
Gaceta
Médica
de
Bilbao

REVISTA TRIMESTRAL • FUNDADA EN 1894
DECANA DE LAS REVISTAS MEDICAS DE ESPAÑA

REVISTA OFICIAL DE LA ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

Volumen 98/Enero-Marzo 2001/Nº 1

EDITORIALES

1 Requisitos uniformes de los manuscritos enviados
a revistas biomédicas 2000.
ICMJE (Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas).

8 Revisores años 1999-2001.
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.

9 Cáncer de mama. Final.
J. Ocharan-Corcuera.

ARTICULOS ESPECIALES

10 Manifestaciones clínicas de las complicaciones emocionales
del cáncer de mama y su tratamiento.
I. Amayra, A. Etxeberria, M. Valdoseda.

16 Tratamientos futuros del cáncer de mama.
J.R. Barceló, A. Muñoz, J.M. Mañé, G. López.

REVISION

21 p53, un gen supresor tumoral.
M. López, M. Anzola, N. Cuevas-Salazar, J.M. Aguirre, M. Martínez.

CRITICA DE LIBRO

28 Tratado de farmacoterapia en Urología.
J. Ocharan-Corcuera.

PATROCINADA POR EL DEPARTAMENTO DE SANIDAD
DEL GOBIERNO VASCO

3

1

G
AC

ET
A 

M
ED

IC
A 

D
E 

B
IL

B
AO

 –
 V

O
L.

 9
8
 –

 E
N

ER
O

/M
AR

ZO
 2

0
0
1
 –

 N
º 

1
 –

 P
AG

S
. 
1
-2

8

 00-PRIMERAS PAGINAS  16/5/06  15:54  Página 1



GACETA MÉDICA DE BILBAO
REVISTA OFICIAL DE LA ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

Volumen 98 Enero-Marzo 2001 Nº 1

Envío de manuscritos, correspondencia y publicidad:

GACETA MEDICA DE BILBAO
Jefe de Redacción

Academia de Ciencias Médicas de Bilbao
Lersundi 9 - 5.º - 48009 BILBAO.

Teléfono 94 423 37 68
Fax 94 423 01 11

Preimpresión: BILTEX
Depósito legal BI 52-1958 – ISSN 0304-4858

FUNDADA EN 1894
TIRADA TRIMESTRAL: 5.000 EJEMPLARES

Tarifa de Suscripción:
Académicos: 6.000 ptas.
Bibliotecas catalogadas: Gratuita.

Publicación autorizada por el Ministerio de Sanidad
como Soporte Válido. Ref. S.V.R. Nº 35

Director:
Dr. Alfredo García-Alfageme

Jefe de Redacción:
Dr. Julen Ocharan Corcuera

Secretaria de Redacción:
Dra. M.ª Teresa Bahillo del Río

Consejo de Redacción:
Dr. Luis Alciturri Imaz
Dr. Guillermo Barreiro García
Dr. Gorka Barrenechea Ziarrusta
Dr. S. Eguiraun Elguezabal
Dr. L. Estrade Arluzea
Dr. Javier Gainza de los Ríos
Dr. Isidoro García Sánchez
Dr. J.C. Gómez Esteban
Dr. Alfonso Gutiérrez Macías
Prof. Dra. Carmen de la Hoz
Dr. Arsenio Martínez Alvarez
Dr. J. Ortiz de Urbina López
Dr. Iñaki Riaño Urieta
Dr. Alfredo Rodríguez-Antigüedad
Dr. Juan Carlos Sanz Prieto
Dr. Fernando Uresandi Romero
Dr. A. Valdivieso López
Dr. Javier Zumalde Otegui

JUNTA DIRECTIVA (2001-2003):
Presidente:

Dr. Alfredo García-Alfageme

Vicepresidentes:
Dr. Guillermo López Vivanco
Dr. Javier Sáenz de Buruaga Renobales
Dr. Federico Simón Salazar
Dr. Jon Telleria Elorza

Secretario General:
Dr. Juan Ignacio Goiria Ormazabal

Secretario de actas:
Dr. Lorenzo Rodríguez González

Bibliotecaria:
Dra. Isabel Forcadas Berdusan

Tesorero:
Prof. Dr. Juan José Goiriena de Gandarias

Vocales:
Dr. José M.ª Aguirre Salcedo
Dr. Ricardo Franco Vicario
Dr. Adolfo Momoitio Bárcena
Dr. Rafael Olalde Quintana
Dr. Roberto San Sebastián Chueca
Dr. Jesús Miguel Unda Urzaiz

[1]

© Copyright 2000 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.
Reservados todos los derechos. El contenido de la presente publicación no puede
ser reproducido, ni transmitido por ningún procedimiento electrónico o mecánico,
incluyendo fotocopia, grabación magnética ni registro por ningún sistema de
recuperación de información, en ninguna forma, ni por ningún medio, sin la previa
autorización por escrito del titular de los derechos de explotación de la misma.

De acuerdo con lo contemplado en la Ley 15/1999, de 13 de diciembre, le
informamos que sus datos personales forman parte del fichero automatizado de
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Ud. tiene la posibilidad de ejercer los
derechos de acceso, rectificación, cancelación y oposición, en los términos
establecidos en la legislación vigente, dirigiendo su solicitud por escrito a nuestra
gestión de bases de datos.

Gaceta Médica de Bilbao se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la medicina.
Esta publicación se imprime en papel no ácido.

This publication is printed in acid-free paper.

 00-PRIMERAS PAGINAS  16/5/06  15:54  Página 3



GACETA MEDICA DE BILBAO
REVISTA OFICIAL DE LA ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

Volumen 98 Enero-Marzo 2001 Nº 1

ISSN 0304-4858

[3]

INDICE

EDITORIALES

1 Requisitos uniformes de los manuscritos enviados

a revistas biomédicas 2000.

ICMJE (Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas).

8 Revisores años 1999-2001.

Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.

9 Cáncer de mama. Final.

J. Ocharan-Corcuera.

ARTICULOS ESPECIALES

10 Manifestaciones clínicas de las complicaciones emocionales

del cáncer de mama y su tratamiento.

I. Amayra, A. Etxeberria, M. Valdoseda.

16 Tratamientos futuros del cáncer de mama.

J.R. Barceló, A. Muñoz, J.M. Mañé, G. López.

REVISION

21 p53, un gen supresor tumoral.

M. López, M. Anzola, N. Cuevas-Salazar, J.M. Aguirre, M. Martínez.

CRITICA DE LIBRO

28 Tratado de farmacoterapia en Urología.

J. Ocharan-Corcuera.

Publicación incluida en el BIREME, Excep. Med, IME / Indice Médico Español, Inguma / Euskaltzaindia

 00-PRIMERAS PAGINAS  16/5/06  15:54  Página 31



[6]

BASES DEL «PREMIO ONCOLOGIA 2001» 

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao y el
Laboratorio Schering Plough convocan el “Premio
Oncología 2001” de acuerdo con las siguientes bases:

Podrán optar al “Premio Oncología 2001” todos aquellos
artículos científicos, que expresen aspectos oncológicos,
publicados en GACETA MEDICA DE BILBAO, en los
números correspondientes al año 2000.

El “Premio Oncología 2001” está dotado con 150.000
pesetas. Sin embargo, el Jurado queda facultado para
repartir el importe del Premio, si hubiera a su juicio más
trabajos susceptibles de ser premiados.

El Jurado estará compuesto por los miembros de la Junta
de Gobierno de la Academia de las Ciencias Médicas de
Bilbao, Consejo de Redacción de Gaceta Médica de Bilbao
y Presidente de la Sección de Oncología de la Academia.
Un representante del Laboratorio Schering Plough actuará
como secretario, sin voto. Si alguno de ellos optara el
premio quedará excluido como miembro del Jurado.

La entrega del importe de los premios se realizará al
primer firmante de los trabajos premiados en Sesión
Académica citada a este efecto.

El fallo del Jurado es inapelable.

Bilbao, 25 de octubre de 2001.
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BASES DEL «PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA 2001»

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao convoca el
«PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA» de acuerdo con las
siguientes bases:

Podrán optar al «PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA»
todos aquellos artículos científicos publicados en GACETA
MEDICA DE BILBAO en los números correspondientes al
año 2001 que sean admitidos por el Consejo de
Redacción bajo el epígrafe de «NOTAS CLINICAS» y
«CARTAS AL DIRECTOR», según las normas de publicación
habituales.

El «PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA» está dotado con
150.000 ptas. a la mejor NOTA CLINICA y 100.000 ptas.
a la Mejor CARTA AL DIRECTOR.

El Jurado está compuesto por los miembros del Consejo
de Redacción de GACETA MEDICA DE BILBAO y la Junta de
Gobierno de la Academia de Ciencias Médicas, bajo la
presidencia del Presidente de la Academia. Si alguno de
ellos optara al premio quedará excluido como miembro del
Jurado.

Los premios podrán quedar desiertos, en cuyo caso el
importe del mismo quedará acumulado para el año
siguiente.

La entrega del importe de los premios se realizará al
primer firmante de los trabajos premiados en Sesión
Académica citada a este efecto.

El fallo del Jurado es inapelable.

 00-PRIMERAS PAGINAS  16/5/06  15:54  Página 4



CONTENS

EDITORIALS

1 Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedicals journals 2000.

ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors)-2000.

8 Referees 1999-2001.

Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.

9 Breast cancer. The end.

J. Ocharan-Corcuera.

SPECIAL ARTICLES

10 Clinical symptoms of emotional distress in breast cancer and its treatment.

I. Amayra, A. Etxeberria, M. Valdoseda.

16 Future directions in medical terapy for breast cancer.

J.R. Barceló, A. Muñoz, J.M. Mañé, G. López.

REVISIONS

21 p53, a tumor suppressor gene.

M. López, M. Anzola, N. Cuevas-Salazar, J.M. Aguirre, M. Martínez.

BOOK CRITICAL

28 Book of pharmaceuticals in the urology.

J. Ocharan-Corcuera.

[5]

GACETA MEDICA DE BILBAO
Gac Med Bilbao

Volume 98 January-March 2001 Nº 1

ISSN 0304-4858

 00-PRIMERAS PAGINAS  16/5/06  15:54  Página 5



BASES DEL «PREMIO BANCO BILBAO VIZCAYA ARGENTARIA 2001»

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao convoca el
«Premio Banco Bilbao Vizcaya Argentaria» de acuerdo con las
siguientes bases:

Podrán optar al «PREMIO BANCO BILBAO VIZCAYA ARGENTARIA» 
todos aquellos artículos científicos publicados en GACETA
MEDICA DE BILBAO en los números correspondientes al
año 2001 que sean admitidos por el Consejo de Redacción
bajo el epígrafe de «Originales» y «Revisiones», según las
normas de publicación habituales.

El «PREMIO BANCO BILBAO VIZCAYA ARGENTARIA» está dotado con
400.000 pesetas que se repartirán en un Primer Premio de
250.000 y un Accésit de 150.000 pesetas. Sin embargo,
el Jurado queda facultado para repartir tanto el importe del
Primer Premio, como del Accésit, si hubiera a su juicio más
trabajos susceptibles de ser premiados.

El Jurado está compuesto por los miembros del Consejo de
Redacción de GACETA MEDICA DE BILBAO y de la Junta de
Gobierno de la Academia de Ciencias Médicas, bajo la
presidencia del Presidente de la Academia. Si alguno de
ellos optara al premio quedará excluido como miembro
del Jurado.

Los premios podrán quedar desiertos, en cuyo caso el
importe del mismo quedará acumulado para el año
siguiente.

La entrega del importe de los premios se realizará al
primer firmante de los trabajos premiados en Sesión
Académica citada a este efecto.

El fallo del Jurado es inapelable.

[6]
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26. Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [video-
cassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year
Book; 1995.

