
dos. Además de no entregar reportes en caso de 
artefactos de fijación y verificar que al menos exista 
viabilidad del 60% del tejido estudiado.

La determinación de la sobreexpresión del receptor 
HER2 en la superficie celular solo debe ser utilizada 
para cáncer invasor; no aplica para cáncer in situ y se 
considera positiva (3+) cuando la tinción de la mem-
brana de las células neoplásicas es intensa y uniforme 
en > 10% de las células; indeterminado (2+) cuando 
se presenta una tinción de membrana completa pero 
débil en > 10% de células neoplásicas, y negativo (0 
o 1+) en caso de no identificar tinción o que ella sea 
débil e incompleta y en menos del 10% de células. 

Las pacientes con una sobreexpresión del receptor 
HER2 que reporten un resultado 2+ deben de recurrir 
a pruebas de hibridación in situ, de amplificación ge-
nética para su adecuada clasificación1-3,8,9. 

De las técnicas para la amplificación del HER2 el 
estándar de oro es la hibridación in situ fluorescente, 
aunque existen variantes de esta técnica como la hi-
bridación in situ cromogénica y la hibridación in situ 
con plata1,2,9,10.

Para reportar el Ki67 se deberá, al igual que con los 
demás métodos, incluir controles positivos y negati-
vos, con índices de proliferación celular bien conoci-
dos. La evaluación se deberá realizar en al menos 
1,000 células, utilizando por lo general anticuerpos de 
la clona MIB1. La determinación de este BioM hace 
referencia a la población en estado de proliferación 
celular, ya que un índice mitótico alto se relaciona con 
mal pronóstico1,2,10.

Durante la observación para determinar el Ki67 se 
deberán identificar puntos «calientes», es decir, zonas 
en donde la tinción es más intensa, por el alto índice 
de proliferación celular. Estos puntos se denominan 
hot spot. Para la interpretación y reporte clínico de 
este BioM se considera punto de corte cuando es 
mayor del 20%2,10.

Desde las publicaciones de Carey, et al. en el 200610, 
se demostró por sus repercusiones clínicas la necesi-
dad de estandarizar y clasificar la biología molecular 
del cáncer de mama, motivo por el cual las pacientes 
fueron incluidas en los subtipos moleculares basal-li-
ke, HER-type, luminal A y luminal B. 
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En México, el reporte de estudios de clasificación 
molecular del cáncer de mama por IHQ no es genera-
lizado, ni mucho menos estandarizado, y se limita a 
centros médicos de concentración de pacientes. Con 
el advenimiento del ya disuelto Seguro Popular, la co-
bertura económica de los gastos de atención médica 
para pacientes con cáncer de mama obligó a centros 
hospitalarios a utilizar y estandarizar el uso de este 
recurso biológico a fin de acceder a los fondos del 
Seguro Popular; esto ha permitido conocer en cierta 
medida que en promedio la población mexicana pre-
senta receptores hormonales positivos en un 60%, 
HER2 positivos en un 20.4% y triples negativos en un 
23.1%2,10.

Para muestra basta decir, por ejemplo, que el HRV-
GF del ISSSTE, siendo el centro hospitalario de tercer 
nivel para los trabajadores del Estado y sus familias 
en el occidente del país, no tiene presupuestado el 
recurso para la determinación de estos BioM, su de-
terminación corre por cuenta de convenios con la in-
dustria farmacéutica formal. Sin embargo, en el mun-
do ideal, de acuerdo con el Consenso Mexicano sobre 
el cáncer de mama 2019, los subtipos moleculares 
para análisis clínico que se recomienda utilizar en Mé-
xico son: 

 − Luminal A: tumores con RE +, RP > 20%, 
Ki67 < 20%, grado histológico 1 o 2, y HER-2 –.

 − Luminal B: tumores con RE +, RP < 20%, Ki67 > 
20%, grado histológico 3 y HER-2 + o –

 − HER-type: tumores con HER-2 +, con RE y RP –, 
independientemente del grado histológico.

 − Triple negativo: tumores con RE –, RP – y HER-2 –
En pacientes con cáncer de mama triple negativo 

(CMTN) se recomienda realizar BioM para citoquerati-
nas basales (ck 5/6, ck14, ck17), mutaciones del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico, mutacio-
nes del p53, expresión del ligando 1 de muerte 
programada, mutaciones del gen BRCA 1 y 2, y de 
receptores de andrógenos12. 

Estos BioM adicionales han abierto un abanico de 
investigaciones biomédicas encaminadas a la búsque-
da de nuevas alternativas terapéuticas de este desa-
fortunado grupo de pacientes con CMTN que por lo 
general están destinadas al uso exclusivo de quimio-
terapia. El CMTN, que corresponde del 15 al 23% en 
diferentes poblaciones, afecta principalmente a la raza 
afroamericana, a mujeres jóvenes y solo un 20% res-
ponderá a tratamientos ortodoxos, el 80% restante 
desarrollará enfermedad letal. 

En la actualidad el CMTN se subdivide en seis sub-
grupos moleculares distintos: basal-like 1, basal-like 2, 
mesenquimales, mesénquimales stem-like, inmuno-
modulados y luminales con receptores de andrógeno 
positivos, dando la oportunidad a nuevas dianas tera-
péuticas en estos pacientes12.

El interés en la clasificación molecular del cáncer de 
mama no ha permeado solo en el ámbito de la deter-
minación de bases moleculares y dianas terapéuticas, 
sino que también le ha otorgado al clínico una herra-
mienta funcional para la actividad profesional del día 
a día al identificar rasgos clínicos y epidemiológicos 
comunes a estos grupos de pacientes. 

Estudios en poblaciones mexicanas13 mostraron 
que el cáncer de mama se presenta más comúnmen-
te en mujeres con rangos de edad de 53.3  ±  11.4 
años, lo que representa al menos, una edad 11 años 
menor que los grupos europeos o estadounidenses14. 
México, como muchas otras naciones, ha adoptado 
como política de salud pública para el diagnóstico 
oportuno del cáncer mamario el uso racional de la 
mastografía; y aunque cuenta con una capacidad fun-
cional instalada para cubrir al 15% de nuestra pobla-
ción, solo utiliza el 40%, lo que condiciona que el 75% 
de las pacientes en México son diagnosticadas con 
enfermedad localmente avanzada en estadios clínicos 
IIB y más15.

En nuestro país el subtipo molecular de cáncer de 
mama más común es el luminal A (65%), seguido del 
triple negativo (14%), luminal B (12%) y HER2 (9%). 
Otros estudios muestran que el 65% de las pacientes 
presenta receptores hormonales positivos, 21% HER2 
positivo y 16% triple negativo en una muestra de 10 
mil casos en nuestro país. 

La presencia de receptores hormonales en el tejido 
tumoral mamario confiere a las pacientes ventajas de 
supervivencia sobre los otros grupos moleculares con 
supervivencia global y supervivencia libre de enferme-
dad a cinco años de más del 85%, frente al 73% para 
los HER-type y menos del 60% para los CMTN. 

En el año 2018, según la IARC (International Agency 
for Research on Cancer), en México hubo 27,283 ca-
sos nuevos de cáncer de mama, con una mortalidad 
de 6,884 y una prevalencia a cinco años en todas las 
edades de 83,287 casos2,8. 

La media de edad al momento del diagnóstico fue 
de 52.5 años, con presencia de comorbilidades en 
el 32% de los pacientes, media del tamaño del tumor 
de 3 cm. Con base en el inmunofenotipo, el 65% 

49

F. Salazar-Macías, S. Guerrero-Vázquez. Perfil inmunohistoquímico del cáncer de mama



presenta receptores hormonales positivos, el 21% 
HER2/Neu positivo y el 16% triple negativo en una 
muestra de 10 mil casos en nuestro país, bajo el 
esquema de Seguro Popular y atendidos en el Ins-
tituto Nacional de Cancerología (INCan), La funda-
ción del cáncer de mama (FUCAM) y el Instituto de 
Seguridad Social del Estado de México y Municipios 
(ISSEMyM)2,8,16. 

Entre los años 2007 y 2008 en el INCan se registra-
ron 1,347 casos nuevos de cáncer de mama, siendo 
un 47% en menores de 50 años, con un 60% con 
enfermedad localmente avanzada. Encontrando los si-
guientes inmunofenotipos: 20% con sobreexpresión 
de HER2/Neu, 21.6% triples negativos y 58.4% con 
receptores hormonales positivos9.

Otros trabajos, como el realizado por Brenton, et 
al.10, reportan que el 67% de los tumores son lumina-
les, el 20% de los tumores son basal-like y los restan-
tes son sobreexpresión de HER2/Neu, según los sub-
grupos analizados.

Material y métodos

Se analizaron los perfiles inmunohistoquímicos del 
cáncer de mama de 354 pacientes derechohabientes 
del ISSSTE atendidas durante un periodo comprendi-
do entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de diciembre 
del 2018 en el HRVGF de Zapopan, Jalisco, México, 
en asociación a variables clínicas de reconocido valor 
pronóstico para la enfermedad.

Se realizó una investigación descriptiva, observacio-
nal y transversal con 2,967 expedientes clínicos de 
pacientes con cáncer de mama atendidos en el HRV-
GF del ISSSTE, Zapopan, Jalisco, México, con los 
siguientes:

 − Criterios de inclusión:
• Pacientes con diagnóstico de cáncer de mama 

del 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 
2018.

• Pacientes con reporte de IHQ. 

• Descripción de las variables estudiadas en la 
historia clínica.

• Género femenino.
Fueron excluidos y eliminados todos los expedientes 

que no contaban con los criterios de inclusión.
 − Variables independientes: edad, edad de menarca, 
edad de menopausia, antecedentes familiares de 
primer grado, menopausia, gestaciones, lactancia.

 − Variables dependientes: tamaño tumoral, mal dife-
renciado, invasión vascular, afectación ganglionar, 
luminal A, luminal B, HER2/Neu, triple negativo.

 − Cálculo del tamaño de la muestra. Se revisaron los 
casos de cáncer de mama en el periodo del 1 de 
enero del 2015 al 31 de diciembre del 2018 para 
determinar el tamaño de la población. Realizando 
una estimación del tamaño de población de 2,967 
individuos, con nivel de confianza del 95% y mar-
gen de error del 5%, al análisis de los criterios de 
inclusión se obtiene un tamaño de muestra de 354. 

Resultados

Con base en el tamaño de muestra calculado, y 
considerando los criterios de inclusión, eliminación y 
exclusión del protocolo, se incluyeron finalmente 354 
pacientes del HRVGF, del ISSSTE, Zapopan, Jalisco, 
realizando la captura de variables del expediente clíni-
co. Mediante el apoyo del programa estadístico SPSS 
v. 20 se encontraron los siguientes resultados: en la 
muestra general se pudo determinar una presentación 
de edad en la población de 57.3 años al diagnóstico 
de cáncer de mama, considerando una media de ges-
taciones de 3.51 por paciente, las cuales reportan una 
edad de la menarca a los 12.51 ± 1.45 años (Tabla 1). 

En relación con las características nominales de los 
antecedentes de interés de las pacientes investigadas, 
se identificó una prevalencia de lactancia reportada en 
el 94.1% de los casos, con presencia de menopausia 
al diagnóstico del 62.7% y con el antecedente de fa-
miliar de primer grado con cáncer en el 7.9% (Tabla 2).

Tabla 1. Estadísticos descriptivos. Medidas de tendencia central en la población general

Mínimo Máximo Media Desviación estándar

Edad 30 90 57.36 12.48

Gestaciones 0 9 3.51 1.50

Edad menarca 9 21 12.51 1.45
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Así mismo, en lo que respecta a las características 
tumorales, el tamaño tumoral más reportado corres-
pondió al T2 en el 50% de los casos, como mal dife-
renciado en el 71.2%, con invasión vascular en el 
17.2% y, finalmente, con afectación ganglionar en el 
66.1% de las pacientes (Tabla 3). 

La prevalencia observada según el tipo inmunohis-
toquímico correspondió principalmente al tipo luminal 
A con 202 casos (57%), el resto de los tipo IHQ se 
identifican en la tabla 4 (Fig. 1).

En el análisis comparativo según las variables estu-
diadas y el tipo IHQ reportado en el cáncer de mama 
se pudo determinar que la edad se relaciona directa-
mente con la presentación de cáncer de tipo luminal 
A, observando una media de edad menor por 4.4 años 
que el resto de los grupos (59.2 vs. 54.8 años; t: 4.4; 
p = 0.001) (Tabla 5). 

Reportando en la variable de antecedente de meno-
pausia que se observó relación o significancia esta-
dística en la presentación del cáncer luminal A en el 
68.3% de los casos (c2: 6.3; p = 0.008) (Tabla 6).

En el análisis comparativo para el tipo luminal B, nin-
guna de las variables observó significancia estadística, 

Tabla 2. Estadísticos descriptivos. Medidas de 
frecuencia y porcentaje en la población general

 Frecuencia Porcentaje

Lactancia 333 94.1%

Menopausia 222 62.7%

Antecedente 1.er 
grado CA

28 7.9%

CA: cáncer.

Tabla 5. Identificación de tendencia central de las 
variables cuantitativas de las pacientes con cáncer de 
mama y el perfil luminal A

No Sí t de 
Student

p

n = 152 n = 202

Edad (años) 4.4 0.001

Media 59.2 54.8

DE 12.6 11.7

Gestaciones 0.247 0.126

Media 3.6 3.38

DE 1.7 1.26

Edad menarca 
(años)

0.161 0.306

Media 12.4 12.60

DE 1.4 1.52

DE: desviación estándar.

Tabla 3. Estadísticos descriptivos de las características 
tumorales en la población general

 Frecuencia Porcentaje

Tamaño tumoral

T1 82 23.2%

T2 177 50.0%

T3 94 26.6%

T4 1 0.3%

Mal diferenciado 252 71.2%

Invasión vascular 61 17.2%

Afectación ganglionar 234 66.1%

Tabla 4. Distribución porcentual del cáncer de mama 
según el tipo inmunohistoquímico (IHQ)

Tipo IHQ Frecuencias Porcentaje

Luminal A 202 57%

Luminal B 49 14%

HER2 + 48 14%

Triple – 55 15%

Figura 1. Distribución porcentual del cáncer de mama 
según el tipo inmunohistoquímico.
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Tabla 6. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico luminal A

n = 152 Luminal A c2 p

n = 202

Lactancia 0.2 0.41

No lactaron 10 11

6.6% 5.4%

Sí lactaron 142 191

93.4% 94.6%

Menopausia 6.3 0.008

Premenopáusicas 68 64

44.7% 31.7%

Posmenopáusicas 84 138

55.3% 68.3%

Antecedente 1.er grado CA 0.166 0.421

Sin antecedentes 141 185

92.8% 91.6%

Con antecedentes 11 17

7.2% 8.4%

Tamaño tumoral 2.02 0.568

T1 33 49

21.7% 24.3%

T2 74 103

48.7% 51.0%

T3 45 49

29.6% 24.3%

T4 0 1

0.0% 0.5%

Grado de diferenciación 1.52 0.132

G1-G2 49 53

32.2% 26.2%

G3 103 149

67.8% 73.8%

Invasión vascular 0.824 0.223

No 129 164

84.9% 81.2%

(Continua)
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por lo que no podemos aseverar que exista relación 
alguna entre las características o antecedentes de las 
pacientes y la presencia de este tipo inmunohistoquí-
mico del cáncer de mama (Tablas 7 y 8).

