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EDITORIAL

El  secretoma  de las  células  madre mesenquimales  y la
terapia celular  regenerativa  en  cáncer

The  secretome  of mesenchymal  stem  cells  and  regenerative  cellular
therapy  in  cancer

A  pesar  de  los  grandes  avances  en  el  conocimiento  de la
biología  celular  y molecular  y las  nuevas  estrategias  tera-
péuticas,  el  cáncer  tiene  altas  tasas  de  morbimortalidad.  Los
tratamientos  tienen  como  meta  la  eliminación  del tumor,  sin
embargo  en  ocasiones  quedan  secuelas  anatómicas  y  funcio-
nales.  El objetivo  final  es desarrollar  terapias  antitumorales,
dirigidas  a las  células  cancerosas,  sin  que  dañen  las  célu-
las  normales.  Actualmente,  los  tratamientos  convencionales
aún  no  tienen  la selectividad  dirigida  a las  células  tumora-
les  y  frecuentemente  concluyen  con el  daño  a  las  células
normales.

La  terapia  celular  con  células  madre  hematopoyéticas
representa  la  solución  para  rescatar  a  la médula  ósea  de
la  citotoxicidad  que  ocurre  en  el  tratamiento  de las  neo-
plasias  malignas  hematológicas.  La  medicina  regenerativa
utiliza  poblaciones  de  células  madre  no  hematopoyéticas
como  una  estrategia  terapéutica  para  regenerar  y restau-
rar  las  funciones  de  órganos  y tejidos  dañados  por diversas
enfermedades,  incluso  después  de  tratamientos  contra  el
cáncer1.

Actualmente  las  células  madre  son  consideradas  como
posibles  vehículos  terapéuticos  para  el  tratamiento  de
diferentes  enfermedades  como  cardiovasculares  y neuro-
degenerativas  y  cáncer  entre  otras,  por  las  interacciones
célula-célula  (autocrina)  por medio  de  la secreción  de molé-
culas  mediadoras  que  actúan  en los  tejidos  circundantes
(acción  paracrina);  fundamentalmente  las  funciones  celu-
lares  primordiales  son  la proliferación,  la  diferenciación  y
la  migración,  en donde  el  secretoma  celular normal  y  pato-
lógico  está  directamente  relacionado  con  la  regulación  de
este  proceso2,3.

Las  secuelas  de  los  tratamientos  del cáncer  requieren
el  desarrollo  de  estrategias  de  terapias  regenerativas  segu-
ras  durante  la  remisión  la  enfermedad.  Las  células  madre
mesenquimales/células  del  estroma  (MSC)  tienen  caracte-
rísticas  favorables  a  la regeneración  tales  como  capacidad

de  diferenciación  en multilinaje  celular,  dirigirse  y llegar  a
los  sitios  de lesión  e  inflamación,  y  las  funciones  de  inmu-
nomodulación,  proangiogénica,  antiapoptótica,  y por  otra
parte  tienen  la  capacidad  de modular  el  sistema  inmune,
objetivos  de la  terapia  celular  regenerativa4.

Las  moléculas  de  las  MSC  participan  tanto  en  la  angiogé-
nesis,  la  invasión  celular  y la  regeneración  tisular,  como  en
el  microambiente  tumoral  y las  metástasis,  con  mecanismos
de  acción  similares5.

Desafortunadamente,  el  microambiente  del  tumor  y  el
de  las  heridas  comparten  un número significativo  de  carac-
terísticas,  con respuestas  a las  señales  inflamatorias  en el
tumor  y dentro  del  lecho  de  manera  similar6.  El tropismo
característico  de las  MSC  hacia  el  tejido  enfermo  puede  ser
utilizado  para  generar  estrategias  para  la focalización  tumo-
ral.  Muchos  de los  componentes  necesarios  para  una  terapia
exitosa  regenerativa  (revascularización,  inmunosupresión,
atracción  celular,  «homing»)  y el  desarrollo  del  crecimiento
celular  son  elementos  críticos  en el  progreso  tumoral  y las
metástasis7.

En  los  últimos  años,  los  análisis  de los  secretomas  (grupos
completos  de proteínas  secretadas  por las  células)  han  sido
identificados  en  diversos  organismos,  tipos  de  células,  y en

muy  diversas  enfermedades.  Por  ejemplo,  los  hongos
secretan  enzimas  que  pueden  descomponer  los  alimentos;
las  proteínas  secretadas  por las  plantas  son la parte  principal
del  proteoma  de la pared  celular;  y las  proteínas  secretadas
por  los seres  humanos  están  implicadas  en la  inmunidad,
la  comunicación  celular,  y  pueden  proporcionar  informa-
ción  útil  para  el  descubrimiento  de  nuevos  biomarcadores,
que  sirvan  para  el  diagnóstico  de diversas  enfermedades  y
tumores8.

Las  proteínas  secretadas  son  responsables  de la
señalización  y  comunicación  con el microambiente  tumoral,
las  líneas  celulares  condicionando  al  secretoma,  el  líquido
intersticial  del tumor/tejido  y  líquidos  corporales  que

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.11.004
1665-9201/© 2016 Sociedad Mexicana de Oncoloǵıa. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es  un art́ıculo Open Access bajo la licencia
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circundan  al  tumor.  En  la  investigación  actual  del secretoma
se  utiliza  la espectrometría  de  masas,  principalmente  enfo-
cada  a  los  3  tipos  más  comunes  de  cáncer:  pulmón,  mama
y  colorrectal.  Los  planteamientos  de  los  métodos  de estu-
dio  actuales  y  los  avances  en  la  validación  clínica  de los
hallazgos  son  de  vital  importancia  para  avanzar  hacia  las
aplicaciones  en el  tratamiento  del cáncer8.

El  desarrollo  continuo  de  nuevas  metodologías  ha permi-
tido  la  amplia  identificación  y cuantificación  de  proteínas
secretadas  tanto  en  cada  enfermedad  como  en  cada estado
celular.  La participación  de  los  factores  secretados  también
se  investiga  dentro  del  contexto  de  la  regulación  de los
principales  eventos  de  señalización,  y los mapas  de conec-
tividad  construidos  para  describir  la expresión  diferencial  y
cambios  dinámicos  de  los  secretomas9,10.  La  investigación
actual  estudia  la liberación  de  la  secreción  de  las  vesículas
extracelulares  para  ver  la  evolución  tumoral  y la transición
epitelio-mesenquimal,  que  altera  el  micromedioambiente
tumoral10.

El secretoma  de  las  MSC  se ha aislado  en diversos  teji-
dos,  en donde  las  citocinas  realizan  diversas  acciones  al
unirse  a los  receptores  específicos  de  la superficie  celular
en  donde  ejercen  su  efecto;  y otros  factores,  como  el  fac-
tor  de  crecimiento  transformante,  el  factor  de crecimiento
del  endotelio  vascular,  están  directamente  implicados  en  el
crecimiento  del tumor  y/o  las  metástasis.  Las  interaccio-
nes  entre  las  células  cancerosas  y  las  MSC  se  muestran  en
diversos  modelos  de  estudio,  enfocados  en  la  participación
del  secretoma  de  las  MSC  y  la  actividad  que  ejercen  en  las
células  cancerosas,  y  la  participación  funcional  en la  terapia
regenerativa  después  del cáncer11.

El secretoma  celular es el grupo  de  proteínas  transmem-
brana  secretadas  por  las  células  en el  espacio  extracelular.
Una  parte  significativa  (∼13-20%)  del  proteoma  humano  está
compuesto  por  las  proteínas  de  secreción,  que  desempeñan
un  papel  primordial  en la migración,  señalización  y  comu-
nicación  de  las  células  eucariotas.  El secretoma,  en
condiciones  particulares  y  en  momentos  precisos,  permite
la  comunicación  entre  células.  Los  secretomas  celulares
tumorales  se modifican  comparativamente  con  las  células
normales,  y esto  ha  mostrado  tener  un  potencial  significa-
tivo  en  el  estudio  de  la biología  del  cáncer.  Las  proteínas  son
secretadas  por diversas  vías  y pueden  ser identificadas  por
diferentes  métodos;  en  el  cáncer  parecen  desempeñar  un
papel  importante  en los  procesos  de  proliferación  excesiva,
reducción  de  la apoptosis,  invasión  inmune,  angioneogéne-
sis,  alteración  en el  metabolismo  energético  y el  desarrollo
de  resistencia  a  los tratamientos  contra  el  cáncer12.

Si  una  función  importante  del secretoma  se  altera,  esta
puede  ser identificada  en  las  células  cancerosas,  mediante
técnicas  de  espectrometría  de  masas  avanzada,  lo que
puede  permitir  la  caracterización  de  las  proteínas  del secre-
toma  implicadas  en la progresión  del cáncer  y abren  nuevas
oportunidades  para  el  desarrollo  de  nuevas  terapias12,13.

Las  células  tumorales  a  menudo  muestran  secretomas  con
una  composición  alterada  de  las  proteínas,  en  comparación
con  el  tejido  normal  del que  se  derivan.  Los  factores  que
contribuyen  a  las  alteraciones  del  secretoma  son  las  muta-
ciones  genéticas,  la  regulación  del  microARN,  en el  interior
del  micromedioambiente  tumoral,  y todos  estos  participan
en  el  desarrollo  de  la  función  de  las  células  madre  en  el

cáncer;  además  de  los  factores  derivados  del  propio  tumor
en  el  entorno  del  nicho  premetastásico.  En  conjunto,  la  evi-
dencia  actual  muestra  que  dentro  del  secretoma  tumoral
participan  factores  derivados  de células  madre  cancerosas,
células  no  madre  y  el  estroma  circundante6.

En  el  análisis  del  secretoma  de las  células  cancerosas
se  utilizan  diferentes  estudios  relativos  a  la proteómica,
los  cuales  buscan  encontrar  nuevos  biomarcadores  con  alta
sensibilidad  y especificidad  para  un  diagnóstico  precoz  y  pre-
dicción  de  la  enfermedad.  Las  proteínas  secretadas  por  las
células  cancerosas  tienen  más  probabilidades  de  entrar  en
la  circulación  sanguínea,  y  pueden  representar  una  fuente
para  encontrar  nuevos  biomarcadores,  que  pueden  ser obte-
nidos  de la sangre  y  otros  líquidos  biológicos  como  el  plasma,
el  líquido  cefalorraquídeo  y  la  orina; aproximadamente  el
67%  de las  proteínas  identificadas  en el  secretoma  de estas
células  es el  conjunto  de proteínas  solubles  de  la  sangre y
que  se  produce  en  al  menos  un líquido  corporal,  que  tiene
un  subconjunto  de componentes,  principalmente  proteínas,
liberadas  por las  células  tumorales  y  el  microambiente  del
tumor  a través  de diversos  mecanismos,  como  la  secreción
clásica,  y no  clásica,  la  secreción  a través  de los  exosomas
y  la salida  de proteínas  de membrana  celular.  Durante  la
fase acuosa  intersticial  de los  tumores  sólidos  es posible
obtener  moléculas  asociadas  con  cambios  patológicos  en  los
tejidos.  En  primer  lugar,  permite  conocer  los  mecanismos  de
regulación  y funciones  de los  procesos  relacionados  con  la
secreción  y  el  desarrollo  de  tumores.

En  segundo  lugar,  la  secreción  anormal  de moléculas,
que  es innata  a los  tumores  y el  microambiente  tumoral,  que
se  asocia  con la progresión  del cáncer;  estos conceptos
también  ofrecen  una  fuente  valiosa  para  el  descubrimiento
de  biomarcadores  y posibles  objetivos  para  la intervención
terapéutica13.

El análisis  proteómico  de  los  líquidos  del  cuerpo  humano
es  difícil,  por  lo que  las  investigaciones  se están  reorien-
tando  en  establecer  los  perfiles  del  secretoma.  El  objetivo  es
definir  posibles  biomarcadores  y  objetivos  terapéuticos  con
el  secretoma,  en  los  líquidos  corporales  humanos  accesibles.
Sin  embargo,  actualmente  falta  determinar  los perfiles  del
secretoma  de células  humanas  normales,  para  poder  evaluar
el  significado  biológico  de los  resultados  actuales12,13.

Recientemente,  los  estudios  de la proteómica  urinaria
han  permitido  descubrir  biomarcadores  de  la  enfermedad
en  la  vejiga,  y  el  análisis  con  espectrometría  de  masas
puede  ser  una  herramienta  importante  en el  bioanálisis  clí-
nico,  para  el  desarrollo  de diagnósticos  no  invasivos14,15.  Este
enfoque  se puede  aplicar  en tumores  como  el  de  mama,  el
de pulmón  y el  de  colon,  donde  la  necesidad  de  una  prueba
no  invasiva  de  detección  es de gran  importancia.

La  bioinformática  es  el  puente  de traslado  del  análisis  y el
significado  biológico  de  los datos  obtenidos  del  secretoma;
las  predicciones  se pueden  hacer basadas  en  esta  informa-
ción,  para  dilucidar  el  estado  fisiológico  de  un  organismo
enfermo  y  determinar  el  daño  específico,  en  los  tejidos  y  en
los  diversos  momentos  de la  enfermedad.  Los  retos  impor-
tantes  son el  análisis  de datos  enfocados  a  la integración  de
información  biológica  a partir  de fuentes  diferentes.

Las  mejoras  en las  bases  de datos  y  los  programas  infor-
máticos  contribuirán  a obtener  datos  fiables  de los  estudios
del  secretoma9.



EDITORIAL  331

Hay  un gran  número  de  metodologías  disponibles  como
el  análisis  de  la  expresión  génica,  el  estudio  de las  micro-
matrices  de  ADN;  las  matrices  de  anticuerpos,  matrices
basadas  en  perlas,  la  secuenciación  del ARN,  la  levadura,
las  secreción  de  bacterias  y  mamíferos  han  identificado  los
secretomas  celulares10.

Las  estrategias  de  investigación  están  enfocadas  a cono-
cer:  el  secretoma  de  las  células  madre  y  sus  efectos  en  la
sepsis,  la  respuesta  inflamatoria  sistémica  y  tumoral;  los
secretomas  profibróticos  responsables  de  las  complicaciones
fibróticas;  la contribución  de  la secreción  de  las  células  en
senescencia  asociadas  a  la  propagación  del fenotipo  senes-
cente  y  la  de  la  degeneración  celular.

Conclusiones

Estamos  en el  umbral  de  un  nuevo  tipo de  estudios  biológi-
cos,  que  permitirán  conocer  mejor  la comunicación  entre  las
células  por medio  del análisis  de  las  sustancias  secretadas,
el  secretoma.

-  Las  MSC  tienen  potencial  regenerativo  por acciones  para-
crinas.

-  El  secretoma  de  las  MSC  puede  interactuar  con las  células
precursoras  del cáncer.

-  La  señalización  de  las  MSC  es  similar  a la que  está
involucrada  en  las  funciones  regenerativas  y  en las  favo-
recedoras  para  el  desarrollo  del cáncer.

-  El  cáncer  en estado  latente  puede  no  responder  a  las  mis-
mas  señales  que  activa  tumor  maligno.

Por  la riqueza  de  datos  que  puede  aportar  el  estudio  de
los  secretomas  de  diferentes  células  en  condiciones  norma-
les  y anormales,  es imperativo  obtener  la  información  sobre
sus  componentes  individuales,  para  utilizar  los secretomas
celulares  como  herramientas  terapéuticas  en  el  tratamiento
del  cáncer.
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Resumen
Introducción:  El  uso  de docetaxel  quincenal  en  pacientes  con  cáncer  de mama  metastásico
multitratado  (más  de 3 líneas  de tratamiento  previo)  es  una  opción  segura  y  eficaz,  tolerable
en pacientes  de  edad  avanzada  y  en  condiciones  frágiles.
Objetivo:  Demostrar  la  eficacia  y  seguridad  del  docetaxel  administrado  cada  15  días  a  los
pacientes con  cáncer  de mama  metastásico  previamente  tratado  con  más de  3 esquemas  de
quimioterapia  incluyendo  el uso  de paclitaxel  y/o  docetaxel  de forma  adyuvantes  o neoadyu-
vante. Sabiendo  que  el  concepto  de reutilización  de fármacos  (rechallenge)  en  un momento
adecuado ha  demostrado  ser  eficaz  en  subgrupos  específicos  de pacientes.
Material  y  métodos:  Se seleccionaron  mujeres  entre  21  y  80  años  de edad,  que  hubieran  reci-
bido tratamiento  en  el  Centro  Universitario  contra  el  Cáncer  de la  UANL,  en  Monterrey  N.L.
durante los años  2013  al  2015,  considerando  las  siguientes  variables  para  su  análisis:  edad,
estado menopáusico,  estado  de receptores  hormonales,  sobreexpresión  de  HER2  neu, localiza-
ción de  los  sitios  metastásicos,  estado  funcional  0-3  y  comorbilidades.
Resultados:  Un total  de 16  pacientes  fueron  evaluables,  de las  19  pacientes  que  cumplieron  con
los criterios  de  selección,  9 presentaron  respuesta  parcial  (del  35%),  7 pacientes  se  mantuvieron
con enfermedad  estable,  la  supervivencia  libre  de progresión  media  fue  de  5.2  meses  (intervalo
de confianza:  3.1-10.3  meses).
Conclusiones:  Los pacientes  con  enfermedad  recurrente  2  años  después  de  la  terapia  previa  con
taxanos son  los  más beneficiados,  ya  que  pueden  recibir  nuevamente  taxanos.  Los  predictores
de mayor  importancia  para  el  uso  efectivo  de  docetaxel  fueron  la  presencia  de metástasis
visceral  y  la  duración  del  intervalo  libre  de  enfermedad.
©  2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Docetaxel  in  multiple  treated  metastatic  breast  cancer

Abstract
Introduction:  Docetaxel  every  15  days  could  be an  option  for  patients  with  progression  after
already having  therapy  with  three  treatment  lines,  since  it  may  be  safe  and  effective  in advan-
ced, elderly,  and  fragile  patients.
Objective:  To  demonstrate  the  efficacy  and  safety  of  docetaxel  in patients  with  metastatic
cancer and  a  background  of  chemotherapy  treatment  with  paclitaxel  or  docetaxel  as  adjuvants,
as well  as  having  presented  with  disease  progression  in  a  period  of  less  than  a  year.
Material  and methods: Women  aged  between  21  and 89  years  old  treated  in the  Centro  Uni-
versitario Contra  el  Cáncer  of  the UANL  in  Monterrey  NL,  México,  from  2013  to  2015.  Variables
considered  were:  age,  menopausal  status,  hormone  receptors  status,  over  expression  of  HER2
neu, location  of  metastatic  sites,  performance  status  0-3,  and  comorbidities.
Results: Only  16  patients  were  evaluable  among  the  19  patients  meeting  the  inclusion  criteria.
Nine patients  (35%)  had  a  partial  response,  and  seven  patients  had  stable  disease  status.  Median
progression  free  survival  was  5.2  months;  95%  CI; 3.1-10.3  months.
Conclusions:  Patients  with  relapsing  disease  within  2 years  after  previous  therapy  with  taxa-
nes benefited  most,  since  they  may  receive  taxanes  again.  The  most  important  predictors  for
docetaxel efficacy  were  visceral  metastases,  and  the duration  of  the  disease  free  interval.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oncoloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

En  México,  el  cáncer  de  mama  es  la segunda  neoplasia  más
frecuente  en  la  población  femenina,  con  el  consecuente
impacto  en mortalidad.  La  incidencia  mundial  del  cáncer  de
mama  es de  38.9  casos  por  cada  1,000  mujeres.  El cáncer
de  mama  ocupa  el  primer  lugar  de  las  neoplasias  malignas
entre  las  mujeres  del  noreste  de  nuestro  país1,2.  La introduc-
ción  de  los taxanos  a  mediados  de  la  década  de  los  noventa
marcó  un avance  significativo  en  el  tratamiento  del cáncer
de  mama  metastásico.  Paclitaxel,  por  ejemplo,  es una  sus-
tancia  que  fue  aislada  a  partir  de  la corteza  del  árbol  «tejo
del  Pacífico» (Taxus  brevifolia)  y  cuya  actividad  antitumo-
ral  fue  descrita  inicialmente  en  la década  de  los  sesenta  en
modelos  animales,  y, después,  en humanos  con  melanoma,
cáncer  de  mama,  pulmón  y  colon.

Posteriormente  se descubrió  docetaxel,  un  derivado
semisintético  más  potente  que  paclitaxel,  el  cual  se  obtiene
de  extractos  del tejo  europeo  (Taxus  baccata),  y  fue  apro-
bado  por  la  FDA  (1996)  como  tratamiento  del  cáncer  de
mama  localmente  avanzado  y metastásico,  después  del fra-
caso  de  la  quimioterapia  previa  con antraciclinas.  Desde
luego,  ello  es de  gran  relevancia  para  el  tratamiento  del
cáncer  de  mama3.

El  mecanismo  de  acción  de  ambos  es  la  inhibición
dinámica  de  la ultraestructura  microtubular  de la  célula
neoplásica,  de  tal  forma  que  promueven  la  polimerización
de  los  microtúbulos  e inhiben  la despolimerización,  lo  que
resulta  en  la detención  del  ciclo  celular  en  las  fases  G2/M
que,  finalmente,  causará  la  muerte  celular  o  apoptosis  a
través  de  la vía  mitocondrial.

Estructuralmente,  docetaxel  difiere  de  paclitaxel  en  la
posición  3′ de  la  cadena  lateral  y  en  la posición  10′ en  el
anillo  de  la  deacetil-bacatina  III4.

Los taxanos  se dirigen  a  la  subunidad  �  del heterodímero
de  la  tubulina,  componente  clave de los  microtúbulos.  En
cuanto  a la eficacia  de los  taxanos  en  el  tratamiento  del
cáncer  de  mama  metastásico,  se  han  reportado  tasas  de
respuesta  global,  que  oscilan  entre  el  30%  y  el  70%  cuando
son  utilizados  en  una  primera  línea  de  tratamiento  para  el
cáncer  de mama  metastásico  en pacientes  no  previamente
expuestos  o  vírgenes  a taxanos.

Es de interés  mencionar  que  los  pacientes  con  mutacio-
nes  del gen BRCA1  presentan  tasas de respuesta  más  bajas
a  los taxanos  (23  vs.  38%)  y  obtienen  una  mediana  de  super-
vivencia  libre  de progresión  más  corta  (2.2 vs.  4.9  meses)
frente  a  los pacientes  sin  mutaciones  BRCA15.

Las  pacientes  con  cáncer  de mama  multitratadas  enfren-
tan  un  pronóstico  desfavorable  para  la  función  y  la vida.
Las  opciones  de tratamiento  se reducen  a  medida  que  se
avanza  en  las  líneas  de  tratamiento  citotóxico  que  se han
utilizado  en los  diferentes  esquemas  de quimioterapia  con
actividad  para  esta etapa  de la  enfermedad.

La evidencia  con alto peso  por  múltiples  estudios  aleato-
rizados  de fase iii  ha  demostrado  la  eficacia  de  los  taxanos
(paclitaxel  o  docetaxel)  como  monofármacos  citotóxicos  en
la  etapa  metastásica  del  cáncer  de mama,  por lo que  son
considerados  tratamientos  de primera  línea  recomendados
por  la  NCCN6.

Lo  que  se pretende  demostrar  en este  estudio  de  fase  ii

es  que  la tasa  de respuesta  y  la eficacia  de los  taxanos  no
disminuyen  significativamente,  al grado  de no  brindar  ningún
beneficio  clínico  en  las  personas  que  previamente  han  estado
expuestas  a ellos.

Los  taxanos,  además  de  ser fármacos  efectivos  como
monoterapia  citotóxica,  se pueden  combinar  con  otros
fármacos  ---incluidas  las  terapias  blanco  dirigidas  con  anti-
cuerpos  como  trastuzumab---  si  la  expresión  biológica  del
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tumor  lo amerita.  Dicho  de  otro  modo,  si  el  tumor  expresa
HER2  neu, el  fármaco  citotóxico  logra  mejores  resulta-
dos  en  términos  de  mayores  tasas de  respuesta  y períodos
más  prolongados  de  supervivencia  libre de  enfermedad  con
docetaxel,  así como  también  en  los  tumores  que  no  sobre
expresan  HER2  neu  ni  receptores  de  estrógenos  y/o  proges-
terona.  Un  ejemplo  de  lo anterior  es que  la  combinación  de
taxanos  + bevacizumab  es  más  eficaz  en términos  de  benefi-
cio  clínico  en cáncer  de  mama  triple  negativo6,7.

El  beneficio  clínico  de  administrar  docetaxel  quincenal  a
pacientes  que  han  progresado  después  de  más  de 3  líneas  de
tratamiento  con quimioterapia  ---incluso  aquellas  con expo-
sición  previa  a taxanos--- se  traduce  en seguridad  y  eficacia
porque  es  un  régimen  tolerable  en  pacientes  de  edad  avan-
zada  y/o  con  condiciones  frágiles.

La  actividad  tumoral  sin  tratamiento  conlleva  sufrimiento
debido  al  deterioro  en  la calidad  de  vida  de los  pacien-
tes  (dolor,  disnea,  etc.).  No obstante,  el  paciente  puede
ser  aliviado  al lograr  una  respuesta  clínica  sintomática
con  fármacos  que,  administrados  a una  dosis  y periodi-
cidad  adecuadas,  puedan  promover  tasas  de  respuestas
más  altas  que  el  resto  de  los  citotóxicos,  sin  ocasio-
nar  toxicidad  inaceptable  a  los  pacientes.  Dicha  mejoría
puede  ser mesurable  y observada  por medio  de estudios  de
imagen.