27. Documento legal
Ley pública:
Preventive Health Amendments of 1993,
Pub. L. No. 103-183, 107 Stat. 2226
(Dec. 14, 1993).
Proyecto de ley no aprobado:
Medical Records Confidentiality Act of
1995, S. 1360, 104th Cong., 1st Sess.
(1995).
Código de Reglamentos Federales:
Informed Consent, 42 C.F.R. Sect.
441.257 (1995).
Audiencia:
Increased Drug Abuse: the Impact on the
Nation’s Emergency Rooms: Hearings
Before the Subcomm. on Human
Resources and Intergovernmental
Relations of the House Comm. on
Government Operations, 103rd Cong., 1st

Sess. (May 26, 1993).

28. Mapa
North Carolina. Tuberculosis rates per
100,000 population, 1990 [demographic
map]. Raleigh: North Carolina Dept. of
Environment, Health, and Natural
Resources, Div. of Epidemilogy; 1991.

29. Libro de la Biblia
The Holy Bible. King James version. Grand
Rapids (MI): Zondervan Publishing House;
1995. Ruth 3: 1-18.

30. Diccionario y otras de consulta seme-
jantes
Stedman’s medical dictionary. 26th ed.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1995.
Apraxia; p. 119-20.

31. Obra clásica
The Winter’s Tale: act 5, scene 1, lines
13-16. The complete works of William
Shakespeare. London: Rex; 1973.

Trabajos inéditos o no publicados

32. En prensa
(Nota: La NLM prefiere la expresión “de
próxima aparición”, ya que no todos los
trabajos acabarán siendo publicados).
Leshner AI. Molecular mechanisms of
cocaine addiction. N Engl J Med. In press
1996.

Material electrónico

33. Artículo de revista en formato electró-
nico
Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1

(1): [24 screens]. Available form: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

34. Monografía en formato electrónico
CDI, clinical dermatology illustrated [mono-
graph on CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach
H. CMEA Multimedia Group, producers.
2nd ed. Version 2.0. San Diego: CMEA;
1995.

35. Fichero informático
Hemodynamics III: the ups and downs of
hemodynamics [computer program].
Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

TABLAS

Mecanografíe o imprima cada tabla a
doble espacio y en hoja aparte. No pre-
sente las tablas en forma de fotografías.
Numere las tablas consecutivamente en el
orden de su primera citación en el texto y
asígneles un breve título a cada una de
ellas. En cada columna figurará un breve
encabezamiento. Las explicaciones preci-
sas de la tabla. En estas notas se especi-
ficarán las abreviaturas no usuales emple-
adas en cada tabla. Como llamadas para
las notas al pie, utilícense los símbolos
siguientes en la secuencia que a continua-
ción se indica: *, †, ‡, _, ¶, **, ††, etc.
Identifique las medidas estadísticas de
variación, tales como la desviación están-
dar y el error estándar de la media.
No trace líneas horizontales ni verticales
en el interior de las tablas.
Asegúrese de que cada tabla se halle
citada en el texto.
Si en la tabla se incluyen datos, publica-
dos o no, procedentes de otra fuente se
deberá de contar con la autorización nece-
saria para reproducirlos y debe mencionar
este hecho en la tabla.
La inclusión de un número excesivo de
tablas en relación con la extensión del
texto puede dificultar la composición de
las páginas. Examine varios números
recientes de la revista a la que vaya a
remitir el artículo y calcule cuántas tablas
se incluyen por cada mil palabras de texto.
Al aceptar un artículo, el director de la
revista podrá recomendar que aquellas
tablas complementarias que contienen
datos de apoyo interesantes, pero que son
demasiado extensas para su publicación,
queden depositadas en un servicio de
archivo, como el National Auxi l iary
Publications Service (NASP) en los Estados
Unidos, o que sean proporcionadas por los
autores a quién lo solicite. En este caso,
se incluirá una nota informativa al res-
pecto en el texto. No obstante, dichas
tablas se presentarán a la revista junto
con el artículo para valorar su aceptación.

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

Envíe el número de juegos completos de
figuras solicitado por la revista. Las figuras
estarán dibujadas y fotografiadas de forma
profesional; no se aceptará la rotulación a
mano o mecanografiada. En vez de dibu-
jos, radiografías y otros materiales gráfi-
cos originales, envíe positivos fotográficos
en blanco y negro, bien contrastados, en
papel satinado y de un tamaño aproxi-
mado de 127 x 17 mm (5 x 7 pulgadas),
sin que en ningún caso supere 203  x 254
mm (8 x 10 pulgadas). Las letras, núme-
ros y símbolos serán claros y uniformes en
todas las ilustraciones; tendrán, además,
un tamaño suficiente para que sigan
siendo legibles tras la reducción necesaria
para su publicación. Los títulos y las expli-
caciones detalladas se incluirán en las
leyendas de las ilustraciones y no en las
mismas ilustraciones.
En el reverso de cada figura se pegará una
etiqueta que indique el número de la
figura, nombre del autor, y cuál es la parte
superior de la misma. No escriba directa-
mente sobre la parte posterior de las figu-
ras ni las sujete con clips, pues quedan
marcas y se puede llegar a estropear la
figura. Las figuras no se doblarán ni se
montarán sobre cartulina.
Las microfotografías deberán incluir en sí
mismas un indicador de la escala. Los
símbolos, flechas y letras usadas en éstas
tendrán el contraste adecuado para distin-
guirse del fondo.
Si se emplean fotografías de personas,
éstas no debieran ser identificables; de lo
contrario, se deberá anexar el permiso por
escrito para poder utilizarlas (véase el
apartado de protección del derecho a la
intimidad de los pacientes).
Las figuras se numerarán consecutiva-
mente según su primera mención en el
texto Si la figura ya fue anteriormente
publicada, cite la fuente original y presente
el permiso escrito del titular de los dere-
chos de autor para la reproducción del
material. Dicha autorización es necesaria,
independientemente de quién sea el autor
o editorial; la única excepción se da en los
documentos de dominio público.
Para las ilustraciones en color, compruebe
si la revista necesita los negativos en
color, diapositivas o impresiones fotográfi-
cas. La inclusión de un diagrama en el que
se indique la parte de la fotografía que
debe reproducirse puede se útil al director.
Algunas revistas, únicamente, publican
ilustraciones en color si el autor paga el
coste adicional.

[12]6
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El Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas se reunió informalmente
en Vancouver, Columbia británica, en
1978 para establecer las directrices que
en cuanto a formato debían contemplar los
manuscritos enviados a sus revistas. El
grupo llegó a ser conocido como Grupo
Vancouver. Sus requisitos para manuscri-
tos, se incluían formatos para las referen-
cias bibliográficas desarrollados por la
National Library of Medicine (NLM) de
EEUU, se publicaron por vez primera en
1979. El Grupo de Vancouver creció y se
convirtió en el Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas (CIDRM),
que en la actualidad se reúne anualmente.
El Comité ha elaborado cinco ediciones de
los requisitos uniformes. Con el paso del
tiempo, han aumentado los temas inclui-
dos que van más allá de la preparación del
manuscrito. Algunos de estos temas se
hallan incluidos, actualmente, en los requi-
sitos uniformes; otros se encuentran en
declaraciones adicionales.
La quinta edición (1997) supuso un
esfuerzo para reorganizar y redactar con
mayor claridad el contenido de la cuarta
edición y centrar los intereses sobre los
derechos, privacidad, descripciones de los
métodos, y otras materias. El contenido de
los requisitos uniformes pueden ser repro-
ducido en su totalidad con fines educati-
vos, sin afán de lucro, haciendo caso
omiso de los derechos de autor; el comité
alienta la distribución de este documento.
A las revistas que accedan a aplicar los
Requisitos Uniformes (unas 500 aproximada-
mente) se les solicita que citen el documento
de 1997 en sus normas para los autores.
Es importante destacar lo que estos requi-
sitos implican.
En primer lugar, los requisitos uniformes son
instrucciones a los autores sobre cómo pre-
parar sus manuscritos, y no a los directores
sobre el estilo de sus publicaciones (aunque
muchas revistas los han aprovechado e
incorporado en sus estilos de publicación).

En segundo lugar si los autores preparan
sus manuscritos según el estilo especifi-
cado en estos requisitos, los directores de
las revistas acogidas al mismo no devolve-
rán los manuscritos para que se realicen
cambios de estilo. Sin embargo, en el pro-
ceso editorial las revistas pueden modifi-
car los manuscritos aceptados para ade-
cuarlos a su estilo de publicación.
En tercer lugar, los autores que remitan
sus manuscritos a una revista que parti-
cipe de esta normativa, no deben preparar
los mismo según el estilo de la revista en
concreto sino que debe seguir los
Requisitos Uniformes.
Los autores seguirán también las instruc-
ciones de cada revista con respecto a qué
temas son pertinentes y el tipo de artícu-
los que admite: por ejemplo, originales,
revisiones o notas clínicas. Además, es
probable, que en dichas instrucciones figu-
ren otros requisitos específicos de la publi-
cación que deban seguirse, tales como el
número de copias del manuscrito, los idio-
mas aceptados, la extensión del artículo y
las abreviaturas admitidas.
Se espera que las revistas que hayan
adoptado estos requisitos indiquen en sus
instrucciones para los autores, que sus
normas siguen “los requisitos uniformes
para manuscritos enviados a revistas bio-
médicas”, y se cite una versión publicada
de los mismos.

CUESTIONES PREVIAS ANTES DEL ENVIO
DE UN ORIGINAL

Publicación redundante o duplicada

La publicación redundante o duplicada con-
siste en la publicación de un artículo que coin-
cide sustancialmente con otro ya publicado.
Los lectores de las revistas biomédicas
deben tener la garantía de que aquello que
están leyendo es original, a menos que se
informe inequívocamente de que el artículo
es una reedición, decidida por el autor o
director de la revista. Esta decisión debe
hallarse en consonancia con las leyes
internacionales sobre los derechos de

autor, con la conducta ética y con el uso
eficiente de los recursos.
La mayoría de las revistas no desean reci-
bir artículos sobre trabajos de los que ya
se ha publicado un artículo o que se hallen
propuestos o aceptados para su publica-
ción en otros medios, ya sean impresos o
electrónicos. Esta política no impide que
una revisa acepte un original rechazado
por otras, o un trabajo completo con pos-
terioridad a la publicación de un estudio
preliminar en forma de resumen o cartel
presentado a un congreso científico. Las
revistas pueden aceptar para su publica-
ción un artículo que haya sido publicado
en su totalidad, o que se esté en ese
momento considerando su publicación en
las actas u otro formato similar.
La publicación de información periodística
sobre los congresos, generalmente, no se
considera una infracción si la misma no se
amplía con la inclusión de tablas, ilustra-
ciones y datos adicionales.
Cuando se envíe un original, el autor
deberá informar al director de la revista
acerca de cualquier presentación del docu-
mento a otras revistas, o cualquier trabajo
anterior que pudiera considerarse publica-
ción previa o duplicada de un trabajo idén-
tico o muy similar. El autor, también, debe
advertir al director de si el trabajo incluye
cuestiones abordadas en trabajos ya publi-
cados. Estos trabajos previos deben ser
citados en el nuevo original y se incluirán
copias, que junto con el manuscrito, se
remitirán al director para ayudarle en la
manera de abordar este asunto.
Si se intenta la publicación de un trabajo
redundante o duplicado, sin la notificación
antes indicada, lo lógico es esperar que el
director de la revista de que se trate
adopte ciertas medidas. Como mínimo, se
rechazará de forma inmediata el original
recibido. Si el director desconoce este
hecho y el original ya se ha publicado,
generalmente aparecerá una nota que
informe de la publicación redundante con
o sin la explicación o permiso del autor.
La divulgación preliminar, generalmente a
través de los medios de comunicación,
agencias gubernamentales, o fabricantes,
de la información científica contenida en un
artículo aceptado pero aún sin publicar,

EDITORIAL

Requisitos uniformes de los manuscritos enviados
a revistas biomédicas 2000
Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedicals journals 2000
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representa una infracción de la política edi-
torial que siguen muchas revistas. Esta
divulgación puede defenderse cuando el
artículo describa avances terapéuticos
importantes o riesgos para la salud pública
tales como efectos adversos de fármacos,
vacunas, otros productos biológicos, o ins-
trumentos médicos, o enfermedades de
declaración obligatoria. Esta divulgación no
debe comprometer la publicación, si bien
este aspecto ha de ser discutido y acor-
dado previamente con el director.