De la misma forma, en el análisis comparativo para 
el tipo IHQ HER2+ no se encontró asociación estadís-
tica entre las variables estudiadas y el tipo de cáncer 
de mama en mención (Tablas 9 y 10).

Finalmente, en el análisis del tipo IHQ triple negativo 
se identificó para el valor promedio de edad que el 
cáncer se asocia a edades mayores, observando una 
diferencia de 3.8 años entre los grupos (58 vs. 54.2 
años; t: 3.8; p = 0.037). El resto de las variables no se 
encontraron relacionadas con la presentación de este 
tipo IHQ (Tablas 11 y 12). 

Discusión

En relación con las variables descriptivas de la po-
blación, en los EE.UU. al momento del diagnóstico el 
promedio de edad de las mujeres para cáncer de 
mama oscila alrededor de los 67 años17, mientras que 
para la población mexicana (según el Consenso Mexi-
cano sobre el diagnóstico y tratamiento del cáncer 
mamario del 2019)9 es de 52.5 años. 

La población estudiada perteneciente al ISSSTE es 
de clase media y reporta en nuestra investigación una 
media de edad al diagnóstico de 57.3 años, observán-
dose por encima de los reportes bibliográficos para 
México, quizá debido al tipo de población estudiada, 
correspondiente al bajío Centro norte-Occidente de 

n = 152 Luminal A c2 p

n = 202

Sí 23 38

15.1% 18.8%

Afectación ganglionar 1.5 0.13

No 57 63

37.5% 31.2%

Sí 95 139

62.5% 68.8%

CA: cáncer.

Tabla 6. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico luminal A (continuación)

Tabla 7. Identificación de tendencia central de las variables cuantitativas de las pacientes con cáncer de mama y el 
perfil luminal B

 n = 305 Luminal B t de Student p

n = 49

Edad (años) 1.98 0.300

Media 55.7 57.6

DE 10.8 12.7

Gestaciones 0.23 0.300

Media 3.3 3.5

DE 1.18 1.55

Edad menarca (años) 0.005 0.980

Media 12.5 12.5

DE 1.39 1.47
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Tabla 8. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico luminal B

El resto Luminal B Chi 2 p

n = 305 n = 49

Lactancia 1.8 0.149

No lactaron 16 5

5.2% 10.2%

Sí lactaron 289 44

94.8% 89.8%

Menopausia 0.754 0.238

Premenopáusicas 111 21

36.4% 42.9%

Posmenopáusicas 194 28

63.6% 57.1%

Antecedente 1.er grado CA 2.6 0.076

Sin antecedentes 278 48

91.1% 98.0%

Con antecedentes 27 1

8.9% 2.0%

Tamaño tumoral 4.8 0.187

T1 71 11

23.3% 22.4%

T2 158 19

51.8% 38.8%

T3 75 19

24.6% 38.8%

T4 1 0

0.3% 0.0%

Grado de diferenciación 0.409 0.315

G1-G2 86 16

28.2% 32.7%

G3 219 33

71.8% 67.3%

Invasión vascular 0.346 0.361

No 251 42

82.3% 85.7%

(Continua)
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México, y a lo ya descrito en la literatura respecto a 
que no se realiza una detección y tratamiento oportu-
nos en nuestro país.

Entre los factores observados en la población de es-
tudio, se encontró de manera estadísticamente signifi-
cativa y directamente relacionado con el inmunofenoti-
po, que la media de edad menor (54.8 años) fue para 
el tipo luminal A, siendo que para el tipo triple negativo 
la edad promedio se presentó a los 58 años, sin haber 
diferencias significativas en el estadio clínico compa-
rando las triple negativas con el resto de la población 
estudiada, lo que significa que la edad media encon-
trada en las pacientes con tumores triple negativo no 
es un fenómeno causado por el retraso del diagnóstico. 

Para el resto de las variables estudiadas, solamente 
el antecedente de menopausia en las pacientes con 
inmunofenotipo luminal A se relacionó con mayor por-
centaje de prevalencia. 

En el trabajo realizado por Brenton, et al.10 estos re-
portan una casuística del 67% de tumores luminales, un 
20% de tumores basal-like y un 13% de tumores con 
sobreexpresión de HER2/Neu. Landry, et al., en Cana-
dá1, reportan un 65% de tumores con receptores hor-
monales positivos, un 21% de HER2/Neu positivo y un 
16% triple negativo. En el trabajo realizado por Piñe-
ro-Madrona, et al.6 los resultados obtenidos señalan un 
69% de casos correspondientes a un inmunofenotipo 
luminal, de los que el 50.5% fueron del grupo luminal A 

Tabla 9. Identificación de tendencia central de las variables cuantitativas de las pacientes con cáncer de mama y el 
perfil luminal HER2 +

El resto HER2 + t de Student p

No Sí

n = 306 n = 48

Edad (años) 3.1 0.110

Media 54.7 57.8

DE 12.3 12.5

Gestaciones 0.037 0.870

Media 3.5 3.52

DE 1.3 1.53

Edad menarca (años) 0.031 0.890

Media 12.5 12.51

DE 1.2 1.49

Tabla 8. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico luminal B (continuación)

El resto Luminal B Chi 2 p

n = 305 n = 49

Sí 54 7

17.7% 14.3%

Afectación ganglionar 2.03 0.104

No 99 21

32.5% 42.9%

Sí 206 28

67.5% 57.1%
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Tabla 10. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico HER2 +

El resto HER2 + c2 p

n = 306 n = 48

Lactancia 1.4 0.19

No lactaron 20 1

6.5% 2.1%

Sí lactaron 286 47

93.5% 97.9%

Menopausia 0.99 0.201

Premenopáusicas 111 21

36.3% 43.8%

Posmenopáusicas 195 27

63.7% 56.2%

Antecedente 1.er grado CA 0.014 0.544

Sin antecedentes 282 44

92.2% 91.7%

Con antecedentes 24 4

7.8% 8.3%

Tamaño tumoral 0.563 0.905

T1 70 12

22.9% 25.0%

T2 152 25

49.7% 52.1%

T3 83 11

27.1% 22.9%

T4 1 0

0.3% 0.0%

Grado de diferenciación 0.161 0.403

G1-G2 87 15

28.4% 31.2%

G3 219 33

71.6% 68.8%

Invasión vascular 0.012 0.55

No 253 40

82.7% 83.3%

(Continua)
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y el 18.5% del luminal B, un 15.9% de los casos fueron 
triples negativos y el 6.7%, eran del tipo HER2/Neu. 
Finalmente, en la Guía de Práctica Clínica Interinstitucio-
nal para el Cáncer de Mama del 201718 se refieren los 
siguiente inmunofenotipos: 20% con sobreexpresión de 
HER2/Neu, 21.6% triples negativos y 58.4% con recep-
tores hormonales positivos. 

La prevalencia de los diferentes perfiles inmunohis-
toquímicos de la población analizada se muestra en la 
tabla 13.

Se observa, de forma comparativa, una prevalencia de 
cáncer de mama con receptores hormonales (71%) supe-
rior a las descripciones en la literatura, que corresponden 
principalmente a luminal A en el 57% de los casos; por 
otro lado, las prevalencias para sobreexpresión de HER2/

Neu están por debajo de la literatura mencionada en Ca-
nadá, Reino Unido y México en general, y para el CMTN 
los resultados son similares a los reportes bibliográficos.

Aunque no existen series grandes de pacientes en 
México estudiadas con cáncer de mama relacionado 
con las mutaciones BRCA 1 y 2, se conoce que en 
general los cánceres de mama BRCA 1 están relacio-
nados morfológicamente con cánceres de tipo ductal 
no específico (75%) y medular atípico (10%), son gene-
ralmente de alto grado histológico (grado III; 75%), tie-
nen receptores de estrógenos negativos (75%), mantie-
nen una expresión del HER2/Neu negativa (95%), 
expresan p53 en el 50% y son ciclina D1 negativa 
(90%). Por lo que podría suponerse que esta mutación 
no es común en nuestra población de estudio, lo que 

El resto HER2 + c2 p

n = 306 n = 48

Sí 53 8

17.3% 16.7%

Afectación ganglionar 0.321 0.34

No 102 18

33.3% 37.5%

Sí 204 30

66.7% 62.5%

CA: cáncer.

Tabla 11. Identificación de tendencia central de las variables cuantitativas de las pacientes con cáncer de mama y 
el perfil luminal triple –

El resto Triple – t de Student p

n = 299 n = 55

Edad (años) 3.8 0.037

Media 54.2 58.0

DE 12.3 12.4

Gestaciones 0.19 0.374

Media 3.4 3.5

DE 1.31 1.54

Edad menarca (años) 0.32 0.127

Media 12.8 12.5

DE 1.84 1.37

Tabla 10. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico HER2 + (continuación)
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Tabla 12. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico triple

El resto Triple – c2 p

n = 299 n = 55

Lactancia 0.21 0.41

No lactaron 17 4

5.7% 7.3%

Sí lactaron 282 51

94.3% 92.7%

Menopausia 2.7 0.066

Premenopáusicas 106 26

35.5% 47.3%

Posmenopáusicas 193 29

64.5% 52.7%

Antecedente 1.er grado CA 0.804 0.25

Sin antecedentes 277 49

92.6% 89.1%

Con antecedentes 22 6

7.4% 10.9%

Tamaño tumoral 1.1 0.76

T1 72 10

24.1% 18.2%

T2 147 30

49.2% 54.5%

T3 79 15

26.4% 27.3%

T4 1 0

0.3% 0.0%

Grado de diferenciación 0.48 0.29

G1-G2 84 18

28.1% 32.7%

G3 215 37

71.9% 67.3%

Invasión vascular 0.32 0.36

No 246 47

82.3% 85.5%

(Continua)
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tiene más similitud con las características que guardan 
las pacientes con mutación en BRCA 2. 

Para las instituciones mexicanas en salud, la preva-
lencia del paciente con cáncer de mama luminales 
implica para la mayoría de estas la posibilidad de ma-
nipulación hormonal tanto en adyuvancia como en 
paliación, con mejores posibilidades de supervivencia 
que para el resto de los tipos conocidos.
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El resto Triple – c2 p

n = 299 n = 55

Sí 53 8

17.7% 14.5%

Afectación ganglionar 0.04 0.48

No 102 18

34.1% 32.7%

Sí 197 37

65.9% 67.3%

CA: cáncer.

Tabla 13. Comparativo de inmunofenotipos para cáncer de mama por inmunohistoquímica (IHQ) de nuestro estudio 
con otras publicaciones

Estudio R. hormonales + HER2neu + Triples – Luminal A Luminal B

Brenton, et al., 200510

Reino Unido
67% 33% SD 47% 20%

Landry, et al., 20191

Canadá
65% 21% 16%

Piñero-Madrona, et al., 20086 
España

69% 6.7% 15.9% 50.5% 27.8%

Guía de Práctica Clínica Interinstitucional 
para el Cáncer Mama México 201718

58.4% 20% 21.6%

Presente estudio 2019
Guadalajara, México

71% 14% 15% 57% 14%

SD: sin descripción.

Tabla 12. Descripción de los antecedentes de relevancia de las pacientes con cáncer de mama y su relación con el 
tipo inmunohistoquímico triple – (continuación)
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Resumen

Se realizó un estudio observacional, trasversal y prospectivo de datos individuales, en pacientes postoperados de RTUP con 
equipo monopolar. Se les aplicó el IIEF-5, preoperatoriamente y 4 meses después de la intervención quirúrgica. Se identifica-
ron 119 pacientes postoperados de RTUPm, de los cuales se excluyeron 42 pacientes (35%); se integraron al estudio 77 pa-
cientes (65%), a los cuales se aplicó el IIEF-5. Se observó que 42 pacientes (55%) no presentaron DE y 35 pacientes (45%) 
presentaron algún grado de DE después RTUPm; se reportó un grado leve en 82.8%, leve a moderado 11.42%, moderado 
5.8% y severo 0%. Se realizó un coeficiente de correlación de Spearman, de la edad con el grado de DE, en pacientes posto-
perados de RTUPm (rho: 0.141; p = 0.21) y entre el grado de crecimiento prostático y el grado de DE en pacientes postope-
rados de RTUPm (rho: 0.058; p = 0.616). Existe prevalencia de la presencia de un grado leve de DE tras una RTUPm. No 
existe una correlación entre el grado de crecimiento de la próstata y la presencia de DE en pacientes posoperados. No existe 
correlación entre edad y grado de DE presente en pacientes postoperados.

Palabras clave: Disfunción eréctil (DE). Resección transuretral de próstata monopolar (RTUPm). Índice internacional de 
función eréctil (IIEF-5). 

Erectile dysfunction in post-operated patients with monopolar TURP: ISSSTE

Abstract

An observational, cross-sectional, and prospective study of individual data was carried out in patients who had undergone 
TURP with monopolar equipment. The IIEF-5 was applied to them, preoperatively and 4 months after the surgical intervention. 
119 postoperative mTURP patients were identified, of which 42 patients (35%) were excluded; 77 patients (65%) were in-
cluded in the study, to whom the IIEF-5 was applied. It was found that 42 patients (55%) did not develop ED and 35 patients 
(45%) had some degree of ED after mTURP; a mild degree was reported in 82.8%, mild to moderate 11.42%, moderate 5.8% 
and severe 0%. A Spearman’s coefficient of coincidence was made for age with the degree of ED in postoperative mTURP 
patients (rho: 0.141; p = 0.21) and between the degree of prostate growth and the degree of ED in postoperative mTURP 
patients (rho: 0.058, p = 0.616). There is a prevalence of the presence of a mild degree of ED after mTURP. There is no 
consequence between the degree of progression growth and the presence of ED in postoperative patients. There are no 
consequences between age and the degree of ED present in postoperative patients.

Keywords: Erectile dysfunction (ED). Monopolar prostate transurethral resection (TURP). International index of erectile func-
tion (IIEF-5).
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Antecedentes

La Organización Mundial de la Salud estableció que 
la salud sexual es parte de la salud mental y su estu-
dio es un requisito indispensable para el desarrollo de 
la salud mental del individuo1.

