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ARTÍCULO ORIGINAL 

Resumen 

Introducción: La supervivencia en osteosarcoma (OS) ha mejorado debido a la quimioterapia prequirúrgica y el tratamien-
to multimodal. La intensidad de dosis es un factor que puede modificar la supervivencia. Objetivo: Evaluar la adherencia a 
los protocolos de tratamiento en OS y la intensidad de dosis en niños. Métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes 
con OS del año 2009 al 2014. Se calculó la intensidad de dosis relativa (IDR), dividiendo la dosis de cada uno de los fár-
macos entre el tiempo comprendido entre el inicio del tratamiento y la cirugía (IDC), posteriormente comparando con la 
intensidad de dosis planeada. Resultados: Treinta y dos pacientes fueron incluidos, 13 recibieron cisplatino (CDDP)/adria-
micina (ADR)/metotrexato y 19 CDDP/ADR. La media de IDR fue de 0.65 ± 0.21% y el IDC medio de 19.25 ± 8.54 semanas. 
El 23.5% de los pacientes rechazaron la cirugía. A 23 se les realizó cirugía de control local, el 34.7% de ellos tuvieron 
buena necrosis (≥ 90%). Conclusiones: La intensidad de dosis no es adecuada en este grupo de pacientes; la cual se 
reporta en protocolos internacionales del 85% o más. En nuestros pacientes la cirugía no se practicó en el tiempo recomen-
dado. Algunos factores identificados en nuestra población que evitan la adherencia al tratamiento fueron: rechazo a la ciru-
gía radical, problemas económicos y sistema de salud sobrepoblado.
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Disparities in compliance of treatment in patients with osteosarcoma

Abstract 

Introduction: Long term survival rates in osteosarcoma had improved because of neoadjuvant chemotherapy and multimod-
al therapy. Dose intensity is a factor than can determine outcome in cancer patients. Objective: Evaluate adherence to inter-
national osteosarcoma treatment protocols and dose intensity in a pediatric population. Methods: We analyzed 34 medical 
records of pediatric patients with osteosarcoma between the year 2009 and 2014. The relative dose intensity (RDI) was 
estimated by dividing each drug dose / the time (days) between day 1 of chemotherapy and the surgery. After that we com-
pared it with the planned dose intensity. Results: Thirty-two patients were included, 13 of them were treated with cisplatin 
(CDDP)/adriamycin (ADR)/metotrexate and 19 with CDDP/ADR. The RDI average was 0.65 ± 0.21% and the median of time 
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Introducción 

El osteosarcoma (OS) es el tumor maligno primario 
del hueso más frecuente en pediatría. Con la quimio-
terapia, dos tercios de los pacientes con OS no metas-
tásico vivirán, lo que implica el éxito de la quimioterapia 
en la erradicación de micrometástasis. La cirugía es la 
piedra angular del tratamiento, pero por sí sola no es 
curativa. Los factores previos al tratamiento que inci-
den en el resultado son: la localización, el tamaño del 
tumor primario y la enfermedad metastásica1-7.

En 1970 la adriamicina (ADR) y el metotrexato (MTX) 
son los primeros fármacos que se emplean. El cispla-
tino (CDDP) y la ifosfamida se añadieron posteriormen-
te, con una mejora significativa en la supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) a 5 años. Se reconoce que 
el factor más importante es la cirugía en forma 
oportuna4-8.

Rosen introdujo la quimioterapia preoperatoria para 
erradicar las micrometástasis, reducir la carga tumoral 
y evaluar la respuesta histológica a la quimioterapia3,4. 
En pacientes con OS localizado, la respuesta a la qui-
mioterapia preoperatoria fue buena (≥ 90% de necrosis) 
en el 59%. El pronóstico se correlacionó significativa-
mente con la respuesta histológica: la tasa de supervi-
vencia global a los 5 años fue del 68% en los buenos 
respondedores y del 52% en los malos respondedores 
(p = 0.0001)9. Después de la quimioterapia neoadyuvan-
te, los factores que influyen en el resultado son la rese-
cabilidad quirúrgica y el grado de necrosis tumoral10.

