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3 RESUMEN 

Título del trabajo:  

Descripción clínica, bioquímica y tipo de osteosarcoma en menores de 18 años tratados 

en el HRAEB de enero de 2008 a diciembre 2021 con relación a dos esquemas de 

tratamiento de quimioterapia y su efecto en la sobrevida a 10 años. 

Objetivo:  

Describir las características clínicas, bioquímicas y tipo histológico del osteosarcoma que 

se presenta en los casos de pediatría menores de 18 años atendidos en el HRAEB en el 

periodo 2008 a diciembre 2021 bajo cualquiera de los dos esquemas MAP o MAPIE.  

Material y métodos:  

Pacientes con diagnóstico de Osteosarcoma menores de 18 años tratados en el servicio 

de Oncología Pediátrica en el Hospital de Alta Especialidad del Bajío de enero de 2008 

a diciembre de 2021. 

Recursos e infraestructura: 

El financiamiento corrió a cargo del investigador principal y del Hospital Regional de Alta 

Especialidad del Bajío, en los diferentes servicios de la unidad como Oncología 

Pediátrica, laboratorio clínico, departamento de Patología e Imagen diagnóstica y 

terapéutica.  

Tiempo para desarrollarse: 

Este estudio se realizó de octubre del 2020 a julio 2022. 

Experiencia del grupo:  

Dra. Gwendolyne Jesús Ramírez Monrroy. Médico Cirujano graduada de la 

Universidad de Guanajuato, Médico Residente en el Hospital Regional de Alta 

Especialidad del Bajío con aval de la UNAM, conocimientos básicos en metodología de 

la investigación.  



   
 

7 
 

Dr. Guillermo Gaytán. Médico especialista en Oncología Pediátrica adscrito a la jefatura 

de Oncología en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío. 

Dra. María Maldonado Vega. Doctorado en ciencias, con especialidad en toxicología. 

Adscrita a la Dirección de Planeación, Enseñanza e Investigación del Hospital Regional 

de Alta Especialidad del Bajío.    
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4 MARCO TEÓRICO 

4.1 INTRODUCCIÓN 

El osteosarcoma es un tumor óseo maligno pleomórfico productor de hueso osteoide que 

se origina en la mesénquima, con una amplia variedad de presentación clínica y 

radiológica, aspecto microscópico y evolución. (1) 

Presenta dos picos de incidencia: el primero en los niños y adultos jóvenes (corresponde 

al tumor óseo maligno más frecuente en los pacientes pediátricos), y un segundo pico de 

incidencia en los adultos mayores de 65 años (vinculado con la enfermedad de Paget 

ósea). Según el NCI (National Cancer Institute), el osteosarcoma tiene una incidencia de 

4.4 por millón de personas al año en menores de 25 años. (1) 

Puede afectar cualquier hueso; su localización más frecuente es en la metáfisis de 

huesos largos (segmentos óseos de máximo crecimiento); en orden de frecuencia 

tenemos la metáfisis distal del fémur, metáfisis proximal de la tibia y el húmero proximal. 

(1,2)  

El sitio más frecuente de metástasis es el pulmón (80% de los casos), disminuyendo la 

supervivencia a 5 años hasta 13-19%; sin enfermedad metastásica la tasa de curación 

potencial se eleva hasta el 60-80%, sin embargo, un 40% de los pacientes sin 

enfermedad metastásica al momento del diagnóstico presentarán metástasis en su 

evolución. (1,3,4)  

4.2 EPIDEMIOLOGIA 
 

El osteosarcoma es el tumor óseo maligno más frecuente en niños y adolescentes, 

representa la quinta neoplasia más común entre adolescentes y adultos jóvenes de 14 a 

19 años. (5) Tiene una incidencia bimodal, el primero en los niños y adultos jóvenes (4), 

con un pico de los 15 a 19 años en los hombres y de los 10 a 14 años en las mujeres; y 

un segundo pico en los adultos mayores de 65 años (vinculado con la enfermedad de 
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Paget ósea). Según datos del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) y 

Program del National Cancer Institute (NCI), la incidencia por grupos de edad es de: (1,6) 

• En menores de 5 años de 0.4 casos por millón de niños por año 

• De 5 a 9 años de 2.4 casos por millón de niños al año  

• 10 a 14 años de 7.6 casos por millón de niños por año 

• 15 a 19 años de 8.2 casos por millón de niños por año 

 

Ilustración 1. Picos de incidencia de osteosarcoma en población infantil y en adultos 
en EUA 

 

Fuente: Mirabello, (2009) (7) 

4.3 ETIOLOGÍA  
 

La etiología del osteosarcoma no es del todo conocida. La mayoría de los casos son 

espontáneos. Se ha observado que el riesgo aumenta en múltiples mutaciones, 

incluyendo el retinoblastoma hereditario (con una pérdida de su heterogenicidad en el 
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40-70% de los casos) (8), el síndrome de Rothmund-Thomson, Síndrome de Li Fraumeni, 

Síndrome de Bloom, entre otros, condicionando una predisposición genética. (1)  

En las alteraciones genéticas destacan las mutaciones en genes supresores en p-53 

(representado el 10-39%) y Rb (retinoblastoma), los genes MDM-2 (Mouse Doble Minute 

2) y CDK-4 (Cyclin Dependent Kinase4): el gen MDM-2 inactiva al p-53, mientras que el 

CDK-4 inactiva la función del gen Rb. Se han encontrado innumerables alteraciones 

cromosómicas (las más comunes en 6p21.3 y 2p25.2), pero no ha sido posible una 

terapia dirigida a sus múltiples marcadores (1). Otras anormalidades citogenéticas como 

ganancia de un cromosoma 1, perdidas cromosómicas en los cromosomas 9, 10, 12 y/o 

17, así como pérdida completa o parcial del brazo largo del cromosoma 6 (6q-) se han 

descrito en estudios recientes (9). Además, se ha observado que los pacientes con 

Enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta y mielorreostosis tienen una mayor 

predisposición a desarrollar osteoblastoma que la población general (1).   

Se han reportado relación con mal pronóstico y aumento de la incidencia del 

osteosarcoma en el sexo masculino, mayor edad del paciente, pacientes con talla alta y 

en ascendencia afroamericana; otros factores ambientales que se han visto asociados a 

su desarrollo incluyen la exposición a la radiación, uso de teriparatida y consumo de agua 

potable fluorada durante la infancia. En un 3% de los osteosarcomas, la radiación 

ionizante es la causa directa de su generación, con tendencia al incremento debido al 

aumento en la sobrevida de los pacientes tratados por otro tipo de cáncer con radiación 

y alquilantes (1,8).  

4.4 FISIOPATOLOGÍA 
 

Se sugiere que el osteosarcoma se inicia de células osteoprogenitoras, células 

estromales multipotenciales (como preosteoblastos o precursores de osteoblastos), 

estas células responden a hormonas en el periostio y la médula ósea, provocando su 

diferenciación en varios linajes, dependiendo de las señales ambientales. Algunos 

estudios reportan que la deleción de p53 y Rb pueden causar la transformación maligna 

de los osteoblastos. Hay otros genes con expresión aberrante en el osteosarcoma, 

incluidos C-myc, AP-1, c-fos, TWIST, MMP, IGF-1, etc. (10,11). 
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La lesión primaria del osteosarcoma casi siempre se origina en la región de mayor 

crecimiento de los huesos largos y crece radialmente, formando una tumoración en forma 

de bola. Cuando la lesión penetra en la corteza ósea, comprime los músculos 

circundantes en una capa pseudocapsular denominada zona reactiva. Esta zona reactiva 

puede tener microextensiones denominadas satélites. Se dice que el tumor hace 

metástasis cuando algunas células de la lesión primaria se desprenden, sobreviven e 

inician eficazmente el crecimiento de las lesiones secundarias. Puede originar metástasis 

regionalmente (dentro de la misma extremidad) o sistémicamente (a otros órganos, 

principalmente pulmón). Los nódulos tumorales que crecen fuera del borde reactivo, pero 

dentro del mismo hueso (metástasis intraóseas) o a través de una articulación vecina 

(metástasis transarticulares) se denominan lesiones de salto (10). 

El microambiente óseo proporciona un sitio ideal para que prosperen muchos cánceres 

distintos. Las células tumorales invaden el hueso, lo que resulta en la pérdida del 

equilibrio entre la formación y la resorción ósea. (11) 

La hipoxia y la acidez son características comunes del microambiente óseo. Este 

ambiente altamente ácido hace que las células madre osteoprogenitoras secreten 

diferentes factores, incluidos factores mitógenos, clonogénicos, quimiotácticos y pro-

migratorios mediante la activación de la vía NF-kB. Estos factores, a su vez, promueven 

la invasión y metástasis del osteosarcoma. Las expresiones aberrantes de varios genes 

inducidos por hipoxia y condiciones ácidas promueven la metástasis del osteosarcoma. 

La hipoxia desencadena una expresión del factor inducible por hipoxia (HIF), foco 

principal de la investigación en la metástasis de osteosarcoma. La angiogénesis es 

necesaria en el proceso de la metástasis. Se ha encontrado del LncRNA MALAT1 induce 

la función proangiogénica y está altamente asociado con las respuestas de hipoxia y el 

desarrollo de osteosarcoma (11). 

4.5 CLÍNICA  
 

La principal manifestación clínica del osteosarcoma es el dolor en zona de la localización 

del tumor, que inicia de manera insidiosa para progresar de un dolor intermitente a uno 
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continuo, que no cede con el reposo ni con los analgésicos comunes (1, 5). Se 

caracteriza por un rápido crecimiento desde su inicio, invadiendo otros compartimentos, 

como la articulación adyacente, lo que ocasiona alteraciones de la marcha y movimiento. 

Sin tratamiento, el dolor y el aumento de volumen originan un bloqueo articular. Otros 

síntomas agregados son los datos de estasis venosa o de compromiso vascular y red 

venosa colateral (1,5). La presencia de síntomas generales como anorexia, pérdida de 

peso, fiebre y fatiga están raramente asociados con esta neoplasia maligna. El 80% de 

los osteosarcomas ocurren en huesos tubulares; entre el 50% a 70% se encuentran 

próximos a la rodilla, siendo la región distal del fémur y proximal de la tibia, los sitios 

primarios más frecuentes; posteriormente le sigue en frecuencia el hombro (región 

proximal del humero). La presentación en esqueleto axial (pelvis, columna, mandíbula, 

entre otros) es infrecuente, siendo aún menor en tejidos blandos, glándula tiroidea, 

corazón, riñones, útero o pulmón (9). 

Las metástasis clínicamente detectables al inicio del diagnóstico ocurren en menos del 

20% en pacientes con osteosarcoma de alto riesgo y predicen un peor pronóstico, con 

supervivencias libres de enfermedad entre 10% a 40%. Las metástasis se localizan 

principalmente en el pulmón (80% de los casos), y en menor proporción en el hueso; las 

metástasis en órganos parenquimatosos o tejidos blandos son extremadamente raras 

(12). 

4.6 DIAGNÓSTICO  
 

Se puede encontrar alteraciones radiológicas como la presencia de destrucción del 

hueso cortical y medular con reacción perióstica agresiva y discontinúa, en algunos 

casos puede aparecer la característica imagen del triángulo de Codman; en caso de 

extensión a partes blandas puede adoptar un patrón espiculado o en sol naciente (1,9). 

No hay pruebas de laboratorio específicas para osteosarcoma. Se pueden encontrar 

niveles elevados de deshidrogenasa láctica y fosfatasa alcalina; cifras elevadas de 

deshidrogenasa láctica se acompañan de una evolución clínica desfavorable, sin 
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embargo, la fosfatasa alcalina continúa teniendo una mejor correlación con los factores 

pronósticos al relacionarse positivamente con el volumen del tumor. (1,5). 

