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EDiTOriAl

Trascendencia del consentimiento bajo información en Oncología 

Under consent transcendence oncology information

* Autor para correspondencia: Av. San Fernando N° 22, Colonia Sección XVi, Delegación Tlalpan, C.P. 14080, México D.F., México. Teléfo-
no: (52-55) 5568 5013. Correo electrónico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx (F. J. Ochoa-Carrillo).

negativos que pudieran presentarse a consecuencia del acto 
médico1.

Puede entenderse al consentimiento informado, como el 
acto de decisión libre y voluntaria, realizado por una perso-
na capaz, quien acepta las acciones diagnósticas o terapéu-
ticas sugeridas por sus médicos, fundado en la comprensión 
de la información revelada respecto de los riesgos y benefi-
cios que le pueden ocasionar2.

Todo profesional de la salud está obligado a proporcionar 
al usuario y, en su caso, a sus familiares, tutor o represen-
tante legal, información completa sobre el diagnóstico, pro-
nóstico y tratamiento correspondientes. El consentimiento 
debe presentarse por escrito en casos de intervención qui-
rúrgica, procedimientos diagnósticos y terapéuticos invaso-
res, y en general, en la aplicación de procedimientos que 
supongan riesgos o inconvenientes de notoria y previsible 
repercusión negativa sobre la salud del paciente3.

En ese sentido, las cartas de consentimiento bajo infor-
mación son documentos escritos, signados por el paciente  
o su representante legal, o familiar más cercano en vínculo, 
mediante los cuales se acepta un procedimiento médico o 
quirúrgico con fines diagnósticos, terapéuticos, rehabilita-
torios, paliativos o de investigación, una vez que se ha reci-
bido información de los riesgos y beneficios esperados para 
el paciente4.

Cabe referir, que la firma del consentimiento informado 
no exime al médico de responsabilidad por mala práctica; 
sin embargo, su mala aplicación puede debilitar la defensa 
en una acusación sobre negligencia en un procedimiento, 
por lo demás defendible. En ese sentido, no se debe olvidar 

la información médica es un derecho de los pacientes, 
forma parte importante de la atención y es un proceso 
en el cual se deben emprender las acciones necesarias, 

a fin de que los enfermos puedan participar activamente en 
la toma de decisiones.

Históricamente, en la llamada atención paternalista, el 
paciente estaba sujeto al criterio del médico, quien poseía 
toda la autoridad moral y los conocimientos suficientes para 
ordenarle lo que debía hacer con su salud, invocando el 
principio de beneficencia. Este arquetipo predominó largo 
tiempo, hasta el surgimiento del consentimiento informado, 
en donde la autonomía del paciente con relación a las deci-
siones médicas, adquirió gran importancia. 

En la evolución de la relación médico-paciente, se ha de-
sarrollado un modelo en el cual prevalece la autonomía 
combinada, coincidiendo en ello dos libertades: la prescrip-
tiva, que tiene el profesional de la salud para optar entre 
las diversas alternativas reconocidas por la lex artis médica; 
y terapéutica, en la que el paciente tiene derecho a decidir 
libremente entre las opciones clínicas disponibles, después 
de recibir información, así como a consultar una segunda 
opinión.

Con el advenimiento en la actividad médica del consenti-
miento informado, el paciente tiene derecho a que el médi-
co le brinde información sobre el diagnóstico, pronóstico y 
tratamiento. De igual forma, el paciente debe expresar su 
consentimiento por escrito, cuando acepte sujetarse con fi-
nes de diagnóstico o terapéuticos a procedimientos que im-
pliquen riesgo, para lo cual previamente deberá ser 
informado de los beneficios, complicaciones o aspectos  
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que la mayor protección frente a litigios, consiste en una 
apropiada comunicación con los pacientes.

Si bien, se reconoce la capacidad del paciente para parti-
cipar activamente en el proceso de atención médica, tam-
bién existen ciertos límites, los cuales se encuentran 
establecidos para tutelar bienes, que dentro del orden jurí-
dico mexicano, tienen mayor jerarquía que el de autonomía 
de la voluntad, como es el derecho a la vida. En efecto, el 
límite de la autonomía del paciente, lo constituye la lex 
artis.

Debe enfatizarse, que en el proceso de atención, el pa-
ciente debe observar las prescripciones diagnóstico-tera-
péuticas de los facultativos que le asisten, pues cuando sin 
causa razonable rechace o abandone el tratamiento, no po-
drá transferir su responsabilidad al médico.

las cartas de consentimiento bajo información, formali-
zan la comunicación entre el médico y el paciente, creando 
una relación dialógica que permite al paciente, a través de 
un proceso racional, llegar a la decisión.

Para su existencia, el consentimiento informado considera 
3 requisitos fundamentales, necesarios para que sea válido: 
libertad de decisión, explicación suficiente y capacidad para 
decidir.

El valor y la aplicabilidad de este enfoque en la medicina 
en general, y en la Oncología en particular, toma fuerza al 
ponerse de manifiesto la vigencia de los principios bioéticos 
fundamentales: beneficencia, no maleficencia, autonomía y 
justicia. Brindar atención a pacientes cada vez más autóno-
mos en sus decisiones y mejor informados, ha revolucionado 
positivamente la relación oncólogo-paciente. 

la corresponsabilidad del enfermo, cada vez adquiere 
mayor importancia en el campo de la Oncología, y el con-
sentimiento informado genera mayor interés, pero también 
puntos de controversia, pues esta especialidad enfrenta di-
versas dificultades relacionadas con la información y el em-
pleo de diversos medios diagnóstico-terapéuticos, en los 
que se debe de considerar la autonomía de la voluntad, la 
confidencialidad de la información, así como la atención 
médica oportuna y en caso de urgencia.

En efecto, en la atención oncológica resulta indispensable 
el manejo multidisciplinario para la prevención, diagnósti-
co, estadificación, tratamiento, rehabilitación y no es infre-
cuente los cuidados del enfermo terminal, para ello se 
emplean diversos tipos de quimioterapia, hormonas, agen-
tes biológicos, terapias dirigidas, variadas tecnologías de las 
que dispone la radioterapia, así como de los avances en ci-
rugía y cuidados paliativos. 

En esta atención, habitualmente se depositan las ex-
pectativas del enfermo y su familia, y se emplea tecnolo-
gía, así como medicamentos que tienen numerosos e 
importantes efectos secundarios; sin dejar de mencionar, 

las complicaciones y riesgos inherentes a los procedi-
mientos quirúrgicos5.

El alto grado de complejidad en los procedimientos para 
la utilización de terapia antineoplásica y el número elevado 
de actuaciones sucesivas e interrelacionadas del personal 
que brinda la atención, exige comunicación efectiva, esto 
es desde el diagnóstico, indicaciones médicas, preparación 
y realización de los tratamientos, hasta el seguimiento del 
paciente6.

Así, en la medida en que el médico informe debida-
mente para obtener el consentimiento del paciente, es-
tará cumpliendo con la legislación sanitaria en vigor, y 
adicionalmente realizará una parte fundamental de la 
atención, elevando la calidad del servicio y propiciando 
que la relación médico-paciente se fortalezca, en bene-
ficio de ambas partes7.

Por lo expuesto, la Sociedad Mexicana de Oncología 
(SMeO), a través de su órgano de divulgación científica, la 
Gaceta Mexicana de Oncología (GAMO), invita a la comuni-
dad oncológica para que conozca la ley, reflexione respecto 
a ella, se ajuste a la misma y sea un estilo de vida profesio-
nal que se sume a su capacidad resolutiva de problemas mé-
dicos y con el humanismo que les caracteriza.
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PALABRAS CLAVE
Sarcomas de partes 
blandas; irresecable; 
Perfusión aislada de la 
extremidad; Factor de 
necrosis tumoral, Mel-
falán; México.

Resumen
Introducción: la amputación funcional o anatómica de una extremidad, no mejora la supervi-
vencia de los pacientes con sarcomas de partas blandas (SPB) irresecables. la perfusión aislada 
de la extremidad (PAE) neoadyuvante, es una estrategia quirúrgica efectiva que previene una 
amputación en estos escenarios clínicos. 
Objetivo: Describir la técnica quirúrgica y reportar la primera experiencia del Hospital regional 
de Alta Especialidad del Bajío (HrAEB) con PAE, en pacientes con SPB irresecables de las extre-
midades. Mostrar la seguridad del procedimiento e informar la eficacia para preservar la 
extremidad. 
Materiales y métodos: Análisis de un seguimiento prospectivo de los 8 primeros casos sometidos 
a PAE en una institución, desde junio del 2010 hasta marzo del 2012. Todos los pacientes eran 
candidatos a amputación de la extremidad. los 8 pacientes se perfundieron con factor de ne-
crosis tumoral alfa (TnFa) y melfalán a dosis estándar con hipertermia leve (38-39°c).
Resultados: Todos los pacientes tenían sarcomas de alto grado, con un tamaño promedio de 
11.2 cm de diámetro (mínimo 6 cm, máximo 19 cm). Dos pacientes presentaban tumores recu-
rrentes, 5 habían recibido diversos tipos de tratamiento y 7 casos tenían tumores multicompar-
tamentales. Siete de 8 casos preservaron su extremidad, 2 casos presentaron recurrencia local, 
de los cuales sólo uno perdió la extremidad. no se presentaron toxicidades sistémicas severas, 
ninguna muerte y sin pérdida de la extremidad secundario al procedimiento. 
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Introducción

los sarcomas avanzados de partes blandas de las extremida-
des son habitualmente tumores muy voluminosos, que se 
asocian con escenarios quirúrgicos muy complejos, en don-
de en muchas de las ocasiones, la única forma segura de 
obtener un adecuado control local es mediante una amputa-
ción o una cirugía radical que mutile funcionalmente la ex-
tremidad1. con el tiempo, hemos aprendido que una 
amputación anatómica o funcional, no se traduce en una mejor 
supervivencia2-15. lo anterior ha impulsado la creación de 
diferentes estrategias para tratar de preservar la extremi-
dad, como la perfusión aislada de la extremidad (PAE) con 
factor de necrosis tumoral alfa (TnFa) y melfalán16.

con el advenimiento de TnFa a nuestro país, hemos reali-
zado PAE con TnFa y melfalán (PAEtm), a pacientes con sar-
comas de partes blandas (SPB) de las extremidades 
irresecables, en diferentes centros de referencia dentro del 
territorio nacional desde el 2010. En este trabajo, se pre-
senta la primera experiencia con PAEtm en pacientes con 
sarcomas irresecables de las extremidades, en un centro de 
Alta Especialidad de león, Gto., México. 

El objetivo del presente trabajo es describir la técnica 
quirúrgica de la PAEtm y reportar la factibilidad para la rea-
lización del procedimiento, la seguridad del mismo, la mor-
bilidad y mortalidad asociadas, así como las tazas de 
respuesta en los primeros 8 pacientes perfundidos, en el 
Hospital regional de Alta Especialidad del Bajío (HrAEB).

Material y métodos

Trabajo observacional, prospectivo y descriptivo de 8 pa-
cientes con SPB de las extremidades, que cumplían con la 
definición de irresecabilidad: 1) Tumor multicompartamen-
tal, y/o multifocal, 2) tumor con invasión vascular y nervio-
sa, 3) invasión articular, 4) recurrencia en una zona radiada 
previamente o, 5) invasión ósea, en quienes se realizó PAE-
tm, en el Servicio de Melanoma, Piel y Partes Blandas de 
Oncología del HrAEB, desde junio del 2010 hasta marzo del 
2012. Así como reportar la efectividad para preservar la ex-
tremidad, la toxicidad del procedimiento y la factibilidad 
para realizarla.

la decisión de perfundir se tomó en sesiones multidiscipli-
narias, conformadas por cirujanos oncólogos, oncólogos mé-
dicos, radioterapeutas y un ortopedista oncólogo. Todos los 
pacientes fueron perfundidos con melfalán y TnFa a dosis 
convencionales16, no se administró ningún otro tratamiento 
en el lapso de tiempo entre la PAE y la resección del tumor 
residual.

 
Técnica quirúrgica de PAEtm
El aislamiento de la extremidad se logra mediante la disec-
ción y canulación de la arteria y vena principales de la ex-
tremidad, y ligando u ocluyendo con un clamp vascular los 
vasos colaterales. Para lograr un completo aislamiento de la 
extremidad, se coloca un torniquete con una venda de Es-
march en un sitio proximal de la extremidad; con esta  

Conclusión: la PAEt/m es un procedimiento efectivo y seguro para preservar la extremidad de 
pacientes con SPB irresecables de las extremidades.

Isolated limb perfusion in non-resectable soft tissue sarcomas of the limbs: 
experience in el Bajío

Abstract
Introduction: The functional or anatomic amputation of a limb, doesn’t seem to improve the 
overall survival of patients with non-resectable sof tissue sarcomas (STS). neoadyuvant isolated 
limb perfusion (ilP) is an effective surgical strategy that prevents an amputation in these clini-
cal scenarios.
Objective: To describe the surgical technique and to inform the first experience with ILP in the 
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío (HrAEB), in patients with non-resectable STS of 
the limbs. To show its effectiveness in preventing amputation, and the safety of the procedure.
Materials and methods: Analysis of a prospective follow up, of the first 8 perfused cases at one 
institution form June 2010 to March 2012. All the 8 cases were candidates for amputation. The 
8 cases were perfused with Tumor necrosis factor alpha (TnFa) and melphalan (m) at standard 
dosis, with mild hyperthermia (38-39°c).
Results: All patients had high grade sarcomas, and a mean tumoral size of 11.2 cm (6 cm míni-
mum; 19 cm máximum), 2 patients had recurrent tumors, 5 patients had been treated with di-
fferent modalities, and 7 patients had multifocal tumours. Seven out of 8 cases successfully 
preserved their limbs; 2 patients had a local recurrence with only one of them needing an am-
putation to achieve local control. none of the patients developed severe systemic toxicity, none 
of them lost their limb or died becasue of the ilP.
Conclusion: ilP with TnFa and melphalan is an effective and safe procedure to prevent an am-
putation in patients with non-resectable STS of the limbs.
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técnica se previene la circulación colateral en los músculos, 
tejido subcutáneo y piel. Posterior a la heparinización del 
paciente y de la canulación de los vasos principales, la ex-
tremidad en cuestión es perfundida artificialmente median-
te una bomba de circulación extracorpórea. 

Medición de la fuga
la fuga hacia la circulación sistémica se monitoriza median-
te la utilización de radiofármacos y una gamasonda, coloca-
da a nivel precordial. Este método está basado en la 
medición de un gradiente de detección de radioactividad, 
entre el sistema de perfusión y la circulación sistémica. Esta 
variable es la más importante, ya que de su correcta y pre-
cisa medición dependerán los resultados, la viabilidad y la 
seguridad del procedimiento. Inicialmente se verifica que el 
volumen del perfusato se encuentre estable, que las condi-
ciones del microambiente sean las adecuadas y que la ex-
tremidad haya alcanzado la temperatura óptima. 
Posteriormente, una dosis de pirofosfatos y Tc99 (con inter-
valo de tiempo de 20 minutos para su interacción) es inyec-
tada a la circulación general, y una vez estabilizada la 
cuenta, es inyectada una dosis mayor de pirofosfatos y Tc99 
al circuito de la extremidad artificialmente perfundida. La 
fuga sistémica es expresada cuantitativamente como un 
porcentaje, ya que el 100% de la fuga representa una distri-
bución homogénea del isótopo en el cuerpo. En este modelo 
se asume que los volúmenes del circuito extracorpóreo y los 
de la circulación sistémica están en una relación de 1:5. 

 El flujo promedio es de 38-48 mL/min/L de tejido perfun-
dido y por lo general, se mantienen flujos que van desde 150 
cc/min hasta 750 cc/min, dependiendo el porcentaje de 
fuga durante la perfusión. Se logran temperaturas entre 
38°c y 40°c con el uso de sábanas térmicas, y calentando la 

solución perfundida con un intercambiador de calor. las 
temperaturas tisulares se miden con la utilización de 2 ter-
mómetros, que se colocan en tejido celular subcutáneo y el 
músculo (fig. 1).

Fármacos y secuencia 
El volumen de la extremidad a perfundir se debe calcular antes 
de iniciar el procedimiento. Esto puede realizarse utilizando el 
método de desplazamiento de agua, o mediante la fórmula 
geométrica para conocer el volumen de un cilindro.

una vez estabilizada la cuenta registrada por la gamason-
da, y con un porcentaje de fuga menor de 10%, se infunde el 
TnFa a una dosis estándar de 1 mg para la extremidad supe-
rior y de 2 mg para la extremidad inferior. Posterior a 30 
minutos, se administra el melfalán al circuito a una dosis de 
10 mg/ml (para extremidades inferiores) y de 13 mg/ml 
(para extremidades superiores) de volumen tisular perfundi-
do, por 60 minutos. Al final de la perfusión, el líquido es 
drenado de la extremidad, el circuito es lavado con 2-3 li-
tros de solución Hartman, se retiran el torniquete y las cá-
nulas, y los vasos son reparados. Posterior a la restauración 
de la circulación normal de la extremidad, se revierte el 
efecto de la heparina con protamina a dosis convencionales.

Evaluación clínica de la respuesta y de la toxicidad
Posterior a la PAEtm, los pacientes fueron evaluados cada 2 
semanas de forma clínica, en la semana 8 se realizó una re-
sonancia magnética (rM) para documentar los cambios pro-
ducidos por la PAEtm: cambios en el tamaño del tumor 
(disminución o aumento), cambio de las características  
por imagen del tumor (disminución o aumento de la intensi-
dad de señal de la lesión) y/o aparición de nuevas lesiones 
(fig. 2).

1. Gamasonda. 
2. Software: cálculo de la fuga.
3. Perfusato. 
4. intercambiador de calor.
5. Sábana térmica.
6. Termómetros:

- Subcutáneo.
- intramuscular. 

Figura 1 Esquema gráfico de la perfusión aislada de la extremidad.
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La toxicidad regional se evaluó de acuerdo a la clasifica-
ción de Wieberdink y colaboradores17,18.

la toxicidad sistémica (síndrome de sepsis, náusea, vómi-
to, pancitopenia, síndrome de insuficiencia respiratoria del 
adulto, elevación de enzimas hepáticas y toxicidad renal), 
fue evaluada y registrada de forma prospectiva desde el 
postoperatorio inmediato hasta la semana 8 posterior al 
procedimiento.

Resección local
Siempre que la respuesta a la PAEtm permitió una resec-
ción, el paciente fue llevado a cirugía entre las semanas 
8-12 posterior a la perfusión, definiendo resección con már-
genes positivos (r1, o marginal) cuando se observaron célu-
las neoplásicas en el margen entintado, y resección con 
márgenes negativos (r0) a la ausencia de células neoplási-
cas en el mismo.

Evaluación histológica de la respuesta
Para la evaluación histológica, el espécimen quirúrgico fue 
seccionado a lo largo de planos longitudinales y transversa-
les para calcular el promedio de necrosis y documentar la 
presencia de células neoplásicas viables dentro del tumor. 
El tejido sin identificación de núcleo fue considerado como 
necrótico o no viable. Una respuesta completa (RC) se defi-
nió como la ausencia absoluta de células neoplásicas via-
bles; como muy buena respuesta, se definió a la presencia 
de necrosis en más del 90% del tumor; como respuesta par-
cial, si existía necrosis entre el 50% a 90%; y sin respuesta, si 
existía menos del 50% de necrosis.

Resultados 

los subtipos histológicos de los 8 casos fueron: sarcoma si-
novial (casos 5, 6, 7 y 8), liposarcoma (casos 2 y 3),  

 PrE-PErFuSiOn POST-PErFuSiOn

A

B

Figura 2 Evaluación de la respuesta por resonancia magnética. A) liposarcoma mixoide. caso n° 2. B) Sarcoma sinovial 
monofásico. caso n° 6.



Perfusión aislada de la extremidad en el Bajío 77

sarcoma pleomorfo (caso 4) y leiomiosarcoma (caso 1). To-
dos los tumores fueron clasificados como de alto grado, pre-
sentando un tamaño promedio de 10 cm (mínima de 6 cm, 
máxima de 19 cm). Siete de los 8 casos presentaban exten-
sión multicompartamental (casos 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8); un 
caso presentó enfermedad multifocal exclusivamente y uno 
de ellos, enfermedad multifocal y multicompartamental 
(caso 4) (tablas 1 y 2).

De los 8 pacientes de esta serie, 5 habían sido tratados 
antes de ingresar a nuestra institución con diferentes estra-
tegias: resecciones incompletas (casos 1, 6 y 7), un paciente 
con quimio y radioterapia neoadyuvante (caso 3), un pa-
ciente con múltiples resecciones previas además de radiote-
rapia adyuvante (caso 6), y un paciente con quimioterapia 
neoadyuvante (caso 8). Dos pacientes se presentaron con 
enfermedad metastásica pulmonar al momento de su prime-
ra cita en el hospital: el caso 3 rechazó tratamiento quirúr-
gico posterior a la perfusión, y falleció a los 8 meses 
posterior a la PAEtm, preservando su extremidad; el caso 8 
preservó su extremidad y se encuentra vivo, en tratamiento 
sistémico paliativo (tablas 1 y 2).

Fuga del circuito a la circulación sistémica
Todos los pacientes fueron monitorizados con Tc99 y pirofos-
fatos, reportándose fugas promedio entre 1.1% (mínima) y 
8% (máxima). En ninguno de los casos fue necesaria la inte-
rrupción del procedimiento por inestabilidad hemodinámi-
ca, o por presencia de fuga superiores al 10%.

Toxicidad regional 
la toxicidad regional en todos los casos fue grado ii, con un 
solo caso de toxicidad grado 4 (caso 2), quien requirió de 
desbridación en quirófano en 2 ocasiones, salvando su ex-
tremidad con curaciones y cuidado avanzado de heridas (ta-
bla 3).

Toxicidad sistémica
ninguno de nuestros pacientes presentó algún tipo de leuco-
penia, anemia o pancitopenia. Se detectó una muy leve ele-
vación de bilirrubinas en el caso 8 (bilirrubina total de 3), 
que remitió a valores normales en las primeras 72 horas. no 
se reportaron elevación de transaminasas en ninguno de los 
casos. Todos nuestros pacientes cursaron el primer día  

Tabla 1 características generales de los sujetos

CASo EdAd SEXo EC TRATAMIENTo PREVIo

1 78 Masc T2b n0 M0 resección x 2

2 46 Fem T2b n0 M0 -

3 25 Masc T2b n0 M1 Quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes

4 54 Masc T2b n0 M0 -

5 27 Fem T2b n0 M0 -

6 38 Masc T2b n0 M0 resecciones incompletas x 4 / radioterapia adyuvante

7 36 Fem T2b n0 M0 resección incompleta y quimioterapia 

8 23 Fem T2b n0 M1 Quimioterapia neoadyuvante

Ec: estado clínico.

Tabla 2 características del tumor

CASo HISToLoGÍA GRAdo TAMAÑo (cm) LoCALIZACIÓN M-F M-C

1 leiomiosarcoma Alto 8 Brazo Si no

2 liposarcoma mixoide Alto 12 Pierna no Si

3 liposarcoma 
desdiferenciado

Alto 18 Muslo no Si

4 S. Pleomorfo Alto 12 Brazo Si Si

5 S. Sinovial monofásico Alto 8 Pierna no Si

6 S. Sinovial bifásico Alto 6 Mano no Si

7 S. Sinovial monofásico Alto 7 rodilla no Si

8 S. Sinovial bifásico Alto 19 Muslo no Si

M-F: multifocal; M-c: multicompartamental.
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posquirúrgico dentro de una unidad de cuidados intensivos, 
manejados con resucitación hídrica y ocasionalmente con el 
uso de un vasopresor que se descontinuó dentro de las pri-
meras 12 horas del postoperatorio. Se detectó náusea y vó-
mito leve en el caso 8, que remitieron espontáneamente a 
las 48 horas del procedimiento. ninguno de nuestros pacien-
tes presentó fiebre en el postoperatorio inmediato. No se 
reportó ninguna muerte por el procedimiento (tabla 3).