Anteriormente se utilizaba el término «impotencia»; no 
obstante, su uso llevaba a confusiones, además de ser 
peyorativo, por lo cual en la actualidad se acepta como 
término más preciso y con menos connotaciones socia-
les «disfunción eréctil» (DE)1. La palabra impotencia, em-
pleada para definir los problemas de la erección, fue 
sustituida en 1993, de acuerdo con el consenso de los 
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de 
América, por un nuevo término que facilita el reconoci-
miento, la evaluación y el tratamiento de esta afección: 
disfunción sexual eréctil, que se define como la incapa-
cidad permanente para lograr o mantener una erección 
lo suficientemente rígida y con el tiempo necesario para 
llevar a cabo una actividad sexual satisfactoria.

En las actuales sociedades es de completa impor-
tancia para mantener un nivel aceptable de función 
sexual masculina. Aunque un grupo de disfunción se-
xual en hombres abarque desordenes de la eyacula-
ción y lívido inferior, la DE ha sido definitivamente el 
mayor problema a lo largo de la historia hasta tiempos 
modernos2.

La primera descripción de la DE aparece en un pa-
piro egipcio de aproximadamente 2,000 años antes de 
Cristo. Se describen dos tipos de disfunción: la impo-
tencia natural, en la cual el hombre era incapaz de 
culminar el acto sexual, y la impotencia sobrenatural, 
como resultado de la acción del demonio y brujería.

En la comprensión griega y romana de la sexualidad, 
la penetración era una prueba de la edad viril y un 
requisito previo para una buena reputación. Al mismo 
tiempo, doctores ofrecían recetas como agentes res-
taurativos, mientras que los autores indecentes escri-
bieron historias cómicas de los hombres que fallaron 
en la prueba crucial3. Hipócrates describe la impoten-
cia masculina en pacientes ricos de la ciudad y con-
cluye que la causa era montar a caballo en exceso. A 
los pobres no les afectaba, pues ellos viajaban a pie. 
Aristóteles describe que tres ramas nerviosas se en-
cargaban de llevar la energía y el espíritu al pene para 
que un influjo de aire iniciara la rigidez3. 

Durante el siglo XVIII, los filósofos abrazaron la no-
ción de que hombres y mujeres habitaban esferas 

sexuales distintas, mientras intentaban curar y explicar 
la disfunción sexual masculina. Aristóteles dijo que los 
nervios del pene llevaban espíritu y energía para la 
erección, lo cual fue aceptable hasta que en el año 
1505, durante el Renacimiento, apareció el «efecto da 
Vinci» en las teorías del sistema de la erección, cuando 
luego de experimentos en cadáveres de recién ejecu-
tados, postuló que la erección era producida por san-
gre y no por aire (como sostenía el concepto hipocrá-
tico imperante hasta ese momento), sin embargo, sus 
escritos fueron mantenidos en secreto hasta inicios del 
siglo XX.

En la Edad Media, la DE era considerada de origen 
demoniaco y sometida a exorcismo para su tratamien-
to. A finales del siglo XV aparecen en Europa los pri-
meros indicios de enfermedades de transmisión se-
xual y fueron consideradas un castigo celestial por los 
excesos sexuales. En el siglo XIX la DE se atribuyó a 
exceso de masturbación y de actividad sexual.

En ese periodo, los autores de los manuales del ma-
trimonio para la clase media popularizaron la teoría de 
la «economía espermática», según la cual los excesos 
llevaban a una disminución del vigor de los hombres que 
podía finalmente dar lugar a impotencia. Los peligros de 
la masturbación, de la prostitución y de enfermedades 
de transmisión sexual también fueron destacados3.

Actualmente existen pruebas para el diagnóstico 
que indican la existencia de causas orgánicas respon-
sables de la DE, siendo las alteraciones vasculares y 
neurológicas las más frecuentes4.

La DE de origen neurológico se puede definir en 
sentido amplio como la incapacidad para obtener o 
mantener el pene en erección como consecuencia de 
una lesión o trastorno funcional neurológico y puede 
aparecer secundaria a una intervención quirúrgica5,6.

Hargreave y Stephenson reportaron en 1977 que el 
40% de los hombres con completa potencia sexual 
antes de ser operados se vuelven impotentes después 
de una cirugía prostática. Se supone que la pérdida 
de la potencia se debe en alguna forma al proceder 
quirúrgico y no por problemas de causas psicológi-
cas7,8. Se encuentran descripciones que demuestran 
que algunas intervenciones quirúrgicas como la ciru-
gía prostática, entre otras, pueden provocar lesión de 
la inervación autonómica de los cuerpos cavernosos 
(trayecto o recorrido del nervio cavernoso). Una lesión 
traumática o quirúrgica sobre los nervios cavernosos 
puede ocasionar una alteración de la transmisión neu-
rológica y una DE secundaria.
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Lue, et al. en 1984 y Lepor, et al. en 1985 lo identifi-
caron también en cadáveres y realizaron un estudio 
detallado de la neuroanatomía de la erección del pene 
mediante preparados histológicos adecuados y de-
mostraron que los nervios cavernosos corren contiguos 
a la cápsula prostática7,8. Los nervios cavernosos que 
inervan los cuerpos cavernosos son ramas del plexo 
pélvico y llevan fibras simpáticas (fundamentalmente) y 
parasimpáticas. Estos nervios viajan a lo largo de la 
cara posterolateral de vesículas seminales y de la cáp-
sula prostática en las horas 5 y 7 de la posición de las 
manecillas del reloj, acompañando después a la uretra 
membranosa a través del diafragma urogenital.

La distancia entre la cápsula y los nervios es de solo 
pocos milímetros, lo que sugiere que la DE después 
de la cirugía prostática es debida a lesiones iatrogé-
nicas de estas estructuras nerviosas. Estas lesiones 
pueden producirse por varios mecanismos según la 
técnica quirúrgica utilizada9.

Cytron, et al. encontraron DE en el 33% de los tra-
tados por resección transuretral de próstata (RTUP), 
abordaje que se realiza a través de la uretra. Suele 
aparecer por una coagulación excesiva de la cápsula, 
la extravasación de fluidos, hematomas, edemas o 
fibrosis secundaria, entre otras causas. Silva, et al. 
aportaron que la RTUP ha contribuido a elevar la apa-
rición de DE de un 5 a un 65%10.

Los grados de DE pueden ser valorados de diversas 
formas: desde exploraciones neurológicas hasta la 
aplicación del índice internacional de función eréctil 
(IIEF-5). Más del 90% de los expertos consideraron 
que las preguntas del IIEF evaluaban los dominios y el 
constructo (validez de contenido)11.

En nuestro país no existe literatura alguna que co-
mente sobre el tema de esta investigación, aunque 
debemos referir que en países extranjeros es una te-
mática más conocida y tratada, llevándose a cabo 
estudios relacionados con la aparición de la DE des-
pués de RTUP, por ello la importancia del estudio para 
tomar de base el reconocimiento de la presencia de 
dicha complicación directa de este procedimiento, que 
afecta a la calidad de vida del paciente, tanto sexual 
como psicológica.

Definición del problema

En servicio de la consulta externa de urología, en 
el Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos, del 
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los 

Trabajadores del Estado (ISSSTE), se ha observado 
incremento, en pacientes sexualmente activos, de DE 
de algún grado o progresión en pacientes con diag-
nóstico de crecimiento prostático obstructivo (CPO) 
o hiperplasia prostática obstructiva después de ser 
sometidos a una cirugía prostática, en este caso 
RTUP con equipo monopolar (RTUPm), con repercu-
sión en su calidad de vida. Por ello, la aplicación del 
IIEF-5 es una herramienta que nos ayudará a valorar 
la presencia o descarte de DE o algún grado de esta 
en la población correspondiente a esta unidad, ade-
más de proporcionar bases para un estudio multicén-
trico del reporte de esta complicación. 

Justificación 

En el estudio de la DE en pacientes postoperados 
de RTUPm no existe documentación establecida en la 
población mexicana. Algunos estudios aleatorizados 
de reportes de caso en países de Sudamérica y EE.UU. 
refieren gran controversia porque unos reportan una 
tasa baja de casos, con resultado que reporta la no 
significancia de los estudios, y otros avalan la presen-
cia de una disfunción leve como resultado final. Los 
resultados de esta evaluación contribuirán a resaltar el 
cuidado que se debe tener al realizar el proceder qui-
rúrgico de la cirugía prostática de afecciones benig-
nas, para evitar la aparición de algún grado de DE en 
pacientes sexualmente activos. Así como demostrar en 
nuestra población, en especial en nuestro centro, qué 
tan frecuente es la presencia de esta complicación 
después de RTUPm, lo cual puede servir como pauta 
para desarrollar a largo plazo, para decidir qué tipo de 
medicamentos prescribir en el caso particular de estos 
pacientes en algún estudio complementario.

Objetivo general 

De acuerdo con la compilación de información pre-
sente en el sistema integral médico farmacéutico (SI-
MEF) y el expediente clínico del Hospital Regional 
Lic. Adolfo López Mateos entre marzo 2018 y marzo 
2019, se recopiló información de pacientes sin enfer-
medades cronicodegenerativas, con diagnóstico de 
CPO o hiperplasia prostática obstructiva, en los cua-
les como medida de tratamiento se realizó una RTU-
Pm, sin importar la técnica utilizada en la resección 
ni la cantidad de material resecado en el procedi-
miento, que presenten sintomatología de cualquier 
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grado de DE. Mediante la aplicación del IIEF-5 se 
recopiló, ordenó y procesó la información sobre los 
grados de DE que pudieran presentarse en los pa-
cientes sometidos a RTUPm para criterios de exclu-
sión del estudio, y después de esta. Se reportó si 
existían casos reportados después de cuatro meses 
del procedimiento. Se espera encontrar un resultado 
que respalde las hipótesis.

Objetivos específicos

 − Describir la frecuencia de aparición de la DE y los 
diferentes grados que se pueden presentar en 
pacientes con diagnóstico de crecimiento prostá-
tico, que fueron sometidos a una RTUPm.

 − Identificar por medio del IIEF-5 la presencia de 
algún grado de DE en pacientes después de cua-
tro meses de haber sido intervenidos por RTUPm.

 − Comparar con la literatura internacional y mundial 
la incidencia de esta complicación. 

 − Correlacionar factores de riesgo que se presenten 
durante el estudio.

Diseño metodológico 

Se realizó un estudio observacional, trasversal y 
prospectivo, de datos individuales, donde se incluye-
ron los pacientes que cumplieran los criterios de inclu-
sión: pacientes sin afecciones cronicodegenerativas, 
con diagnóstico de hiperplasia prostática benigna o 
CPO, con criterios quirúrgicos para realizar una RTU-
Pm, en el Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos 
del ISSSTE, en la Ciudad de México, en los que se 
aplicó el IIEF-5 (Anexo 1). Preoperatoriamente para 
criterios de inclusión del estudio y cuatro meses des-
pués de la intervención quirúrgica, durante el periodo 
comprendido entre marzo de 2018 y marzo de 2019.

Muestra

Fueron estudiados todos los pacientes tratados qui-
rúrgicamente por una uropatía obstructiva baja secun-
daria a hiperplasia prostática obstructiva o CPO en el 
Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos del ISSS-
TE, en la Ciudad de México. Se realizó la técnica de 
autorreporte con la aplicación del IIEF-5, que se aplicó 
preoperatoriamente y cuatro meses después de la 
intervención quirúrgica. Periodo comprendido entre 
marzo de 2018 y marzo de 2019.

Definición de variables y unidades de 
medida 

Se aplicó el IIEF-5, del cual se obtuvieron las si-
guientes variables:

 − Edad.
 − Presencia de DE, antes y después de una RTUPm 
(sí, no).

 − Puntuación del IEFF-5, en consignación de un gra-
do de DE. La puntuación obtenida en el IIEF ca-
racteriza la gravedad de la DE de la manera si-
guiente:
• Puntuación Grado 
• 22‐25 No hay DE
• 17‐21 DE leve
• 12‐16 DE leve a moderada
• 8‐11 DE moderada
• 5‐7 DE severa

 − Se obtuvo el volumen de la próstata prequirúrgica 
con técnica de tacto rectal, el cual estaba registrado 
en el expediente clínico y representado en grados:
• Grados  Gramaje en tacto rectal
• Grado I 20 a 40 gramos
• Grado II 41 a 60 gramos
• Grado III 61 a 80 gramos
• Grado IV  > 80 gramos

Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión considerados para la se-
lección de los pacientes fueron los siguientes:

 − Paciente sin afecciones cronicodegenerativas.
 − Paciente con expedientes completos.
 − Pacientes que de forma voluntaria quisieran par-
ticipar en el estudio, dando su consentimiento in-
formado para ello.

 − Pacientes con edad mínima para participar en el 
estudio de 50 años.

 − Pacientes con vida sexual activa antes de some-
terse a la intervención quirúrgica.

 − Pacientes con CPO o hiperplasia prostática obstruc-
tiva, con criterios para realización de una RTUPm. 

Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión considerados para la se-
lección de los pacientes fueron los siguientes:

 − Pacientes con afecciones cronicodegenerativas 
de importancia (hipertensión arterial, diabéticos, 
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neuropatías, cardiopatías, pacientes en tratamien-
to con ansiolíticos o antidepresivos).

 − Pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata.
 − Pacientes con presencia de DE de cualquier grado 
antes de someterse a una RTUP.

 − Pacientes con algún tratamiento de DE.
 − Pacientes sin vida sexual activa un año antes de 
la intervención quirúrgica.

Criterios de eliminación 

Los criterios de eliminación considerados para la 
selección de los pacientes fueron los siguientes:

 − Pacientes con expedientes incompletos.
 − Pacientes que no deseasen participar de manera 
voluntaria en el estudio.

Técnica de procesamiento 

La totalidad de la información fue procesada de for-
ma automatizada. Para ello se utilizó el paquete esta-
dístico IBM SPSS versión 25.0 y Excel como hoja de 
cálculo para recopilación de datos y realización de 
gráficas.

Técnica de análisis 

Se llevó a cabo un análisis observacional con repor-
te de los resultados, así como la realización de coefi-
ciente de correlación de Spearman aplicado en SPSS 
versión 25.0.

Resultados 

Se revisó por medio del SIMEF del Hospital regional 
Adolfo López Mateos, del ISSSTE, de la Ciudad de 
México. Se realizó la búsqueda de pacientes que fue-
ron sometidos a RTUPm, en el periodo comprendido 
del 1 marzo de 2018 al 31 marzo de 2019. Se utilizaron 
palabras claves para la búsqueda, como RTUP, resec-
ción transuretral de próstata, CPO, hiperplasia prostá-
tica obstructiva, postoperado RTUP, postoperado re-
sección transuretral de próstata. Se encontraron 119 
pacientes en el SIMEF.