La tomografía computarizada (TC) permite determinar el grado de extensión tumoral a la 

médula ósea y localización de metástasis. La RNM es considerada la técnica más útil 

para evaluar el osteosarcoma: tiene mayor eficacia en el estudio de la extensión 

intraósea de tumor y la afectación a partes blandas, permite la identificación de afección 

extracompartimental y la invasión del sistema funcional muscular de la extremidad, la 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y la situación precisa del paquete 

neurovascular. El gammagrama óseo permite observar la actividad tumoral, así como la 

detección de metástasis con la presencia de zonas de hipercaptación del marcador 

(1,5,6,8,13).  

Para su diagnóstico definitivo, la biopsia es fundamental; puede tomarse guiada por 

tomografía (permite detectar la zona de mayor actividad tumoral), o realizar una biopsia 

incisional, con mayor riesgo de diseminación a sitios contiguos (1). 

4.7 CLASIFICACIÓN 
 

Los osteosarcomas se pueden dividir en dos grandes grupos: los primarios y 

secundarios. Dentro de los osteosarcomas primarios podemos encontrar a los 

intramedulares (telangiectasicos, intramedular de bajo grado, células pequeñas o 

convencional, este último subdividido en ontogénico, condrogénico, fibrogénico o 

variantes raras), y los de superficie (en los que encontramos los paraostales, periostales, 

superficial de alto grado o extra esquelético). En los osteosarcomas secundarios 

encontramos a los relacionados con radiaciones, lesiones benignas o infecciones (1).  

Osteosarcomas primarios (1,4) 

• Osteosarcoma convencional (85%): Produce tejido osteoide y presenta 

abundantes células tumorales, afectando a la metáfisis con una reacción 

periódica agresiva. Dentro de este grupo encontramos 3 subtipos histológicos; el 

osteoblástico, condroblástico y fibroblástico.  



   
 

14 
 

• Osteosarcoma de células pequeñas (1%): Se presenta principalmente en la 

segunda década de la vida, se caracteriza por ser radiotransparente, de 

márgenes permeables y con reacción perióstica.  

• Osteosarcoma fibrohistiocítico: Al igual que el anterior, se caracteriza por ser 

una lesión radiotransparente, con menor reacción perióstica, similar al 

histocitioma fibroso maligno, aparece principalmente en la tercera década de la 

vida.  

• Osteosarcoma telangiectasico de alto grado (5%): lesión diafisaria 

radiotransparente múltiple con reacción perióstica agresiva.   

• Osteosarcoma con abundantes células gigantes (3%): alto porcentaje de 

osteoclastos (células gigantes), lesión osteolítica y reacción perióstica menor.  

• Osteosarcoma central de bajo grado (bien diferenciado) (2%): Lesión 

osteolítica con bordes esclerosos, puede aparentar ser benigna con un 

crecimiento lento (años).  

Osteosarcomas secundarios (1,4). 

• Sarcoma de Paget: Se origina en un hueso pagetico, con mayor frecuencia en 

pelvis y fémur, presenta una lesión destructiva con hueso tumoral en el sitio de la 

lesión, asociado a fracturas patológicas y tumoración en partes blandas.  

• Osteosarcomas secundarios a radioterapia: Tiene un periodo de latencia entre 

4 y 42 años (media de 11 años). La lesión inicial y el sarcoma no deben de ser 

del mismo tipo histológico, la localización del nuevo tumor debe de localizarse 

dentro del campo donde hubo la radiación y debe de haber transcurrido al menos 

3 años desde la radioterapia previa.  

• Osteosarcomas secundarios a lesiones benignas: Se asocian a infartos 

óseos o displasia fibrosa. 

En la tabla 1 podemos observar los diferentes tipos de osteosarcoma y su clasificación 

de acuerdo a su grado: (6) 
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Tabla 1. Subtipos de osteosarcomas de acuerdo con la localización en hueso. 

 

Fuente: Whelan J, Davis L. (2018) (6) 

4.8 ESTADIFICACIÓN  
 

Se utiliza la Clasificación de Enneking modificada por la Sociedad de Tumores 

Musculoesqueléticos (MSTS) (tabla 2): (1,4). 

• Grado: se pueden dividir en bajo grado (G1) y alto grado (G2). 

• Tamaño o extensión: La extensión del tumor primario se clasifica de acuerdo con 

su extensión más allá del hueso en estructuras cercanas como 

Intracompartimental (T1) o extracompartimental (T2). 

• Metástasis: se clasifica como M1 cuando se disemina a ganglios linfáticos u otros 

órganos.  

También se puede clasificar de acuerdo con la clasificación de American Joint Comitte 

on Cancer (AJCC) (TNMG) (tabla 3 y 4). 
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Tabla 2. Clasificación de Enneking modificada por la Sociedad de Tumores 
Musculoesqueléticos (MSTS). 

Estadio  Grado del tumor Tamaño del tumor Metástasis 

IA G1 T1 M0 

IB G1 T2 M0 

IIA G2 T1 M0 

IIB G2 T2 M0 

III Cualquier G Cualquier T M1 

Fuente: Herrera-Gómez A, et al (2017), Wang L, Gebhardt M (2020) (1,4). 

 

Tabla 3. Parámetros en el sistema del American Joint Comitte on Cancer (AJCC) (TNMG) 

T0 No hay evidencia de un tumor principal (primario) 

T1 El tumor es menor de 8 cm 

T2 El tumor es de 8 cm o mayor 

T3 El tumor se ha diseminado a otro sitio o sitios en el mismo hueso 

N0 El tumor no se ha diseminado a los ganglios linfáticos regionales (cercanos) 

N1 El tumor se ha diseminado a los ganglios linfáticos cercanos 

M0 No hay metástasis a distancia 

M1 Existe metástasis a distancia 

G1-G2 Bajo grado 

G3-G4 Alto grado 

Fuente: Herrera-Gómez A, et al (2017), Wang L, Gebhardt M (2020) (1,4). 
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Tabla 4. Clasificación del AJCC 

Estadio Grado del tumor Tamaño del tumor 

IA Bajo <8 cm 

IB Bajo >8 cm 

IIA Alto <8 cm 

IIB Alto >8 cm 

III El tumor se ha diseminado a otros sitios dentro del mismo hueso 

IVA El tumor se ha expandido solo a los pulmones, no se ha propagado 

a los ganglios linfáticos 

IVB El tumor se ha diseminado a los ganglios linfáticos o a otros 

órganos que no sean pulmón, puede ser de cualquier tamaño o 

grado 

Fuente: Herrera-Gómez A, et al (2017), Wang L, Gebhardt M (2020). (1,4) 

4.9 TRATAMIENTO 
 

Posterior al diagnóstico histopatológico y estudios de extensión, se determina la etapa 

clínica según la estadificación de la AJCC y de Enneking para determinar el pronóstico y 

tratamiento (5). El tratamiento curativo para el osteosarcoma consiste en cirugía y 

quimioterapia. Un tratamiento uniforme con quimioterapia preoperatoria y postoperatoria 

en combinación con una cirugía agresiva ha sido la base de todos los protocolos de 

quimioterapia desde 1980 (14). Comparado con la cirugía sola, el tratamiento multimodal 

en el osteosarcoma incrementa la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad de 

solo 10-20% hasta >60%. En los casos de tumores no resecables o en zonas de difícil 

acceso (como la columna vertebral) se utiliza la radioterapia en combinación con 

quimioterapia (5).  
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4.9.1 Quimioterapia 

 

Con la implementación de la quimioterapia se ha reducido la incidencia de las metástasis 

y su morbimortalidad; antes del uso de la quimioterapia el 80 a 90% de los pacientes con 

osteosarcoma desarrollaban enfermedad metastásica a pesar del control local del tumor, 

muriendo a causa de progresión de la enfermedad (4). Los medicamentos utilizados en 

el tratamiento del osteosarcoma son: doxorrubicina, cisplatino y altas dosis de 

metotrexato con rescates de ácido folinico. Los últimos estudios han incluido a la 

ifosfamida y etopósido para lograr el control de las enfermedades de alto grado, sin 

embargo, esto ha provocado controversia por los efectos indeseados de los 

quimioterapéuticos utilizados. (2) 

Existen dos variantes en los regímenes utilizados para los esquemas de quimioterapia: 

el American Osteosarcoma Study Group y el europeo, European Osteosarcoma 

Intergroup; el primero considera como estándar de manejo la combinación de altas dosis 

de metotrexato, cisplatino y doxorrubicina ± ifosfamida/etopósido y la adición de 

mifamurtida (esquema MAPIE), el segundo grupo considera la combinación de cisplatino 

con doxorrubicina el estándar de tratamiento (esquema MAP). (15) 

Para niños y adolescentes se recomienda el régimen MAP como quimioterapia 

neoadyuvante (metotrexato, doxorrubicina y cisplatino), utilizado en el grupo de control 

del protocolo 0331 (EURAMOS-1) del American Osteosarcoma Study Group (AOST), 

considerándose el estándar de referencia para el tratamiento del osteosarcoma. Este 

protocolo considera una quimioterapia neoadyuvante (antes del evento quirúrgico) de 10 

semanas (2 ciclos) con un esquema MAP (conformado por metotrexato, doxorrubicina y 

cisplatino); posteriormente, a la semana 11 de tratamiento se realiza la cirugía para 

remoción local del tumor (el tipo de cirugía depende de la localización y el deseo de 

preservar la extremidad); dependiendo de la respuesta histológica que presente el tumor 

(se habla de una buena respuesta cuando se encuentra una necrosis superior al 90% en 

la pieza de patología, y como una mala respuesta cuando la necrosis es menor al 90%) 

se decide el tipo de esquema de quimioterapia adyuvante que debe de recibir el paciente. 

Para los pacientes catalogados como con buena respuesta se decide continuar con 
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esquema MAP (metotrexato, doxorrubicina y cisplatino) hasta completar 29 semanas, en 

el caso de que se encuentre disponible interferón, se decidirá agregarlo al manejo en la 

semana 30 (esquema conocido como MAPInt). En cambio, en los pacientes con una 

mala respuesta (necrosis del <90%) se implementa el esquema MAPIE, este esquema 

conserva los quimioterapéuticos utilizados en el esquema MAP (metotrexato, 

doxorrubicina y cisplatino) y se agrega al manejo ifosfamida y etopósido, alargándose el 

tiempo de tratamiento a 40 semanas (vs 29 de esquema MAP), también se puede decidir 

continuar con el esquema MAP utilizado en pacientes con buena respuesta. (15) 

En la tabla 5 e ilustración 2 podemos ver el esquema de quimioterapia propuesto por 

el EURAMOS-1 para osteosarcoma en pediatría.  
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Tabla 5. Esquema MAP seguidas de cirugía y MAP para el osteosarcoma no metastásico 
(brazo de control, COG AOST 0331) 

Semanas Agentes Dosis Días 

MAP de inducción (semanas 1 a 10) 

1, 6 

Doxorrubicina 37.5 mg/m2/d IV 

infusión continua o 

bolo 

Dia 1 y 2 

4, 5, 8, 10 

Altas dosis de 

metotrexato 

12 g/m2 IV por 4 

horas 

1 

Rescates de ácido 

folinico 

15 mg 

(aproximadamente 

10 mg/m2) cada 6 

horas IV o VO por 

10 dosis 

Después de 24 

horas posterior al 

inicio de 

metotrexato  

11 Resección o amputación 

MAP posoperatorio (semana 12 a la 29) 

12, 17 

Doxorrubicina 37.5 mg/m2/d IV 

infusión continua o 

bolo 

1 y 2 

Cisplatino 60 mg/m2/d IV por 

4 horas 

1 y 2 

22, 26 
Doxorrubicina 37.5 mg/m2/d IV 

por 24 horas 

1 y 2 

15, 16, 20, 21, 24, 

25, 28, 29 

Altas dosis de 

metotrexato 

12 g/m2 IV por 4 

horas 

1 

Rescates de ácido 

folinico 

15 mg 

(aproximadamente 

10 mg/m2) cada 6 

horas IV o VO por 

10 dosis  

Después de 24 

horas posterior al 

inicio de 

metotrexato 

Fuente: Janeway K, Maki R. (2021) (13) 
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Ilustración 2. Esquema de tratamiento para osteosarcoma en pediatría (EURAMOS). 