Respuesta y preservación de extremidad
Todos los pacientes excepto el caso 4, preservaron su extre-
midad. Todos presentaron alguna respuesta objetiva tanto 
por imagen como por patología (repuesta promedio de 
82.5%); encontrando respuestas patológicas completas en 2 
casos (casos 5 y 8) (tabla 4).

Recurrencia local y sistémica
A 21 meses de seguimiento se han documentado hasta este 
momento a 2 pacientes con recurrencia local posterior a la 
resección: casos 1 y 4. El caso 1 presentó una muy pequeña 
recurrencia local en la piel de la herida a los 16 meses de la 
perfusión, que fue controlada con una resección con márge-
nes negativos y actualmente, se encuentra libre de enfer-
medad. El caso 4 presentó una recurrencia multifocal muy 
voluminosa e irresecable a los 8 meses, además de progre-
sión pulmonar bilateral, necesitando de una amputación por 
presencia de dolor neuropático secundario a compresión 
nerviosa por el tumor; actualmente, se encuentra vivo  
en quimioterapia paliativa. Dos pacientes han progresado 
de forma sistémica en el lapso de 21 meses (casos 4 y 2). El 
caso 2 respondió muy bien a quimioterapia sistémica, y 

pudo rescatarse con cirugía de la enfermedad residual en el 
mediastino; actualmente, se encuentra en vigilancia (tabla 
4).

discusión
los sarcomas avanzados de partes blandas de las extremida-
des son en una gran proporción, tumores muy voluminosos 
donde no es posible realizar una resección con márgenes 
negativos sin afectar seriamente la función (mutilación fun-
cional), o son tumores que por su extensión (multifocal o 
multicompartamental), resulta prácticamente imposible 
preservar la extremidad1. En estos escenarios, la realización 
de una amputación anatómica o funcional, no ha mostrado 
mejorar la supervivencia (mortalidad del 60%)2-15.

Este reporte presenta los primeros resultados con el uso 
de una novedosa estrategia para preservar la extremidad en 
un grupo muy selecto de pacientes que presentan tumores 
muy avanzados, con escenarios quirúrgicos muy complejos, 
en donde la única opción para control local es la amputa-
ción.

Este reporte confirma la efectividad de la PAEt/m para 
preservar las extremidades de pacientes con sarcomas irre-
secables (solo un caso perdió su extremidad), logrando un 
muy aceptable control local a 21 meses (tabla 3); resultados 
muy similares a los reportados por los centros de mayor ex-
periencia: en Holanda (Eggermont), Suiza (lejeune) y el ins-
tituto Tumori en Milán (grupo italiano), en donde se reporta 
la preservación de la extremidad en el 81%, 86% y 83%, res-
pectivamente16,19,20.

la ausencia de toxicidad sistémica severa es gracias al 
estricto control y monitorización de la fuga, con el uso de 
radiofármacos y la gamasonda durante el procedimiento. 
los leves cambios en la presión arterial y la presencia de 
náusea y vómito controlables, están en concordancia con lo re-
portado por otros de estudios, que avalan la seguridad del pro-
cedimiento21-23. En esta serie, el caso 8 fue el único que 
presentó evidencia clínica de toxicidad sistémica, aun-
que esta fue muy leve. Durante la perfusión se reportaron 
fugas menores al 2%, lo que nos hace suponer que probable-
mente esta toxicidad fue secundaria a un lavado insuficien-
te del circuito al final de procedimiento, justo antes de 
restablecer la circulación normal de la extremidad.

la progresión sistémica se reportó en 2 casos, y es en 
cierta medida esperado por los diversos factores de mal 
pronóstico para enfermedad a distancia presente en esta 
población de estudio (tumores con un tamaño promedio de 
11.2 cm, profundos y de alto grado)24,25. Hasta el momento 
del análisis, estos resultados se encuentran en concordancia 
con lo reportado por otros trabajos, donde la mayoría de las 
progresiones sistémicas se presentan en los primeros 12 me-
ses posteriores al tratamiento16,19.

El uso de radioterapia adyuvante posterior a la resección 
del tumor residual secundario a perfusión aislada es un 
tema controversial, y se ha optado por diferentes conductas 
en diferentes centros de la unión Europea. nosotros basa-
mos nuestra decisión de no ofrecer radioterapia tomando 
como base los hallazgos de Eggermont, quien demostró (con 
y sin radioterapia) una misma eficacia en el control local, si 
la respuesta patológica es superior a 50% y los márgenes de 
resección son negativos16,26. En nuestra serie, todos los pa-
cientes presentaron respuestas superiores al 50% y en todos 

Tabla 3 Toxicidad sistémica y regional

CASo ToXICIdAd SISTÉMICA ToXICIdAd 
REGIoNAL

1 leve hipotensión transitoria ii

2 leve hipotensión transitoria iV

3 leve hipotensión transitoria ii

4 nula ii

5 leve hipotensión transitoria ii

6 nula ii

7 nula ii

8
leve hipotensión transitoria
náusea y vómito leves  < 48 
horas
Elevación transitoria de 
bilirrubinas < 72 horas

ii

la hipotensión leve respondió a líquidos y dosis bajas de 
aminas. resolución en < 12 horas.
Toxicidad regional gradificada de acuerdo a Wieberdink.
El caso n° 2: nO perdió la extremidad. Dos intervenciones 
quirúrgicas para curación.
El caso n° 3: Elevación de bilirrubinas totales a 3 mg/dl. 
resolución en 48 horas.
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fue posible proporcionar una resección con márgenes nega-
tivos, razón por la cual se decidió omitir el uso de radiotera-
pia adyuvante.

Existen otras alternativas de neoadyuvancia además de la 
PAEt/m, como la quimioterapia neoadyuvante con hiperter-
mia regional. En el estudio europeo fase iii, mostró de for-
ma contundente, mejorar las respuestas globales y el 
control local, al compararla con la quimioterapia sola27. Sin 
embargo se desconoce el total de pacientes con tumores 
irresecables desde el inicio; se reportan respuestas comple-
tas del 3% (evaluadas por imagen), no hay ninguna respuesta 
patológica completa y falta seguimiento a largo plazo. Otra 
potencial estrategia es el uso de quimio-radioterapia neoad-
yuvante, en donde se han reportado respuestas objetivas 
que van hasta el 70% a 80% con respuestas patológicas com-
pletas del 15% a 30%28,29. Sin embargo, cerca del 80% a 90% 
de la población estudiada con esta modalidad de tratamien-
to tenía tumores primarios y sin antecedentes de tratamien-
tos previos, no se reporta la presencia de tumores 
multifocales y no se tiene registro del porcentaje de pacien-
tes con tumores irresecables desde el inicio, además de que 
podría ser un tratamiento en exceso tóxico, con muy poco 
apego a el tratamiento. Kraybill reporta una toxicidad letal 
del 5%, y sólo el 56% del grupo completó el tratamiento29.

En nuestra serie, sólo un caso presentó una toxicidad que 
potencialmente ponía en riesgo su extremidad (caso 2). El 
resto de los pacientes presentó una toxicidad leve, que 
también está en relación con lo reportado en otros estudios: 
toxicidad grado i-ii, en el > 90% de los casos15,16,18,19.

En estos primeros 8 casos, se puede observar una mejor 
evolución en aquellos pacientes que presentaron una res-
puesta patológica completa. Sin embargo, el pequeño nú-
mero de pacientes y el corto seguimiento no permiten 
arrojar ninguna conclusión. 

Conclusiones 
la PAEt/m es un procedimiento efectivo, seguro y viable, 
que permite salvar las extremidades de un grupo muy selec-
to de pacientes con sarcomas irresecables de partes blandas 

de las extremidades, que son candidatos a una amputación. 
Siempre que sea necesaria la realización de una amputación 
para controlar localmente a un SPB de las extremidades, se 
deberá de considerar a la perfusión aislada con TnFa y mel-
falán.

Financiamiento
no se recibió ningún patrocinio para llevar a cabo este ar-
tículo.
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Resumen
Introducción: Finalizando la década de 1990, el instituto nacional de cancerología se dio a la 
tarea de integrar y formar los centros Estatales de cancerología que había en ese entonces en 
el país por parte de la Secretaria de Salud, y encontraron que alrededor de una docena se de-
dicaba al tratamiento del cáncer, pero su estructura orgánica variaba de un hospital oncológico 
a un departamento dentro del mismo. 
Objetivo: Presentar las estadísticas de la población que acudió al centro Estatal de can-
cerología “Dr. Miguel Dorantes Mesa” dependiente de los Servicios de Salud de Veracruz, 
durante el periodo 2006-2010. Todos los resultados se basan en el diagnóstico histopatoló-
gico de cáncer.
Material y método: La información da el diagnóstico topográfico, nivel socioeconómico, núme-
ro de consultas ofrecidas, cirugías realizadas, sesiones de radioterapia y número de quimiote-
rapias, las principales neoplasias malignas en los diferentes sexos y estadística por especiali-
dad, número de análisis de laboratorio y radiodiagnóstico.
Resultados: El grupo etario más frecuente fue entre 30-49 años, seguido de más de 60 y de 
cerca por el grupo de 50-59. las enfermedades con mayor frecuencia consultadas en hombres 
fueron: leucemias, linfomas, cáncer testicular, neoplasia maligna del aparato digestivo, pul-
món, próstata y tumor de hueso y cartílago. En mujeres sigue predominando el cáncer de cue-
llo uterino, mama, leucemia, linfomas, cáncer de ovario y endometrio. Más del 70% de casos 
acuden a las instituciones cuando la enfermedad está avanzada, por lo tanto se utilizan más 
recursos para su diagnóstico, tratamiento, seguimiento, recuperación y rehabilitación.
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Introducción

A finales de la década de 1990, el Instituto Nacional de Can-
cerología (incAn) se dio a la tarea de integrar y formar los 
centros Estatales de cancerología que habían en ese enton-
ces en el país por parte de la Secretaría de Salud, y encon-
traron que alrededor de una docena se dedicaba al 
tratamiento del cáncer, pero su estructura orgánica variaba 
de un hospital oncológico a un departamentos dentro del 
mismo. Por lo anterior, se solicitó a los diferentes centros 
Estatales a presentar sus estadísticas, para llevar un direc-
torio de los servicios que se prestaba y la capacidad resolu-
tiva en los diferentes estados1.

En el estado de Veracruz, en la ciudad de Xalapa, capital 
del estado, se construyó un hospital de alta especialidad 
dedicado exclusivamente al tratamiento de las enfermeda-
des malignas, inaugurado el 29 de noviembre del 20042, con 
80 camas censables, 4 quirófanos, acelerador lineal y uni-
dad de cobaltoterapia, simulador, imagenología con tomo-
grafía computarizada (Tc) y resonancia magnética (rM), 
medicina nuclear, terapia intensiva, paliativa y las especia-
lidades de Oncología Médica, cirugía Oncológica, radioon-
cología, Oncopediatría y especialidades de apoyo como 
Medicina interna, intensiva, Ginecología, círugía Endoscópi-
ca, Algología y Tanatología.

la Secretaría de Salud Federal reportó en el año 2006, el 
fallecimiento de 81,704 mujeres y 63,440 hombres por cán-
cer, de los cuales 20 de cada 100 egresos fueron de cáncer 
de mama, 13 por cáncer de cuello uterino y 12 por leuce-
mias en la mujer, mientras que en el sexo masculino, 19 de 
cada 100 egresos se debieron a leucemias, 8 por cáncer de 
próstata y 6 de tráquea, bronquios y pulmón.

En el año 2007 se registraron 514,420 defunciones, 55.5% 
fueron hombres y 44.6% en el sexo femenino; de las cuales, 
los tumores malignos ocuparon el tercer lugar entre las prin-
cipales causas de muerte en el país con 68,815 casos 

(13.4%), sólo por debajo de las enfermedades cardiovascu-
lares, endocrinas, nutricionales y metabólicas3. Por lo ante-
rior, se ha notado que el cáncer se ha incrementado, 
especialmente en las mujeres en el periodo 1998 a 2007.

importante hacer notar que, más del 60% de enfermos 
que acuden a las instituciones de salud afectados por esta 
enfermedad se encuentran en estadios avanzados, lo que 
repercute en la curación, sobrevida, calidad de vida, reha-
bilitación y aspectos no menos importantes como el econó-
mico, familiar y su integración a la sociedad4.

Por considerarse un problema de salud pública, es de vital 
importancia contar con una estadística de cada centro que 
atiende esta enfermedad, para dimensionar en cada estado 
el impacto que tiene esta patología crónico-degenerativa y 
así poder tomar medidas de acuerdo a las estadísticas pre-
sentadas.

El objetivo del presente trabajo es exponer las estadísti-
cas de la población que acudió al centro Estatal de cancero-
logía (cEcAn) “Dr. Miguel Dorantes Mesa”, dependiente de 
los Servicios de Salud de Veracruz, durante el periodo 2006-
2010. Todos los resultados se basan en el diagnóstico histo-
patológico de cáncer5.

Material y método

la fuente de información fue el Departamento de registros 
Médicos del cEcAn, del primero de enero 2006 al 31 de di-
ciembre del 2010. la presente información nos da el diag-
nóstico topográfico, nivel socioeconómico, número de 
consultas ofrecidas, cirugías realizadas, sesiones de radiote-
rapia y número de quimioterapias, las principales neoplasias 
malignas en los diferentes sexos y estadística por especiali-
dad, número de análisis de laboratorio y rayos X. En el pre-
sente trabajo, se hacen notar en el número total de 
consultas6,7.

Hospital statistics if the State Center of Cancer “Dr. Miguel Dorantes Mesa”, Health 
Services of Veracruz, 2006-2010

Abstract
Introduction: Ending the 1990´s, the national cancer institute was given the task of integrating 
and forming State cancer centers had at the time in the country by the Secretaría de Salud, and 
found that about a dozen are devoted cancer treatment, but its organizational structure varied 
from a cancer hospital departments within it.
Objetive: Present statistics of the population who attended the Centro Estatal de Cancerología 
“Dr. Miguel Dorantes Mesa” dependent of Servicios de Salud de Veracruz during 2006-2010. All 
results are based on the histopathological diagnosis of cancer.
Materials and methods: The information provides the topographic diagnosis, socioeconomic 
status, number of consultations offered, surgeries, radiation treatments and chemotherapy 
number, major malignancies in different sexes and statistics by specialty, number of laboratory 
and radiology.
Result: The group was the most frequent 30-49 years, followed by more than 60 closely by the 
50-59 group. The most common diseases in men were consulted: leukemias, lymphomas, tes-
ticular cancer, gastrointestinal malignancy, lung, and prostate tumor of bone and cartilage. in 
women still prevalent cervical cancer, mammary gland, leukemia, lymphoma, ovary and endo-
metrium. Over 70% of cases come to the institutions when the disease is advanced, so more 
resources are used for diagnosis, treatment, monitoring, recovery and rehabilitation.
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Resultados

El número total de consultas (primera vez y subsecuentes) 
ofrecidas durante estos 5 años fue de 190,864 pacientes, 
con un incremento de consultas durante este periodo del 
16.7%, correspondiendo el 65.3% a mujeres y 34.7% a hom-
bres. Por cada consulta de primera vez, se brindaron 3.7 
subsecuentes.

En estos 5 años, el grupo etario más frecuente que pre-
sentó esta patología fue entre 30-49 años, en segundo lugar 
se encuentran los pacientes de más de 60 años, seguidos de 
cerca por el grupo de 50-59 años. las enfermedades en or-
den de frecuencia consultadas en hombres fueron: leuce-
mias, linfomas, cáncer testicular, neoplasia maligna del 
aparato digestivo, pulmón, próstata y tumor de hueso y car-
tílago. En mujeres sigue predominando el cáncer de cuello 
uterino, mama, leucemia, linfomas, cáncer de ovario y en-
dometrio (tabla 1). Más del 70% de casos acuden a las insti-
tuciones cuando la enfermedad está avanzada, por lo tanto 
se utilizan más recursos para su diagnóstico, tratamiento, 
seguimiento, recuperación y rehabilitación.

En este lapso de tiempo evaluado, se egresaron de los di-
ferentes servicios 12,757, con promedio anual de 2,551 en-
fermos, con índice de ocupación general de 65.2%, 
presentando los meses de julio, agosto y septiembre, el ma-
yor porcentaje de ocupación, así como diciembre y enero, 
el menor. Se realizaron 8,688 cirugías oncológicas (en su 
gran mayoría histerectomía en sus diferentes tipos y de la 
glándula mamaria). El Servicio con mayor número de inter-
namientos fue cirugía Oncológica, seguido de Oncología Mé-
dica.

El Servicio de radiooncología ofreció 106,449 sesiones de 
radioterapia y 833 braquiterapia de baja tasa de dosis. Aun-
que cuenta el hospital con braquiterapia de alta tasa de 
dosis, el material radioactivo es caro y en pocas pacientes 
se utilizó esta modalidad, ya que las pacientes que atiende 
este hospital son catalogadas (> 90%) por trabajo social con 
la cuota más baja o la exención total de la cuenta, por lo 
cual es difícil la compra constante de este material radioac-
tivo. También es importante anotar que, no todos los equi-
pos de radioterapia estuvieron trabajando a su máxima 
capacidad, debido a que estuvieron fuera de servicio en di-
ferentes épocas durante estos 5 años; nunca trabajaron a su 
máxima capacidad debido a falta de pólizas de manteni-
miento o problemas mayores, que impidieron su normal fun-
cionamiento.

los padecimientos más frecuentes tratados en las unida-
des tanto de cobalto 60 como en el acelerador lineal fueron: 
cáncer de cuello uterino, mama, próstata, leucemia, cáncer 
de endometrio y recto, entre otros (tabla 2).

la Oncología Médica y Pediátrica reportó durante estos 5 
años: 4,284 aplicaciones de quimioterapia intrahospitalarias 
y 21,898 externas, estando las leucemias y linfomas en pri-
mer lugar, seguida de tumores de células germinales. 

El laboratorio de análisis clínicos procesó 483,421 estu-
dios, lo que representó un 2.5 de estudios por paciente8, y 
en el banco de sangre se utilizaron 20,901 unidades de deri-
vados sanguíneos.

referente a radiodiagnóstico, se realizaron 23,700 estu-
dios, 9,910 ultrasonidos, 8,606 Tc y 6,949 mastografías; la 
rM estaba en instalación. Medicina nuclear hizo 1,987 estu-
dios de gammagrafía

los estudios procesados de anatomía patológica anual-
mente fueron de 5,979 y 201,393 estudios citológicos, en 
estos años evaluados. 

Finalmente, el número de defunciones ocurridas durante 
el quinquenio evaluado es de 397, con una mortalidad bruta de  
3.17%. las enfermedades más frecuentes son el cáncer  
de cuello uterino, mama, leucemias, cáncer de ovario, apa-
rato digestivo y pulmón (tabla 3).

Discusión
Todos sabemos el alto costo que tienen las terapias para com-
batir el cáncer, que ni los pacientes o familiares pueden cubrir 
el costo tan alto que representa, aún en instituciones asisten-
ciales como la nuestra. no nada más nos enfocamos a la enfer-
medad física, sino que una parte importante en su rehabilitación 
es la mental, con apoyo tanatológico y psicológico para intentar 
su integración a su familia y la sociedad. 

El advenimiento de los “gastos catastróficos” ha aliviado 
en cierta medida este problema que día a día crece, y se 
convierte en un problema de salud mundial. El Seguro Popu-
lar ha quitado una presión económica importante a las insti-
tuciones que atienden a población abierta, es decir sin 
ningún tipo de seguridad social, ya que ha dedicado recursos 
económicos a estas pacientes con cáncer de cuello uterino, 
mama y también en el cáncer infanto-juvenil durante el 
diagnóstico, seguimiento y recaídas que son frecuentes de 
esta enfermedad. Esperamos que en poco tiempo se agre-
guen más enfermedades oncológicas para aliviar la econo-
mía y angustia, que causan en el paciente el alto costo y en 
las instituciones que los atienden.

Tabla 1 Morbilidad 2006-2010

Morbilidad mujeres Morbilidad hombres

cáncer de cuello uterino leucemia/linfoma

cáncer de mama cáncer testicular

leucemia/linfoma cáncer del aparato 
digestivo

cáncer de ovario cáncer de pulmón

cáncer de endometrio cáncer de próstata

Tabla 2 radioterapia

Padecimientos tratados en radioterapia

cáncer de cuello uterino

cáncer de mama

cáncer de próstata

leucemia

Endometrio

recto
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El invaluable apoyo que dio y ha seguido dando el institu-
to nacional de cancerología a los centros oncológicos del 
país, se ha visto fortalecido por la construcción de nuevos 
hospitales dedicados única y exclusivamente al tratamiento 
del cáncer, tal es el caso de este hospital que recibe a pa-
cientes proveniente de estados vecinos.

Es importante que cada centro oncológico del país pre-
sente sus estadísticas para tener un panorama claro de la 
población abierta que atiende, los lugares de mayor inci-
dencia, la identificación de los factores de riesgo para la 
prevención, asistencia e investigación y claro está, poder 
estructurar un presupuesto acorde con su realidad y así ha-
cer frente a esta enfermedad, además de paliar en lo posi-
ble la falla en la atención por falta de medicamento, 
personal médico y paramédico, o por estar fuera de servicio 
los equipos indispensables para el diagnóstico y tratamiento 
del cáncer. 

como se aprecia en las estadísticas presentadas, se puede 
pensar en la subutilización de recursos, ocupación etc., 
pero se debe notar que se trata de una institución de re-
ciente formación, por lo que más del 80% del recurso huma-
no con que cuenta actualmente es de nuevo ingreso y alta 
especialización. Su valioso apoyo se ha destacado en la  

obtención por parte del Seguro Popular de todos los “gastos 
catastróficos”, que se ofrecen para el cáncer en el adulto e 
infanto-juvenil, además de ser uno de los contados hospita-
les de alta especialidad dedicados a esta enfermedad, en 
ser certificados por el Consejo Nacional de Salubridad.
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Tabla 3 Mortalidad 2006-2010

397 Defunciones

cáncer de cuello uterino

cáncer de mama

leucemia

cáncer de ovario

cáncer del aparato digestivo

Pulmón

Mortalidad bruta: 3.17%
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Resumen
Introducción: El meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico primitivo derivado de medulo-
blastos indiferenciados, localizados en la capa granular externa del cerebelo. Dentro de los 
tumores de la fosa posterior, es el segundo tumor más común después del astrocitoma pilocíti-
co, con un pico de incidencia a los 4 años. El tratamiento es multimodal, iniciando con cirugía 
y estratificando los casos en bajo y alto riesgo. La secuencia de la terapia adyuvante con qui-
mioterapia y radioterapia es variable en cada institución. la tendencia actual con mejores re-
sultados es la utilización de altas dosis de quimioterapia con rescate de médula ósea, así como 
la reducción de dosis de radioterapia.
Objetivo: reportar la experiencia de tratamiento adyuvante en meduloblastoma, y describir el 
impacto pronóstico de su secuencia de aplicación en nuestro medio.
Material y métodos: Entre enero de 2005 a diciembre de 2010 se recabaron 21 casos, 8 de bajo 
riesgo y 13 de alto riesgo. Todos los pacientes fueron tratados con teleterapia conformal en un 
acelerador lineal monoenergético de rayos X de 6MV, con sistema de planeación eclipse versión 
7.3. Los medicamentos de quimioterapia utilizados fueron vincristina, cisplatino, ciclofosfami-
da, ifosfamida, carboplatino y etopósido. El tratamiento de quimioterapia y radioterapia se 
estratificó de acuerdo a los grupos de bajo y alto riesgo. Para la representación de sobrevida 
total se utilizó el método de Kaplan-Meier. El impacto de los factores pronósticos se obtuvo con 
la prueba de rangos logarítmicos. 
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Impact on the sequence of adjuvant therapy in medulloblastoma. Experience of the 
radiotherapy service of the Children’s Hospital of Mexico “Federico Gómez”

Abstract 
Introduction: Medulloblastoma is a primitive neuroectodermal tumor derived from undifferen-
tiated meduloblasts located in the layer granular external of the cerebellum. Within tumors of 
the posterior fossa, it is the second most common tumor after pilocytic astrocytoma with inci-
dence peaking at age 4. The treatment is multimodal, starting with surgery and stratify patients 
into low and high risk. The sequence of adjuvant therapy with chemotherapy and radiation 
therapy is variable in each institution. The current trend with better results is the use of high 
dose chemotherapy with bone marrow rescue, as well as the reduction of doses of radiotherapy.
Objective: To report the experience of adjuvant therapy in medulloblastoma and describe the 
impact forecast of its sequence application. 
Material and methods: From January 2005 to December of 2010 were gathered 21 cases, 8 low-
risk and 13 high-risk. All patients were treated with conformal teletherapy in a monoenergetic 
linear accelerator x-ray 6MV with eclipse version 7.3 planning system. used chemotherapy drugs 
were vincristine, cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide, carboplatin, and etoposide. The 
treatment of chemotherapy and radiotherapy are stratified according to the low and high risk 
groups. The method of Kaplan and Meier was used for representation of overall survival. The 
impact of the prognostic factors was obtained with the logarithmic range test. 
Results: For the low-risk cases, follow-up averaged 38.8 months, overall survival at 3 and 5 
years was 75%, one case of progression at the level of c7 and T3 was documented. in cases of 
high risk the follow-up averaged 32.1 months, overall survival at 3 and 5 years was 53% and 38%. 
Documented one case of posterior fossa local recurrence and 2 cases with persistence of the 
disease. After the surgery, the factors associated with better survival were less than 1.5 cm2 
residual tumor (p=0.05), stage T2 (p=0.05) and more than 3 cycles of chemotherapy as first ad-
juvant modality (p=0.03). Although the dose of neuroaxis radiotherapy to 23.4Gy was not asso-
ciated with increased risk of locoregional failure, did not have statistical significance (p=0.06).
Conclusions: in cases of low-risk medulloblastoma, the phase of radiotherapy treatment which 
includes escalation of dose to neuroaxis, posterior fossa and surgical bed, is safe and effective, 
without compromising overall survival and the risk of local failure. in the case of high risk those 
who managed to get more than 3 cycles of chemotherapy as first modality adjuvant had better 
overall survival.