Docetaxel,  administrado  de  manera  quincenal  a  dosis
de  45  mg/m2 puede  lograr  respuesta  clínica  y objetiva
mediante  el  control  de  la enfermedad,  que  incluye  respues-
tas  parciales,  respuestas  completas  y  enfermedad  estable,
además  de  toxicidad  baja7.

El  objetivo  primario  de  este  estudio  fue  evaluar  la  segu-
ridad  y eficacia de  docetaxel  administrado  quincenalmente
en  pacientes  con cáncer  de  mama  metastásico,  previamente
tratadas  con otras  líneas  de  quimioterapia  ---incluida  la expo-
sición  previa  a  paclitaxel  o  docetaxel  en cualquier  momento
de  la  enfermedad  metastásica---  y  en  pacientes  que  hubieran
recibido  los  taxanos  en  la adyuvancia  y hubieran  presentado
progresión  de  la enfermedad  en  un  período  menor  a un año.
Igualmente,  se reportó  el  promedio  del  porcentaje  de  res-
puestas  clínicas  obtenidas.  La media  del período  libre  de
progresión  en  esta población  de  pacientes  con este  manejo
y  el  control  de  la enfermedad  (es  decir  la  suma  de  las  res-
puestas  completas  + las  respuestas  parciales  +  enfermedad
estable)  obtenido  con este  tratamiento  fueron  reportados.

La  calidad  de  vida  se examinó  mediante  el  análisis
por  subgrupos  de  pacientes:  pacientes  con  receptores  de
estrógenos  positivos  y negativos,  pacientes  con y  sin  sobrex-
presión  del  HER2  neu  y  la  respuesta  por órgano  y  sitio  de
metástasis  (objetivos  secundarios).

Material y métodos

Criterios  de  inclusión:  mujeres  mayores  de  21  años de  edad
y  menores  de  80,  que  habían  sido  tratadas  en  el  Centro  Uni-
versitario  contra  el  Cáncer  de  la UANL  en  Monterrey  N.L.
durante  los  años 2013  al  2015,  y que  cumplieran  con los
siguientes  criterios  de  inclusión  para  este  estudio:

• Confirmación  histológica  de  cáncer  de mama  metastásico
(extendido  a  órganos  distantes).

• Antecedente  de  haber  recibido  3  esquemas  o  más  de
quimioterapia  citotóxica,  en  las  cuales  se  haya  incluido
paclitaxel  o docetaxel  (exposición  a taxanos).

•  Con  actividad  tumoral  medible  y  evaluable  por imagen  en
cualquier  órgano  distante.

• Plenamente  conscientes  y bien  orientadas  para  autorizar
su  consentimiento  informado.

Las  variables  que  se utilizaron  para  este  estudio  fueron:

•  Edad
• Estado  menopáusico
• Estado  de receptores  hormonales
•  Sobreexpresión  del  receptor  HER2  neu
• Localización  de los  sitios  metastásicos
• Estado  funcional  (PS)  0-3
•  Comorbilidades.

Las  pacientes  seleccionadas  con  cáncer  de mama  metas-
tásico  multitratado  recibieron  una  dosis  de  docetaxel  de
45  mg/m2 de superficie  corporal,  cada  2 semanas.  Un  ciclo
estaba  comprendido  por  la administración  de  2 dosis;  una
en  el  día  1 y  otra  el  día 15.

La  evaluación  clínica  de las  pacientes  consistió  en  explo-
ración  física,  revisión  de revisión  de biometría  hemática.  Los
estudios  de imagen  simples  se solicitaban  cada  2  ciclos,  y  los
estudios  de  imagen  con contraste  cada  3  ciclos.

Los  principales  objetivos  que  se buscaba  reportar  fueron:

•  Supervivencia  libre  de  progresión.
• Supervivencia  global,  tasa  de respuesta,  control  de la

enfermedad,  calidad  de vida.
• Toxicidad  acorde  al  CTCAE  V 4.0.
• Medidas  del  beneficio  clínico.
•  Respuesta  acorde  a  los  criterios  RECIST  V 1.1.
• Calidad  de vida  acorde  al cuestionario  FACT-T.

Criterios de exclusión

• Que  el  sitio  único  de enfermedad  metastásica  sea  el  sis-
tema  nervioso  central.

• Pacientes  en estado  funcional  3  de  la escala  ECOG  PS.
• Pacientes  que  se  presenten  con  neuropatía  grado  3 por

exposición  previa  a  taxanos.
• Pacientes  masculinos  con  cáncer  de mama  metastásico.

Resultados

En  una  revisión  de  los  últimos  5  años de  la  estadística  de
la  prevalencia  de  la  población  en etapa  clínica  iv (enferme-
dad  metastásica)  de dicho  centro,  se encontró  un promedio
del  10%  (110  pacientes  en  un  año),  de  los  cuales  solo  el  25%
alcanza  a recibir  una  cuarta  de línea de tratamiento  cito-
tóxico,  ya  que  la  mayoría  de las  pacientes  fallece  antes  de
llegar  a este  escenario.  De tal forma  que  nuestro  objetivo,
en  este  estudio  prospectivo  de  fase  ii,  sin aleatorización,  no
podía  superar  las  20  pacientes  en  un  año.

Con  16  pacientes  evaluables  de los 19  que  cumplieron  los
criterios  de selección,  9  presentaron  respuesta  parcial  (del
35%),  7 se mantuvieron  con  enfermedad  estable,  la  supervi-
vencia  libre  de progresión  media  fue  de 5.2  meses  (intervalo



Docetaxel  en  cáncer  de  mama  metastásico  335

de  confianza:  3.1-10.3  meses).  Hubo  mejoría  en  la  calidad
de  vida.

Objetivos secundarios

El  subtipo  molecular  con mayor  supervivencia  fue  el  de las
pacientes  que  expresaban  RE y respuesta  parcial;  con  Ki-67
bajo  y  HER  2 neu  negativo.  Estos  subgrupos  de  pacientes
registraron  10.7  meses  de  tiempo  libre  de  progresión.

Toxicidad reportada

•  Neutropenia  grado  3 (500-1.000/ul):  4%
•  Neuropatía  grado  3  (síntomas  severos  que  limitan  el  cui-

dado  personal):  1%

Discusión

Al  finalizar  el  estudio,  se  encontró  que  la  conducta  a seguir
en  las  diversas  variables  o  subgrupos  de  pacientes  es la
siguiente:

•  Las  pacientes  que  tengan  sobreexpresión  del HER2  neu
tendrán  tratamiento  anti-HER2  además  de la  quimiotera-
pia con  docetaxel.

•  Las  pacientes  que  se presenten  con metástasis  cerebrales
podrán  recibir  radioterapia  a encéfalo  y,  posteriormente,
al  término  de  la  radioterapia,  iniciar  docetaxel.

•  Las  pacientes  cuyos  tumores  expresen  receptores  de
estrógenos  y  progesterona  positivos  recibirán  el  trata-
miento  con docetaxel:  cuando  exista  crisis  visceral  y
cuando  se demuestre  que  ya  han  progresado  a más  de
2  líneas  de  tratamiento  hormonal  previamente  adminis-
tradas.

•  En  ningún  caso se administrará  la quimioterapia  citotóxica
con  docetaxel,  concurrente  a un  fármaco  antiestrogénico.

•  Las  pacientes  podrán  continuar  solo  con  la terapia  hor-
monal  cuando  se  haya  logrado  la respuesta  completa  de
las  lesiones  medibles  con docetaxel,  y se opte  por  una
terapia  antiestrogénica  no  citotóxica  y  cuando  se llegue
a  presentar  toxicidad  inaceptable  con  docetaxel.

Conclusiones

El  factor  fundamental  para  la  reutilización  de  los  taxanos  en
el  cáncer  de  mama  es el  tiempo  libre  de  progresión.

Los  pacientes  con recurrencia  de  la enfermedad  2 años
después  de  la terapia  previa  con  taxanos  son los  más  benefi-
ciados  y pueden  volver  a  recibir  taxanos.  El tiempo  promedio
mínimo  para  volverlos  a  indicar  es un año  si  se  recibieron  en
neoadyuvancia  o  adyuvancia.  Los  predictores  más  fuertes
para  el  uso eficaz  de  docetaxel  en  este ensayo  fueron  la
presencia  de  metástasis  visceral  y la  duración  del  intervalo
libre  de  enfermedad.  La  tasa  de  respuesta  observada  del
37%  en  los  pacientes  con  un intervalo  libre  de enfermedad
menor  a  un  año  en la  etapa  metastásica  muestra  que  el  uso
de  taxanos  en  esta  población  específica  también  representa
una  opción  válida.

La  tasa  de  respuesta  fue  más  alta  en  los  tumores  con
estado  de  receptores  hormonales  positivos,  contrario  a

lo  que  habitualmente  esperaríamos  en  esta  subpoblación.
Dichos  pacientes  tuvieron  la  supervivencia  libre  de  pro-
gresión  más  prolongada.  Sabemos  que  es  un  grupo  con  un
comportamiento  menos  agresivo  que  el  resto  y  que  las
pacientes  suelen  vivir  más.

Los tumores  triple  negativos  ---generalmente  conside-
rados  altamente  resistentes  a la  quimioterapia  paliativa---
también  mostraron  respuesta,  si  bien de corta  duración  y
rápidamente  progresaron.

La reutilización  de taxanos  en líneas  más  tardías  o  pos-
teriores;  es  decir,  el  retraso  en  su  utilización  en  pacientes
con  antecedentes  de haber  presentado  intervalo  libre  de
enfermedad,  prolongado  con estos fármacos  en  la  neo-
adyuvancia  o la  adyuvancia,  así  como  el  retraso  en su
empleo  en  etapa  metastásica,  resultó  en  tasas de respuesta
menores,  pero  estas  pacientes  habían  recibido  tratamiento
continuo6.

Debido al  número  pequeño  de muestra  y a  la  gran  hetero-
geneidad  de esta  población,  concluimos  que  la reutilización
de  taxanos  en  pacientes  bien  seleccionadas  sí  puede  lograr
beneficio  clínico  cuyos  porcentajes  aceptables  de  respuesta
clínica  y tumoral  son medibles,  sobre  todo  en  pacientes
con  enfermedad  recurrente  después  de una  neoadyuvancia
o  adyuvancia  basada  en  taxanos  con  un intervalo  libre  de
enfermedad  de más  de  2 años6.

Las  tasas  de  respuesta  en este  escenario  de  pacientes
multitratadas  son más  altas  con  docetaxel  que  las  reportadas
con  capecitabina,  vinorelbina  e  ixabepilona  en  un  entorno
similar  (rango  del  20-30%).
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Resumen  El  cuidador  familiar  del niño  con  cáncer  enfrenta  un nuevo  rol  al  cuidar  en  el  hogar,
lo que  le  demanda  ser  competente.  La  complejidad  del cuidado  del niño  puede  generarle
sobrecarga.
Objetivo: Describir  el nivel  de  competencia  para  cuidar  en  el  hogar  y  el  nivel  de  sobrecarga
en cuidadores  familiares  de niños  con  cáncer;  establecer  si  existe  relación  entre  las  2  variables
estudiadas.
Materiales  y  métodos:  Estudio  descriptivo,  correlacional,  trasversal.  A  118  cuidadores  familia-
res de  niños  con  cáncer  les  fueron  aplicados  los  instrumentos  de caracterización  GCPC-UN-D,  de
competencia  para  cuidar  en  el  hogar  (CUIDAR-GCPC-UN-CPC)  y  la  entrevista  de  sobrecarga  del
cuidador de  Zarit.  Estadística  descriptiva  y  coeficiente  Rho  de Spearman  fueron  las  pruebas
de elección.  Se  realizó  consentimiento  informado.
Resultados:  En  la  mayoría  de los  cuidadores  participantes  se  encontraron  niveles  medios  de
competencia  para  cuidar  en  el  hogar  y  ausencia  de sobrecarga.  Hubo  correlaciones  débiles
(p <  0.05)  entre  la  competencia  para  cuidar  en  el  hogar-dimensión  anticipación  y  sobrecarga
del cuidador.
Conclusión:  Se requiere  preparar  al  cuidador  familiar  del  niño  con  cáncer  para  cuidar  en  el
hogar.  Es  recomendable  conducir  estudios  que  amplíen  lo  que  se  conoce  de  la  sobrecarga  del
cuidador  de  niños  con  cáncer  y  su  medición.
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art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

∗ Autora para correspondencia. Ciudad Universitaria, Carrera 30 Calle 45-03, Torre de enfermería, Of. 901, C.P. 111321, Bogotá, Colombia.
Teléfono: +57 3165000 ext. 10340.

Correo electrónico: spcarrenom@unal.edu.co (S. Carreño Moreno).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.09.009
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Competence  to  care  in the  home  and  burden  in  the  caregiver  of  the  child  with  cancer

Abstract  Family  caregivers  of  children  with  cancer  face  a  new  role  in caring  at home,  which
requires them  to  be competent.  The  complexity  of  child  care  can  generate  burden.
Objective: Describe  the level  of  homecare  competency  and  the burden  in family  caregivers  of
children with  cancer,  and establish  whether  there  is a  relationship  between  the  2  variables.
Materials and  methods:  A descriptive,  correlational  and  cross-sectional  study  was  conducted
using questionnaires  to  assess  sociodemographic  data  (GCPF-UN-D),  homecare  competency
(CUIDAR-GCPC-UN-CPC),  and burden  in the  caregiver  (Zarit  burden  interview).  The  sample  con-
sisted of  118  family  caregivers  of  children  with  cancer.  Descriptive  statistics  and  Spearman  Rho
coefficient  were  used.  Informed  consent  was  given.
Results:  Average  levels  of  homecare  competency  and  absence  of  burden  were  found  in
the majority  of  caregivers.  There  were  weak  correlations  (P < .05)  between  the  homecare
competency-dimension  of  anticipation  and  caregiver  burden.
Conclusion:  The  family  caregiver  of  children  with  cancer  needs  to  be prepared  to  provide  care
at home.  It is  advisable  to  conduct  studies  to  expand  what  is known  of  caregiver  burden  of
children with  cancer  and  their  measurement.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oncoloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El  niño  con  cáncer  requiere  cuidado  no  solo  en  el  entorno
hospitalario  sino  también  en  el  hogar.  El cuidador  familiar
del  niño  con cáncer  es  con frecuencia  la  madre  o  el  padre,
quien  ya  cuenta  con  una  preparación  para  cuidarlo  en  su con-
dición  propia  de  desarrollo,  pero  requiere  entrenamiento
adicional  para  cuidarlo  en esta  condición  de enfermedad1---3.

Cuidar  a un niño  con  cáncer  en  el  hogar implica  ejercer  un
nuevo  rol  y,  con  él,  una  variedad  de  funciones  que  involucran
proporcionar  cuidado  físico,  emocional  y  espiritual4;  dentro
de  estas  funciones  hay  acciones  que  pueden  ser  complejas
para  el  cuidador,  como  administrar  medicamentos,  manejar
equipos  biomédicos,  manejar  síntomas,  tomar  decisiones  y
resolver  problemas,  situaciones  que  le  implican  tener  com-
petencia  para  cuidarlo  en el  hogar5.

La  competencia  para  cuidar  en  el  hogar ha sido  definida
como  la capacidad,  habilidad  y  preparación  que  tiene  la  per-
sona  con  enfermedad  crónica o  su  cuidador  familiar  para
ejercer  la  labor  de  cuidar  en su sitio  de  vivienda6;  en  el  cui-
dado  en  el  hogar de  un niño  con  cáncer,  se  ha reportado  que
los  cuidadores  no  se  sienten  preparados  para  dicha  labor,
son  abandonados  por  los  profesionales  de  salud,  experimen-
tan  altos  niveles  de  ansiedad  y  estrés,  lo que  los  lleva  a
no  saber  cómo  actuar  o  a  quien  recurrir  en  las  situaciones
cotidianas  de  cuidado7,8.  Estudios  con cuidadores  de niños
con  cáncer  han  abordado  las  habilidades  de  cuidado  físico9,
de  resolución  de  problemas10,11 y  los  conocimientos  sobre la
enfermedad  y  tratamiento12,13,  pero  aún  se requiere  descri-
bir  la  competencia  para  cuidar  en el  entorno  domiciliario.

Las  tareas  propias  del  cuidado  de  un  niño  con  cáncer,
sumadas  a la vivencia  de  la  enfermedad,  la relación  con
el  niño,  las  dificultades  como  falta de  apoyo  institucional,
familiar  y  social,  la  tensión  conyugal,  la ausencia  parental  y
desarrollo  de  roles simultáneos,  hacen  que  el  cuidador  tenga
sobrecarga2,14 y  que  la experiencia  se vuelva  más  adversa  de

lo  que  ya  es por naturaleza.  La  sobrecarga  ha  sido poco  estu-
diada  en  los  cuidadores  de niños  con  cáncer,  por lo que  se
requiere  generar  más  conocimiento  en esta  área15.

De  acuerdo  con  el  modelo  para  abordar  la  carga del cui-
dado  de  la  enfermedad  crónica  no  trasmisible  en  Colombia,
la  competencia  para  cuidar en  el  hogar  modula  la  sobrecarga
del  cuidador,  hipótesis  que  merece  ser sometida  a  prueba  en
el  caso  de los  cuidadores  familiares  de niños con  cáncer16.

De  acuerdo  con lo anterior,  son objetivos  de  este  estudio:
describir  el  nivel  de competencia  para  cuidar  en el  hogar
y  el  nivel  de sobrecarga  en  cuidadores  familiares  de niños
con  cáncer  y establecer  si  existe  relación  entre  la  compe-
tencia  para  cuidar en  el  hogar y  la sobrecarga  del cuidador
en  cuidadores  familiares  de niños  con  cáncer.

Materiales  y métodos

Estudio  cuantitativo  descriptivo  y  correlacional,  con  corte
trasversal.  Para  el  cálculo  del tamaño  de la muestra  se uti-
lizó  la  versión  trial  del  software  Study  Size,  con  un nivel
de  significación  de 0.05  y  poder  del 90%.  Fueron  incluidos
118  cuidadores  familiares  de niños  con cáncer  de  Colombia,
que  cumplían  con los  criterios  de tener  18  años o  más,  ser
padre  o madre  del niño  con  cáncer  y  tener  un estatus  mental
intacto.

La  información  sociodemográfica  de la muestra  se tomó
con  la  encuesta  de caracterización  del cuidado  de la diada
cuidador  familiar-persona  con enfermedad  crónica  GCP-UN-
D.  La  encuesta  reúne  información  de las  condiciones  y perfil
sociodemográfico  de la diada,  percepción  de  carga  y  apoyo
y  los  medios  de información  y  comunicación.  La  encuesta
cuenta  con validez  aparente  en América  Latina17.

La  competencia  para  cuidar  en  el  hogar  se midió  con
la  versión  larga  del instrumento  CUIDAR-GCPC-UN-CPC,  que
consta  de 60  ítems  con escala  likert  en  la  que  1 es nunca
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y 4  es siempre,  puntajes  por encima  de  193 reportan  com-
petencia  alta.  El  instrumento  cuenta  con 6  dimensiones  así:
C  ---  Conocimiento,  U-  Unicidad  o  condiciones  personales,
I-  Instrumental  y  procedimental,  D- Disfrute  o  bienestar,  A-
Anticipación  o  predicción,  R- Relación  social  e  interacción.
El  instrumento  cuenta  con  pruebas  de  validez  y  tiene  un  alfa
de  Cronbach  de  0.9618.

Para  medir  la sobrecarga  de  cuidador  se empleó  la entre-
vista  Zarit,  instrumento  de  22  ítems  con  respuesta  tipo  likert
donde  1  es  nunca  y  5  es  siempre.  Puntajes  superiores  a
56  corresponden  a una  sobrecarga  intensa;  el  instrumento
cuenta  con  3 dimensiones,  así:  impacto,  interpersonal,  com-
petencias  y  expectativas.  Cuenta  con pruebas  psicométricas
para  Colombia  que  reportan  su validez  y  un alfa de  Cronbach
de  0.8619.

El  análisis  de  los  datos  se  hizo con el  programa  SPSS  ver-
sión  21  licenciado  para  la  Universidad  Nacional  de  Colombia.
Para  la descripción  de  los  cuidadores,  el  nivel  de  competen-
cia  para  el  cuidado  en  el  hogar  y  la sobrecarga  del cuidador
se  utilizó  estadística  descriptiva.  Para  determinar  si  existe
correlación  entre  las  variables  se  empleó  el  estadístico  Rho

Tabla  1  Perfil  sociodemográfico  de  cuidadores  familiares
de niños  con  cáncer

Perfil  sociodemográfico  Porcentaje  n  = 118

Género
Femenino  83.9
Masculino  16.1

Edad
Media  28.3
D.  estándar  5.9
Mínimo  15.3
Máximo  41.9

Grado  máximo  de escolaridad
Ninguno  2.5
Primaria  36.4
Pregrado  6.8
Posgrado  0.8
Secundaria  50
Técnico  3.4

Estado  civil
Casado  (a)  28
Separado  (a)  5.1
Soltero  (a)  24.6
Unión  libre  39
Viudo  (a)  3.4

Ocupación
Empleado  (a)  15.3
Estudiante  5.9
Hogar 63.6
Trabajo  independiente 15.3

Estrato  socioeconómico
1 66.9
2 25.4
3 5.9
4 1.7

Fuente: Datos de estudio 2016.

Tabla  2 Variables  del  rol  de cuidador  del  niño  con  cáncer

Variables  de cuidado  Porcentaje  n  =  118

Único  cuidador
No 39.8
Sí  60.2

Tiempo  en la  relación  de  cuidado  en meses
Media 6.6
D.  estándar 7.1
Mínimo  0.8
Máximo  25.4

Número  de  horas  diarias  de  cuidado
Media  19.4
D.  estándar  2.8
Mínimo  7.6
Máximo  20.3

Fuente: Datos de estudio 2016.

de Spearman,  debido  a  que  no  se cumplieron  los  requisitos
de normalidad  mediante  la prueba  de  Kolgomorov  Smirnov.

El estudio  contó  con el  aval  del Comité  de Ética  de
la  Facultad  de Enfermería  de la  Universidad  Nacional  de
Colombia,  serial  UGI-169-201420,21.  Se  llevó  a el  cabo  pro-
ceso  de consentimiento  informado,  siendo  la  participación
voluntaria.

Resultados

A continuación  se  describen  las  características  de los  cuida-
dores  familiares,  su  nivel  de competencia  para  cuidar  en
el  hogar,  sobrecarga  del  cuidador  y  correlación  entre  las
variables.

Características  de  los  cuidadores  familiares

En  la  tabla  1  se describen  las  características  del  perfil  socio-
demográfico  de los  cuidadores  familiares  estudiados.

En  la  tabla  2 se consignan  las  características  del rol  de
los  cuidadores  familiares  estudiados.

En  la  tabla  3  se  incluyen  las  características  de  nivel  de
percepción  de  apoyo  y  bienestar  por  parte  de  los  cuidadores
familiares  estudiados.

En  la  tabla  4  se presentan  las  características  de  nivel  de
conocimiento,  posibilidad  de acceso  y frecuencia  de uso
de TIC  en  los  cuidadores  familiares  estudiados.

Competencia  para  cuidar  en  el hogar

En  la  tabla  5 se  describe  la competencia  para  cuidar  en el
hogar  total  y por  dimensiones.

En  la  figura  1  se  presenta  la  clasificación  del  nivel  alto,
medio  y  bajo  de la  competencia  para cuidar  en  el  hogar  por
dimensiones  y total  en  los cuidadores  familiares  estudiados.

Sobrecarga  del  cuidador

En  la  tabla  6  se describe  la  sobrecarga  total  y por  dimensio-
nes  en  los  cuidadores  familiares  estudiados.
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Tabla  3 Nivel  de  percepción  de  apoyo  y  bienestar  en  cui-
dadores  de  niños  con  cáncer

Nivel  de  percepción  de  apoyo  y  bienestar  Porcentaje  n  =  118

Nivel  de  apoyo  psicológico  percibido
Bajo 20.3
Medio  bajo  27.1
Medio  alto  47.5
Alto 5.1

Nivel  de  apoyo  familiar  percibido
Bajo 2.5
Medio  bajo 21.2
Medio  alto 51.7
Alto  24.6

Nivel  de  apoyo  religioso  percibido
Bajo 0.8
Medio  bajo  9.3
Medio  alto  37.3
Alto 52.5

Nivel  de  apoyo  económico  percibido
Bajo  13.6
Medio  bajo 44.1
Medio  alto 39
Alto  3.4

Nivel  de  apoyo  social  percibido
Bajo  2.5
Medio  bajo  47.5
Medio  alto  49.2
Alto 0.8

Nivel  de  bienestar  físico
Bajo 11
Medio  bajo  21.2
Medio  alto  59.3
Alto 8.5

Nivel  de  bienestar  psicológico
Bajo 7.6
Medio  bajo 42.4
Medio  alto  45.8
Alto 4.2

Nivel  de  bienestar  social
Bajo 0
Medio  bajo  11.9
Medio  alto  77.1
Alto 11

Nivel  de  bienestar  espiritual
Bajo 0
Medio  bajo  4.2
Medio  alto  40.7
Alto 55.1

Fuente: Datos de estudio 2016.

En la  figura  2 hay  una  representación  comparativa  de las
dimensiones  estandarizadas  de  la sobrecarga  en  los  cuida-
dores  estudiados.

En la  figura  3  se presenta  el  porcentaje  del  nivel  de sobre-
carga  de  los  participantes.