 

Fuente: Whelan J, et al. (2015) (15). 

Existe controversia sobre si es mejor utilizar el esquema MAPIE en vez del esquema 

MAP en el osteosarcoma con mala respuesta histológica, ya que los resultados a largo 

plazo han demostrado un mayor riesgo de morbimortalidad al agregar ifosfamida y 

etopósido al tratamiento, en comparación de solo el MAP. (15) 

En un estudio realizado por Meyers et al., en 2005 se comparó la terapia tradicional con 

cisplatino, doxorrubicina y metotrexato junto con la adición de ifosfamida y etopósido al 

tratamiento para evaluar la supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 años, así como 

sus complicaciones a lo largo del tratamiento. La adición de ifosfamida y etopósido al 

tratamiento estándar parece disminuir la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (61% 

y 56% de SLE a los 3 y 5 años), mientras que el esquema tradicional de cisplatino, 

doxorrubicina y metotrexato tuvo una SLE de 71% y 64% a los 3 y 5 años de tratamiento. 

(2)  
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En la ilustración 3 podemos observar la supervivencia libre de enfermedad para los 

pacientes según el tipo de tratamiento recibido en el estudio de Meyers et al., el régimen 

A consta de cisplatino, doxorrubicina y metotrexato a dosis altas (grupo estándar), el 

régimen B incluyo a los mismos agentes con la adición de ifosfamida, los regímenes A+ 

y B+ también incluyeron mifamurtida (MTP)  (2). 

Ilustración 3. Supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 años de acuerdo con tipo 
de esquema instaurado. 

 

Fuente: Meyers P, et al. (2016) (2) 

 

Hay diferentes estudios que comparan la eficacia en la supervivencia libre de 

enfermedad entre el esquema americano y el esquema europeo: el estudio INT-0133 

demostró un beneficio absoluto de 7% en la supervivencia global a 5 años con la adición 

de ifosfamida o mifamurtida a los agentes más usados (doxorrubicina, cisplatino y altas 

dosis de metotrexato), sin embargo, el grupo europeo demostró que la combinación de 

cisplatino/doxorrubicina es tan efectiva como el esquema amplio americano tanto en la 

supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global (estudio 80831 y 80861). 

(13,15). 
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 El Cooperative Osteosarcoma Study Group (COSS) incorporó diversos 

quimioterapéuticos, pero fue el esquema de metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e 

ifosfamida el que tuvo una mejor respuesta con una supervivencia global a 10 años del 

71%. El grupo escandinavo utilizo metotrexato, cisplatino y doxorrubicina alcanzando una 

supervivencia global a 5 años de 74% y solo se utilizó ifosfamida o etopósido en los 

pacientes con mala respuesta. El grupo italiano reprodujo lo mismo que el grupo 

escandinavo demostrando en los pacientes con pobre respuesta resultados similares a 

los buenos respondedores cuando se agregaba en el manejo posoperatorio ifosfamida y 

etopósido. El estudio EURAMOS-1 (2015) involucró a 2260 pacientes (el grupo más 

grande hasta la fecha); se estudió la adición de ifosfamida y etopósido como 

quimioterapia adyuvante, encontrando altas tasas de toxicidad y de complicaciones sin 

mejorar la supervivencia libre de eventos. (13,15).  

Los pacientes que presentan osteosarcoma con enfermedad metastásica al momento 

del diagnóstico tienen un pronóstico precario (sobrevida libre de enfermedad a 5 años de 

40%). Por lo general se acepta que las lesiones pulmonares son más susceptibles a la 

quimioterapia que las metástasis óseas, aunque existe una tendencia a perseguir 

quirúrgicamente las lesiones pulmonares de forma más agresiva. El tratamiento óptimo 

para los pacientes que presentan osteosarcoma metastásico no se ha definido en 

ensayos clínicos aleatorizados, por lo tanto, no existe un enfoque estándar único. Se han 

utilizado esquemas MAPI (metotrexato a dosis altas, doxorrubicina, cisplatino e 

ifosfamida) además de su combinación con etopósido (MAPIE). Sin embargo, pocos 

pacientes con osteosarcoma metastásico se curan y se necesitan nuevos enfoques 

terapéuticos. La quimioterapia de dosis intensiva con apoyo de células madre de sangre 

periférica es ineficaz en el osteosarcoma metastásico (13). 

4.9.2 Radioterapia 

 

Generalmente el osteosarcoma se considera radio-resistente, aunque la variante de 

células pequeñas puede ser más radiosensible (13). La radiación puede ser útil como 

tratamiento paliativo, para tratar el dolor metastásico o lesiones con riesgo de fractura. 

No se ha demostrado que provoque una prolongación en la supervivencia (5,6). 
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La radioterapia de intensidad modulada es el estándar de tratamiento en caso de 

localizaciones axiales poco accesibles (base del cráneo, columna, sacro), en los que el 

paciente no es candidato a una cirugía o que el paciente rechace la cirugía, mientras que 

la irradiación con haz de protones puede ser una opción, particularmente en los pacientes 

más jóvenes, para reducir la dosis de radiación a los tejidos normales no afectados. La 

radioterapia adyuvante local no tiene ninguna función, excepto en pacientes con 

osteosarcomas resecados de manera incompleta (16). No mejora la supervivencia y 

aumenta el riesgo de tumores secundarios; solo debe de evaluarse como una opción en 

el contexto de un tumor primario irresecable o resecado de manera incompleta (13). 

La radioterapia adyuvante incluye la radiación de todo el pulmón de manera profiláctica, 

se ha utilizado en un intento de mejorar los resultados después de la cirugía para la 

enfermedad localizada no metastásica; sin embargo, no es eficaz en ausencia de 

quimioterapia sistémica (13). 

4.10 PRONÓSTICO 
 

La sobrevida a cinco años para pacientes con osteosarcoma era de 10% a 20% antes 

de 1970, cuando el tratamiento consistía en la amputación de la extremidad afectada sin 

quimioterapia. El desarrollo de la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, así como de 

técnicas quirúrgicas modernas no solo han elevado la sobrevida global, sino que además 

aumentaron la calidad de vida de estos pacientes, salvando en muchas ocasiones la 

extremidad con resección del bloque tumoral. Con esta terapéutica se ha reportado una 

sobrevida global de hasta 77% a 5 años (9). 

Por lo general, el sexo, el sitio del tumor primario y la raza no se relacionan con la 

supervivencia libre de enfermedad, mientras que el volumen del tumor primario elevado, 

subtipo histológico, nivel de deshidrogenasa láctica y fosfatasa alcalina altos están 

relacionadas con una menor supervivencia libre de enfermedad (14,17).  

Los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica (DHL) por 

encima del límite superior normal se asocian peor pronóstico. Se ha observado que los 

pacientes con tumores proximales y tumores del esqueleto axial, especialmente los 
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tumores pélvicos primarios, tienen menor probabilidad de supervivencia libre de 

enfermedad. Las recaídas después de iniciado el tratamiento se debe al desarrollo de 

clones tumorales a la quimioterapia. El grado de necrosis observada en el tumor primario 

en el momento de la resección quirúrgica definitiva después de la quimioterapia de 

inducción se correlaciona con la supervivencia libre de eventos; a mayor grado de 

necrosis, mayor supervivencia libre de enfermedad (ilustración 4) (2). 

Ilustración 4. Relación entre necrosis observada en la resección quirúrgica definitiva 
después de la quimioterapia de inducción y la supervivencia libre de enfermedad. 

 

Fuente: Meyers P, et al. (2016). (2) 

 

Pacientes con >90% de necrosis tumoral después de la quimioterapia de inducción tienen 

una sobrevida libre de enfermedad a 5 años de 65% a 80% versus el 40% a 50% para 

aquellos con <90% de necrosis tumoral (18). 

Ferrari S, et al., en (2001) analizaron los factores predictivos de supervivencia libre de 

enfermedad en 300 pacientes con osteosarcoma no metastásico tratados con 

quimioterapia primaria y posterior cirugía, observaron: (17). 
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• Supervivencia libre de enfermedad del 66% a 8 años en tumores con volumen 

<150 ml vs 52% en tumores con volumen de >150 ml, aunque depende de la forma 

en que se calcule el volumen, siendo la medición tridimensional la mejor forma de 

estimar el volumen del tumor.  

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años de acuerdo con tipo histológico: 

osteoblástico 54%, condroblástico 57%, telangiectasico 76% y fibroblástico 82%.  

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años en pacientes de <12 años de 48% y 

en >12 años de 63%.  

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años de acuerdo en nivel de fosfatasa 

alcalina (FA): 63% en pacientes con FA normal versus 55% en pacientes con FA 

elevada.  

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años según el nivel de deshidrogenasa 

láctica (DHL): 63% en pacientes con DHL normal versus 51% en pacientes con 

DHL elevada. 

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años según la respuesta histológica: 63% 

en pacientes con buena respuesta vs 52% en pacientes con mala respuesta 

histológica al tratamiento.  

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años según el sitio del tumor primario: 

fémur 55%, peroné 60%, húmero 62%, tibia 64% y otras localizaciones 80%. 

• Supervivencia libre de enfermedad a 8 años según el tipo de cirugía empleada: 

resección 62%, amputación 45% y plastia rotatoria del 43%.  

Se puede concluir que el volumen del tumor primario, subtipo histológico, nivel de 

deshidrogenasa láctica y fosfatasa alcalina están relacionadas con una menor 

supervivencia libre de enfermedad (17). 

Las recurrencias después de un tratamiento multimodal de un osteosarcoma de alto 

grado usualmente ocurren en los primeros 3 años de diagnóstico. Las recurrencias 

después de 2 años tienen peor pronóstico. La supervivencia a 5 años para pacientes que 

tienen una recurrencia en un lugar resecable se acerca al 40%. (6) 

Los pacientes con osteosarcoma primario metastásico son un grupo heterogéneo; la 

supervivencia libre de enfermedad a 5 años puede alcanzar hasta el 75% en pacientes 
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con metástasis unilaterales pulmonares, mientras que en metástasis multifocales en 

hueso por lo general tienen un pronóstico más sombrío. El retraso en la detección de 

metástasis se considera un factor de mal pronóstico.(12) 

En un estudio realizado por Kager L, et al., siguieron a 202 pacientes con osteosarcoma 

de alto riesgo con metástasis al momento de su diagnóstico y se analizó la supervivencia 

libre de enfermedad según el lugar de tumor primario y características de las metástasis; 

la supervivencia a largo plazo fue del 24% (ilustración 5 y 6) (12). 

Ilustración 5. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global para significación 
pronostica según el tipo de tumor primario. 

 

Fuente: Kager L et al. (2003) (12). 
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Ilustración 6. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global para significación 
pronóstica según sitio de metástasis. 

 

Fuente: Kager L et al. (2003) (12) 

 

Otras series de pacientes con osteosarcomas de alto grado con metástasis reportaron 

tasas de supervivencia a 5 años entre 16% (Intergrupo Europeo de Osteosarcoma con 

45 pacientes) y 53% (Grupo de Oncología Pediátrica con 30 pacientes), aunque en este 

último grupo podría explicarse el mejor pronóstico por la exclusión a priori de los 

pacientes cuyos tumores primarios parecían irresecables (12). También se ha 

demostrado que el involucro de ganglios linfáticos en pacientes con osteosarcoma 

predice un pobre diagnóstico (12). 