Resultados: Para los casos de bajo riesgo, el promedio de seguimiento fue de 38.8 meses, la 
sobrevida global a 3 y 5 años fue de 75%, se documentó un caso de progresión a nivel de c7 y 
hasta T3. En los casos de alto riesgo, el promedio de seguimiento fue de 32.1 meses, la sobrev-
ida global a 3 y 5 años fue de 53% y 38%, respectivamente. Se documentó un caso de recurrencia 
local a fosa posterior, y 2 casos con persistencia de la enfermedad. Posterior al acto quirúrgico, 
los factores pronósticos asociados con mejor sobrevida fueron tumor residual menor a 1.5 cm2 
(p=0.05), etapa T2 (p=0.05) y más de 3 ciclos de quimioterapia como primera modalidad adyu-
vante (p=0.03). Aunque la dosis de radioterapia a neuroeje de 23.4Gy, no se asoció con mayor 
riesgo de falla locorregional, no tuvo significancia estadística (p=0.06).
Conclusiones: Para los casos de meduloblastoma de bajo riesgo, la fase de tratamiento con ra-
dioterapia que incluye escalamiento de dosis a neuroeje, fosa posterior y lecho quirúrgico, es 
segura y eficaz, sin comprometer la sobrevida global ni el riesgo de falla local. Para los casos de 
alto riesgo aquellos que lograron recibir más de 3 ciclos de quimioterapia como primera mo-
dalidad adyuvante, tuvieron mejor sobrevida global.
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Introducción
El meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico primitivo 
derivado de meduloblastos indiferenciados localizados en la 
capa granular externa del cerebelo, o bien del centro ger-
minal ubicado en el techo del cuarto ventrículo1-4.

Dentro de los tumores de la fosa posterior, es el segundo 
tumor más común después del astrocitoma pilocítico, tiene 
un pico de incidencia a los 4 años, representa el 16.8% en 
edad de 0 a 14 años y 6.7% de 15 a 19 años5-7.

Se asocia con diseminación a líquido cefalorraquídeo y 
siembras en espacio subaracnoideo en 14% a 43%, los princi-
pales sitios de falla local son la fosa posterior 31% y región 
supratentorial 24%. 

la diseminación extraneural se reporta en un 4% a 14%, los 
sitios más afectados son: hueso (84%), médula ósea (27%), gan-
glios linfáticos (15%), pulmón (6%) e hígado (5%)8-10.

Para su clasificación se utiliza el sistema clínico quirúrgico 
de chang, y se catalogan de forma general como casos de 
bajo riesgo y alto riesgo11-14.

El tratamiento es multimodal, iniciando con cirugía bajo la 
intención de lograr la resección completa. la secuencia de la 
terapia adyuvante con quimioterapia y radioterapia varía para 
cada grupo de riesgo; la tendencia actual es la utilización de 
altas dosis de quimioterapia con rescate de médula ósea, así 
como la reducción de dosis de radioterapia. 

la presente revisión es un estudio retrospectivo acerca de 
las modalidades de tratamiento utilizadas en nuestro me-
dio, y su impacto pronóstico de su secuencia de aplicación.

Objetivos primarios
-  reportar la experiencia de tratamiento en meduloblasto-

ma en el Servicio de radioterapia, del Hospital infantil de 
México “Federico Gómez”.

-  Describir la sobrevida total con las diferentes modalida-
des de tratamiento en meduloblastoma tratados en nues-
tro Hospital.

Objetivos secundarios
reportar con estadística descriptiva los conceptos oncológi-
cos generales en esta patología. 
-  Identificar los factores pronósticos relacionados con me-

nor sobrevida total y aumento de riesgo de falla locorre-
gional.

Material y métodos 
Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo, observa-
cional, con diseño factorial para evaluar los tipos de trata-
miento neoadyuvante y adyuvante en pacientes con 
diagnóstico de meduloblastoma.

• criterios de inclusión:
-  Pacientes con diagnóstico y tratamiento completo den-

tro de la unidad hospitalaria. 
-  Estudios de diagnóstico y extensión completos.
-  Seguimiento mínimo de 6 meses.

criterios de exclusión:
-  Pacientes con diagnóstico e inicio de tratamiento fuera 

de la unidad hospitalaria.
-  Seguimiento inadecuado.

Entre enero de 2005 y diciembre de 2010, se recabaron 21 
expedientes de pacientes con diagnóstico de meduloblasto-
ma en el Servicio de radioterapia del Hospital infantil de 
México “Federico Gómez”. 

Procedimientos diagnósticos y estadificación
los estudios iniciales de extensión incluyen historia clínica, 
exploración física, pruebas de laboratorio de rutina, gama-
grama renal, filtración o depuración de creatinina de 24 ho-
ras, serie ósea metastásica, ultrasonido hepático, muestra 
de líquido cefalorraquídeo, biopsia de médula ósea, tomo-
grafía axial computada (TAc) de cráneo, resonancia magné-
t i ca  (rM)  de  c ráneo  y  neuroeje ,  aud iometr ía , 
ecocardiograma y pruebas de función tiroidea. El sistema de 
estadificación utilizado es de Chang et al., el cual incluye 
factores de edad, extensión local, tumor residual y metás-
tasis; en base a los datos obtenidos los pacientes se estrati-
fican en dos grupos: los de bajo riesgo y los de alto riesgo 
(tabla 1). 

Tratamiento quirúrgico
Es recomendable la resección quirúrgica completa como 
tratamiento inicial, la colocación de sistema de drenaje de 
derivación ventricular se realizó de acuerdo al contexto clí-
nico de cada paciente. la extensión de la cirugía se valoró 
con estudio de TAc a las 24 a 72 horas del postoperatorio.

Tratamiento con radioterapia
El equipo para tratamiento es un acelerador lineal mo-
noenergético con modalidad de rayos X de 6MV, con sistema 
de planeación eclipse versión 7.3. El tratamiento con tele-
terapia se estratificó de acuerdo a los grupos de riesgo. 

• inmovilización, localización y simulación
Niños menores de 5 años, requieren anestesia. Posición en 

decúbito dorsal, en colchón al alto vacío, con máscara ter-
moplástica y marcas radiopacas central y laterales.

Niños mayores de 5 años, no requieren anestesia. Posición en 
decúbito ventral, en colchón al alto vacío, con rampa prona, 
máscara termoplástica y marcas radiopacas central y laterales.

Se realiza estudio de TAc en 2 series. Primera serie: neu-
roeje, de tipo simple, con cortes de 5 mm. Segunda serie: 
cráneo, con medio de contraste intravenoso, con cortes de 
3 mm. Se complementa con rM de cráneo en sus múltiples 
secuencias, con cortes de 3 mm. 

Tabla 1 Estratificación por grupos de riesgo

Factores Bajo riesgo Alto riesgo

Extensión de la 
enfermedad

Líquido 
cefalorraquídeo 
negativo
resonancia 
magnética de 
medula espinal 
normal

Líquido 
cefalorraquídeo 
positivo
resonancia 
magnética de 
medula espinal 
positiva

Tumor residual < 1.5 cm2 > 1.5 cm2

Edad al diagnóstico > 3 años < 3 años
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los estudios de TAc y rM de cráneo se fusionan para reali-
zar la planeación de tratamiento.

• Volúmenes de tratamiento y órganos de riesgo
cráneo: encéfalo, tercio posterior de globos oculares, re-

tina, nervios ópticos y médula espinal cervical hasta nivel 
de segunda y tercera vértebra cervical. 

neuroeje: encéfalo, médula espinal y saco dural. 
Fosa posterior: límite superior, tienda del cerebelo; límite 

anterior, apófisis clinoides, clivus; límite posterior, inion; lí-
mite inferior, en agujero occipital. 

GTV: tumor residual, definido en RM ponderada en T1 con 
gadolinio.

CTV: lecho quirúrgico, definido en RM ponderada en T1 
con gadolinio. GTV + 0.3-0.5 cm. 

PTV: cTV más margen de 0.5-1 cm.
Órganos de riesgo: cristalinos, ojos, nervios ópticos, 

quiasma óptico, cócleas, lóbulos temporales, hipófisis, tallo 
cerebral, glándula tiroides. 

• Dosis y fraccionamiento
casos de bajo riesgo: 3 fases de teleterapia. la primera 

fase: neuroeje a dosis de 23.4 a 36Gy; segunda fase: incre-
mento a fosa posterior de 12.6 a 19.8Gy; y tercera fase: in-
cremento a lecho quirúrgico o tumor residual de 12.6 a 
19.8Gy.

casos de alto riesgo: 2 fases de teleterapia. Primera fase: 
neuroeje de 23.4 a 36Gy; segunda fase: incremento a fosa 

posterior a dosis de 18 a 25.9Gy; incremento a sitios metas-
tásicos en neuroeje de 14 a 14.4Gy.

Tratamiento con quimioterapia
El tratamiento con quimioterapia también se adaptó de 
acuerdo al grupo de riesgo, este es recomendado dentro 
de los primeros 28 días posteriores del acto quirúrgico.

Las dosis de tratamiento con quimioterapia se mencionan 
a continuación:

Dosis de quimioterapia
Vincristina (Vcr): 1.5 mg/m2 (dosis máxima 2 mg), intrave-
noso directo. Días 0, 7, 14 de cada curso.

cisplatino (cDDP): 75 mg/m2, infusión en 6 horas. Día 0.
ciclofosfamida (cFA): 1,000 mg/m2, infusión en 60 minu-

tos. Días 21 y 22 de cada curso.
ifosfamida (iFO): 800 mg/m2, diario por 5 días.
carboplatino (cbp): 350 mg/m2, infusión para 60 minutos. 

Día 1 de cada ciclo.
Etopósido (Vp16): 100 mg/m2, infusión en 60 minutos. 

Diario por 5 días.

Vigilancia
El esquema de vigilancia se realiza con RM cerebral y de 
neuroeje, anual por 2 años, después sólo por razón clínica 
necesaria. 

Primer año, mensual por 12 meses.
Segundo año, cada 3 meses.
Tercer año, cada 4 meses.
cuarto año, cada 6 meses.
Quinto año, por una ocasión y alta.

Análisis estadístico
la sobrevida total se calculó desde la fecha del diagnóstico 
hasta la fecha de la última valoración o fallecimiento de 
paciente por cualquier causa. 

Para la representación de sobrevida total se utilizó el 
método de Kaplan-Meier. las curvas de sobrevida se com-
pararon en grupos con análisis univariado, con la prueba 
de rangos logarítmicos para los diferentes factores pro-
nósticos. 

Resultados
Características generales y estadificación
El total de población lo constituyen 21 pacientes, del gé-
nero masculino 11 casos (52.4%) y del género femenino 
10 casos (47.6%); la edad media al diagnóstico fue de 95 
meses (7.9 años), con rango de 30 a 180 meses (2.5 a 15 
años). las características generales se mencionan en la 
tabla 2. 

Cirugía
Todos los pacientes fueron llevados a cirugía, se documenta-
ron 4 casos en hemisferios cerebelosos y 17 casos en línea 
media (vermis cerebeloso). 

Tratamiento con radioterapia
Ya citado en apartado de dosis y fraccionamiento.

Tabla 2 características generales

Parámetros Bajo 
riesgo (%)

Alto 
riesgo (%)

Total

Género
Masculino
Femenino

4 (19)
4 (19)

7 (33.4)
6 (28.6)

11
10

Edad
< 3 años
> 3 años

0
8 (38.1)

1 (4.8)
12 (57.1)

1
20

Histología
clásico
Desmoplásico
Anaplásico

6 (28.6)
1 (4.8)
1 (4.8)

9 (42.8)
4 (19)

0

15
5
1

Etapa T
T1
T2
T3a
T3b

2 (9.5)
4 (19)
1 (4.8)
1 (4.8)

0
7 (33.3)
4 (19)
2 (9.5)

2
11
5
3

Etapa M
M0
M1/2
M3

8 (38.1)
0
0

5 (23.8)
1 (4.8)
7 (33.3)

13
1
7

Tumor residual
< 1.5 cm2

> 1.5 cm2

8 (38.1)
0

4 (19)
9 (42.8)

12
9

Total 8 (38.1) 13 (61.9) 21
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Tratamiento con quimioterapia
En los casos de bajo riesgo, sólo un paciente recibió quimio-
terapia y radioterapia concomitante a base de cFA, cbp y 
Vp16. En 7 casos se otorgaron de 4 a 6 ciclos de quimiotera-
pia de consolidación (6 casos con cbp y Vp16, un caso con 
CFA, Cbp y Vp16), en un caso no se otorgó quimioterpia 
(múltiples infecciones). 

Para el grupo de alto riesgo, sólo 10 casos recibieron quimio-
terapia como primera modalidad adyuvante (cFA, cbp, Vp16=7; 
iFO, cbp, Vp16=1; cbp, Vp16=2) con 1 a 4 ciclos; en 4 casos se 
otorgó concomitancia (cbp, Vp16) y 10 casos lograron concluir 
con quimioterapia de mantenimiento de 3 a 10 ciclos (CFA, 
cbp, Vp16=6; cbp, Vp16=3; iFO, cbp, Vp16=1).

las características de tratamiento se mencionan en la tabla 3.

Meduloblastoma de bajo riesgo
Para el grupo de bajo riesgo, se obtuvo un total de 8 casos, 
el promedio de seguimiento fue de 38.8 meses (rango de 12 
a 76 meses). 

Al momento actual se encontraron 6 pacientes vivos sin 
actividad tumoral, un paciente con pérdida de seguimiento 
sin actividad tumoral a los 12 meses. 

Se documentó un caso de progresión a nivel de c7 y hasta T3 
a los 16 meses de iniciado el protocolo de vigilancia, para un 
total de 12.5%. la sobrevida global a 3 y 5 años fue de 75%.

la dosis a neuroeje de 23.4Gy no se asoció con mayor 
riesgo de falla locorregional (p=0.06).

Meduloblastoma de alto riesgo
Para el grupo de alto riesgo, se obtuvo un total de 13 casos, 
el promedio de seguimiento fue de 32.1 meses (rango de 8 a 
60 meses). 

Al momento actual se encontraron 5 pacientes vivos sin 
actividad tumoral, 5 pacientes con pérdida de seguimiento 
sin actividad tumoral. 

Se documentó un caso de recurrencia local a fosa poste-
rior a los 6 meses de iniciado el protocolo de vigilancia, para 
un total de 7.6%. Finalmente, 2 casos con persistencia de la 
enfermedad (9.5%) con seguimiento de 8 y 18 meses, res-
pectivamente. Los pacientes que recibieron más de 5 ciclos 
de quimioterapia de consolidación tuvieron menor riesgo de 
falla local (p=0.01). Y la sobrevida global a 3 y 5 años fue de 
53% y 38%, respectivamente.

los factores pronósticos más importantes en relación a 
sobrevida global se mencionan en la tabla 4.

discusión
la presente revisión logra abarcar 21 casos con diagnóstico 
de meduloblastoma, la edad media al diagnóstico en nues-
tra población fue de 95 meses (7.9 años), el tipo histológico 
más común fue el de tipo clásico con 15 casos (71.4%), no 
hay predomino de género. 

No fue posible definir cuál es la mejor secuencia de trata-
miento para los casos de meduloblastoma de bajo riesgo, ya 
que en nuestro hospital la tendencia es cirugía seguido de 
radioterapia y quimioterapia, documentando sobrevida to-
tal a 6.3 años de 75%, resultados similares a los reportados 
en la literatura médica mundial15-21.

Sin embargo, los mejores resultados se logran con dosis 
altas de quimioterapia, rescate de médula ósea y dosis ba-
jas de teleterapia. En un estudio mixto de Gajjar et al. para 
los casos de riesgo estándar, se otorga radioterapia a neu-
roeje 23.4Gy, fosa posterior 36Gy, incremento a lecho qui-
rúrgico o tumor primario 55.8Gy. Posterior a 6 semanas se 
otorga 4 ciclos de altas dosis de quimioterapia (cisplatino, 
ciclofosfamida, vincristina), seguido de rescate de médula 
ósea, la sobrevida total a 5 años de 85%22.

De igual forma, Merchant T et al. demostró que las dosis 
de radioterapia a neuroeje 23.4Gy, FP 36Gy y sitio primario 
55.8Gy con inicio de quimioterapia 6 semanas posterior a 
teleterapia, con 4 ciclos de altas dosis de ciclofosfamida, 
cisplatino y vincristina, cada ciclo seguido de rescate de cé-
lulas progenitoras, logra sobrevida libre de enfermedad a 5 
años de 83% e incidencia de falla a fosa posterior 4.9%23.

Para los casos de meduloblastoma de alto riesgo la se-
cuencia de tratamiento en nuestro hospital es cirugía segui-
do de quimioterapia, radioterapia y quimioterapia 
adyuvante, los porcentajes de sobrevida total a 3 y 5 años 

Tabla 3 características de tratamiento

Parámetros Bajo 
riesgo (%)

Alto 
riesgo 

(%)

Total

Secuencia de 
tratamiento adyuvante
rT-QT
QT-rT-QT
QT-rQ/QT-QT
rT/QT-QT
rT sola

6 (28.6)
0
0

1 (4.8)
1 (4.8)

0
6 (28.6)
4 (19)
1 (4.8)
2 (9.6)

6
6
4
2
3

Total 8 (38.1) 13 (61.9) 21

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

Tabla 4 Factores pronósticos en sobrevida total

Parámetros Sobrevida total a 5 años p

Tumor residual

< 1.5 cm2

> 1.5 cm2

75%
26%

0.05

Etapa T

T2
T3

43%
34%

0.05

Estado de neuroeje

M0
M2/3

40%
12%

0.2

Ciclos de quimioterapia adyuvante posquirúrgica

< 3
> 3

17%
50%

0.03

Ciclos de quimioterapia adyuvante de consolidación

< 5
> 5

17%
75%

0.1
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son de 53 y 38%, resultados equiparables a varios estudios 
multicéntricos24-34.

También para este grupo los mejores resultados se logran 
con dosis altas de quimioterapia, rescate de médula ósea y 
teleterapia adaptada a factores pronósticos.

En el estudio mixto de Gajjar et al. ya citado, los casos de 
alto riesgo reciben dosis radioterapia a neuroeje con M1 de 
36Gy, para M2-3 de 39.6Gy, incremento a lecho quirúrgico 
55.8Gy. Posterior a 6 semanas, se otorgan 4 ciclos de altas 
dosis de quimioterapia (cisplatino, ciclofosfamida, vincristi-
na), seguido de rescate de médula ósea, con sobrevida total 
a 5 años de 70%. 

El análisis de los factores pronósticos para el grupo de 
alto riesgo demostró que, aquellos con mejor sobrevida son 
los casos con tumor residual menor 1.5 cm2 (p=0.05) y etapa 
T2 (p=0.05), datos similares a los ya reportados en la litera-
tura médica35-50. 

Es importante mencionar que posterior al acto quirúrgico, 
aquellos pacientes que lograron recibir más de 3 ciclos de 
quimioterapia como primera modalidad adyuvante tuvieron 
mejor sobrevida (p=0.03).

El último parámetro analizado fue el número de ciclos de 
quimioterapia de consolidación, los pacientes que lograron 
recibir más de 5 ciclos tuvieron menor riesgo de falla local 
(p=0.01), aunque sin lograr impacto en la sobrevida total.

Conclusiones
Para los casos de meduloblastoma de bajo riesgo, la fase de 
tratamiento con radioterapia que incluye escalamiento de 
dosis a neuroeje, fosa posterior y lecho quirúrgico, es segu-
ra y eficaz, sin comprometer la sobrevida global ni el riesgo 
de falla local, sin embargo es necesario mayor número de 
pacientes y seguimiento a largo plazo. A pesar que los casos 
de alto riesgo tienen un pronóstico desfavorable, en nuestro 
estudio, aquellos que lograron recibir más de 3 ciclos de 
quimioterapia como primera modalidad adyuvante tuvieron 
mejor sobrevida global, el uso de teleterapia conformal con 
dosis adaptada a factores pronósticos permite buen control 
locorregional, así como optimizar las condiciones clínicas 
del paciente para su continuidad de tratamiento. En un fu-
turo será necesario implementar dosis altas de quimiotera-
pia, con rescate de médula ósea para mejorar los resultados 
terapéuticos.
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Resumen
Introducción: El receptor HEr2 miembro de la familia de receptores del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), se encuentra sobreexpresado en el 25% de los tumores de mama, confiriéndoles una 
biología más agresiva; de forma similar se ha observado que c-Src se encuentra sobreexpresado en 
tumores sólidos como el cáncer de mama, en correlación a la sobreexpresión de ErbB2, sugiriendo 
que participa en la vía de señalización río abajo del receptor de HEr2, pudiendo tener un rol en la 
progresión neoplásica a través de incrementar la migración celular. Trabajos previos han sugerido  
la participación de c-Abl en la señalización de ErbB2, y en la modulación de la migración en células 
tumorales. nuestra hipótesis fue que c-Src participa en la señalización río abajo de HEr2, previo a la 
activación de c-Abl y que ejerce su acción promoviendo la migración celular.
Material y métodos: Se realizaron ensayos de estimulación con factor de crecimiento epidémi-
co (EGF) e inhibidores de cinasas, inmunoblot y mortalidad celular.
Resultados: nuestros resultados sugieren que c-Src participa en la señalización río abajo de 
HEr2, previo a la activación de c-Abl modulando migración celular, a través de una vía distinta 
a AKT y MAPKS. Además, inhibidores de c-Src median su fosforilación y activación río abajo de 
c-Abl, inhibiendo la migración celular. 
Discusión: nuestro trabajo ofrece una vía de señalización para HEr2 no descrita, donde participan 
c-Src y c-Abl, teniendo como desenlace un incremento en migración celular, confiriendo al tumor una 
biología más agresiva. El inhibir la migración celular y por lo tanto, la progresión y diseminación del 
tumor, ofrece un campo terapéutico exitoso en el tratamiento del cáncer de mama.
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Introducción
El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en las 
mujeres a nivel mundial, y la primera causa de muerte por 
cáncer en el sexo femenino. cerca de 40,000 mujeres mue-
ren cada año por esta enfermedad1. En México, la tasa de 
defunciones por cáncer de mama es de 13.4% según estadís-
ticas del inEGi reportadas en el 2011, afectando principal-
mente a mujeres en la 6° década de la vida, con una tasa de 
defunciones de 42.7% (inEGi 2010). A partir del 2006, la 
mortalidad por esta enfermedad en México, supera la del 
cáncer cervicouterino como principal causa de muerte por 
tumores malignos2. 