Publicación secundaria aceptable

La publicación secundaria en el mismo u
otro idioma, especialmente en otros paí-
ses, se justifica y puede se beneficiosa si
se dan las siguientes condiciones:
1. Que se disponga de la autorización de

los directores de ambas revistas; el
director de la revista que vaya a realizar
la publicación secundaria dispondrá de
una fotocopia, reimpresión u original de
la versión original.

2. Se respetará la prioridad de la publica-
ción original dejando transcurrir un inter-
valo de al menos una semana antes de
la publicación de la segunda versión
(salvo que ambos directores decidan
otra cosa).

3. Que el artículo de la publicación secun-
daria se dirija a un grupo diferente de
lectores, una versión resumida suele
ser suficiente.

4. La versión secundaria debe reflejar fiel-
mente los datos e interpretaciones de
la originalidad.

5. En una nota al pie de la primera página
de la versión secundaria se debe infor-
mar a los lectores, revisores y centros
de documentación de que el artículo ya
ha sido publicado en todo o en parte y
se debe hacer constar la referencia ori-
ginal. Un texto apropiado para dicha
nota puede ser el que sigue: “El pre-
sente artículo se basa en un estudio
publicado originalmente en (título de la
revista y referencia completa)”.

El permiso o autorización para la publica-
ción secundaria debe ser gratuito.

Protección del derecho a la intimidad de
los pacientes

No debe infringirse el derecho a la intimi-
dad de los pacientes sin su consenti-
miento informado. Por ello, no se publicará
información de carácter identificativa en
textos, fotografías e historiales clínicos, a
menos que dicha información sea esencial
desde e punto de vista científico y el
paciente (familiares o tutor) haya dado su
consentimiento por escrito para su publi-

cación. El consentimiento al que nos refe-
rimos requiere que el paciente tenga
acceso al documento original que se pre-
tende publicar.
Se omitirán los datos identificativos si no
son esenciales, pero no se deben alterar o
falsear datos del paciente para lograr el
anonimato. El total anonimato resulta difí-
cil de lograr, y ante la duda se obtendrá el
consentimiento informado. Por ejemplo, el
hecho de ocultar la zona ocular en fotogra-
fías de pacientes no garantiza una ade-
cuada protección del anonimato.
La obtención del consentimiento infor-
mado debe incluirse como requisito previo
para la administración de artículos en las
normas para autores de la revista, y su
obtención ha de mencionarse en el texto
del artículo.

Guías de Pautas para el diseño específico
de estudios

Con frecuencia los investigadores en sus
publicaciones omiten información impor-
tante. Los requisitos generales que se
enumeran en la próxima sección hacen
referencia a los elementos esenciales que
debe contener el diseño de cualquier tipo
de estudio. Se anima a los autores a que,
además, consulten las guías de pautas
relativas al tipo de diseño concreto de su
investigación. En los ensayos clínicos alea-
torios los autores deben hacer referencia
al cuestionario CONSORT (www.consort-
state-ment.org). Esta guía proporciona un
conjunto de recomendaciones mediante
una lista de ítems a recoger y un diagrama
de flujo del paciente.

REQUISITOS PARA EL ENVIO DE
MANUSCRITOS

Resumen de los requisitos técnicos

– Doble espacio en todo el artículo.
– Inicie cada sección o componente del
artículo en una nueva página.
– Revise la ordenación: página del título,
resumen y palabras clave, texto, agradeci-
mientos, referencias bibliográficas, tablas
(en páginas por separado) y leyendas.
– El tamaño de las ilustraciones, positivo
sin montar, no debe superar los 203 x
254 mm (8 x 10 pulgadas).
– Incluya las autorizaciones para la repro-
ducción de material anteriormente publi-
cado o para la utilización de ilustraciones
que puedan identificar a personas.
– Adjunte la cesión de los derechos de
autor y formularios pertinentes.
– Envíe el número de copias en papel que
sea preciso.

– Conserve una copia de todo el material
enviado.

Preparación del original

El texto de los artículos observacionales y
experimentales se estructura habitual-
mente (aunque no necesariamente) en las
siguientes secciones: Introducción,
Métodos, Resultados y Discusión. En el
caso de artículos extensos resulta conve-
niente la utilización de subapartados en
algunas secciones (sobre todo en las de
Resultados y Discusión) para una mayor
claridad del contenido. Probablemente,
otro tipo de artículos como los casos clíni-
cos, las revisiones y las editoriales, preci-
sen de otra estructura. Los autores deben
consultar a la revista en cuestión para
obtener una mayor información.
El texto del artículo se mecanografiará o
imprimirá en papel blanco de calidad de
216 x 279 mm (8,5 x 11 pulgadas) o ISO
A4 (212 x 297 mm), con márgenes de la
menos 25 mm (1 pulgada). El papel se
escribirá a una sola cara. Se debe utilizar
doble espacio en todo el artículo, incluidas
las páginas del título, resumen, texto,
agradecimientos, referencias bibliográfi-
cas, tablas y leyendas. Las páginas se
numeran consecutivamente comenzando
por la del título. El número de página se
ubicará en el ángulo superior o inferior
derecho de cada página.

Artículos en disquete

Algunas revistas solicitan de los autores
una copia en soporte electrónico (en dis-
quete); pudiendo aceptar diversos forma-
tos de procesadores o ficheros de textos
(ASCII).
Al presentar los disquetes, los autores
deben:
– Cerciorarse de que se ha incluido una
versión del manuscrito en el disquete.
– Incluir en el disquete solamente la ver-
sión última del manuscrito.
– Especificar claramente el nombre del
archivo.
– Etiquetar el disquete con el formato y
nombre del fichero.
– Facilitar información sobre el software y
hardware utilizado.
Los autores deberán consultar en la sec-
ción de normas para los autores de la
revista, las instrucciones en lo que se
refiere a qué formatos se aceptan, las con-
venciones para denominar los archivos y
disquetes, el número de copias que ha de
enviarse, y otros detalles.
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Página del título

La página del título contendrá:
1. El título del artículo, que debe ser con-
ciso pero informativo.
2. El nombre de cada uno de los autores,
acompañados de su grado académico más
alto y su afiliación institucional.
3. El nombre del departamento o departa-
mentos e institución o instrucciones a los
que se debe atribuir el trabajo.
4. En su caso, una declaración de des-
cargo de responsabilidad.
5. El nombre y la dirección del autor res-
ponsable de la correspondencia.
6. El nombre y la dirección del autor al que
pueden solicitarse separatas, o aviso de
que los autores no las proporcionarán.
7. Origen del apoyo recibido en forma de
subvenciones, equipo y medicamentos.
8. Título abreviado de no más de 40 carac-
teres (incluidos letras y espacios) situado
al pie de la primera página.

Autoría

Todas las personas que figuren como
autores habrán de cumplir con ciertos
requisitos para recibir tal denominación.
Cada autor deberá haber participado en
grado suficiente para asumir la responsa-
bilidad pública del contenido del trabajo.
Uno o varios de los autores deberán res-
ponsabilizarse o encargarse de la totalidad
del trabajo, desde el inicio del trabajo que
el artículo haya sido publicado.
Para concederle a alguien el crédito de
autor, hay que basarse únicamente en su
contribución esencial en lo que se refiere
a: 1) la concepción y el diseño del estudio,
o recogida de los datos, o el análisis y la
interpretación de los mismos; 2) la redac-
ción del artículo o la revisión crítica de una
parte sustancial de su contenido intelec-
tual; y 3) la aprobación final de la versión
que será publicada. Los requisitos 1, 2 y 3
tendrán que cumplirse simultáneamente.
La participación exclusivamente en la
obtención de fondos o en la recogida de
datos o la supervisión general del grupo
de investigación no justifican la autoría.
Los directores de las revistas podrán soli-
citar a los autores que describan la partici-
pación de cada uno de ellos y esta infor-
mación puede ser publicada. El resto de
personas que contribuyan al trabajo y que
no sean los autores deben citarse en la
sección de agradecimientos.
Cada vez con mayor frecuencia, se realizan
ensayos multicéntricos que se atribuyen a
un autor corporativo. En estos casos,
todos los miembros del grupo que figuren
como autores deben satisfacer totalmente
los criterios de autoría anteriormente cita-
dos. Los miembros del grupo que no satis-

fagan estos criterios deben ser menciona-
dos, con su autorización, en la sección de
agradecimientos o en un apéndice (véase
agradecimientos).
El orden de los autores dependerá de la
decisión que de forma conjunta adopten
los coautores. En todo caso, los autores
deben ser capaces de explicar el mismo.

Resumen y Palabras Clave

La segunda página incluirá un resumen
(que no excederá de las 150 palabras en
el caso de resúmenes no estructurados ni
de las 250 en los estructurados). En él se
indicarán los objetivos del estudio, los pro-
cedimientos básicos (la selección de los
sujetos del estudio o de los animales de
laboratorio, los métodos de observación y
analíticos), los resultados más destacados
(mediante la presentación de datos con-
cretos y, a ser posible, de su significación
estadística), y las principales conclusio-
nes. Se hará hincapié en aquellos aspec-
tos del estudio o de las observaciones que
resulten más novedosos o de mayor impor-
tancia.
Tras el resumen los autores deberán pre-
sentar e identificar como tales, de 3 a 10
palabras clave que faciliten a los indicado-
res el análisis documental del artículo y
que se publicarán junto con el resumen.
Utilícense para este fin los términos del
tesauro Medical Subject Headings (MeSH)
del Index Medicus; en el caso de que se
trate de términos de reciente aparición
que aún no figuren en el MeSH pueden
usarse los nuevos términos.

Introducción

Se indicará el propósito del artículo y se
realizará de forma resumida una justifica-
ción del estudio. En esta sección del artí-
culo, únicamente, se incluirán las referen-
cias bibl iográficas estrictamente
necesarias y no se incluirán datos o con-
clusiones del trabajo.