Los principales efectos adversos de la quimioterapia a largo plazo son los siguientes: 

segunda neoplasia, esterilidad, neurotoxicidad, nefrotoxicidad y cardiomiopatía inducida 

por antraciclinas (19). 
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5 JUSTIFICACIÓN 

El osteosarcoma representa el tumor óseo maligno más frecuente en los pacientes 

pediátricos, teniendo su primer pico de incidencia en niños y adultos jóvenes, con una 

incidencia de 4.4 pacientes por millón de personas al año en menores de 25 años. (1) 

El HRAEB concentra entre 5 y 9 casos nuevos de osteosarcoma al año. A pesar de los 

esfuerzos en los últimos 20 años la sobrevida para estos pacientes se ha mantenido 

alrededor del 70% a 10 años según series internacionales.  Dentro de la historia del 

hospital, se ha ofertado un esquema de tratamiento diferente (MAP o MAPIE) a los 

pacientes con osteosarcoma. 

Los estudios en población mexicana pediátrica con osteosarcoma son escasos, por ello 

este trabajo interesa describir las características clínicas, bioquímicas, el tipo histológico 

del tumor y la respuesta al tratamiento de quimioterapia respecto a la sobrevida a 10 

años.  

Las guías internacionales de tratamiento para el osteosarcoma están basadas en 

estudios clínicos en población caucásica y americana, por ello interesa describir 

parámetros básicos en lo clínico, bioquímico y de la quimioterapia que puedan ser 

diferentes en la población de estudio.   

Existe el antecedente de la aplicación de dos esquemas distintos de tratamiento de 

quimioterapia en pacientes pediátricos con osteosarcoma en el hospital (MAP o MAPIE), 

interesa obtener la respuesta de sobrevida en estos pacientes.  

• Factibilidad 

Fue factible realizar este estudio ya que se contó con los recursos humanos y materiales 

para el obtener los datos desde los expedientes clínicos, analizar e interpretar la 

información con base en los objetivos establecidos en el presente estudio.  

El financiamiento corrió a cargo del investigador principal y del Hospital Regional de Alta 

Especialidad del Bajío.  
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• Interesante 

El osteosarcoma es el tumor óseo más frecuente en la edad pediátrica, representando 

un 5% del total de neoplasias en los niños. El HRAEB es un centro de concentración de 

pacientes con osteosarcoma. Sin embargo, son pocos los estudios realizados en la 

región y el país sobre las características clínicas que el osteosarcoma tiene en nuestra 

población, además de que la supervivencia puede ser menor a lo observado en series 

internacionales, ya que los decesos se deben principalmente a complicaciones del 

tratamiento. Se tienen dos vertientes en el tratamiento del osteosarcoma, el grupo 

americano y el grupo europeo, en diferentes estudios se han contrastado acerca de cuál 

es la mejor terapia para utilizar, sin que hasta ahora los resultados sean concluyentes. 

En el HRAEB se han utilizado ambos regímenes de tratamiento, la finalidad de este 

estudio fue analizar la sobrevida y comparar los dos regímenes de tratamiento de 

acuerdo con el desenlace de los pacientes. 

• Novedosa 

Son varios los estudios reportados que han evaluado la eficacia de los tratamientos 

quimioterapéuticos valorando la supervivencia y complicaciones en el tratamiento del 

osteosarcoma, sin embargo, son pocos los estudios en población hispana, ya que solo 

se considera a la población caucásica en los estudios de control. Con nuestro estudio 

nos interesa demostrar el efecto de dos regímenes de quimioterapia (MAP vs MAPIE) en 

la población del HRAEB y los efectos secundarios que se han presentado en estos 

pacientes en el tratamiento del osteosarcoma. Además de que son pocos los estudios 

que han estudiado las características del osteosarcoma en nuestra población.  

• Ética 

En el presente estudio se trabajó solo con información de los expedientes electrónicos y 

físicos por lo que no se expuso la integridad de los pacientes (véase apartado de ética). 
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• Relevante  

Existe poca información en nuestro país de las características clínicas del osteosarcoma 

en nuestra población, así como información sobre la sobrevida y la mortalidad de los 

pacientes pediátricos con osteosarcoma.  
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6 PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El osteosarcoma es un tumor maligno que se origina en la mesénquima con incidencia 

en población infantil, su frecuencia se ha incrementado 0.3% por año en la última década.  

En la quimioterapia para el tratamiento del osteosarcoma se emplean: doxorrubicina, 

cisplatino, metotrexato e ifosfamida como terapias combinadas. Se tienen dos variantes 

en el esquema de quimioterapia: el de E.U. y el europeo; el primero considera el uso de 

altas dosis de metotrexato, cisplatino y doxorrubicina ± ifosfamida y la adición de 

mifamurtida; el segundo esquema la combinación de cisplatino con doxorrubicina.  

Son varios los estudios que se han realizado para comparar ambos regímenes de 

tratamiento y demostrar cual es el mejor en cuanto mejor sobrevida y menor número de 

complicaciones, pero los resultados han sido ambiguos, sin llegar al mejor régimen de 

tratamiento. En nuestro país faltan estudios que comparen el rendimiento de los dos 

esquemas de tratamiento, por lo que se utilizan ambos regímenes sin que se tenga claro 

cuál es el mejor para los pacientes. Es necesario evaluar los resultados a largo plazo de 

ambos regímenes de tratamiento para definir cuál es mejor en nuestra población.   
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7 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Son diferentes las características clínicas, bioquímicas y el tipo histológico del 

osteosarcoma que se presenta en los casos de pediatría menores de 18 años con 

osteosarcoma del HRAEB?  ¿La sobrevida de los pacientes menores de 18 años tratados 

en el HRAEB en alguno de los dos esquemas MAP y MAPIE está influida por la toxicidad 

a la ifosfamida/etopósido?  



   
 

34 
 

8 OBJETIVOS 

8.1 OBJETIVO GENERAL 

Describir las características clínicas, bioquímicas y tipo histológico del osteosarcoma que 

se presenta en los casos de pediatría menores de 18 años atendidos en el HRAEB en el 

periodo 2008 a diciembre 2021 bajo cualquiera de los dos esquemas MAP o MAPIE.  

8.2 OBJETIVOS PARTICULARES  
I. Evaluar las características clínicas de osteosarcoma respecto a la edad de 

presentación y género tratados en el Hospital de Alta Especialidad del Bajío de 

pacientes del periodo enero de 2008 a diciembre de 2021. 

II. Analizar las características bioquímicas de la concentración de fosfatasa alcalina 

y deshidrogenasa láctica al diagnóstico de los pacientes con osteosarcoma 

tratados en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío del periodo de 

enero de 2008 a diciembre de 2021.   

III. Registrar el tipo histológico, tamaño tumoral, localización, presencia o no de 

metástasis del osteosarcoma al diagnóstico en pacientes menores de 18 años 

tratados en el Hospital de Alta Especialidad del Bajío del periodo enero de 2008 a 

diciembre de 2021. 

IV. Analizar el tipo de esquema de quimioterapia adyuvante (MAP y MAPI) respecto 

a la toxicidad presente en los pacientes menores de 18 años con diagnóstico de 

osteosarcoma tratados en el Hospital Regional de Alta Especialidad de enero de 

2008 a diciembre de 2021. 

V. Analizar y contrastar la frecuencia de complicaciones agudas (mucositis, 

neutropenia, colon neutropénico, infecciosas, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, 

cardiotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad) en los pacientes menores de 18 

años durante su tratamiento por osteosarcoma bajo los esquemas de MAP y 

MAPIE en el Hospital Regional de Alta Especialidad de enero de 2008 a diciembre 

de 2021. 
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VI. Evaluar la sobrevida a 10 años en pacientes con diagnóstico de osteosarcoma 

tratados bajo los esquemas de MAP y MAPIE en el Hospital Regional de Alta 

Especialidad de enero de 2008 a diciembre de 2021.   
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9 HIPOTESIS 

Las características clínicas, bioquímicas y tipo histológico del osteosarcoma en pacientes 

menores de 18 años son diferentes a las observadas en cohortes internacionales, así 

como su sobrevida y morbilidad. 
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10 MATERIAL Y MÉTODOS: 

10.1 TIPO DE ESTUDIO 

Cohorte retrospectiva. 

10.2 TIPO DE DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. 

10.3 POBLACIÓN, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO 

10.3.1 Universo de estudio 

Pacientes del servicio de Oncología Pediátrica del HRAEB con diagnóstico de 

osteosarcoma. 

10.3.2 Población, lugar y tiempo de estudio 

Pacientes con diagnóstico de osteosarcoma menores de 18 años que fueron tratados en 

el servicio de Oncología Pediátrica en el HRAEB de enero de 2008 hasta diciembre de 

2021. 

10.3.3 Espacio de estudio 

Servicio de Oncología Pediátrica en el HRAEB. 

10.3.4 Tamaño de muestra 

Se incluyó a todos los pacientes menores de 18 años con diagnóstico de osteosarcoma 

tratados en el servicio de oncología pediátrica en el Hospital Regional de Alta 

Especialidad del Bajío desde enero 2008 a diciembre 2021 que cumplieron con criterios 

de inclusión para el estudio.  

10.3.5 Estrategia de muestreo 

No probabilístico por conveniencia. Se trabajó con expedientes de pacientes menores de 

18 años con diagnóstico de osteosarcoma tratados en el servicio de Oncología pediátrica 

en el HRAEB.  
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10.4 CRITERIOS DE SELECCIÓN 

10.4.1 Criterios de inclusión 

• Pacientes menores de 18 años con diagnóstico de osteosarcoma  

• Pacientes tratados por osteosarcoma en el servicio de oncología pediátrica en el 

HRAEB. 

• Pacientes de ambos sexos. 

• Pacientes con tratamiento MAP o MAPIE. 

• Expedientes que contenga completa la información clínica, hematológica, de 

patología y de cirugía 

10.4.2 Criterios de exclusión 

• Pacientes con abandono de tratamiento 

• Pacientes con expediente incompleto 

10.5 VARIABLES RECOLECTADAS 

• Características clínicas 

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA 
DEFINICION 

OPERACIONAL 

OPERANACIONALIZACI

ON DE VARIABLES 

FUENTE DE 

INFORMACIÓN 

Edad al 

diagnóstico 

Tiempo de la vida en donde se 

diagnóstica una enfermedad. 
Cuantitativa Continua 

1. Número de años 

al momento del 

diagnóstico. 

Expediente Klinic. 

Sexo 

Condición orgánica, masculina o 

femenina, de los animales y las 

plantas. 

Cualitativo 
Nominal 

dicotómica 

1. Femenino 

2. Masculino 
Expediente Klinic. 

Muerte Cesación o término de la vida. Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

1. Sí 

2. No 

Expediente Klinic 

y físico. 

Fecha de 

defunción 

Fecha que aparece en certificado de 

defunción (en caso de que paciente 

haya fallecido) 

Cuantitativa Discreta 
1. Fecha de 

defunción 

Expediente Klinic 

y físico. 

Sobrevida 

global 

Tiempo que pasa desde la fecha del 

diagnóstico o el comienzo del 

tratamiento de una enfermedad, 

como el cáncer, durante el cual los 

pacientes con la enfermedad siguen 

vivos. 

Cuantitativa Continua 

1. Número de años 

desde el 

diagnóstico hasta 

agosto del 2020 

o su 

fallecimiento. 

Expediente Klinic. 