Relación  entre  competencia  para  cuidar
en el hogar  y sobrecarga  del  cuidador

No  se encontró  correlación  entre  la  variable  competencia
para  el  cuidado  en  el  hogar  y  sobrecarga  del  cuidador.  Por
otra  parte,  la  competencia  para  cuidar  en  el  hogar  pre-
sentó  un coeficiente  Rho  de Spearman  de −0.19  (p  < 0.05)
con  la dimensión  de  carga  llamada  impacto;  la  dimensión
de  la  competencia  para  cuidar  en  el  hogar  denominada  anti-
cipación  reportó  un  coeficiente  Rho  de Spearman  de −0.22
(p  <  0.05)  con  la sobrecarga  del cuidador  y de  −0.3  (p  < 0.01)
con  su dimensión  impacto.

Discusión

Se  observa  un  perfil  típico  del  cuidador  del niño  con  cán-
cer,  quien  en  general  es mujer,  joven,  con  escolaridad
intermedia,  con  unión  marital,  ocupada  en  mayor  parte  al
hogar1,2,22---27 y como  característica  particular  de  Colombia  el
ser  de nivel  socioeconómico  bajo.  Estas  variables  son  rele-
vantes  en  esta  población  pues  el  ser mujer implica  ejercer
múltiples  roles,  situación  que  se relaciona  con  el  desarrollo
de  la competencia  para  cuidar  y  la  sobrecarga28,29;  ade-
más,  considerando  que  la  competencia  para  el  cuidado  se
puede  aprender,  aspectos  como  la  escolaridad,  la  ocupa-
ción  y  el  nivel  socioeconómico  son  variables  influyentes  en
el  proceso.

Las  variables  del rol  de cuidador  evidencian  que  esta
población  tiene  factores  de riesgo  para  sufrir  sobrecarga,
pues  en  su mayoría  son únicos  cuidadores,  llevan  más  de
6  meses  desarrollando  esta labor  y tienen  19.4  h  en  pro-
medio  de  dedicación  diaria  al  cuidado,  aspectos  todos
que  se ha  comprobado  se  relacionan  con  la ocurrencia  de
sobrecarga28,30---33.  Sin  embargo,  a pesar  de  ser  factores  que
pueden  llegar  a producir  sobrecarga,  también  son  factores
que  bien  manejados  pueden  promover  la adquisición  de  una
adecuada  competencia  para  cuidar,  situación  que  los ubica
en  un  lugar  ambivalente,  en  el  que  sus  resultados  parecen
ser  modulados  por  el apoyo31,32.

El apoyo percibido  por  parte de los  cuidadores  estu-
diados  fue  con  frecuencia  medio  a  bajo  en lo psicológico,
familiar  y  social,  mientras  que  el  apoyo  espiritual  fue
calificado  como  alto.  Considerando  la  importancia  del
apoyo  en  situaciones  de enfermedad  crónica  y  su papel
modulador  en variables  como  el  afrontamiento34, el  estrés35,
la  resolución  de  problemas36 y  la  calidad  de vida37, próximos
estudios  deberían  explorar  si  existe  relación  de este  con
la  sobrecarga  de cuidador  de  niños con  cáncer.  El bienes-
tar  percibido  por  los  cuidadores  corresponde  a lo reportado
frente  al apoyo,  ya  que  fue  calificado  entre  niveles  medios  a
bajos,  a excepción  del bienestar  espiritual  que  en  su mayoría
fue  alto.

La  apropiación  de las  TIC  por  parte  de los  cuidadores  está
en  un nivel  medio  en  general,  siendo  mejor  apropiadas  la
televisión,  radio  y  teléfono  que  el  computador  e  internet;
estas  variables  son  relevantes  a la hora  de intervenir  para
mejorar  la competencia  para  el  cuidado  en  el  hogar,  pues
estudios  de intervención  con cuidadores  de niños  con  cáncer
han  reportado  buenos  resultados  con  el  uso de  TIC9,12,38---41.

En  la  mayoría  de  la  población  estudiada  se encontró
un  nivel  medio  de competencia  para  cuidar  en  el  hogar,
siendo  aceptables  los niveles  de las  variables  conocimiento,
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Tabla  4 Nivel  de  apropiación  de  TIC  en  cuidadores  familiares  de  niños  con  cáncer

Nivel  Porcentaje  n  =  118

Nivel  de conocimiento

Televisión  Radio  Computador  Teléfono  Internet

Alto  92.35  86.45  35.6  45.75 50
Medio 3.4  2.55  42.4  50.85 22.05
Bajo 4.25  11  22  3.4 27.95

Posibilidad  de  acceso
Alto  94.05  77.95  21.15  83.05 19.45
Medio 2.55  11.05  33.1  1.7  56
Bajo 3.4  11  45.75  15.25 24.55

Frecuencia de  uso
Alto  94.9  57.65  16.1  79.65 15.3
Medio 2.55  23.7  43.2  4.25  59.3
Bajo 2.55  18.65  40.7  16.1  25.4

Fuente: Datos de estudio 2016.

Tabla  5 Estadísticos  descriptivos  competencia  para  cuidar  en  el hogar-CUIDAR  en  cuidadores  de niños  con  cáncer

Estadístico  C  U  I D A  R  CUIDAR

Media  23.9  30  20.8  32.3  15.5  30.2  153.1
Mediana 24  30  21  33  16  31  154.5
D. estándar  3.5  3.1  2.4  3.4  2.5  4.2  10.7
Mínimo 16  22  13  21  10  15  120
Máximo 32  36  29  41  19  37  178

Fuente: Datos de estudio 2016.
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Figura  1  Nivel  de  competencia  para  cuidar  en  el hogar  total  y  dimensiones  en  cuidadores  de niños  con  cáncer.
Fuente: Datos  de  estudio  2016.

disfrutar  y anticipación,  lo que  muestra  que  las  dimensiones
unicidad,  instrumental  y  relación  social  deben  fortalecerse;
estos  hallazgos  son similares  a los reportados  en  cuidadores
familiares  de  personas  adultas  con enfermedad  crónica6.

Por  otra  parte,  la  mayoría  de  los cuidadores  familia-
res  estudiados  presentaron  ausencia  de  sobrecarga,  con  tan

solo  un  20.3%  de sobrecarga  ligera  y un  10.2%  de sobre-
carga  intensa;  este  hallazgo  es  llamativo  pues,  como  ya
se señaló,  la  población  estudiada  tiene  varios  factores  de
riesgo  para  sobrecarga.  Una de las  explicaciones  posibles
es  que  la sobrecarga  es  una  variable  compleja  de objeti-
var  en  el  cuidador  de  niños,  pues  el  cuidado  del  menor  hace
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Tabla  6  Estadísticos  descriptivos  sobrecarga  del  cuidador  en  cuidadores  de niños  con  cáncer

Descriptivo  Impacto  Interpersonal  Competencias  y  expectativas  Total  sobrecarga

Media  28.9  10.8  8.8  48.5
Mediana 27  9 8 44
D. estándar  7.7  4.6  2.9  14.2
Mínimo 19  6 4 31
Máximo 50  26  17  91

Fuente: Datos de estudio 2016.
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en cuidadores  de  niños  con  cáncer.
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parte  de  las  necesidades  propias  de  su edad,  su  condición  de
vulnerabilidad  y su enfermedad,  todo  esto  lleva  a  que  el  cui-
dador  no  exprese  sobrecarga  aun  cuando  la está  viviendo.  Se
observa  que  las  dimensiones  interpersonal  y competencias-
expectativas  son  las  más  susceptibles  de  mejora.

En  cuanto  a la  relación  entre  competencia  para  cuidar
en  el  hogar y  sobrecarga  del  cuidador,  se  encontró  que
son  variables  que  no  se correlacionan  en su totalidad  para
esta  población,  pero  sí  se evidencian  correlaciones  que  aun-
que  débiles  tienen  significación  estadística  para  algunas
de  sus dimensiones.  Se  observó  relación  negativa  entre  la
sobrecarga  del cuidador  y  la  dimensión  anticipación  de  la
competencia  para  cuidar en  el  hogar,  lo que  puede  explicar

que  cuando  el  cuidador  está preparado  y  puede  anticiparse
a  las  necesidades  de cuidado  o  atención  de  urgencias  de
su  receptor  de cuidados,  evita  la ocurrencia  de  sobrecarga.
Además  se observó  una  relación  negativa  entre  la  compe-
tencia  para  cuidar en  el  hogar  y la  dimensión  impacto  de  la
sobrecarga,  lo que  también  respalda  que  a mayor  compe-
tencia  menor  impacto  del  cuidado  en la  vida  del cuidador.

Dentro  de las  limitaciones  de  este  estudio  se  encontró
que  con frecuencia  al  entrevistar  a  los  cuidadores  familia-
res  de niños con  cáncer  hubo  expresiones  de desacuerdo  con
la  entrevista  Zarit  y expresiones  como  «Si es  mi hijo  a  quien
cuido  no  tengo  por qué  cansarme»,  «¿cómo una  mamá  se  va
a  cansar de cuidar a  su propio  hijo?», situaciones  que  evi-
dencian  que  por  el  contexto  cultural,  el  cuidado  de  los hijos
se  ve como  un  deber  moral  de la  madre,  lo que  requiere
revisar  la  entrevista  Zarit,  pues  parece  no  medir  con  exac-
titud  el  concepto  de sobrecarga  del  cuidador  en cuidadores
de  niños  con cáncer,  a pesar  de contar  con  pruebas  psico-
métricas.  Se  hace necesario,  entonces,  que  se  adelante  más
investigación  frente  a  la sobrecarga  del cuidador  del niño
con  cáncer  en este  contexto.

Conclusiones

Los  cuidadores  familiares  de niños  con cáncer  requieren
mejorar  su competencia  para  cuidar  en  el  hogar,  en  espe-
cial  en  las  dimensiones  unicidad,  instrumental  y relación
social.  La  sobrecarga  del cuidador  es una  variable  compleja
de  objetivar  en  esta población,  solo  el  30.5%  de  los  cuidado-
res  la expresó.  La  competencia  para cuidar en  el  hogar  y su
dimensión  anticipación  influyen  en la ocurrencia  de  sobre-
carga,  en  particular  en  la  dimensión  impacto.  Se  requieren
estudios  que  amplíen  lo que  se conoce  de la  sobrecarga  del
cuidador  de niños con  cáncer  y su  medición.
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37. Ibañez E, Baquero A. Beneficio del apoyo social a la calidad
de vida de los niños y nilas enfermos de cáncer: una revisión
sistemática cualitativa. [Internet]. Bogotá: Universidad del
Bosque; 2009 [citado 6 Jun 2016] Disponible en: http://m.
uelbosque.edu.co/sites/default/files/publicaciones/revistas/
revista colombiana enfermeria/volumen4/beneficio apoyo
psicosocial calidad vida ninos ninas enfermos cancer.pdf

38. Ewing LJ, Long K, Rotondi A, Howe C, Bill  L, Marsland
AL. Brief report: A pilot study of  a web-based resource for

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0123901513701690
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0123901513701690
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21287280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21287280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0290
http://aprendeenlinea.udea.edu.co/revistas/index.php/iee/article/view/24453/20449
http://aprendeenlinea.udea.edu.co/revistas/index.php/iee/article/view/24453/20449
http://aprendeenlinea.udea.edu.co/revistas/index.php/iee/article/view/24453/20449
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0300
http://www.unisabana.edu.co/fileadmin/Documentos/Investigacion/comite_de_etica/Res__8430_1993_-_Salud.pdf
http://www.unisabana.edu.co/fileadmin/Documentos/Investigacion/comite_de_etica/Res__8430_1993_-_Salud.pdf
http://www.unisabana.edu.co/fileadmin/Documentos/Investigacion/comite_de_etica/Res__8430_1993_-_Salud.pdf
http://www.cioms.ch/publications/guidelines/pautas_eticas_internacionales.htm
http://www.cioms.ch/publications/guidelines/pautas_eticas_internacionales.htm
http://www.imserso.es/InterPresent1/groups/imserso/documents/binario/idi24_07saludfisica.pdf
http://www.imserso.es/InterPresent1/groups/imserso/documents/binario/idi24_07saludfisica.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0370
http://www.medigraphic.com/pdfs/revneuneupsi/nnp-2006/nnp061 g.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/revneuneupsi/nnp-2006/nnp061 g.pdf
http://m.uelbosque.edu.co/sites/default/files/publicaciones/revistas/revista_colombiana_enfermeria/volumen4/beneficio_apoyo_psicosocial_calidad_vida_ninos_ninas_enfermos_cancer.pdf
http://m.uelbosque.edu.co/sites/default/files/publicaciones/revistas/revista_colombiana_enfermeria/volumen4/beneficio_apoyo_psicosocial_calidad_vida_ninos_ninas_enfermos_cancer.pdf
http://m.uelbosque.edu.co/sites/default/files/publicaciones/revistas/revista_colombiana_enfermeria/volumen4/beneficio_apoyo_psicosocial_calidad_vida_ninos_ninas_enfermos_cancer.pdf
http://m.uelbosque.edu.co/sites/default/files/publicaciones/revistas/revista_colombiana_enfermeria/volumen4/beneficio_apoyo_psicosocial_calidad_vida_ninos_ninas_enfermos_cancer.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395


Competencia  y sobrecarga  al cuidar  al niño  con  oncológico  343

families of  children with cancer. J Pediatr Psychol. 2009;34:
523---9.

39. Svavarsdottir EK, Sigurdardottir A. The feasibility of offering
a family level intervention to parents of  children with cancer.
Scand J  Caring Sci. 2005;19:368---72.

40. Mullins LL, Fedele DA, Chaffin M, et al. A clinic-based
interdisciplinary intervention for mothers of children newly

diagnosed with cancer: A pilot study. J Pediatr Psychol. 2012;37:
1104---15.

41. Stehl ML, Kazak AE, Alderfer MA, et al. Conducting a  ran-
domized clinical trial of an psychological intervention for
parents/caregivers of  children with cancer shortly after dia-
gnosis. J  Pediatr Psychol. 2009;34:803---16.

http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30086-4/sbref0410


Gaceta Mexicana de Oncología. 2016;15(6):344---349

www.elsevier.es/gamo

ARTÍCULO DE  REVISIÓN

Neutropenia inducida  por  quimioterapia:  el punto
de vista del  oncólogo

Pedro de Jesús Sobrevilla Calvoa,∗, Nora Sobrevilla Morenob

y  Francisco Javier Ochoa Carrillob

a Departamento  de Hematología,  Hospital  Español  de  México,  Ciudad  de  México,  México
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Resumen  La  neutropenia  inducida  por  quimioterapia  es  una  complicación  frecuente  y  grave
del tratamiento  oncológico.  Una  de  sus  consecuencias  es  la  interrupción  del  tratamiento  cito-
tóxico,  situación  que  afecta  la  respuesta  de los  pacientes  oncológicos  y  su  calidad  de vida.
Asimismo,  produce  un  incremento  en  los  costos  de la  atención  médica.  El  manejo  de  la  neu-
tropenia inducida  por  quimioterapia  debe  incluir  estrategias  preventivas  y  terapéuticas  de las
cuales debe  estar  alerta  el oncólogo  clínico  tanto  para  tomar  en  cuenta  el potencial  mielosu-
presor de  la  quimioterapia  como  para  implementar  los  abordajes  de  tratamiento  adecuados.
Los factores  estimulantes  de colonias  de los granulocitos  son  la  piedra  angular  para  el manejo
de esta  complicación  y  han  resultado  herramientas  efectivas.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Chemotherapy-induced  neutropenia:  The  oncologist’s  point  of  view

Abstract  Chemotherapy-induced  neutropenia  is  a  frequent  and  serious  complication  of  the
oncological  treatment.  One  of  its consequences  is the  interruption  of  the  cytotoxic  treatment,
which  affects  the patient  response  and  quality  of  life,  as  well  as  increasing  the  cost  of medical
care. Management  of  chemotherapy-induced  neutropenia  must  include  preventive  and  thera-
peutic strategies,  which  the  oncologist  must  take  into  account  when  considering  the  potential
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myelosuppressive  agent  and  to  implement  the  appropriate  treatment  approaches.  Granulocyte
colony stimulating  factors  are  the  cornerstone  for  the  management  of  this  complication  and
have become  quite  effective  treatment  tools.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oncoloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

La  quimioterapia  citotóxica  usada  comúnmente  en el
tratamiento  de  tumores  malignos  causa  mielosupre-
sión,  además  de  neutropenia  y neutropenia  febril (NF),
alteraciones  frecuentes,  tempranas  y  potencialmente
serias1.

Los  neutrófilos  son de  suma  importancia  en la  conten-
ción  de  infecciones  y  el  primer  elemento  celular  en  la
cascada  inflamatoria.  Cuando  hay  neutropenia  disminuye  la
respuesta  inflamatoria  a  las  infecciones  y diseminación  de
las  bacterias.  A menudo,  los  pacientes  con  infección  y neu-
tropenia  presentan  fiebre  como  única  manifestación  clínica
de  sepsis.

La  severidad  de  la  neutropenia  ha sido  clasificada  de
acuerdo  con los  Criterios  Comunes  de  Toxicidad  del  Instituto
Nacional  del Cáncer  de  EE.  UU. en  4 grados2:

Grado  1:  neutrófilos  de  1,500  a 2,000  células/mm3

Grado  2:  neutrófilos  de  1,000  a 1,500  células/mm3

Grado  3:  neutrófilos  de  500  a 1,000  células/mm3 y
Grado  4:  neutrófilos  cuando  hay  <  500  células/mm3

Se  considera  neutropenia  profunda  cuando  la  cuenta
es  <  100  células/mm3.  Cuando  la cuenta  de  neutrófi-
los  es  <  500  células/mm3 el  riesgo  de  infección  seria
aumenta1.

La NF  se define  como  una  temperatura  oral  >  38.5  grados
Celsius  o  2  mediciones  consecutivas  >  38  GC por 2 h  y una
cuenta  de  neutrófilos  <  0.5  ×  109/l o  una  disminución  espe-
rada  por debajo  de  0.5  × 109/l.  Se  considera  que  la  presencia
de  fiebre  y  neutropenia  es una  urgencia  médica  que  requiere
de  atención  inmediata,  ya  que  es  una  complicación  poten-
cialmente  letal2.

En una  cohorte  en  EE.  UU.,  la NF  ocurrió  en el  6%  de
los  pacientes  durante  el  primer  ciclo  de  tratamiento3. En
un  estudio  retrospectivo,  la incidencia  de  NF  en pacientes
con  enfermedad  metastásica  de  tumores  sólidos  durante  la
administración  de  quimioterapia  mielosupresiva  osciló  entre
el  13%  y  el  21%4.

Las  consecuencias  de  la neutropenia  incluyen  retrasos
en  el  tratamiento  citotóxico,  lo cual  puede  asociarse  con
disminución  de  su eficacia;  en  caso de  NF,  con  hospitaliza-
ción,  hemocultivos  y  uso  de  antibióticos  intravenosos,  así
como  de  factores  estimulantes  de  colonias  de  los  granuloci-
tos  (G-CSF).  Ello  afecta  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes  e
incrementa  los  costos  de  la atención  médica.  Por  estas  razo-
nes  es crítico  limitar  o  prevenir  la  neutropenia  inducida  por
quimioterapia  (NIQ)  citotóxica.

Tabla  1  Ejemplos  de esquemas  de  quimioterapia  con  riesgo
mayor  de 20%  para  neutropenia  febril

Tipo  de tumor  Esquema  Riesgo  de
neutropenia
febril  (%)

Cáncer  de mama7 TAC  25
Cáncer  de pulmón8 Docetaxel/CBP  26
Tumores  germinales9 TIP  28
Sarcomas10 AIM  31-56
Cáncer  de estómago11 DCF  29
Cáncer  de vejiga12 MVAC  26

AIM: doxorrubicina, ifosfamida, MESNA; CBP: carboplatino;
DCF: docetaxel, cisplatino, fluorouracilo; MVAC: metotrexato,
vinblastin, doxorrubicina, cisplatino; TAC: docetaxel, doxorru-
bicina, ciclofosfamida; TIP: paclitaxel, ifosfamida, cisplatino.

Factores  de  riesgo para  neutropenia inducida
por quimioterapia

Se  pueden  dividir  en  2  grandes  grupos:  los relacionados  con
el  paciente  y los relacionados  con  el  esquema  de  quimiote-
rapia  administrado.

Riesgo  de  acuerdo  con  el  esquema
de quimioterapia

El  esquema  de  quimioterapia  incluye  2 factores  fundamen-
tales:

1)  medicamento  específico  con  su  potencial  particular  de
mielotoxicidad  y

2)  dosis.

Hay  extensa  información  de la mielotoxicidad  de  cada
esquema  de quimioterapia  en  numerosos  ensayos  clínicos.
En  ellos  se hace  mención  de  las  complicaciones  del riesgo
para  cada  esquema5.  En  general,  los  esquemas  con  un riesgo
mayor  de 20%  de  presentar  NF  para  tumores  sólidos  incluyen
la  combinación  de una  antraciclina  con  un  taxano  (común-
mente  en  cáncer  de mama);  ciclofosfamida,  doxorrubicina,
vincristina,  prednisona  y rituximab  (y esquemas  relaciona-
dos)  en  linfoma;  docetaxel,  cisplatino  y  fluorouracilo  para
cáncer  de estómago;  paclitaxel,  ifosfamida  y  cisplatino
para  tumores  germinales,  entre  otros6 (tabla  17---12). Algunos
medicamentos  son  especialmente  mielotóxicos  por sí  solos,
como  cabazitaxel,  el  cual  se asocia  con  hasta  un  82%  de
neutropenia  grado  ≥  3 y  con  un  8% de NF13.
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Otro  factor  muy importante  para  el  desarrollo  de la  NIQ
es  la intensidad  en  la  administración  de  quimioterapia.  En
este  sentido,  se puede  acortar  el  período  de  descanso  entre
2  administraciones  de  quimioterapia.  Aunque  la eficacia
del  esquema  aumenta,  también  se  incrementa  el  riesgo  de
neutropenia.  Un  ejemplo  es el  régimen  doxorrubicina  con
ciclofosfamida  en  dosis  densas  en  cáncer  de  mama,  que
mejora  la  respuesta  tumoral  y  la  supervivencia14.  Usual-
mente,  se considera  que  todos  los  esquemas  en  dosis  densas
son  altamente  mielotóxicos  y se  administran  con  G-CSF  de
manera  profiláctica.

Así como  el  acortamiento  entre  ciclos  de  quimioterapia
puede  incrementar  la eficacia  del tratamiento,  existe  evi-
dencia  de  que  disminuir  la  dosis  o  incrementar  el  período
entre  ciclos  disminuye  la  eficacia  del esquema  de quimio-
terapia  en  varias neoplasias  como  cáncer  de  mama,  cáncer
colorrectal,  cáncer  de  pulmón  y linfomas15---18.

El riesgo  también  es mayor  en  los  primeros  ciclos  de qui-
mioterapia.  Por  ejemplo,  en un estudio  en  pacientes  con
cáncer  de  mama  tratados  con docetaxel  y  doxorrubicina  y
con  soporte  con G-CSF,  la  mayor  parte  de  los eventos  de NF
se  presentó  en el  primer  ciclo19.  Esto no implica  que  la  NIQ
no  pueda  presentarse  en  ciclos  posteriores.

En  un  estudio  reciente  se demostró  la importancia  de con-
tinuar  con  la  administración  profiláctica  de  G-CSF  en  todos
los  ciclos20.

Factores  de  riesgo  relacionados  con el  paciente

Las  características  del paciente  son un factor  fundamental
para  el  riesgo  de  NIQ. La edad  tiene  gran importancia  porque
el  factor  de  riesgo  más  frecuentemente  asociado  con  NF  es
la  edad  mayor  de  65  años21.  Otros  factores  de  riesgo  para
NIQ  y NF  son estadio  avanzado  del cáncer,  episodios  previos
de  NIQ  o  NF,  no  recibir  factores  estimulantes  y  no  recibir
antibióticos  profilácticos22.

También  el  estado  funcional,  desnutrición,  comorbilida-
des  (incluida  la enfermedad  renal  o  cardiaca),  leucopenia
basal  antes  del inicio  de  la  quimioterapia  y el  sexo  femenino
aumentan  el  riesgo  de  NIQ11,23.

Manejo de la  neutropenia  inducida
por  quimioterapia

El  manejo  de  la NIQ puede  involucrar  estrategias  preventi-
vas,  terapéuticas  o  ambas.  El clínico  debe  tomar  en  cuenta
los  resultados  con respecto  a toxicidad  en  los  ensayos  clíni-
cos,  pero  también  es fundamental  considerar  la  frecuencia
de  neutropenia  en  su comunidad  para  tomar decisiones  con
respecto  a la  prevención  de  la  misma.  Por  ejemplo,  el  estu-
dio  de  aprobación  de  docetaxel/ciclofosfamida  para  cáncer
de  mama  adyuvante  reportó  una  tasa  de  NF  del  5%24;  sin
embargo,  otros  estudios  han  demostrado  tasas  de hasta  el
20%6.

Dentro  de  las  estrategias  de  prevención  y  tratamiento  se
incluyen  el  uso de  antibióticos  y de  G-CSF.

Factores estimulantes de colonias de los
granulocitos

Los  factores  de  crecimiento  mieloide  son  una  clase  de agen-
tes  biológicos  que  regulan  la  proliferación,  diferenciación,

supervivencia  y activación  de las  células  hematopoyéticas
de  la  línea mieloide.