En países desarrollados el cáncer de mama se diagnostica 
en su mayoría en etapas tempranas o localizadas, sólo el 5% 
sigue diagnosticándose en etapas avanzadas. En países en 
desarrollo los programas de detección oportuna no son de 
suficiente cobertura, y el mayor porcentaje de esta enfer-
medad se diagnostica en estadios avanzados. Según datos 
de instituto Mexicano del Seguro Social (iMSS), el 48% de 
las detecciones ocurre en etapas iii y iV3. Según datos del Sur-
veillance Epidemiology and End Results (SEEr) sólo el 23% de 
las mujeres en estadio avanzado, estarán vivas a 5 años.

la mayoría de las muertes por cáncer son resultado de 
metástasis de células tumorales a órganos distantes, más 
que por el tumor primario. la habilidad de tumores deriva-
dos de epitelio a progresar y metastatizar, correlaciona con 
su habilidad a migrar y capacidad para degradar la matriz 
extracelular. Por este motivo, se ha estudiado la activación 
de cinasas y factores de crecimiento involucrados en estos 
eventos4.

El receptor ErbB (también conocido como HEr) se expresa 
en varios tejidos de origen epitelial, mesenquimal y neuro-
nal, en los cuales están involucrados en el control de diver-
sos procesos biológicos como proliferación diferenciación, 
migración y apoptosis. la sobreexpresión ha sido documen-
tada con muchos tipos de cáncer y asociada a un pobre  

pronóstico. Debido a la importancia de ErbB tanto en el de-
sarrollo y transformación celular, se realizan esfuerzos para 
aclarar las señales intracelulares a partir de esta familia de 
receptor de tirocina cinasa. la activación del receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFr) por su ligando, in-
duce dos tipos de fosforilación: la que aumenta la actividad 
cinasa y la que permite el anclaje a otras proteínas. Estos 
residuos se encuentran en el extremo c-terminal de los re-
ceptores y unen proteínas homologas de Src-2 (SH2), dentro 
de las que destacan Grb2 o Shc, que permiten ensablar com-
plejos de señalización al receptor. Esto lleva a una activa-
ción de cinanas de serina-treonina, y otras proteínas cinanas 
y/o factores de transcripción (Olayioye et al. 2000). Esta 
cascada de señalización permite la amplificación de la señal 
que resulta en cambios de la función de las proteínas y en 
activación transcripcional. las dos vías de señalización me-
jor descritas para esta familia de receptores de ErbB son 
dos, la vía de ras/MAPK y la vía de Pi3K /AKT.

El c-Src se ha encontrado sobreexpresado en muchos tipos 
de células tumorales humanas, principalmente en cáncer de 
próstata. En tejidos de mama, los niveles de las 3 proteínas 
conocidas de c-Src en células epiteliales son variables y difí-
cil de detectar por medio de ensayos de inmunohistoquími-
ca, aunque por medio de inmunoblot se ha documentado su 
sobreexpresión5-8. 

Se ha establecido cada vez más aparente que el número 
de receptores, específicamente de la familia EGFr, así 
como de tirocina cinasa como c-Src, juegan un rol crítico en 
el desarrollo y progresión de muchos tumores sólidos, inclu-
yendo al cáncer de mama9,10. la sobreexpresión de EGFr se 
asocia a etapas más tardías de carcinogénesis11,12, y es impli-
cada en el desarrollo de resistencia a medicamentos y peor 
pronóstico. interesantemente, una coexpresión de c-Src se 
ha observado en la mayoría de los tumores sólidos, sugirien-
do una posible relación entre c-Src en la señalización del 
receptor. Trabajos previos (Plattner et al.) han mostrado la 
participación de c-Abl en la señalización celular río abajo de 

Role of c-Src and c-Abl in breast cancer cell migration and metastasis

Abstract
Introduction: The HEr2 receptor member of the epidermal growth factor (EGF) receptor family 
are overexpressed in 25% of human breast cancers conferring a more aggressive biology. Simi-
larly c-Src is overexpressed in solid tumors like breast cancer, in correlation with ErbB2, sugges-
ting it plays a role in downstream receptor signaling and cellular migration. Previous studies 
have suggested that c-Abl is activated downstream HEr2 receptor in breast cancer cells cell 
migration. We hypothesize that c-Src and c-Abl are activated downstream HEr2 signaling and 
increasing migration activity in human breast cancer cells.
Material and methods: The effects of EGF stimuli and kinases inhibitors were evaluated using 
assay to measure migration. Western blotting was used to monitor its effects on cell signaling.
Results: Our results suggests that c-Src is activated downstream signaling of HEr2 before acti-
vation of c-Abl, increasing cellular migration, through a different signaling pathway than AKT 
and MAPKS and its downstream targets. 
Discussion: Our study describes a new signaling pathway downstream HEr2 receptor where c-Src 
and c-Abl are implicated and have a key role on migration for breast cancer cells. These data 
suggest that inhibitors targeted against c-Src or c-Abl kinases could potentially be useful in 
preventing breast cancer progression.
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HEr2, donde su activación se relacionó con mayor migración 
celular en cáncer de mama13. con estos antecedentes noso-
tros planteamos la hipótesis, que c-Src participa en la seña-
lización río abajo del receptor de HEr2, previo a la 
activación de c-Abl y que ejerce su acción promoviendo la 
migración celular de cultivos de cáncer de mama.

Materiales y métodos
Líneas y cultivos celulares
Se utilizaron como líneas celulares los cultivos primarios de-
nominados MBcD25, MBcDF, MBcD3 y MBcD5-B3, desarrolla-
dos a partir de tumores de mama avanzados con 
sobreexpresión de ErbB2. Se mantuvieron en rPM1-1640 su-
plementado con 10% de suero fetal bovino (SFB) en incuba-
dor humidificado a 37ºC, en ambiente de 95% de aire y 5% de 
cO2.
 
Ensayo de estimulación con factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF)
las líneas celulares se sembraron a una densidad de 800,000 
células por plato de 28 cm2 en rPM1-1640, suplementado 
con 10% de SFB. Se retiró el medio suplementado, se lavó 
con PBS y después se adicionaron 2 ml de medio con SFB al 
0.1%, por un periodo de 4 horas. Posteriormente, se agrega-
ron 10 ng/ml de EGF por diferentes tiempos 0’, 5’,15’, 30’ 
y 45’.
 
Tratamientos con inhibidores de tirosina cinasa
las líneas celulares se sembraron a una densidad de 800,000 
células en rPM1-1640, suplementado con 10% de SFB en pla-
tos de 60 x 15 mm. Se retiró el medio suplementado, y se 
lavó con PBS frío, adicionándose 2 ml de medio con SFB al 
0.1%, por un periodo de 4 horas. Posteriormente, se adicio-
nó el inhibidor de c-Src (Su-6656, calbiochem) a concentra-
ciones crecientes 0, 0.001, 0.025, 0.1 y 1 µM por 45 minuto. 

Ensayo de estimulación con EFG, inhibidor de HER2 (lapati-
nib) e inhibidor de c-Src (SU-6656) en cultivos primarios y 
líneas comerciales de cáncer de mama
Para este ensayo, se sembraron 800,000 células en platos de 
60 x 15 mm de todos los cultivos utilizados en rPMi con 10% 
de SFB. A las 24 horas se retiró el SFB, se lavó con PBS y se 
adicionaron 2 ml de medio 0.1% de SFB, por un periodo de 4 
horas. Se adicionaron los inhibidores de tirosina cinasa por 2 
horas, previo a la estimulación con EGF 10 ng/ml por 15 
minutos. 

Inmunoblot
Para el ensayo de inmunoblot, se lisó el pellet de células 
con buffer de lisis (50 mM de HEPES (pH 7.4), 1 mM vanada-
to de sodio y 1X mezcla de inhibidores de proteasas (com-
plete®, EDTA-free, rOcHE). Se cuantificó proteína por 
método de Bradford, 20 mg de proteína total se corrieron en 
geles de poliacrilamida (SDS-PAGE). Posteriormente, se 
transfirió a una membrana PVDF (Immobilon-P, Millipore). 
las membranas se bloquearon por una hora con 5% de leche 
en PBS-Tween. Se lavó el exceso de leche y se incubaron en 
agitación con los anticuerpos primarios toda la noche. Se 
utilizaron anticuerpos primarios; anticuerpo monoclonal 
anti-erbB2/HEr2 (Santa cruz Briotechnology, Santa cruz, 

cA), anticuerpo anti-AKT (Cell Signaling Technology), anti-
cuerpo anti-c-Abl (Santa cruz Biotechnology, Santa cruz, 
cA), anticuerpo anti-MAPK (Cell Signaling Technology), anti-
cuerpo anti-c-Src (Cell signaling Technology), anticuerpo 
anti-pHEr2 (Y877) (Cell Signaling Thechnology), Anti-p-AKT 
(S453) (Santa cruz Biotechnology, Santa cruz, cA), anti-p-
MAPK (T202, Y284) (Cell Signaling Technology), anticuerpo 
anti-c-Src (Cell signaling Technology), anticuerpo anti-p-Src 
(Y416) (Y527) (Cell signaling Technology). Se retiró el anti-
cuerpo primario y se adicionó el anticuerpo secundario por 
una hora. Posteriormente, se realizaron 3 lavados de 10 mi-
nutos con PBS-tween en agitación. Se agregó agente quimio-
lumiscente Thermo Sientific/ECL Plus® por 5 minutos, y se 
expuso a película radiográfica (Kodak®).

Ensayo de viabilidad celular con inhibidores de c-Src (SU-
6656, dasatinib, nilotinib)
Para el ensayo de viabilidad, se sembraron 7,500 células/
cm2 en placas de 48 pozos de las líneas celulares en medio 
rPMi, suplementado con 0.5% de SFB. A las 24 horas, se adi-
cionaron concentraciones crecientes de inhibidor de de c-
Src (Su-6656), incubando por un periodo de 48 horas 

Figura 1 El efecto del estímulo de EGF sobre la fosforilación de 
c-Src, c-Abl, AKT y MAPKS. En la línea celular MBcD-D3, hay un 
incremento en la fosforilación en c-Src, c-Abl, AKT y MAPKS, 
con un estímulo máximo alcanzado a los 15 minutos.
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posteriores a la adición del fármaco. A este tiempo, se reti-
ró el medio y se fijaron las células con glutaraldehído al 
1.1% por un periodo de 25 minutos, y se tiñeron por el méto-
do de cristal violeta, lavando el excedente de colorante con 
agua corriente. Se agregó a cada pozo 200 ml de ácido acéti-
co al 10% para diluir el colorante por 25 minutos, y se midió 
la densidad óptica de la dilución a 590 nm en un lector de 
EliSA. los resultados se expresaron en porcentaje de absor-
bancia de las células tratadas sobre las no tratadas. los ex-
perimentos se realizaron por triplicado de manera 
independiente, obteniendo el promedio de los 3 resultados. 

Ensayo de motilidad celular: herida en monocapa
Se sembraron 800,000 células/10 cm2 de los cultivos prima-
rios en rPM1-1640, suplementado con 10% de SFB en platos 
de 60 x 15 mm. Se dejó 24 horas adherir la monocapa. Se 
realizó herida en monocapa con una punta estéril, se retiró 
el medio suplementado con SFB, y se lavó con PBS para  

descartar los restos celulares, adicionándose posteriormen-
te 2 ml de medio con SFB al 10%. Se tomó fotografía consi-
derando este momento como el tiempo 0. Se dividieron 
grupos, el primer grupo como control, el segundo grupo se 
adicionó inhibidor de HEr2 (lapatinib) a concentración de 1 
mM, el tercer grupo inhibidor de c-Src (Su6656 y dasatinib) a 
concentración de 1mM. las placas se incubaron en estufa 
gaseada a 37ºC, tomando fotografía a las 6 y 24 horas. 

Resultados
Curso temporal de estimulación con EGF
Para documentar la presencia de c-Src y c-Abl río abajo del 
receptor de HEr2, se realizó un estímulo de señalización 
por medio de un ligando específico para ErbB2; el EGF. Para 
este ensayo se utilizaron cultivos primarios de cáncer de 
mama denominados MBcD-D25, MBcD-F, MBcD-D3 y MBcD-
B3. los resultados mostraron que el estímulo de EGF induce 
fosforilación del receptor de HEr2, con un pico máximo de 
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Figura 2 El efecto de lapatinib sobre la fosforilación de HEr2, 
c-Src, c-Abl, MAPK y AKT. lapatinib inhibe la fosforilación del 
receptor HEr2 y de las cinasas c-Src y c-Abl. AKT y MAPKS no 
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activación a los 15 minutos. Además, c-Src (Y427) y c-Abl 
(Y245) incrementan su fosforilación en respuesta al estímulo 
del receptor con EcG, con un punto máximo de estímulo al 
minuto 15. De igual manera, AKT y MAPK tuvieron un  
incremento en relación al tiempo en respuesta al factor de cre-
cimiento epidérmico, con un punto máximo a los 15 minutos. 
con estos resultados se comprueba que c-Src y c-Abl se fosfori-
lan en respuesta al estímulo de receptor HER2 (fig. 1).

Tratamiento de líneas celulares con inhibidores de cinasa
Para investigar el potencial mecanismo regulador de HEr2, 
c-Src y c-Abl, se realizaron ensayos con lapatinib utilizado 
como modulador del receptor HEr2 y bloqueadores comer-
ciales de c-Src como Su6656 y dasatinib, además de un es-
tímulo de ErB por medio de EGF.

Efecto de lapatinib sobre la forforilación inducida por EGF 
de HER2, c-Src, c-Abl, AKT y MAPKS
Para evaluar el efecto de lapatinib sobre la fosforilación de 
HEr2, c-Src, c-Abl y MAPKS (ras), en los cultivos primarios 
se adicionó lapatinib 0.1 mM por 2 horas y un estímulo de 
EFG 10 ng/ml por 15 minutos. los resultados mostraron que 
la línea MBcD-B3 incrementó la fosforilación del receptor 
HEr2, al adicionarse EGF y se disminuyó al agregar lapatinib 
antes del estímulo de EGF. Encontramos que las cinasas AKT 
y MAPKS no disminuyen su forforilación al adicionar lapati-
nib, previo a EGF. la adición de lapatinib previo al estímulo 
del EGFr, disminuye la fosforilación de c-Src y c-Abl, lo que 

sugiere que la inhibición de HEr2, bloquea la fosforilación 
tanto de c-Src como c-Abl (fig. 2).

Efecto de inhibidor de c-Src (SU6656) sobre la forforilación 
inducida por EGF de c-Src, c-Abl, AKT y MAPKS
Para evaluar el efecto de Su6656 sobre la fosforilación de 
c-Src, c-Abl y MAPKS (ras), en los cultivos primarios se adi-
cionó Su6656 0.1µM por 2 horas y un estímulo de EFG 10 ng/
ml por 15 minutos. los resultados mostraron que la línea 
MBcD-D3 incrementó la fosforilación del receptor HEr2 al 
adicionarse EGF y se disminuyó al agregar lapatinib antes 
del estímulo de EGF. Encontramos que las cinanas AKT y MA-
PKS no disminuyen su forforilación al adicionar lapatinib, ni 
Su6656 previo a EGF. la adición de Su6656 previo al EGF 
disminuye la fosforilación de c-Src y c-Abl, lo que sugiere 
que la inhibición de c-Src bloquea la fosforilación tanto de 
c-Src como c-Abl (figs. 3 y 4).

Viabilidad celular
Para evaluar el efecto de la disminución de la fosforilación 
de c-Src y c-Abl por inhibidor comerciales de c-Src (Su6656, 
dasatinib, nilotinib), se realizaron ensayos de viabilidad ce-
lular en las 4 líneas de cultivos primarios. Se encontró que 
el ic50 es de 0.1 mM en las 4 líneas, que sobreexpresan 
HEr2. Por lo que se concluye, que la inhibición de c-Src y 
por consiguiente, c-Abl por medio de estos inhibidores de 
cinasa, no influye en la supervivencia celular a dosis meno-
res de 0.1 mM (fig. 5).

Figura 4 c-Src participa en la señalización río abajo de HEr2 previo a la activación de c-Abl, modulando migración o motilidad 
celular, a través de una vía distinta a las descritas a través de AKT y MAPKS.
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Figura 5 Ensayo de viabilidad con SU6656 en líneas celulares MBCD-D25, MBCD-F, MBCD-D3 y MBCD-B3. En la gráfica se aprecia 
que el ic50 es de 0.1mM.

Ensayo de migración celular: herida de la monocapa
Para evaluar si la inhibición de la fosforilación de c-Src y c-
Abl mediada a nivel de receptor por lapatinib, así como a 
nivel de c-Src por SU6656 y dasatinib influyen en la motilidad  
celular, se realizaron experimentos de migración por herida 
de monocapa celular en las 4 líneas de cultivos primarios. Se 
encontró en el caso de cultivos MBcD-D3 (HEr2++/PDGFr-) 
y MBcD-B3 (HEr2+++/PDGFr-), que a las 24 horas posterio-
res a realizar la herida en la monocapa, esta se cerró casi 
por completo y que la adición de 0.1 mM de lapatinib, 0.1 mM 
de dasatinib y 0.1 mM de Su6656, inhibió la migración casi 
por completo a las 24 horas (fig. 6). Este mismo fenómeno 
se observa en las líneas celulares MBcD-F (HEr2++/PD-
GFr++) y MBcD-D25 (HEr2+++/PDGFr++) bajo las mismas 
concentraciones, sin embargo la migración a las 24 horas se 
inhibe en forma parcial, ya que las células presentan una 
migración a la monocapa aproximadamente en un 30% en 
estas líneas. Es importante mencionar que no hubo cambios 
morfológicos en las células que indicaran mortalidad celular 
inducida por lapatinib, dasatinib o SU6656 (fig. 7). 

Discusión
El desarrollo exitoso de terapias blanco en el área oncológica se 
ha enfrentado a la carencia de marcadores predictivos de  
respuesta. En el caso de cáncer de mama, con excepción  
de los receptores hormonales y la sobreexpresión de HEr2, 
no se han identificados marcadores pronósticos y predictivos 
de respuesta a terapia blanco14. la actividad de c-Src se ha 
encontrado aumentada en el cáncer de mama avanzado a 
diferencia del no invasor en líneas celulares, interviniendo 
principalmente en migración celular15. Aunque el mecanis-
mo exacto por medio del cual el bloquear c-Src a través de 
inhibidores como Su6656, bloquea la migración celular en 
células neoplásicas de cáncer de mama no se encontraba 
estudiado por completo, nuestros datos documentan que se 
lleva a cabo a través de la señalización río abajo del receptor  

HEr2. Esta aseveración viene de lo observado en nuestros 
resultados, en los cuales el bloqueo del receptor de HEr2 
por medio de lapatinib inhibe la forforilación tanto de EGFr 
del residuo Tyr-845, como de las cinasas c-Src, comprobado 
en su forma inhibida Tyr 527 y activadora Tyr 416, además 
de la cinasa c-Abl en su residuo Y245. Más aún, el hecho de 
que el inhibir c-Src por medio de Su6656 inhiba también la 
forforilación de c-Abl, sugiere que son parte de una misma 
vía de señalización, la cual se encuentra río abajo del HEr2, 
posicionando a c-Src posterior al receptor y previo a la acti-
vación de c-Abl (fig. 4). Un punto importante a resaltar de  
nuestro trabajo es que la evaluación de la fosforilación  
de las cinanas fue realizado en tiempos cortos, en los mo-
mentos de mayor estímulo del receptor, ya que los hallazgos 
reportados previamente por el grupo de Plattner et al. se 
realizaron a las 24 horas, tiempo en donde la actividad  
de cinasa como se observó en los ensayos de estímulo puede 
estar abatido por el tiempo y no necesariamente como efec-
to del fármaco inhibidor. 

Además, se documentó que dosis subletales de 0.1 mM de in-
hibidor de c-Src (Su6656 y dasatinib), inhiben la migración celu-
lar en las 4 líneas de cultivos primarios, esto modulando la 
señalización de ErbB2c-Srcc-Abl. El inhibir la migración 
celular y por lo tanto, la progresión y diseminación del tumor 
ofrece un campo terapéutico exitoso en el tratamiento del cán-
cer de mama. Principalmente, porque las muertes asociadas al 
cáncer por enfermedad metastásica significan un mayor reto a 
afrontar el tratamiento del cáncer en etapas tempranas. Ade-
más, es bien sabido que la supervivencia de una paciente con 
enfermedad metastásica tiene relación directa al tiempo en 
que la enfermedad pueda ser controlada, evitando la progre-
sión a más sitios de metástasis16,17.

nuestro trabajo ofrece una vía de señalización río abajo 
del receptor transmembranal HEr2, la cual no se conocía 
previamente, donde participan en la cascada las cinasas c-
Src y c-Abl, teniendo como desenlace biológico un incre-
mento en la migración celular en las 4 líneas de estudio, 
dando como resultado un tumor de biología más agresiva. 
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Estos ensayos enfatizan que, c-Src puede desde esta vía de 
señalización ser un poderoso determinante de la migración 
celular y el desarrollo de metástasis en el cáncer de mama. 
nuestros resultados sugieren que terapias anti c-Src y anti 
c-Abl serán eficaces en retrasar la migración celular y por lo 
tanto, metástasis así como el crecimiento neoplásico. Aun-
que c-Src se encuentra implicado en el desarrollo del cán-
cer, la mayoría de la evidencia indica que c-Src pudiera no 
ser suficiente para la transformación oncogénica, sino que 
juega un papel importante en la progresión neoplásica. Por 
lo tanto, como blanco terapéutico puede considerarse como 
un agente de combinación donde puede tener una actividad 

sinérgica. En base a nuestros resultado y al documentar la 
presencia de c-Src en la señalización río abajo de HEr2, 
esta combinación puede realizarse con agentes que bloquea 
la familia EGFR/HER como trastuzumab, lapatinib, gefitinib 
y erlotinib, entre otros. Además, al igual como lo muestran 
estudios recientes donde el uso de inhibidores de c-Src han 
mejorado la sensibilidad celular de tumores mamarios a ta-
moxifeno, la combinación de inhibidores del receptor de 
ErbB2 en conjunto con inhibidores de cinasa de c-Src pudie-
ran mejorar los resultados, específicamente en el caso de 
tumores que desarrollen resistencia a bloqueadores de HEr2 
(herceptin, lapatinib)18,19. A un futuro consideramos debería 
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Figura 6 A) la migración celular a la herida en la monocapa se ve inhibida casi por completo por lapatinib, dasatinib y Su6656 en 
la línea MBcD-B3. B) la migración celular a la herida en la monocapa se ve inhibida casi por completo por lapatinib, dasatinib y 
Su6656 en la línea MBcD-D3. 
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de probarse in vitro, la sinergia del bloqueo de esta vía de 
señalización con distintas drogas citotóxicas. Sin embargo, 
es necesario de realizar más estudios in vitro y modelos  

murinos, para comprobar la efectividad de bloqueadores de 
cinasas en cáncer de mama, para poder extrapolarlo al uso 
clínico en pacientes.
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Figura 7 A) la migración celular a la herida en la monocapa se ve inhibida parcialmente por lapatinib, dasatinib y Su6656 en la 
línea MBcD-F. B) la migración celular a la herida en la monocapa se ve inhibida parcialmente por lapatinib, dasatinib y Su6656 
en la línea MBcD-D25.
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Conclusiones

En conclusión, nuestro trabajo documenta por primera vez 
la partición de c-Src y c-Abl como una nueva vía de señaliza-
ción celular río abajo del receptor HEr2, en líneas celulares 
de cáncer de mama. la activación de c-Src posterior al re-
ceptor ErbB2 y previo a la activación de a-Abl, tienen como 
desenlace biológico modular la migración celular a través 
de esta nueva vía descrita (HEr2c-Srcc-Abl), la cual se 
da través de una vía ajena a las 2 vías bien conocidas de AKT 
y MAPKS. Esto abre una vía distinta de señalización celular 
asociada a HEr2 en cáncer de mama avanzado, y por lo tan-
to, un potencial blanco terapéutico en el subtipo específico 
con sobreexpresión del receptor de HEr2, con el objetivo de 
retrasar la progresión de la enfermedad y desarrollo de me-
tástasis. 
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Resumen   el cáncer es una enfermedad grave, en donde la supervivencia del paciente 
dependerá del tipo de diagnóstico, etapa de la enfermedad, pronóstico y tratamiento, 
produciendo un impacto físico, psicológico y social entre el paciente y su familia. 
los factores emocionales son de suma importancia, de ellos dependerá el apego al tratamien-
to, la sensibilización a la enfermedad y la calidad de vida.
en el siguiente trabajo se aborda el insomnio como un factor común en los pacientes con cán-
cer, del cual poco se ha estudiado y cuya incidencia repercute en el bienestar de estos pacien-
tes, asimismo se abordarán las alternativas de evaluación y tratamiento.