Métodos

Describa con claridad la forma como fue-
ron seleccionados los sujetos sometidos a
observación o participantes en los experi-
mentos (pacientes o animales de laborato-
rio, también los controles). Indique la
edad, sexo y otras características destaca-
das de los sujetos. Dado que en las inves-
tigaciones la relevancia del empleo de
datos como la edad, sexo o raza puede
resultar ambiguo, cuando se incluyan en
un estudio debería justificarse su utiliza-
ción. Se indicará con claridad cómo y por-

qué se realizó el estudio de una manera
determinada. Por ejemplo, los artículos
deben justificarse porqué en el artículo se
incluyen únicamente sujetos de determina-
das edades o se excluyen a las mujeres
del mismo. Se evitarán términos como
“raza” que carece de significado biológico
preciso debiendo utilizar en su lugar las
expresiones alternativas “etnia” o “grupo
étnico”. En el apartado de métodos se ha
de especificar cuidadosamente el signifi-
cado de los términos utilizados y detallar
de forma exacta cómo se recogieron los
datos (por ejemplo, qué expresiones se
incluyen en la encuesta, si se trata de un
cuestionario autoadministrado o la reco-
gida se realizó por otras personas, etc.).
Describa los métodos, aparataje (facilite el
nombre del fabricante y su dirección entre
paréntesis) y procedimientos empleados
con el suficiente grado de detalle para que
otros investigadores puedan reproducir los
resultados. Se ofrecerán referencias de
los métodos acreditados, entre ellos los
estadísticos (véase más adelante); se
darán referencias y breves descripciones
de los métodos que aunque se hallen
publicados no sean ampliamente conoci-
dos; se describirán los métodos nuevos o
sometidos a modificaciones sustanciales,
razonando su utilización y evaluando sus
limitaciones. Identifique con precisión
todos los fármacos y sustancias químicas
utilizadas, incluya los nombres genéricos,
dosis y vías de administración.
En los ensayos clínicos aleatorios se apor-
tará información sobre los principales ele-
mentos del estudio, entre ellos el proto-
colo (población a estudio, intervenciones o
exposiciones, resultados y razonamiento
del análisis estadístico), la asignación de
las intervenciones (métodos de distribu-
ción aleatoria, de ocultamiento en la asig-
nación a los grupos de tratamiento), y el
método de enmascaramiento.
Cuando se trate de artículos de revisión,
se ha de incluir una sección en la que se
describirán los métodos utilizados para
localizar, seleccionar, recoger y sintetizar
los datos. Estos métodos se describirán
también en el resumen del artículo.

Ética

Cuando se trate de estudios experimenta-
les en seres humanos, indique si se
siguieron las normas éticas del comité
(institucional o regional) encargado de
supervisar los ensayos en humanos y la
declaración de Helsinki de 1975 modifi-
cada en 1983. No emplee, sobre todo en
las ilustraciones, el nombre, ni las inicia-
les ni el número de historia clínica de los
pacientes. Cuando se realicen experimen-
tos con animales, se indicará si se han
seguido las directrices de la institución o

ICMJE – REQUISITOS UNIFORMES DE LOS MANUSCRITOS ENVIADOS A REVISTAS BIOMEDICAS 2000

[9] 3

01-Editorial Requisitos Manuscr  16/5/06  15:55  Página 3



GACETA MEDICA DE BILBAO – VOL. 98 – N.º 1 – Ene.-Mar. 2001

de un consejo de investigación nacional, o
se ha tenido en cuenta alguna ley nacional
sobre cuidados y usos de animales de
laboratorio.

Estadística

Describa los métodos estadísticos con el
suficiente detalle para permitir, que un lec-
tor versado en el tema con acceso a los
datos originales, pueda verificar los resul-
tados publicados. En la medida de lo posi-
ble, cuantifique los hallazgos y presente
los mismos con los indicadores apropia-
dos de error o de incertidumbre de la
medición (como los intervalos de con-
fianza). Se evitará la dependencia exclu-
siva de las pruebas estadísticas de verifi-
cación de hipótesis, tal como el uso de los
valores P, que no aportan ninguna informa-
ción cuantitativa importante. Analice los
criterios de inclusión de los sujetos experi-
mentales. Proporcione detalles sobre el
proceso que se ha seguido en la distribu-
ción aleatoria. Describa los métodos y el
grado de éxito alcanzado con los métodos
de enmascaramiento utilizados. Haga
constar las complicaciones del trata-
miento. Especifique el número de observa-
ciones realizadas. Indique las pérdidas de
sujetos de observación (como los abando-
nos en un ensayo clínico). Siempre que
sea posible, las referencias sobre el
diseño del estudio y métodos estadísticos
serán de trabajos vigentes (indicando el
número de las páginas) en lugar de los
artículos originales donde se describieron
por vez primera. Especifique cualquier pro-
grama de ordenador, de uso común, que
se haya empleado.
En la sección de métodos incluya una des-
cripción general de los métodos emplea-
dos. Cuando en la sección de resultados
resuma los datos, especifique los méto-
dos estadísticos que se emplearon para
analizarlos. Se restringirá el número de
tablas y figuras al mínimo necesario para
explicar el tema objeto del trabajo y eva-
luar los datos en los que se apoya. Use
gráficos como alternativa a las tablas
extensas. Evite el uso no técnico y por ello
erróneo de términos técnicos estadísticos,
tales como “azar” (alude al empleo de un
método de distribución aleatoria), “nor-
mal”, “significativo”, “correlaciones” y
“muestra”. Defina los términos, abreviatu-
ras y la mayoría de los símbolos estadísti-
cos.

Resultados

Presente los resultados en el texto, tablas
y gráficos siguiendo una secuencia lógica.
No repita en el texto los datos de las

tablas o ilustraciones; destaque o resuma
tan sólo las observaciones más importan-
tes.

Discusión

Haga hincapié en aquellos aspectos nue-
vos e importantes del estudio y en las con-
clusiones que se deriven de ellos. No
debe repetir, de forma detallada, los datos
u otras informaciones ya incluidas en los
apartados de introducción y resultados.
Explique en el apartado de discusión el
significado de los resultados, las limitacio-
nes del estudio, así como, sus implicacio-
nes en futuras investigaciones. Se compa-
rarán las observaciones realizadas con las
de otros estudios pertinentes.
Relacione las conclusiones con los objeti-
vos del estudio, evite afirmaciones poco
fundamentadas y conclusiones insuficien-
temente avaladas por los datos. En parti-
cular, los autores deben abstenerse de
realizar afirmaciones sobre costes o bene-
ficios económicos, salvo que en su artí-
culo se incluyan datos y análisis económi-
cos. No se citarán trabajos que no estén
terminados. Proponga nuevas hipótesis
cuando estén terminados. Proponga nue-
vas hipótesis cuando esté justificado, pero
identificándolas claramente como tales.
Podrán incluirse recomendaciones cuando
sea oportuno.

Agradecimientos

Incluya la relación de todas aquellas per-
sonas que han colaborado pero que no
cumplan los criterios de autoría, tales
como, ayuda técnica recibida, ayuda en la
escritura del manuscrito o apoyo general
prestado por el jefe del departamento.
También se incluirá en los agradecimien-
tos el apoyo financiero y los medios mate-
riales recibidos.
Las personas que hayan colaborado en la
preparación del original, pero cuyas contri-
buciones no justifiquen su acreditación
como autores podrán ser citadas bajo la
denominación de “investigadores clínicos”
o “investigadores participantes” y su fun-
ción o tipo de contribución debería especi-
ficarse, por ejemplo, “asesor científico”,
“revisión crítica de la propuesta de estu-
dio”, “recogida de datos” o “participación
en el ensayo clínico”.
Dado que los lectores pueden deducir que
las personas citadas en los agradecimien-
tos de alguna manera avalan los datos y
las conclusiones del estudio, se obtendrá
la autorización por escrito de las personas
citadas en dicha sección.

Referencias bibliográficas

Numere las referencias consecutivamente
según el orden en que se mencionen por
primera vez en el texto. En éste, en las
tablas y leyendas las referencias se identi-
ficarán mediante números arábigos entre
paréntesis. Las referencias citadas única-
mente en las tablas o ilustraciones se
numerarán siguiendo la secuencia estable-
cida por la primera mención que se haga
en el texto de la tabla o figura en concreto.
Se utilizará el estilo de los ejemplos que a
continuación se ofrecen, que se basan en
el estilo que utiliza la NLM en el Index
Medicus. Abrevie los títulos de las revistas
según el esti lo que uti l iza el Index
Medicus. Consulte la List of Journals
Indexed in Index Medicus (relación de
revistas indicadas en el Index Medicus),
que la NLM publica anualmente como
parte del número de enero del Index
Medicus, y como separata. Esta relación
también puede obtenerse en la dirección
web de la NLM (http://www.nlm.nih.gov).
Evite citar resúmenes. Las referencias que
se realicen de originales aceptados pero
aún no publicados se indicará con expre-
siones del tipo “en prensa” o “próxima
publicación”; los autores deberán obtener
autorización escrita y tener constancia que
su publicación está aceptada. La informa-
ción sobre manuscritos presentados a una
revista pero no aceptados cítela en el
texto como “observaciones no publica-
das”, previa autorización por escrito de la
fuente.
Tampoco cite una “comunicación perso-
nal”, salvo cuando en las mismas se faci-
lite información esencial que no se hala
disponible en fuentes públicamente acce-
sibles, en estos casos se incluirán, entre
paréntesis en el texto, el nombre de la per-
sona y la fecha de la comunicación. En los
artículos científicos, los autores que citen
una comunicación personal deberán obte-
ner la autorización por escrito.
Los autores verificarán las referencias
cotejándolas con los documentos origina-
les.
El estilo de los Requisitos Uniformes
(estilo Vancouver) en gran parte se basa
en el estilo normalizado ANSI adoptado
por la NLM para sus bases de datos. Se
ha añadido unas notas en aquellos casos
en los que el estilo Vancouver difiere del
estilo utilizado por la NLM.

Artículo de revistas

1. Artículo de revista habitual
Se mencionan los seis primeros autores
seguidos de la expresión et al. (Nota: en la
actualidad la NLM incluye hasta 25 auto-
res; si el número de autores es mayor, se
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citan los 24 primeros, el último y la expre-
sión et al.).
Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart trans-
plantation is associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996 Jun 1; 124 (11): 980-3.
Opcionalmente, si una revista utiliza la
paginación continua a lo largo de un volu-
men (como hacen muchas revistas médi-
cas) podrán omitirse el mes y el número.
(Nota: por coherencia, esta opción se uti-
liza en todos los ejemplos incluidos en los
Requisitos Uniformes. La NLM no aplica
esta opción).
Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart trans-
plantation is associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996; 124: 980-3.
Más de seis autores:
Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer
E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leu-
kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer 1996; 73: 1006-12.

2. Autor institucional
The Cardiac Society of Australia and New
Zealand. Clinical exercises stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J
Aust 1996; 164: 282-4.

3. No se indica el nombre del autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr
Med J 1994; 84: 15.

4. Artículo en idioma distinto al inglés
(Nota: la NLM traduce el título al inglés,
cita la traducción entre corchetes, y añade
una abreviatura del idioma).
Ryder TE, Haukeland EA, Sojhaug JH.
Bilateral infrapatellar seneruptur hostidli-
gere frisk kvinne. Tidsskr Nor Laegeforen
1996; 116: 41-2.

5. Suplemento de un volumen
Shen HM, Zang QF. Risk assessment of
nickel carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health Perspect
1994; 102 Suppl 1: 275-82.

6. Suplemento de un número
Payne DK, Sull ivan MD, Massie MJ.
Women’s psychological reactions to breast
cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl
2): 89-97.

7. Parte de un volumen
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma
and urine sialic acid in non-insulin depen-
dent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem
1995; 32 (Pt 3): 303-6.

8. Parte de un número
Poole GH, Mills SM. One hundred consecu-
tive cases of flap lacerations of the leg in
ageing patients. N Z Med J 1994; 107
(986 Pt 1): 377-8.

9. Número sin volumen
Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L.
Arthroscopic ankle arthrodesis in rheuma-

toid arthritis. Clin Orthop 1995; (320):
110-4.

10. Sin número ni volumen
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EDITORIAL

Cáncer de Mama. Final
Breast cancer. The end

El cáncer de mama es una enfermedad de gran
impacto en la sociedad. Sus repercusiones son eviden-
tes. Según los datos del Instituto Nacional de
Estadística, la tasa de mortalidad por cáncer de mama
en 1999, fue la primera causa de muerte en la mujer
en nuestro medio.

Diferentes especialistas del Hospital de Cruces,
han analizado la situación actual de esta enfermedad.

Como ejercicio recordatorio, se ha iniciado en la
Gac Med Bilbao, 2000, volumen 97, número 2, con las
directrices del proyecto (1), con las bases históricas,
que han servido para la obtención de mejores resulta-
dos en el diagnostico y en el tratamiento del cáncer de
mama (2), los aspectos epidemiológicos del cáncer de
mama en el País Vasco (3), el aspecto hereditario y el
consejo genético (4) y ha finalizado con el papel del
patólogo en el manejo del cáncer de mama (5). 