El G-CSF  es producido  por los  macrófagos  linfocitos,
fibroblastos  y células  endoteliales.  Este  induce  la produc-
ción  y liberación  de  granulocitos  neutrofílicos  en la  médula
ósea  y estimula  su capacidad  funcional  periférica.  Además,
tiene  funciones  activadoras  de  neutrófilos  como  el  burst  oxi-
dativo,  degranulación,  fagocitosis  y quimiotaxia.  El  G-CSF
también  estimula  los mecanismos  de citotoxicidad  celu-
lar  dependiente  de anticuerpos.  Participa  en  la  inmunidad
innata  y  se piensa  que  también  tiene  actividad  inmunorre-
guladora  en la  inmunidad  adaptativa25.

Antes  del advenimiento  de los  G-CSF  en  1986,  se trataba
de evitar  la  NIQ  y  la  NF  con  disminución  de  dosis  o  con  alar-
gamiento  del  intervalo  entre  ciclos.  La  introducción  de  los
G-CSF  tuvo  un efecto  significativo  en el  manejo  de  la  toxi-
cidad  hematológica  porque  estos  compuestos  estimulan  la
producción  y  maduración  de neutrófilos.  Asimismo,  diversos
estudios  clínicos  han  demostrado  que los  G-CSF  reducen  la
incidencia  de  NF  en  pacientes  que  reciben  quimioterapia26.

En  México  están  disponibles  2  G-CSF:  filgrastrim  de
duración  corta  y  pegfilgrastim  de larga  duración.  La  admi-
nistración  de G-CSF  ha  demostrado  reducir  la  incidencia,
duración  y  severidad  de la NIQ  en  cáncer  de  pulmón  de
células  pequeñas,  cáncer  de mama,  sarcoma,  tumores  sóli-
dos,  cáncer  de pulmón  de células  no  pequeñas, linfoma  no
Hodgkin27,  así  como  la incidencia  de NF  y el  riesgo  de  infec-
ción  en pacientes  que  reciben  quimioterapia28,29.

Los  G-CSF disminuyen  la necesidad  de  reducciones  de
dosis  y retardos  en los  ciclos  de tratamiento,  aunque  esto
no  se ha asociado  a  incremento  en la supervivencia  o  a las
tasas  de respuesta.  Sin  embargo,  esto  ha permitido  el  uso  de
regímenes  de dosis  densas,  los  cuales  se han  relacionado  con
incremento  en la supervivencia  libre  de  enfermedad  y en  la
supervivencia  global  en  cáncer  de mama,  en  comparación
con  esquemas  convencionales30.

El otro  compuesto  en  uso  es  la  molécula  pegilada  del
filgrastim.  La  pegilación  limita  el  aclaramiento  renal,  de
manera  que  el  sistema  del receptor  del GSC en  los  neutrófilos
se  convierte  en  el  sistema  principal  de excreción.  Este  meca-
nismo  de autorregulación  determina  niveles  séricos  altos
durante  la  neutropenia,  lo cual  permite  la  administración
de  una  sola  dosis  por  ciclo de quimioterapia31.

El filgrastim  debe iniciarse  al  día siguiente  o  hasta  3-4
días  después  de completar  la  quimioterapia,  en  una  dosis
diaria  de  5  �g/kg  diario  hasta  la  recuperación  de  la cuenta
de  neutrófilos  posterior  al nadir  o hasta  niveles  cercanos  a la
normalidad.  En  el  caso  de  pegfilgrastim,  una  dosis  única  de
6  mg es suficiente  por  ciclo  de  quimioterapia  y, en  la  mayoría
de  los ensayos  clínicos,  ha sido  administrada  el día posterior
a  la  quimioterapia.  La razón  de no  inyectar  el  compuesto
pegilado  el  mismo  día de la administración  de  la  quimiote-
rapia  es el  potencial  de incrementar  la  neutropenia,  debido
a  la  estimulación  de  los progenitores  mieloides  por el  factor
estimulante  de  colonias,  lo que  implica  exposición  de  estos
progenitores  al  efecto citotóxico  de  la  quimioterapia.

Hay  al  menos  2  estudios  en  cáncer  de mama  y  en  linfoma
no  Hodgkin32,33 en  los cuales  se observó  mayor  incidencia
de  NF  en  los  pacientes  tratados  con PEG  G-CSF en el  mismo
día;  no  obstante,  a pesar  de  que  la  neutropenia  grado  4  fue
mayor  no  hubo  incremento  en  la incidencia  total  de  neu-
tropenia.  Las  guías  actuales  recomiendan  la  administración
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de  pegfilgrastim  al  día siguiente  de  la  administración  de
quimioterapia6,27.

En  Europa  ha sido  aprobado  desde  2013  lipegfilgrastim  (G-
CSF  recombinante  humano,  r-met-HuG-CSF),  una  novedosa
molécula  glucopegilada,  obtenida  mediante  un proceso  de
glucosilación  enzimática  específica  de  sitio34,35.  Lipegfilgras-
tim  ha demostrado  no inferioridad  frente  a  pegfilgrastim  en
un  estudio  clínico  de  fase 3 en  pacientes  con  cáncer  de  mama
metastásico  que  recibieron  quimioterapia  mielosupresora36.
No  se llevaron  a  cabo estudios  clínicos  de  fase  3  en  pacien-
tes  hematológicos;  sin  embargo,  está registrado  el  estudio
NCT02044276  en  www.clinicaltrials.gov,  denominado  AVOID,
que  se encuentra  en  etapa  de  reclutamiento  para  pacientes
con  linfoma  no  Hodgkin  agresivo  de  células  B37. El  estudio
alemán  NADIR también  ha estado  incluyendo  a  pacientes  con
linfoma  Hodgkin  y leucemia,  según  lo reportado  el  análisis
interino38.

Efectos  adversos

El  uso  de  G-CSF  no  es  inocuo.  Del  10-30%  de  los  pacientes
presentan  dolor  óseo de  leve  a  moderado,  lo cual  puede
controlarse  efectivamente  con analgésicos  no  opioides.
Además,  hay  un  incremento  en  el  riesgo  de dolor  mus-
culoesquelético  asociado  con estos  medicamentos39. Otros
efectos  adversos  reportados  son  reacciones  alérgicas,  sín-
drome  de  dificultad  respiratoria  aguda,  hemorragia  alveolar
y  hemoptisis40,41. En  pacientes  con trasplante  de células
madre,  se ha reportado  rotura  esplénica,  en algunos  casos
fatal42.

Profilaxis  primaria

Antes  de  la  existencia  de  los factores  estimulantes  de
colonias,  las  estrategias  para  disminuir  el  riesgo  de mieloto-
xicidad  eran  reducir  la  dosis  de  los  medicamentos  o  retrasar
su  administración.

La  profilaxis  primaria  se  refiere  a la administración  de
factores  estimulantes  de  colonias  desde  el  primer  ciclo  de
quimioterapia.  Antes  del inicio  del  tratamiento  sistémico,
se  debe  realizar  una  valoración  de  riesgo  de  NF.  Esto puede
incluir  diferentes  variables,  entre  ellas,  el  tipo  de enfer-
medad,  esquema  de  quimioterapia  (dosis altas,  dosis  densas
o  dosis  estándar),  factores  de  riesgo  de  cada  paciente  y la
intención  del  tratamiento  (adyuvante  vs. prolongar  la  super-
vivencia  vs.  manejo  de  enfermedad  sintomática).

Desafortunadamente,  no  existen  en  este  momento  nomo-
gramas  que  evalúen  el  riesgo,  por lo que  el  clínico  deberá
tomar  la  decisión  sobre  dar  la profilaxis  primaria  de  acuerdo
con  estos  factores  y conforme  a  su experiencia  clínica.
Las  guías  actuales  recomiendan  este  tipo  de profilaxis  para
pacientes  tratados  con esquemas  con riesgo  de NF  mayor
de  20%  o  esquemas  de  dosis  densas27,43. Otros  factores  que
deben  tomarse  en  cuenta  son la edad  (mayor  o  igual  a
65  años),  enfermedad  avanzada,  tratamiento  previo  con
quimioterapia  o  radioterapia,  presencia  de  infección,  heri-
das  abiertas  o  cirugías  recientes,  estado  funcional  y/o
nutricional  pobres,  función  renal  baja,  disfunción  hepática
(especialmente  elevación  de  las  bilirrubinas),  enfermedad
cardiovascular,  múltiples  comorbilidades  e infección  por
VIH44---46.

Tabla  2  Factores  de  mal  pronóstico  en  pacientes  con  neu-
tropenia febril

Síndrome  de  sepsis
Edad ≥ 65  años
Neutropenia  profunda  (cuenta  absoluta  de
neutrófilos  ≤ 0.1  × 109/l)
Tiempo  esperado  de neutropenia  ≥ 10  días
Neumonía
Infección  fúngica  invasiva
Otras  infecciones  clínicamente  documentadas
Hospitalización  en  el  momento  de  la  fiebre
Episodio  previo  de neutropenia  febril

Fuente: Smith et al.43.

Los ensayos  clínicos  sobre  el  beneficio  de la profilaxis
primaria  son contradictorios.  Existe  una  revisión  sistemá-
tica  que  incluyó  estudios  de  pacientes  con  tumores  sólidos  y
linfoma  no Hodgkin  tratados  con  G-CSF  como  profilaxis  pri-
maria,  en  el  cual  se demostró  reducción  del  riesgo  de  NF
y  mejoría  en la  intensidad  de  dosis  relativa  de  quimiotera-
pia.  Además,  se  reportaron  resultados  más  alentadores  en  el
riesgo  de mortalidad  relacionada  con infección  y  de muerte
temprana  durante  el  tratamiento47.  Sin  embargo,  no  hay  evi-
dencia  de que  esta  medida  afecte  la  supervivencia  libre  de
enfermedad  o la  supervivencia  global.

Profilaxis  secundaria

Luego  de un evento  de NF,  existe  un riesgo  del  50-60%  de
presentar  un  episodio  similar  en  ciclos  posteriores48.  Hasta
hace  unos  años,  la  estrategia  para  disminuir  este  riesgo  en
ciclos  subsecuentes  era  ajustar  la  dosis  inicial  de  quimio-
terapia  o  retrasar  la  administración  del  siguiente  ciclo.  La
profilaxis  secundaria  se refiere  a la  administración  de  fac-
tores  estimulantes  de colonias  en  los  ciclos  posteriores  a un
evento  de  NF.

Hasta  el  momento,  no  existen  estudios  prospectivos
que  evalúen  la eficacia  de esta  estrategia,  pero  las  guías
internacionales  recomiendan  utilizarla  en  los  casos  en  los
que  los  cambios  en  la  intensidad  de dosis  comprometan
la  eficacia  del  tratamiento  (por  ejemplo,  en  el  contexto
adyuvante)27,43.

Uso  de  factores  estimulantes  de  colonias de  los
granulocitos en otros  contextos

Las  guías  actuales  no  recomiendan  la  administración  de  fac-
tores  estimulantes  de colonias  en  pacientes  con  neutropenia
asintomáticos  o afebriles,  ya  que  estos  solo  han  demostrado
acortamiento  de la  neutropenia  por un  día,  sin reducción
significativa  de NF  o  infección27,43.

Por  otro  lado,  el  uso de factores  de crecimiento  mieloides
en  el  contexto  de  NF  ha reportado  menor  tiempo  de  hospi-
talización  y menos  tiempo  de recuperación  de neutrófilos,
pero  no  ha logrado  prolongar  la supervivencia49. Esto  ha pro-
piciado  que  los  expertos  recomienden  su uso  únicamente  en
pacientes  con  factores  de alto riesgo  para  complicaciones
asociadas  a  infecciones  o con factores  de mal  pronóstico
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(tabla  243).  El manejo  de  la  NF  no  se abordará  en esta  revi-
sión,  por  lo que  se recomienda  consultar  otros  textos.

Antibióticos profilácticos

Se  han  recomendado  en pacientes  con una  duración  espe-
rada  de  neutropenia  (cuenta  absoluta  de  neutrófilos  <  1,000)
por  más  de  7  días. Se  sugiere  utilizar  levofloxacino  porque
tiene  el  mismo  espectro  de  cobertura  que  ciprofloxa-
cino  y ofloxacino  contra  patógenos  gramnegativos,  además
de  cierta  actividad  contra  microorganismos  grampositivos,
incluido  el  estreptococo.

El uso  de  levofloxacino  en  pacientes  con  riesgo  de neu-
tropenia  mayor  a  7  días  se  ha asociado  con  reducción
en  infecciones  bacterianas  clínicamente  significativas.  En
pacientes  con  riesgo  bajo de  complicaciones  infecciosas  (lo
cual  incluye  la mayor  parte  de  los pacientes  con tumores
sólidos),  el  beneficio  de  los  antibióticos  profilácticos  es la
reducción  de  la fiebre,  más  que  de  los procesos  infecciosos.
En  pacientes  en quienes  la  duración  de  la  neutropenia  espe-
rada  es menor  de  7  días,  no  se recomienda  la  administración
de  estos  medicamentos20.

Conclusión

La  NIQ  es el  efecto  adverso  mielotóxico  más  frecuente-
mente  asociado  con  quimioterapia  citotóxica  en  pacientes
con  tumores  sólidos;  de  modo  que  la  identificación  de fac-
tores  de  riesgo  asociados  es de  vital  importancia  para  el
adecuado  manejo  de  la misma.  La disponibilidad  de los  G-
CSF  es una  herramienta  para  el  manejo  de  estos eventos.  Su
uso  ha optimizado  tanto  la  dosis  como  la frecuencia  de los
ciclos  de  quimioterapia.
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Resumen  En  el manejo  de  la  enfermedad  oncológica,  la  presentación  de  metástasis  a  pulmón
se encuentra  en  el  20-60%  a  lo  largo  de  su  historia  natural.  Esta  oscilación  tan  amplia  obedece
a la  histología  del tumor,  comportamiento  biológico,  etapa  clínica  al  momento  de  diagnós-
tico, tipo  de  control  ofrecido  a  la  enfermedad  primaria  y  la  respuesta  a  tratamiento.  Todo
lo anterior  exige  la  constitución  de un  grupo  oncológico  torácico  que  se  encuentre  altamente
familiarizado  con  el  tratamiento  y  comportamiento  de la  neoplasia  primaria  para  ofrecer  un
control de  las  metástasis  secundarias  pulmonares.  Hay  suficiente  evidencia  que  corrobora  que
el manejo  multidisciplinario  de  las  metástasis  pulmonares  es  hoy  la  mejor  forma  de  impactar  en
la supervivencia  libre  de enfermedad  y  en  el  aumento  en  la  supervivencia  global  con  adecuada
función pulmonar  y  calidad  de  vida.
©  2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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metastases;
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Lung  metastases:  Individualised  management

Abstract  Lung  metastases  occur  in  20-60%  of  cases  during  the  natural  course  of  managing
cancers.  This  wide  range  depends  on tumour  histology,  biological  behaviour,  clinical  stage  at
diagnosis, type  of  control  of  the  primary  disease,  and  response  to  treatment.  All  this requires
the establishment  of  a  thoracic  oncology  group  that  is  highly  familiar  with  the  treatment  and
behaviour of  the  primary  tumour  in order  to  provide  control  of  secondary  lung  metastases.  There
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is  sufficient  evidence  to  demonstrate  that  multidisciplinary  management  of  lung  metastases  is
now the  best  way  to  improve  disease-free  survival  and  increase  overall  survival  with  adequate
lung function  and  quality  of  life.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oncoloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El  parénquima  pulmonar,  el  hígado  y  el  hueso  suelen  ser
los  sitios  más  frecuentes  para  el  depósito  de  células  neo-
plásicas  que  han  entrado  al torrente  sanguíneo  y en menor
medida  por diseminación  linfática.  El 40%  de  las  metástasis
pulmonares  coexisten  con metástasis  a  múltiples  órganos,
el  30%  se  acompaña con metástasis  a  otro  órgano solamente
y  en el  20%  el  pulmón  es la  única  forma  de enferme-
dad  a  distancia.  Con  la teoría  del suelo  y  la  semilla  por
Stephen  Paget  1889, se  estableció  el  microambiente  alvéolo-
alveolocapilar  pulmonar  como  la primera  red  arteriovenosa
en  el  drenaje  venoso  de  los  tumores.  La  biología  intrínseca
del  tumor  primario  es por  sí  la  principal  forma  de prede-
cir  el  comportamiento  de  las  metástasis  pulmonares1,2.  La
diseminación  hematógena  venosa,  principal  vía  de  siembra
tumoral  pulmonar  en  cáncer  renal,  osteosarcoma,  corio-
carcinoma,  melanoma,  tumores  germinales  y cáncer  de
tiroides  por su amplio  drenaje  venoso,  presentan  lesio-
nes  pulmonares  periféricas  y por  lo general  asintomáticas.
La  localización  central  parahiliar  obedece  a  una  disemina-
ción  hematógena  a  través  de  las  arterias  bronquiales  que
discurren  acompañantes  a los  bronquios  principales.  Otra
forma  de  metástasis  a pulmón  son  los émbolos  tumorales  en
los  conductos  linfáticos,  frecuente  en  carcinoma  de  mama,
estómago,  próstata  y pulmón,  logrando  depósitos  tanto  en
el  intersticio  como  en  el  parénquima  pulmonar,  manifestán-
dose  como  linfangitis  carcinomatosa,  disnea  y  quilotórax.
La  extensión  directa  constituye  la  vía menos  frecuente  de
diseminación  a pulmón,  tumores  mediastinales  anteriores,
germinales  y  carcinoma  tímico  entre  otros;  de esta  forma,
la  presencia  de  síntomas  ocurre  tan  solo  en el  15%  de
las  metástasis  pulmonares,  y por ende  el  papel  secunda-
rio  de  la  cirugía resectiva  para  el  control  de  síntomas3,4. El
momento  de  presentación  de  las  metástasis  pulmonares  es
otro  punto  importante.  Aquellas  identificadas  al  momento
del  diagnóstico  del  tumor  primario  constituye  una  etapa  clí-
nica  avanzada  iv  con pronóstico  desalentador  generalmente,
tributarios  de  manejo  oncológico  paliativo  o  medidas  de
mejor  soporte  médico.  La  recurrencia  en  forma  de metásta-
sis  pulmonar  parece  un escenario  más  favorable  que  reclama
la  atención  de  manejo  multimodal,  alcanzando  hasta  el
momento  un aumento  en la  supervivencia  libre  de  enfer-
medad,  con un  impacto  en creciente  en  la supervivencia
global5.

Evaluación del paciente con enfermedad
metastásica  pulmonar

En  la  mayoría  de  los  casos  las  metástasis  pulmonares  meta-
crónicas,  encontradas  a más  de  6  meses  del  diagnóstico
y  manejo  del tumor  primario,  son identificadas  dentro  de

los  protocolos  de vigilancia  del  cáncer  primario,  en una
radiografía  simple  de tórax,  como  en la  vigilancia  de  cáncer
de  mama,  en tomografías  de  tórax,  en el  caso de sarcomas
óseos  y  de  tejidos  blandos  entre  otros.  El  primer  pensa-
miento  frente  a  la  identificación  de una  o  varias  lesiones
en  un paciente  con  antecedente  de  enfermedad  maligna  en
vigilancia  es que  se trate  de  una  recurrencia  metastásica
a  pulmón.  Aunque  la  ubicación  periférica  de  la  lesión,  la
presencia  de múltiples  lesiones  o incluso  la evidencia  de
recurrencia  local  aproximen  a esta idea,  debemos  pregun-
tarnos  si  se trata  de  un segundo  cáncer  primario  (pulmón)
o  de granulomas,  infecciones  entre  otros,  sobre todo  en
paciente  en  los que  existen  factores  de  riesgo  como  el  hábito
tabáquico  la  exposición  al  humo  de leña,  solventes,  infec-
ción  por  hongos,  antecedentes  de radiación  etc.6.  El estudio
de  las  características  de imagen  de  lesiones  metastásicas  a
pulmón  escapan  a  esta revisión.  El posicionamiento  actual
de  la  PET-TC ha permitido  agrupar  a los  pacientes  en  aque-
llos  con solo  enfermedad  metastásica  a  pulmón  y pacientes
con  enfermedad  metastásica  a múltiples  órganos  que  en  el
30%  de los  casos  no  habían  sido  reconocidas  por  otros  méto-
dos  de imagen  y modifican  el  manejo.  La sensibilidad  global
de  la  PET-TC  para  metástasis  pulmonares  se  estima  en  el  83-
87%.  Pero  este  valor  desciende  al  50%  en  lesiones  menores
de  10  mm.  El término  de enfermedad  metastásica  oligopul-
monar  definido  por  Hellman  como  una  o  hasta  5  lesiones
pulmonares  resecables,  sigue  siendo  tema  de  debate7. Más
recientemente  se  ha dicho  que  no  hay  límite  en  cuanto  al
número  de lesiones  a  resecar,  pero  debe tenerse  en  cuenta
que  hasta  un 20%  de  los  casos  presentan  más  lesiones  que
las  identificadas  en  la  tomografía  de tórax,  que  escapan  a la
resección  de  todos  los  depósitos  pulmonares8,9.  La  biopsia
por  imagen,  la broncoscopia  y la  biopsia  por ultrasonido
endoscópico  pueden  ayudar  a descartar  o confirmar  nuestra
sospecha,  aunque  el  rendimiento  de  estas  técnica  depende
del  operador  y  varía  en  las  diferentes  series.  La  inmuno-
histoquímica  es de gran  utilidad  especialmente  en  aquellos
pacientes  con  factores  de riesgo  para  cáncer  de  pulmón  y
antecedentes  de enfermedad  maligna  tipo  epidermoide  o
adenocarcinoma,  como  mencionamos  anteriormente,  donde
el  estudio  transoperatorio  confirma  la  malignidad  e  incluso
la  estirpe  pero  no  el  órgano  de origen10,11.  La  mayoría
de  los autores  coinciden  en  que  la tomografía  de  tórax
sin  contraste  con  cortes de  3-5 mm con  una  antigüedad
no  mayor  a 4 semanas  es suficiente  para  el  planeamiento
quirúrgico.

Manejo  quirúrgico  de las metástasis
pulmonares

El  cirujano  de metástasis  pulmonares  debe  ser  un  ciru-
jano  oncólogo  o  cirujano  torácico  con  entrenamiento  en  la
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Figura  1 Rehabilitación  pulmonar  pre-  y  postoperatoria.

topografía  imagenológica  del tórax,  vías  de  abordaje  del
tórax,  sistemas  de  grapeo,  control  vascular,  comorbilida-
des  pulmonares,  enfermedad  bullosa,  pulmón  enfisematoso,
hipertensión  pulmonar,  y  resecciones  pulmonares  mayo-
res  que  sean solo  advertidas  intraoperatoriamente;  además
capacitado  en  el  manejo  de  complicaciones  de la  ciru-
gía  torácica.  Clásicamente  los  criterios  de  Alexander  y
Haight12 han  sido lineamientos  para  la resección  completa
de  las  metástasis  pulmonares:  1) nódulos  pulmonares  com-
patibles  con  metástasis;  2)  no  contraindicación  médica  ni
ventilatoria;  3) tumor  primario  controlado  o  controlable;
4)  evidencia  radiológica  de  que  todas  las  lesiones  pueden
ser  resecadas;  y  5)  ausencia  de  enfermedad  extratorá-
cica  (excepto  ca  colorrectal  y tumores  germinales).  Y  los
criterios  para  la  resección  parcial  de  las  metástasis  pulmo-
nares:  1)  establecer  diagnóstico;  2) descartar  enfermedad
residual  posterior  a  quimioterapia;  3) obtener  tejido  para
estudio  molecular  e  inmunohistoquímica;  4) control  de sín-
tomas.  El  trabajo  de  Pastorino  y sus colaboradores  en
18  centros  con 5,920  pacientes  estableciendo  4  grupo
pronósticos  y  el  impacto  en  la  supervivencia  libre  de enfer-
medad,  han  sido  referente  para  selección  de  pacientes
candidato  a  resección  de  metástasis  pulmonares13,14.  De
otro  lado,  las  características  del  paciente  como  la edad,
Karnofsky,  ECOG,  comorbilidades  asociadas  principalmente
cardiopulmonares  y la función  pulmonar  actual  como  la
predicha  a  la  resección  son  directrices  sobre las  que  se
establecen  las  opciones  de  tratamiento.  Pese  a  que  el  70%
de  la cirugía  de  metástasis  pulmones  se  limita  a  resección
sublobares,  segmentectomía  y resecciones  en  cuña,  que  no
repercuten  dramáticamente  en  la  función  pulmonar,  la  eva-
luación  integral  por el  grupo  de  rehabilitación  pulmonar  es
un  factor  decisivo  en  el  éxito  de  la resección  y la  calidad
de  vida  del  paciente  (fig.  1). La espirometría  con  volumen
espiratorio  forzado  en  un  segundo  (VEF1)  mayor  a 1.5 l con-
tinúa  siendo  la forma  rápida  para  reconocer  de entrada

al  paciente  candidato  a resecciones  pulmonares  menores,
incluso  a  lobectomía.  La  fórmula  clásica  para  el  cálculo
del  VEF1  postoperatorio  predicho  = VEF1  preoperatorio  mul-
tiplicado  por (número  de segmentos  residuales/número  de
segmentos  totales)  debe  realizarse  cuando  la cirugía  de
metástasis  requiera  de resección  pulmonar  mayor,  lobecto-
mía,  bilobectomía  o neumonectomía  con  valores  de  VEF1
postoperatorio  predicho  mayor  al  40%15.