El grupo EURAMOS (European and American Os-
teosarcoma Studies) administra 10 semanas de neo-
adyuvancia con MAP (MTX, ADR y CDDP)11. La 
quimioterapia preoperatoria se completó en el 94% de 
los pacientes. En la cirugía definitiva, el 50% de los 
pacientes tenía al menos un 90% de necrosis12.

Bacci sugirió que la dosis de ADR fue el fármaco 
más importante en el esquema. Posteriormente llegó 
a la conclusión de que el nivel pico en suero de MTX 
ha influenciado significativamente el porcentaje de ne-
crosis tumoral13-15.

Se han empleado diversos métodos para calcular la 
intensidad de dosis en los esquemas de quimioterapia. 

Longo en 1991 comparó dichos métodos y ofreció una 
guía de fórmulas matemáticas para el cálculo de la 
intensidad de dosis16,17.

Hryniuk y Bush definieron la importancia de la inten-
sidad de dosis y crearon el concepto de intensidad de 
dosis, definido en unidad de mg/m2/semana del fárma-
co. Miller en 1990, describió la fórmula: (d1 + d2 + d3) 
/ (3 * n1) para calcular individualmente la intensidad de 
dosis de cada ciclo de quimioterapia. Al comparar am-
bos métodos en un mismo protocolo, el método de 
Hryniuk resultó más efectivo en predecir la respuesta 
al tratamiento16-18.

En cuanto al OS, la relación que existe entre la in-
tensidad de dosis con la respuesta histológica y la 
supervivencia es un tema de discusión. En 1998, Bacci 
analizó los factores pronósticos de respuesta histoló-
gica en pacientes con OS localizado y concluyó que el 
subtipo histológico condroblástico y los bajos niveles 
séricos de MTX predicen una mala respuesta histoló-
gica; también concluyó que intensificar la quimioterapia 
neoadyuvante no tiene relación con la respuesta 
histológica19-21.

El COSS (Cooperative Osteosarcoma Study Group) 
no pudo probar que una mayor intensidad de dosis de 
múltiples fármacos ofreciera mayor SLE. Sin embargo, 
múltiples estudios han reconocido la relación que exis-
te entre una mayor intensidad de dosis de MTX y la 
supervivencia en pacientes con OS22,23.

Métodos

Los objetivos en este estudio fueron:
-	 Identificar la intensidad de dosis de quimioterapia 

neoadyuvante en pacientes con diagnóstico de OS.
-	Evaluar el cumplimiento de los protocolos de trata-

miento empleados en el tratamiento de niños con OS 
con los protocolos internacionales.
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional de 

los pacientes diagnosticados con OS en el Hospital In-
fantil de México Federico Gómez del año 2009 al 2014. 
Se incluyeron pacientes con OS de novo, menores de 
18 años, que recibieron tratamiento con quimioterapia 

between day 1 of chemotherapy and surgery was 19.25 ± 8.54 weeks. Local control surgery was rejected by 23.5% of pa-
tients. Local control surgery was practiced in 23 patients, of which 34.7% reported more than 90% of necrosis. Conclusions: 
Dose intensity is not suitable in this group of patients; which is reported around 85% in international treatment protocols. 
About surgery, in our patients, it was not practiced on recommended time. Some identified factors in our population that avoid 
the treatment adherence were: reject to radical surgery, economical issues and overcrowded healthy system.

Key words: Chemotherapy. Dose intensity. Osteosarcoma. Children. Compliance.
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neoadyuvante y que contaran con los datos completos 
para los fines de los objetivos de este estudio. Se reco-
lectaron y analizaron los datos relacionados con los ci-
clos de quimioterapia administrados durante la 
neoadyuvancia (protocolo, número de ciclos y la fre-
cuencia de la administración de los ciclos: semanal o 
cada 21 días). Se registraron el sexo, la edad, la super-
ficie corporal, la localización del tumor primario y su 
clasificación (localizado o metastásico), el tipo de cirugía 
realizado y el porcentaje de necrosis del tumor. Se cal-
cularon las intensidades de dosis de cada fármaco ad-
ministrado con base en el método de Hryniuk. El análisis 
estadístico se realizó mediante el paquete SPSS 18. 
Para la descripción de variables cualitativas se emplea-
ron porcentajes y para las variables numéricas se utilizó 
la media y desviación estándar.