De los 119 pacientes que se encontraron, 42 presen-
taron criterios de exclusión para este estudio, por pre-
sentar una enfermedad cronicodegenerativa (que es la 
que mas figuró), seguida de los pacientes con trata-
miento a base inhibidores de la 5 fosfodiesterasa tipo 

5, por presentar algún grado previo de DE y, como 
último criterio, no tener una vida sexual activa por de-
cisión propia o de la pareja.

En este estudio se incluyeron 77 pacientes que cum-
plieran con los criterios de inclusión establecidos, el 
total de ellos dieron su consentimiento para participar 
de alguna manera en el estudio.

Se calculó una n (tamaño de la muestra) tomando 
como total de la población homogénea 77 pacientes 
con un intervalo de confianza del 95% y un margen 
de error del 5%, dando el valor de p = 50% y q = 50%, 
ya que no existen estudios previos para comparación 
de punto de corte para este estudio, dándonos como 
resultado una n  =  65 pacientes; para fines de este 
estudio se tomó la totalidad de la muestra presente.

Se realizó una división de los 77 pacientes por gru-
po de edades: grupo de 50 a 60 años de edad, con 
45 pacientes (58%); grupo de 61 a 70 años de edad, 
con 30 pacientes (39%), y grupo de mayores de 70 
años de edad, con 2 pacientes (3%) (Tabla 1, Fig. 1).

Tabla 1. Grupos de edades del estudio

Grupo Pacientes por edad Porcentaje

50-60 años 45 58%

61-70 años 30 39%

> 70 años 2 3%

Total 77 100%

Figura 1. Setenta y siete pacientes, por grupos de 
edades. Grupo de 50 a 60 años, 45 pacientes (58%); 
grupo de 61 a 70 años, 30 pacientes (39%), y grupo de 
mayores de 70 años, 2 pacientes (3%). 
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La media aritmética de edades en el estudio fue de 
58.81 años (50-76) (Tabla 2). 

Se tomaron parámetros de volumen (tamaño), con 
la realización de un tacto rectal digital, a los 77 pa-
cientes antes de la intervención quirúrgica programa-
da, el cual se reportó en grados de crecimiento. Se 
observó que el grado que predominaba era el grado 
II, con 35 pacientes (45%), seguido del grado IV con 
32 pacientes (42%), el grado III con 7 pacientes (9%) 
y el grado I con 3 pacientes (4%) (Tabla 3, Fig. 2).

El total de la muestra de 77 pacientes se realizó el 
IIEF-5, cuatro meses después del procedimiento qui-
rúrgico programado. Se observó que 42 pacientes 
(55%) no presentaban ningún grado de DE al momen-
to de la realización del test. Se reportó que 35 pacien-
tes (45%) presentó algún grado de DE después del 
procedimiento quirúrgico (Tabla 4, Fig. 3).

De los 35 pacientes que presentaron algún grado de 
DE después de la intervención quirúrgica, según los 
resultados del IIEF-5, a los cuatro meses se encontró 
una prevalencia de un grado leve en 29 pacientes 

Tabla 2. Media aritmética del grupo de edades en el 
estudio de 58.81 edad 

Edad

Media n Desviación estándar

59.81 77 5.368

Tabla 4. Pacientes con/sin disfunción eréctil después de 
resección transuretral de próstata monopolar

Disfunción eréctil No. de pacientes Porcentaje

Sin disfunción 42 55%

Con disfunción 35 45%

Total 77 100%

Tabla 3. Tamaño de la próstata al tacto rectal previo a la 
operación en los pacientes sexualmente activos

Grado prostático Pacientes Porcentaje

Grado I 3 4%

Grado II 35 45%

Grado III 7 9%

Grado IV 32 42%

Total 77 100%

Figura 2. Parámetros de volumen (tamaño), con la 
realización de un tacto rectal digital, a los 77 pacientes 
antes de la intervención quirúrgica programada, el cual se 
reportó en grados de crecimiento. Se observó que el grado 
que predomina más es el grado II, con 35 pacientes (45%), 
seguido del grado IV con 32 pacientes (42%), el grado III 
con 7 pacientes (9%) y el grado I con 3 pacientes (4%).

Figura 3. A 77 pacientes se les evaluó según el índice 
internacional de función eréctil (IIEF-5) 4 meses después 
del procedimiento quirúrgico programado. Se observó 
que 42 pacientes (55%) no presentaban ningún grado de 
disfunción eréctil al momento de la realización del test. 
Se reportó que 35 pacientes (45%) presentaban algún 
grado de disfunción eréctil después del procedimiento 
quirúrgico. RTUP: resección transuretral de próstata.
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(82.8%), leve a moderado en tan solo 4 pacientes 
(11.42%), moderado en un 5.8% y sin reporte de casos 
en grado de severo (Tabla 5, Fig. 4).

Se realizó un coeficiente de correlación de Spear-
man entre edad y el grado de DE en pacientes posto-
perados de RTUPm. Se reporta una rho de 0.141 
(p = 0.21), lo que explica que hay una muy baja corre-
lación entre la edad con el grado de DE en pacientes 
postoperados de RTUPm. Es decir, que existen otros 
factores que pueden influenciar los resultados (Fig. 5).

Se realizó un coeficiente de correlación de Spear-
man entre el grado de crecimiento prostático y el gra-
do de DE en pacientes postoperados de RTUPm. Se 

reporta una rho de 0.058 (p  =  0.616), lo que explica 
que hay una muy baja correlación entre el grado de 
crecimiento prostático y el grado de DE en pacientes 
postoperados de RTUPm. Es decir, que existen otros 
factores que pueden influenciar los resultados (Fig. 6).

Conclusiones

Con los resultados del presente estudio se puede 
llegar a estas conclusiones:

 − La disfunción eréctil se presenta con frecuencia 
en pacientes operados de RTUPm con diferentes 
grados de disfunción, en la población del Hospital 
Regional Adolfo López Mateos, del ISSSTE, de la 
Ciudad de México. 

Tabla 5. Grados de disfunción eréctil en pacientes a 4 
meses después de la realización resección transuretral 
de próstata monopolar 

Grados de disfunción eréctil Pacientes Porcentaje

Leve 29 82.8%

Leve a moderado 4 11.4%

Moderado 2 5.8%

Severo - -

Total 35 100%

Figura 4. Treinta y cinco pacientes presentaron algún 
grado de disfunción eréctil después de la intervención 
quirúrgica según los resultados del índice internacional 
de función eréctil (IIEF-5). A los 4 meses se encontró una 
prevalencia de un grado leve en 29 pacientes (82.8%), 
leve a moderado en tan solo 4 pacientes (11.42%), 
moderado en el 5.8% y sin reporte de casos en grado de 
severo. RTUP: resección transuretral de próstata.

Figura 5. Gráfica de dispersión de la correlación entre la 
edad y el grado de disfunción eréctil en pacientes 
postoperados de resección transuretral de próstata 
monopolar (rho: 0.141; p = 0.21).

Figura 6. Grafica de dispersión de la correlación entre el 
grado de crecimiento prostático y el grado de disfunción 
eréctil en pacientes postoperados de resección 
transuretral de próstata monopolar (rho: 0.058; p = 0.616).
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 − Existe prevalencia en este estudio de la presencia 
de un grado leve de DE de una RTUPm, en la po-
blación del Hospital Regional Adolfo López Ma-
teos, del ISSSTE, de la Ciudad de México. 

 − Se demostró en este estudio que no existe una 
correlación entre el grado de crecimiento de la 
próstata y el presencia de DE en pacientes que se 
sometan a una RTUPm, en la población del Hos-
pital Regional Adolfo López Mateos, del ISSSTE, 
de la Ciudad de México (rho: 0.141; p = 0.21).

 − Se demostró en el estudio que no existe correla-
ción entre edad y grado de disfunción eréctil pre-
sente, en pacientes postoperados de RTUPm, en 
la población del Hospital Regional Adolfo López 
Mateos, del ISSSTE, de la Ciudad de México. (rho: 
0.058; p = 0.61).

Esto demuestra que hay múltiples factores que pue-
den influir en los resultados. Tomando en cuenta la 
revisión literaria del estudio nos damos cuenta de que 
existen factores que pueden correlacionarse, como la 
presencia de lesiones en la cápsula prostática, las 
cuales para fines de estudio y por la escasez de infor-
mación en la base de datos y en los expedientes no 
fue posible correlacionar con este factor. 

Este estudio puede ser un parteaguas para estudios 
de controles, en los cuales se comparen cuántas de 
estas manifestaciones de DE son temporales y per-
manentes; con cotejo de los resultados que obtuvimos 
para establecer un grupo de control. 

No existen estudios previos en la república mexica-
na. Hacen faltan estudios similares para comparar los 
resultados en los diferentes centros donde se realiza 
este tipo de cirugía como tratamiento.
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Resumen

Es innegable que los avances en las terapias dirigidas contra el HER2 han mejorado enormemente las expectativas de su-
pervivencia de los pacientes con cáncer de mama HER2 positivo. El tratamiento estándar para la enfermedad localizada ha 
sido la quimioterapia y un año de terapia adyuvante dirigida contra HER2, generalmente con el anticuerpo anti-HER2 tras-
tuzumab, aunque sigue existiendo un grupo de pacientes para los que esta terapia no es eficaz. Por ello en los últimos 
tiempos se ha instaurado el tratamiento combinado con dos agentes anti-HER2, trastuzumab y pertuzumab, que han mejo-
rado aun más la supervivencia. En este artículo se resumen los resultados de los principales estudios realizados con estos 
fármacos en el contexto del tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama. 

Palabras clave: Cáncer de mama. HER2 positivo. Adyuvancia. Neoadyuvancia. Pertuzumab. Trastuzumab emtansina.

Pertuzumab and trastuzumab emtansine in (neo) adjuvant therapy in HER2 positive 
breast cancer

Abstract

It is undoubtedly true that advances in HER2-targeted therapies have greatly improved the survival chances of patients with 
HER2-positive breast cancer. The standard of care for localized disease has been chemotherapy and one year of adjuvant 
therapy directed against HER2, usually with the anti-HER2 antibody trastuzumab, although remains a group of patients in 
whom this therapy is not effective. For this reason, combined treatment with two anti-HER2 agents, trastuzumab and pertu-
zumab, has been introduced, which have further improved survival. This article summarizes the results of the main studies 
carried out with these drugs.

Keywords: Breast cancer. HER2-positive. Adjuvant. Neoadjuvant. Pertuzumab. Trastuzumab emtansine.
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Introducción

El cáncer de mama (CM) representa en el mundo el 
30% de todos los cánceres que afectan a las mujeres1 
y es curable en el 70-80% de las pacientes si se detec-
ta en estadios iniciales y sin metástasis2. Aproximada-
mente el 10% de todos los CM son hereditarios y están 
asociados a antecedentes familiares, variando esta pre-
disposición en función del país y del origen étnico1,2.

El CM es muy heterogéneo, diferenciándose en lu-
minal A y luminal B, que expresan receptor estrogéni-
co (RE) y receptor de progesterona (RP), HER2 (Hu-
man Epidermal Growth factor receptor 2) que puede 
ser positivo (si lo expresa) o negativo (si no lo expresa) 
y triple negativo (CMTN) que no expresa RE, RP ni 
HER21,2.

El 15-20% de los cánceres de mama presentan so-
breexpresión de HER2, considerándose un fenotipo 
más agresivo, el cual se asocia con un peor pronósti-
co para las pacientes2,3, por lo que es importante 
evitar las recaídas metastásicas. 

Existen distintos fármacos anti-HER2 que actual-
mente se utilizan en el CM HER2+ e incluyen3,4:

 − Anticuerpos monoclonales que se unen al dominio 
extracelular de HER2, como trastuzumab y per-
tuzumab, con efectos antitumorales directos al 
inhibir la señalización de HER2 y una actividad 
indirecta mediante la participación del sistema in-
munitario del huésped para provocar una citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos.

 − Inhibidores de la tirosina cinasa de moléculas pe-
queñas, como lapatinib, neratinib y afatinib, que se 
unen a los dominios de tirosina cinasa intracelula-
res de HER2 y otros miembros de la familia HER.

 − Conjugado anticuerpo-fármaco, como trastuzu-
mab emtansina (T-DM1), compuesto por un anti-
cuerpo monoclonal dirigido contra HER2 extrace-
lular unido a un agente citotóxico.

La adición de la terapia anti-HER2 (principalmente 
trastuzumab y pertuzumab) a la quimioterapia (QT) ha 
cambiado enormemente la historia natural de esta en-
fermedad y el pronóstico de las pacientes1,3, habién-
dose observado que la adición de trastuzumab a la QT 
mejora significativamente la supervivencia en pacien-
tes con CM HER2+ en estadios iniciales y en metas-
tásicos3. El tratamiento estándar para la enfermedad 
localizada ha sido la QT y un año de terapia adyuvan-
te dirigida a HER2, habitualmente con el anticuerpo 
anti-HER2 trastuzumab4.

Adyuvancia

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado recombinante dirigido específicamente contra 
el dominio de dimerización extracelular (subdominio II) 
de la proteína HER2, por lo que bloquea la heterodi-
merización dependiente de ligando de HER2 con otros 
miembros de la familia HER, como EGFR, HER3 y 
HER4. Como resultado, el pertuzumab inhibe la seña-
lización intracelular iniciada por ligando a través de dos 
vías de señalización importantes, la proteincinasa ac-
tivada por mitógenos y la fosfoinositol 3-cinasa. La 
inhibición de estas vías de señalización puede originar 
detención del crecimiento y la apoptosis de las células, 
respectivamente. Además, el pertuzumab media en la 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos5.

La evaluación de la eficacia de pertuzumab como 
tratamiento adyuvante se basa en el estudio APHINI-
TY6.

El estudio APHINITY es un estudio clínico internacio-
nal de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo en el que se valoró la eficacia de pertuzu-
mab más trastuzumab y QT (basada en taxanos) como 
tratamiento adyuvante, después de cirugía, de pacien-
tes con CM precoz HER2 positivo que no habían reci-
bido previamente tratamiento neoadyuvante, compara-
do con tratamiento con trastuzumab más QT más 
placebo7. El estudio incluyó más de 4,800 mujeres con 
CM operable, de las cuales el 63% tenía ganglios po-
sitivos (37% 1-3 ganglios y 25% > 4 ganglios) y el 36% 
receptor hormonal negativo. El 77% de las pacientes 
recibió regímenes adyuvantes con antraciclinas y el 
22% el esquema carboplatino-docetaxel. El 40% de las 
pacientes tenía tumores menores de 2 cm y solo un 
6-7% tumores de 5 o más cm de diámetro6,7.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia 
libre de enfermedad invasiva (SLEi). Como objetivos 
secundarios se valoraron: supervivencia global (SG), 
supervivencia libre de enfermedad (SLE), seguridad 
cardiaca, seguridad global y calidad de vida. Cabe 
destacar que los criterios de elegibilidad incluían mu-
jeres con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) inicial ≥ 55%.