Caso  clínico  1.  Mujer  de  27  años  con  tumor  de  células
gigantes  de rodilla  derecha  manejada  con  resección  local
amplia  y  posterior  recurrencia  metastásica  pulmonar  bilate-
ral  (fig.  2).  Posterior  a  29  ciclos  de denosumab  tiene  enfer-
medad  estable.  Llevada  a toracotomía  secuencial,  inicial-
mente  de lado  izquierdo  de  menor  número  de  lesiones,  con-
troladas  con  resecciones  en  cuña.  Y  posteriormente  resec-
ción  de las  lesiones  pulmonares  derechas.  Se  realizó  una
toracotomía  posterolateral  derecha,  de Shaw  Paulson  con
preservación  muscular,  con  sección  hemostática  del  mús-
culo dorsal  ancho;  desinserción  del  músculo  serrato  anterior
y  la  sección  de los músculos  intercostales  externo,  interno
e  íntimo,  por  el  borde  superior  de  la costilla  inferior  del
5.o espacio  intercostal  (fig.  3).  Se  practicó  segmentectomía
anatómica  de lóbulo  superior  con sutura  mecánica  (engra-
padora)  (fig. 4). Y  resecciones  en cuña  de lóbulo  medio  e
inferior;  el  control  del  parénquima  pulmonar  se logra  con
pinza  de  ángulo  o pinza  torácica  y  sutura  manual  tipo sur-
jete  continuo  o  puntos  de Swift  para  hemostasia  y  aerostasia
(fig. 5). Nótese  que  luego  de la  segmentectomía  el  pulmón  es
reclutado  y se comprueba  la  insuflación  y  conducción  hacia
los  segmentos  residuales  del lóbulo  superior  derecho,  dis-
minuyendo  la  posibilidad  de espacio  muerto  (tejido  bien
perfundido  y  mal  ventilado)  o tejido  isquémico  pulmonar.
Algunos  bordes  del tejido,  luego  de  sección  con  grapas,  pue-
den  requerir  refuerzo  con ligadura  de sutura  libre.

Caso  clínico  2. Corresponden  a un  hombre  de 27  años
con  un  tumor  germinal  no  seminoma  primario  de  mediastino



Metástasis  a pulmón:  manejo  individualizado  353

Figura  2 PET-TC  con  FDG.  Corte  tomográfico  del tórax.
Pulmón izquierdo  con  disminución  de  tamaño con  bandas  de atelectasia  y  engrosamiento  septal  bilateral,  lesiones  nodulares  calci-
ficadas. Cambios  posquirúrgicos.
Pulmón  derecho  con  2 lesiones,  ambas  en  segmento  anterior  de lóbulo  superior  derecho.  Con  suvmax  3.4.  Tres  lesiones  en  lóbulo
inferior derecho  entre  5-7  mm  sin  actividad  metabólica.

(fig.  6).  Posterior  a  quimioterapia,  negativización  de mar-
cadores  tumorales  sin  disminución  de  tamaño  e  invasión  a
lóbulo  superior  izquierdo  de  pulmón,  tumor  que  requirió  de
múltiples  maniobras  de  movilización  y ultradisección  vas-
cular  para  la  preservación  de  parénquima  pulmonar  (fig. 7).
«Maniobra  de  la  grúa»: El  tumor  es suspendido  a través  de un
hiladillo,  solo  sostenido  de  su  pedículo  y separado  de  estruc-
turas  vasculares  mayores.  Luego  de  la exéresis  de la  pieza
quirúrgica  se  ventila  el  pulmón  izquierdo  y se observa  la
adecuada  aireación  de  lóbulo  inferior  izquierdo  y las  estruc-
turas  hiliares.  Finalmente  el  nervio frénico  ipsilateral  a  la
lobectomía  se pinza  con el  objetivo  de  inducir  neuropraxia
y  elevación  del hemidiafragma,  disminuyendo  el  volumen  de
la  cavidad  torácica  residual.

Límites de las resecciones  pulmonares
e  histologías de especial  atención

En  el  manejo  de  la  enfermedad  metastásica  a pulmón  debe
contextualizarse  la  biología  individual  del tumor,  facto-
res  pronósticos,  manejo  multidisciplinario  y  la  aplicación

del  concepto  de  cirugía  ahorradora  de pulmón  y mínima
invasión16.  El principio  de la cirugía  de metástasis  pulmo-
nares  es eliminar  los  depósitos  secundarios  con  objetivo  de
aumentar  la supervivencia.  Para  lograr  esto  el  European
Society  of Thoracic  Surgeons  Lung  Metastasectomy  Project
recomienda:  No  hay  límite  en  cuanto  al  número  de  lesiones
a  resecar.  Siempre  y  cuando  todas  puedan  ser  resecadas,  con
una  morbilidad  aceptable  o se disponga  de  otra  opción  de
control  o incluso  la  vigilancia  activa  para  lesiones  pulmona-
res  contralaterales17,18.

En  el  caso  del cáncer  colorrectal  el  20-30%  de los pacien-
tes  desarrollan  metástasis  a  pulmón  y la  supervivencia  en
pacientes  no  llevados  a metastasectomía  es  del 5% y del
40%  a  5  años  en  los que  se  logró  R019.  Para  sarcomas  de
tejidos  blandos  el  23%  desarrollarán  metástasis  pulmonares
exclusivas  y en  sarcomas  óseos  hasta  el  83%,  que  pese a  ser
llevados  a resección  no  se  ha  encontrado  ningún  beneficio
en  la  supervivencia  libre de enfermedad  y la  superviven-
cia  global  continúa  menor  al  20%  a 5  años20,21.  En cuanto  a
tumores  germinales, los  no seminoma  son  los  más  beneficia-
dos  de metastasectomía.  Luego  de negativizar  marcadores
tumorales,  el  componente  de tumor  viable  es un  36%,
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Figura  3  Toracotomía  posterolateral  derecha.  Metástasis  de tumor  de  células  gigantes.

teratoma  un  26%  y  necrosis  un 30%.  La  vigilancia  activa
parece  ser una  opción  arriesgada  teniendo  en  cuenta  que  el
32%  de  las  lesiones  tipo teratoma  puede  sufrir  desdiferen-
ciación  y escapar  al  control  quirúrgico.  Es frecuente  que  los

pacientes  presenten  metástasis  bilaterales;  lo más  recomen-
dado  es la  resección  secuencial,  iniciando  en  estos  casos  por
el  hemitórax  de  las  lesiones  de mayor  tamaño22.  La presenta-
ción  de metástasis  pulmonares  en cáncer de mama  a  lo largo

Figura  4 Toracotomía  posterolateral  derecha.  Segmentectomía  anatómica  de lóbulo  superior  derecho  de un tumor  de  células
gigantes.
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Figura  5  Resección  en  cuña  de  lesiones  de lóbulo  inferior  derecho  de  un tumor  de células  gigantes.

Figura  6 TAC  de  tórax.  Lesión  metastásica  en  mediastino  anterior.
Lesión  heterogénea  con  múltiples  áreas  hipodensas  y  que  presenta  reforzamiento  periférico  que  mide  10  × 15  cm;  en  la  ventana
pulmonar no presenta  plano  de  separación  con  el parénquima  del  lóbulo  superior  izquierdo.  Enfermedad  estable  con  respecto  a
estudio previo.
Tumor  germinal  no  seminomatoso  de  mediastino.
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Figura  7  «Maniobra  de  la  grúa»:  el  tumor  es  suspendido  a  través  de  un  hiladillo,  solo  sostenido  de su  pedículo  o  estructuras
vasculares  mayores,  luego  de  ultradisección.  Lobectomía  superior  izquierda.

de  su  historia  natural  oscila  entre  el  7-24%,  más  comúnmente
en HER2  sobreexpresado  y basal  like.  En  el  30%  de  los  casos
se  trata  de  una  lesión  única  periférica,  el  10%  carcinomatosis
pleural,  pero  el  gran  reto  son  la  confirmación  histológica  e
inmunohistoquímica  preoperatoria  a  la  resección  de  metás-
tasis,  ya  que  en  el  40%  de  los casos  frente  a una  lesión  central
parahiliar  puede  tratarse  de  un  adenocarcinoma  primario
de  pulmón.  Este  último  presente  generalmente  en  muje-
res  no  fumadoras,  en cuyo  caso  la  resección  sublobar  sería
un  subtratamiento.  En  cuanto  al papel  de  la  linfadenecto-
mía  regional  en  la  metastasectomía  pulmonar  por cáncer  de
mama,  parecer  arrojar  buenos  resultados  pues se encuentra
afección  ganglionar  regional  hasta  en  el  25%  de  los  casos.
El  manejo  trimodal  ha permitido  una  supervivencia  global  a
5  años del  70%  en este  grupo  de  pacientes23,24.  Se  estima  que
en  cáncer  renal  el  40-50%  desarrollará  metástasis  a  pulmón
en  algún  momento  de  su  vigilancia,  con afección  ganglionar
regional  del 20%.  En el  grupo  de  pacientes  llevados  a metas-
tasectomía  pulmonar  por cáncer  renal,  histología  de  células
claras,  ausencia  de  componente  sarcomatoide  y  terapia  con
TKI,  la supervivencia  global  asciende  a 70%  a  5 años25.

Discusión

No  hay evidencia  de  mayores  recurrencias  locales  con
la  «cirugía  ahorradora  de  pulmón», resecciones  sublo-
bares  como  la  resección  en  cuña  y la  segmentectomía
anatómica  frente  a  la  lobectomía.  Asimismo  aunque  la
toracotomía  sigue  siendo  el  estándar  de  oro  para  la  metas-
tasectomía  pulmonar,  a través  de  la  palpación  bimanual
logrando  una  mayor  cosecha  de  lesiones,  la cirugía  asistida
por  videotoracoscopia  en  manos  experimentadas,  usando
los  pulpejos  o  pinzas de  anillos,  parece  tener  resultados

equiparables  sobre  todo  en  lesiones  mayores  a  5 mm de
diámetro  por imagen,  periféricas  y no  más  de  5 lesiones,
con  supervivencia  libre  de recurrencias  metastásicas  del
62%  para  la  toracotomía  y del  69%  para  la cirugía  asistida  por
videotoracoscopia,  pese  a que  en el  20%  hay  lesiones  que
pasan  inadvertidas  por  este  último  método26---28.  Nunca  hay
que  perder  de vista  la asociación  de la cirugía  y técnicas  no
quirúrgicas  como  la  ablación  por  radiofrecuencia  indicada
en  pacientes  con  menos  de 3 lesiones,  en los  2  tercios
externos  del parénquima  pulmonar,  distantes  a  grandes
vasos  y mediastino,  lesiones  menores  de  3  cm  y  contraindi-
caciones  para  control  quirúrgico29.  Otras  modalidades  como
la  citólisis  por desnaturalización  de proteínas  con  la  técnica
de  crioablación  percutánea  con  sistema  de  argón  y  la  radio-
terapia  estereotáxica,  esta  última  en  lesiones  cerca  del
mediastino  con  toxicidad  aceptable,  deben  ser un  recurso
disponible  del grupo  de  manejo  de metástasis  pulmonares.

En  una  revisión  de 18  años en el  Instituto  Nacional  de
Cancerología  de  México  con 398  pacientes  llevados  a  resec-
ción  de metástasis  pulmonares,  la supervivencia  global  en
estos  pacientes  fue  de 81.9  meses.  Y  los  factores  indepen-
dientes  asociados  a  mejor  pronóstico  fue  el  periodo  libre  de
enfermedad  >  6  meses  y  la resección  completa  de  la  lesión
metastásica30.  Consideramos  en adelante  que  el  desarrollo
de la  evidencia  de la  enfermedad  metastásica  de  pulmón
debe  ser  individualizado  a la  histología  y  la biología  del
tumor  primario  para  el  establecimiento  de criterios  y  fac-
tores  pronósticos  aplicables  que  traduzcan  el  beneficio  del
manejo  multimodal  de las  metástasis  pulmonares.
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Resumen  El  cáncer  hepático,  ya  sea  primario  o secundario,  representa  uno  de  los más
frecuentes  en  México.  La  realización  de procedimientos  quirúrgicos  con  fines  terapéuti-
cos y  paliativos  se  ha vuelto  cada  vez  más frecuente  y  precisa,  con  una  morbimortalidad
decreciente  de  manera  exponencial  a  medida  que  los  mecanismos  fisiopatológicos  asociados
al procedimiento  se  hacen  evidentes.  El manejo  anestésico  del paciente  oncológico  some-
tido a  hepatectomía  representa  un  reto  diagnóstico  y  terapéutico  importante  e  involucra  al
anestesiólogo  de  manera  activa  en  el proceso  completo,  desde  la  selección  de los  pacientes  y  la
estadificación  de  la  disfunción  hepática  y  las  morbilidades  asociadas  directa  e  indirectamente  a
la enfermedad  subyacente,  hasta  el manejo  activo  en  el  periodo  transoperatorio,  concluyendo
con un adecuado  manejo  postoperatorio  del paciente.  Se  hace,  por  tanto,  necesaria  una
revisión de  las  implicaciones  que  esto  conlleva,  tanto  de  enfermedades  asociadas  como  de
aquellas modificaciones  orgánicas  inherentes  a  la  enfermedad  y  su tratamiento.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Perioperative  considerations  in  the  oncological  patient  subjected  to  a  hepatectomy

Abstract  Hepatic  cancer,  either  primary  or  secondary,  is  one  of  the  most  common  cancer
types in  Mexico.  Surgical  procedures  with  palliative  or  therapeutic  purpose  have  become  more
frequent  and  precise,  with  exponentially  decreasing  morbidity  and  mortality  as procedure-
related pathophysiological  mechanisms  become  clear.  Anaesthetic  management  of  the  oncolo-
gical patient  undergoing  hepatectomy  is now  a  diagnostic  and  therapeutic  challenge,  actively
involving the  anaesthesiologist  in all  aspects  of  care,  from  patient  screening,  and  assessment  of
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liver  function  and  underlying  disease  related  morbidities,  to  an  active  peri-operative  approach,
ending with  the  appropriate  post-operative  patient  management.  Thus,  a  wider  review  about
the related  diseases,  their  organic  changes,  as  well  as  their  treatment,  becomes  necessary.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oncoloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

La  hepatectomía  constituye  uno  de  los  pilares  para  el
tratamiento  del  cáncer  hepático,  tanto  primario  como
secundario;  sin  embargo,  a  pesar  de  los  esfuerzos  realiza-
dos  por  mejorar  el  pronóstico  de  los pacientes  sometidos  a
esta  intervención,  se  continúa  teniendo  una  morbimortali-
dad  perioperatoria  elevada.

El  manejo  anestésico  requiere  un  conocimiento  amplio,
no  solo  de  las  implicaciones  quirúrgicas,  sino  de las  alte-
raciones  orgánicas  pre,  trans y  postoperatorias.  En  el  caso
específico  del paciente  con  cáncer,  es de  vital  importan-
cia  prestar  atención  a las  implicaciones  de  la  terapéutica
asociada.

El  papel  del anestesiólogo  no debe  limitarse  a  la  atención
dentro  del quirófano,  sino  que  debe  adoptar  un enfoque
verdaderamente  perioperatorio,  iniciando  con  una  ade-
cuada  valoración  preanestésica,  una  selección  de  pacientes
con  base  en  criterios  clínicos  específicos,  conocimiento
de  la técnica  quirúrgica  y  de  las  modificaciones  de  la
fisiología  hepática  derivadas  de  la  manipulación  quirúrgica,
implicaciones  farmacológicas  y  orgánicas  de  los  agentes
quimioterápicos,  así  como  de  radioterapia,  balance  hidroe-
lectrolítico,  equilibrio  ácido-base,  además  de un  adecuado
control  del dolor  postoperatorio,  entre  otros.

Generalidades

El  cáncer  hepático  ocupa  el  quinto  lugar  en  incidencia  a
nivel  mundial,  la  tercera  causa  de  muerte  relacionada  con
el  cáncer  y  supone  un  7%  del total  de  cánceres1. El  carci-
noma  hepatocelular  (CHC)  representa  más  del 90%  de los
cánceres  primarios  de  hígado,  constituyendo  un  problema
de  salud  mundial.  La  incidencia  de  CHC  aumenta  progresi-
vamente  con  el  avance  de  la  edad  en todas  las  poblaciones,
y  alcanza  un máximo  a los  70  años2.  Predomina  en el  sexo
masculino,  con  una  relación  de  hombre  a  mujer de 2  a 41.

Aproximadamente  el  90%  de  los  CHC  se asocian  a factores
de  riesgo  subyacente  conocidos.  Los factores  más  frecuentes
son  la  hepatitis  vírica  crónica (tipos  B y  C),  el  consumo  de
alcohol  y la exposición  a aflatoxina3.

La  clasificación  del cáncer  pretende  establecer  un  pro-
nóstico  y  promover  la  selección  de  un  tratamiento  adecuado
para  los mejores  candidatos.  Adicionalmente,  permite  un
intercambio  de  información,  así  como  el  diseño de  ensa-
yos  clínicos  con  criterios  comparables.  En  los  pacientes  con
CHC,  a  diferencia  de  la mayoría  de  los  que  tienen  tumo-
res  sólidos,  la  coexistencia  de  2  condiciones  que  amenazan
directamente  la vida,  a saber,  cáncer  y  cirrosis,  complica  la
evaluación  pronóstica4.

Con base  en  datos  reportados  acerca  de  la  historia  natu-
ral  de la  enfermedad,  los  principales  factores  pronósticos
en  pacientes  con  CHC  se  relacionan  directamente  con  el
estado  del  tumor  (número  y  tamaño de nódulos,  presen-
cia  de invasión  vascular  y diseminación  extrahepática),  la
función  hepática  (clasificación  de Child-Pugh,  bilirrubina,
albúmina,  hipertensión  portal  y  ascitis)  y  el  estado  físico
general  (ECOG,  Karnofsky  y  presencia  de sintomatología).
La  etiología  aún  no  ha sido identificada  como  un  factor
pronóstico5.

Las  guías  de práctica  clínica  vigentes  de  la  Asociación
Europea  para  el  Estudio  del Hígado  en  conjunto  con  la
Organización  Europea  para  Investigación  y  Tratamiento  del
Cáncer  respaldan  la  clasificación  de la  Clínica  de  Cáncer
Hepático  de Barcelona5,6, puesto  que  incluyen  algunas
variables  pronósticas,  como  estado  tumoral,  función
hepática  y  estado  general  de salud,  junto  con  variables
dependientes  del tratamiento,  las  cuales  han  sido  obtenidas
de  estudios  de cohorte  y  ensayos  clínicos  aleatorizados,
además  de haber  sido  validadas  de manera  externa  en
diversos  escenarios  clínicos7,8.

En  estos  momentos,  la cirugía  constituye  el  eje  principal
del  tratamiento  del CHC;  la  resección  y el  trasplante
logran  los  mejores  resultados  en candidatos  sometidos  a
una  rigurosa  selección,  con  una  supervivencia  a 5 años del
60-80%,  compitiendo  como  la  primer  opción  en pacientes
con  tumores  tempranos  en  una  perspectiva  terapéutica9.

La  resección  hepática  es el  tratamiento  de  elección  en
CHC  en  pacientes  no  cirróticos10 en  quienes  las  resecciones
mayores  se pueden  realizar  con  menor  índice  de  compli-
caciones,  así  como  con un resultado  clínico  aceptable,
representando  una  supervivencia  de entre  un  30  y  un
50%  a 5 años11.  Los estándares  actuales  para  la  resección
del  CHC  en pacientes  cirróticos  se definen  de acuerdo
con  el  panel de expertos  de la  siguiente  manera:  índices
de  supervivencia  esperada  a  5  años  de un 60%,  con  una
mortalidad  perioperatoria  del 2-3%  y  requerimientos  de
hemotransfusión  menores  de un  10%12---14.

Valoración preanestésica

Debido  a  la  falta de estudios  prospectivos  de  gran  tamaño,
la determinación  fidedigna  del  riesgo  de este  tipo  de pacien-
tes  tiene  poca exactitud.  El  pronóstico  se ve  afectado  de
manera  directa  tanto  por  la  severidad  y la  naturaleza  de la
hepatopatía  subyacente  como  por el  tipo  y la extensión  de
la  cirugía  prevista15,16.

La presencia  de ictericia  obstructiva  incrementa  de
manera  importante  la  mortalidad  perioperatoria;  numero-
sos  estudios  han  reportado  factores  de riesgo  en pacientes
con  esta condición,  los  cuales  incluyen  hematocrito
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Tabla  1 Clasificación  Child-Turcotte-Pugh

1  punto  2 puntos  3 puntos

Concentración  total  de  bilirrubina  (mmol/l)  < 34  34-50  >  50
Concentración  plasmática  de  albúmina  (g/l)  > 35  28-35  <  28
INR < 1.7  1.7-2.2  >  2.2
Ascitis Ausente  Controlada  con  medicamento  Refractaria  a  tratamiento
Encefalopatía Ausente  Grado  I-II Grado  III-IV

Clase A = 5-6 puntos; clase B = 7-9  puntos; clase C = 10-15 puntos. En  pacientes con enfermedad colestásica, agregar un punto por con-
centración de bilirrubina de hasta 68 mmol/l, 2 puntos si está entre 68-170 mmol/l, y 3 puntos si es > 170 mmol/l.
Fuente: Adaptada de Selzner et al.32.

inicial  > 30%,  bilirrubina  total  > 11  mg/dl,  presencia  de
malignidad,  creatinina  sérica  >  1.4  mg/dl,  concentración  de
albúmina  >  3.0  g/dl,  edad  mayor  a 65  años,  concentración
de  AST  >  90  UI/l  y  nitrógeno  ureico  >  19  mg/dl17---19.

Una  evaluación  precisa  de  la extensión  y  la  severidad
de  la hepatopatía  subyacente  provee una  determinación
efectiva  del riesgo  perioperatorio.  La  escala  de Child-
Turcotte-Pugh  (tabla  1)  y  la escala  Model  for  End-stage
Liver  Disease  (MELD)  (tabla  2)  han  sido ampliamente
utilizadas  para  este  propósito20.

Una  ventaja  de  la  escala  MELD  es que  provee  una  escala
continua  que  puede  ser adecuada  según  el  tipo  de  cirugía
que  será  realizada.  Un  paciente  con  un puntaje  MELD  <  10
puede  ingresar  generalmente  a  cirugía;  si  el  puntaje  se  loca-
liza  entre  10-15  deben  ser tomadas  ciertas  precauciones;
por  último,  con un puntaje  MELD  > 15  se  debe  considerar
reprogramar  el  procedimiento  electivo  y  considerar  al
paciente  como  candidato  a  trasplante  hepático21.

La  hipertensión  portal  constituye  un  predictor  superior
para  resultados  adversos  en  pacientes  cirróticos  en  quienes
se  realizará  resección  hepática  si  se  compara  con  la clasifica-
ción  de  Child-Turcotte-Pugh.  Se ha propuesto  la  medición  de
la  presión  portal  en  pacientes  cirróticos  durante  la  evalua-
ción  para  la resección  de  CHC22;  sin  embargo,  esta  medida
no  es  realizada  de  manera  rutinaria.  Clínicamente,  la  pre-
sencia  de hipertensión  portal  subyacente  puede  ser asociada
con  la presencia  de  varices,  ascitis  o  recuento  plaquetario
menor  de  100,000/mm3 en  presencia  de  esplenomegalia.

Estos  hallazgos  pueden  obviar  la  necesidad  de medición
invasiva  del  gradiente  de  presión  de  la  vena hepática  previo
a  la  cirugía.  Una revisión  retrospectiva  de  587 pacientes  en
quienes  se realizó  resección  de  lesiones  hepáticas  múltiples
evaluó  el  valor  predictivo  de  la  escala  MELD  en  relación  con
los  resultados,  y si  bien no  existió  una  asociación  significa-
tiva  entre  la  escala  MELD  y la morbimortalidad  posterior  a  la
resección  hepática,  el  91%  de  los  pacientes  en  estas  series
tuvieron  poca  o  ninguna  evidencia  de  disfunción  hepática23.

Tabla  2  Modelo  para  enfermedad  hepática  terminal
(MELD)

MELD  = (9.6  × loge [creatinina  mg/dl])  + (3.8  ×  loge

[bilirrubina  mg/dl])  +  (11.2  ×  loge [INR])  + 6.4
El puntaje  final  es  redondeando  al  número  redondo
inmediato,  el  puntaje  máximo  es  de  40  (a  valores
mayores,  se  les  asigna  40).

La  selección  de pacientes  es  cada  vez  más  refinada;
el  énfasis  en  el  diagnóstico  oportuno  y  la  mejora  en las
técnicas  quirúrgicas  han  conducido  a  una  disminución  en
la  mortalidad  a  5 años24.  Un  gradiente  de  presión  por-
tal < 10  mmHg  y una  concentración  sérica  total  normal  de
bilirrubina  han  demostrado  ser predictores  superiores  en los
resultados  posquirúrgicos,  con  unas  tasas  de  supervivencia  a
5 años superiores  al  70%.  En  contraste,  un gradiente  venoso
aumentado  a  la  par  que  la  concentración  sérica  total  de
bilirrubina  (>  1  mg/dl)  se  asocian  con  tasas  de  supervivencia
a 5 años menores  a  un  30%,  independientemente  de  la
clasificación  de Child-Turcotte-Pugh  del  paciente25.

Las  consideraciones  específicas  en  el  manejo  periopera-
torio  del  paciente  cirrótico  se resumen  en  la  tabla  326.

Consideraciones en pacientes  sometidos
a quimioterapia

Es  de vital  importancia  puntualizar  en  el  uso  de  agentes
quimioterápicos  en  el  paciente  sometido  a  hepatectomía,
ya  que  las  opciones  terapéuticas  no  se limitan  únicamente
a CHC,  sino  que  dependen  en  muchas  ocasiones  del tumor
primario  que  haya  dado  origen  al  metastásico  en hígado,
aumentando  así la  complejidad  y la  variabilidad  entre  uno
y  otro  paciente,  quienes  aparentemente  serán  sometidos  al
mismo  procedimiento.