Periodo 

libre de 

Tiempo transcurrido desde la 

desaparición de la evidencia clínica, 

radiológica y analítica de la 

Cuantitativa Continua 

1. Número de años, 

meses y/o días 

libre de 

Expediente Klinic. 
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enfermedad

. 

 

enfermedad tumoral, hasta la 

recurrencia de esta o el fallecimiento 

del paciente por otra causa. 

enfermedad 

posterior al 

tratamiento. 

 

• Características bioquímicas 

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA 
DEFINICION 

OPERACIONAL 

OPERANACIONALIZACI

ON DE VARIABLES 

FUENTE DE 

INFORMACIÓN 

Valor de 

Fosfatasa 

alcalina al 

momento 

del 

diagnóstico 

Enzima hidrolasa que desfosforila 

varios tipos de moléculas como 

nucleótidos, proteínas y otros 

compuestos fosforilados. Presente 

en hueso, hígado, placenta, 

intestinos y riñón. 

Cuantitativo Continuo 

2 a 10 años 

1. Menor a 320 U/L 

2. Mayor a 320 U/L 

Adolescente femenino 

1. Menor a 320 U/L 

2. Mayor a 320 U/L 

Adolescente 

masculino 

1. Menor a 390 U/L 

2. Mayor a 390 U/L 

Harriet Lane, 

expediente Klinic, 

Modulab. 

Valor de 

Deshidroge

nasa láctica 

al momento 

del 

diagnóstico 

Enzima catalizadora, reduce el 

piruvato a lactato gracias a la 

oxidación de NADH a NAD+. 

Presente en corazón, hígado, 

riñones, músculos, glóbulos rojos, 

cerebro y pulmones. 

Cuantitativo Continuo 

2 a 12 años 

1. Menor a 295 U/L 

2. Mayor a 295 U/L 

Mayor a 12 años 

1. Menor a 190 U/L 

2. Mayor a 190 U/L 

Harriet Lane, 

expediente Klinic, 

Modulab. 

 

• Características del tumor 

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA 
DEFINICION 

OPERACIONAL 

OPERANACIONALIZACI

ON DE VARIABLES 

FUENTE DE 

INFORMACIÓN 

Localizació

n de tumor 

primario 

Lugar del organismo en donde se 

origina el primer tumor. 
Cualitativo Nominal 

1. Húmero derecho 

2. Húmero izquierdo 

3. Fémur proximal 

4. Fémur distal 

5. Tibia proximal 

6. Tibia distal 

7. Peroné Proximal 

8. Peroné distal 

9. Multicéntrico 

10. Otros 

Expediente Klinic, 

sistema de 

imagen Webpacs. 

Tipo 

histológico 

de 

osteosarco

ma 

Tumor óseo maligno pleomórfico 

productor de hueso osteoide que se 

origina en la mesénquima. 

Cualitativo Nominal 

1. Osteoblástico 

2. Condroblástico 

3. Fibroblástico 

3. Telangiectásico 

Expediente Klinic, 

Servicio de 

Anatomo-

Patología. 

Tamaño del 

tumor 

Masa de tejido de una parte del 

organismo cuyas células sufren un 
Cuantitativo Continua 

Tamaño del tumor al 

momento del 

Expediente Klinic, 

sistema de 

imagen Webpacs. 
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crecimiento anormal y no tienen 

ninguna función fisiológica. 

diagnóstico en 

milímetros. 

Grado de 

necrosis 

posterior a 

quimiotera

pia 

neoadyuva

nte 

Criterios de Huvos modificados en 

relación con el porcentaje de 

necrosis como efecto al uso de 

quimioterapia neoadyuvante. 

Cuantitativa Discreta 

1. Buena respuesta: 

necrosis de 

>90% 

2. Mala respuesta: 

necrosis de 

<90% 

Expediente Klinic, 

Servicio de 

Anatomo-

Patología. 

Metástasis 

Reproducción o extensión de una 

enfermedad o de un tumor a otra 

parte del cuerpo. 

Cualitativo 
Nominal 

dicotómica 

1. Presente 

2. Ausente 

Expediente Klinic, 

sistema de 

imagen Webpacs. 

 

• Características del tratamiento y complicaciones 

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA 
DEFINICION 

OPERACIONAL 

OPERANACIONALIZACI

ON DE VARIABLES 

FUENTE DE 

INFORMACIÓN 

Esquema 

de 

tratamiento

. 

Esquema MAP (metotrexato, 

doxorrubicina, cisplatino) o esquema 

MAPIE (metotrexato, doxorrubicina, 

cisplatino, ifosfamida y 

etopósido).(15) 

Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

1. Utilización de 

esquema MAP 

2. Utilización de 

esquema MAPIE 

Expediente Klinic. 

Cirugía 

Procedimiento para extirpar o 

reparar una parte del cuerpo, o para 

determinar la presencia de una 

enfermedad. 

Cualitativa 
Nominal 

dicotómica 

1. Conservadora 

2. Radical 

(amputación) 

Expediente Klinic y 

físico. 

Complicaci

ones 

agudas 

asociadas 

quimiotoxic

idad 

Capacidad de una sustancia 

química de producir efectos 

perjudiciales sobre un ser vivo, al 

entrar en contacto con él. 

Cualitativa Nominal 

1. Mucositis 

2. Fiebre y 

neutropenia 

3. Sepsis 

4. Colitis 

neutropénica 

5. Cistitis 

hemorrágica 

6. Nefrotoxicidad 

7. Hepatotoxicidad 

8. Cardiotoxicidad 

9. Neurotoxicidad 

10. Ototoxicidad 

Expediente Klinic y 

físico. 

El número de complicaciones agudas se considerarán mientras los pacientes se encuentren en esquema de quimioterapia 

(quimioterapia neoadyuvante o quimioterapia adyuvante); dentro de la quimioterapia adyuvante se considerarán 30 semanas para el 

esquema MAP y 40 semanas para el esquema MAPIE. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Mucositis 

(tipo) 

Reacción inflamatoria toxica que 

afecta a todo el tracto 

gastrointestinal secundaria a la 

exposición a quimioterapia o 

radioterapia.(20) 

Cualitativa Nominal 

1. Grado I 

2. Grado II 

3. Grado III 

4. Grado IV 

Expediente Klinic y 

físico. 
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Complicaci

ones 

agudas: 

Mucositis 

(número de 

eventos) 

Numero de eventos ocurridos de 

mucositis (de acuerdo con grado I-

IV) mientras paciente se encontraba 

en quimioterapia, con fecha de cada 

evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

mucositis (con 

fecha). 

Expediente Klinic 

Complicaci

ones 

agudas: 

fiebre y 

neutropeni

a (tipo) 

Disminución del recuento absoluto 

de neutrófilos <500 cels/mm3 o 

<1000 cels/mm3 cuando se predice 

una caída a una cifra de <500 

cels/mm3 en las primeras 24-48 

horas siguientes con un registro 

único de una temperatura axilar de 

>38.5°C o dos mediciones de 

>38°C.(21) 

Cualitativa Ordinaria 
1. De alto riesgo 

2. De bajo riesgo 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 

Complicaci

ones 

agudas: 

fiebre y 

neutropeni

a (número 

de eventos) 

Numero de eventos ocurridos de 

fiebre y neutropenia (de acuerdo con 

grado) mientras paciente se 

encontraba en quimioterapia, con 

fecha de cada evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de fiebre 

y neutropenia de 

alto y bajo riesgo 

(con fecha). 

Expediente Klinic 

Complicaci

ones 

agudas: 

infecciones 

(tipo) 

Invasión y multiplicación de agentes 

patógenos en los tejidos de un 

organismo.(22) 

Cualitativa Ordinaria 

1. Infección 

2. Sepsis 

3. Choque séptico 

4. Disfunción 

multiorgánica 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 

Complicaci

ones 

agudas: 

infecciones 

(número de 

eventos) 

Numero de eventos ocurridos de 

infecciones (de acuerdo con grado: 

infección, sepsis, choque séptico, 

disfunción multiorgánica) mientras 

paciente se encontraba en 

quimioterapia, con fecha de cada 

evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

sepsis de 

acuerdo a grado 

(con fecha). 

Expediente Klinic 

Complicaci

ones 

agudas: 

Colitis 

neutropéni

ca (número 

de eventos) 

Síndrome que se manifiesta en 

pacientes con cifras menores de 500 

neutrófilos/mm3 con irrupción de 

barrera intestinal con invasión 

bacteriana intramural, con 

engrosamiento de la pared intestinal 

>4mm medido por USG o TAC 

abdominal.(23) 

Número de eventos ocurridos de 

colitis neutropénica mientras 

paciente se encontraba en 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de colitis 

neutropénica 

(con fecha). 

Expediente físico, 

Klinic y sistema de 

imagen Webpacs. 
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quimioterapia, con fecha de cada 

evento. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Cistitis 

hemorrágic

a (número 

de eventos) 

Hematuria microscópica asociada a 

micción dolorosa e irritativa y/o 

cambios cistoscopicos 

característicos en vejiga 

(neovascularización y 

telangiectasias, pequeñas áreas de 

hemorragia sobre o debajo del 

epitelio vesical, necrosis focal, 

fibrosis de pared vesical, áreas 

semejantes a tumores hiperplásicos 

y capacidad vesical reducida) 

posterior al uso de ciclofosfamida o 

ifosfamida.(24) 

Número de eventos ocurridos de 

cistitis hemorrágica mientras 

paciente se encontraba en 

quimioterapia, con fecha de cada 

evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de cistitis 

hemorrágica (con 

fecha). 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Nefrotoxici

dad (tipo) 

Efecto secundario a la lesión renal 

generada por medicamentos 

utilizados en el tratamiento del 

cáncer con una disminución en la 

tasa de filtración glomerular de la 

basal del paciente (TFG <60 

ml/min/1.73 m2).(25) 

Cuantitativa Continua 

1. Estadio 1: >90 

ml/min/1.73m2 

2. Estadio 2: 60-90 

ml/min/1.73m2 

3. Estadio 3: 30-60 

ml/min/1.73m2 

4. Estadio 4: 15-30 

ml/min/1.73m2 

5. Estadio 5: <15 

ml/min/1.73m2 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Nefrotoxici

dad 

(número de 

eventos) 

Número de eventos ocurridos de 

nefrotoxicidad (de acuerdo con 

estadio) mientras paciente se 

encontraba en quimioterapia, con 

fecha de cada evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

nefrotoxicidad 

(dependiendo del 

estadio) (con 

fecha). 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Hepatotoxi

cidad (tipo) 

Efecto secundario a la lesión 

hepática generada por 

medicamentos utilizados en el 

tratamiento del cáncer con un nivel 

de alanina aminotransferasa de más 

de 5 veces el límite superior a la 

normalidad (LSN), fosfatasa alcalina 

de más de 2 veces por en LSN o un 

nivel de ALT de más de 3 veces 

Cuantitativa Nominal 

1. Patrón 

hepatocelular 

2. Patrón mixto 

3. Patrón 

colestásico 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 
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superior al LSN, con la elevación 

simultanea de los niveles de 

bilirrubina de más de 2 veces por 

encima del LSN. 

El patrón de lesión hepática se 

puede evaluar por el valor R, donde 

R=(ALT/ULN) / (ALP/ULN), con R ≥ 

5, que refleja un patrón 

hepatocelular, 2<R<5, que refleja un 

patrón mixto, y R ≤ 2, que refleja un 

patrón colestásico de lesión 

hepática.(26) 

Complicaci

ones 

agudas: 

Hepatotoxi

cidad 

(número de 

eventos) 

Número de eventos ocurridos de 

hepatotoxicidad (de acuerdo con 

tipo) mientras paciente se 

encontraba en quimioterapia, con 

fecha de cada evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

hepatotoxicidad 

(dependiendo del 

tipo, con fecha). 