Tratamiento programado

El tratamiento consistió en cirugía, quimioterapia 
preoperatoria y postoperatoria. En el hospital se em-
plearon dos esquemas de quimioterapia que fueron 
establecidos en relación con el año y la actualización 
de los protocolos de tratamiento normados por la ins-
titución. El esquema de tratamiento con CDDP/ADR 
empleó las siguientes dosis: CDDP 120 mgm2sc y ADR 
a 75 mgm2sc con administración cada 3 semanas 
(21 días) administradas a las semanas 0, 3, 6 y 9. El 
esquema MAP empleó CDDP 120 mgm2sc y ADR a 
75 mgm2sc en las semanas 1 y 6, altas dosis de MTX 
12 g/m2sc con rescates de ácido folínico en las sema-
nas 4, 5, 9 y 10.

Intensidad de dosis: evaluación del 
tratamiento recibido

-	 Intensidad de dosis planeada (IDP): 

Dosis total del fármaco de acuerdo
con el protocolo de quimioterapia

      Tiempo definido por el protocolo del 
inicio del tratamiento hasta el día de la cirugía

-	 Intensidad de dosis calculada (IDC):

Dosis total del fármaco recibido
  Tiempo transcurrido del inicio del 
tratamiento hasta el día de la cirugía

 

-	 Intensidad de dosis relativa (IDR): 

Intensidad de dosis calculada (IDC)
Intensidad de dosis planeada (IDP)

Unidad de medición: miligramos o gramos/metro 
cuadrado/semana (mg/m2/semana).

El esquema MAP consiste en dos bloques divididos 
en 10 semanas de tratamiento, la IDP de los fármacos 
en la neoadyuvancia fue: CDDP 240 mgm2, ADR 
150 mgm2 y MTX 48 gm2, el tiempo definido para la 
cirugía fue la semana 11 posterior a 2 bloques de trata-
miento (6 ciclos). Las IDP calculadas en semanas fue-
ron: para el CDDP de 24 mgm2 semanal, para la ADR 
de 15 mgm2 semanal y para el MTX 4.8 gm2 semanal.

En el esquema CDDP/ADR, la IDP fue de 
480 mgm2/300 mgm2 respectivamente. El tiempo para 
la cirugía fue la semana 12 de tratamiento. La IDP para 
el CDDP fue 40 mgm2 semanal y para la ADR 25 mgm2 

semanal.
En pacientes que recibieron una cantidad de ciclos dife-

rente a 4 se estimó el tiempo de manera individualizada.
Se consideró cumplimiento del tratamiento si se lo-

graba una intensidad de dosis relativa acumulada igual 
o mayor al 85% de lo establecido por el protocolo de 
tratamiento y si la cirugía se realizaba en las semanas 
establecidas por el protocolo ± una semana (semanas 
11 a 12). Se debían de cumplir ambos criterios para 
esta definición.

Resultados del estudio 

En el periodo de selección se identificaron 34 pa-
cientes. Las características al diagnóstico se describen 
en la tabla 1.

De los 34 pacientes, 33 recibieron al menos un ciclo 
de quimioterapia neoadyuvante; las distribuciones de 
los fármacos empleados se presentan en la tabla 2.

Diecinueve pacientes recibieron neoadyuvancia con 
CDDP y ADR, siete recibieron 4 ciclos previos a la 
cirugía de acuerdo con lo planeado. En seis pacientes 
la cirugía se llevó a cabo antes de completar la quimio-
terapia planeada: cuatro pacientes recibieron 2 ciclos 
y dos recibieron 3 ciclos.

A partir del año 2014, se inició el tratamiento con el 
esquema MAP, donde cinco pacientes recibieron 2 blo-
ques MAP (CDDP/ADR + MTX + MTX).