KEywoRdS
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Psycho-oncology; 
Mexico.

Insomnia in cancer patients

Abstract   cancer is a serious disease where the patient’s survival depends on the type of diag-
nosis, disease stage, prognosis and treatment, impacting physical, psychological and social coo-
peration between the patient and his family. 
emotional factors are of paramount importance, they depend on adherence to treatment, di-
sease awareness and quality of life.
The following paper deals with insomnia as a common factor in patients with cancer, of which 
little has been studied and the incidence of which affects the welfare of these patients also will 
address the evaluation and treatment alternatives.



102 n. contreras-Mollinedo et al

Introducción
el cáncer es un conjunto de enfermedades en las cuales el 
organismo produce un exceso de células malignas (conoci-
das como cancerígenas o cancerosas), con crecimiento y di-
visión más allá de los límites normales (invasión del tejido 
circundante y, a veces metástasis). la metástasis es la pro-
pagación a distancia, por vía fundamentalmente linfática o 
sanguínea de las células originarias del cáncer, y el creci-
miento de nuevos tumores en los lugares de destino de di-
cha metástasis1.

el cáncer puede afectar a todas las edades, es la segunda 
causa principal de muerte, detrás de las enfermedades car-
díacas, incluso los más comunes se incrementa con la edad. 
el cáncer causa cerca del 13% de todas las muertes. De 
acuerdo con la Sociedad Americana del cáncer, 7.6 millones 
de personas murieron de cáncer en el mundo durante 2007. 
A pesar de esto, se ha producido un aumento en la supervi-
vencia de los pacientes con cáncer1.

el cáncer es una enfermedad que afecta y se ve afectada 
por las esferas físicas, psicológicas y sociales, siendo abor-
dada cada vez desde una aproximación multi, inter y trans-
disciplinar. en esta perspectiva, es importante que la 
psicología de la salud, valore los aspectos éticos y psicoso-
ciales del paciente y así, se señalen las repercusiones que 
existirán en su persona, en la familia y en el equipo tera-
péutico2.

el impacto del diagnóstico y tratamiento del cáncer pro-
voca una serie de respuestas psiconeuroinmunológicas, psi-
cobiológicas y psicosociales, que afectan la calidad de vida 
del paciente. 

la enfermedad oncológica está asociada a una experien-
cia de sufrimiento y vulnerabilidad, lo que conlleva altos 
niveles de estrés, pudiendo afectar no sólo a la calidad de 
vida sino también, en algunos casos, la supervivencia del 
paciente. con el objetivo de aumentar la calidad de vida y 
disminuir los efectos secundarios derivados del estrés, cada 
vez son más las voces que provienen del mundo científico, 
que defienden la necesidad de proporcionar apoyo psicoló-
gico a los enfermos de cáncer y sus familiares que lo necesi-
ten. 

la intervención que ofrece la Psicología en el ámbito de 
la Oncología: la Psicooncología, es en términos generales, el 
estudio de los factores psicológicos que afectan a la morbi-
mortalidad por cáncer y las respuestas emocionales de los 
enfermos, allegados y profesionales. en términos más espe-
cíficos, la Psicooncología promueve la educación, habilida-
des de afrontamiento, apoyo emocional a los pacientes, sus 
familias y profesionales que los cuidan, adhesión terapéuti-
ca, adaptación a la enfermedad, apoyo social, el control de 
síntomas psíquicos y físicos -vómito, dolor...-, y en definiti-
va, aquellas áreas que fomenten la calidad de vida del pa-
ciente y sus allegados, en las distintas fases de la 
enfermedad, que disminuyan la experiencia de sufrimiento 
y que faciliten las labores asistenciales del equipo terapéu-
tico. Por todo ello, resulta actualmente inexcusable, tanto 
desde un punto de vista profesional como ético, no integrar 
la intervención psicológica en el tratamiento del enfermo 
que padece cáncer3.

Una vez alcanzado el perfil de competencia necesario, el 
psicólogo debería ser capaz de realizar actividades preven-
tivas, asistenciales, evaluación, diagnóstico y tratamiento 

de aspectos psicológicos en las distintas localizaciones tu-
morales, docentes y de investigación. 

la asistencia psicológica a pacientes con cáncer y a sus 
familiares, está indicada en los distintos momentos de la 
evolución de la enfermedad. cada una de las fases de ésta 
se caracteriza por estresores específicos, y las estrategias  
a utilizar pueden variar. los objetivos de la intervención en 
cada fase son generales y será necesario dar un abordaje 
personalizado en cada caso, teniendo en cuenta la situación 
personal de cada paciente. 

Dentro de las fases críticas destacan las siguientes: fase 
de diagnóstico, fase de tratamiento, fase de intervalo libre de 
enfermedad, fase de recidiva, fase de tratamientos especí-
ficos (cirugía, quimioterapia, radioterapia, trasplante de 
médula ósea, inmunoterapia, etc.), fase terminal, cuidados 
paliativos, supervivencia, fase de agonía, muerte. 

Trastornos del sueño 
los trastornos primarios del sueño según el DSM-iv-Tr, son 
aquellos que no tienen como etiología, ninguno de los si-
guientes trastornos: otra enfermedad mental, una enferme-
dad médica o una sustancia. estos trastornos del sueño 
aparecen presumiblemente como consecuencia de altera-
ciones endógenas en los mecanismos del ciclo sueño-vigilia, 
que a menudo se ven agravadas por factores de condiciona-
miento. A su vez, estos trastornos se subdividen en disom-
nias (caracterizadas por trastornos de la cantidad, calidad y 
horario del sueño), y en parasomnias (caracterizadas por 
acontecimientos o conductas anormales asociadas al sueño, 
a sus fases específicas o a los momentos de transición sue-
ño-vigilia)4.

las parasomnias se caracterizan por un comportamiento 
inusual o por acontecimientos que se producen durante el 
sueño, y que algunas veces conducen a despertares intermi-
tentes. Sin embargo, son estos comportamientos, y no el 
insomnio, las que predominan en el cuadro clínico de las 
parasomnias.

entre las disomnias se encuentra el insomnio primario, su 
característica esencial es la dificultad para iniciar o mante-
ner el sueño, o la sensación de no haber tenido un sueño 
reparador durante al menos un mes, que provoca un males-
tar clínicamente significativo o un deterioro laboral, social o 
de otras áreas importantes de la actividad del individuo. los 
individuos con insomnio primario presentan muy a menudo 
una combinación de dificultades para dormir y despertares 
frecuentes durante la noche. con menos frecuencia se que-
jan únicamente de no tener un sueño reparador, es decir, 
tienen la sensación de que su sueño ha sido inquieto, poco 
profundo y de poca calidad. este trastorno se suele asociar 
con un aumento del nivel de alerta fisiológica y psicológica 
durante la noche, junto a un condicionamiento negativo 
para dormir. la preocupación intensa y el malestar por la 
imposibilidad de dormir bien pueden generar un círculo vi-
cioso: cuanto más intenta el individuo dormir, más frustrado 
y molesto se encuentra, y menos duerme.

el insomnio crónico puede provocar una disminución de la 
sensación de bienestar durante el día, alteración del estado 
de ánimo y de la motivación, atención, energía y concentra-
ción disminuidas, y un aumento de la sensación de fatiga y 
malestar. A pesar de que los individuos presentan a menudo la 
queja subjetiva de fatiga diurna, no se ha demostrado  
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la presencia de un aumento de los signos fisiológicos de 
somnolencia.

el trastorno del sueño relacionado con otro trastorno 
mental consiste en alteraciones del sueño debidas a un tras-
torno mental diagnosticable (a menudo trastornos del esta-
do de ánimo o trastornos de ansiedad), que es de suficiente 
gravedad como para merecer atención clínica independien-
te. Probablemente, los mecanismos fisiopatológicos respon-
sables del trastorno mental también afectan la regulación 
del ciclo sueño-vigilia.

el trastorno del sueño debido a una enfermedad médica, 
consiste en alteraciones del sueño como consecuencia de 
los efectos fisiológicos directos, de una enfermedad médica 
sobre el sistema sueño-vigilia. 

el trastorno del sueño inducido por sustancias, consiste 
en alteraciones del sueño como consecuencia del consumo o 
abandono de una sustancia en particular (fármacos inclui-
dos). el estudio sistemático de los individuos que presentan 
alteraciones del sueño importantes, supone una evaluación 
del tipo específico de alteración y de los trastornos menta-
les, médicos o relacionados con sustancias (fármacos inclui-
dos), que pudieran ser responsables del trastorno del 
sueño4.

Trastornos del sueño y cáncer

los trastornos del sueño pueden afectar seriamente al bien-
estar físico y mental, así como a la calidad de vida del pa-
ciente, y más pronunciado es en aquellos pacientes con 
enfermedades que amenazan la vida, como el cáncer.

Causas

la etiología de los trastornos del sueño en el paciente onco-
lógico es multidimensional por naturaleza. existen factores 
que predisponen, precipitan y mantienen los trastornos del 
sueño, tal como indican Savard y Morin5.
• Factores que predisponen: el género, la edad y una histo-

ria previa de trastornos del sueño, siendo mayor la preva-
lencia de insomnio en mujeres y en personas de edad 
avanzada.

• Factores que precipitan: incluye no sólo el tipo y estadio 
del cáncer sino también, el dolor y los efectos secunda-
rios de los tratamientos, como la náusea y vómito, dis-
nea, frecuencia urinaria. la propia hospitalización y un 
contexto inusual para dormir, también pueden alterar el 
descanso nocturno.

• Factores que mantienen: incluye no sólo una pobre higie-
ne del sueño sino también, una deficiente nutrición, vida 
sedentaria, fumar, deprivación alcohólica y consumo de 
cafeína. en general, el insomnio en el paciente con cán-
cer puede ser secundario a factores físicos y psicológicos 
(según el modelo biopsico-socio-espiritual)6 (tabla 1).

diagnóstico diferencial

Atendiendo a los criterios diagnósticos DSM-iv-Tr:

1. los trastornos primarios del sueño, son aquellos que no 
tienen como etiología ninguno de los siguientes trastornos:  

otra enfermedad mental, una enfermedad médica o rela-
cionado con uso de sustancias. 

2. El insomnio, que se debe a los efectos fisiológicos directos 
de una sustancia, debe ser diagnosticado como trastorno 
del sueño inducido por sustancias, tipo insomnio. la ca-
racterística esencial de este trastorno es la presencia de 
alteraciones prominentes del sueño de suficiente grave-
dad, como para merecer una atención clínica indepen-
diente. 

3. Tipo insomnio: este subtipo hace referencia a motivos de 
consulta que insisten de modo especial en la dificultad 
para conciliar o mantener el sueño, o en la sensación al 
despertarse de sueño no reparador.

4. Trastorno del sueño debido a enfermedad médica, tipo 
insomnio, la característica esencial de este trastorno es 
la presencia de alteraciones prominentes del sueño que 
revisten la suficiente gravedad como para merecer una 
atención clínica independiente, y que se consideran se-
cundarias a los efectos fisiológicos directos de una enfer-
medad médica. 

5. Tipo insomnio: este subtipo se refiere a motivos de con-
sulta que hacen especial hincapié en la dificultad para 
conciliar o mantener el sueño, o en la sensación al des-
pertarse de sueño no reparador. cabe destacar, por tanto, 
que en el contexto de pacientes oncológicos en general, y 
con enfermedad avanzada y terminal en particular, la 
etiología del insomnio será difícil de especificar, así como 
de origen multicausal (por enfermedad y/o inducido por 
sustancias), aunque en una primera valoración, también 
sería necesario tener en cuenta la existencia de antece-
dentes de trastornos primarios del sueño, que facilite el 
abordamiento terapéutico adecuado4. 

el Sleep Disorders Classification Committee de la Ameri-
can Academy of Sleep Medicine, definió 4 categorías princi-
pales de trastornos del sueño en pacientes con cáncer:

1. Trastornos para iniciar y mantener el sueño (insomnio). 
2. Trastornos del ciclo sueño-vigilia. 
3. Disfunciones relacionadas con el sueño, las etapas de sue-

ño o las vigilias parciales (parasomnias). 
4. Trastornos de somnolencia excesiva7.

El insomnio es la dificultad para conciliar (dificultad en 
dormirse o insomnio de conciliación) o mantener el sueño 
(frecuentes despertares durante la noche y/o despertar 
temprano o insomnio de mantenimiento). Además, éste 
puede ser transitorio (días de duración), de duración corta 
(1 a 3 semanas) o duración larga (más de 3 semanas). Sueño 
no reparador, define aquella queja habitual y subjetiva del 
paciente cuando el insomnio no ha facilitado el descanso 
nocturno. 

los pacientes oncológicos presentan más trastornos del 
sueño que las personas sanas, tanto en la dificultad para 
conciliar como para mantener el sueño. es el trastorno del 
sueño más frecuente y de mayor prevalencia con conse-
cuencias negativas sobre la actividad cotidiana y la calidad 
de vida del paciente, por lo que una valoración y un trata-
miento temprano son prioritarios.

La dificultad para dormir satisfactoriamente durante la 
noche es uno de los síntomas más prevalentes en los pacien-
tes con cáncer, y aunque son muchas las causas que pueden 
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alterar el descanso nocturno, podemos destacar la ansiedad 
asociada a la propia enfermedad y a los efectos secundarios 
de los tratamientos recibidos.

comparado con otros problemas que los pacientes con 
cáncer sufren, tales como náusea, dolor y depresión, el in-
somnio no ha recibido mucha atención, a pesar de ser uno 
de los síntomas más comunes y que genera mayor distrés en 
los pacientes oncológicos.

Mientras que la relación entre fatiga y cáncer es bien co-
nocida, apenas se conoce cómo ésta empeora el sueño. la 
deprivación del sueño puede afectar físicamente con un 
aumento de fatiga, mayor intolerancia al dolor y depresión 
del sistema inmune, así como a nivel emocional con 
aumento de irritabilidad, depresión y anhedonia.

Maté et al. (2004), refieren que el insomnio no ha recibido 
mucha atención, a pesar de ser uno de los síntomas más 
comunes y que genera mayor distrés en los pacientes onco-
lógicos, afectando al 40% a 60% de los enfermos.

la deprivación del sueño puede afectar físicamente con 
un aumento de fatiga, mayor intolerancia al dolor y depre-
sión del sistema inmune, así como a nivel emocional; 
aumento de irritabilidad, depresión y anhedonia.

un 50% o más de los pacientes oncológicos presentan tras-
tornos del sueño, y entre el 30% y 50% de los pacientes re-
cién diagnosticados de cáncer, refieren dificultades para 
dormir. en comparación con otros tipos de cáncer, el de 

mama se asocia con mayores niveles de insomnio con una 
prevalencia entre el 38% y 61%. en este sentido, contribuyen 
los síntomas vasomotores de la menopausia, como sensación 
de calor intenso, sudoración, palpitaciones, dolor de cabe-
za, afecto negativo y en especial los sofocos, referidos por 
el 40% a 70% de las supervivientes de cáncer de mama, más 
frecuentes y más severos que en mujeres sanas de la misma 
edad. Poco se sabe de la calidad del sueño en los pacientes 
con cáncer, pero parece que el distrés emocional y físico sí 
se relaciona con los problemas para dormir, siendo éstos uno 
de los principales síntomas en esta población. 

Savard y Morin (2001) afirman, que más del 50% de los 
pacientes oncológicos presentan problemas de sueño que 
perduran en el tiempo años después de finalizar el trata-
miento, siendo un problema crónico para los pacientes y la 
familia.

en un estudio sobre 982 pacientes, Davidson et al. (2002), 
demostraron que aquellos que manifestaron insomnio (300), 
atribuyeron el mismo a los pensamientos (52%), dolor o dis-
confort (45%), aspectos acerca de la salud (38.7%), aspectos 
relacionados con la familia y los amigos (33%), diagnóstico 
de cáncer (32%), efectos físicos de la enfermedad (27.7%), 
aspectos económicos (22.7%) y el 7% no supieron a qué atri-
buirlo.

conocer la naturaleza y la prevalencia de los trastornos 
del sueño en el paciente oncológico es esencial para el ma-

Tabla 1 causas de insomnio en el paciente oncológico

Síntoma Secundario a alteraciones psicológicas o 
ambientales

Secundario a patología médica

Dificultad de 
conciliación 

Dificultad de 
mantenimiento

• Ansiedad*
• Ansiedad tensional, muscular
• Trastorno del ciclo circadiano del sueño
• Miedo a dormir, perder el control y morir 

en la noche
• crisis existencial

• Depresión*
• Trastorno del ritmo circadiano
• cambios ambientales (exceso de luz, 

exceso de ruido, etc.)
• Trastorno por estrés postraumático
• esquizofrenia 
• envejecimiento 
• crisis existencial
• Parasomnias

• Dolor**
• lesión del sistema nervioso central
• efectos directos de sustancias (como el 

alcohol)
• efectos directos de la abstinencia de 

sustancias (como el alcohol)
• relacionados con fármacos (estimulantes, 

abstinencia de depresores, corticoides, 
diuréticos, cafeína, simpático miméticos, 
citostáticos)

• Alteraciones endocrinas y metabólicas 
(síndromes paraneoplásicos, disfunción 
tiroidea, etc.)

• Hipoxia
• Poliaquiuria
• incontinencia
• Fiebre
• Prurito
• Síndrome de apnea del sueño
• Mioclonías nocturnas y síndrome de las 

piernas inquietas
• Dieta

* Ansiedad y depresión son unos de los factores psicológicos de riesgo más importantes en los trastornos del sueño (hasta un 63% de 
los pacientes con ansiedad presenta insomnio y hasta un 90% de los pacientes con depresión presentan algún tipo de trastorno del 
sueño). 
** dolor es uno de los factores físicos de riesgo más importantes en los trastornos del sueño (hasta un 60% de pacientes con dolor 
presentan algún tipo de trastorno del sueño).
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nejo total de los síntomas, ya que muchos de ellos pueden 
tratarse efectivamente. los pacientes oncológicos necesi-
tan ser atendidos para revertir el insomnio crónico y/o pre-
venirlo; la intervención psicológica se ha mostrado efectiva 
para tratar algunos aspectos del insomnio.

Alternativas de evaluación
la evaluación es el paso inicial de las estrategias de trata-
miento. los datos de la evaluación deben incluir  
documentación sobre factores predisponentes, patrones de 
sueño, estado emocional, ejercicio y grado de actividad, ré-
gimen alimentario, síntomas, medicamentos y rutina de las 
personas a cargo del cuidado del paciente. los datos se pue-
den obtener de múltiples fuentes: el informe subjetivo del 
paciente sobre su dificultad para dormir, observaciones ob-
jetivas de manifestaciones fisiológicas y de comportamiento 
de las perturbaciones del sueño, e informes de parientes del 
paciente sobre la calidad del sueño de este7.

el diagnóstico de insomnio se basa principalmente en an-
tecedentes médicos y psiquiátricos cuidadosos y detallados. 
la American Academy of Sleep Medicine estableció pautas 
para el uso de la polisomnografía, como instrumento objeti-
vo para evaluar el insomnio. la polisomnografía de rutina 
incluye la vigilancia de la electroencefalografía, electroocu-
lografía, electromiografía, esfuerzo al respirar y flujo de 
aire, saturación de oxígeno, electrocardiografía y posición 
del cuerpo. 

la polisomnografía es el instrumento principal de diagnós-
tico de los trastornos del sueño, se indica para evaluar los 
trastornos de la respiración que se sospecha se relacionan 
con el sueño y el trastorno de los movimientos periódicos de 
las extremidades; así como, cuando la causa del insomnio es 
incierta o cuando la terapia conductual o el tratamiento 
farmacológico no tienen éxito. 

Factores de riesgo de los trastornos del sueño:
• Factores de enfermedad, incluso síndromes paraneoplási-

cos con mayor producción de esteroides, y síntomas rela-
cionados con la invasión tumoral (por ejemplo, 
obstrucción, dolor, fiebre, disnea, prurito y fatiga). 

• Factores de tratamiento, incluso síntomas relacionados 
con la cirugía (por ejemplo, dolor, vigilancia frecuente y 
uso de opioides); quimioterapia (por ejemplo, 
corticoesteroides exógenos), y síntomas relacionados con 
la quimioterapia. 

• Fármacos tales como opioides, sedantes o hipnóticos, es-
teroides, cafeína o nicotina, algunos antidepresivos, vita-
minas y suplementos dietéticos como pastillas para 
adelgazar y otros productos, que se promocionan como 
medios para estimular la pérdida de peso y suprimir el 
apetito. 

• Factores ambientales. 
• Factores físicos o psicológicos que producen tensión. 
• Depresión. 
• Ansiedad.
• Delirio.
• convulsiones diurnas, ronquido y dolores de cabeza7.

Características del sueño:
• Patrones habituales de sueño, incluso la hora habitual de 

acostarse, la rutina antes de retirarse (por ejemplo,  

alimentos, baño y medicamentos), tiempo transcurrido 
antes de dormirse y duración del sueño (episodios de vigi-
lia nocturna, capacidad de reanudar el sueño y hora acos-
tumbrada de despertar). 

• características de un sueño perturbado (cambios después 
del diagnóstico, tratamiento u hospitalización). 

• Percepción de las personas significativas para el paciente 
sobre la cantidad y la calidad del sueño de este. 

• Antecedentes familiares de trastornos del sueño.

Alternativas de tratamiento 
el manejo de las perturbaciones del sueño se debe enfocar 
en el tratamiento de los síntomas relacionados con el cán-
cer y su tratamiento, y en la identificación y manejo de los 
factores ambientales y psicológicos. el tratamiento de la 
neoplasia maligna puede resolver las perturbaciones del 
sueño. cuando las perturbaciones del sueño son causadas 
por los síntomas del cáncer o su tratamiento, las medidas 
para controlar o aliviar los síntomas suelen ser la clave para 
resolver las perturbaciones del sueño. Para el manejo de las 
perturbaciones del sueño, se combinan enfoques no farma-
cológicos y farmacológicos individualizados para el pacien-
te:

• Manejo no farmacológico.
• Manejo farmacológico. 