Expediente físico, 

Klinic y Modulab. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Cardiotoxic

idad 

(número de 

eventos) 

Efecto secundario a la lesión 

cardiaca generada por 

medicamentos utilizados en el 

tratamiento del cáncer 

(antraciclinas) con una 

cardiomiopatía caracterizada por 

disminución de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) de 5%, a menos de 55%, 

acompañado de signos y síntomas 

de insuficiencia cardiaca, o una 

disminución mínima de 10%, por 

debajo de 55%, sin síntomas o 

signos de insuficiencia cardiaca; 

disfunción de la movilidad global o 

más severa en el septum; signos de 

insuficiencia cardiaca.(27) 

Número de eventos ocurridos de 

cardiotoxicidad mientras paciente se 

encontraba en quimioterapia, con 

fecha de cada evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

cardiotoxicidad 

(con fecha). 

Expediente físico y 

Klinic. 

Complicaci

ones 

agudas: 

Neurotoxici

dad 

Efecto secundario a la lesión en 

sistema nervioso central o a nivel 

periférico generada por 

medicamentos utilizados en el 

tratamiento del cáncer: 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

neurotoxicidad 

(con fecha). 

Expediente físico y 

Klinic. 
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(número de 

eventos) 

• Metotrexato: Meningitis 

aséptica, mielitis 

transversa, encefalopatía 

• Cisplatino: Neuropatía 

periférica 

• Ifosfamida: crisis 

convulsivas, 

alucinaciones, confusión 

• Etopósido: neuropatía 

periférica.(28) 

Número de eventos ocurridos de 

neurotoxicidad mientras paciente se 

encontraba en quimioterapia, con 

fecha de cada evento. 

Complicaci

ones 

agudas: 

ototoxicida

d (tipo) 

Efecto secundario a la hipoacusia 

generada por medicamentos 

utilizados en el tratamiento del 

cáncer, principalmente por 

cisplatino.(29) 

Cuantitativa Ordinaria 

1. Hipoacusia leve 

2. Hipoacusia 

moderada 

3. Hipoacusia 

severa 

Expediente físico y 

Klinic. 

Complicaci

ones 

agudas: 

ototoxicida

d (número 

de eventos) 

Número de eventos ocurridos de 

ototoxicidad (dependiendo de tipo) 

mientras paciente se encontraba en 

quimioterapia, con fecha de cada 

evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

ototoxicidad (de 

acuerdo a tipo, 

con fecha). 

Expediente físico y 

Klinic. 

Complicaci

ones 

tardías 

asociadas a 

quimiotoxic

idad 

Capacidad de una sustancia 

química de producir efectos 

perjudiciales sobre un ser vivo, al 

entrar en contacto con él. 

Cualitativa Nominal 
1. Segunda 

neoplasia 

Expediente Klinic y 

físico. 

El número de complicaciones tardías se considerarán a partir de la finalización de tratamiento de quimioterapia: después 

de 40 semanas para los pacientes en esquema MAPIE y posterior a 30 semanas en los pacientes con esquema MAP. 

Complicaci

ones 

tardías: 

Segunda 

neoplasia 

(número de 

eventos) 

Crecimiento anormal de tejido que 

siguen a una neoplasia previa pero 

que no son una metástasis de 

ésta.(30) 

Número de eventos ocurridos de 

segunda neoplasia (con 

especificación de tipo de neoplasia) 

mientras paciente se encontraba en 

quimioterapia o posterior al termino 

de quimioterapia, con fecha de cada 

evento. 

Cuantitativa Discreta 

1. Conteo de 

eventos de 

segunda 

neoplasia (con 

especificación de 

tipo, con fecha). 

Expediente físico y 

Klinic. 
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10.6 MÉTODO O PROCEDIMIENTO PARA CAPTAR LA INFORMACIÓN 

Se recolectó y analizó los expedientes de pacientes menores de 18 años diagnosticados 

y tratados por osteosarcoma en el servicio de Oncología Pediátrica en el HRAEB de 

enero de 2008 hasta diciembre de 2021, de acuerdo con las secciones desglosadas en 

las variables de operacionalización y bajo los criterios de clasificación identificados para 

cada variable.  

Tipo de tratamiento: 

o Tipo de cirugía: conservadora o radical  

o Respuesta histológica: buena respuesta (>90% necrosis) o mala 

respuesta (<90% necrosis) 

o Tipo de esquema de quimioterapia utilizado: MAP (Metotrexato, 

Adriamicina y Cisplatino), MAPIE (Metotrexato, Adriamicina, Cisplatino, 

Ifosfamida y Etopósido). 

El tipo de esquema utilizado depende de la respuesta histología que tenga la 

tumoración posterior a la quimioterapia adyuvante basada en MAP (Figura 1): 

 

Ilustración 7. tipo de esquema de quimioterapia utilizado de acuerdo con la respuesta 
histológica posterior a quimioterapia neoadyuvante. 

 

• Valores bioquímicos al momento del diagnóstico 

o Fosfatasa alcalina, DHL  

• Número de toxicidad  
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o Nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, cardiotoxicidad, neurotoxicidad. 

Ototoxicidad. 

• Número de complicaciones agudas  

o Mucositis: grado I, grado II, grado III o grado IV 

o Fiebre y neutropenia: de alto riesgo o de bajo riesgo  

o Infecciones: sepsis, choque séptico o disfunción multiorgánica  

o Colitis neutropénica  

o Cistitis hemorrágica  

El número de complicaciones agudas y toxicidad se consideraron mientras los pacientes 

se encontraban en esquema de quimioterapia, quimioterapia neoadyuvante o 

quimioterapia adyuvante; dentro de la quimioterapia adyuvante se considerarán 29 

semanas para el esquema MAP y 40 semanas para el esquema MAPIE.  

Después de realizar la recolección completa de los datos anteriormente mencionados se 

realizó el análisis estadístico. 

10.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis de los datos cualitativos en sus diferentes secciones de clínica, características 

del osteosarcoma y efectos tóxicos por el tipo de tratamiento neoadyuvante se obtuvieron 

las frecuencias para toda la población, una vez que los datos de la población fueron 

separados por el tipo de quimioterapia adyuvante MAP o MAPIE, las variables 

cuantitativas fueron comparadas. 

El análisis de la sobrevida se realizó mediante prueba de Kaplan-Meier y curvas de 

sobrevida, sobre el análisis y el efecto de factores que pueden influir la sobrevida serán 

valorados en pruebas Log Rank Test. 

Los análisis comparativos entre los dos esquemas (MAP y MAPIE) considerando datos 

de fallecimiento, frecuencia en la toxicidad gastrointestinal, cardiovascular y 

hematológico se realizó por pruebas de Wilcoxon y/o Man-Whitney. 



   
 

47 
 

10.8 DESCRIPCIÓN DE PROCEDIMIENTOS  
Se elaboró el presente protocolo de estudio para su evaluación por el comité de 

investigación y el comité de ética en investigación ambos del HRAEB.  

Posterior a la aprobación del trabajo por los comités se procedió con la recolección de la 

información: 

1) Se elaboró una base de datos con todos los pacientes menores de 18 años con 

diagnóstico de osteosarcoma tratados en el servicio de Oncología Pediátrica en 

el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío de enero de 2007 hasta 

diciembre de 2021.  

2) Se recolectó expedientes en el programa Klinic y en archivo clínico de los 

pacientes que se encontraban en la base de datos.  

3) Se revisaron los expedientes recabando las variables anteriormente 

mencionadas.  

4) Se integró lo anterior en la base de datos para su posterior análisis estadístico. 

5) Se expresaron los resultados por medio de tablas y gráficas. 

6) Se realizó análisis para determinar las características clínicas y bioquímicas, tipo 

histológico, tipo de tratamiento, numero de complicaciones agudas y sobrevida de 

los pacientes incluidos en este estudio. 

7) Se comparó tipos de esquemas utilizados para tratamiento de los pacientes 

estudiados de acuerdo con su sobrevida y complicaciones.  
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11 ASPECTOS ÉTICOS 

Están establecidos en los lineamientos y principios generales que el Reglamento de la 

Ley General de Salud en materia de investigación para la Salud se refiere 41.  Dando 

cumplimiento Del Título Segundo, Capítulo I Artículo 13, 14 (fracciones I, II, IV, V, VI, 

VII,) Artículo 15, 16, 17 (Fracción II), Artículo 20, 21, correspondiente a disposiciones 

comunes a las bases para la investigación en seres humanos. 

De acuerdo con este Título, el presente trabajo de investigación se consideró de Riesgo 

Mínimo. Se mantuvo en resguardo y con discreción en el manejo de la información, así 

como el anonimato de los pacientes que se involucran en este protocolo. El presente 

protocolo se presentó al Comité de Investigación y al Comité de Ética en Investigación 

del HRAEB con aprobación de este. Se cumplió con los requisitos de investigación y 

ética:  

• Valor social y científico, al evaluar una situación que de prevenirse o detectarse a 

tiempo disminuye la posibilidad de factores de riesgo en el paciente, así como 

mejora el bienestar y aporta al conocimiento.  

• Validez científica al utilizar principios y métodos científicos aceptados, que 

incluyen las técnicas estadísticas, para producir datos confiables y válidos.  

• Selección de aleatorización de los sujetos, cumpliendo con el principio de Justicia 

Distributiva, sin embargo, el presente estudio fue retrospectivo.  

• Razón Riesgo/Beneficio favorable, ya que los pacientes no fueron expuestos a 

ningún riesgo adicional al manejo convencional, cumpliendo con el principio de no 

maleficencia y beneficencia.  

• Evaluación independiente, por individuos ajenos a la investigación, para minimizar 

potenciales conflictos de interés, para lo cual fue presentado al Comité de 

Investigación y el Comité de Ética en Investigación y fue aprobado. 

• No se requiere de consentimiento informado ya que se trabajó con datos que se 

tienen en expedientes clínicos. 

• Hubo respeto a los participantes, por lo cual se mantendrá anónima los datos de 

nombre o identificación del paciente cuando la información sea reportada con fines 
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académicos y de divulgación; se realizó protección a la información y anonimato 

de los datos sujetos de esta investigación.   

El presente protocolo de investigación también cumplió con los lineamientos de la 

Declaración de Helsinki 2013. 
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12 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

ACTIVIDAD 

Septiem

bre – 

octubre 

2020 

Noviemb

re – 

diciembr

e 2020 

Enero – 

febrero 

2021 

Marzo – 

abril 

2021 

Mayo – 

junio 

2021 

Julio – 

agosto 

2021 

Septiem

bre – 

octubre 

2021 

Noviemb

re – 

diciembr

e 2021 

Enero – 

febrero 

2022 

Marzo – 

abril 

2022 

Mayo – 

junio 

2022 

Julio – 

agosto 

2022 

Planteamiento del 

problema 
X            

Búsqueda 

bibliográfica 
X            

Elaboración y 

revisión de 

protocolo 

X X X X X X X 
     

Autorización y 

registro del 

protocolo 

       
X     

Recolección de la 

información y 

captura de datos 

       
 X X   

Análisis de datos e 

interpretación de 

resultados 

       
  X   

Formulación de 

conclusiones 
          X X 
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13 RESULTADOS 

Este trabajo reporta los resultados obtenidos de la revisión de 35 pacientes menores de 

18 años con osteosarcoma tratados en el servicio de oncología pediátrica de enero de 

2008 a diciembre de 2021. Se excluyeron 3 pacientes por continuar terapia fuera del 

hospital, al final 32 pacientes fueron seguidos. El 68% (n= 22) fueron hombres y el 32% 

(n= 10) mujeres. La edad promedio en los hombres fue de 13.4 ± 3.1 años y en mujeres 

12.6 ± 2.9 años. El tipo histológico de mayor prevalencia fue el osteosarcoma 

osteoblástico (87%), seguido de condroblástico y fibroblástico con 6% cada uno. La 

media del tamaño tumoral fue de 624±783 [65–2250] cm3 en los hombres y de 610 ± 

988 [144–3357] cm3 en mujeres. El periodo libre de enfermedad en los hombres fue de 

9.5 ± 29.4 [0–43] meses y 12 ± 18 [0–49] meses en mujeres. 