En el siguiente número Gac Med Bilbao, 2000,
volumen 97, número 3, se había  estructurado sobre la
base del diagnóstico precoz, referido a los métodos de
diagnóstico y tratamiento.

Se ha iniciado con el trabajo que explica como den-
tro del marco del diagnóstico precoz del cáncer de
mama, el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco
diseño un Plan de Salud, describiendo los resultados
del programa de detección precoz del cáncer de mama
en la Comunidad Autónoma del País Vasco (6).

Se ha continuado con todos los aspectos del diag-
nóstico por la imagen de las enfermedades de la mama
con gran experiencia y detalle por la autora (7).

La cirugía del cáncer de mama referido, al trata-
miento en estadios I y II, a los resultados de la cirugía
conservadora a largo plazo y a la recidiva locoregional
sobre la cirugía conservadora en los últimos quince
años, mostrando los resultados del Servicio de Cirugía
del Hospital de Cruces (8).

Cierra esta segunda par te, el manuscrito del
Servicio de Radioterapia escribiendo sobre el papel
adyuvante de la Radioterapia después de la cirugía con-
servadora y radical del cáncer de mama (9).

Los métodos de diagnostico y tratamiento de la
enfermedad avanzada se han analizado en el último
número Gac Med Bilbao, 2000, volumen 97, número 4.

Se ha iniciado con una descripción desde el papel
de la Medicina Nuclear con el diagnóstico del carcinoma
de mama y sus metástasis (10). En la misma línea pero
con la utilización de la tomografía por emisión de posi-
trones y sus posibilidades en la enfermedad cancerosa,
es descrito por el Centro PET (11). La experiencia del
Servicio de Oncología Médica se abordará en dos capí-
tulos, las indicaciones del tratamiento quimioterápico
(12), así como la consideración de los estadios pre y
postmenopáusicos con o sin receptores hormonales

positivos (13). Para concluir, el Servicio de Cirugía
Plástica nos describe las posibilidades con la cirugía
reconstructiva tras la mastectomía (14). 

Para finalizar, esta brillante actualización sobre el
cáncer de mama, en este número aparecen estos dos
manuscritos como son las complicaciones emociona-
les,desarrollado por Dr. Imanol Amayra y cols., del
Depar tamento de Psicología de la Universidad de
Deusto y por último, se ha terminado con las perspecti-
vas futuras del conocimiento biológico de la enferme-
dad así como de los posibles avances terapéuticos para
los próximos años, por Dr. J. Ramón Barceló y cols.,
del Servicio de Oncología Médica.

Ha sido deseo del consejo editorial, que el lector
encuentre en esta revisión, una utilidad para el diagnos-
tico y tratamiento del cáncer de mama. 

Así mismo, queremos reconocer, al Prof. Joaquín
Losada, la labor de impulso y el tiempo dedicado para
desarrollar este excelente proyecto.

Julen Ocharan-Corcuera
Jefe de Redacción
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Resumen

El presente artículo realiza una revisión de
diferentes estudios que analizan la inciden-
cia y etiología de trastornos emocionales
en la población de cáncer de mama y su
tratamiento psicológico. Existe coincidencia
en calificar de adaptativas las reacciones
que las pacientes exhiben durante el pro-
ceso de enfermedad, si bien en un porcen-
taje de casos pueden alcanzar valor patoló-
gico. La vulnerabilidad mayor se daría en
personas con edad inferior a 45 años, con
una historia psiquiátrica y con estrategias
de afrontamiento desadaptativas e inflexi-
bles, como la claudicación y resignación.
Para algunos de estos casos se han
demostrado especialmente útil determina-
dos tratamientos psicológicos. Por un lado,
las intervenciones psicoeducativas reducen
la incertidumbre y proporcionan recursos
para afrontar los tratamientos médicos, por
otro, las intervenciones psicoterapéuticas
refuerzan los vínculos sociales, facilitan la
expresión de las emociones y abordan
cuestiones existenciales comunes al
enfermo de cáncer.

Introducción

El cáncer de mama es, probablemente, el
tumor maligno más ampliamente estu-
diado en relación con su impacto psicoló-
gico. En parte, por que es el más común
entre la población femenina, por su natura-
leza insidiosa y, además, porque simboliza
a un órgano que está íntimamente aso-
ciado con la autoestima, la sexualidad y la
femineidad. La experiencia del cáncer de
mama no representa un único aconteci-
miento en el tiempo, sino más bien una
serie de experiencias que se extienden por
el continuum de la enfermedad (1). El
conocimiento de padecer una enfermedad
crónica, el impacto psicosocial de la ciru-
gía, el desasosiego producido por las sen-

saciones de la quimioterapia o el temor a
la recidiva (Síndrome de Damocles) son
sólo algunos de los desencadenantes de
las manifestaciones psicopatológicas. En
el presente artículo describimos estas
secuelas emocionales, analizando la pre-
valencia, etiología y sintomatología de
trastornos psicológicos adaptativos y for-
males, a la vez que presentamos diferen-
tes alternativas psicoterapéuticas para el
control y/o remisión de los síntomas psi-
cológicos.

Prevalencia y etiología de trastornos
psicológicos

La prevalencia de trastornos psicológicos
en población oncológica varía dependiendo
de los estudios y de los síntomas investi-
gados. En este sentido, durante la última
década, varios autores (2-7) han señalado
diferentes déficits metodológicos en la
evaluación diagnóstica. Entre ellos: a) La
escasa fiabilidad de ciertos criterios diag-
nósticos seguidos, como el DSM-IV y el
ICD-10, que no consideran suficiente-
mente que la sintomatología neurovegeta-
tiva de la ansiedad y depresión se solapa
con frecuencia con los signos clínicos de
la enfermedad tumoral y/o con los efectos
secundarios de los tratamientos médicos
(8). b) La deficiente conceptualización del
constructo ansiedad o depresión: algunos
autores los definen como síntomas y otros
como síndromes. c) La no consideración
de que los trastornos pueden ser preexis-
tentes o concurrentes a la enfermedad. d)
El tipo de muestra clínica analizada: algu-
nos estudios incluyen pacientes con dife-
rentes grados de enfermedad y tipo de tra-
tamiento.
En los estudios clínicos que han superado
estas limitaciones, una observación que
puede resultar sorprendente es que casi la
mitad de los pacientes no tiene síntomas
psiquiátricos. El porcentaje de trastornos
psicológicos adaptativos no supera el
30%, mientras que cerca de un 20% pre-
sentan un diagnóstico psicológico formal:
trastornos de ansiedad no reactivos,
depresión mayor, síndromes orgánicos
cerebrales, y, en menor medida, trastor-

nos de personalidad y alimenticios relevan-
tes (8-9). De esta última cifra, cuando se
excluye a aquellas personas con psicopa-
tologías preexistentes, el porcentaje final
se sitúa entre el 6% y el 15% (10), aproxi-
mándose al de la población general (10-
11). La única excepción a los datos men-
cionados cabe hacerla con las enfermas
de cáncer de mama con enfermedad avan-
zada. En este grupo particularmente vulne-
rable la incidencia de trastornos psicológi-
cos es concurrente a la debilidad física y a
los síntomas de dolor. Así, aproximada-
mente el 77% de las pacientes con esta-
dio avanzado sufren de depresión severa.
Respecto a la etiología, y excluidas posi-
bles causas orgánicas y yatrogénicas, la
intensidad, frecuencia y duración de la
afectación emocional parecen ser depen-
dientes de la vulnerabilidad personal. En
esto último parecen influir varios factores
predictores, de entre los que sobresalen
(8,12): el deterioro de la condición física,
la menor edad (13), una historia familiar o
personal de morbilidad psiquiátrica, la baja
eficacia de los estilos de afrontamiento
adoptados ante demandas previas a la
enfermedad (ej.: negación, evitación y
capitulación) (14-15), el grado de interiori-
zación de las metáforas e imaginario
social del cáncer (ej.: dolor, sufrimiento,
soledad..), la experiencia indirecta previa
con la enfermedad, la menor percepción
de control sobre los acontecimientos
(locus of control externo), el escaso grado
de asimilación de la información médica
proporcionada y la insatisfacción por el
apoyo familiar, sanitario y social recibido.

Trastornos psicológicos adaptativos

No todo el distress emocional diagnosti-
cado en enfermas de cáncer de mama
puede o debería ser calificado como pato-
lógico sino más bien como transitorio o
adaptativo. Sus reacciones son, en sus-
tancia, similares a las observadas en
otras personas que afrontan situaciones
de crisis como: ansiedad, tristeza, indefen-
sión y desesperanza (16). Dentro del pro-
ceso de enfermedad destacan cuatro
momentos críticos: el impacto de la comu-
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nicación diagnóstica, la fase de los trata-
mientos, la aparición de signos de recidiva
y/o progresión de la enfermedad y la fase
terminal.

El diagnóstico
El diagnóstico representa para muchas
personas el momento de mayor estrés
emocional. Como tal, suele ser valorado
como un acontecimiento traumático, en
especial para las mujeres más jóvenes
(<45 años) y con un locus of control
externo (1). Durante este periodo es posi-
ble observar que las reacciones adaptati-
vas atraviesan tres fases distintas: a) Una
primera fase, o reacción inicial, en la que
predominan los sentimientos y actitudes
de incredulidad, negación o desespera-
ción. Algunas pacientes describen un
periodo de entumecimiento e incluso de
alienación que les permite un cierto dis-
tanciamiento emocional de las implicacio-
nes de la crisis. Otras pacientes experi-
mentan una sensación inmediata de
desesperación y desmoralización, que a
menudo se expresa en frases como la
siguiente: <<sabía que iba a ocurrir...>>.
b) Una segunda fase, o disforia, en la que
sobresalen signos clínicos de ansiedad,
humor depresivo, problemas cognitivos
(atención y concentración) y alteración de
las actividades diarias. c) Una tercera
fase, o adaptación, en la que se produce
el ajuste a la nueva situación y se empie-
zan a atisbar razones de optimismo.

Fase terapéutica
Durante este periodo, el frágil equilibrio
emocional logrado puede de nuevo que-
brarse. En relación a la cirugía mamaria,
los estudios comparativos efectuados
sobre las repercusiones psicosociales del
tratamiento conservador o radical no son
concluyentes. Mientras que para algunos
(3, 17) las mujeres con cirugía conserva-
dora presentan una mejor autoimagen y
ajuste marital, para otros no afecta a cier-
tos parámetros fundamentales del bienes-
tar psicológico (14, 18, 5). En especial, no
reduce el temor a la recidiva. Sin embargo,
en lo que la mayoría parece estar de
acuerdo es que la mastectomía produce
sentimientos de pérdida, mutilación, des-
valorización de la imagen corporal y pone a
prueba la eficacia de estrategias de afron-
tamiento, como la negación o la evitación,
adoptadas durante el periodo diagnóstico.
La amenaza al autoconcepto de feminei-
dad sería más intensa en las mujeres jóve-
nes cuyo atractivo y fertilidad está en
auge, especialmente en aquellas que son
solteras y no disponen de pareja (8).
La experiencia de la quimioterapia parece
ser más estresante en el caso de los
casos de cáncer de mama recidivante.
Cuando tiene carácter adyuvante, la per-
cepción de control frente al desarrollo de
la enfermedad permite paliar los síntomas
de ansiedad y depresión reactiva relacio-

nados con la náusea, la émesis, la debili-
dad y el cansancio (16, 20). No obstante,
se aprecia una vulnerabilidad psicológica
mayor en: a) Personas con una discrepan-
cia mayor de expectativas respecto a los
efectos secundarios del tratamiento, lo
que les lleva a interpretar signos yatrogéni-
cos como indicativos de progresión de la
enfermedad, y a presentar una mayor sus-
ceptibilidad de desarrollo de sensaciones
de náusea o episodios de vómito pre y
postquimioterápicos (20-22). b) Personas
en las que la belleza física es primordial
en su autoconcepto y que pueden interpre-
tar la caída del cabello como un ataque
intolerable a su identidad, llegando a expe-
rimentar sensaciones de desintegración
corporal (23). c) Pacientes jóvenes que
perciben la modificación parcial o total de
los ciclos menstruales como signos de
esterilidad definitiva.
Finalmente, la radioterapia es, según algu-
nos autores (23), el tratamiento que está
rodeado de un mayor misterio e incom-
prensión. A menudo, las pacientes se
muestran temerosas de someterse a un
tratamiento invisible que les obliga a per-
manecer inmóviles, en silencio y solas
debajo de una gran máquina. Existen ade-
más otros prejuicios más específicos,
como los de resultar quemadas, desfigura-
das o perder funciones fisiológicas esen-
ciales. A esto se añade la incertidumbre
de poder resultar contaminadas, percep-
ción que con frecuencia se acompaña de
sentimientos de abandono, alienación y
soledad.