Manejo no farmacológico de las perturbaciones del sueño 
El medio ambiente se puede modificar para reducir la alte-
ración del sueño. Minimizar el ruido, atenuar o apagar las 
luces, ajustar la temperatura de la habitación y consolidar 
las tareas de asistencia al enfermo para disminuir el número 
de las interrupciones; esto pueden aumentar la duración de 
sueño ininterrumpido.

Otras acciones o intervenciones que pueden promover el 
descanso son las siguientes: 

• Mantener la piel del paciente limpia y seca. 
• Dar fricciones de espalda o masajear las áreas del cuerpo 

para brindar bienestar al paciente (por ejemplo, masajes 
en las prominencias óseas, la cabeza y el cuero cabellu-
do, los hombros, las manos y los pies). 

• Mantener la cama o las superficies de los dispositivos de 
soporte (sillas y almohadas) limpias, secas y sin arrugas. 

• Asegurarse de que haya suficientes frazadas para mante-
ner el calor. 

• regular la ingestión de líquidos para evitar que el pacien-
te se despierte frecuentemente para evacuar. 

• Promover que el paciente vacíe el intestino y la vejiga 
antes de dormir. 

• Fomentar una función intestinal óptima (mayor cantidad 
de líquidos, fibras alimenticias, y uso de suavizantes de 
heces y laxantes). 

• emplear un catéter condón para la incontinencia noctur-
na. 

• Suministrar un bocadillo de alto contenido proteico 2 ho-
ras antes del momento de acostarse, por ejemplo: leche 
tibia, ya que la temperatura libera mayor precursor de 
melatonina y ayuda a conciliar el sueño, pavo u otros ali-
mentos de alto contenido de triptófano. 
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• evitar bebidas con cafeína u otros estimulantes, incluso 
suplementos alimentarios que promuevan cambios en el 
metabolismo y supriman el apetito. 

• instar al paciente a usar ropa holgada y suave. 
• Facilitar la comodidad a través de cambios de posición y 

apoyo con almohadas, según sea necesario. 
• Alentar al paciente a que haga ejercicio o actividades a 

más tardar 2 horas, antes de acostarse. 
• Alentar al paciente a mantener horarios regulares para 

acostarse y para levantarse. 
• reducir y coordinar los contactos necesarios del personal 

de cabecera, para los enfermos hospitalizados.

las intervenciones psicológicas se dirigen a ayudar al pa-
ciente a enfrentar situaciones difíciles mediante educación, 
apoyo y reafirmación. A medida que el paciente aprende a 
enfrentar la tensión que provocan la enfermedad, la hospi-
talización y el tratamiento, el sueño puede mejorar. Se 
debe promover la comunicación, la expresión verbal de 
preocupaciones y la franqueza entre el paciente, la familia 
y el equipo de atención de la salud. los ejercicios de relaja-
ción y de autohipnosis efectuados a la hora de acostarse, 
pueden ayudar a fomentar la calma y el sueño. las interven-
ciones cognitivo conductuales que disminuyen el sufrimien-
to relacionado con el insomnio temprano, y el cambio de la 
meta de “necesidad de dormir” a “tan sólo relajamiento”, 
pueden disminuir la ansiedad y fomentar el sueño. 

la terapia cognitivo conductual (Tcc) administrada por 
psicólogos ha mostrado ser prometedora, para el tratamien-
to del insomnio en los pacientes de cáncer. la Tcc se rela-
cionó con mejoras considerables y sostenidas en varios 
aspectos del sueño. estas mejoras se evaluaron tanto subje-
tivamente (diario de sueño), como objetivas (actigrafía). 
Además, los pacientes del grupo de Tcc mostraron mejoras 
considerables en relación con la fatiga, la ansiedad y los 
síntomas depresivos, y notificaron una mejor calidad de vida 
que los pacientes que recibieron el tratamiento habitual.

Se ha encontrado que muchas de las personas que sufren 
de insomnio tienen malos hábitos de higiene del sueño 
(como fumar y tomar alcohol antes de irse a dormir), que 
pueden agravar o perpetuar este trastorno. Por lo tanto, 
una evaluación completa sobre la higiene del sueño (por 
ejemplo, tiempo que se permanece en la cama, siestas du-
rante el día, consumo de cafeína, alcohol o comidas pesa-
das, picantes o dulces, ejercicio y ambiente para dormir) y 
el uso de estrategias de manejo conductual (por ejemplo, 
hora fija para acostarse, restricción de los hábitos de fumar, 
comer y consumir alcohol por lo menos de 4 a 6 horas antes 
de acostarse y mucho ejercicio), pueden resultar eficaces 
para reducir la perturbación del sueño.

Manejo farmacológico de las perturbaciones del sueño 
National Cancer Institute, www.cancer.gov/espanol
cuando las perturbaciones del sueño no se resuelven con 
otras medidas de cuidados médicos de apoyo, puede resul-
tar útil el uso a corto plazo o intermitente, de medicamen-
tos para dormir (hipnóticos). Sin embargo, el uso prolongado 
de éstos, para controlar el insomnio persistente puede per-
judicar los patrones naturales del sueño (es decir, privación 
del sueño de movimientos oculares rápidos [sueño MOr]) y 
alteración de las funciones fisiológicas. El uso prolongado (> 
1 a 2 semanas) de estos medicamentos puede generar  

tolerancia, dependencia psicológica y física, intoxicación y  
resaca por medicamentos.

el zolpidem (un fármaco más nuevo), supuestamente no 
se relacionó con tolerancia, dependencia, alteraciones de 
los ciclos de sueño o retorno del insomnio. el tartrato  
de zolpidem se recomienda a una dosis para ser administrada 
entre 5 a 10 mg, dependiendo de la edad, condición física y 
médica u otros factores asociados medioambientales; unos 
30 minutos antes de acostarse, sin exceder 4 semanas, se 
recomiendan 2 semanas con retirada gradual. con este  
medicamento no existen estudios de su uso específico en 
pacientes con cáncer.

las benzodiazepinas se utilizan ampliamente para el con-
trol de las perturbaciones del sueño. cuando se usan como 
complemento de otro tratamiento durante periodos cortos 
de tiempo, estos fármacos son seguros y eficaces para pro-
ducir un sueño natural, ya que perturban menos el sueño 
MOr, que otros hipnóticos. en dosis bajas, las benzodiazepi-
nas tienen un efecto ansiolítico; en dosis elevadas, el efecto 
es hipnótico. las sustancias que se utilizan con frecuencia 
como ayuda para conciliar el sueño no se han estudiado para 
pacientes de cáncer, se realizó un ensayo clínico aleatorio 
doble ciego de triazolam controlado por placebo, en el que 
participaron mujeres con cáncer de mama sometidas a ciru-
gía inicial del seno. el fármaco resultó ser superior al place-
bo para mejorar el sueño y el descanso. el resto de la 
literatura médica en relación con estudios empíricos y ensa-
yos aleatorios controlados de sustancias para el tratamiento 
de los trastornos del sueño, es escasa y principalmente de 
carácter anecdótico.

Las benzodiazepinas difieren entre ellas por la duración 
de su acción y su farmacocinética. la enfermedad hepática 
tiene menos efecto en el metabolismo del lorazepam, oxa-
zepam y temazepam, que en el metabolismo de otras ben-
zodiazepinas. Mientras que las sustancias de acción 
prolongada pueden producir malestar durante el día, las 
sustancias de acción a corto plazo se relacionan con mayor 
frecuencia con dependencia, retorno del insomnio, insom-
nio de las primeras horas de la mañana, ansiedad durante el 
día y efectos serios de abstinencia, por ejemplo, convulsio-
nes. Se puede hacer las siguientes caracterizaciones gene-
rales:

• Las benzodiazepinas de acción intermedia y de corto pla-
zo, se caracterizan por periodos de semidesintegración 
de 4 a 24 horas. 

• Las benzodiazepinas de acción a corto plazo se caracteri-
zan por los siguientes efectos: 

1. Pocos metabolitos activos. 
2. con poca frecuencia, acumulación con dosis múlti-

ples. 
3. efecto mínimo en la eliminación del fármaco por 

edad y hepatopatía.

• las benzodiazepinas de acción prolongada se caracteri-
zan por los siguientes efectos: 

1. Periodos de semidesintegración de más de 24 horas. 
2. Metabolitos farmacológicamente activos. 
3. Acumulación con dosis múltiples. 
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4. Deterioro de la eliminación del fármaco en pacientes 
de edad avanzada y en aquellos con hepatopatía.

el clonazepam ha sido utilizado en población infantil 
con diagnóstico de cáncer en apoyo para conciliar el sue-
ño cuando existe dificultad en iniciar, mantener o finali-
zar de manera satisfactoria el mismo, se observa 
reducción significativa en los síntomas de ansiedad que 
acompañan a la mayoría de esta población, que presenta 
el diagnóstico de cáncer en alguna de sus modalidades 
de presentación, incluso en síntomas depresivos, aunque 
cuando la afectación emocional es catalogada como de-
presión con características de moderada a grave suele 
indicarse concomitante un antidepresivo del tipo inhibi-
dor selectivo de la recaptura de serotonina con buenos 
resultados, por ejemplo, la fluoxetina.

esta combinación ha resultado efectiva, segura, tolerable 
y, cabe mencionar que económica, tomando en cuenta el 
costo que conlleva el tratamiento del cáncer. el uso del clo-
nazepam en esta edad se facilita por la presentación en so-
lución gotas, que es cómoda para el graduar dosis pequeñas 
en cuanto a respuesta. no se recomienda el uso prolongado 
del mismo, coincide con la mayoría de las benzodiazepinas 
en un uso de máximo 4 semanas, valorando a las 2 semanas 
su disminución gradual hasta suspender; en algunos casos 
especiales revalorar uso-beneficio por un especialista. 

los medicamentos sin benzodiazepinas para ayudar el 
sueño incluyen antidepresivos, antihistamínicos y antipsicó-
ticos. los antihistamínicos han sido fármacos populares para 
el control de trastornos del sueño entre los pacientes de 
cáncer. las propiedades anticolinérgicas de los antihistamí-
nicos alivian la náusea y el vómito, además del insomnio. 
estos fármacos se deben emplear con cuidado porque se 
pueden presentar sedación diurna y delirio, especialmente 
en los pacientes de edad más avanzada. los antidepresivos 
tricíclicos, como la amitriptilina o la doxepina, pueden ser 
eficaces tanto para pacientes que no están deprimidos como 
para aquellos que lo estén. cuando se administran a la hora 
de acostarse, estos sedantes pueden eliminar la necesidad 
de un hipnótico adicional. 

las dosis bajas de antidepresivos tricíclicos pueden servir 
como sustancias eficaces para promover el sueño, y se pueden 
convertir en el tratamiento preferido para el insomnio de 
los pacientes, que tienen dolor neuropático y pérdida  
de apetito (por ejemplo, doxepina 50 a 100 mg al acostarse, 
amitriptilina 25 a 100 mg al acostarse). en dosis bajas, la 
trazodona (50 a 150 mg) puede fomentar el sueño y, con 
frecuencia, se combina con otros antidepresivos (por ejem-
plo, 20 mg de fluoxetina en la mañana) para los pacientes 
con insomnio que están deprimidos. un antidepresivo muy 
singular, la mirtazapina, se utilizó clínicamente para tratar 
la depresión e inducir el sueño, también para estimular el 
apetito y reducir la náusea, al usarse en dosis bajas a la 
hora de acostarse. 

los efectos hipnóticos de la marihuana (tetrahidrocanabi-
nol [THc]) son similares a los efectos de los hipnóticos con-
vencionales en la reducción del sueño de reM. Sin embargo, 
los efectos secundarios que se experimentan antes de la  

inducción del sueño y la resaca, hacen que el uso de THc 
sea menos aceptable que el de las benzodiazepinas.

los neurolépticos de baja potencia son útiles para fomen-
tar el sueño en pacientes con insomnio relacionado con sín-
dromes orgánicos mentales y delirio. 

los barbitúricos por lo general, no se recomiendan para  
el control de las perturbaciones del sueño de los pacientes 
de cáncer. los barbitúricos tienen varios efectos adversos, 
incluso la tolerancia a los mismos y además, tienen un mar-
gen estrecho de inocuidad.

la mayoría de los hipnóticos son inicialmente efectivos, 
pero pierden eficacia cuando se usan con regularidad y se 
pueden convertir en una causa principal de las perturbacio-
nes del sueño7.

Conclusión
los pacientes con cáncer sufren de alteraciones en su esta-
do emocional lo que repercute en el diagnóstico de un tras-
torno mental, los mismos medicamentos aplicados para el 
tratamiento de cáncer causan cambios a nivel orgánico y 
emocional, es por esto, que es necesario encontrar la sinto-
matología correcta y ofrecerles un tratamiento psicológico 
que les ayude a sobrellevar la enfermedad.

los trastornos del sueño son comunes en los pacientes con 
cáncer y no hay suficiente literatura que nos hable de ello, 
por lo cual se hace necesario platear un proyecto de investi-
gación con la población que contamos en el instituto nacio-
nal de cancerología, para tener una idea de qué factor 
emocional causa dicho trastorno y a su vez, capacitar al 
personal de salud para la detección temprana e intervención 
oportuna con un equipo multidisciplinario en el beneficio del 
paciente.
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tículo.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Referencias
1. consultado el 11 de mayo de 2011. http://es.wikipedia.org/

wiki/c%c3%A1ncer 
2. velázquez-Martínez AG, García-cerón MA, Alvarado-Aguilar Sal-

vador, et al.cáncer y Psicología. GAMO 2007;6(3):71-75.
3. consultado el 17 de marzo de 2013. http://www.infocop.es/

view_article.asp?id=521 
4. DSM-iv-Tr Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 

mentales texto revisado. Barcelona, españa: Masson, S.A.; 
2002.

5. Savard J, Morin cM. insomnia in the context of cancer: a review 
of a neglected problem. J clin Oncol 2001;19:895-908.

6. Maté J, Hollenstein MF, Gil Fl. insomnio, ansiedad y depresión 
en el paciente oncológico. rev interdiscip Psicooncol 2004;1(2-
3):211-230.

7. consultado el 17 de marzo de 2013. www.cancer.gov/espanol



www.elsevier.es

Gaceta Mexicana de Oncología. 2013;12(2):108-115

1665-9201/$ – see front matter © 2013 Gaceta Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.

ArTículO De reviSión

Efectos de la terapia cognitivo conductual en el paciente 
oncológico: una revisión

Oscar Galindo-Vázqueza,*, Hortensia Pérez-Barrientosb, Salvador Alvarado-Aguilarc, Edith  
Rojas-Castilloc, Miguel Ángel Álvarez-Avitiad y José Luis Aguilar-Ponced 

a Doctorado en Psicología y Salud, Facultad de Psicología, Universidad Nacional Autónoma de México, Instituto Nacional de 
Psiquiatría, México D.F., México
b Especialidad de Psicooncología, Instituto Nacional de Cancerología, México D.F., México
c Servicio de Psicooncología, Instituto Nacional de Cancerología, México D.F., México
d Subdirección de Medicina Interna, Instituto Nacional de Cancerología, México D.F., México

* Autor para correspondencia: Av. San Fernando n° 22, colonia Sección Xvi, Delegación Tlalpan, c.P. 14080, México D.F., México. Teléfo-
no: 5628 0400, ext. 251. Correo electrónico: psigalindo@yahoo.com.mx (O. Galindo-vázquez).

PALABRAS CLAVE
efectos; Terapia cog-
nitivo conductual; Pa-
cientes; Oncología; 
México.

Resumen   la terapia cognitivo conductual (Tcc) ha mostrado eficacia consistente en el 
bienestar psicológico del paciente oncológico. el objetivo del presente trabajo es realizar 
una revisión de la literatura reportada en MeDline, PsycinFO, cinAHl, Psychology and 
Behavioral Sciences Collection en el periodo de 2005 a 2010, sobre los efectos de la Tcc en el 
paciente oncológico. Se incluyeron artículos de Tcc en pacientes oncológicos en tratamiento 
o seguimiento, en los que la evaluación de los trastornos y/o objetivos terapéuticos fuera 
con base en instrumentos válidos y confiables y las intervenciones describieran las técnicas 
CC empleadas. Se identificaron 25 estudios originales, se observó consistencia respecto a los 
efectos benéficos de la TCC en indicadores de la calidad de vida como: depresión, ansiedad, 
insomnio, dolor, disfunción cognitiva y fatiga; así como manejo de obesidad y sobrepeso en 
pacientes en seguimiento. No se identificaron estudios realizados en México. Se recomienda 
realizar más estudios para incrementar la evidencia respecto los efectos principalmente a largo 
plazo y en poblaciones poco representadas en los estudios revisados. 
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Introducción 

De acuerdo a Trull y Phares (2003)1, la terapia cognitivo con-
ductual (Tcc) es una alternativa psicoterapéutica, que re-
calca la función del pensamiento en la etiología y conservación 
de los problemas psicológicos. las técnicas cognitivas conduc-
tuales modifican los patrones que contribuyen a los proble-
mas de los pacientes; también pueden emplear principios 
del condicionamiento y el aprendizaje para modificar com-
portamientos problemáticos2.

existen diversas variantes de Tcc, éstas van unidas por la 
premisa de que los problemas psicológicos se derivan de pa-
trones distorsionados del pensamiento, que influyen en el 
estado de ánimo y en la conducta de los pacientes, estos 
patrones exacerban y consolidan estos problemas3. 

De acuerdo con enright (1997)4, los elementos de la Tcc 
son:

• explicación y discusión detallada del modelo cognitivo 
conductual.

• Monitoreo y detección diaria de situaciones, pensamien-
tos y sentimientos.

• Identificación de la relación entre pensamientos, senti-
mientos y comportamientos.

• Análisis de la evidencia de pensamientos y creencias.
• Entrenamiento en la modificación de pensamientos nega-

tivos.
• Modelamiento y modificación de conductas.

TCC en el paciente oncológico

la Tcc en el tratamiento psicosocial en pacientes oncológi-
cos, han mostrado efectos positivos más consistentes 
(cwikel, Behar y rabson-Hare, 2000)5.

los objetivos de la Tcc en cáncer se dividen en dos gru-
pos: 1) Abordaje de problemas psicológicos asociados al 
diagnóstico, tratamiento, periodo de seguimiento y, 2) ma-
nejo de efectos secundarios del tratamiento oncológico 
como: náusea, vómito, dolor, insomnio, incontinencia y dis-
función sexual2. La TCC ha mostrado eficacia disminuyendo 
niveles de estrés, ansiedad, depresión, dolor, fatiga, insomnio  

y promoviendo estrategias de afrontamiento más adaptati-
vas en el paciente oncológico6-9. 

el objetivo del presente trabajo fue revisar la literatura 
médica reportada en MeDline, PsycinFO, cinAHl, Psycholo-
gy and Behavioral Sciences Collection y Mediclatina, en el 
periodo de 2005 a 2010. 

Método
los artículos incluidos cubrieron los siguientes criterios: 1) 
Pacientes en cualquier tipo o combinación de tratamiento 
oncológico, o en periodo de seguimiento. 2) evaluación de 
los trastornos y/o objetivos psicoterapéuticos, con base en 
instrumentos válidos y confiables. 3) Descripción de las téc-
nicas terapéuticas empleadas.

Resultados
De un total de 45 artículos en el periodo 2005-2010, se in-
cluyeron 24 estudios de acuerdo a los criterios de inclusión: 
90% de los estudios muestran algún tipo de efecto benéfico 
de la Tcc, en diferentes indicadores. la mayor parte de los 
efectos más benéficos fueron observados en: depresión, an-
siedad, trastornos del dormir, fatiga, dolor y estrés10-27; es-
casos estudios reportaron mejorías en el manejo de 
obesidad y sobrepeso de pacientes en seguimiento28, sínto-
mas de menopausia29, imagen corporal, autoestima y sexua-
lidad30, disfunción cognitiva31 y síntomas asociados32. el 
grupo de pacientes más representado fue de cáncer de 
mama. los instrumentos más empleados fueron el HADS, 
BDI y BAI. La mayor parte de los artículos fueron identifica-
dos en el periodo de 2010. No se identificaron estudios rea-
lizados en México (tabla 1). 

Discusión
consistente con la literatura médica, previa depresión y an-
siedad fueron las problemáticas más intervenidas10-17, segui-
da por el tratamiento de trastornos del dormir en 
poblaciones diversas, desde pacientes con enfermedad me-
tastásica y en seguimiento18-21 y tratamiento de fatiga, ma-
yormente en pacientes en periodo de seguimiento21-25. en 
relación a la combinación de la Tcc con otras modalidades 

KEywORDS
effects; cognitive Be-
havioral Therapy; Pa-
tient; Oncology; Mexi-
co.

Cognitive behavioral therapy effects in cancer patients: a review

Abstract   Cognitive behavioral therapy (CBT) has shown consistent efficacy in relation to impro-
ved psychological well-being of cancer patients. Objective: To review the literature reported in 
MeDline, PsycinFO, cinAHl, Psychology and Behavioral Sciences collection in the period from 
2005 to 2010 on the effects of cBT in cancer patients. The articles covered the following crite-
ria: Patients on any type or combination of medical treatment, or in follow-up period, evalua-
tion of disorders and/or therapeutic targets based on valid and reliable instruments, and inter-
ventions that describe the techniques used CC. We identified 25 original studies, which are 
consistent with respect to the beneficial effects of CBT on various indicators of quality of life, 
inside of which is depression, anxiety, insomnia, pain, cognitive dysfunction and fatigue, as well 
as management of obesity and overweight in patients at follow-up. no studies conducted in 
Mexico. We recommend further studies to increase the evidence about the effects long term pri-
marily in populations underrepresented in the studies reviewed.
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de intervención, su asociación con hipnosis muestra mejoras 
en la experiencia afectiva de las pacientes con cáncer de 
mama12, con ejercicio físico y la modificación de la dieta 
coadyuva en el control de peso, reducción de obesidad y 
sobrepeso28. Sin embargo, no se encontró evidencia asocia-
da con ejercicio físico dirigido al control de fatiga, en com-
paración con el tratamiento estándar33. Finalmente, es 
relevante la necesidad de mayor evidencia en grupos de pa-
cientes con enfermedad metastásica, aunque la escasa evi-
dencia disponible indica algunos beneficios terapéuticos.

Conclusiones

la efectividad de la Tcc en el paciente oncológico indica 
que los efectos positivos en esta población son significati-
vos. Se recomienda emplear la Tcc en aquellos pacientes 
con morbilidad psicológica, así como realizar más estudios 
para incrementar la evidencia respecto a los efectos a largo 
plazo y en grupos de pacientes poco representados. los re-
sultados de esta revisión se limitan a las bases de datos con-
sultadas. 

Financiamiento

no se recibió ningún patrocinio para llevar a cabo este ar-
tículo.
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Resumen   el diagnóstico certero de la patología mamaria adquiere particular relevancia a 
causa del aumento en la frecuencia universal de casos de cáncer mamario, y de la importancia 
de su descubrimiento en etapas tempranas de la enfermedad. esto ha sido demostrado en las 
campañas de tamizaje con mastografías, pues en los países que se llevan a cabo se ha logrado 
disminuir la mortalidad por cáncer mamario y otorgar una mejor calidad de vida a las mujeres 
supervivientes a esa enfermedad. 
en la actualidad, contamos con una amplia gama de métodos de imagen que nos permiten 
acercarnos a la posibilidad de lograr diagnósticos tempranos y conocer el avance del padeci-
miento con mayor precisión. Ahora bien, es menester contar con la capacitación de los radiólo-
gos y personal técnico en esta variada metodología, así como desarrollar las habilidades y así 
conjuntar, tanto la información clínica, como los hallazgos de imagen para la integración de un 
diagnóstico que permita establecer tratamientos médicos o quirúrgicos adecuados y oportunos.
las variedades técnicas en uso para el diagnóstico temprano y certero de la patología mamaria 
son analizadas y discutidas en este artículo. 