En los 23 casos que se revisaron para la evaluación 
solo un paciente reunió el criterio de cumplimiento del 
protocolo, 22 pacientes no cumplieron los protocolos 
establecidos, ya que incluyeron más ciclos de quimio-
terapia de lo establecido o incluyeron fármacos en el 
protocolo cuando no debían de ser incluidos: cinco 
recibieron más ciclos de lo planeado. Seis pacientes 
recibieron MTX en el protocolo que solo incluía CD-
DP-ADR, cuatro de ellos recibieron un curso y dos 
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recibieron 2 cursos, como se refleja en la tabla 3 en la 
parte de IDC. Con respecto al procedimiento quirúrgico 
solo tres pacientes se operaron en los tiempos esta-
blecidos (semanas 11-12), sin embargo solo uno cum-
plió el criterio de cumplimiento del protocolo. Lo tipos 
de cirugía se describen en la tabla 4.

Las medidas de variación de la intensidad de dosis 
relativa y el IDC de control local se muestran en la 
tabla 5.

De los 34 pacientes incluidos, tres fueron excluidos: 
uno rechazó tratamiento, uno murió por toxicidad (sep-
sis/mielosupresión) y otro más abandonó tratamiento 
posterior a un ciclo. Ocho pacientes (23.52%) rechaza-
ron el tratamiento quirúrgico una vez completada la 
neoadyuvancia, seis de ellos perdieron seguimiento y 
dos entraron a cuidados paliativos. Los motivos para 

explicar dicha situación fueron el rechazo del paciente 
y/o los familiares a la cirugía radical.

Discusión 

La intensidad de dosis fue inadecuada. El tiempo 
entre el IDC que se esperaba para pacientes que reci-
bieron MAP de acuerdo con EURAMOS-1 es de 11 
semanas, y para los que recibieron CDDP/ADR de 12 
semanas. De los 23 pacientes, solamente en dos de 
ellos se realizó el control local dentro de las primeras 
10 semanas, sin embargo, se trata de los pacientes 
que fueron operados posterior a 2 ciclos CDDP/ADR. 
De los cinco pacientes que recibieron CDDP/ADR/MTX 
de acuerdo con EURAMOS-1, el tiempo medio a la 
cirugía fue de 14.08 ± 1.2 semanas, con un rango de 
11 a 17.7 semanas. En los pacientes que recibieron 4 
o más cursos de CDDP/ADR, el tiempo medio a la ci-
rugía fue de 23.21 ± 1.96 semanas, con un rango de 
15.29 a 43.57 semanas. Los motivos que explican el 
retraso en la cirugía: el tiempo que se tomó para la 
planeación quirúrgica, complicaciones infecciosas de 
la quimioterapia y la renuencia de los pacientes y fa-
miliares a la cirugía radical.

La proporción de pacientes que retrasan o abando-
nan tratamiento por rechazo de la cirugía es alta. Los 
factores que influyen en el tipo de cirugía que se re-
comienda son: la edad del paciente, la localización 
anatómica del tumor, los factores culturales, la expe-
riencia de cirujano, las expectativas del paciente y su 
familia, los riesgos quirúrgicos tempranos y tardíos, y 
las limitaciones inherentes a la reconstrucción. La 
planificación quirúrgica también debe considerar el 
esquema de la quimioterapia del paciente y coincidir 
con la recuperación de la médula ósea después del 
último curso programado de la quimioterapia preope-
ratoria. Con una planificación preoperatoria cuidado-
sa, se puede preparar al paciente para disminuir los 
riesgos intraoperatorios y postoperatorios. Al tener 
una adecuada coordinación, idealmente, la interrup-
ción de la quimioterapia es breve, y el reinicio de la 
terapia puede comenzar por lo general dentro de 2 
semanas después de la operación8.

Es necesario un manejo multidisciplinario para abar-
car todos los aspectos que influyen en el tratamiento 
del OS, en especial en la planeación quirúrgica. La 
coordinación entre el oncólogo médico y el cirujano es 
esencial, sin embargo, también es necesaria la inter-
vención del equipo de psicología y de trabajo social.