Recidivas y enfermedad terminal
La recidiva es el signo más temido durante
los cinco primeros años posteriores al
periodo quirúrgico. La mayoría de las muje-
res permanecen vigilantes durante este
periodo y se sienten relativamente seguras
cuando no aparecen signos clínicos de
alarma. El diagnóstico de metástasis o de
recidiva suele producir una serie de reac-
ciones inmediatas (16): a) Disonancia cog-
nitiva. Esto es, el cambio en el sistema de
creencias para ajustarse a la nueva infor-
mación, que suele ir acompañada, o bien
de sentimientos de fracaso respecto a la
elección terapéutica realizada, culpabili-
zando al médico y minimizando su propia
responsabilidad, o, en cambio, de reaccio-
nes que niegan la severidad de la recurren-
cia. b) Pérdida de esperanza. La mujer
puede creer que la recidiva indica la
muerte inminente y, en consecuencia, sen-
tirse desesperanzada, adoptando una acti-
tud de resignación y abandono. c)
Negación. Supone la reactivación de meca-
nismos psicológicos de defensa exhibidos
durante la fase inicial de la enfermedad,
manifestándose en forma de conductas de
evitación como: no acudir a las citas médi-
cas o demorar la verificación de una nueva
lesión. Con el paso del tiempo, el valor
adaptativo de la negación disminuye,

siendo sucedida por sentimientos depresi-
vos en los que predomina la indefensión y
la desesperanza. d) Aflicción y duelo. El
duelo normal incluye reacciones de nega-
ción, ira, depresión y negociación.
Comienza a aparecer durante el proceso
de transición de la fase de recidiva a la
fase de enfermedad terminal e inicial-
mente puede centrarse en un sentimiento
de inadecuación personal por no haber
logrado la curación.

Trastornos psicológicos formales

Son básicamente tres: el trastorno de
estrés postraumático, la ansiedad y la
depresión.

Trastorno de estrés postraumático
Como señalan algunos autores (24-25) un
porcentaje reducido de pacientes de cán-
cer de mama reportan síntomas de estrés
postraumático, oscilando entre un 6% (26)
a los dos años y medio después del diag-
nóstico y un 22% (27) a los cinco años y
medio después del diagnóstico. Entre las
posibles causas sobresalen: el miedo y la
reacción de pánico al diagnóstico; la sen-
sación de indefensión y falta de control; la
reexposición a estímulos asociados con el
tratamiento; las sensaciones fantasmas y
la incertidumbre y ambigüedad asociadas
al temor a la recidiva (Síndrome de
Damocles). En la mayoría de los casos,
los síntomas predominantes serían: a)
Pensamientos recurrentes e invasores
que, según un estudio efectuado en 1996
(24), llegan a afectar al 50% de las pacien-
tes en los días inmediatamente posterio-
res al diagnóstico, b) Pesadillas y episo-
dios disociativos (flashbacks). c) Inhibición
afectiva. d) Evitación de pensamientos o
sentimientos asociados con el cáncer. e)
Aislamiento. f) Alienación. Finalmente, los
factores de riesgo serían (25, 28): la
menor edad, la reactividad emocional, un
peor ajuste familiar y marital, el escaso
éxito en el afrontamiento de situaciones
previas y la incidencia de estrés postrau-
mático antes de la enfermedad.

Ansiedad
Un estudio efectuado en 1994 (4) divide
los trastornos ansiosos en enfermos de
cáncer en: ansiedad reactiva, ansiedad
relacionada con factores médicos y trastor-
nos ansiosos relacionados con ansiedad
preexistente. La ansiedad reactiva, que en
promedio llega a afectar a cerca de un
40% de las pacientes, está vinculada a
momentos de crisis ya señalados en ante-
riores apartados. De entre ellos quizás
merece señalarse el periodo quimioterá-
pico. Dependiendo de la agresividad del
protocolo, los niveles de ansiedad pueden
afectar al 66% de las pacientes (29). Por
otro lado, la ansiedad relacionada con fac-
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tores médicos, o síndrome orgánico
ansioso (4), está asociada a síntomas
neoplásicos (dolor, distress respiratorio
severo) y a efectos farmacológicos (corti-
coesteroides, antieméticos, analgésicos,
broncodilatadores y estimulantes β adre-
nérgicos). Finalmente, los trastornos
ansiosos relacionados con ansiedad pree-
xistente más frecuentes son las fobias y el
pánico. 
Tanto en los casos de ansiedad reactiva,
como en los de fobia y pánico, la etiología
psicológica más frecuente suele ser (30):
la amenaza a la integridad narcisística, el
miedo a la mutilación, el miedo a la pér-
dida del control físico, el miedo a la pér-
dida de autonomía, el miedo a la muerte,
la preocupación de dependencia y la
angustia de abandono o separación. El
colectivo más vulnerable es, sin duda, el
de las mujeres con edad inferior a 45
años (13,31) que expresa entre sus preo-
cupaciones: el no sobrevivir para ver cre-
cer a sus hijos, la infertilidad, amenorrea y
el impacto psicológico y sexual asociado al
cambio en la apariencia física. 
En opinión de la mayoría de los autores,
un correcto diagnóstico de la ansiedad
supone: a) No desatender el hecho del
solapamiento de los síntomas físicos de la
enfermedad y de los tratamientos con los
síntomas neurovegetativos de este tras-
torno emocional, en especial: vértigo, pal-
pitaciones, dolor de pecho, dolor abdomi-
nal, diarrea, dificultad de respiración,
sudoración excesiva o náuseas. b)
Centrarse en los signos cognitivos y con-
ductuales: conductas de evitación (demora
diagnóstica o terapéutica), pensamiento
recurrente y negativo, hipervigilancia selec-
tiva, inquietud e hiperactividad.

Depresión
El estado afectivo depresivo es una res-
puesta frecuente asociada a situaciones
de pérdida. Por lo común, algunas enfer-
mas de cáncer de mama pasan por un
periodo de depresión reactiva después del
conocimiento diagnóstico. Esta respuesta
puede cronificarse en forma de depresión
mayor como consecuencia del estrés psi-
cosocial producido por la quimioterapia o
la progresión de la enfermedad. Desde el
punto de vista diagnóstico, y al igual que
en el caso de la ansiedad, una decisión
relevante es la de la inclusión o no de sín-
tomas neurovegetativos. El enfoque exclu-
sivista (4, 6, 8, 10, 32), preocupado sobre
todo por los falsos positivos, otorga pree-
minencia a los síntomas afectivos en detri-
mento de los síntomas neurovegetativos.
Para estos clínicos, la tristeza, la anhedo-
nia, los sentimientos de indefensión,
desesperanza e inutilidad, la pérdida de la
autoestima, los episodios de llanto y la
ideación suicida son los predictores más
sensibles de la depresión. Por su parte, el
enfoque inclusivista (33), más centrado en
los falsos negativos, considera que la

exclusión de los síntomas somáticos
impide detectar formas ambiguas de
depresión en las que predomina la somati-
zación como signo cardinal del malestar
emocional. Esta ausencia de consenso, y
el hecho de la variabilidad de la depresión,
dependiente de variables como el estadio
de enfermedad, el tiempo transcurrido
desde el diagnóstico, el momento de eva-
luación y el tipo de tratamiento médico,
explicaría la disparidad de índices de pre-
valencia en población oncológica: del 1,5
al 50% (7). Actualmente se considera ajus-
tado el dato que señala aproximadamente
el 22% de prevalencia de depresión mayor
en cáncer de mama (10). No obstante,
este porcentaje se reduce sensiblemente
–hasta el 8%– cuando se excluyen aque-
llos casos de condición depresiva preexis-
tente o trastorno depresivo orgánico
(7,10).
Los factores intrínsecos y extrínsecos de
riesgo de depresión mayor serían (6-7,34):
a) Intrínsecos: enfermedad avanzada,
dolor e impacto de los tratamientos, y b)
Extrínsecos: aislamiento, pérdidas recien-
tes, actitud pesimista y resignada, historia
familiar y/o personal psiquiátrica, espe-
cialmente de alcoholismo, trastornos de
humor depresivo e intentos de suicidio.

Tratamientos

Durante los últimos veinte años se han
diseñado diferentes líneas de intervención
psicoterapéutica con pacientes de cáncer.
Todas ellas parecen obedecer a un propó-
sito común: ayudar a afrontar mejor los
aspectos emocionales de la enfermedad.
Otros objetivos secundarios serían: favore-
cer la expresión de los afectos e incremen-
tar la percepción de control a través de
programas educativos. Diferentes estudios
efectuados (35) señalan que las personas
con una probabilidad mayor de ser trata-
das serían aquellas que reúnen algunas
de las siguientes características: edad
inferior a 50 años, desajuste emocional
que persiste durante al menos 18 meses
después del diagnóstico, historia personal
y/o familiar psiquiátrica, aislamiento
social, historia reciente de pérdidas, obli-
gaciones múltiples y empleo inflexible de
ciertas estrategias de afrontamiento,
sobre todo claudicación y resignación.
Desde un punto de vista formal, y aten-
diendo a diferentes criterios, es posible
establecer una distinción en los tratamien-
tos psicológicos entre intervenciones psico-
terapéuticas e intervenciones psicoeducati-
vas. A su vez, dentro de estas dos
categorías, se pueden apreciar ciertas dife-
rencias en función de su grado de estructu-
ración, su aplicación individual o grupal y
del propósito terapéutico que persiguen.