KEYwoRdS
Breast cancer; Mam-
mog raphy ;  u l t r a -
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n a n c e ;  P e T - c T; 
Mexico.

Imagenology integration in the breast pathology

Abstract   The diagnostic accuracy in cases of breast pathology is particularly relevant because 
an important increment of mammary cancer has been observed all over the world, as well as 
the knowledge that when it is discovered at an early stage of the disease, the figures of morta-
lity descend dramatically and the survival of patients, with a better life quality, is substan-
tially improved.
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Introducción
el cáncer mamario es considerado un problema de salud uni-
versal, llevando al desarrollo de diversos métodos de ima-
gen para permitir su detección, diagnóstico precoz y lo más 
certero posible, con el propósito de establecer de manera 
temprana el tratamiento que permita curar en algunos  
casos la enfermedad, o por lo menos mejorar el pronóstico, 
la sobrevida y optimizar la calidad de vida, en las mujeres 
supervivientes de tal padecimiento. 

es de gran utilidad conocer los alcances y limitaciones de 
los variados métodos de imagen para estudiar la patología 
mamaria, así como la combinación de ellos, sus cualidades, 
fallas y en cuáles casos está indicado el realizar dos o más 
estudios de imagen. 

Métodos de imagen
Mastografía
la mastografía sigue siendo el único método para tamizaje 
en la población general1,2. la Sociedad Americana de cán-
cer, la recomienda en mujeres mayores de 40 años y en 
aquellas de menor edad, con factores de riesgo para bús-
queda de cánceres clínicamente ocultos1. en México, a par-
tir del año 2006, el cáncer de mama ocupa el primer lugar 
como causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres de 
25 años en adelante, y ha desplazado de esta posición al 
cáncer cervicouterino3.

Se ha demostrado significativa reducción en la tasa de 
mortalidad por cáncer de mama, en pacientes que son so-
metidas a mastografía anual1. en estados unidos se reporta 
en un 24%, en un estudio italiano hasta en un 50% y en el 
sueco en un 39%4.

La mastografía es menos sensible y específica en mujeres 
con mama densa, en terapia hormonal de reemplazo (THr) 
y en jóvenes.

De acuerdo a la edad de la paciente y a la densidad del 
tejido mamario, otras series demuestran una sensibilidad 
que varía del 63% para el extremadamente denso, hasta en 
un 87% en el fibroadiposo; 69% en mujeres de 40 a 44 años y 
83% para aquellas de 80 a 89 años5.

La especificidad es del 89% para tejido extremadamente 
denso, y 97% para fibroadiposo. En mujeres sin THR, la espe-
cificidad es del 91% en aquellas de 40 a 44 años y del 94% en 
las de 80 a 89 años, con THr es del 92% para todas las eda-
des5.

Del 10% al 20% de los cánceres palpables, pueden no ser 
visibles por mastografía convencional, este porcentaje se 
disminuye con la técnica digital debido a su constante  

calidad y contraste de la imagen, así como por su amplio 
rango dinámico2.

la mastografía digital representa un avance tecnológico 
en relación al sistema análogo4, sobre todo en mama densa 
y en la identificación y caracterización de microcalcificacio-
nes, es significativamente superior a la analógica para la 
visibilidad del cáncer mamario, independientemente de  
la variedad histológica y la densidad mamaria6.

el costo del equipo es 3 a 5 veces más, que en el sistema 
convencional.

Otra de las ventajas del sistema digital son la rapidez en 
la adquisición con almacenamiento de la imagen, cada com-
ponente puede ser optimizado y/o manipulado para hacer 
más evidentes los hallazgos de una lesión sospechosa, y 
también ofrece la posibilidad de aplicaciones avanzadas no 
existentes en el sistema analógico, como la telemedicina, 
sustracción por energía dual, mastografía contrastada, 
biopsia digital y tomosíntesis (mastografía tridimensional), 
ésta última ya aceptada por la FDA a partir de enero del 
2011, la cual consiste en una serie de imágenes tridimensio-
nales, adquiridas en diferentes ángulos de la glándula ma-
maria, con baja dosis de radiación ionizante, lo cual elimina 
sobreposición de estructuras, y permite mejor valoración de 
los márgenes de una lesión (figs. 1A y B), reduce el número 
de proyecciones adicionales y por lo tanto, de compresiones 
mamarias así como de falsas positivas. esta nueva tecnolo-
gía es de gran utilidad en mama densa, asimetrías y distor-
siones de la arquitectura6. 

la detección asistida por computadora (cAD) puede ser 
utilizada tanto en la mastografía analógica como en la digi-
tal, funciona como un segundo lector y aumenta en combi-
nación con el radiólogo, la sensibilidad en la detección del 
cáncer mamario hasta en un 19.5%. 

la mastografía digitalizada o indirecta (cr) utiliza un 
mastógrafo analógico, y a través de una computadora copia 
la imagen latente en una placa luminiscente generalmente 
de fósforo. este proceso dura aproximadamente de 5 a 10 
minutos pero si es mayor de este tiempo, la imagen se de-
grada y produce múltiples artificios. Posteriormente, es leí-
da en un digitalizador láser; en este sistema no es posible la 
telemedicina debido a que son imágenes de 35 a 60 Mb. 

La detección de calcificaciones es igual a la de un mastó-
grafo analógico; este sistema tiene menor costo que la mas-
tografía digital y aún no está aceptada por la FDA; es de 
gran utilidad en radiología convencional7.

Ultrasonido
Después de la mastografía, el ultrasonido es la modalidad 
más utilizada. Su papel principal está en el diagnóstico de 

The early diagnosis of breast cancer must be made through image methods; the mammary 
screening programs, with mammography, have been successful in detecting the disease in a 
large number of patients globally.
On the other hand, such precise diagnosis requires, in a large number of cases, the use of other 
image technologies to confirm the presence of this malignancy and to let us know the progres-
sion and extent of the disease. Therefore several image methods should be applied, along with 
the accurate clinical information to achieve an early diagnosis of breast cancer. Those multimo-
dal techniques are presented and discussed in this paper.
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quistes, caracterización de masas palpables mastográfica-
mente indeterminadas, asimetrías en la densidad y distor-
siones de la arquitectura.

Se ha reportado una sensibilidad del 68% al 98% en la de-
tección del carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), en combi-
nación con la mastografía. el ultrasonido es superior en 
identificar multifocalidad, multicentricidad, al comparar 
con la exploración clínica y la mastografía. También juega 
un papel importante en la toma de biopsias, y para localizar 
lesiones cuando son visibles a través de este método o son 
apreciadas en una sola proyección mastográfica6.

es la técnica de elección en mujeres menores de 30 años, 
embarazadas y en periodo de lactancia; es útil en la valoración  

de la región axilar cuando existe el diagnóstico de cáncer 
para establecer la sospecha de metástasis4, así también 
para evaluar los implantes mamarios y sus complicaciones.

Aunque el ultrasonido no es parte del protocolo estándar 
en la detección del cáncer mamario (tamizaje), puede ser 
útil en mujeres con mastografía normal y mama densa2.

la exploración dirigida es rutinariamente usada en la 
mastografía diagnóstica para evaluar regiones de interés1.

Resonancia magnética (RM)
con el progreso en el campo de la imagen mamaria, la rM 
actualmente se usa como una herramienta complementaria, 
la cual no sustituye a la mastografía y al ultrasonido en el 
diagnóstico de la patología mamaria2. 

las ventajas de la rM para la evaluación diagnóstica del 
cáncer mamario es el alto contraste de tejidos blandos, 
imagen multiplanar que permite la adquisición de cortes fi-
nos contiguos, con representación tridimensional y la ausen-
cia de radiación ionizante1. Ha demostrado alta sensibilidad 
en la detección de cáncer ductal infiltrante del 94% al 
100%8, y en otras variedades histológicas la resonancia con-
trastada (dinámica) es mayor al 90%1, pero no ha sido am-
pliamente aceptada para tamizaje, debido a la variable 
especificidad reportada del 37% al 97%7, y otros la mencio-
nan del 37% al 100%1. 

entre las aplicaciones clínicas más frecuentes de la rM 
están: la etapificación del cáncer mamario, ya que permite 
la medición precisa del tumor y respuesta a quimioterapia 
neoadyuvante, valoración de componente intraductal e in-
vasión a otras estructuras, diagnóstico diferencial entre re-
currencia vs. cicatriz, búsqueda de tumor primario oculto 
con metástasis axilares, valoración de implantes y sus com-
plicaciones, tamizaje en pacientes con factores de alto ries-
go, investigación de la etiología de galactorrea en pacientes 
con mastografía, ultrasonido y ductografía negativos; para 
localizaciones y biopsias en aquellas lesiones visibles única-
mente por este método1,2.

Figura 1 A) Mastografía digital: tumoración de contornos 
microlobulados en cSi. B) Tomosíntesis, se aprecian contornos 
espiculados con mayor claridad (flecha), BIRADS 5: cáncer 
ductal infiltrante. 

A B

Figura 2 A), B) y C) Paciente de 48 años, asintomática, calcificaciones agrupadas polimorfas con distribución segmentaria CSED 
(flechas). d) ultrasonido, tumoración mixta, BirADS 5: cáncer ductal in situ de alto grado.

A B C d
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Se recomienda en mujeres de alto riesgo para cáncer ma-
mario, hereditario y de ovario, entre 20 a 25 años de edad, 
tamizaje con mastografía y rM contrastada.

la neovascularidad de los cánceres mamarios es visible en 
la rM contrastada y ocurre a través de la fuga de los capila-
res, pero también puede acontecer en el tejido benigno, 
cambios fibroquísticos, fibroadenomas, mastitis, cicatriz ra-
dial, hiperplasia ductal atípica, ganglios linfáticos e intra-
mamarios, así también en la neoplasia lobulillar in situ, por 
lo que este hallazgo por sí sólo, no establece el diagnóstico 
de cáncer. 

El ciclo menstrual ocasiona variaciones fisiológicas regio-
nales en el reforzamiento del parénquima mamario normal, 

el cual simula una lesión o puede ocultar una verdadera1, 
también puede haber otros falsos positivos en las mujeres 
premenopáusicas y durante THr1. 

Integración de la metodología
la integración de la metodología al trabajo diario, nos per-
mitirá encontrar mayor número de tumoraciones malignas, 
en estadios cada vez más tempranos.

El cáncer mamario ductal infiltrante (CDI) es la varie-
dad histológica más frecuente, debido a su tipo de creci-
miento y presencia de microcalcificaciones en la mayoría 
de ellos, es fácil detectarlo y diagnosticarlo a través de 
mastografía. 

el carcinoma ductal in situ (cDiS), se presenta común-
mente con microcalcificaciones agrupadas en el 62% a 72%9 
(figs. 2A-D) y gracias a esta tecnología su frecuencia relativa 
ha aumentado en los últimos años, así como la detección de 
lesiones precursoras o limítrofes como la hiperplasia ductal 
con atipia (fig. 3). 

en estas lesiones no palpables, es de gran utilidad la este-
reotaxia, sistema utilizado ya sea en la mastografía analógi-
ca como en la digital, para efectuar la biopsia precisa y 
exacta, generalmente de microcalcificaciones, mediante 
pistolas de corte aspiración y vacío, con la paciente sentada 
o en la mesa prona (figs. 4A y B).

También es posible llevar a cabo localizaciones o marca-
jes mamarios con colocación de un arpón, previo a la biop-
sia excisional, a través de rejillas fenestradas (fig. 4C).

el ultrasonido es capaz de detectar lesiones ocultas inde-
pendientemente del tipo de patrón mamario, las cuales no 
son visibles en la mastografía, por lo que al identificar tu-
moraciones sospechosas en el ultrasonido y colocar marca 
metálica en la piel de la paciente y efectuar proyecciones 
mastográficas complementarias, nos permite su localización 
y caracterización (figs. 5A-E).

independientemente de la variedad histológica, el ultra-
sonido ofrece una primera oportunidad de etapificación del 
cáncer mamario, ya que es más sensible que la mastografía.

el cli es de difícil diagnóstico en la mastografía, ya que su 
presentación más frecuente es como una tumoración con 
densidad similar al tejido mamario, generalmente sin  

Figura 3 Asintomática, paciente de 41 años con grupos de 
microcalcificaciones polimorfas izquierdas de distribución 
lineal (flechas), BIRADS 4C: hiperplasia ductal con atipia.

Figura 4 A) Paciente de 51 años, asintomática. Biopsia estereotáxica con sistema corte aspiración, imagen de localización y clip 
de titanio, rodeado por serohematoma. B) Radiografía de fragmentos con microcalcificaciones (flechas): cáncer ductal in situ con 
áreas de invasor. C) Marcaje mamario de clip, guiado por radiografía, previo a tratamiento conservador (mismo caso). 

A B C
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microcalcificaciones o distorsión de la arquitectura en el 10% a 
34%, seguido de asimetría en la densidad; otra de sus caracte-
rísticas relevantes y que lo hacen más agresivo en relación al 
cDi, es la mayor frecuencia de multicentricidad y bilateralidad, 

por lo que el ultrasonido juega un papel importante en el diag-
nóstico de esta variedad histológica (figs. 6A-D). 

la sensibilidad en la mastografía en el cli tiene un rango 
del 75% al 81%, cabe mencionar que hasta en un 8% al 16% 

A B C d

Figura 5 A) y B) Paciente de 50 años, asintomática. Tejido heterogéneamente denso, se recomienda ultrasonido. C) Tumoración 
hipoecoica, microlobulada y vascularizada cSeD. d) y E) Proyecciones complementarias con marcas en piel, tumoración espiculada 
(flechas), BIRADS 5: cáncer ductal infiltrante.

A B C d E

Figura 6 A) y B) Paciente asintomática de 44 años de edad. Tejido heterogéneamente denso, por lo que se recomienda ultrasonido. 
C) Quiste simple (flecha corta) y tumoración hipoecoica e irregular (flecha larga). d) Tumoración no identificada en la magnificación, 
BIRADS 4 C: cáncer lobulillar infiltrante.

Figura 7 A) Paciente de 65 años, tumoración izquierda palpable espiculada con microcalcificaciones y ganglio axilar indeterminado 
(flecha). Tumoración derecha microlobulada, BIRADS 5 bilateral. B) Masa hipoecoica derecha: cáncer tubular. C) Biopsia izquierda 
con ultrasonido, trayecto de la aguja en tiempo real: cáncer ductal infiltrante con componente in situ y metástasis ganglionar 
axilar homolateral.

A B C
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pueden encontrarse hallazgos benignos o un estudio normal; 
se ha reportado una tasa de falsos negativos mayor al 19%6.

el ultrasonido mamario se ha convertido en el estudio de 
elección para procedimientos de intervención, sean marca-
jes o localizaciones de lesiones no palpables, previo a biop-
sia excisional y como guía de biopsias percutáneas, en 
tumores visibles a través de este método de imagen (figs. 
7A-c).

el ultrasonido es utilizado en la mayoría de las mastogra-
fías diagnósticas, sobre todo en el estudio de patología be-
nigna y permite la evaluación inicial de la paciente con 
implantes mamarios y complicaciones, como la ruptura ex-
tracapsular (figs. 8A y B). El estudio de la región retroareo-
lar, proporciona información detallada de los conductos 
galactóforos. 

en pacientes con mastografía de tamizaje y mama den-
sa, el ultrasonido complementario ha demostrado mayor 
detección de cánceres, pero desafortunadamente eleva 
los costos de los programas de tamizaje y las falsas posi-
tivas.

la rM contrastada muestra captación en la mayoría de los 
cánceres ductales infiltrantes, en el estudio dinámico el  

reforzamiento poscontraste se lleva a cabo con la obtención 
de imágenes en diferentes intervalos de tiempo, lo cual per-
mite tener diversos patrones de perfusión, con respecto al 
tejido normal.

Los fibroadenomas y otros tumores benignos, así como al-
gunos de bajo grado de malignidad tienden a reforzar de 
forma continua en un periodo de tiempo, curva tipo 1  
(benigna) y las lesiones que refuerzan rápidamente y luego 
se mantienen en meseta, muestran una curva tipo 2 (inde-
terminada), es decir 50% para lesiones benignas y la otra 
mitad para malignas; las que se lavan en forma inmediata, 
curva tipo 3 (maligna) (figs. 9A y B).

la sobreposición de estos patrones vasculares enfatiza la 
necesidad de evaluar la morfología de una tumoración, no 
sólo en la resonancia, sino también con los métodos conven-
cionales. el sistema BirADS del colegio Americano de radio-
logía, ha establecido un léxico para la integración de los 
tres métodos (mastografía, ultrasonido y rM)10; pero ante 
una paciente con lesión clínicamente sospechosa no debe 
contraindicarse la biopsia, a pesar de existir hallazgos nega-
tivos en los métodos de imagen.

También se lleva a cabo a través de la rM la espectrosco-
pía, la cual tiene la capacidad de detectar cambios metabó-
licos en el tejido mamario para la caracterización de una 
lesión a través de la cuantificación de colina (Cho), marca-
dor de proliferación celular que apoya el diagnóstico de ma-
lignidad (fig. 9C).

en la práctica diaria se debe implementar también el uso 
de marcadores oleosos, previo a la obtención de imágenes 
en rM, colocados en aquellos casos donde una tumoración 
fue visible a través de ultrasonido y se quiere observar su 
comportamiento vascular y morfológico en la rM, ya que la 
ubicación tridimensional se torna difícil, debido a que  
la mastografía se efectúa en bipedestación, el ultrasonido 
en decúbito dorsal y la rM en decúbito ventral; también se 
colocan marcadores en el caso de cicatrices quirúrgicas o 
tumoraciones palpables.

Se recomienda posterior a un hallazgo de sospecha de ma-
lignidad en la rM, no visible en los métodos convencionales, 
efectuar una segunda revisión intencionada mediante ultra-
sonido y de confirmarse, se prefiere efectuar la biopsia o 
localización a través de este método. 

Figura 8 A) Mamaplastía de aumento hace 15 años. radiografía 
de mínima compresión, prótesis de silicón, subpectorales, con 
calcificación de la cápsula fibrosa derecha y silicón libre 
bilateral (flechas). B) ultrasonido con signo de la “tormenta de 
nieve”, Bi-rADS 2: ruptura extracapsular.

A B

Figura 9 A) Resonancia magnética contrastada (paciente de la fig. 6), tumoración única espiculada, vascularizada en CSED (flecha). 
B) curva de perfusión tipo 3 (maligna). C) Colina en la espectroscopia: cáncer lobulillar infiltrante.

A B C
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en el cDiS, la mastografía es el estudio ideal debido a la 
visualización de microcalcificaciones agrupadas, las cuales 
no son detectadas a través de ultrasonido ni de rM, y el pa-
trón de reforzamiento en esta variedad puede ser negativo, 
probablemente debido a los vasos de neoformación (curvilí-
neos, segmentarios y regionales). en algunos casos, el refor-
zamiento se encuentra asociado a componente infiltrante, 
en donde este estudio cobra importancia para determinar la 
extensión, ya que ha demostrado ser superior a la mastogra-
fía y al ultrasonido para valorar multifocalidad, multicentri-
cidad y bilateralidad, así como en la medición del tumor y 
búsqueda de metástasis axilares.

la sensibilidad en esta entidad es menor, oscilando entre 
40% al 70%, debido a la ausencia de neoangiogénesis, lo que 
explica altos falsos negativos, también puede ocurrir en el 
cli y mucinoso2.

La RM contrastada influye en la decisión terapéutica 
del cáncer mamario, si se quiere realizar cirugía conser-
vadora, en el postoperatorio para determinar enferme-
dad residual o cuando existe duda en los márgenes 
quirúrgicos o el patólogo reporta resección incompleta; 

en la búsqueda de recidivas, sobre todo en mamas radia-
das, donde la densidad mamaria dificulta la lectura en la 
mastografía y para la diferenciación entre cicatriz qui-
rúrgica vs. recurrencia tumoral.

es el método de elección en la paciente con mamaplastía 
de aumento y probabilidad de cáncer mamario, así como en 
la valoración de la integridad de los implantes, sobre todo 
cuando se sospecha ruptura intracapsular, la cual no se ob-
serva en la mastografía y la sensibilidad en el ultrasonido es 
baja para esta complicación, en este caso puede efectuarse 
la rM sin contraste, o en la sospecha de otras complicacio-
nes de las prótesis (figs. 10A-D).

Se puede utilizar para excluir malignidad, en aquellas pa-
cientes con hallazgos clínicos, mastográfico y de ultrasonido 
negativos11.

la tomografía por emisión de positrones (PeT), la cual fu-
siona tomografía computada, con estudio de medicina nu-
clear, es otro método de imagen diagnóstica, morfológico y 
funcional que permite valorar básicamente la extensión de 
la enfermedad mamaria maligna. Sin embargo, trabajos re-
cientes mencionan la utilidad en el diagnóstico primario del 

Figura 10 A) Paciente asintomática de 41 años, prótesis mamaria derecha de silicón, subpectoral con deformidad del contorno 
superior (flecha). B) Agujero negro derecho con “signo de la escalera”, descartar ruptura intracapsular, BirADS 0, se recomienda 
resonancia simple. C) y d) Secuencia para silicón con “signo de Linguini” derecho, ruptura intracapsular (flechas); prótesis izquierda sin 
alteraciones: BirADS 2.
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Figura 11 A) Paciente de 77 años con antecedente de linfoma no Hodgkin (PeT-cT), tumoración mamaria izquierda con captación 
de 18-FDG (flecha). B) y C) Mastografía con tumoración espiculada en CSEI (flechas). d) Tumoración hipoecoica, irregular y 
vascularizada, BIRADS 5: cáncer ductal infiltrante. 
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cáncer mamario con equipos dedicados de mastografía y 
medicina nuclear (PeM)12. 

También ha demostrado ser útil en pacientes con sospe-
cha de enfermedad metastásica sin diagnóstico de cáncer 
mamario establecido, por lo que se debe realizar mastogra-
fía en caso de identificar zonas de hipermetabolismo en el 
tejido mamario (figs. 11A-D).

Diversos estudios12-14 han informado la capacidad del PeT-
cT para demostrar enfermedad maligna oculta y establecen 
que este estudio tiene alta sensibilidad para recurrencia 
(92% al 100%), en comparación con los métodos de explora-
ción convencional, especialmente para metástasis ósea o 
ganglionar. el PeT-cT es menos sensible para recurrencia lo-
cal que la rM. es útil en la planeación de la escisión quirúr-
gica en pacientes con múltiples focos de enfermedad.

la alta sensibilidad de la rM sobre el PeT-cT, es probable-
mente debido a su mejor resolución espacial que permite 
una mejor detección de lesiones menores de 10 mm. la rM 
y el PeT-cT con FDG son técnicas diagnósticas limitadas en 
la detección del cDiS, o cuando el tumor mide menos de 3 
mm, debido a su baja angiogénesis15. 

Conclusiones
la mastografía es el método de elección para tamizaje y 
diagnóstico de la patología mamaria. 

el ultrasonido mamario es una valiosa herramienta com-
plementaria a la mastografía diagnóstica.

la rM es otra modalidad de imagen también complemen-
taria a las anteriores, la cual ayuda al diagnóstico y manejo 
de la patología mamaria.

el PeT-cT es un método de imagen diagnóstica, morfológi-
co y funcional, útil para la etapificación del cáncer mama-
rio.
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Resumen   El cáncer renal representa el 3% de los tumores malignos. Su presentación puede ser 
esporádica o hereditaria. Dentro de su presentación hereditaria hay una variedad, oncocitoma 
renal asociado a síndrome de Birt-Hogg-Dubé. Dicho síndrome se presenta con lesiones 
cutáneas (fibrofoliculoma, tricodiscoma), tumores renales y alteraciones pulmonares (quistes, 
neumotórax espontáneos).
Se presenta paciente femenina de 16 años de edad, quien inicio en junio del 2010 con dolor en 
fosa ilíaca derecha, durante la exploración física se encontraron lesiones en placa fibrofolicu-
lares en mejillas; en abdomen con tumor palpable en fosa renal derecha, consistencia firme, 
móvil, no doloroso a la palpación. Se solicitaron estudios de imagen ultrasonido (USG) y tomo-
grafía axial computada (TAC) de abdomen, evidenciado tumor renal. Se realizó nefrectomía 
radical derecha. Diagnóstico histopatológico de cáncer renal. 
Se realizó TAC tórax de control con hidroneumotórax izquierdo, por lo cual se colocó sonda 
pleural. 
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Introducción

El cáncer renal afecta 54,000 personas anualmente en los 
Estados Unidos1. El carcinoma renal se produce de 2 formas 
principales, en 95% de forma esporádica, y hasta 4% de for-
ma hereditaria, siendo autosómica dominante2.