Debido a la biología del OS, una vez que se com-
pleta la quimioterapia neoadyuvante debemos evitar 

Tabla 1. Características de la población de niños con 
osteosarcoma

Característica N.º %

Sexo
 Masculino
 Femenino

22
12

64.7
35.3

Edad (años)
 Media
 Intervalo

11.5
(4-17)

Sitio primario
Fémur distal
Húmero proximal
Tibia proximal
Fémur proximal
Tibia distal
Maxilar
Peroné proximal
Multicéntrico

13
9
6
2
1
1
1
1

38.2
26.4
17.7
5.9
2.9
2.9
2.9
2.9

Metástasis al diagnóstico
Pulmón
Sistema nervioso central
Sin metástasis

15
0

19

44.1
0

55.9

Total 34 100

Tabla 2. Fármacos empleados en la quimioterapia (QT) 
neoadyuvante

N.º %

CDDP + ADR
CDDP + ADR + MTX
No recibe QT

19
14
1

56%
41%
3%

CDDP: cisplatino; ADR: adriamicina; MTX: metotrexato.
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que pase más tiempo del permisible entre el último 
ciclo y el evento quirúrgico, ya que puede permitir el 
crecimiento tumoral, y no permitiría estimar de ma-
nera adecuada la respuesta a la quimioterapia, lo 
cual es un factor que puede impactar en la 
supervivencia24.

Encontramos que la intensidad de dosis no es apro-
piada en este grupo de estudio. Algunos de los factores 
que identificamos fueron debidos a la saturación de los 
servicios (falta de espacio físico en las áreas de infu-
sión de quimioterapia), a la decisión del paciente y 
familiares y a la falta de coordinación entre servicios 
tratantes y la falta de insumos para realizar el control 
local (entre ellos podemos mencionar la posibilidad de 
tener una prótesis disponible al momento de requerirse 
el control local); aunque como se ha mencionado an-
teriormente la proporción de pacientes en los que se 
realiza el salvamento de extremidad es baja, los ha-
llazgos de este estudio permiten detectar problemas y 
ofrecen una oportunidad de mejora en optimizar la 
planeación de la cirugía y aprovechar los beneficios de 
la neoadyuvancia.

Para poder alcanzar tasas de supervivencia como 
las que se reportan en la literatura mundial es necesa-
ria una mayor integración del equipo multidisciplinario 
y que exista un buen apego con los protocolos esta-
blecidos y la educación del paciente y los familiares. 
No fue un objetivo en este estudio evaluar los factores 
relacionados con aspectos socioculturales de la pobla-
ción que se incluyó que pueden contribuir a los resul-
tados de tratamiento. Los estudios para el análisis 

Tabla 4. Tipo de cirugía

N.º %

Cirugía de preservación
Amputación
Sin cirugía
- Rechazan
- Abandono
- Muerte

9
15
10
8
1
1

26.5
44.1
29.4

Tabla 5. Intensidad de dosis y tiempo a la cirugía de 
control primario

Media Intervalo DE

IDR acumulada
Tiempo a la cirugía*

0.65
19.25

(0.25-1.08)
(5.57-43.57)

0.21
8.54

*Tiempo expresado en semanas.
IDR: intensidad de dosis relativa; DE: desviación estándar.

Tabla 3. Intensidad de dosis en neoadyuvancia

Paciente CDDP ADR MTX Tiempo a la Qx (semanas) IDR Acumulada

IDC IDP IDR IDC IDP IDR IDC IDP IDR

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

14.87
21.82
18.46
13.55
19.09
28.73
19.88
15.07
20.24
27.76
28.47
31.39
10.12
43.09
34.99
20.50
11.20
15.46
32.07
30.21
33.33
31.11
19.28

24
24
24
24
24
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40

0.62
0.91
0.77
0.56
0.80
0.72
0.50
0.38
0.51
0.69
0.71
0.79
0.25
1.08
0.88
0.51
0.28
0.39
0.80
0.76
0.83
0.78
0.48