Los  efectos  de los  agentes  quimioterápicos  se resumen
por sistema  orgánico  afectado  en  la tabla  422.

Consideraciones en pacientes  sometidos
a radioterapia

Los  efectos  orgánicos  observados  en  el  paciente  dependerán
principalmente  del  porcentaje  de cuerpo  irradiado,  así  como
de  la cantidad  total  de  radiación  administrada.  Los efectos
más  importantes  se  observan  en aquellos  tumores  en que  es
necesaria  la  radiación  de segmentos  corporales  importan-
tes.  La sintomatología  observada  es,  generalmente,  variada
y  dependerá  del órgano  u  órganos  afectados;  se pueden  pre-
sentar  náuseas  y vómitos,  diarrea  intensa,  despulimiento  de
la  mucosa  intestina,  modificaciones  del flujo renal  e  intes-
tinal  por  alteración  vascular  y  alteraciones  en el  sistema
nervioso  central,  generalmente  solo  observadas  en dosis
masivas;  dentro  de las  enfermedades  tratables  con  radiote-
rapia  se encuentran  el cáncer  de mama,  el  cervicouterino,
el  de pulmón,  ovario,  senos  paranasales,  glándula  salival,
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Tabla  3 Manejo  perioperatorio  de  las  complicaciones  en  la
enfermedad  hepática  avanzada

Manifestaciones  clínicas  Consideraciones  de  manejo

Estado  nutricional  Mantenimiento  de  un  aporte
proteico  adecuado
(1-1.5  g/kg/día)
Promoción  de  una  dieta
balanceada

Coagulopatía  Suplemento  de  vitamina  K
(oral/parenteral)
Transfusión  de  plasma  fresco
congelado
Administración  intravenosa
de  crioprecipitados
Administración  de factor  viia
recombinante
Transfusión  plaquetaria

Ascitis  Paracentesis  con  análisis  de
líquido  de  ascitis  en  búsqueda
de  infección
Restricción  de  ingesta  de  sodio
(< 2  g/día)
Diuréticos  orales
espironolactona
y/o  furosemida
Restricción  hídrica
Evitar  administración
de  solución  salina
Evitar  administración  de  AINE

Disfunción  renal  Evitar  agresión  nefrotóxica
Infusión  de  albúmina  (volumen
de  paracentesis  > 5 l)

Encefalopatía
portosistémica

Corrección  de  factores
metabólicos  reversibles
Evitar  sedación  y  opioides  en  lo
posible
Lactulosa  vía  oral
Administración  de antibióticos
no absorbibles
Ingesta  proteica  disminuida

Alteraciones  vasculares
hepáticas  y
pulmonares

Cuidados  generales
Oxígeno  suplementario

laringe  y laringofaringe  extensos,  riñón,  tiroides,  tumores
de  cuerpo  carotídeo  y tumores  testiculares  no  seminoma23.

Específicamente  en  el  hígado,  la  radioterapia  puede  indu-
cir  hepatitis,  generalmente  a partir  de  dosis  que  rondan
los  3,000  cGy.  Durante  la  fase  aguda  se puede  observar  una
alteración  de  las  enzimas  hepáticas;  alrededor  del  tercer
mes  se produce  degeneración  lipídica,  acidofilia  periportal
e  inflamación  de  los tabiques  interlobulillares.  Como  cuadro
clínico  es  común  observar  distensión  abdominal,  hepatome-
galia  y dolor hepático.  Se  recomienda  de  manera  rutinaria
evitar  agentes  hepatotóxicos24.

Consideraciones quirúrgicas

Es  importante  recalcar  que  la  morbimortalidad  presenta
una  relación  directa  tanto  con  el  número  de segmentos  a

Tabla  4  Toxicidad  orgánica  asociada  a  quimioterapia

Sistema  orgánico  Agentes  quimioterápicos
asociados

Toxicidad  pulmonar  Alcaloides  (vincristina,
vinblastina,  etopósido),
antibióticos  citotóxicos
(bleomicina,  mitomicina-C,
doxorrubicina),  agentes
alquilantes  (ciclofosfamida,
melfalán),  antimetabolitos
(metotrexato,  azatioprina),
modificadores  de respuesta
biológica  (interleucina-2,
interferón,  sargramostim),
taxanos

Toxicidad  cardiaca  Citotóxicos,  alcaloides,
agentes  alquilantes,  platinos,
modificadores  de respuesta
biológica

Toxicidad  hepática  Nitrosureas,  antimetabolitos,
citotóxicos,  alcaloides

Toxicidad  renal Nitrosureas,  platinos,
citotóxicos,  antimetabolitos

resecar  como  con  el  volumen  sangrado,  además  de  con  otros
factores  propiamente  quirúrgicos,  como  la  duración  de las
exclusiones  vasculares,  totales  o  parciales,  y la  utilización
de  técnicas  como  la  coagulación  por  argón27.

Según  describe  Spolverato,  la  resección  hepática  puede
ser  clasificada  como  mayor  (3  o  más  segmentos  resecados)
o  menor  (resección  menor  de 3 segmentos).

Según las  guías de práctica  clínica  de  la  Internatio-
nal  Hepato-Pacreato-Biliary  Association,  la  clasificación  de
Brisbane  (tablas  5-8)  es actualmente  aceptada  para  hacer
referencia  al  tipo  de  hepatectomía  a  realizar28.

De  igual  manera,  es  de  vital  importancia  para  el  anes-
tesiólogo  tomar  en cuenta  las  generalidades  para  llevar  a
cabo  este  tipo  de procedimientos,  ya  que  de ello  depende
directamente  el  éxito  o no  de  este  y, por tanto,  el  resultado
del  tratamiento.

En  la tabla  5 se  resumen  algunos  de  los puntos  relevantes
durante  la planeación  del  acto  quirúrgico.

El procedimiento  quirúrgico  puede  dividirse  en  3 fases
principales:  fase  inicial,  resección  propiamente  dicha  y
hemostasia/cierre  de la  herida.

Durante  la fase  inicial  se  liberan  medios  de  sostén  peri-
toneales,  se realiza  la colecistectomía  (si  está  indicada)  y
se  efectúa  la exposición  vascular.

En  la  segunda  fase,  o  resección  propiamente  dicha,  es
importante  tomar  en cuenta  diversos  factores.  La pérdida
sanguínea  se  puede  reducir  al  utilizar  técnicas  intermitentes
de  oclusión  vascular,  que  pueden  implicar  la  oclusión  total
de  flujo tanto  de la  vena  porta  como  de la  arteria  hepática
(maniobra  de  Pringle),  condicionando  una  disminución  de
alrededor  del  10%  en el  gasto  cardiaco  y  un  incremento  en
la  poscarga  de hasta  un 20-30%29.

Otra opción  viable  es  la  oclusión  vascular  selectiva,
la  cual  conlleva  una  menor  afectación  cardiovascular.  De
manera  excepcional  debe realizarse  la exclusión  hepática
total  mediante  oclusión  del pedículo  hepático,  pudiendo
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Tabla  5 Generalidades  de  técnica  quirúrgica

Lobectomía
izquierda/derecha/
trisegmentectomía

Lobectomía  parcial  derecha  Lobectomía  parcial
izquierda

Posición  Supina  Supina  Supina
Incisión Incisión  de  Lexus  Incisión  de  Lexus  Media  supra
Instrumentación  especial  USG intraoperatorio,  láser

argón,  dispositivos
de  ablación  por
radiofrecuencia,  separador
de  Thompson

USG  intraoperatorio,  láser
argón,  dispositivos
de ablación  por
radiofrecuencia,  separador
de Thompson

USG  intraoperatorio,  láser
argón,  dispositivos
de ablación  por
radiofrecuencia,  separador
de Thompson

Consideraciones
específicas

Mantener eutermia,
verificar  duración  de
maniobra  de  Pringle,
incrementar  uresis  en
hemoglobinuria  por
ablación  con  MO/RF

Mantener  eutermia,
verificar  duración  de
maniobra  de  Pringle,
incrementar  uresis  en
hemoglobinuria  por
ablación  con  MO/RF

Mantener  eutermia,
verificar  duración  de
maniobra  de Pringle,
incrementar  uresis  en
hemoglobinuria  por
ablación  con  MO/RF

Antibioticoterapia  Cefalotina  1 g  DU  (obesos
3 g),  clindamicina  900  mg
DU,  vancomicina  15  mg/kg
DU

Cefalotina  1 g DU  (obesos
3 g),  clindamicina  900 mg
DU, vancomicina  15  mg/kg
DU

Cefalotina  1  g DU  (obesos
3  g),  clindamicina  900  mg
DU,  vancomicina  15  mg/kg
DU

Tiempo quirúrgico
estimado

3-8  h  4-6  h  <  3  h

Consideraciones  al  cierre Corroborar  hemostasia
y  colocación  de  drenes

Corroborar  hemostasia
y  colocación  de  drenes

Corroborar  hemostasia
y colocación  de  drenes

Pérdida sanguínea
estimada

100-1,000  ml  (muy  variable) 100-200  ml  100-200  ml

Cuidados postoperatorios UCPA/UCI UCPA UCPA
Mortalidad  2-5%  2-5%  <  1%
Dolor (EVA)  7-8  7-8  5-7

condicionar  una  disminución  de  hasta  el  60%  del  gasto  car-
diaco  y por tanto  comprometer  la  hemodinamia  de manera
importante30.

Es importante  considerar  que  las  maniobras  de pin-
zamiento  para  reducir  la pérdida  sanguínea  condicionan
isquemia  y, subsecuentemente,  una  lesión  por  isquemia-
reperfusión,  contribuyendo  a la  falla  hepática  en  el
postoperatorio31.  El preacondicionamiento  isquémico,  en
conjunto  con  pinzamiento  intermitente,  han  demostrado
brindar  una  protección  efectiva  contra  la  lesión por
isquemia-reperfusión;  sin  embargo,  los  mecanismos  celula-
res  precisos  que  la desencadenan  aún  no  han  sido  del  todo
aclarados.  La isquemia  continua  de  hasta  60  min y  la  isque-
mia  intermitente  con un  lapso  total  de  90  min parecen  ser
bien  toleradas  en  pacientes  sin  hepatopatía32.

Por  último,  debe  confirmarse  la  hemostasia,  siendo  con-
veniente  prestar  atención  al uso excesivo  de láser  argón,  ya
que  pueden  desencadenarse  hemoglobinuria  y  lesión  renal
aguda32.

Manejo anestésico

Como  metas  en  el  manejo  anestésico,  se  debe  buscar:
reducir  la  hemorragia  perioperatoria,  mantener  una  ade-
cuada  estabilidad  hemodinámica,  principalmente  presión
de  llenado  venoso  y  perfusión  a órganos  vitales,  así como

diagnosticar  y tratar  el  embolismo  aéreo  (EA),  permitiendo
llevar  a  cabo una  mejor  técnica  quirúrgica33.

La  elección  de la  técnica  anestésica  dependerá  de  las
circunstancias  particulares  de cada  paciente,  la  estabilidad
hemodinámica,  el  grado  de disfunción  hepática,  la vía de
metabolización  farmacológica,  buscando,  desde  luego,  la
mínima  repercusión  sobre  las  resistencias  vasculares33.

Como  parte  de  las  estrategias  ventilatorias  que  permi-
ten modificaciones  en  el  flujo sanguíneo  hepático,  existe
la  creencia  generalizada  de que  la  reducción  del  volumen
corriente  o hipoventilación  conduce  a  una  PVC  más  baja  y
a  un menor  sangrado  operatorio.  Pero,  al  mismo  tiempo,
importa  considerar  que  la hipoventilación  se acompaña
de hipercapnia  de  similar  magnitud  y que,  entre  otras
manifestaciones,  cursa  con taquicardia  e  hipertensión  arte-
rial,  contraproducentes  para  el  objetivo  de mermar  el
sangrado34.

Con  el  fin de limitar  los efectos  cardiovasculares  que
siguen  a  una  presión  elevada  en  la vía  aérea  también  se
recurre  a la  ventilación  controlada  por  presión  en  vez  de
por  volumen,  pero  el  caso  es que  los  conocimientos  actua-
les  sobre  las  consecuencias  ventilatorias,  hemodinámicas  o
posibles  complicaciones  de una  u  otra  opción  son  exiguos35.
En  cuanto  a la  reducción  de la  presión  positiva  espiratoria,
se sabe  que  la  técnica  conlleva  un  impacto  negativo  sobre  el
retorno  venoso,  aunque  reste  por  demostrar  que  incremente
el  sangrado  operatorio.
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En resumen,  aunque  se ha probado  sobradamente  el
efecto  adverso  que  sobre  el  retorno  venoso  ejercen  las
modalidades  ventilatorias  que  elevan  la  PIT,  no  existen
evidencias  concluyentes  que  demuestren  que  aquellas  que
menos  lo hacen  reduzcan  el  sangrado  operatorio36.

Finalmente,  la ventilación  hiperóxica  es una  estrate-
gia  demostrada  para  retrasar  la necesidad  de  transfusión
sanguínea  e  incrementar  la  tolerancia  del  organismo  a  la
anemia.  La  terapia  de  rescate  con ventilación  hiperóxica,
incluso  a niveles  moderados  como  la  FiO2 de  0.6,  se  ha
demostrado  eficaz  para  moderar  la  tasa  de  mortalidad  por
anemia  aguda36.

Se trata de  una  estrategia  habitualmente  empleada  en la
cirugía  hepática  y  que  consiste  en mantener  un  estado  de
hipovolemia  relativa,  bajando  la  PVC  a menos  de  5  mmHg,
mediante  una  combinación  de  abordajes  que  incluyen  la
restricción  de  volumen,  técnicas  farmacológicas  (vasodila-
tadores,  diuréticos  y  anestésicos)  y postura  (Trendelenburg
de  −15◦), manteniendo  la  presión  arterial  sistólica  en  torno
a  los  90  mmHg  y la  diuresis  a  un  mínimo  de  0,5  ml/kg/h.  Con
estas  medidas  se ha observado  que  descienden  las  pérdi-
das  sanguíneas  intraoperatorias,  e  incluso  la  morbilidad  y la
estancia  hospitalaria;  aunque  se constata  disfunción  renal
transitoria,  no se desarrolla  insuficiencia  renal37.  Algunos
autores  reducen  la  PVC  al  40%  de  la  basal  mediante  res-
tricción  de  volumen  y flebotomía  de  entre  400 y 800 ml,  sin
obtener  efectos  adversos38.

En  suma,  tales  resultados  han  ido  fundamentando
durante  años  el  concepto  de  que  en  la  cirugía  hepática
resulta  obligado  disminuir  la  PVC  al nivel  más  bajo  posi-
ble,  con el  fin de  minimizar  las  pérdidas  hemáticas.  Pese
a  ello,  recientemente  diferentes  autores  han  comunicado
resultados  contrarios,  pues  no  observan  que  mantener  la
PVC  por debajo  de  5  mmHg  se asocie  con  menores  pérdidas
sanguíneas38.

La  hemodilución  normovolémica  aguda  (HNA)  reduce  la
pérdida  de hematíes  durante  la intervención  al  disminuir
la  masa  eritrocitaria  del paciente  inmediatamente  antes  de
la  intervención.  El primer  paso es la extracción  controlada
aguda  de  sangre  completa,  a través  de  una  vía  venosa  de
grueso  calibre  o  una  arteria.  El volumen  intravascular  se
mantiene  con  soluciones  acelulares  (coloides,  cristaloides
o  ambos)  durante  la venotomía;  así,  el  procedimiento  qui-
rúrgico  se  realiza  en  un paciente  hemodiluido.

Normalmente  se  hace  tras  la  inducción  anestésica,  para
asegurar  la  estabilidad  hemodinámica.  Con  la  HNA  se  pier-
den  menos  eritrocitos  y otros  elementos  formes  durante
la  cirugía,  porque  el  hematocrito  es más  bajo.  La  sangre
autógena  obtenida  se reinfunde  en  el  momento  en  que  se
necesite,  durante  el  periodo  perioperatorio.  El sangrado  qui-
rúrgico  no  cambia  por  el  uso  de  la  HNA,  pero  se pierden
menos  hematíes  debido  a  la anemia  aguda  del paciente.

Uno  de  los  conceptos  claves  para  esta  técnica  es definir
el  límite  inferior  de  hematocrito  «seguro» para  el  paciente.
Con  la  HNA  los  pacientes  pierden  hematíes  de  2 formas:  por
la  hemodilución  y  por  la  hemorragia  intraoperatoria,  por lo
que  cabe  esperar  una  anemia  importante.

La  HNA  se  ha utilizado  con éxito  en  diversos  tipos  de
cirugía:  cardiaca,  ortopédica,  urológica  y hepática.

En  diversas  revisiones  sistemáticas  y  metaanálisis  no se
ha  probado  la  eficacia  y  seguridad  de  la HNA.  En  suma,  hasta
que  todo  esto  haya  sido convenientemente  probado,  no  se

justifica  el  uso generalizado  de la HNA,  quedando  reser-
vada  para  pacientes  quirúrgicos  con una  contraindicación
absoluta  para  la  transfusión  alogénica39.

Diversos  fármacos  antifibrinolíticos,  como  la aproti-
nina  y los  ácidos  epsilonaminocaproico  y  tranexámico,  han
sido  utilizados  sistemáticamente  en  el  trasplante  hepático,
demostrando  que  reducen  el  consumo  de hemoderivados.
Sin  embargo,  en  la  cirugía  hepática  las  publicaciones  son
escasas  y  con resultados  inciertos.  Tampoco  ha podido  pro-
barse  la eficacia  de  la desmopresina  o  el  factor  vii;  en
consecuencia,  estos  fármacos  deben  reservarse  para  casos
puntuales  y  hemorragias  muy  copiosas;  también  pueden  ser
de  utilidad  en el  paciente  cirrótico40.

Estrategias para  mantener la estabilidad
hemodinámica

Se  utilice  un parámetro  estático  (PVC)  o,  mejor,  uno  diná-
mico  (variación  del volumen  sistólico)41,  el  objetivo  es
conseguir  un  volumen  circulante  moderadamente  bajo.  Para
ello  se recurre  a  una  fluidoterapia  restrictiva  intensiva
seguida  de nitroglicerina.  Una vez  concluida  la  fase  de
transección  hepática40,  se va  aumentando  la  volemia  con
coloides  o solución  de albumina  al  5%,  si  el  paciente  es
cirrótico.

El  pinzamiento  del pedículo  hepático  suele  ser  bien tole-
rado,  pese  a  la  depleción  de volumen.  Es  cierto que  supone
una  caída  del retorno  venoso  y,  por tanto,  del  gasto  cardiaco,
pero  la inmediata  respuesta  vasopresora  es  de  la suficiente
magnitud  para  que  la  presión  arterial  se vea  poco  afectada.

Cuando  se precisa  una  EVT  el  compromiso  hemodiná-
mico  es  mayor.  En  efecto,  el  pinzamiento  de la  vena cava
inferior  reduce  el  retorno  venoso  en más  del  50%,  con  la
consiguiente  caída  del gasto  cardiaco.  Dado  que  el  paciente
está  hipovolémico,  puede  que  la  respuesta  vasopresora,
con  ser  importante,  no sea  suficiente  para  compensar  la
caída  del  gasto  cardiaco  y  se produzca  hipotensión  arte-
rial,  comprometiéndose  la perfusión  de muchos  órganos  y,
particularmente,  del  hígado.

En el  paciente  al  que  se  va  a realizar  una  EVT, la moni-
torización  hemodinámica  con  un  catéter  de  fracción  de
eyección  en  la  arteria  pulmonar  es mandatoria.  Con  él  es
posible  conocer  la  precarga,  la poscarga  y la  contractilidad
cardiaca  de forma  prácticamente  continua,  cada  minuto.
Una  vez hecho  el  diagnóstico  hemodinámico,  se recurrirá
a  la  indicación  precisa  de: aumentar  la  precarga  mediante
coloides  o albúmina;  mejorar  la  contractilidad  con  dobuta-
mina;  o incrementar  la poscarga  con noradrenalina.  Todo
ello  con  el  objetivo  de conseguir  un IC  > 2.5  L/min/m2 y  una
PAM  > 65  mmHg41.

El  síndrome  de reperfusión  es un  problema  capital  en
el  trasplante  hepático  y  también  puede  observarse,  aunque
más  menguado  en  su  expresión,  en  la  cirugía  hepática.  En
efecto,  la  reperfusión  del hígado  tras  el  pinzamiento  pedi-
cular  o  con  la  EVT  puede  acompañarse  de  considerables
alteraciones  hemodinámicas.  Principalmente  se advierten:
bradicardia,  hipotensión  arterial  y  aumento  de las  presiones
de  llenado  cardiaco.

El  tratamiento  consiste  en  bolos  de atropina,  cloruro
cálcico  y efedrina.  El  fenómeno  no  suele  durar  mucho  y
pronto  se  restablece  el  equilibrio  hemodinámico.  El cuadro
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hemodinámico  está  producido  por  una  vasodilatación
esplácnica,  básicamente  por  hiperemia  hepática,  conse-
cuencia  de  la  isquemia-reperfusión  por el  pinzamiento
vascular42.

El riesgo  de  EA es especialmente  alto  durante  la  disección
de  la  vena  cava,  las  anastomosis  vasculares  y la  reperfusión
hepática.  Se  sospecha  un  EA cuando  cae  de forma  brusca
el  CO2 espirado,  que  se  puede  acompañar  de hipotensión
arterial  y  aumento  de  las  presiones  pulmonares.

La  ecocardiografía  transesofágica  resulta  una  monitoriza-
ción  insuperable  en  este  caso,  bien  para  el  diagnóstico  del
EA,  bien como  guía  de  la  eficacia del  tratamiento  aplicado.

El  tratamiento,  en  función  de  la  repercusión  hemodiná-
mica,  consiste  en  infusión  rápida  de  volumen  e inotropos
(efedrina  y  dobutamina).  Otras  medidas  son  la administra-
ción  de  oxígeno  al 100%  y la  posición  de  Trendelenburg43.

Discusión

La  hepatectomía  en  el  paciente  oncológico  implica  un
reto  diagnóstico  y  terapéutico  importante;  es necesario
un conocimiento  amplio  de  las  implicaciones  orgánicas
específicamente  en el  paciente  oncológico,  ya  que,  a  dife-
rencia  de  otro  tipo  de  pacientes,  el  conjunto  de afecciones
asociadas  al  cáncer  representan  una  mayor  complejidad
y,  por  ende, una  mayor  probabilidad  de  complicaciones
asociadas  a los procedimientos  quirúrgicos  realizados.  El rol
del  anestesiólogo  frente  al  paciente  oncológico  sometido  a
una  cirugía  de  esta  naturaleza  es de  vital importancia  para
mejorar  de  manera  directa  tanto  la  evolución  a corto  plazo
como  el  pronóstico  a  largo  plazo.

El  abanico  de  posibilidades  de  que  se dispone  actual-
mente  ha permitido  implementar  nuevas  técnicas  anes-
tésicas;  la disponibilidad  de  ellas  depende  de  la unidad
hospitalaria  donde  se  lleve  a cabo  el  procedimiento.  En
el  Instituto  Nacional  de  Cancerología  se han  implementado
activamente  estrategias  que  permiten  reducir  la  cantidad
de  fármacos  utilizados  para  lograr  el  estado  anestésico,
tales  como  anestesia  combinada,  anestesia  inhalatoria  con
flujos  metabólicos,  anestesia  total  intravenosa,  analgesia
multimodal,  analgesia  controlada  por el  paciente,  así como
seguimiento  de  protocolos  perioperatorios  tales  como  ERAS
y  PROSPECT,  que  permiten  un  abordaje  multidisciplinario  y,
en  consecuencia,  mejorar  el  pronóstico  del  paciente  some-
tido  a cirugía  de  alta  complejidad.
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Resumen
Introducción:  Existen  pocos  casos  reportados  en  la  literatura  de  enfermedades  trofoblásticas
gestacionales en  mujeres  posmenopáusicas,  y  existen  menos  reportes  aún  de  coriocarcinoma
en esta etapa.  En  este  artículo  presentamos  el caso  de una  paciente  con  diagnóstico  de  corio-
carcinoma uterino,  cuyo  último  evento  obstétrico  fue  14  años  antes  del padecimiento  actual.
Conclusiones:  Los estudios  de  polimorfismo  de microsatélites  de ADN  son  los  más  específicos
para confirmar  el origen  gestacional  del tumor.  Actualmente  se  estudia  el  índice  de  pulsatilidad
de la  arteria  uterina  como  predictor  de  resistencia  a  metotrexato,  fármaco  de  primera  línea
en el  tratamiento  de esta  neoplasia.
©  2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Choriocarcinoma  during  menopause:  A  case report

Abstract
Introduction:  There  are few  cases  reported  in the  literature  on  gestational  trophoblastic  disease
in postmenopausal  women,  and  there  are even  fewer  reports  of  choriocarcinoma  at this  stage.
The case  is  presented  of  a  patient  diagnosed  with  uterine  choriocarcinoma,  whose  last  obste-
trical event  was  14  years  before  the  current  condition.
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Conclusions:  Studies  of  DNA  microsatellite  polymorphism  are  the most  specific  to  confirm  ges-
tational tumour  origin.  Pulsatility  index  of  the  uterine  artery  used  as  a  predictor  of  resistance
to methotrexate,  first-line  drug  in the  treatment  of  this cancer,  is currently  being  studied.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oncoloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

El  coriocarcinoma  es una  proliferación  bifásica  del trofo-
blasto  y  sincitiotrofoblasto,  con  una  morfología  similar  al
trofoblasto  primitivo  de  la  etapa  prevellosa  placentaria.
Una  de  sus  características  histológicas  es la ausencia  de
vellosidades  coriónicas1.  Su  incidencia  es de un  caso por
20,000  a  25,000  embarazos  en  los  países  occidentales2,  y
en  México  se  calcula  una  incidencia  promedio  de  un  caso
por  10,000  embarazos3. Se  divide  en  2  tipos:  gestacio-
nal  y no  gestacional.  Existen  pocos  casos  reportados  en la
literatura  de  enfermedades  trofoblásticas  gestacionales  en
mujeres  posmenopáusicas,  y  existen  menos  reportes  aún  de
coriocarcinomas  en  esta  etapa.  El motivo  de  esta revisión
es  presentar  un caso  de  coriocarcinoma  en una  mujer de
49  años  de  edad,  cuyo  último  evento  obstétrico  fue  hace
14  años.