La mediana de seguimiento de estas pacientes, en 
el primer análisis de resultados publicado en 2017, fue 
de 45 meses7. Se observó una reducción del riesgo de 
tumor invasivo del 19% en el grupo de mujeres trata-
das con pertuzumab comparado el grupo placebo (ha-
zard ratio [HR]: 0.81; intervalo de confianza del 95% 
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[IC95%]: 0.66-1.00; p = 0.045)7,8. En el grupo de muje-
res con ganglio positivo, el índice de SLEi a los tres 
años fue del 92 y 90% respectivamente (HR: 0.77; 
IC95%: 0.62-0.96; p = 0.02). De esta forma se demos-
tró que la adición de pertuzumab mejoraba significa-
tivamente los índices de SLEi en las pacientes con CM 
HER2 positivo operable7. 

Posteriormente, en 2019, se publicaron los datos de 
un análisis descriptivo de la SLEi (basado en 508 even-
tos) con una media de seguimiento de seis años, de-
mostrando que este beneficio en la SLEi se mantenía 
(90.6% en el grupo con pertuzumab y 87.8% en el 
grupo placebo, con un beneficio neto del 2.8% favo-
rable a pertuzumab)9. El grupo de pacientes con gan-
glios positivos seguían manteniendo el beneficio de la 
adición de pertuzumab (87.9 frente a 83.4% respecti-
vamente, con un beneficio neto del 4.5%), aunque este 
beneficio no se observó en las mujeres con ganglio 
negativo9. De esta forma, las ganancias absolutas me-
dias en la SLEi a los seis años fueron de 2.8 ± 0.9 en 
global y de 4.5 ± 1.2 para las mujeres con ganglio 
positivo10. Este análisis confirmó el beneficio en la SLEi 
de añadir pertuzumab a la terapia adyuvante estándar 
para pacientes con CM precoz positivo para HER2 y 
con ganglios positivos9.

Un metaanálisis realizado por el EBCTCG (The Ear-
ly Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group), com-
paró la eficacia del tratamiento con QT + trastuzumab 
frente al tratamiento solo con QT en mujeres con CM 
HER2 positivo en estadios iniciales. Dicho metaanáli-
sis incluyó siete estudios, representando casi 14,000 
mujeres tratadas durante 14.4 meses de media y se-
guidas durante 10.7 años. El estudio demostró que la 
adición de trastuzumab reducía el índice de recurren-
cia del CM en el 34% y la mortalidad en el 33% com-
parado con el tratamiento con QT11. El mismo metaa-
nálisis demostró una reducción absoluta media de 
recurrencia del cáncer a los 10 años del 9% y una 
reducción de la mortalidad por CM a los 10 años del 
6.4% independientemente de las características del 
tumor (incluido el estatus RE), sin observar aumento 
de muertes no relacionadas con el CM11.

Neoadyuvancia

La terapia neoadyuvante inicialmente se realizó para 
las pacientes con CM inoperable8,12, habiéndose con-
vertido en la actualidad en el tratamiento estándar para 
ciertos subtipos de CM, incluso en etapas tempranas, 

proporcionando reducción del estadio del tumor y ma-
yor uso de la cirugía conservadora de mama8. La evi-
dencia indica que existe correlación entre la respuesta 
patológica y el pronóstico después del tratamiento 
neoadyuvante12. Las pacientes que alcanzan una res-
puesta patológica completa (pCR) después de la tera-
pia neoadyuvante muestran una SLE significativamen-
te mejor que aquellas con enfermedad residual, 
especialmente en pacientes con CM HER2 positivo y 
triple negativo12. Sin embargo, no hay regímenes ad-
yuvantes específicos para aquellas pacientes con CM 
precoz HER2 en las que queda enfermedad residual 
tras la terapia neoadyuvante y, por lo tanto, tienen un 
mayor riesgo de recurrencia tumoral y menor supervi-
vencia13. En la actualidad, se considera como estándar 
de tratamiento el uso de terapia neoadyuvante con 
pertuzumab-trastuzumab más QT, ya que mejora sig-
nificativamente la pCR comparado con el uso de un 
solo anti-HER2 más QT14.

El T-DM1 es un conjugado anticuerpo-fármaco com-
puesto por un anticuerpo monoclonal dirigido contra 
HER2 extracelular unido a un agente citotóxico, el 
DM13,15. La conjugación de DM1 a trastuzumab con-
fiere selectividad al agente citotóxico por las células 
de tumores que sobreexpresan HER2, lo que potencia 
el transporte intracelular de DM1 directamente hacia 
el interior de las células malignas15.

Los resultados del estudio KRISTINE de fase III se 
publicaron en 2017. En este estudio participaron 444 
pacientes con CM HER2 positivo operable en estadio 
II-III (> 2 cm) que se distribuyeron en dos grupos. El 
grupo A recibió seis ciclos de T-DM1 más pertuzumab 
y el grupo B recibió seis ciclos de docetaxel, carbo-
platino, trastuzumab y pertuzumab16. El objetivo pri-
mario fue comparar el número de pacientes que al-
canzaban pRC. En el análisis final se observó mejor 
pRC en el grupo que recibió pertuzumab y trastuzu-
mab en relación con el brazo que recibió T-DM1 (55.7 
vs. 44.4%; p  =  0.016)16. Sin embargo, se observaron 
más eventos adversos graves y de grado 3-4 en el 
grupo de QT más trastuzumab y pertuzumab16.

La evaluación de la eficacia de T-DM1 como trata-
miento adyuvante de pacientes adultos con CM precoz 
HER2-positivo con enfermedad residual invasiva tras 
tratamiento neoadyuvante basado en taxanos y terapia 
dirigida a HER-2 se basa en el estudio KATHERINE.

El estudio KATHERINE de fase III comparó el bene-
ficio de utilizar TDM-1 en 1,486 pacientes con CM pre-
coz HER2 positivo con enfermedad residual invasiva en 
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mama y/o en ganglios linfáticos, después de tratamien-
to neoadyuvante basado en taxanos y trastuzumab y 
que recibieron posteriormente adyuvancia con tras-
tuzumab o TDM-1 durante 14 ciclos. Se incluyeron 
1,486 pacientes que fueron estratificadas según el es-
tadio clínico en el momento de la presentación (opera-
ble vs. inoperable), el estado del receptor hormonal, la 
terapia dirigida a HER2 preoperatoria (trastuzumab, 
trastuzumab más el agente/s dirigido/s a HER2 adicio-
nal) y el estado ganglionar patológico evaluado des-
pués de la terapia preoperatoria17. Las pacientes de-
bían haber completado al menos seis ciclos de QT 
preoperatoria convencional (16 semanas) con un míni-
mo de nueve semanas de tratamiento con taxanos y 
nueve semanas con trastuzumab, y se permitió el uso 
de antraciclinas y agentes alquilantes según los están-
dares locales. También se permitió la radioterapia y/o 
la terapia hormonal (para pacientes con tumores con 
receptor hormonal positivo) concurrentes con el trata-
miento del estudio. Los pacientes que suspendieron el 
tratamiento con T-DM1 podían completar el tratamien-
to con trastuzumab hasta la duración del tratamiento 
de estudio prevista (hasta 14 ciclos), según las consi-
deraciones de toxicidad17.

El objetivo primario del estudio fue la SLEi definida 
como el tiempo transcurrido entre la fecha de aleato-
rización y la fecha de la aparición de un evento inva-
sivo. Los objetivos secundarios incluyeron la SLEi in-
cluyendo segundos tumores primarios distintos a CM, 
supervivencia libre de progresión, SG e intervalo libre 
de recurrencia a distancia17. 

Los resultados, después de un seguimiento mediano 
de 41 meses, demostraron que la SLEi era significati-
vamente mayor en el grupo de pacientes tratados con 
TDM-1 que en el grupo tratado con trastuzumab (HR: 
0.50; IC95%: 0.39-0.64; p < 0.001), lo que representa 
una reducción del riesgo de recurrencia del cáncer 
invasivo o de muerte del 50% con el tratamiento ad-
yuvante con TDM-117. Este beneficio se observó tam-
bién en todos los subgrupos analizados independien-
temente del estado del receptor hormonal, el estado 
patológico del ganglio, pacientes sin enfermedad pri-
maria invasiva residual o con enfermedad primaria 
residual de 1 cm o menos en mama, y el tratamiento 
anti-HER2 utilizado combinado con la QT (trastuzumab 
solo o trastuzumab más pertuzumab). El porcentaje 
estimado de pacientes que permanecían libres de en-
fermedad invasiva o muerte a los tres años fue del 
88.3% en el grupo tratado con T-DM1 y del 77.0% en 

el grupo con trastuzumab, asociándose a un incre-
mento absoluto de SLEi a tres años del 11.3%17.

La recurrencia a distancia fue el primer evento de 
enfermedad invasiva y se observó menos en el grupo 
tratado con TDM-1 que en el grupo de trastuzumab 
(10.5 frente a 15.9%)17. Un subgrupo de pacientes pre-
sentó recurrencia en sistema nervioso central (SNC) 
como primer evento (5.9% en el grupo TDM-1 y 4.3% 
en el grupo trastuzumab)17. En las pacientes que solo 
presentaron recurrencia en SNC, el tiempo hasta la 
detección de las metástasis en SNC fue más prolon-
gado en el grupo TDM-1 que en el grupo de trastuzu-
mab (17.5 frente a 11.9 meses)14. Estos resultados su-
gieren que el TDM-1 proporciona un buen control de 
la enfermedad visceral, al tiempo que pone de mani-
fiesto una necesidad médica no satisfecha de un tra-
tamiento posneoadyuvante eficaz para prevenir la re-
currencia en el SNC14.

Un análisis por subgrupos de los pacientes del es-
tudio KATHERINE demostró que la incidencia de neu-
ropatía periférica era similar en ambos grupos inde-
pendientemente del tipo de taxano utilizado en 
neoadyuvancia18. Por otra parte, el tratamiento previo 
con platino se asoció con más trombocitopenia de 
grado 3-4 en el grupo tratado con T-DM1 (13.5 frente 
a 3.8%), aunque no se observaron hemorragias de 
grado ≥ 3 en estas pacientes18. El riesgo de recurren-
cia se redujo con T-DM1 comparado con el grupo 
tratado con trastuzumab en las pacientes que recibie-
ron QT neoadyuvante basada en antraciclinas (HR: 
0.51; IC95%: 0.38-0.67), QT neoadyuvante sin antraci-
clinas (HR: 0.43; IC95%: 0.22-0.82), tenían tumores 
cT1, cN0 o tumores de riesgo elevado18.

Por tanto, el T-DM1 es una buena opción de trata-
miento para aquellas pacientes con CM HER2 positivo 
que reciben terapia neoadyuvante estándar y no consi-
guen pCR8, así como en los pacientes con tumores 
pequeños y particularmente los tumores de alto riesgo18.

Seguridad

El estudio BERENICE, de fase II, abierto, multicén-
trico, no aleatorizado, se realizó para valorar la eficacia 
y seguridad de pertuzumab combinado con trastuzu-
mab más QT basada en antraciclinas como tratamien-
to neoadyuvante en pacientes con CM HER2 positivo 
localmente avanzado, inflamatorio o en etapa inicial19. 
Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos de 
tratamiento neoadyuvante de forma que el grupo A 
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recibió cuatro ciclos de dosis densas de doxorubicina 
y ciclofosfamida (ddAC) seguido de 12 ciclos de pacli-
taxel semanal, mientras que el brazo B recibió cuatro 
ciclos de fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida 
(FEC) seguido de cuatro ciclos de docetaxel. En am-
bos grupos se administraron cuatro ciclos de trastuzu-
mab y pertuzumab cada tres semanas que se iniciaron 
juntamente con los taxanos y se continuaron hasta los 
13 ciclos para completar un año de tratamiento19. El 
objetivo primario del estudio fue la seguridad cardiaca 
del tratamiento neoadyuvante, basada en la incidencia 
de insuficiencia cardiaca de clase III y IV de la New 
York Heart Association (NYHA) y en el descenso de la 
FEVI 19. Tres pacientes (1.5%) del grupo A presentaron 
insuficiencia cardiaca grado III-IV de NYHA, mientras 
que no se observó en el grupo B. El descenso de la 
FEVI se observó en el 6.5 y 2% de las pacientes de 
los grupos A y B respectivamente19. La pRC fue del 
61.8% en el grupo A y del 60.7% en el grupo B. En el 
análisis de subgrupos se observó mayor pRC en las 
pacientes HER2 positivo con receptor hormonal nega-
tivo comparado con quienes tenían receptor hormonal 
positivo. Esto indica que las pacientes con receptor 
hormonal negativo responden mejor a estos tratamien-
tos que quienes tienen receptor positivo. Por otra par-
te, entre las pacientes con receptor hormonal negati-
vo, las que recibieron ddAC presentaron más pRC que 
quienes recibieron FEC (81.5 frente a 68%)19.

En el estudio APHINITY, los hallazgos relacionados 
con la seguridad del fármaco fueron consistentes con 
los observados en estudios previos14. En este estudio 
se observó una mayor incidencia de diarrea en el bra-
zo tratado con pertuzumab (71.2%) comparado con el 
brazo con placebo (45.2%). La diarrea de grado  ≥  3 
se notificó en el 9.8% de las pacientes tratadas con 
pertuzumab frente al 3.7% de las tratados con place-
bo. La mayoría de las reacciones notificadas fueron de 
grado 1 o 2 de intensidad. La incidencia más alta de 
diarrea (todos los grados) se notificó durante el perio-
do en el que las pacientes recibieron terapia dirigida 
y QT con taxano (61.4% con pertuzumab frente al 
33.8% con placebo)7. Ni en el análisis inicial ni en el 
análisis realizado después de seis años de seguimien-
to medio se observaron efectos cardiacos.

Por su parte, también se evaluó la seguridad del 
T-DM1 en el estudio KATHERINE, y los hallazgos fue-
ron consistentes con el perfil de seguridad ya conoci-
do del TDM-1, incluyendo elevación de las enzimas 
hepáticas y la trombocitopenia14.

Recomendaciones basadas en el 
conocimiento actual

Las recomendaciones actuales indican que la QT 
neoadyuvante más pertuzumab-trastuzumab es ade-
cuada para pacientes con CM temprano HER2 positi-
vo de alto riesgo (diámetro del tumor ≥ 2 cm, y/o en-
fermedad ganglionar positiva)14.

Así mismo, indican que las pacientes con pCR de-
ben continuar con el tratamiento anti-HER2 hasta 
completar 18 ciclos (antes y después de cirugía)14. De 
igual forma, las pacientes con tumores  ≥  2 cm y/o 
enfermedad con ganglios positivos en el momento del 
diagnóstico, que presentan una pCR después del blo-
queo dual, deben continuar con pertuzumab-trastuzu-
mab en el entorno adyuvante para completar un año 
(18 ciclos) de tratamiento14.