9.29
13.64
11.54
8.47

11.93
17.95
12.43
9.42

12.65
17.36
17.80
19.63
6.33

26.92
21.88
12.80
7.00
9.66

20.04
18.88
20.83
19.44
12.05

15
15
15
15
15
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25

0.62
0.91
0.77
0.56
0.80
0.72
0.50
0.38
0.51
0.69
0.71
0.79
0.25
1.08
0.88
0.51
0.28
0.39
0.80
0.76
0.83
0.78
0.48

2.85
4.36
3.69
2.71
3.82
0.00
0.50
0.38
1.01
0.00
0.00
0.00
0.51
0.00
0.00
0.00
0.37
2.06
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

4.80
4.80
4.80
4.80
4.80

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0.62
0.91
0.77
0.56
0.80
0.00
0.50
0.38
1.01
0.00
0.00
0.00
0.51
0.00
0.00
0.00
0.37
2.06
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

16.14
11.00
13.00
17.71
12.57
16.71
24.14
31.86
23.71
17.29
16.86
15.29
23.71
5.57
6.86

11.71
32.14
23.29
18.71
19.86
18.00
23.14
43.57

0.62
0.91
0.77
0.56
0.80
0.72
0.50
0.38
0.51
0.69
0.71
0.79
0.25
1.08
0.88
0.51
0.28
0.39
0.80
0.76
0.83
0.78
0.48

CDDP: cisplatino; ADR: adriamicina; MTX: metotrexato; Qx: cirugía; IDC: intensidad de dosis calculada (mg/m2/sem); IDP: intensidad de dosis planeada (mg/m2/sem); 
IDR: intensidad de dosis relativa (mg/m2/sem).
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retrospectivo de la intensidad de dosis no son fáciles 
de realizar debido a la variabilidad de las cohortes de 
pacientes, pero es ideal que se realicen de manera 
uniforme y con un seguimiento estricto. Un grupo im-
portante de pacientes recibe quimioterapia adicional a 
lo planeado en la neoadyuvancia.

Los factores que pueden influir en la adherencia al 
cumplimiento y favorecer las disparidades son múlti-
ples, algunos de ellos relacionados como la fase del 
desarrollo del paciente, como la adolescencia, que 
es una época de grandes cambios físicos y de ma-
duración cerebral debe de ser considerada como uno 
de los más importantes cuando se planea un trata-
miento que impactará la calidad de vida y modificará 
esta etapa del desarrollo. No es sorprendente que 
esta fase se caracterice por la experimentación con 
comportamiento tanto constructivo como destructivo. 
Estudios en muchas áreas de enfermedades crónicas 
han demostrado que los adolescentes frecuentemen-
te descuidan su cuidado y se rebelan contra las re-
glas establecidas durante su infancia. Por lo tanto, es 
de esperar que los adolescentes diagnosticados con 
una enfermedad potencialmente mortal, como el cán-
cer, en ocasiones no cumplan con su terapia. El ca-
mino que seguir incluye la mejora de la comunicación 
y la participación total de estos jóvenes en la planifi-
cación de su tratamiento, pasando así del cumpli-
miento a la concordancia. Se deben buscar mejoras 
adicionales en la medicación, el reconocimiento tem-
prano y el apoyo de problemas familiares o sociales, 
y el uso de un equipo multidisciplinario específico 
para adolescentes25.

Conclusiones

A pesar de que empleamos los fármacos que se han 
descrito en la mayoría de los protocolos internaciona-
les nuestra intensidad de dosis es subóptima con res-
pecto a lo definido en otros protocolos, los tiempos en 
los que se realiza la cirugía no son los definidos por 
los protocolos internacionales de tratamiento. Conside-
ramos necesario mejorar la coordinación en el equipo 
multidisciplinario para lograr el control del sitio primario 
en los tiempos estimados en los protocolos internacio-
nales de tratamiento. La frecuencia de abandono es 
alta en nuestra población de estudio, por lo que ten-
dremos que establecer estrategias para favorecer el 
mejor apego a tratamiento y mejorar nuestra supervi-
vencia global, tratando de enfatizar la aceptación de la 
enfermedad en los pacientes para poder mejorar las 
tasas de supervivencia y reflejar un modelo apropiado 

de atención en las clínicas de pacientes con tumores 
óseos.
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