La identificación de metástasis fue de 58% (46% hombres y 12% mujeres); los tiempos 

de aparición de metástasis fueron: al finalizar la quimioterapia adyuvante (22%), en la 

quimioterapia adyuvante (19%) y al diagnóstico (19%). Se registraron un total de 14 

defunciones (43%), de estos 12 fueron en pacientes masculinos (37.5%) y 2 en pacientes 

femeninos (6.2%) (tabla 6).  
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Tabla 6. Características de población pediátrica con diagnóstico de osteosarcoma 
atendidos en HRAEB periodo 2008-2021 

Característica Niños (n= 22) Niñas (n= 10) 

Edad (años)  
13.4 ± 3.1 
[5 – 17] 

12.6 ± 2.9 
[8 – 16] 

Fallecimientos (%) 37.5 6.2 

Edad de muerte 16 ± 2.9 15 ± 1.4 

Vigilancia (%) 22 25 

Periodo libre de enfermedad 
(meses)1 

9.5 ± 29.4 
[0 – 143] 

12 ± 18 
[0 – 49] 

Tamaño tumor primario (cm3) 
624 ± 783 
[65 - 2250] 

610 ± 988 
[144 - 3357] 

Localización tumor (%) 
Fémur distal 
Fémur proximal 
Cubito distal 
Humero proximal 
Maxilar 
Tibia proximal 

 
34 
6 
3 
9 
3 

12 

 
15 
3 
0 
6 
0 
6 

Tipo histológico (%) 
Osteoblástico 
Condroblástico 
Fibroblástico 

 
56 
6 
6 

 
31 
0 
0 

Metástasis (%): 
Diagnóstico 
Durante QT neoadyuvante 
Durante QT Adyuvante 
Final QT 
No Metástasis 

46 
12 
0 

15 
19 
22 

12 
6 
0 
3 
3 
19 

Fosfatasa alcalina (U/L)2 147 ± 67 229 

Deshidrogenasa láctica (U/L)2 368 ± 196 471 

1Periodo libre de enfermedad: meses desde que inicia vigilancia hasta el fallecimiento, término del estudio 

(diciembre 2021) o recaída del paciente. 

2Fosfatasa alcalina: 100-390 U/L (adolescentes); Deshidrogenasa láctica: 1-12 años 110-295 U/L, >12 

años 100-190 U/L.  
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Todos los pacientes de este estudio tuvieron cirugía: 28% (9 pacientes) fue una cirugía 

conservadora (25% hombres y 3% mujeres), mientras que el 72% (23 pacientes) ocurrió 

cirugía radical con amputación/desarticulación (44% hombres y 28% mujeres). La 

quimioterapia neoadyuvante fue administrada en 10 ciclos con esquema MAP 

(metotrexato, adriamicina y cisplatino). Se reportó que el 22% (7 pacientes) tuvieron 

buena respuesta con necrosis >90%, mientras que el 71% (23 pacientes) tuvieron mala 

respuesta con necrosis inferior al 90%, con 2 pacientes reportados como no 

concluyentes. Los pacientes con buena respuesta se llevaron a tratamiento 

quimioterapéutico adyuvante con esquema MAP (18%, 6 pacientes). Los pacientes con 

mala respuesta y los no concluyentes (81%, 26 pacientes) fueron tratados con el 

esquema MAPIE (metotrexato, adriamicina, cisplatino, ifosfamida y etopósido) (tabla 7). 

 

Tabla 7. Tratamiento quirúrgico y quimioterapéutico aplicado y distribución de 
pacientes de acuerdo con el sexo 

Característica 
Niños 
(n= 22) 

Niñas 
(n= 10) 

Total 
(n=32) 

Cirugía (%): 
Conservadora 
Radical 

 
8 (36) 

14 (63) 

 
1 (10) 
9 (90) 

 
9 (28) 

23 (71) 

Respuesta a quimioterapia 
neoadyuvante1 (%): 
Buena respuesta 
Mala respuesta 

 
 

3 (13) 
17 (77) 

 
 

4 (40) 
6 (60) 

 
 

7 (21) 
23 (71) 

Quimioterapia adyuvante 
(%): 
MAP 
MAPIE 

 
 

3 (13) 
19 (86) 

 
 

3 (30) 
7 (70) 

 
 

6 (18) 
26 (81) 

1En 2 pacientes el resultado de patología no fue concluyente.  

 

Las complicaciones agudas en los pacientes con osteosarcomas correspondieron a 

mucositis, fiebre y neutropenia e infecciones principalmente (Tabla 8): 
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• Mucositis en el 35% (22% en hombres y 13% en mujeres); se reportó en 3% (1) 

mucositis grado I; 15% (5) con grado II, 12% (4) con grado III y 12% (4) con grado 

IV. 

• Fiebre y neutropenia en el 75% (53% hombres y 22% mujeres), con un total de 61 

episodios, de los cuales el 76% fue de alto riesgo (42% hombres y 34% mujeres), 

y 22% de bajo riesgo (11% hombres y 11% mujeres).  

• Infecciones en el 78%; 31% de los pacientes curso con sepsis (22% hombres y 

9% mujeres), 31% con choque séptico (22% hombres y 9% mujeres) y 9% con 

disfunción multiorgánica (6% hombres y 3% mujeres).  

• Colitis neutropénica el 3% (todos fueron hombres). 

• Toxicidad en 19% (16% hombres y 3% mujeres). 

• Nefrotoxicidad en 38% (25% hombres y 13% mujeres). 

• Hepatotoxicidad en 22% (13% hombres y 9% mujeres). 

• Neurotoxicidad en 9.4% (todos fueron hombres). 

• Ototoxicidad en 3% (todos fueron hombres).  

• No se reportó cardiotoxicidad o cistitis hemorrágica en los pacientes incluidos en 

este estudio. 
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Tabla 8. Complicaciones agudas que se presentan en la población infantil con 
osteosarcoma y la distribución de acuerdo con el sexo 

Característica1 
Niños 
(n= 22) 

Niñas 
(n= 10) 

Total 
(n=32) 

Mucositis (%): 
 
Grado I 
Grado II 
Grado III 
Grado IV 

7 (31) 
 

0  
2 (9) 
2 (9) 

3 (13) 

4 (40) 
 

1 (10) 
3 (30) 
2 (20) 
1 (10) 

11 (34) 
 

1 (3) 
5 (15) 

4 (12.5) 
4 (12.5) 

Fiebre y Neutropenia (%): 
 
(n = 61 episodios) 
Alto riesgo2 
Bajo riesgo2 

17 (77) 
 
 

42 
11 

7 (70) 
 
 

34 
11 

24 (75) 
 
 

76 
22 

Infecciones (%) 
 
Sepsis (%) 
Choque séptico (%) 
Disfunción multiorgánica (%) 

18 (81) 
 

7 (31) 
7 (31) 

 
2 (9) 

7 (70) 
 

3 (30) 
3 (30) 

 
1 (10) 

25 (78) 
 

10 (31) 
10 (31) 

 
3 (9) 

Colitis neutropénica (%) 1 (4.5) 0 1 (3) 

Toxicidad (%) 11 (50) 4 (40) 15 (46) 

Nefrotoxicidad (%) 8 (36) 3 (30) 11 (34) 

Hepatotoxicidad (%) 4 (18) 3 (30) 7 (21) 

Neurotoxicidad (%) 3 (13) 0 3 (9) 

Ototoxicidad (%) 1 (4.5) 0 1 (3) 
1No se reportaron casos de cardiotoxicidad en los pacientes incluidos en este estudio. 
2Porcentajes en base al total de número de episodios de fiebre y neutropenia. 

 

La sobrevida (tiempo desde el diagnóstico hasta el fallecimiento o el fin del estudio), en 

un gráfico de correlación se observó una tendencia a disminuir con el incremento en la 

edad de los niños al diagnóstico (gráfico 1); la mayoría sobrevive por debajo de los 20 

meses, muy pocos casos sobreviven más de 60 meses.  
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Gráfico 1. Sobrevida que se presenta en la población infantil con osteosarcoma 

 

La sobrevida entre pacientes con esquema MAP y MAPIE (gráfico 2) resultó mayor en 

los pacientes con esquema MAPIE.  

 

Gráfico 2. Sobrevida según tipo de quimioterapia adyuvante 
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La edad, ni el esquema de quimioterapia muestran diferencia significativa en la edad de 

muerte en los niños con (gráfico 3). Pero los pacientes con edad menor a los 13 años si 

se presenta correlación de los casos con mayor sobrevida (p <0.05). 

 

 

Gráfico 3. Comparación entre tratamiento y edad al diagnóstico y fallecimiento 

 

En los 18 pacientes bajo esquema MAPIE (56%) se cuantifico el número más alto de 

metástasis, las cuales, se presentan en una distribución al diagnóstico (18%), en la 

adyuvancia (15%) y al finalizar la quimioterapia (21%); los cuales, contrastan con el 

esquema MAP donde solo el 3% presentaron metástasis (gráfico 4).  
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Gráfico 4. Metástasis tiempos de presentación con respecto al esquema MAP y MAPIE 
para osteosarcomas en población infantil 

 

Se observó que el mayor tamaño tumoral estuvo relacionado con la presencia de 

metástasis; en los pacientes con metástasis (19 pacientes) se observó un tamaño 

tumoral mayor (promedio 1056 cm3 [93 - 3357]) que los pacientes que no desarrollaron 

metástasis (promedio 279 cm3 [64 - 711]). El tamaño del tumor se correlacionó con las 

metástasis (p <0.05) (gráfico 5). 

 

 

Gráfico 5. Tamaño tumoral en relación con la presencia de metástasis 
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En la tabla 9 podemos observar las diferencias entre los pacientes con presencia de 

metástasis; se observó que el tamaño tumoral está relacionado con la presencia de 

metástasis (p <0.05), así como el número de fallecimientos, la mayoría de los pacientes 

con metástasis tuvieron una mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante 

necesitando de una quimioterapia adyuvante más agresiva (esquema MAPIE). 

 

Tabla 9. características de acuerdo con la presencia de metástasis. 

Característica 
Con 

metástasis 
(n= 19) 

Sin 
metástasis 

(n= 13) 

Total 
(n=32) 

Tamaño del tumor primario 
(cm3) (promedio) 

1056 
[93 – 3357] 

279 
[64 – 711] 

808 
[64 – 3357] 

Fallecimientos (%) 14 (73) 0 14 (43) 

Cirugía (%): 
Conservadora 
Radical 

 
5 (26) 

14 (73) 

 
4 (30) 
9 (69) 

 
(28) 

23 (71) 

Respuesta a quimioterapia 
neoadyuvante1 (%): 
Buena respuesta 
Mala respuesta 

 
 

2 (10) 
17 (89) 

 
 

5 (38) 
6 (46) 

 
 

7 (21) 
23 (71) 

Quimioterapia adyuvante 
(%): 
MAP 
MAPIE 

 
 

1 (5) 
18 (94) 

 
 

5 (38) 
8 (61) 

 
 

6 (18) 
26 (81) 

1En 2 pacientes el resultado de patología fue no concluyente.  