Caso clínico

Se  trata  de  una  mujer  de  49  años  de  edad,  con  asma  bron-
quial  desde los  21  años  de  edad  e hipertensión  arterial
sistémica  de  7  años  de  diagnóstico.  Grupo  y Rh:  O  positivo.

Sin  vida  sexual  desde  hace  4 años.  G4P3Cl;  último  evento
obstétrico  hace 14  años,  sin  complicaciones.

Acude  por  hiperpolimenorrea  ininterrumpida  de 4 meses
de  evolución,  en  tratamiento  con progestina  y  ergotrate,  sin
mejoría.  En  la  exploración  vaginal  se  observa  un  aumento

Figura  1 Útero  de  15.4  ×  8.8  ×  11.4  cm;  miometrio  con  múltiples  imágenes  ovoideas,  hipoecoicas,  la  mayor,  de  3.9  ×  3.5  cm;  a
nivel de  fondo  uterino,  imagen  de  11.6  × 8.4  × 11.8  cm,  con  volumen  de 615 cc,  con  zonas  quísticas  en  su  interior.  Ovarios  sin
alteraciones.

Tabla  1 Cuantificación  posquirúrgica  de  la  fracción  beta
de la  gonadotropina  coriónica  humana

Día  Valor,  mUI/ml

8  1,444
13 459
43 13
50 8

de  las  dimensiones  uterinas.  Se  realiza  ultrasonido  pélvico
con  diagnóstico  de miomatosis  con  probable  degeneración
quística  (fig.  1).  Se  realiza  histerectomía  total  abdominal
con  salpingooforectomía  izquierda.

El  reporte  histopatológico  da  el  diagnóstico  de  coriocar-
cinoma  uterino en pared  anterior  y  posterior  de la cavidad
endometrial.  La invasión  miometrial  es menor  del 50%.
No  hay  invasión  linfovascular  ni leiomioma  subseroso.  El
ovario  y  el  salpinge  izquierdos  no  presentan  alteraciones.
Inmunohistoquímica:  con  CK  AE1/AE3  en  citoplasma  de célu-
las  trofoblásticas,  positivo  para  hormona  gonadotropina  en
células  de sincitiotrofoblasto;  el  antígeno  carcinoembriona-
rio  es negativo.

Se realizan  estudios  de extensión,  encontrando  pruebas
de  función  hepática,  CA-125  y perfil  tiroideo  dentro  de pará-
metros  normales.  Cuantificación  seriada  de  la fracción  beta
de  la hormona  gonadotropina  coriónica,  con  descenso  pro-
gresivo  de los  valores  (tabla  1). Protocolo  de  imagen  sin

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


368  M.L.  Rojas  Arellano  et  al.

evidencia  de  metástasis  a distancia  o  actividad  tumoral.
Se  administra  metotrexato  (MTX)  como  terapia  adyuvante
y a su término  la  cuantificación  de  la fracción  beta  de la
gonadotropina  coriónica  humana  es de  2.2  mUI/ml.

Discusión

El  coriocarcinoma  gestacional  tiene  una  mayor  prevalen-
cia  en mujeres  en  edad  reproductiva  y puede  presentarse
un  año  después  de  un  embarazo  molar  (50%) o  no  molar:
aborto  (25%)  o  embarazo  de  término  (20%);  por  lo general
es  intrauterino,  aunque  también  puede  surgir  en el sitio  de
presentación  de  un embarazo  ectópico4.  En  el  caso especí-
fico  de  la  mola  hidatiforme,  se  considera  que  entre  un 2 y
un  3%  derivará  en  un coriocarcinoma5.

Los  coriocarcinomas  no gestacionales  pueden  surgir  de
células  germinales  del ovario,  pero  también  pueden  provenir
de  otros  cánceres  epiteliales,  como  los de  pulmón,  estómago
e  intestino  (retroperitoneal),  o  de  diferenciación  trofoblás-
tica  dentro  de  carcinomas  de  endometrio.  Únicamente  se
han  publicado  15  casos  de  tumores  uterinos  malignos  con
diferenciación  coriocarcinomatosa,  de  los cuales  13  depen-
dían  de  cuerpo  uterino (9  adenocarcinomas  endometrioides,
2  adenocarcinomas  serosos  y 2 carcinosarcomas)6---16 y  el
resto  correspondían  a  cánceres  cervicales17,18.

Tsukamoto  et  al.19 publicaron  3  casos  de  pacientes
posmenopáusicas  con coriocarcinoma,  con  períodos  com-
prendidos  entre  el  último  embarazo  y el  desarrollo  del tumor
de  11,  15  y 18  años.  O’Neill  et  al.20 y Okamoto  et  al.21 repor-
taron  la aparición  de  coriocarcinomas  en  2 mujeres,  22  y
23  años  después  del  último  embarazo,  respectivamente;  y
Desai  et  al.2 describen  el  caso  de  una  mujer  de  73  años  de
edad  que  desarrolló  un coriocarcinoma  38  años después  de
su  último  embarazo  y  23  años tras  su menopausia.  Hasta
el  momento  se  desconoce  cuál  es el  mecanismo  molecular
detrás  del largo  periodo  de  latencia  entre  el  desarrollo  de
un  coriocarcinoma  y  el  último  embarazo2.

Inmunohistoquímica

El  análisis  de  inmunohistoquímica  es  útil  para  la clasificación
del  coriocarcinoma.  La  inmunorreactividad  para  fracción
beta  de la  gonadotropina  coriónica  humana  confirma  su
diagnóstico.  Los  marcadores  OCT-3/4,  CD-30  y AFP  se expre-
san  en células  pluripotenciales  no  diferenciadas,  incluyendo
células  germinales2,22---24. AE1/AE3  son una  combinación  de 2
anticuerpos  para  citoqueratina;  su  tinción  suele  ser positiva
en  esta  neoplasia2,23,25.

Los  estudios  de  polimorfismo  de  ADN han  demostrado
ser  los  más  específicos  para  confirmar  el  origen  gestacio-
nal  del tumor.  Estos  estudios  comparan  el  polimorfismo  de
microsatélites  entre  el  ADN de  la  paciente,  su pareja  y  el
tumor,  mediante  el  examen  de  polimorfismos  en la  longitud
de  los  fragmentos  de  restricción  usando  locus  específicos  en
los  microsatélites2,26.

Presentación clínica

La  presentación  clínica  es variable  y  depende  del evento  ges-
tacional  que  originó  la enfermedad,  así como  de  su extensión

y  diagnóstico  histológico.  Cuando  un  coriocarcinoma  se  aso-
cia  con un  embarazo  no  molar  previo,  los  signos  y  síntomas
están  asociados  a la invasión  del  tumor  en  el  útero  o  los
sitios  de metástasis27.

Estas  se  producen  por  diseminación  hematógena  a los  pul-
mones  (80%),  la  vagina  (30%),  el  cerebro  (10%)  y  el  hígado
(10%)28.  La  radiografía  simple  de tórax  es el  método  de
imagen  recomendado  por  la Federación  Internacional  de
Ginecología  y Obstetricia  (FIGO) para  evaluar  metástasis
pulmonares.  Sin  embargo,  hasta  el  41%  de los  pacientes
con  metástasis  pulmonares  en  la  tomografía  computarizada
tienen  una  radiografía  de  tórax  normal29.  La  tomografía
computarizada  es el  método  más  adecuado  para  evaluar  los
sitios  de metástasis,  a  excepción  de la  vaginal  y  las  lesio-
nes  cerebrales,  que  son  detectados  con  mayor  precisión
usando  resonancia  magnética.  La  tomografía  por emisión  de
positrones  se utiliza  para  detectar  sitios  de  la  enfermedad
metabólicamente  activos,  no  encontrados  en otros  estudios
de imagen30.

Clasificación y estadificación

La  FIGO  publicó en  2002  la  clasificación  para  las  neoplasias
trofoblásticas  gestacionales  (NTG),  en  la  cual  combina  su
antiguo  sistema  de clasificación  anatómica  con  una  puntua-
ción  modificada  basada en los  factores  de  riesgo  definidos
por la  OMS  (tabla  2).  Según este  sistema,  los tumores  se
pueden  clasificar  en  2 grupos:  NTG  de  bajo riesgo,  si  la  pun-
tuación  es  menor  o  igual  a  6; y de alto  riesgo,  si  la puntuación
es mayor  o  igual  a 727,29,31,32.  El tratamiento  se define  de
acuerdo  con la  puntuación  total  de  los factores  de  riesgo,
lo  cual  representa  la  posibilidad  de que  la  paciente  puede
desarrollar  resistencia  a  la  primera  línea  de  tratamiento  con
un  solo  agente  de quimioterapia32,33.

Tratamiento

Las  pacientes  con  NTG de bajo  riesgo  (la enfermedad  no
metastásica  fase  i y  la enfermedad  metastásica  con  punta-
jes  FIGO/OMS  menor  de 727---29 deben  ser  tratadas  con  un
solo  agente,  ya  sea  MTX  o  actinomicina  D32.  Esta  última  se
ha utilizado  como  terapia  de  primera  línea  en caso  de com-
promiso  renal  o  hepático,  o  cuando  existe  contraindicación
para  la  administración  de MTX  y  como  terapia  de  segunda
línea  cuando  la paciente  desarrolla  resistencia  al MTX.

Estudios  recientes  evidencian  que  un  índice  de  pulsati-
lidad  de  la  arteria  uterina  menor  o igual  a  1  predice  un
aumento  en  el  riesgo  de  resistencia  a  MTX  en  mujeres  con
NTG  de bajo  riesgo;  esto  puede  ser  útil  para  planear  su
primera  línea  de tratamiento27.

Las  pacientes  con NTG  de  alto  riesgo  (FIGO  etapas  ii-iii,
con  puntuación  mayor  de 7 y  estadio  iv)  deben  ser tratadas
con  quimioterapia  multiagente,  con o sin  cirugía  adyuvante
y  con  radioterapia.  El régimen  de etopósido,  actinomicina  D,
MTX,  ciclofosfamida  y  vincristina  ---EMA-CO---,  en  estos  casos,
es  el  esquema  de primera  línea debido  a  su baja  toxicidad
y  alta  tasa  de  respuesta.  El  riesgo  general  de recurrencia
es  de  3 a  9% en el  primer  año  después  del tratamiento27,32.
Alrededor  del 5% de las  pacientes  con NTG  de bajo  riesgo
sin  metástasis  y entre  el  10  y el  15%  de las  que  presentan
metástasis  desarrollan  resistencia  al  esquema  primario  de
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Tabla  2 Clasificación  de  la  Federación  Internacional  de  Ginecología  y  Obstetricia  para  las  neoplasias  trofoblásticas  gestacionales

Estadio  I Enfermedad  confinada  al  útero
Estadio  II NTG  que  se  extiende  fuera  del  útero,  pero  se  limita  a  las  estructuras  genitales  (anexos,

vagina, ligamento  ancho)
Estadio  III NTG  que  se  extiende  a  los  pulmones  con  o  sin  implicación  del  tracto  genital  conocida
Estadio IV Todos  los  demás  sitios,  metastásica

Sistema  de  puntuación  pronóstico  para  las  NTG  según  la  FIGO  y  modificado  por  la  OMS

Factor  pronóstico  Score

0  1 2  3

Edad  (años)  < 40  >  40  -  -
Gestación previa  Mola  Aborto  Embarazo  de término  -
Intervalo entre  la  última

gestación  y  la  quimioterapia
(meses)

<  4 4-6  7-12  > 12

hCG (IU/l)  < 103 103-104 104-105 > 105

Número  de  metástasis  0  1 a  4  5  a  8  > 8
Sitio de  metástasis  Pulmón  Bazo,  riñón  Gastrointestinal  Cerebro,  hígado
Tamaño del  tumor  -  3-5  cm  >  5  cm  -
Falla a  la  quimioterapia  previa -  -  1  agente  2  o  más agentes

FIGO: Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia; hCG: gonadotropina coriónica humana; NTG: neoplasia trofoblástica ges-
tacional; OMS: Organización Mundial de la Salud.

Tabla  3  Regímenes  de  quimioterapia  de  rescate  para  la
neoplasia trofoblástica  gestacional  resistente  o  recurrente

EMA-EP  Etopósido,  metotrexato,
actinomicina  D,  etopósido,  cisplatino

MBE  Metotrexato,  bleomicina,  etopósido
BEP Bleomicina,  etopósido,  cisplatino
TP/TE  Paclitaxel,  cisplatino/paclitaxel,

etopósido
FA  5-fluorouracilo,  actinomicina  D
FAEV Floxuridina,  actinomicina  D,

etopósido,  vincristina
VIP/ICE  Ifosfamida,  cisplatino,  etopósido

quimioterapia,  por  lo que  se han  propuesto  varios  regímenes
de  rescate  (tabla  3)34, aunque  no  está claro  cuáles  son más
eficaces  y menos  tóxicos35. La  FIGO  recomienda  el  esquema
EMA-EP  (etopósido,  MTX,  actinomicina  D, etopósido,  cis-
platino),  ya  que  su  tasa  de  respuesta  completa  es mayor
entre  las  pacientes  que  desarrollan  resistencia  (81.8%)  que
en  aquellas  con recurrencia  de  la  enfermedad  (42.9%)36.

Conclusión

Los  coriocarcinomas  de  células  germinales  derivados  del
tracto  genital  en  una  mujer posmenopáusica  con ovarios
normales  visualizados  por  tomografía  computarizada  y ultra-
sonido  son  extremadamente  raros.  Cuando  esta neoplasia
se  presenta  después  de  la menopausia  es difícil  descartar
la  posibilidad  de  diferenciación  trofoblástica  dentro  de un
carcinoma  endometrial,  y  los  estudios  de  polimorfismo  de
microsatélites  de  ADN  se convierten  en la herramienta  más
eficaz  para  confirmar  o  descartar  el  origen  gestacional  del

tumor.  En  la actualidad,  las  investigaciones  se centran  en
cómo  predecir  el  riesgo  de resistencia  a MTX  a  través  del
índice  de  pulsatilidad  de  la  arteria  uterina,  estudio  no  inva-
sivo  y de fácil  acceso  que,  al  hacerse  extensivo,  permitiría
planear  de forma  oportuna  y  acertada  el  tratamiento  de  pri-
mera  línea  de las  pacientes,  acortando  el  tiempo  de  espera
de  respuesta  a tratamiento  y  disminuyendo  los  costos  insti-
tucionales.
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Resumen
Introducción:  La  sinovitis  villonodular  pigmentada  (SNVP)  es  una  entidad  clínica  poco  frecuente,
con una  incidencia  mayor  en  las  mujeres  3:1,  y  una  edad  de presentación  entre  los  20-40  años
de  edad.  La  cadera  es  un  sitio  poco  común  de  presentación,  estando  involucrada  en  tan  solo  el
15% de  todos  los  casos.
Reporte  de  caso:  Varón  de 47  años  con  cuadro  de 10  años  de evolución,  caracterizado  por
limitación de  arcos  de movilidad,  dolor  asociado  a  aumento  de  volumen  y  acortamiento  de
miembro pélvico,  estudios  de imagen  con  destrucción  de articulación  coxofemoral  y  extensión
a pelvis,  reporte  histopatológico  de  SNVP,  manejado  con  hemipelvectomía  externa  izquierda.
Conclusiones:  La  presentación  de la  SNVP  difusa  en  la  cadera  tiene  una  incidencia  baja  y  un
comportamiento  localmente  agresivo,  es  necesario  tener  en  cuenta  diagnósticos  diferenciales
que incluyan  neoplasias  malignas,  el estándar  de  tratamiento  es  quirúrgico.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa. Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Atypical  presentation  of  pigmented  villonodular  synovitis  of the  hip  joint:  Case
report  and  review  of  literature

Abstract
Introduction:  Pigmented  villonodular  synovitis  is an  uncommon  clinical  condition,  with  a  higher
incidence in  women  of  3:1,  and  an  age of  presentation  between  20-40  years  old. The  hip  is an
uncommon  site,  being  involved  in only  15%  of  all  cases.
Case  report:  A 47  year-old  male  47  years  with  a  history  of  10  years  onset,  characterised  by  limi-
ted range  of  movement,  pain  associated  with  increased  volume  and  shortening  of  pelvic  limb.
Imaging studies  showed  destruction  of  hip  joint  and  extension  to  the  pelvis.  The  histopathology
reported pigmented  villonodular  synovitis.  Treatment  included  a  left  outer  hemipelvectomy.
Conclusions:  The  presentation  of  a  diffuse  pigmented  villonodular  synovitis  hip  has  a  low  inci-
dence and its  locally  aggressive  behaviour  makes  it  necessary  to  perform  differential  diagnoses
to include  malignancies.  The  standard  treatment  is surgical.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa. Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Introducción

La  sinovitis  villonodular  pigmentada  (SNVP)  es una  entidad
clínica  poco  frecuente,  presenta  una  incidencia  mundial  de
1.8  casos  por  millón  de  habitantes1.  El término  SNVP  fue
acuñado  por Jaffe  et  al. en 1941,  que  englobaba  un grupo
de  lesiones  sinoviales  bien localizadas  o  difusas,  cuyo  origen
era  a partir  de  las  vainas  tendinosas,  en menor  frecuencia
las  articulaciones,  y raramente  las  bursas2.

La  SNVP  tiene  un predominio  en las  mujeres  de  3:1,  con
una  incidencia  mayor  entre  los  20-40  años  de  edad. Afecta  a
grandes  articulaciones  como  las  rodillas  y la  cadera,  siendo
la  primera  de  ellas  la  localización  más  común,  alcanzando
una  incidencia  de  hasta  el  75%  de  los  casos3,4.  La  cadera
tiene  una  incidencia  menor,  estando  involucrada  en  tan  solo
el  15%  de  todos  los casos5.

La  sintomatología  es inespecífica,  y  el  diagnóstico  es
tardío;  estos  incluyen  dolor  local,  tumefacción  articular,
presencia  de  tumoración  palpable,  rigidez  articular,  dis-
minución  de  la  amplitud  de  los  arcos de  movimiento  e
inestabilidad  articular1. La  enfermedad  suele  ser  monoar-
ticular  y  se considera  una  entidad  benigna,  aunque
localmente  agresiva,  macroscópicamente  se  caracteriza
por  una  hiperplasia  sinovial  con depósitos  pigmentados
(hemosiderina)6.

La  resonancia  magnética  es el estudio  de  imagen  de
elección  particularmente  útil,  nos  permite  diferenciar  las
diversas  estructuras  intraarticulares,  y  definir  las  caracte-
rísticas  y la  extensión  de  la lesión  hacia  los tejidos  blandos,
y  la  relación  vascular  y nerviosa1.  Estas  características  son
importantes  para  establecer  un adecuado  tratamiento  y
seguimiento  del paciente7. Pese  a todas  estas  herramientas,
el  diagnóstico  definitivo  es histopatológico1.

Reporte de caso

Presentamos  el  caso  de  un paciente  varón  de  47  años,  sin
antecedentes  de  importancia,  inicia  hace  14  años disminu-

ción  progresiva  de  los  arcos  de movilidad  de  la  articulación
coxofemoral  izquierda,  asociada  a  dolor manejado  con  anal-
gésicos  y  terapia  física  sin  mejoría;  hace  6 meses  presenta
aumento  de volumen  y alteraciones  severas  en  la  mar-
cha.  A  la exploración  física  se observa  asimetría  de  pelvis
a  expensas  de aumento  de  volumen  de  cadera  y  región
inguinal  izquierda,  con  presencia  de red  venosa  colate-
ral,  acortamiento  de miembro  pélvico  de  8 cm,  tumoración
de  aproximadamente  10  ×  8 ×  12  cm,  de bordes  irregulares,
lobulada,  fija  a planos  profundos,  no  móvil,  indurada,  y sin
adenopatías  inguinales.

Radiografías  AP  de  la  pelvis  (fig.  1)  muestra  una  lesión
heterogénea  predominantemente  radiolúcida,  que  involucra
fémur  proximal,  acetábulo  izquierdo,  ilíaco  e  isquion  ipsila-
teral,  con afección  de las  corticales  y  destrucción  parcial

Figura  1  Radiografía  AP  de la  pelvis  y  del  fémur,  destrucción
de la  porción  proximal  del  fémur  y  el  acetábulo  izquierdo.
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Figura  2  TAC  pelvis.  Neo  formación  de  tejidos  blandos  con
infiltración  de  cabeza  femoral  y  hueso  iliaco  izquierdo.

Figura  3 TAC  pelvis.  Neo  formación  dependiente  de  tejidos
blandos  con  compromiso  intra  y  extra  pelvico  con  desplaza-
miento  medial  de  recto  y  prostata.

de  dichas  estructuras.  La  tomografía  axial  computarizada
muestra  lesión  a  nivel  del fémur  proximal  izquierdo,  ausen-
cia  de  cabeza  de  fémur  y acetábulo,  afección  hacia lámina
interna  de la  pelvis,  con desplazamiento  medial  de  estruc-
turas  intrapélvicas  (Figuras  2  Y 3).

Figura  4  Microfotografía.  elementos  de  aspectos  mononu-
cleados  de  aspecto  histiocitoide  y  células  gigantes  multinuclea-
das.

Figura  5  Micro  fotografia  con  presencia  de  células  gigantes
dispersas,  hemosiderina  y  células  espumosas.

Figura  6 Fotografia  macroscópica  donde  se  identifica  distor-
ción anatómica  con  destrucción  osea  y  tejidos  blandos.

Se realiza  biopsia  con  aguja  de corte,  con  reporte
histopatológico  de neoplasia  mesenquimatosa  de  células
poligonales,  con presencia  de células  gigantes  dispersas,
hemosiderina  y células  espumosas  compatible  con  SNVP
variante  difusa  (Figuras  4  y  5).

Es  llevado a tratamiento  quirúrgico  hemipelvectomía
externa  izquierda  con reporte  definitivo  de  afección  SNVP
variante  difusa  de 24  ×  15  ×  12  cm,  que  afecta  al  tercio
proximal  del fémur,  de  la articulación  coxofemoral,  y  se
extiende  al  hueso  ilíaco  e  isquion,  con destrucción  difusa
del  tejido  óseo;  se extiende  a  tejidos  blandos  adyacentes
con  permeación  linfovascular,  sin  invasión  perineural,  con
bordes  negativos  en hueso  y  tejidos  blandos  (fig. 6).

Paciente  actualmente  con  seguimiento  posquirúrgico  de
18  meses  de evolución,  sin  datos  de actividad  tumoral  local
o  a  distancia.

Discusión

La  SNVP  es una  entidad  poco  común  que  afecta  el  tejido
sinovial  y a  las  vainas  tendinosas  en  los  adultos  jóvenes.
Esta  entidad,  usualmente  benigna,  afecta  a articulaciones
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de  mayor  tamaño,  y suele  ser intraarticular  e  infiltrativa9.  En
el  caso  aquí  presentado,  debido  a  los  hallazgos  por  imagen  y
el  patrón  de  destrucción  tan  poco  común  es necesario  tener
en  mente  algunos  otros  diagnósticos  diferenciales,  entre  los
que  se  incluían  neoplasias  malignas  como  son  el  sarcoma
indiferenciado  pleomorfo  y condrosarcomas,  entre  otros.

El estudio radiográfico  de  la  articulación  involucrada  es
habitualmente  normal,  presentando  alteraciones  en  apenas
el  15%  de  los  casos8. De  entre  estas,  destacan  las  lesio-
nes  quísticas  radiolúcidas,  o  el  aumento  de  la densidad
de  la  membrana  sinovial,  y en  tercer  lugar  las  erosiones
óseas.  En  la SNVP  de  la articulación  coxofemoral  se  encuen-
tran  erosiones  óseas  en aproximadamente  el  95%  de  los
casos.  Tal  situación  es  el  resultado  de  la  presencia  de una
fuerte  cápsula  articular  y de  potentes  ligamentos  asocia-
dos  al aumento  de  la presión  intraarticular  (relacionado  con
la  proliferación  sinovial),  lo que  conduce  dichas  erosiones.
Las  alteraciones  degenerativas,  tales  como  la  disminución
del  espacio  articular,  ocurre  entre  el  70-75%  de  los  casos
de  SNVP  de  la  articulación  coxofemoral,  generalmente  aso-
ciado  en estadios  avanzados  de  la  enfermedad1.  En  el  caso
que  presentamos,  las  lesiones  óseas  van  desde  las  erosiones
hasta  la  lisis,  casi  en  la totalidad  del  techo  acetabular.