De hecho, las recomendaciones actuales indican 
que la paciente con enfermedad residual tras QT neo-
adyuvante estándar más terapia contra HER2 debe 
recibir T-DM1 posneoadyuvancia para completar 14 
ciclos de tratamiento14. 

European Society for Medical Oncology 
2019

Las guías de la European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) 2019 señalan que el trastuzumab en ad-
yuvancia y neoadyuvancia es altamente eficaz y se 
debe recomendar a todos los pacientes con CM HER2 
positivo siempre que no tengan contraindicaciones 
para su uso, y el tratamiento debe mantenerse un año. 
El bloqueo dual con trastuzumab/pertuzumab se debe 
considerar en pacientes de alto riesgo, definido como 
N positivo o ER negativo, durante un año e iniciarse 
antes o después de la cirugía20.

En enfermedad residual invasiva tras completar neo-
adyuvancia con QT combinada con anti-HER2 se pue-
de cambiar el uso de trastuzumab adyuvante por 
TDM120.

National Comprehensive Cancer Network 

El trastuzumab se recomienda en pacientes con CM 
HER2 positivo como tratamiento adyuvante conjunta-
mente con QT21.

En caso de enfermedad residual tras tratamiento 
neoadyuvante, las guías de la National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) del 2022 recomiendan el uso 
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de T-DM1 durante 14 ciclos como tratamiento adyu-
vante. Si aparece toxicidad que obligue a suspender 
el T-DM1, se puede administrar trastuzumab más per-
tuzumab hasta completar un año de tratamiento y si 
existe receptor hormonal positivo, se recomienda aña-
dir terapia hormonal al tratamiento21.

Conclusiones

El pertuzumab ha demostrado eficacia y seguridad 
en combinación con QT y trastuzumab en pacientes 
con CM HER2 positivo en estadios precoces y con 
características de alto riesgo definidas por la presen-
cia de ganglios positivos. Los resultados del estudio 
APHINITY demostraron que la adición de pertuzumab 
mejoraba significativamente los índices de SLEi en las 
pacientes con CM HER2 positivo operable7. 

En el CM precoz, en la indicación de adyuvancia, el 
pertuzumab debe ser administrado en combinación 
con trastuzumab hasta un total de un año (hasta 18 
ciclos o hasta recaída de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable, lo que ocurra antes) como parte de un 
régimen completo para el CM precoz e independiente 
del momento en que se haya realizado la cirugía6.

El estudio KATHERINE estableció un nuevo estándar 
de tratamiento en los pacientes con CM HER2 positi-
vo con enfermedad residual después de tratamiento 
neoadyuvante14.

Financiamiento

La presente investigación no ha recibido ninguna 
beca específica de agencias de los sectores públicos, 
comercial o con ánimo de lucro.

Conflicto de intereses

La Dra. Denisse Añorve-Bailón declara conflicto de 
intereses con el laboratorio farmacéutico Roche, por 
haber recibido honorarios como ponente en una reu-
nión organizada por la industria, financiación de pro-
gramas educativos o actividades de formación, apoyo 
y financiamiento de una investigación.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores de-
claran que para esta investigación no se han realizado 
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran 
que en este artículo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. 
Los autores han obtenido la aprobación del Comité de 
Ética para el análisis y publicación de datos clínicos 
obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento infor-
mado de los pacientes no fue requerido por tratarse 
de un estudio observacional retrospectivo.

Bibliografía
 1. Loibl S, Poortmans P, Morrow M, Denkert C, Curigliano G. Breast can-

cer. Lancet. 2021;397:P1750-1769.
 2. Harbeck N, Penault-Llorca F, Cortes J, Gnant M, Houssami N, Poort-

mans P, et al. Breast cancer. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):66. 
 3. Ban M, Petrić Miše B, Vrdoljak E. Early HER2-positive breast cancer: 

Current treatment and novel approaches. Breast Care (Basel). 
2020;15(6):560-9. 

 4. Goutsouliak K, Veeraraghavan J, Sethunath V, De Angelis C, Osborne 
CK, Rimawi MF, et al. Towards personalized treatment for early stage 
HER2-positive breast cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2020;17(4):233-50. 

 5. Ficha técnica Pertuzumab [Internet]. European Medicines Agency [recu-
perado: 3 de enero de 2023]. Disponible en: https://www.ema.europa.
eu/en/documents/product-information/perjeta-epar-product-informa-
tion_es.pdf

 6. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). Informe SEOM de 
evaluación de fármacos (pertuzumab) [Internet]. Sociedad Española de 
Oncología Médica [recuperado: 3 de enero de 2023]. Disponible en: 
https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/Pertuzu-
mab_Adyuvancia_Informe_Evaluacion_SEOM.pdf

 7. von Minckwitz G, Procter M, de Azambuja E, Zardavas D, Benyunes M, 
Viale G, et al. Adjuvant pertuzumab and trastuzumab in early HER2-po-
sitive breast cancer. N Engl J Med. 2017;377(2):122-31. 

 8. Cortés J, Ciruelos E, Pérez-García J, Albanell J, García-Estévez L, 
Ruiz-Borrego M, et al. Contextualizing pertuzumab approval in the treat-
ment of HER2-positive breast cancer patients. Cancer Treat Rev. 
2020;83:101944.

 9. Piccart M, Procter M, Fumagalli D, de Azambuja E, Clark E, Ewer MS, 
et al.; APHINITY Steering Committee and Investigators. Adjuvant Per-
tuzumab and Trastuzumab in Early HER2-Positive Breast Cancer in the 
APHINITY TrialTrial: 6 Years’ Follow-Up. J Clin Oncol. 2021;39(13): 
1448-57. 

 10. Gelber RD, Wang XV, Cole BF, Cameron D, Cardoso F, Tjan-Heijnen V, 
et al.; APHINITY Steering Committee and Investigators. Six-year abso-
lute invasive disease-free survival benefit of adding adjuvant pertuzumab 
to trastuzumab and chemotherapy for patients with early HER2-positive 
breast cancer: A Subpopulation Treatment Effect Pattern Plot (STEPP) 
analysis of the APHINITY (BIG 4-11) trial. Eur J Cancer. 2022;166: 
219-28.

 11. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative group (EBCTCG). Trastuzu-
mab for early-stage, HER2-positive breast cancer: a meta-analysis of 
13 864 women in seven randomised trials. Lancet Oncol. 2021;22(8): 
1139-50.

 12. Takada M, Toi M. Neoadjuvant treatment for HER2-positive breast can-
cer. Chin Clin Oncol. 2020;9(3):32. 

 13. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). Informe SEOM de 
evaluación de fármacos (trastuzumab emtansina) [Internet]. Sociedad 
Española de Oncología Médica [recuperado: 11 de enero 2023]. Dispo-
nible en: https://seom.org/seomcms/images/stories/Informes_SEOM/
IEV_SEOM_Trastuzumab_emtansina.pdf 

 14. Jackisch C, Cortazar P, Geyer CE Jr, Gianni L, Gligorov J, Machackova 
Z, et al. Risk-based decision-making in the treatment of HER2-positive 
early breast cancer: Recommendations based on the current state of 
knowledge. Cancer Treat Rev. 2021;99:102229. 

 15. Ficha técnica Trastuzumab emtansina [Internet]. European Medicines 
Agency [recuperado: 3 de enero de 2023]. Disponible en: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/kadcyla-epar-pro-
duct-information_es.pdf

 16. Hurvitz SA, Martin M, Symmans WF, Jung KH, Huang CS, Thompson 
AM, et al. Neoadjuvant trastuzumab, pertuzumab, and chemotherapy 
versus trastuzumab emtansine plus pertuzumab in patients with 
HER2-positive breast cancer (KRISTINE): a randomised, open-label, 
multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(1):115-26. 

74

Rev Esp Méd Quir. 2022;26



 17. von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, Loibl S, Mamounas EP, Untch 
M, et al. Trastuzumab emtansine for residual invasive HER2-positive 
breast cancer. N Engl J Med. 2019;380(7):617-28. 

 18. Mamounas EP, Untch M, Mano MS, Huang CS, Geyer CE Jr, von Minc-
kwitz G, et al. Adjuvant T-DM1 versus trastuzumab in patients with re-
sidual invasive disease after neoadjuvant therapy for HER2-positive 
breast cancer: subgroup analyses from KATHERINE. Ann Oncol. 
2021;32(8):1005-14. 

 19. Swain SM, Ewer MS, Viale G, Delaloge S, Ferrero JM, Verrill M, et al. 
Pertuzumab, trastuzumab, and standard anthracycline- and taxane-ba-
sed chemotherapy for the neoadjuvant treatment of patients with 

HER2-positive localized breast cancer (BERENICE): a phase II, open-la-
bel, multicenter, multinational cardiac safety study. Ann Oncol. 2018; 
29(3):646-53. 

 20. Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F, Poortmans P, 
Rubio IT, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines 
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2019;30(8): 
1194-220. 

 21. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). 
Version 4.2022. Breast Cancer [Internet]. National Comprehensive Can-
cer Network; junio de 2021. Disponible en: https://www.nccn.org/guide-
lines/guidelines-detail?category = 1&id = 1419

75

D. Añorve-Bailón, A.C. Sánchez. Pertuzumab y trastuzumab en cáncer de mama



*Correspondencia:
Martha Alvarado-Ibarra

E-mail: normoblasto@gmail.com

Disponible en internet: 15-02-2023 

Rev Esp Méd Quir. 2022;26:76-86 

www.remq-issste.com

Fecha de recepción: 16-01-2023 

Fecha de aceptación: 17-01-2023

DOI: 10.24875/REMQ.M23000006

1665-7330 / © 2023 Revista de Especialidades Médico-Quirúrgicas. Publicado por Permanyer México SA de CV. Este es un artículo open access 
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Resumen 

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia con una incidencia ajustada a edad de 5 a 121 casos por 100,000/habitantes/año. 
El subtipo histológico más frecuente de LNH es el difuso de células grandes B, seguido del linfoma folicular (LF), que co-
rresponde al 30% de los subtipos de linfoma B. El diagnóstico integral del LF se basa en las características histológicas, 
inmunohistoquímica, estudio genético, estadificación con estudio de médula ósea, RM y PET-CT. La clasificación de la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) del 2016 ha sido modificada en el 2022 y recategoriza a los LF. La decisión de trata-
miento se basa en la carga tumoral de acuerdo con los criterios GELF. Realizamos una revisión del tema y presentamos un 
caso clínico, describiendo la citomorfología, infiltración a médula ósea, histología del hueso, ganglio y reclasificación por la 
OMS 2022. Se describen también los factores pronósticos desfavorables de los linfomas foliculares. 

Palabras clave: Linfoma folicular. Clasificación. Factores pronósticos. OMS. 

How to currently approach and treat follicular lymphoma?

Abstract

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is a neoplasm with an age-adjusted incidence of 5 to 121 cases per 100,000/inhabitants/year. 
The most frequent histological subtype is diffuse large B-cell lymphoma in NHL, followed by follicular lymphoma (FL), which 
corresponds to 30% of B-lymphoma subtypes. The integral diagnosis of FL is based on histological characteristics, immu-
nohistochemistry, genetic study, staging with study bone marrow, MRI and PET-CT. The 2016 WHO classification has been 
modified in 2022 and recategorizes FL. The treatment decision is based on the tumor load according to the GELF criteria. 
We review the subject and present a clinical case, describing the cytomorphology, bone marrow infiltration, bone histology, 
lymph node, and reclassification by WHO 2022. Unfavorable prognostic factors for follicular lymphomas are also described.

Keywords: Follicular lymphoma. Classification. Prognostic factors. WHO.
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Epidemiología

El linfoma folicular (LF) es un tipo de linfoma no 
Hodgkin (LNH) que se caracteriza por la traslocación 
(14:18)(q32:q21), que conduce a la sobreexpresión de 
BCL2, una proteína antiapoptósica. Al impedir la muer-
te celular programada, se suelen acumular linfocitos 
en regiones nodales y extranodales, lo cual genera 
el cuadro clínico característico de la enfermedad. El 
LF es el segundo LNH en incidencia, solo detrás del 
linfoma difuso de células grandes de fenotipo B. El 
LF representa en el mundo aproximadamente el 30% 
de todos los LNH1. Según GLOBOCAN en 2020, en el 
mundo el LNH representó la causa número 12 de cán-
cer, con alrededor de 544,000 casos nuevos al año2, la 
incidencia estandarizada y ajustada por edad va de 5 a 
12 casos por cada 100,000 habitantes/año3. En México 
el porcentaje de LF representa alrededor del 20%4,5. La 
mediana de edad al diagnóstico es de 60 años, aunque 
es notable un incremento en la incidencia desde los 40 
años y su pico máximo a los 80 años, la proporción por 
sexo tiene un ligero predominio en hombres6. 

Clínica

El involucro de la enfermedad es nodal en el 90% de 
los casos y un 10% solo con enfermedad extranodal. 
De las regiones con involucro nodal: el 50% tiene en-
fermedad a ambos lados del diafragma, el 23% infra-
diafragmático y el 17% supradiafragmático. Los sitios 
de mayor involucro son mesentéricos, periaórticos, ilía-
cos, axilares y cervicales. La mediana en centímetros 
de la enfermedad supradiafragmática suele ser de 2.7 
cm, pero en la enfermedad infradiafragmática de hasta 
4.8 cm suele tener involucro medular en más del 60% 
de los casos7.

Diagnóstico

El diagnóstico suele establecerse con biopsia, a 
la que debe realizarse descripción histológica e in-
munohistoquímica (IHQ), la cual se recomienda sea 
escisional y reservar la biopsia con aguja gruesa 
(CORE) solo para donde no sea accesible retirar el 
ganglio o tumor. La acumulación de linfocitos en los 
centros germinales se caracteriza por un patrón de 
crecimiento folicular(nodular), así como por diversos 
grados de crecimiento difuso de la neoplasia, lo cual 
genera una heterogeneidad marcada con variantes 

morfológicas y subtipos específicos. Por lo anterior 
el LF se considera el prototipo de linfoma con origen 
centro germinal8. Se suelen evaluar los centrocitos y 
centroblastos para una clasificación morfológica, y 
la IHQ suele ser positiva a CD20, CD10, BCL2 y una 
variable expresión de Ki679. 

Histopatología

Macroscópicamente el ganglio linfático afectado en 
la superficie de corte presenta un patrón vagamente 
nodular, con una lesión neoplásica sólida de color café 
claro con aspecto de «carne de pescado».