Intervenciones psicoeducativas

Los programas psicoeducativos parten del
presupuesto de que proporcionar informa-
ción sobre la enfermedad y los tratamien-
tos incrementa los recursos de afronta-
miento propios y tiene el potencial de
reducir la ansiedad asociada con la visita
clínica y con eventos posteriores relaciona-
dos con el tratamiento y la recuperación
(36). Además, con independencia de los
beneficios obvios sobre la calidad de vida,
algunos autores (36) afirman que también
puede mejorar la satisfacción del paciente
con la atención recibida y potenciar la
adherencia a las recomendaciones médi-
cas.
Dentro de esta línea es posible diferenciar
entre métodos de intervención a corto y a
largo plazo (más de tres meses). Entre los
primeros, destacan los programas diseña-
dos para que la persona tolere mejor cier-
tos tratamientos médicos. Por ejemplo, el
método de preparación para el afronta-
miento de la quimioterapia (PREP) fue cre-
ado en 1991 por un equipo de la
Universidad de Vanderbilt (37). Durante un
periodo de noventa minutos se realiza un
programa de orientación en el que cada
paciente: realiza una visita guiada a la clí-
nica, asiste a la presentación de un vídeo
sobre la quimioterapia, participa en una
sesión de discusión y, finalmente, recoge
un folleto explicativo. Este mismo procedi-
miento, pero en una versión grupal y de
menor duración, ha sido posteriormente
aplicado en otros centros (36) con idénti-
cos resultados respecto a sus controles:
incremento del conocimiento de la enfer-
medad y sus tratamientos, disminución
apreciable de la ansiedad, menor número
de pacientes que reportan sensaciones
fantasmas, menor incidencia de reaccio-
nes de náusea anticipatoria y mayor satis-
facción por la atención sanitaria recibida.
Los programas psicoeducativos a largo
plazo suelen inspirarse en los desarrollos
y aplicaciones de la denominada Terapia
Psicológica Adyuvante (TPA) ideada en
1989 por dos clínicos ingleses (38). La
TPA es una técnica cognitivo-conductual
breve que intenta identificar cuestiones
significativas en el paciente de cáncer, a
la vez que enseña estrategias cognitivas y
conductuales para la resolución de proble-
mas y favorece la aparición de actitudes
positivas de lucha. Está indicada en casos
clínicos en los que las reacciones desa-
daptativas persisten durante al menos dos
semanas y están asociadas a un estresor
ocurrido durante los tres meses previos.
Entre sus objetivos principales están: a)
La reestructuración cognitiva de patrones
de pensamiento desadaptativo y de creen-
cias irracionales sobre la enfermedad y los
tratamientos. b) Aplicación de métodos
conductuales como la relajación, técnicas
de comunicación efectiva, fijación de
metas y manejo del estrés mediante el
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aprendizaje de estrategias eficaces de
afrontamiento. 
Los estudios efectuados con la TPA (39-
42) coinciden en señalar su eficacia en: la
reducción de la ansiedad y depresión, el
incremento de la percepción de control, la
mejor adaptación al cáncer y la adopción
de estrategias de afrontamiento, alejadas
de actitudes pesimistas y resignadas. Los
estudios de seguimiento posteriores han
revelado que las mejoras evidenciadas en
la calidad de vida durante los tres prime-
ros meses postratamiento, no se mante-
nían necesariamente en todos los casos a
los seis y doce meses. Este hecho parece
tener que ver con la modalidad de aplica-
ción y con el tipo de paciente: los trata-
mientos grupales parecen ser menos efi-
caces que los individuales y los pacientes
con puntuaciones más elevadas de ansie-
dad y depresión responden mejor.

Intervenciones psicoterapéuticas
La mayoría de estas intervenciones con
pacientes de cáncer de mama utilizan un
formato grupal. Además del inherente
potencial de cambio psicoterapéutico, la
experiencia grupal tiene beneficios adicio-
nales: reducción del aislamiento, permite
el intercambio de experiencias, estimula la
aparición de sentimientos de empatía, los
pacientes ganan autoestima en el proceso
de ayuda mutua y, respecto a la psicotera-
pia individual, es económicamente más
viable. Dentro de este epígrafe, destacan
la psicoterapia expresiva de grupo de
Spiegel y la psicoterapia cognitivo-existen-
cial de grupo de Kissane. Estos procedi-
mientos comparten la opinión de que evi-
tar la discusión de una experiencia
traumática favorece la inhibición afectiva,
lo cual tiene consecuencias emocionales y
fisiológicas negativas. Por eso, y dado que
el distress emocional es común entre las
pacientes, la posibilidad de compartir
inquietudes y sentimientos puede ayudar a
paliar el estrés ocasionado por la enferme-
dad. 
La psicoterapia expresiva de grupo (43)
fue ideada en principio como un programa
dirigido a pacientes con cáncer de mama
metastático. El tratamiento consiste en
una sesión semanal de noventa minutos
durante doce semanas, aunque puede
extenderse hasta un año. Se pone el énfa-
sis en la apertura y expresión honesta de
sentimientos y en la recepción y oferta de
apoyo social. Otros aspectos fundamenta-
les serían: ayudar a que cada paciente
enfrente y maneje sus propios temores,
promover la transición de estrategias de
afrontamiento pasivas a activas y el apren-
dizaje de técnicas de autohipnosis y de
control del dolor. A diferencia de las psico-
terapias de grupo tradicionales (35), en la
psicoterapia expresiva se anima a las par-
ticipantes a reforzar el vínculo fuera de las
sesiones, todo gira en torno al ahora y al
futuro y las personas que acuden al grupo

no lo hacen sólo debido a dificultades psi-
cológicas, sino más bien a causa de su
status físico y como medio para afrontar
su enfermedad.
El papel del terapeuta es dirigir las conver-
saciones hacia aspectos emocionales,
personales y de relevancia para el grupo.
Si bien se permite la discusión de temas
que preocupan al grupo, el terapeuta está
también entrenado para explorar asuntos
calificados como preocupaciones universa-
les para las enfermas de cáncer de mama:
a) Construcción de vínculos de apoyo y
contrarrestar el aislamiento social. b)
Afrontamiento de las sensaciones de
incertidumbre, indefensión y falta de con-
trol. c) Desmitificación del temor a la
muerte. d) Incremento de las relaciones
con la familia y los amigos. e) Mejora de la
comunicación con el equipo sanitario. f)
Adaptación a los cambios producidos en el
self y en la imagen corporal. g) Aprender a
controlar el dolor y la ansiedad. Los dife-
rentes estudios de seguimiento efectua-
dos (35, 43) destacan la eficacia de la psi-
coterapia expresiva en la reducción de la
ansiedad, depresión, confusión y fatiga,
así como el menor empleo de estrategias
de afrontamiento desadaptativas.
La psicoterapia cognitivo-existencial es un
procedimiento dirigido a enfermas de cán-
cer de mama en el estadio inicial y que en
ese momento están recibiendo trata-
miento médico. Sus creadores (44) han
identificado seis metas de mejora de la
calidad de vida: 1) Promover un ambiente
de apoyo. 2) Facilitar la elaboración del
duelo de las múltiples pérdidas. 3)
Modificar los patrones cognitivos desadap-
tativos. 4) Incrementar los recursos de
afrontamiento y las habilidades de resolu-
ción de problemas. 5) Promover la percep-
ción de dominio y autocontrol. 6) Anticipar
las prioridades del futuro.
Cada grupo suele estar integrado por un
total de seis a ocho personas, que se reú-
nen una vez a la semana, durante noventa
minutos por sesión, hasta un total de 20
sesiones. El terapeuta, que realiza una
labor directiva, coordina el progreso del
grupo mediante el desarrollo de tres
fases. Durante la fase inicial, se estimula
de forma activa la autoreflexión, la cohe-
sión y el reconocimiento de la universali-
dad de la experiencia de la enfermedad,
superando de esta manera el sentimiento
de soledad. En la fase intermedia, además
de favorecer el aprendizaje vicario, se des-
taca cómo confrontar la angustia ante la
muerte o el duelo por las pérdidas y cómo
adquirir estrategias de afrontamiento
adaptativas que inspiren sentimientos de
esperanza y percepción de dominio.
Asimismo, el intercambio de información,
el altruismo y el apoyo mutuo son otros
mecanismos terapéuticos en los que se
trabaja en esta fase. En la fase final, se
revisa el capítulo de pérdidas y de duelo a

la vez que se realiza la reevaluación de las
prioridades y compromisos de futuro.
Hasta el momento, la psicoterapia existen-
cial se haya en periodo de ensayo, si bien
un reciente estudio (44) señala algunas
ventajas respecto a procedimientos psico-
educativos como la Terapia Psicológica
Adyuvante; en concreto, su mayor duración
y el abordar un amplio número de temas
centrales a la experiencia humana, como
la ansiedad ante la muerte, la sexualidad
o las relaciones familiares.
Por último, conviene mencionar otra moda-
lidad terapéutica, como es la de los pro-
gramas de autoayuda, integrada por perso-
nas que comparten una condición común.
La mayoría de las experiencias se inspiran
en los programas norteamericanos de
voluntariado “Reach to Recovery” y “I Can
Cope”. Las principales razones de su exis-
tencia serían: a) Tratar necesidades no
satisfechas por otras instituciones. b)
Ofrecer un servicio acorde con el espíritu
democrático e igualitarista de los tiempos
actuales. c) Responder a la necesidad de
afiliación personal. Asimismo, se subrayan
la importancia de la autoconfianza y la
necesidad de ofrecer una ayuda rápida
basada en el altruismo y en la inculcación
de sentimientos de esperanza. El proceso
de cambio grupal está bajo el control de
los mismos enfermos: los miembros diri-
gen la provisión de servicios y algunas de
las técnicas terapéuticas empleadas sur-
gen de su experiencia personal. La mayo-
ría de las integrantes de los grupos de
autoayuda son personas que presentan un
adecuado apoyo social de familiares y ami-
gos y que no acusan niveles mayores de
psicopatología respecto a las que no son
miembros (45). En opinión de algunos
autores (45) los principales beneficios
terapéuticos que se derivan de esa prác-
tica serían: el establecimiento de vínculos
sociales, el mayor insight o autoconoci-
miento y la atenuación del simbolismo
estigmático que suele asociarse a la pala-
bra cáncer. 
En resumen, diversas intervenciones pare-
cen ser efectivas en la mejora de múltiples
problemas psicosociales de las enfermas
de cáncer de mama. Cada programa tera-
péutico trata diferentes necesidades que
en su conjunto contribuyen a una mayor
calidad de vida (46). Las intervenciones
psicoeducativas ayudan a las pacientes a
afrontar la ausencia de información y las
reacciones estresantes de los tratamien-
tos médicos. Las intervenciones psicotera-
péuticas, en cambio, parecen ayudar a las
pacientes a confrontar las preocupaciones
interpersonales y existenciales, a la vez
que les proporcionan la oportunidad de
obtener apoyo de otras personas que se
encuentran en una posición similar. En tér-
minos generales, el éxito terapéutico no
radica sólo en la experiencia y liderazgo
del psicoterapeuta sino de otras variables

14 [22]

04-ManifesClinic emocional mama  16/5/06  15:56  Página 14



relativas al paciente: el nivel del concien-
cia respecto al diagnóstico, la edad, la
recurrencia de la enfermedad y las prefe-
rencias hacia un enfoque terapéutico con-
creto. En cambio, el fracaso terapéutico en
la mayoría de los casos, está relacionado
con el desconocimiento de que el cáncer
es una secuencia ininterrumpida de estre-
sores que provocan reacciones psicológi-
cas adaptativas que con frecuencia son
mal interpretadas como signos de enfer-
medad. Paradójicamente, la excesiva psi-
cologización que acompaña al proceso de
enfermedad puede producir efectos perver-
sos: estigmatizar las normales y espera-
das reacciones de ansiedad y depresión,
proyectar sobre el enfermo la angustia de
soledad y de desintegración de una socie-
dad con frecuencia preocupada por la
salud o inculcar como legítimas ciertas
actitudes estándar ante la enfermedad
que muy probablemente no se adecuen ni
a la personalidad del paciente ni al
momento de la enfermedad. En conclu-
sión, el apoyo psicológico a las enfermas
de cáncer de mama tiene lugar como una
relación que proporciona sentimientos de
confort y alivio y que las reasegura en la
convicción de ser respetadas y estimadas
por sus valores. Una relación de este
género permite a la paciente mantener el
control al menos sobre su vida afectiva,
despertando la conciencia de sus viven-
cias existenciales y de sus vínculos afecti-
vos.
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Introducción

Los cánceres de mama tienen una curabili-
dad global que supera el 85% (1). Las
campañas de diagnóstico temprano, con
mamografías a la población asintomática
en una determinada franja de edad, sobre
todo las comprendidas entre 50 y 65
años, hacen que el cáncer de mama se
diagnostique en estadios más tempranos,
y esto significa una menor mortalidad. Los
tratamientos combinados incluyendo qui-
mioterapia complementaria y hormonotera-
pia complementaria, son también causa
del descenso de la mortalidad (2, 3). Por
otro lado, en los casos en los que la enfer-
medad se disemina, los tratamientos
médicos aportan un beneficio innegable en
respuestas y en supervivencia, con ganan-
cias así mismo en calidad de vida. Sin
embargo todavía queda margen para mejo-
rar los resultados del tratamiento del cán-
cer de mama (4). A continuación revisa-
mos los principios en que se basa la
investigación aplicada al tratamiento del
cáncer de mama y la situación actual en
que se encuentra su desarrollo en la prác-
tica.