Conclusiones

La  presentación  de  la SNVP  difusa  en  la cadera  tiene  una
incidencia  baja  y un comportamiento  localmente  agresivo,
con  destrucción  ósea  e  infiltración  a  partes  blandas;  a  pesar
de  que  se logre  una  resección  completa  de  la tumoración  con
márgenes  negativos,  presenta  un riesgo  alto  de  recurrencia
de  la  enfermedad,  tanto  local  como  a  distancia,  por lo que  se
debe  dar  un  seguimiento  estrecho  al paciente  con  estudios
auxiliares  diagnósticos  pertinentes.
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Resumen
Antecedentes:  Los  tumores  del estroma  gastrointestinal  (GIST)  son  poco  comunes,  localizán-
dose alrededor  del 20%  en  el  intestino  delgado;  la  presentación  clínica  más  común  es  la
hemorragia  gastrointestinal,  produciéndose  debido  a  la  necrosis  por  presión  y  ulceración  de
la mucosa  digestiva  con  laceración  de los  vasos  subyacentes.
Caso  clínico:  Hombre  de  37  años  de  edad,  con  cuadro  clínico  de hemorragia  de tubo  digestivo  de
origen obscuro,  con  endoscopia  y  colonoscopia  sin  anormalidades,  y  tomografía  abdominopél-
vica que  describe  asa  de intestino  delgado  con  lesión  tumoral  probable  GIST;  por  persistencia  de
la hemorragia  digestiva  se  realiza  laparotomía  exploratoria  con  hallazgo  de  tumor  en  yeyuno,
realizándose  resección  intestinal  y  enteroentero  anastomosis  terminoterminal.  Con  una ade-
cuada evolución  postoperatoria,  se  egresa  al  quinto  día,  con  reporte  de  histopatología  de  tumor
de células  fusiforme  positivo  para  CD117,  compatible  con  tumor  estromal.
Discusión:  Los  GIST  son  neoplasias  derivadas  de  células  de  Cajal  y  se  caracterizan  por  mutacio-
nes del gen  c-KIT;  representan  menos  del 1%  de  todos  los  tumores  digestivos  y  se  localizan  con
mayor frecuencia  en  el  estómago,  seguido  del  intestino  delgado.  Su  presentación  clínica  más
frecuente es  la  hemorragia  digestiva,  representando  el  5-10%  de las  causas  cuando  el  origen  es
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obscuro.  Parte  de  las  recomendaciones  quirúrgicas  en  el tratamiento  curativo  del  GIST  son  la
resección completa  con  su seudocápsula  y  bordes  quirúrgicos  negativos  (R0).
Conclusiones:  Los GIST  son  causa  de hemorragia  gastrointestinal  de origen  obscuro;  la  resección
quirúrgica completa  es  la  única  opción  curativa.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Gastrointestinal  bleeding  due  to  a gastrointestinal  stromal  tumour  located  in  the
jejunum.  Case  report

Abstract
Background:  Gastrointestinal  stromal  tumours  (GIST)  are  rare,  with  around  20%  being  located
in the  small  intestine.  The  most  common  clinical  presentation  is  gastrointestinal  bleeding,
resulting from  pressure  necrosis  and  ulceration  of  the  gastrointestinal  mucosa,  with  laceration
of the underlying  vessels.
Clinical  case:  A  37-year  old  male,  with  clinical  symptoms  of  obscure  gastrointestinal  bleeding.
The endoscopy  and colonoscopy  showed  no abnormalities,  and  an  abdominal-pelvic  tomography
demonstrated  a  small  bowel  loop  with  a  possible  GIST  being  likely,  due  to  the persistent  gastro-
intestinal bleeding.  An  exploratory  laparotomy  it  is performed,  finding  a  tumour  in the  jejunum.
An intestinal  resection  and  end-to-end  intestinal  anastomosis  was  performed.  With  normal  post-
operative course,  the patient  was  discharged  on  the  fifth  day,  with  histopathology  reporting
fusiform tumour  cells  and  positive  CD117,  compatible  with  a  stromal  tumour.
Discussion:  GISTs  are  derived  from  Cajal  cells,  and  are  characterised  by  mutations  of  c-KIT  gene.
They represent  less  than  1% of  all digestive  tract  tumours,  and occur  most  often  in the  stomach,
followed  by  the  small  intestine.  Its  most  common  clinical  presentation  is  gastrointestinal  blee-
ding, representing  5-10%  of  cases  when  the  origin  is obscure.  Part  of  surgical  recommendations
in the  curative  treatment  of  GIST  are  complete  resection  with  negative  surgical  margins  and
pseudo-capsule  (R0).
Conclusions:  GISTs  are  a  cause  of  gastrointestinal  bleeding  of  obscure  origin,  with  complete
surgical  resection  being  the  only  curative  option.
©  2016  Sociedad  Mexicana  de Oncoloǵıa. Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Antecedentes

Los  tumores  del estroma  gastrointestinal  (GIST  por  sus  siglas
en  inglés:  gastrointestinal  stromal  tumors)  son poco  comu-
nes,  representando  el  1%  de  todas  las  neoplasias  del  tracto
gastrointestinal.  Dos  tercios  de  los  GIST  están  localizados
en  el  estómago,  mientras  que  un cuarto se localiza  en  el
intestino  delgado;  generalmente  son  asintomáticos,  aunque
la  presentación  clínica  más  común  es la hemorragia  gastro-
intestinal  (aproximadamente  en  el 50%  de  los casos)1. Hasta
un  5% de  las  hemorragias  gastrointestinales  son de origen
obscuro,  siendo  el  GIST  una  de  las  causas  descritas2.  La
hemorragia  digestiva  se produce  por la  necrosis  por presión
y  ulceración  de  la  mucosa  digestiva  con  laceración  de los
vasos  subyacentes.  La  tomografía  contrastada  es  el  estudio
diagnóstico  de  imagen  por  elección,  ya  que  caracteriza  la
masa  abdominal  y evalúa  su extensión  y la presencia  o no  de
abscesos  o  metástasis3.

El tratamiento  es quirúrgico  y consiste,  idealmente,
en la resección  completa  con  márgenes  negativos  (R0),
dependiendo  esta  de  la  localización,  el  tamaño y  el  com-
promiso  de  estructuras  vecinas,  no  recomendándose  la
linfadenectomía4.

Se  reporta  el  caso de un  paciente  con  hemorragia  de tubo
digestivo  de origen  obscuro,  con hallazgo  de tumor  locali-
zado  en  yeyuno  compatible  con GIST,  realizándose  manejo
quirúrgico  con  resección  intestinal  y  enteroentero  anasto-
mosis,  sin  complicaciones,  por  parte  del Servicio  de  Cirugía
General  en  el  Hospital  General  de Zona  Norte,  SSA  Puebla.

Caso clínico

Se  trata  de un  hombre  de 37  años de  edad,  originario  y
residente  de Puebla,  con  antecedente  de  hemorragia  de
tubo  digestivo  alto en  junio  de 2015  y  reporte  de endosco-
pia como  gastritis  crónica,  corroborado  por  histopatología
(gastritis  crónica superficial,  metaplasia  intestinal  incom-
pleta  sin displasia),  requiriendo  transfusión  de  paquetes
globulares  en dicho  internamiento  (2 paquetes);  consumo
de  alcohol  de  manera  crónica (cerveza  y tequila).  Inicia  su
padecimiento  el  31  de enero  de 2016,  al  presentar  dolor  en
epigastrio,  tipo  ardoroso,  intensidad  7/10  en  la  escala  visual
análoga,  intermitente  y sin  irradiaciones,  acompañándose
de  evacuaciones  melénicas,  así como  disnea  y  sensación  de
palpitaciones,  por lo que  acude  al  Servicio  de  Urgencias,
encontrándose  con datos  clínicos  de bajo  gasto  cardiaco  y  en
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la  exploración  física  con los  siguientes  signos  vitales:  tensión
arterial  95/60  mmHg,  frecuencia  cardiaca  116  lpm,  frecuen-
cia  respiratoria  24  rpm, temperatura  36 ◦C,  Glasgow  15,
palidez  de  tegumentos,  conjuntivas  hipocrómicas,  mucosa
oral  húmeda,  campos  pulmonares  con adecuada  transmisión
de  murmullo  vesicular,  ruidos  cardiacos  rítmicos,  taquicar-
dia,  sin presencia  de  soplos,  abdomen  plano,  depresible,  con
dolor  leve  a palpación  profunda  de  epigastrio,  sin  resistencia
muscular  involuntaria,  peristalsis  presente,  llenado  capilar
4  s.

Se toman  análisis  de  laboratorio  a  su ingreso,  con  hemo-
globina  6.4 g/dl,  hematocrito  21.4%,  VCM  82  fL, HCM 24.5  pg,
leucocitos  9.97,  neutrófilos  77.5%,  plaquetas  176,000,  glu-
cosa  120 mg/dl,  creatinina  0.5  mg/dl,  urea  64  mg/dl,  sodio
138  mEq/l,  potasio 3.9  mEq/l  y  cloro  109  mEq/l.

Con  diagnóstico  de  choque  hipovolémico  grado  ii  secun-
dario  a  hemorragia  de  tubo  digestivo  alto ingresa  a  sala
de  choque  iniciando  manejo  con  cristaloides  y transfusión
de  3  paquetes  globulares,  así como  infusión  de  inhibidor  de
bomba  de  protones;  a  las  24  h  presenta  mejoría  clínica  y
sin  datos  de  hemorragia  activa,  con control  de  hemoglobina
8.3  g/dl,  hematocrito  26.4%  y  plaquetas  125,000;  se  decide
nueva  transfusión  de  paquete  globular  y  realizar  panendo-
scopia  con hallazgo  de  gastritis  sin datos  de  hemorragia.  Al
sexto  día,  se presentan  episodios  de  melena  y  descenso  de  la
hemoglobina  a 5.6  g/dl  con  un  hematocrito  de  18.2%,  por lo
que  se  inicia  transfusión  de  3 paquetes  globulares  y  prepara-
ción  del colon para  colonoscopia,  con sospecha  de  probable
hemorragia  de  tubo  digestivo  bajo,  la  cual  se realiza  sin
evidencia  de  anormalidades;  se solicita  tomografía  simple
y  contrastada  abdominopélvica,  con reporte  de  asa  de
intestino  delgado  con lesión tumoral  de  morfología  ovoidea
y  bordes  regulares  adyacente  a  íleon  que  muestra  realce
importante  durante  fases  contrastadas,  con  dimensiones  de
76  ×  48  ×  51  mm  (fig.  1); el  resto  de  las  estructuras  tienen
características  normales,  concluyendo  con el  diagnóstico
de  tumor  dependiente  de  intestino  delgado.

Debido  a la  persistencia  de  la hemorragia  digestiva  y
a  los  hallazgos  tomográficos,  se  decide  realizar  laparotomía
exploratoria  con diagnóstico  prequirúrgico  de  hemorragia  de
tubo  digestivo  bajo  secundaria  a tumor  de  intestino  del-
gado  (íleon),  teniendo  como  hallazgo:  tumor  dependiente

Figura  1  Tomografía  simple  y  contrastada  de  abdomen  en
corte  axial  y  con  reconstrucción  coronal.  a)  Corte  axial  donde  se
identifica un  tumor  bien  definido,  redondo,  dependiente  de  la
pared  del  yeyuno,  con  marcada  afinidad  por  medio  de contraste,
sin infiltración  a  tejidos  adyacentes.  b)  Corte  coronal  donde
se confirma  dependencia  del tumor  a  pared  de asa  yeyunal,
condicionando  moldeamiento  del  techo  vesical  sin  pérdida  de
interfase  que  evidencie  infiltración.

de  intestino  delgado  a 110  cm del ligamento  de Treitz  y
220  cm de  la válvula  ileocecal,  en el  borde  antimesentérico,
con  unas dimensiones  de 7  ×  5  ×  5  cm,  muy vascularizado
y  de bordes  regulares  (fig.  2), por  lo que  se decide  reali-
zar  resección  intestinal,  abarcando  10  cm  proximal  y 10  cm

Figura  2 a  y  b.  Tumor  dependiente  de  intestino  delgado  (yeyuno)  en  borde  antimesentérico,  con  dimensiones  de  7 ×  5  × 5  cm,
vascularizado  y  de  bordes  regulares.
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distal  al tumor,  con enteroentero  anastomosis  terminoter-
minal  manual  en  un  plano,  sin complicaciones.

Durante  el  postoperatorio  se transfunden  paquetes  glo-
bulares,  teniendo  hemoglobina  de  control  en 10.2  g/dl,  y
permanece  en ayuno  durante  72  h;  posteriormente  se ini-
cia  vía oral  con  líquidos  y  se progresa  sin  complicaciones
o  incidentes.  Al  quinto  día de  postoperatorio,  hemodinámi-
camente  estable,  con herida  quirúrgica  sin  complicaciones,
tolerando  vía  oral  y  sin  datos  de  SRIS,  se  decide  su egreso
para  seguimiento  por  consulta  externa.

Se  obtiene  reporte  de  histopatología  con  hallazgo  de
tumor  de  células  fusiformes,  con  índice  mitótico  escaso
2/50  HPF  y  positivo  para  CD117,  compatible  con  tumor  estro-
mal,  con bordes  macro  y microscópicos  negativos  (fig. 3).
Se  continúa  seguimiento  por  consulta  externa  de Cirugía
Oncológica,  sin  indicación  de  adyuvancia  con  imatinib.

Discusión

Los  GIST  comprenden  neoplasias  derivadas  de  las  células
de  Cajal del tubo  digestivo,  encargadas  de regular  como
marcapasos  el  movimiento  del  mismo,  pudiendo  encontrarse
estos  tumores  en cualquier  parte  del tracto  digestivo,  epi-
plón  o  mesenterio;  se caracterizan  por  mutaciones  del gen
c-KIT  o  del receptor  del factor  de  crecimiento  derivado  de
plaquetas5.

Hay  algunos  síndromes  relacionados  con GIST:  a) sín-
drome  de  Carney,  deficiencia  en  la  subunidad  B  de la
succinato  deshidrogenasa,  que  se presenta  con una  tríada  de
GIST  gástrico,  paraganglioma  y condromas  pulmonares;  b)
síndrome  de  Carney-Stratakis,  mutaciones  en  línea  germinal
de  subunidades  A,  B,  C,  y  D  de  la  succinato  deshidrogenasa,
con  díada  de  GIST  y  paraganglioma,  y c) neurofibromatosis
tipo  i,  relacionada  con GIST multicéntrico,  predominante-
mente  localizado  en  el  intestino  delgado6.

Los  GIST  son las  neoplasias  mesenquimales  más  frecuen-
tes  del  tracto  digestivo,  comprendiendo  el  80%  de  ellas4,
pero  representan  menos  del  1% de  todos  los  tumores  diges-
tivos;  su incidencia  es de  10-20/1,000,000  habitantes,  sin
diferencias  en género  o  raza7,  con  una  mediana  de edad
de  60-65  años,  aunque  con  un  amplio  rango,  siendo  la  apa-
rición  en pacientes  pediátricos  muy  rara,  representando
un  subconjunto  distinto  marcado  por  el  predominio  feme-
nino,  ausencia  de  mutaciones  en c-KIT/receptor  del factor
de  crecimiento  derivado  de  plaquetas,  localización  gás-
trica  multicéntrica  y posibilidad  de  metástasis  a nódulos
linfáticos6.

La  localización  más  frecuente  de  los  GIST  es  el  estómago
(60-70%),  seguida  del intestino  delgado  (20-30%),  particular-
mente  duodeno,  colon  y  recto  (<  5%),  esófago  (<  2%)  y, con
menor  frecuencia,  en peritoneo,  mesenterio  y  epiplón5,7.
En  nuestro  paciente  su localización  fue  en  el  yeyuno,  donde
la  literatura  reporta  una  incidencia  del  0.1-3%  de  todos  los
tumores  gastrointestinales  y el  47%  de  los  GIST localizados
en  el  intestino  delgado1,2.

Aunque  un 10-30%  de  los  pacientes  con  GIST  son
asintomáticos8,9, los  síntomas  iniciales  tienden  a la  cro-
nicidad  y  a  ser  inespecíficos,  con  dolor  abdominal  e
incomodidad,  lo que  dificulta  el  diagnóstico  precoz9,10.
Su  presentación  clínica  es muy  variable  dependiendo  del
tamaño,  la  localización  y/o  la presencia  de  ulceración

Figura  3  Cortes  de  histopatología.  a)  Vista  panorámica  de la
neoplasia  que  se  encuentra  por  debajo  de  la  mucosa.  b)  Acer-
camiento  de la  neoplasia,  visualizando  células  fusiformes  sin
atipia  celular.  c)  Reactividad  de las  células  neoplásicas  para
CD117.

de la  mucosa11;  algunas  formas  de  presentación,  aunque
muy  raras,  pueden  ser  obstrucción  intestinal  e  intu-
suscepción  (debido  a la  tendencia  en su crecimiento
extraluminal)11,  hemoperitoneo  por  rotura  del GIST8 y  perfo-
ración  intestinal9,  ocasionando  cuadros  clínicos  de abdomen
agudo.  Sin  embargo,  la  presentación  más  frecuente  es  la
hemorragia  digestiva  (70%)10,  y existen  varios  factores  que
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contribuyen  con  la hemorragia  con los  GIST  de  localización
en  yeyuno:  a)  la localización  en intestino  delgado  se asocia
con  la mayor  incidencia  de  hemorragia  (>  64%),  mientras  que
en  estómago,  colon  y  recto  es de  menos  del  50%;  b)  los  GIST
pueden  ulcerarse  a  través  de  la  mucosa  adyacente  causando
hemorragia  intraluminal,  a pesar  de  su  origen  extraluminal,
y  c) el  colágeno  estromal  es mínimo  en la mayoría  de los
GIST,  consecuente  con prominencia  en  vasos  de  paredes  del-
gadas  y finas12.  Nuestro  caso  se presentó  con  hemorragia  de
tubo  digestivo  y  su localización  fue  en  yeyuno,  lo que  con-
cuerda  con lo  reportado  en  la  literatura,  iniciándose  estudio
con  panendoscopia  y  colonoscopia,  las  cuales  resultaron  ser
negativas,  clasificándose  como  hemorragia  de  tubo  digestivo
obscuro.  La  hemorragia  gastrointestinal  obscura  se define
como  la hemorragia  recurrente  en  la que  no  se logra  iden-
tificar  la fuente  de  origen  posterior  a  una  panendoscopia  y
colonoscopia,  siendo  el  lugar  de  origen  con mayor  frecuen-
cia  el  intestino  delgado13,14, representando  un 5-10%  de las
causas  después  de  las  angiodisplasias15.

Debido  a la  ausencia  de  cápsula  endoscópica,  arterio-
grafía  y/o  eritrocitos  marcados,  se decidió  realizar  una
tomografía  computarizada,  la cual  es  parte  del  protocolo  de
estudio  para  hemorragia  gastrointestinal  obscura  por  la  posi-
bilidad  de  lesiones  intramurales  en  el  intestino  delgado14,16,
pero  siendo  el  estudio  diagnóstico  de  imagen  por  elección,
ya  que  caracteriza  el  tumor  abdominal,  evalúa  su  extensión
y  la  presencia  o  no  de  abscesos  o  metástasis3,6. La apa-
riencia  usual  de  un  tumor  estromal  en la  tomografía  es la
de  una  masa  sólida  de  contorno  suave  que  refuerza  con  el
contraste  intravenoso;  los tumores  muy  grandes  (> 15  cm)
pueden  parecer  más  complejos  debido  a la  necrosis,  la
hemorragia  o  a los  cambios  degenerativos  que  presentan3.
El  tamaño  de  estos tumores  es  variable  (3-35  cm  de  diámetro
mayor),  suelen  ser  circunscritos  y  algunos,  multinodulares;
la  mucosa  suprayacente  puede  estar intacta  o  ulcerada5.

El  diagnóstico  diferencial  con otras  neoplasias  primarias
malignas  puede  ser  hecho  con base  en  los siguientes  hallaz-
gos  específicos  por  tomografía:  a) los  linfomas  tienden  a
causar  engrosamiento  mural circunferencial  con  refuerzo
por  contraste  homogéneo  y adenomegalias;  b)  los  carci-
noides  se encuentran  principalmente  en  íleon  terminal  y
causan  una  reacción  desmoplásica  local  sin  infiltración  local,
y  c)  las  metástasis  intestinales  son normalmente  multifo-
cales  y  vienen  con  una  historia  de  enfermedad  maligna
primaria3.

El  diagnóstico  definitivo  es por histopatología  y  con
imnunohistoquímica3.  Los  GIST  exhiben  3  patrones  histoló-
gicos  fundamentales:  fusiforme  (70%),  epitelioide  (20%) y
mixto  (10%)17;  los  GIST  epitelioides  se confunden  con linfo-
mas,  melanomas  o  carcinomas  (particularmente  en biopsias
endoscópicas),  y los  GIST  con  células  fusiformes  se  pue-
den  confundir  con  sarcomas,  por  lo que  es  necesario  la
inmunohistoquímica5.  Los  GIST  son positivos  para  CD117
(95%),  CD34 (70%),  actina  de  músculo  liso  (40%),  proteína
S-100  (5%)  y  desmina  (2%)5.  Alrededor  del 5%  es  negativo
para  CD117;  de  estos,  el  2% carece  de  mutaciones  del gen  c-
KIT,  por lo se utiliza  un  marcador  especial  en estos  tumores
(DOG-1)5,18.  El reporte  de  histopatología  e  inmunohistoquí-
mica  en nuestro  caso  mostró  un  patrón  fusiforme  positivo
para  CD117,  confirmando  la sospecha  de  GIST.

Los  factores  pronósticos  más  importantes  para  definir  el
riesgo  de  comportamiento  maligno  de  un tumor  estromal

son  el  tamaño  tumoral  y el  índice  mitótico  en  50  campos
de  gran aumento;  con base  en estos  pueden  clasificarse
en  4 categorías:  a) muy bajo  riesgo  (tamaño  <  2  cm  y
menos  de 5  figuras  mitóticas);  b) bajo  riesgo  (tamaño  de
2-5  cm  y  menos  de 5  figuras  mitóticas);  c) riesgo  inter-
medio  (tamaño <  5 cm  y 6-10  figuras  mitóticas),  y d)  alto
riesgo  (tamaño > 5 cm  y más  de  5 figuras  mitóticas  o
tamaño  > 10  cm  y cualquier  número  de figuras  mitóticas
o  cualquier  tamaño  tumoral  y más  de 10  figuras
mitóticas)3,17.  Los  tumores  de riesgo  alto presentan  recidi-
vas  en  más  de un  50%  de  los casos,  y  los  de riesgo  bajo,  una
supervivencia  similar  a  la de  la población  normal una  vez
realizada  una  resección  completa3.

Los  tumores  GIST  pueden  presentarse  clínicamente  en
5  escenarios  clínicos:  1)  micro-GIST  (tumor  menor  de
10  mm);  2) GIST  primario,  localizado  en un  órgano  (sin
metástasis);  3) GIST  primario,  localizado,  pero  con  invasión
a  órganos  adyacentes;  4)  GIST  con metástasis  a distancia,
y  5) GIST  recurrente5.  La  única  modalidad  terapéutica  con
potencial  curativo  para GIST  primario  y  localizado  es la
resección  quirúrgica  completa3,5,6;  en caso  de  que  el  tumor
no  pueda  resecarse  debido  a que  la  resección  quirúrgica
represente  una  morbimortalidad  elevada,  la  biopsia  es fun-
damental  antes  de iniciar  el  tratamiento  neoadyuvante5,6.

Algunas  recomendaciones  quirúrgicas  en  el  tratamiento
curativo  de  GIST  son:  resección  completa,  incluyendo  su seu-
docápsula,  siendo  esta una  característica  compartida  con
todos  los  sarcomas,  y  se  llama  así  porque  se  trata  de  un
tumor  que  crece  desplazando  las  estructuras,  sin  infiltrar,
por  lo cual  parece  estar encapsulado;  los  GIST  son estructu-
ras  frágiles  con  riesgo  de rotura,  presentando  hemorragia  y
diseminación  transcelómica,  con  alto riesgo  de  recurrencia;
se  debe explorar  hígado  y superficies  peritoneales,  ya  que
son  sitios  donde  con mayor  frecuencia  se  presentan  metás-
tasis;  en GIST primario  y  localizado  de tamaño  menor  a 5 cm
se  debe considerar  el  abordaje  laparoscópico  (aplicando
los  principios  quirúrgicos  mencionados);  la linfadenecto-
mía  radical  es  innecesaria,  la frecuencia  de  metástasis
ganglionares  regionales  es  menor  del 5%;  realizar  una
resección  quirúrgica  con  bordes  macroscópicos  negativos
(R0)5,6.

El  tratamiento  sistémico  con  imatinib  es adecuado  en
caso  de:  tumor  primario  irresecable  o borderline, tumor
potencialmente  resecable  que  requiere  una  disrupción  orgá-
nica  extensa,  recurrencia  local  de enfermedad  localmente
avanzada  o cantidad  limitada  de lesiones  metastásicas
potencialmente  extirpables  por  cirugía.  El tratamiento  del
GIST  persistente,  recurrente  o metastásico  es  fundamental-
mente  sistémico3,5. Valorado  por  Oncología  Quirúrgica,  con
reporte  histopatológico  de índice  mitótico  bajo,  con  már-
genes  negativos,  tumor  localizado,  sin  metástasis,  no  se
requirió  el  uso  de imatinib.

Conclusiones

Es  importante  reconocer  a  los  GIST  como  una  causa  posible
en  la  hemorragia  gastrointestinal  de origen  obscuro;  el  estu-
dio  diagnóstico  por  imagen  es  la tomografía  contrastada,
pero  el  confirmatorio  es por  histopatología  e  inmunohisto-
química  (CD117  positivo).  La resección  quirúrgica  completa
es  la única  opción  curativa.
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