En el ganglio linfático afectado por LF (derivado de 
una población de células B del centro germinal del 
folículo linfoide) se observa una sustitución de la mor-
fología habitual por una proliferación de folículos neo-
plásicos que contienen centros germinales atípicos y 
zonas del manto atenuadas o ausentes con patrón de 
crecimiento folicular (también llamado nodular), difuso 
y en menor frecuencia interfolicular y perifolicular. Los 
folículos están compuestos por dos tipos principales 
de células neoplásicas, centrocitos y centroblastos, 
que a menudo presentan un aspecto monótono, bo-
rrando el patrón característico en cielo estrellado y la 
zonificación de los centros germinales reactivos. Los 
centrocitos son las células predominantes, de peque-
ño tamaño, con un núcleo y con escaso citoplasma. 
Se acompañan de los centroblastos, células grandes 
con un núcleo oval, cromatina vesicular y varios nu-
cléolos dispuestos en la periferia, y que están presen-
tes en un número inferior al de los centrocitos; también 
se identifican células T reactivas y células dendríticas 
foliculares, pero los macrófagos con cuerpos teñibles 
suelen ser pocos o están ausentes10. 

En la clasificación previa (Organización Mundial de 
la Salud [OMS] 2016) se contemplaba el número abso-
luto de los centroblastos en los folículos neoplásicos 
para establecer el grado: grado 1, se observan 0-5 
centroblastos por campo de alto poder (CAP); grado 
2, de 6-15 centroblastos/CAP, y grado 3, más de 15 
centroblastos/CAP. El grado 3 se puede subdividir en 
grado 3a, en el que los centrocitos todavía están pre-
sentes, y grado 3b, en el que se observan únicamente 
sábanas de centroblastos; sin embargo en la clasifica-
ción actual (OMS 2022) se omitió la gradación, conser-
vando únicamente el grado 3b10. La nueva clasificación 
comprende dentro de los LF ganglionares al LF clásico 
(anteriormente LF grado 1-3a), LF de células grandes B 
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(3b) y el LF con características poco comunes (BCL2 
negativo)11. La afectación de la médula ósea está pre-
sente en al menos el 60-70% de los pacientes for-
mando agregados linfoides paratrabeculares, mientras 
que la afectación de otros órganos es poco común7,12.

Inmunofenotipo

Las células neoplásicas por IHQ expresan CD19, 
CD20, CD10 y son negativas para CD5, CD23, CD43 y 
ciclina D1. En la mayoría de los casos las células de LF 
sobreexpresan la proteína BCL2. Es fuertemente po-
sitiva en casi todos los pacientes con subtipos grado 
1 y 2. La BCL6 se expresa en algunas de las células 
neoplásicas en todos los tumores de LF. La inciden-
cia de reordenamiento BCL6 es más frecuente en alto 
grado histológico (más común en grado 3b) y parece 
estar asociado con un curso clínico más agresivo. La 
mayoría de los pacientes con grados 1-2 tienen una 
proliferación de Ki-67 < 20%12-14.

Genética

Un gran porcentaje de los linfomas foliculares pre-
sentan característicamente la translocación t(14;18) 
(q23.3;q21.3), dicha traslocación aparece en estadios 
iniciales en la maduración del linfocito B durante la 
recombinación VDJ de los genes IgV en la médula 
ósea y tiene como consecuencia la sobreexpresión de 
BCL2. La proteína BCL2 es una molécula antiapoptó-
sica que regula la muerte celular15,16. Esta alteración 
se puede detectar a bajas frecuencias en un 50-70% 
de adultos sanos. La presencia de niveles más altos 
de este gen de fusión (> 1 por cada 10,000 células 
sanguíneas) se ha identificado como factor de riesgo 
para el desarrollo de LF17. 

El LF es una enfermedad indolente, pero el 30-40% 
de los casos se someten a transformación histológica 
a una neoplasia maligna agresiva, típicamente repre-
sentada por linfoma difuso de células B grandes. El 
conocimiento actual de la biología de la transforma-
ción sugiere la participación de factores heterogéneos 
genéticos, epigenéticos y dependientes del microam-
biente como mutaciones en TP53, inactivación del 
gen supresor tumoral p16, desregulación del protoon-
cogén BCL6 y cambios en la expresión de C-MYC3.

Las mutaciones genéticas modificadoras de la cro-
matina (KMT2D, CREBBP, EZH2) son una caracterís-
tica común del FL15. 

Factores de riesgo

Los factores que se han descrito a lo largo del tiem-
po consideran: a) grado histológico, ya que un pacien-
te con un grado 1 suele tener una mediana de supervi-
vencia de 12.4 años, en tanto un grado histológico 3b 
solo de 4.4 años18; b) la edad mayor a 70 años otorga 
un hazard ratio (HR) de 2.3, e incluso el HR es de 4.5 
en mayores de 80 años; c) un estado funcional medi-
do por escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) cuando es de 2 incrementa el riesgo de muerte 
con un HR de 3.8, pero llega a un HR de 15.5 para un 
ECOG de 419; d) las comorbilidades juegan un rol im-
portante, con dos o más comorbilidades el pronóstico 
es peor, la supervivencia global a cinco años fue de 
92 vs. 76%20, y e) la carga tumoral medida por crite-
rios GELF (Grupo de Estudio de Linfomas Foliculares), 
la alta carga tumoral con al menos un criterio GELF 
presente otorga una mediana de supervivencia a cinco 
años del 57 vs. 78% para aquellos pacientes sin cri-
terios positivos21. Los factores antes mencionados se 
han agrupado en los índices pronósticos FLIPI y FLIPI2 
(Follicular Lymphoma International Prognostic Index). 

El FLIPI considera riesgo bajo, intermedio y alto, a 
10 años la supervivencia global es del 70, 50 y 35% 
respectivamente22. La revisión del FLIPI, que concluyó 
en el FLIPI2, discrimina mejor a los pacientes de alto 
riesgo. Así mismo, considera la llegada del rituximab 
al tratamiento e introduce la medición de la β2-micro-
globulina, con una mediana de supervivencia libre de 
progresión a cinco años del 79, 51 y 18% para riesgo 
bajo, intermedio y alto respectivamente. 

Tratamiento

El tratamiento para los pacientes con LF ha cam-
biado a lo largo del tiempo: ha pasado de la cirugía a 
la radioterapia, de la radioterapia a la quimioterapia, 
de la quimioterapia a la quimioinmunoterapia y de 
esta última a los esquemas libres de quimioterapia, 
e incluso ver y esperar, hasta contar con indicación 
para tratamiento23. Históricamente, la cirugía fue utili-
zada en la llamada enfermedad de Brill-Symmers (LF 
gigante), sobre todo en las variantes intestinales, pero 
se dejó de utilizar, ya que el retiro de un sitio afecta-
do voluminoso no reduce el crecimiento de nuevas 
regiones nodales y extranodales por la biología de la 
enfermedad, siendo una opción terapéutica no eficaz 
en LF, por lo que se abandonó tempranamente24. 
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Posteriormente, se manejaron casos con éxito con 
la radioterapia, sobre todo la enfermedad localizada25, 
pero el fracaso para la mayoría de pacientes con eta-
pas avanzadas obligó a buscar nuevas opciones de 
tratamiento. No fue hasta los años 70, con la llegada 
de la quimioterapia26, que sentó precedente para el 
manejo del LF, la combinación con ciclofosfamida, Hy-
droxyldaunomycin (doxorubicina), Oncovin (vincristina) 
y prednisona, conocida con el acrónimo CHOP, se ha 
utilizado hasta la actualidad. En 1998 se comenzó a 
utilizar la inmunoterapia, el anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20 introducido fue el rituximab, en monodroga y 
combinación con CHOP, que aun en la actualidad si-
gue siendo la opción de tratamiento más utilizada27. En 
el año 2000 se reintroduce la bendamustina, un fárma-
co ya utilizado años antes en otras indicaciones, pero 
en combinación con rituximab, como agente único de 
quimioterapia vs. CHOP con resultados equivalentes, y 
algunos beneficios a favor de la bendamustina28. 

El obinutuzumab, también anti-CD20, pero con 
características farmacológicas distintas y no depen-
diente del peso para su aplicación, ha mejorado los 
resultados en el tratamiento, además puede combinar-
se con CHOP o bendamustina y aplicarse durante el 
mantenimiento29. Recientemente, el manejo con inmu-
nomoduladores como la lenalidomida, más anticuer-
pos anti-CD20, representan una nueva alternativa de 
tratamiento, conocidos como libres de quimioterapia 
para un grupo de pacientes30.

En la actualidad suelen considerarse para el inicio de 
tratamiento el grado histológico, la etapa clínica, la car-
ga tumoral, el riesgo y las comorbilidades, lo cual hace 
complejo el manejo y establece diversas combinacio-
nes posibles para estos pacientes con LF, basadas en 
las opciones de tratamiento antes mencionadas. 

Los pacientes con etapa I generalmente son some-
tidos a biopsia para el diagnóstico y la misma biopsia 
representa el tratamiento, algunos pacientes con esta 
etapa también se benefician de la radioterapia. Los 
pacientes con etapas II representan un verdadero de-
safío y es primordial clasificar la enfermedad con PET-
CT (tomografía por emisión de positrones) para decidir 
el mejor tratamiento, ya que en diversos estudios este 
grupo ha cursado con un peor pronóstico debido a 
los tratamientos localizados como radioterapia o ver 
y esperar, en los casos que es mejor dar tratamiento 
sistémico. Las etapas clínicas III o IV no necesaria-
mente representan alta carga tumoral, si no cumplen 
criterios GELF suelen manejarse con inmunoterapia, 

rituximab monodroga semanal por cuatro dosis, es-
quema que reduce la necesidad de inmunoquimiote-
rapia en un grupo de pacientes, los pacientes con alta 
carga tumoral suelen recibir quimioinmunoterapia en 
inducción por seis ciclos, con mantenimiento a base 
de anti-CD20 durante dos años; el manejo con solo 
agentes inmunomoduladores más anti-CD20 como in-
ducción, seguido de mantenimiento con ambos agen-
tes es una realidad31,32. 

Aplicación en caso clínico

Presentamos el caso clínico de una mujer de 36 
años de edad, sin antecedentes de importancia. Inicia 
padecimiento actual en febrero de 2020 con diaforesis 
vespertina y nocturna, adenopatías cervicales, creci-
miento abdominal y edema de extremidades, lesión 
tumoral en párpado superior de 15 días de evolución. 
En la evaluación inicial clínicamente con ECOG 2, fre-
cuencia cardiaca 110, saturación 88%, tensión arterial 
110/70 mmHg, frecuencia respiratoria 26, temperatura 
36.7 ºC, con lesión en párpado superior derecho de 
1.5 cm, derrame pleural bilateral predominio derecho 
del 40%, adenopatías múltiples en cuello, axila y región 
inguinal, incremento de volumen abdominal con masa 
palpable de 10 cm. 03-06-2020: la biometría hemática 
mostró leucocitos 2,320/mm3, neutrófilos 1000/mm3, 
hemoglobina 11.1 g/dl, plaquetas 119,000/mm3, lactato 
deshidrogenasa 158 u/l, creatinina 0.6 mg/dl. Se realizó 
frotis de sangre periférica, observando linfocitos hen-
didos. El aspirado de médula ósea con infiltración por 
LNH se describe en la figura 1. Para realizar el diagnós-
tico definitivo se realizó biopsia de lesión extraconeal y 
de adenopatía cervical, concluyendo LF grado 2 (Fig. 
2). Se corroboró con estudio de IHQ de lesión extra-
coneal, biopsia de glándula lacrimal con infiltración 
por LF grado 2. CD20+, CD3-, CD5-, BCL2+, BCL6+, 
CD10+. Ki 67 30%. En la adenopatía cervical se realizó 
IHQ: CD20+, BCL2+, CD10+. CICLINA D1, LF grado 2 
(Fig. 3). Se complementó el estudio con biopsia de 
hueso con infiltración y la citometría de flujo fue ca-
racterísticamente de LF por expresión de CD10, CD20, 
y negativa a marcadores para CD5, CD23, CD200 y 
CD43 (Figs. 4 y 5). 

Se realiza estadificación del caso con estudio de 
resonancia magnética de órbita con lesión extraconal, 
por PET-CT con actividad supradiafragmática-infra-
difragmática e infiltración ósea y hepática; el líquido 
cefalorraquídeo fue negativo a infiltración (Figs. 6 y 7). 
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Figura 1. Aspirado de médula ósea. Celularidad incrementada (3-4), megacariocitos normales, pronormoblastos 0%, 
normoblastos 10%, blastos 0%, granulocitos jóvenes 4%, granulocitos adultos 16%, linfocitos 59%, monocitos 0%, 
células plasmáticas 0%, centroblastos 11%. Médula ósea infiltrada por dos poblaciones de células neoplásicas, la 
predominante corresponde a linfocitos pequeños maduros y hendidos, la población minoritaria por centroblastos. 

Figura 2. Cortes histológicos de ganglios linfáticos. A: superficie de corte de ganglio linfático sustituido por una 
lesión de aspecto nodular de color blanco. B: se observa imagen de corte histológico con H-E con patrón nodular a 
5x. C: ganglio linfático con LF (centrocitos) 100x H-E. D: ganglio linfático con LF (centroblastos) 100x H-E. En los 
cortes histológicos se observa tejido linfoide con sustitución de su morfología por una proliferación de folículos 
neoplásicos dispuestos en patrón nodular conformados principalmente por centrocitos de pequeño tamaño, con un 
núcleo angulado y con escaso citoplasma. Se acompañan de los centroblastos, células grandes con un núcleo oval, 
cromatina vesicular y varios nucleolos dispuestos en la periferia; se identifican 6-10 centroblastos.

 A  B

 B

 D

 A

 C
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El caso se clasificó como LNH folicular grado 2. Etapa 
clínica IV por Ann Arbor y Lugano, con escala de FLIPI 
riesgo alto. Se decidió dar esquema de quimioterapia 
con R-CHOP seis ciclos, alcanzando remisión com-
pleta por PET-CT, biopsia de hueso, la citometría de 
flujo con enfermedad mínima residual. Se decidió dar 
tratamiento con terapia de mantenimiento con rituxi-
mab bimestral, actualmente ha recibido 12 dosis y se 
mantiene en remisión completa.

Discusión

El caso que se presenta se trata de una mujer de 36 
años de edad, quien presenta síndrome constitucional, 

síndrome de derrame pleural y síndrome infiltrativo. Al 
completar el protocolo de estudio se concluye que se 
trata de un LF grado 2 de la clasificación de la OMS 
2016, en la clasificación actual del 2022 corresponde 
a un LF clásico. En cuanto a la edad, encontramos 
una paciente con la edad menor a la mediana espe-
rada para esta variante histológica, ya que su media-
na de presentación corresponde a los 60 años33,34. 
Característicamente, esta variante de LNH tiene una 
variabilidad por género, se ha reportado con predo-
minio en mujeres una proporción 1.7:1 con respecto a 
hombres35, sin embargo los estudios epidemiológicos 
en EE.UU. tienen una relación hombre:mujer cercanos 
a la unidad36. Este tipo de linfoma es el segundo en 

Figura 3. Estudio de inmunohistoquímica. La batería de inmunohistoquímica muestra positividad en células 
neoplásicas para CD20, BCL2 y CD10, concluyente a un linfoma no Hodgkin folicular grado 2 con índice de 
proliferación del 40% (OMS 2016). En la clasificación 2022 se clasifica como linfoma no Hodgkin folicular clásico.