Dentro de las diferentes formas hereditarias, existen 4 
principales que se describen, éstas son: carcinoma renal 
asociado a von Hippel lindau, carcinoma renal papilar here-
ditario, oncocitoma renal asociado a síndrome de Birt-Hogg-
Dubé y carcinoma renal hereditario con leiomiomatosis 
hereditaria. Cada uno con sus diferentes alteraciones gené-
ticas1.

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé se describe por primera 
vez en 1977 por los autores Bir, Hogg y Dubé, los cuales des-
criben un árbol genealógico en el cual varios miembros de la 
familia presentaban lesiones en la piel, que consistían en 
fibrofoliculomas con tricodoscomas y acrocordones3.

Presentación del caso

Paciente femenina de 16 años de edad, afiliada al Servicio 
de Oncología del Hospital General de México, quien inició 
en junio del 2010 con dolor intenso en la fosa ilíaca dere-
cha, de intensidad moderada, persistente y sin irradiacio-
nes. A la exploración física, paciente femenino de edad 
cronológica a la aparente, con lesiones en placa fibrofolicu-
lares en mejillas (fig. 1), así como tumor palpable en fosa 
renal derecha, consistencia firme, móvil, no doloroso a la 
palpación; resto sin alteraciones.

Se solicitó ultrasonido (USG) abdominal, encontrándose 
como hallazgos: tumor sólido, oval de 124 x 74 mm, de pre-
dominio ecogénico con zonas anecoicas, con aumento de la 
vascularidad al Doppler color, dependiente de riñón derecho 
(fig. 2).

Se realizó tomografía axial computada (TAC) abdomino-
pélvica, evidenciándose tumor a nivel del polo inferior del 
riñón derecho, el cual deforma su anatomía con discreta 
dilatación del seno renal, de 10.8 x 7.8 cm, sin adenopatías 
(fig. 3).

Se decidió tratamiento quirúrgico, nefrectomía radical 
derecha, con hallazgos quirúrgicos: tumor renal derecho, de 
20 x 20 x 15 cm.

Reporte histológico definitivo: cáncer renal del tipo célu-
las claras que invade el seno renal con permeación linfovas-
cular, clasificado como estadio clínico III, por T3N0M0.

Durante el seguimiento, se solicitó TAC de tórax con hi-
droneumotórax izquierdo espontáneo, así como neumotórax 
derecho, parénquima pulmonar bilateral con imágenes quís-
ticas (figs. 4 y 5). 

Se colocó sonda de pleurostomía en hemitórax izquierdo, 
resolviendo hidroneumotórax. Durante los siguientes días, 
la paciente evolucionó adecuadamente, se retiró sonda 
pleural al segundo día, y egresó al cuarto día postoperato-
rio.

Discusión

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé se define como una condición 
autosómica dominante, causada por mutaciones germinales 
en el FLCN (gen de la foliculina), que se caracteriza por una 
piel con fibrofoliculomas, quistes pulmonares, neumotórax 
espontáneo y cáncer renal1-3.

En el 2001, el gen asociado a esta patología se localizó en 
el cromosoma 17p11.2, llamado gen FCLN, que codifica para 
una proteína aún de función desconocida, llamada “foliculi-
na” con mutación en línea germinal; dicho gen tiene 14 exo-
nes, siendo la mutación más frecuente en el exon 11, y al 
encontrarse alterado en dicho padecimiento afecta la vía 
del PTEn, por la inactivación del mTOR3-10.

Clínicamente, se manifiesta por lesiones cutáneas carac-
terística llamadas fibrofoliculoma y tricodiscomas, los cua-
les son indistinguibles entre sí, siendo lesiones papulosas 
numerosas, pequeñas, aplanadas, lisas, del color de la piel, 
presentándose más comúnmente en cara y cuello, así como 
es necesario biopsiarlas y corroborar histológicamente3,4,6,7.

El cáncer renal es la complicación más peligrosa de esta 
entidad, en diferentes series se aproxima que hasta el 27% 
de los pacientes pueden presentar tumor renal, siendo mul-
tifocal o bilateral en más de la mitad. Histológicamente, el 
cáncer cromófobo es la variedad más frecuente encontrada 
en este síndrome11.

KEywoRDS
Kidney cancer; Birt-
Hogg-Dubé syndrome; 
Spontaneous pneu-
mothorax; Mexico.

Birt Hogg Dubé: Hereditary kidney cancer. A case report and review of medical 
literature

Abstract   Kidney cancer represents 3% of the malignant neoplasms. Presentation can be spora-
dic or hereditary. The hereditary presentation has a variety with renal oncocytoma associated to 
Birt-Hogg-Dubé syndrome. This syndrome is characterized with skin lesions (fibrofolliculoma, 
trichodiscoma), renal neoplasms and lung cysts/ spontaneous pneumothorax.
A 16-year-old female, who began in June 2010 with right iliac fosse pain. During the physical 
examination fibrofolliculoma plaque lesions on cheeks were found, abdomen with palpable mass 
in right flank, firm, mobile, and painless to palpation. Imaging studie were requested, compute-
rized axial tomography (CT): renal tumor abdmen. Right radical nephrectomy was performed. 
Histopatologic diagnosis of renal cancer. A control chest CT was performed and hydropneu-
mothorax was found, left chest tube was placed.
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A nivel pulmonar más del 80% de los pacientes presentan 
múltiples quistes pulmonares, así como neumotórax prima-
rios esporádicos, por quistes pulmonares en zonas basales3.

Existen diferentes manifestaciones tanto benignas como ma-
lignas asociadas al síndrome de Birt-Hogg-Dubé, como son bocio 
multinodular, oncocitoma, adenoma colorrectal, lipoma y an-
giolipoma, así como cáncer de mama, cáncer colorrectal, sar-
comas, cáncer de pulmón, melanoma, entre otras3,8,9. 

Existen criterios mayores y menores para realizar su co-
rrecto diagnóstico. Criterios mayores: lesiones fibrofoliculo-
mas  o  t r icodiscomas,  a l  menos  una conf i rmada 
histológicamente, o mutación de FLCN. Criterios menores: 
múltiples lesiones quísticas pulmonares (bilaterales, 
basales) con o sin neumotórax espontáneo, cáncer renal (< 
50 años, multifocal o bilateral, o con histología de cromófo-
bo), tener familiar directo con síndrome de Birt-Hogg-Du-
bé3. Se necesita un criterio mayor o dos menores, para su 
diagnóstico.

Figura 1 Fibrofoliculomas, lesiones dérmicas características 
del síndrome de Birt-Hogg-Dubé.

Figura 2 Ultrasonido abdominal, que muestra tumor renal 
derecho.

Figura 3 Tomografía de abdomen, que muestra gran tumor 
renal derecho.

Figura 4  Neumotórax espontáneo izquierdo y mínimo derecho. 
Nótese las áreas quísticas visibles en parénquima derecho.

Figura 5 Neumotórax espontáneo derecho e izquierdo, con 
quistes en parénquima pulmonar.
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En cuanto al tratamiento, las lesiones de piel se pueden 
tratar con múltiples herramientas terapéuticas o dejar en 
vigilancia. En el cáncer renal, los tumores de menos de 3 cm 
se pueden tratar con cirugía ahorradora de nefronas, en tu-
mores mayores se recomienda realizar nefrectomía radical, 
ya sea por laparoscopía o abierta. El neumotórax espontá-
neo se debe tratar con sonda endopleural y succión. Fumar 
es un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer renal y 
neumotórax espontáneo, por lo cual el no fumar es impor-
tante en el tratamiento3,12,13

.

Conclusión
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé es una entidad rara dentro 
del cáncer renal hereditario, el cual cuenta en característi-
cas clínicas particulares que facilitan su diagnóstico, sin em-
bargo, las pruebas genéticas son el estándar de oro para su 
diagnóstico.
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tículo.
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Resumen   El adenocarcinoma hepatoide de estómago es una entidad poco común, pero con 
una alta mortalidad a corto plazo. El 64% de estos tumores son productores de alfafetoproteína 
(AFP) y el 5.9% de pigmento biliar, siendo esta última característica subestimada como criterio 
histológico; sin embargo su detección en tinciones de rutina, puede orientar al diagnóstico y 
permitir la instauración temprana del tratamiento. Se presenta un caso con adenocarcinoma 
gástrico de tipo hepatoide (ACH), con metástasis hepáticas como presentación clínica inicial, 
con producción de bilis tanto en el tumor primario gástrico, como en la metástasis hepática, 
inicialmente diagnosticada como carcinoma hepatocelular.
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Introducción
las neoplasias gástricas se dividen histológicamente en tu-
mores epiteliales, tumores no epiteliales y tumores secun-
darios. La clasificación actual de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), de los tumores de tipo epitelial1, se muestra 
en la tabla 1. 

De estos, el adenocarcinoma es el más frecuente; se trata 
de una entidad de distribución mundial con una incidencia 
de 800,000 casos por año, la mayoría de ellos en países en 
vías de desarrollo1. Actualmente, se considera que la etiolo-
gía del adenocarcinoma gástrico (principalmente de tipo 
intestinal) es multifactorial, con cierto énfasis en los facto-
res ambientales como la alimentación rica en sal y en carnes 
ahumadas, así como la infección por Helicobacter pylori (H. 
pylori). la relación con factores ambientales en el adeno-
carcinoma de tipo difuso no es tan clara, dándose una ma-
yor importancia a los factores genéticos. Del 1.5% al 15% de 
la totalidad de los adenocarcinomas gástricos son producto-
res de alfafetoproteína (AFP)1,2, de estos, la mayoría mues-
tra características histológicas que semejan al carcinoma 
hepatocelular3. El adenocarcinoma gástrico de tipo hepatoi-
de (ACH), es una neoplasia recientemente descrita, con 
predominio en el sexo masculino (84.6%), de mayor frecuen-
cia en la séptima década de la vida, aunque se han descrito 
también en pacientes jóvenes4-6. El síntoma más común es el 
dolor abdominal, seguido por fatiga y distensión5,6; en algu-
nos pacientes se presenta anemia, ya sea por hemorragia 
secundaria a ulceración de la neoplasia o por disminución en 
la ingesta alimenticia. Este tipo de tumor se caracteriza por 
presentar un aspecto histológico muy semejante al carcino-
ma hepatocelular con producción de AFP en el 64% de los 
casos, y/o bilis en las células proliferantes en el 5.9% de los 
mismos y su diagnóstico se basa en el patrón histológico, 
complementándose en el perfil de inmunohistoquímica, 
pero con poco énfasis en la producción de bilis por las célu-
las tumorales. 

Presentación del caso
Paciente femenino de 38 años de edad, quien acudió a nues-
tra institución por primera vez, el 25 de abril del 2011; ini-
ció su sintomatología dos meses atrás al referir dolor 
epigástrico y en hipocondrio derecho con irradiación a dor-
so, náusea y vómito, saciedad temprana, disminución consi-
derable de la ingesta y pérdida de peso progresivo. Existía 

el antecedente de enfermedad ácido-péptica de 13 años de 
evolución, en tratamiento irregular con ranitidina y ome-
prazol. A la exploración física destacó palidez de tegumen-
tos, mucosa oral seca, campos pulmonares con estertores 
subcrepitantes y derrame pleural en base derecha, con índi-
ce de masa corporal de 24 kg/m2. Estudios de laboratorio 
evidenciaron anemia microcítica e hipocrómica, así como 
desnutrición. El ultrasonido hepático reportó “múltiples le-
siones hipoecogénicas heterogéneas”, considerándose el 
diagnóstico diferencial entre hiperplasia nodular múltiple 
vs. metástasis de primario desconocido. los marcadores tu-
morales séricos: antígeno carcinoembrionario y CA 19-9 
(carbohydrate antigen 19-9), resultaron dentro del rango 
normal. Se procedió a la toma de biopsia hepática por lapa-
roscopía, obteniendo el diagnóstico histopatológico de car-
cinoma poco diferenciado, sin embargo en la revaloración 
histológica se observó una neoplasia histológicamente ma-
ligna compuesta por elementos celulares de abundante cito-
plasma granular, que focalmente presentaron pigmento 
biliar, los núcleos de contornos irregulares con nucléolo  
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Gastric hepatoid adenocarcinoma with liver metastasis as first manifestation. A case 
report 

Abstract   The gastric hepatoid adenocarcinoma (HAC) is a very rare malignant neoplasm, but 
with a high short-term mortality. About 64% of these tumors are alpha-fetoprotein (AFP) produ-
cers and 5.9% of them might produce bile pigment, therefore the latter have been underestima-
ted as characteristic histologic criteria; however their detection in routine stains, may guide to 
early diagnosis of HAC allowing timing treatment. We report a case of gastric hepatoid adeno-
carcinoma, with liver metastases as first clinical presentation, with bile production in the pri-
mary gastric tumor, as in liver metastases, which was initially diagnosed like hepatocellular 
carcinoma.

Tabla 1 Clasificación de tumores gástricos epiteliales, 
según la oMS

Tumores gástricos epiteliales

• Adenocarcinoma
• Tipo intestinal
• Tipo difuso

• Adenocarcinoma papilar
• Adenocarcinoma tubular
• Adenocarcinoma mucinoso
• Adenocarcinoma de células en anillo de sello
• Carcinoma adenoescamoso
• Carcinoma epidermoide
• Carcinoma indiferenciado
• Carcinoma de células pequeñas
• Otros

• Carcinoma de células parietales
• Carcinoma hepatoide
• Tumor de senos endodérmicos
• Coriocarcinoma
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Figura 1 Biopsia hepática. A) Proliferación maligna con patrón vagamente nodular y en cordones (10x). B) Acercamiento (40x) con 
recuadro donde se observa pigmento biliar en el citoplasma de las células neoplásicas (flechas).

A B

basófilo visible y un patrón de proliferación predominante-
mente sólido y en cordones (patrón medular), estableciendo 
el diagnóstico de carcinoma hepatocelular (fig. 1). 

Posteriormente, al ser referido al Servicio de Oncología, 
éste consideró que las características clínicas y radiológicas 
en el paciente eran más compatibles con enfermedad me-
tastásica que con tumor hepático primario, por lo que soli-
citó estudios complementarios; la tomografía axial 
computarizada (TAC) evidenció múltiples lesiones hepáti-
cas, heterogéneas con zonas de necrosis, lesión dominante 
en el lóbulo derecho y engrosamiento difuso de la pared 
gástrica (fig. 2). 

la endoscopía gástrica reportó múltiples lesiones de as-
pecto tumoral, en fondo, cuerpo y antro gástrico, de base 
sésil, friables, Bormann 4, tomándose biopsias de cada le-
sión. El estudio histopatológico evidenció lesión maligna 
que infiltraba la lámina propia y envolvía las glándulas gás-
tricas, los elementos proliferantes muestran abundante ci-
toplasma con presencia de gránulos de pigmento biliar y 
pleomorfismo nuclear con nucléolos evidentes, así como cé-
lulas en anillo de sello aisladas. Con estos nuevos hallazgos 
se establece el diagnóstico de adenocarcinoma hepatoide 
de estómago, con áreas de carcinoma de tipo difuso con 
células en anillo de sello, con permeación linfovascular ex-
tensa (fig. 3). Se realizó el estudio confirmatorio por medio 
de inmunohistoquímica, con marcadores para hepatocyte 
paraffin 1 (Hep Par-1) y antígeno carcinoembrionario, resul-
tando focalmente positivos, y AFP negativa.

El Servicio de Oncología inició quimioterapia paliativa, 
pero en la segunda sesión se encontró a la paciente en ma-
las condiciones generales, adelgazada, con índice de masa 
corporal de 20.71 kg/m2, con insuficiencia respiratoria mo-
derada, taquicardia, palidez de tegumentos y polipnea, con 
dolor a la palpación de hígado y hepatomegalia. En base a 
su estado clínico se aplicó una dosis menor de quimiotera-
pia. Siete días después acudió al Servicio de Urgencias con 
progresión de la disnea y dolor lumbar, además de facies de 
hepatópata, caquéctica, abdomen globoso por líquido de 
ascitis, múltiples hematomas y petequias en sitios de pun-

Figura 2 Tomografía axial computada en fase simple. Múltiples 
lesiones hipodensas en ambos lóbulos hepáticos con tumor 
dominante en el lóbulo derecho.

ción, evolucionando tórpidamente y falleciendo el 9 julio 
del 2011 (75 días después). 

Discusión

Dentro de las neoplasias epiteliales gástricas, el adenocarci-
noma hepatoide es infrecuente con características clínico-
patológicas bien definidas, que ante su baja frecuencia y 
escaso conocimiento de la misma implica una mayor dificul-
tad diagnóstica. Es una neoplasia muy rara, productora en 
su mayoría de AFP (64%), reportándose una baja incidencia 
de 0.17% a 0.73%4,5, probablemente debida a la dificultad 
para el diagnóstico con métodos habituales de histoquímica, 
que lleva a un subrregistro de la misma. 
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Figura 3 Biopsia gástrica. A) Presencia de células neoplásicas pleomórficas infiltrando la lámina propia y envolviendo las glándulas 
normales (10x). B) Acercamiento (40x) con recuadro, se observa pigmento de aspecto biliar en el citoplasma de las células 
neoplásicas (flecha).
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Fue descrita en 1970 por Bourreille7. Caracterizada por 
presentar un aspecto histológico que semeja al carcinoma 
hepatocelular, que frecuentemente producen AFP y en algu-
nos casos pigmento biliar. 

En 1981, Kodama describió dos patrones histológicos en 
los carcinomas gástricos productores de AFP; el primer pa-
trón llamado “tipo medular” se caracteriza por células poli-
gonales con abundante citoplasma granular y nucléolos 
prominentes, dispuestas en nidos y cordones así como abun-
dantes sinusoides vasculares, el segundo patrón “tipo papi-
lar” o “tubular” bien diferenciado, en donde domina el 
aspecto de células claras8. 

ishikura, en 1985, propuso que las neoplasias con las 
características antes mencionadas fueran consideradas 
como una nueva entidad en vez de una variedad del ade-
nocarcinoma convencional2, y posteriormente informó 
una serie de 7 casos, donde resalta el hecho de que estó-
mago e hígado tienen origen embriológico común a partir 
del intestino anterior, y que alteraciones en la diferen-
ciación neoplásica llevan a una dirección hepatocelular 
en vez de gástrica9. Esta variedad de adenocarcinoma se 
ha reportado también en esófago, ámpula de Vater, rec-
to, páncreas, pulmón, vejiga, riñón, ovarios, endometrio 
y cérvix3. 

Para el 2002, se propuso clasificar al ACH en dos grupos, 
dependiendo de sus características histológicas: el primero 
con aspecto hepatoide en su totalidad, y el segundo con una 
combinación de adenocarcinoma (tipo intestinal y/o difu-
so), ACH (como en el caso que presentamos). En ambos, se 
pueden observar glóbulos hialinos PAS positivos, distasa-re-
sistentes, así como bilis en el citoplasma de algunas de las 
células neoplásicas6,10; este último hallazgo es poco frecuen-
te, sin embargo en caso de presentarse apoya fuertemente 
el diagnóstico, siempre y cuando se cuente con los criterios 
histológicos. En los informes de casos aislados2,11-14 y series 
de casos3, 5,10,15,16, los autores basan el diagnóstico en el pa-
trón histológico, apoyándose en el perfil de inmunohistoquí-
mica. Se ha propuesto que el anticuerpo monoclonal Hep 

Par-1 como específico para tumores primarios hepáticos, sin 
embargo se ha demostrado que las neoplasias con diferen-
ciación hepatoide muestran también positividad focal, lo 
que puede ser de utilidad para la confirmación diagnósti-
ca17. Otro marcador importante es la AFP con una positivi-
dad del 46% al 94%, seguido por α1-antiquimiotripsina (ACT) 
y α1-antitriptasa (AAT)5. Actualmente, se reconoce que un 
alto porcentaje de los adenocarcinomas hepatoides no son 
productores de AFP (46%)16 y Yu, remarca que en sus 20 ca-
sos estudiados, sólo el 5.9% produjeron bilis10.

Clínicamente, la presentación es inespecífica y el sín-
toma reportado más frecuentemente es el dolor abdomi-
nal, seguido por fatiga y distensión4,5. Frecuentemente, 
la primera manifestación clínica es secundaria a las me-
tástasis hepáticas o al compromiso de los ganglios linfá-
ticos regionales5,15,18,19 y ocasionalmente a pulmón y 
cerebro5,6,20, que debido a la actividad antiproteasa de 
algunas moléculas producidas por este tipo de tumor 
(ACT y/o ATT), facilitan la permeación venosa y linfática 
temprana15.

Endoscópicamente, Sun informó que el 42% de las lesiones 
correspondían a Bormann 3, 19% a Bormann 2 y sólo en el 
15% de sus casos detectaron neoplasia intramucosa sin inva-
sión a pared gástrica, por lo tanto 65% de los pacientes se 
encontraban en estadios clínicos avanzados iii (27%) y iV 
(38.5%) al momento del diagnóstico4.

nagai informó en el 2011, que en sus pacientes la sobrevida a 
5 años en enfermedad localmente avanzada es del 21% en ade-
nocarcinomas hepatoides, independientemente de la produc-
ción de AFP, comparado con el 38% en los adenocarcinomas de 
tipo intestinal16. Recientemente, Zhang mostró que la cirugía 
radical con linfadenectomía regional, así como la resección de 
las metástasis hepáticas en lo posible y la quimioterapia adyu-
vante, se encuentran asociadas a un incremento en la sobrevida 
de hasta 27.5% a 3 años, siendo el estadio patológico, la cirugía 
y la quimioterapia adyuvante, los factores que más influyen en 
el pronóstico de los pacientes5. 
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Conclusión

El adenocarcinoma hepatoide de localización gástrica es 
una neoplasia maligna altamente agresiva, sin embargo la 
detección y tratamiento temprano puede mejorar el pro-
nóstico de los pacientes. El conocimiento de los criterios 
histológicos y comportamiento del tumor es esencial para 
establecer el diagnóstico. El hallazgo microscópico de pig-
mento biliar en una neoplasia gástrica es poco frecuente y 
subestimado, pero al encontrarse, orienta al patólogo y clí-
nico en el diagnóstico, así como a la búsqueda de metástasis 
en estadios tempranos, que es una característica de este 
tumor. Desafortunadamente, con la aparición de los sínto-
mas, la mayoría de los pacientes ya presentan metástasis a 
hígado, como en nuestro caso, y/o a ganglios linfáticos re-
gionales. no obstante, con el diagnóstico e instauración de 
un tratamiento temprano con quimioterapia adyuvante, ci-
rugía y resección en lo posible de las metástasis hepáticas, 
pudiera incrementarse la sobrevida. Por lo anterior, ante 
una lesión hepática sospechosa clínicamente de ser metas-
tásica, y que histológicamente presenta pigmento biliar y/o 
producción de AFP, es importante recordar que “las neopla-
sias con aspecto hepatoide y producción de AFP y/o bilis no 
siempre son hepatocarcinomas”, y siempre debe realizarse 
correlación clínico-patológica como parte del estudio y ma-
nejo integral del paciente.
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