 

Se observó que el osteosarcoma osteoblástico (87%, 28 pacientes) tuvo la mayor 

prevalencia en los pacientes incluidos en este estudio. En tanto los tipos condroblástico 

y fibroblástico apenas fueron el 6%. (gráfico 6). 
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Gráfico 6. Tipo histológico y esquema de tratamiento MAP y MAPIE para 

osteosarcomas en población infantil 

  

La dimensión del tumor primario en promedio fue mayor en los pacientes tratados con 

esquema MAPIE (765 cm3), mientras que los tratados con esquema MAP (153 cm3) la 

dimensión es 5 veces menor (gráfico 7). 

 

Gráfico 7. Dimensión tumoral primario y esquema de tratamiento MAP y MAPIE para 
osteosarcomas en población infantil 
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neutropenia (84%) y las infecciones (84%) fueron las principales complicaciones. Las 

toxicidades, nefrotoxicidades y hepatotoxicidad estuvieron presentes en un (57%, 42% y 

26%) respectivamente durante el tratamiento MAPIE (Tabla 10 y gráfico 8). Las 

diferencias entre ambos tratamientos resultan estadísticamente significativas (p<0.05) en 

las complicaciones y toxicidades, con una significancia p <0.001 comparación MAP vs. 

MAPIE. 

 

Tabla 10. Complicaciones agudas observadas en la población infantil con 
osteosarcoma de acuerdo con el tipo de quimioterapia adyuvante utilizado 

Complicación  
Esquema 

MAP 
(n=6) 

Esquema 
MAPIE 
(n=26) 

Total 
(n=32) 

Mucositis (%) 0 11 (42) * 11 (34) 

Fiebre y neutropenia (%) 2 (33) 22 (84) * 24 (75) 

Infecciones (%) 3 (50) 22 (84) * 25 (78) 

Sepsis (%) 0 10 (38) * 10 (31) 

Choque séptico (%) 0 10 (38) * 10 (31) 

Disfunción multiorgánica (%) 0 3 (11) * 3 (9) 

Colitis neutropénica (%) 0 1 (4) * 1 (3) 

Toxicidad (%) 0 15 (57) * 15 (46) 

Nefrotoxicidad (%) 0 11 (42) * 11 (34) 

Hepatotoxicidad (%) 0 7 (26) * 7 (21) 

Neurotoxicidad (%) 0 3 (11) * 3 (9) 

Ototoxicidad (%) 0 1 (4) * 1 (3) 

Cardiotoxicidad (%) 0 0 0 
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Gráfico 8. Complicaciones agudas en base al tratamiento QT1 

 

Se reportó 15 pacientes (46%) con datos de toxicidad, todos tratados con esquema 

MAPIE; 11 pacientes (34%) presentaron nefrotoxicidad, 7 pacientes (21%) presentaron 

hepatotoxicidad, 3 pacientes (9%) presentaron neurotoxicidad y solo 1 paciente (3%) 

ototoxicidad (gráfico 9). 
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Gráfico 9. Toxicidades en los pacientes en base al tratamiento de QT1 

1Significancia p <0.001 Comparación MAP vs. MAPIE. 

 

En la comparación de sobrevivientes y defunciones de acuerdo con el tipo de tratamiento 

utilizado se observó que un 83% (5 pacientes) tratados con esquema MAP sobrevivieron 

y solo el 16% (1 paciente) fallecieron; para los pacientes tratados con esquema MAPIE, 

el 50% sobrevivieron (13 pacientes) y 50% fallecieron (13 pacientes) (gráfico 10). 
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Gráfico 10. Sobrevivientes y defunciones en relación con el tipo de quimioterapia 
adyuvante1 

 1Significancia p <0.001 comparación MAP vs. MAPIE 

 

Las causas de muerte en los pacientes incluidos en este estudio fueron principalmente 

la progresión de la enfermedad debido a la presencia de metástasis, con un total de 12 

pacientes; en 2 pacientes se registró como causa de fallecimiento choque séptico. En el 

gráfico 11 se ilustran las causas de muerte en relación con el tipo de quimioterapia 

adyuvante recibida. 

 

Gráfico 11. Causas de muerte en relación con el tipo de quimioterapia adyuvante. 
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La supervivencia promedio fue de 79 ± 13 meses (IC 95%: 53 - 105 meses) con una 

mediana estimada de 26 meses; se observó que el mayor número de defunciones ocurrió 

en los 4 y 21 meses de tratamiento, posterior a los 26 meses de sobrevida no se 

reportaron nuevas defunciones (gráfico 12).    

 

Gráfico 12. Supervivencia promedio de niños con osteosarcoma 

 

En el gráfico 13 se puede observar la supervivencia de acuerdo con el tipo de 

quimioterapia adyuvante. Los niños tratados con MAPIE tienen mayor número de 

defunciones, se suman los factores de mayores casos con metástasis, efectos 

secundarios y toxicidades.    
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Gráfico 13. Supervivencia de acuerdo con el tipo de quimioterapia adyuvante en niños 
con osteosarcoma 

 

En el gráfico 14 se divide las diferentes sobrevidas de acuerdo con grupo de pacientes 

en comparación con lo reportado en las series internacionales a un promedio de 5 años 

de seguimiento. 
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Gráfico 14. Supervivencia de los pacientes tratados en el HRAEB comparados con 
reportes internacionales
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14 DISCUSIÓN 

En el seguimiento de 32 pacientes con diagnóstico de osteosarcoma predominaron los 

pacientes masculinos (68%) en edad de 13.4 ± 3.1 años con diferencia mínima con las 

mujeres. En ambos casos la etapa puberal y el inicio de la menarca, se han considerado 

factores iniciadores en el desarrollo del osteosarcoma por la edad de máximo crecimiento 

de talla, aunque se tiene un rango amplio de casos desde los 5 a 17 años de edad; esta 

incidencia es similar a los reportes internacionales y nacionales (5,9,15). 

El tipo histológico mayoritario del osteosarcoma fue el osteoblástico, seguido del 

condroblástico y fibroblástico, que coincide con los hallazgos y  reportes internacionales 

(31–33). El sitio de presentación del tumor primario coincide con las zonas de alto 

crecimiento en el estirón puberal, siendo los principales lugares el fémur distal y tibia 

proximal. 

Todos los pacientes tuvieron una quimioterapia neoadyuvante con esquema MAP 

(metotrexato, adriamicina y cisplatino)  durante 10 semanas, posteriormente se realizó 

una cirugía radical o conservadora (31); predominando la cirugía radical sobre la 

conservadora. Se determinó la respuesta histológica que tuvieron los pacientes a la 

quimioterapia neoadyuvante, donde solo el 21% tuvieron una buena respuesta pasando 

a una quimioterapia menos toxica con esquema MAP, mientras que el 71% una mala 

respuesta obteniendo una quimioterapia más agresiva con esquema MAPIE. En 2 

pacientes el resultado de patología no fue concluyente y se les ofreció quimioterapia 

adyuvante con esquema MAPIE. Al aplicar el esquema MAPIE la respuesta fue el 

incremento en efectos secundarios, de toxicidad y muerte. Un defecto en el estudio es el 

pequeño número de casos que finalizaron su tratamiento con MAP y el poco tiempo de 

seguimiento que tenían estos pacientes al término del estudio. 

En modelos animales y en el caso de los humanos la resistencia al tratamiento de los 

osteoblastos en proceso tumoral, parecen no quedar limitados por los componentes de 

MAP y MAPIE, lo cual indica que estos componentes que pueden funcionar para otros 

tejidos y células sanguíneas tumorales no tienen efecto en limitar efectivamente el 

crecimiento de los osteoblastos del osteosarcoma. No obstante, los componentes 
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metrotexato, adriamicina y cisplatino funcionales para limitar el crecimiento celular en 

otros tejidos, no funciona en este diagnóstico, aun cuando se agregan la ifosfamida y el 

etopósido (MAPIE), incrementando las complicaciones agudas de (mucositis, fiebre y 

neutropenia, colitis neutropénica, infecciones, sepsis, choque séptico, disfunción 

multiorgánica y toxicidades) y toxicidad (nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, neurotoxicidad, 

ototoxicidad). Esta quimioterapia MAPIE adyuvante más agresiva repercute en más 

defunciones, 50% versus 16% de MAPIE y MAP respectivamente.  

Comparado con la literatura se reporta una supervivencia global a los 5 años con  70 a 

80% de los pacientes (34), mientras que en esta población de niños con osteosarcoma 

en la región del Bajío se alcanzó una sobrevida de 56%,  aunque otros reportes en 

población de niños con igual diagnostico observaron una supervivencia de 40% a 5 años. 

(9). Entre los factores que han limitado mejores resultados se identificó el gran tamaño 

tumoral y el registro de metástasis, suponemos un desfase importante en el inicio de 

tratamiento por un retardo en la referencia al hospital de tercer nivel. De modo, que el 

avance de metástasis contribuye a baja sobrevivencia y mínima resolución de casos de 

osteosarcomas.   

Los factores pronósticos en estudios anteriores (17) como fosfatasa alcalina y 

deshidrogenasa láctica elevados al diagnóstico, para este estudio fue aplicado a muy 

pocos casos; la fosfatasa alcalina no presentó mayor elevación sobre el límite superior 

normal, mientras que los niveles de deshidrogenasa láctica estuvieron por encima del 

límite superior normal para la edad, por el número de casos registrados no fue posible  

relacionar  con evolución de la enfermedad, sobrevida  y respuesta al tratamiento.  
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15 CONCLUSIONES  

El osteosarcoma con células tumorales osteoblásticas y gran tamaño del osteosarcoma 

no son buen pronóstico para los pacientes, y el tratamiento MAP y MAPIE pareen no 

tener efecto para limitar su crecimiento.   

Nuestra hipótesis de trabajo: “las características clínicas y de tipo histológico en los 

pacientes en este estudio son similares a las series reportadas tanto nacionales como 

internacionales”, queda rechazada ya que no encontramos relación de similitud en datos 

previos, se encontró apenas una sobrevida del 56% respecto al 70 y 80% de la reportado 

en otras poblaciones a nivel internacional.  

El esquema de quimioterapia adyuvante MAPIE con componentes agresivos no favorece 

la limitación de células tumorales del osteosarcoma con una alta mortalidad, alta 

morbilidad y toxicidad.   

Una limitación de este trabajo es que la unidad de atención es del tercer nivel, por ello la 

referencia de los pacientes es tardía, llegando los pacientes con un tamaño tumoral muy 

alto factor que influye en la sobrevida del paciente y una baja respuesta a los 

tratamientos. Además, las condiciones de sobrevida se ven influidas por aumento en 

complicaciones agudas recurrentes, mayor toxicidad y una sobrevida menor.   

Es necesario la implementación de nuevos esquemas de tratamiento para disminuir la 

morbimortalidad reportada en este estudio y en series internaciones principalmente en 

pacientes con una mala respuesta histológica y presencia de metástasis.   

  



   
 

71 
 

16 POSIBLES TRABAJOS DE CONTINUACIÓN 

Derivado de este estudio son varias las interrogantes que surgen y son necesarias de 

responder en investigaciones futuras para enriquecer el tratamiento de los pacientes 

pediátricos con diagnóstico de osteosarcoma: 

• Establecer otros esquemas de tratamiento para el osteosarcoma con mala 

respuesta histológica durante la quimioterapia neoadyuvante. 

• Conocer la calidad de vida de los pacientes con osteosarcoma mientras se 

encuentran en tratamiento, ya que las complicaciones agudas parecen 

presentarse en los primeros 12 y 18 meses al diagnóstico. 

• Evaluar los factores de riesgo relacionados con desarrollo de osteosarcoma con 

mala respuesta y desarrollar terapias específicas para osteosarcoma en pediatría 

que mejoren los resultados de sobrevida.  
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