 CD20

 CD10  KI-67 

 BCL2
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Figura 4. Biopsia de hueso. BAMO con infiltración 5x H-E. Biopsia de medula ósea subóptima con cuatro espacios 
intertrabeculares valorables. La celularidad es aproximadamente del 50%, con elementos de tres series 
hematopoyéticas, con una relación mieloide:eritroide de 2:1 con hemodilución. La serie mieloide con localización 
normal y maduración regular hasta bandas y segmentados, la serie eritroide con maduración regular y no se 
observan elementos de la serie. Se observa una proliferación de células linfoides de tamaño pequeño con un núcleo 
angulado y con escaso citoplasma con disposición paratrabecular. Fibrosis reticulínica leve estromal. 

Figura 5. Estudio de citometría de flujo de médula ósea. La población de color rojo correspondiente a población 
neoplásica de baja complejidad, positivo a CD45, CD20, CD19, CD10, CD79 B, Lambda; negativo a CD5, CD23, CD43, 
CD3C, D56, CD200. 

 A  B
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Figura 6. Estudio de resonancia magnética nuclear con infiltración extraconal de 1.8 x 1.2 mm con realce con medio 
de contraste.

Figura 7. Estudio de tomografía por emisión de positrones (PET-CT) con 18-fluorodesoxiglucosa. PET-CT con actividad 
hipermetabólica supradiafragmática e infradiafragmática, con derrame pleural bilateral, inversión de radiofármaco de 
hígado-bazo, bazo SUV máx 2.5, hígado SUV máx 3.3, bazo volumen de 2300 cc, hígado de 23.7 cm, conglomerado 
ganglionar abdominal con SUV máx de 6.1, encajonan la aorta, vena cava inferior, arterias ilíacas comunes e infiltración 
de la raíz del mesenterio; aumento difuso del metabolismo de la médula ósea en esqueleto axial y apendicular. 
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frecuencia de presentación de los LNH de fenotipo B, 
es considerado como un tipo de linfoma indolente y 
característicamente se diagnostica en estadios avan-
zados hasta en un 66% de los casos37, como es en 
nuestro caso, que se estadificó en etapa IV tanto de la 
clasificaciones de Ann Arbor como de Lugano. 

El LF con afección local suele tener involucro ocular 
de hasta el 21.7%, no así en los casos de afección 
sistémica, en donde esta localización se vuelve menos 
frecuente38. Nuestra paciente presentó afección a nivel 
ocular cuando tenía afección sistémica con alta carga 
tumoral. Por otro lado, la infiltración a médula ósea en 
este tipo de linfoma se encuentra hasta en un 70% de 
los casos al diagnóstico39, en nuestra paciente se do-
cumentó de forma ilustrativa en el aspirado de médula 
ósea la infiltración de dos diferentes componentes de 
células que correspondían a centrocitos y centroblas-
tos característicos del LF. En los linfomas indolentes 
como el LF, la estadificación por PET-CT es relevante 
para la evaluación de enfermedad nodal y extranodal, 
y así determinar la etapa clínica y carga tumoral; adi-
cionalmente, los estudios de aspirado de médula ósea 
y biopsia de hueso son de suma importancia para 
correcta estadificación, ya que el PET-CT nos permite 
detectar afección a médula ósea si es por captación 
focal; sin embargo, las variantes con captación difusa 
por PET-CT se asocia a un 32.7% de falsos positivos. 
Por otra parte, la evaluación visual de la médula ósea 
por aspirado o biopsia tiene un valor predictivo negati-
vo del 100% y un valor predictivo positivo del 48.5%40.

Referente a la clasificación histológica del LF, la 
nueva clasificación del 2022 comprende dentro de los 
LF ganglionares al LF clásico (anteriormente LF grado 
1-3a), LF de células grandes B (3b) y el LF con carac-
terísticas poco comunes (BCL2 negativo). Actualmente 
se puede seguir dando gradación a los LF clásicos, lo 
cual es opcional. El LF de células grandes B engloba LF 
con ausencia frecuente de la expresión de BCL2 y fuer-
te expresión de BCL6 con traslocaciones. En el caso 
presentado, las características histopatológicas, la IHQ 
y la clínica del paciente en la clasificación OMS 2016 
se diagnosticó como LNH folicular grado 2 (con patrón 
predominantemente folicular más del 75 y 25% difuso), 
mientras que en la clasificación actual se diagnosticaría 
como LNH folicular clásico, quedando opcional el gra-
do y el patrón, aunque se recomienda siempre reportar 
esos datos dentro del reporte histopatológico41,42. 

En el LF la opción terapéutica es variable, depen-
de en la mayoría de los casos de: la etapa clínica, 

los criterios de carga tumoral, el estado funcional y 
la presencia o no de comorbilidades principalmente. 
Para la etapa clínica se utilizan las escalas de Ann 
Arbor o Lugano; para medir la carga tumoral se uti-
lizan generalmente criterios GELF. Nuestra paciente 
al diagnóstico presentó esplenomegalia, más de tres 
ganglios mayores de 3 cm, derrame pleural, síndrome 
compresivo, síntomas B, esplenomegalia mayor de 
16 cm, como criterios de alta carga tumoral teniendo 
indicación para tratamiento y en una etapa IV43,44.

En los casos de LF con riesgo FLIPI alto el esquema 
tradicional ha sido basado en R-CHOP con tasas de 
respuestas global del 96%, con una respuesta com-
pleta (RC) del 19.7%45, o como en el estudio BRIGHT, 
con una RC del 25% comparado con el esquema de 
bendamustina, que ofrece un grado de RC del 31%, 
sin embargo, sin mostrar diferencia en la superviven-
cia global46,47. Actualmente, para los pacientes de alto 
riesgo por FLIPI, una opción terapéutica en primera 
línea puede ser con obinutuzumab + quimioterapia, 
ya que en el estudio GALLIUM mostró una reducción 
del 32% de riesgo relativo de requerir tempranamente 
una nueva terapia antilinfoma y presentar una progre-
sión en los primeros 24 meses del 9.2%, conocido 
como POD24 (del inglés early Progression Of Disea-
se), en comparación con el 16% para los que reciben 
rituximab48. Aunque actualmente hay aprobación de 
esquemas libres de quimioterapia, la combinación de 
un anti-CD20 con inmunomoduladores logra respues-
tas aceptables, pero suelen reservarse a pacientes no 
elegibles a quimioterapia.

En los próximos años, los nuevos anticuerpos bi-
específicos como mosunetuzumab49, los anticuerpos 
conjugados como el polatuzumab vedotin50, los in-
munomoduladores y la llegada de las pequeñas mo-
léculas, todos con diversas combinaciones y que al 
momento se encuentran con estudios fase I y II con 
resultados muy prometedores51, se están probando 
ya en estudios fase III, lo que permitirá definir su rol 
en el LF. En nuestra opinión, observamos la tendencia 
en esta variedad de linfoma a utilizar menos quimio-
terapia y más terapia dirigida, esto ha llevado a los 
clínicos e investigadores a intentar responder la pre-
gunta: ¿Cómo debemos tratar al LF en la actualidad, 
es mejor con más, o con menos es realmente más?, 
haciendo alusión a la quimioterapia y sus combina-
ciones, el tiempo y los estudios nos permitirán res-
ponderla, aunque algunos expertos ya han publicado 
su postura52. 
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CLINICAL CASE

Abstract

Female patient admitted with hypotension (60/40 mmHg) secondary to septic shock of urinary origin, which was refractory 
to treatment with crystalloids; initiating vasopressor support with norepinephrine (NE) at response doses without improvement 
of the picture, presenting peripheral digital ischemia induced by vasopressor. Of the patients admitted to the emergency 
department with clinical and biochemical data of septic shock, 46% need one or more vasopressors, with NE being the most 
used, to maintain a stable hemodynamic state. In most patients, it is necessary to rule out other entities such as autoimmune 
diseases and systemic lupus erythematosus.

Keywords: Septic shock. Vasopressor. Norepinephrine. Digital ischemia. Sepsis.

Isquemia digital inducida por vasopresores como reporte de un caso

Resumen

Paciente de género femenino que ingresa con hipotensión (60/40 mmHg) secundaria a shock séptico de origen urinario, 
refractaria al tratamiento con cristaloides; inicia soporte vasopresor con norepinefrina a dosis de respuesta sin mejoría del 
cuadro, presentando isquemia digital periférica inducida por vasopresor. De los pacientes ingresados en urgencias con datos 
clínicos y bioquímicos de shock séptico, el 46% necesita uno o más vasopresores, siendo la norepinefrina el más utilizado, 
para mantener un estado hemodinámico estable. En la mayoría de los pacientes es necesario descartar otras entidades como 
enfermedades autoinmunes, lupus eritematoso sistémico.

Palabras clave: Choque séptico. Vasopresor. Norepinefrina. Isquemia digital. Septicemia.

Vasopressor-induced digital ischemia as a case report
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Introduction

According to the recommendations of the third in-
ternational consensus on sepsis and septic shock, 
sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunc-
tion caused by a dysregulated host response to infec-
tion and septic shock as a subset, in which metabolic, 
cellular, and circulatory abnormalities, particularly 
deep sepsis, are associated with a higher risk of mor-
tality than sepsis alone. Patients with septic shock are 
clinically identified by the need for vasopressors to 
maintain a mean arterial pressure of 65 mmHg or 
more, a serum lactate > 2 mmol/L (> 18 mg/dL) in the 
absence of hypovolemia1. Critically, ill patients with 
circulatory shock may need rescue treatment with high 
doses of norepinephrine (NE), which may be associat-
ed with a poor outcome due to excessive vasocon-
striction2. Digital ischemia reduces digital perfusion 
with impaired tissue viability and can often lead to 
digital ulcers. Digital ischemia can be manifested by 
connective tissue diseases, vasculitis, diffuse arterial 
disease, occupational diseases, paraneoplastic syn-
dromes, theft phenomenon, radial artery cannulation, 
septic shock, and anatomical variants3. In septic 
shock, the mortality rate is 25-50%, so the early treat-
ment is essential4, and the recognition of its compli-
cations as will be seen in the presentation of the case. 

Presentation of the case

This is a 54-year-old female patient with a history of 
significant chronic kidney disease with peritoneal dial-
ysis-type renal replacement therapy, insulin-depen-
dent type 2 diabetes mellitus plus long-standing sys-
temic hypertension, denies first-degree relatives with 
autoimmune diseases, hair loss, or joint pain. Admitted 
to the internal medicine floor with data of systemic 
inflammatory response syndrome progressing to sep-
tic shock manifested by fever of 39°C, hypotension 
60/40 mmHg, anuria (< 200 mL/24 h), alteration of 
mental status (Glasgow of 10 points); with laboratories 
on admission reporting leukocytosis of 21.8 (10 × 3/L), 
normochromic normocytic anemia grade II of the 
WHO, hemoglobin: 8.9 (12.5-13.5 g/dL), neutrophils 
95% (45.0-64.0%), general urine test: positive nitrites, 
cloudy appearance, leukocyturia, and bacteriuria. 
Urine culture reports with Candida albicans sp. and 
Pseudomonas aeruginosa with sensitivity to carbape-
nem, so it was managed with meropenem adjusted to 

renal dose. Electrocardiogram with data of the left 
ventricular hypertrophy with left axis deviation (−35°) 
without evidence of block, ischemia, injury, or necro-
sis. On admission with a SOFA scale of 12 points, 
NEWS2 Score of 10 points, for which it was addressed 
as septic shock of urinary focus. Managed with crys-
talloid-based water therapy at doses of 20 mL/kg/day, 
without hemodynamic response, so it was decided to 
implement vasopressor NE at a dose of 8 mg in infu-
sion of 0.9% saline solution 100 cc at 10 mL/h, achiev-
ing a BP: 100/60 mmHg (MAP: 73.3 mmHg), with per-
sistent anuria. 48 h of the infusion with vasopressor 
presented distal acrocyanosis in pulpejos of both 
hands, progressing to lips, and orthojos of lower ex-
tremities, so microvascular involvement was suspect-
ed, as shown in figures 1 and 2, so it was evaluated 
by rheumatology who determines the cause of vascu-
lar origin. Antibodies were requested to rule out auto-
immune pathology being these negative. Angiology 
reviews the case who makes the recommendation of 
surgical management (amputation) of the ischemic 
parts, due to the hemodynamic conditions of the pa-
tient, surgical management is deferred, presenting 

Figure 1. Ischemia of the toes of the left lower extremity.
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cardiorespiratory arrest, five cycles are performed 
without response of the spontaneous circulation, asys-
tole is corroborated by electrocardiogram, and death 
is declared due to multiorgan failure.

Discussion

According to the clinical case discussed above 
where the cause of death was sepsis of urinary origin 
due to candida and pseudomonas, presenting periph-
eral digital ischemia induced by vasopressor; a com-
plication little documented in our environment due to 
the prolonged use of vasopressors which require their 
recognition and timely treatment. The first-line vaso-
pressor NE indicated for the management of septic 
shock, with action on beta 1 adrenergic receptors and 
alpha-adrenergic receptors, stimulates the myocardi-
um favoring cardiac output and increasing systemic 
blood pressure and coronary arterial flow. Peripheral 
digital ischemia occurs due to inadequate blood sup-
ply to digital tissue by sustained vasoconstriction, 
studies have shown that occlusion of small blood ves-
sels is due to the drop in intraluminal pressure below 

36 and 60 mmHg5 decreasing blood flow to the ex-
tremities and causing such a complication, so it is 
important to publish this publication to guide health 
professionals on the subject and prevention of this 
complication.

Conclusions

Regarding peripheral digital ischemia as a compli-
cation due to the use of NE, as mentioned above, 
adequate identification is required with the monitoring 
of capillary filling and the adjustment of vasopressors 
constantly. Vasopressor-associated morbidity is signif-
icant within the first 30 days and reported amputation 
rates range from 10% to 30% with a mortality rate of 
15%, Livesey et al. makes a recommendation as the 
first phase of management, limb elevation in an at-
tempt to minimize local edema, heat the affected limb 
with hot water to promote vasodilation, and promoting 
blood flow to the affected area6. There are few studies 
on NE with moderate immunosuppressive effects and 
bacterial growth promoters in preclinical models that 
could increase the risk of infection, so it is still uncer-
tain7.
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Figure 2. Digital ischemia of the left upper extremity.
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