Principios

Al plantear los principios se suscitan una
aclaración previa y cuatro grandes temas.
La aclaración previa que nos surge es
sobre si estas disquisiciones acerca del
futuro caducarán con rapidez. El presente
trabajo no pretende ser un ejercicio de adi-
vinación, del que se puedan medir en
corto plazo cuántas acertamos y cuántas
fallamos. Mejor que eso, intenta ser un

ejercicio de reflexión acerca de cómo
afronta hoy el mundo de la Oncología los
retos de encontrar en un mañana no muy
lejano tratamientos más eficaces y menos
tóxicos para el cáncer de mama.
Los cuatro grandes temas a desarrollar
son: 1.- Tratamiento preventivo del cáncer
de mama. 2.- Tratamientos futuros de qui-
mioterapia. 3.- Tratamientos futuros de
hormonoterapia. 4.- Tratamientos “biológi-
cos”.

1.- Tratamiento preventivo del cáncer 
de mama. 

El cáncer de mama es una enfermedad fre-
cuente en los países desarrollados.
Aunque puede aparecer en varones y en
mujeres jóvenes, afecta sobre todo a
mujeres a partir los 50 años, con un
aumento exponencial de la incidencia con
la edad. A lo largo de la vida se estima
que entre una de cada ocho y una de cada
once mujeres puede desarrollar un cáncer
de mama. La historia hormonal es un fac-
tor epidemiológico, pero se desconoce la
causa concreta de este tipo de cáncer. La
edad, la menarquia temprana, la menopau-
sia tardía, la nuliparidad, el primer hijo
más tarde de los 30 años, la dieta rica en
grasas, la incidencia de casos de cáncer
de mama en la familia, la hiperplasia atí-
pica, las radiaciones, e incluso la ingesta
de alcohol tienen, con distinta fuerza,
alguna implicación epidemiológica (5). Con
las campañas de diagnóstico temprano
con mamografías se puede llegar al diag-
nóstico en estadios iniciales de alta cura-
bilidad.
Sin embargo, los mecanismos de inicia-
ción y promoción del cáncer de mama no
están todavía aclarados. Se sabe que en
la iniciación puede tener un papel la irra-
diación, pero se desconoce su importacia
real en la mayoría de los cánceres de
mama. Igual ocurre con ciertas alteracio-
nes genéticas, como las encontradas en
los genes BRCA1 o BRCA2. En la preven-
ción del cáncer de mama se están bus-
cando otros puntos bioquímicos de actua-
ción, como la inhibición de la metilación

del ADN, que disminuye la expresión de
receptor beta del ácido retinoico, la expre-
sión de p16 y la de receptores estrogéni-
cos, aún muy lejos de la práctica clínica. 
La promoción de las células cancerosas,
de otro lado, depende de estímulos hormo-
nales, estrogénicos. En mujeres sanas con
un riesgo aumentado de desarrollar cáncer
de mama, la utilización preventiva de un
antiestrógeno, el tamoxifeno, ha demos-
trado un efecto beneficioso en un estudio
aleatorizado, con una disminución del 50%
en la incidencia de cáncer de mama, mien-
tras que en otros dos estudios no se apre-
ciaba tal beneficio. La causa de los resul-
tados contradictorios puede estar en las
diferencias entre la población de mujeres
de riesgo seleccionada para los estudios,
ya que los antiestrógenos parecen actuar
frenando la promoción de cánceres hor-
mono-sensibles y no la de los hormono-
resistentes. Otro antiestrógeno, el raloxi-
feno, se está estudiando para la
prevención del cáncer de mama, ya que
tiene menos efectos secundarios.
Actualmente sólo está aprobado para el
tratamiento de la osteoporosis postmeno-
páusica (6, 7). 
Entre otras medidas de disminución del
riesgo de cáncer de mama se están estu-
diando los retinoides, como la fenretinida,
que parece reducir la incidencia de cánce-
res contralaterales en pacientes premeno-
páusicas, los inhibidores de la aromatasa,
y los superagonistas LH-RH. También se
está estudiando la utilidad de asociar
varios de los agentes medicamentosos
entre sí, o con otras medidas, como cam-
bios en el estilo de vida, como la reduc-
ción de ingesta de grasa animal y de la
ingesta de alcohol, el aumento de ejercicio
y de ingesta de frutas y vegetales. 
Se estima que la ingesta de cada 10 gra-
mos de etanol/día aumenta en un 9% el
riesgo de cáncer de mama. No se sabe si
es porque el alcohol provoca un aumento
de estrógenos endógenos, o porque con-
tiene carcinógenos disueltos, pero sea por
lo que sea, es probable que la reducción
de la ingesta pueda asociarse a un mode-
rado descenso en el riesgo (8).
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Respecto al tabaco, el efecto parece neu-
tro. Pero, dado que el tabaco reduce los
estrógenos endógenos, y probablemente
reduzca los cánceres hormono-dependien-
tes, y dado que la incidencia global de cán-
cer de mama es similar en fumadoras y no
fumadoras, es probable que los tumores
de fumadoras sean hormono-independien-
tes y por ello, más agresivos (8).
En personas con un riesgo muy elevado de
desarrollar cáncer de mama, como las que
hayan heredado mutaciones predisponen-
tes, y tengan una historia familiar de
muchos casos de cáncer de mama, las
manipulaciones hormonales parecen
menos efectivas, y se está estudiando,
incluso, la cirugía profiláctica, que puede
llegar a disminuir la mortalidad de cáncer
de mama en un 90%. Por desgracia, se
asocia a malos resultados de satisfacción
en un elevado tanto por cien de casos (9).
Hoy en día, el uso de medidas para reducir
el riesgo de cáncer de mama no está con-
sensuado. Ofrecer medidas para las que
hay más evidencia, como el tamoxifeno, a
mujeres con un riesgo de desarrollar cán-
cer de mama mayor del 1,7% en cinco
años, según las tablas de riesgo, parece
estar indicado (7). En la decisión debe
intervenir la interesada, conocidos los
“pros” y los “contras” del tratamiento. El
tratamiento con tamoxifeno puede producir
sofocos, sudoración, sequedad, picor o
descarga vaginal, alteraciones menstrua-
les, retención hidrosalina, procesos
trombo-embólicos o cánceres de endome-
trio, además del posible riesgo de malfor-
maciones en caso de embarazo (10). El
desarrollo de tratamientos para disminuir
el riesgo de cáncer de mama con un meca-
nismo más específico o con menos efec-
tos secundarios tardará, todavía, en dar
resultados.

2.- Tratamientos futuros de quimioterapia. 
Una mayoría de pacientes con cáncer de
mama tiene necesidad de recibir trata-
miento con quimioterapia en algún
momento de su enfermedad, 1) bien para
eliminar las posibles micrometástasis, 2)
bien para disminuir el tamaño del tumor
primario antes de actuar contra él, 3) bien
para reducir el tamaño y número de las
metástasis, alargar la supervivencia, y/o
controlar los síntomas. Las posibles indi-
caciones de quimioterapia en mujeres con
cáncer de mama se recogen en la tabla 1. 
1) Tratamiento de las micrometástasis.
Los diferentes factores de riesgo que tie-
nen las mujeres, una vez desarrollado un
cáncer de mama, permiten predecir un pro-
nóstico individualizado, en donde el mayor
peso recae en el estadio. Está demos-
trado que tratamientos a ciegas, una vez

tos, poliquimioterapia, para potenciar el
efecto antineoplásico. Una sola adminis-
tración no es capaz de erradicar todas las
células tumorales. La necesidad de recu-
peración del organismo, exige que las
dosis de las combinaciones sean algo
más bajas que la dosis de cada fármaco
en monoterapia y que las repeticiones del
tratamiento se demoren, lo que puede per-
mitir el recrecimiento tumoral y la apari-
ción de clonas celulares resistentes. Para
evitar estos inconvenientes se está eva-
luando la administración de manera
secuencial, que consiste en administrar
dosis plenas de cada fármaco en interva-
los más cortos. Se aumenta así la densi-
dad de dosis, esto es, la cantidad de fár-
maco administrada por unidad de tiempo
(13). 
En las pacientes de muy alto riesgo, con
infiltración ganglionar axilar importante, los
resultados iniciales de los estudios fase III
de quimioterapia a dosis altas con trans-
plante autólogo, aunque dan un beneficio
menor de lo esperado inicialmente, indican
que no es descartable que sean de utili-
dad en algunos subgrupos de pacientes,
probablemente en combinación con otras
medidas. Es imprescindible que aumente
el nivel de evidencia basado en nuevos
estudios aleatorizados, ya que en algunos
estudios el seguimiento ha sido muy corto,
o la relación beneficio/toxicidad pequeña,
mientras que en otros estudios, los resul-
tados iniciales son muy esperanzadores
(14). 
La integración de nuevos tratamientos cito-
tóxicos con otros tratamientos más especí-
ficos, como es la combinación de quimio-
terapia con anticuerpos contra receptores
de la membrana celular, hace esperable
cambios muy importantes en la práctica
estándar. Sin embargo, los tratamientos
citostáticos seguirán siendo una parte fun-
damental del tratamiento del cáncer de
mama.
Por último, no hay que perder de vista que
algunos tratamientos pueden tener efec-
tos tóxicos importantes, a veces con
secuelas a largo plazo, lo que hace
imprescindible que antes de su incorpora-
ción se contraste su utilidad en estudios
clínicos amplios, serios y bien diseñados,
y se anime a la población candidata a par-
ticipar en ellos.
2) Tratamiento preoperatorio. Contra la
enfermedad localmente avanzada se plan-
tean dos retos: Aumentar el control local, y
disminuir la mortalidad, en último término,
debida a metástasis. Los fármacos usa-
dos y la indicación de adyuvancia llevan
estrategias parecidas a las descritas para
los estadios I y II, pero además ya hay
estudios que demuestran la validez de los
tratamientos preoperatorios y neoadyuvan-
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extirpada la enfermedad de la mama,
puede reducir ese riesgo significativa-
mente. Esto justifica la indicación de trata-
mientos complementarios. Este beneficio
objetivo, sin embargo, todavía es suscepti-
ble de aumentar (2). 
Aunque el beneficio relativo del trata-
miento adyuvante pueda parecer pequeño,
dado el elevado número de pacientes can-
didatas a tratamiento adyuvante, el benefi-
cio absoluto del tratamiento es muy
grande. De otro lado, la pequeña magnitud
relativa de las ganancias de los diferentes
tratamientos adyuvantes explica también
la dificultad existente para detectar dife-
rencias significativas frente a pacientes no
tratadas, lo cual exige un elevado número
de pacientes en cada estudio, y un largo
intervalo de seguimiento (11).
La investigación en quimioterapia comple-
mentaria se dirige a aumentar la supervi-
vencia en los diferentes grupos de pacien-
tes o a disminuir la toxicidad de los
tratamientos. Los planteamientos varían
según el grupo de riesgo. En las pacientes
de bajo riesgo se explora la posibilidad de
tratamientos de más corta duración, o con
menos fármacos. En los de riesgo más
alto se está evaluando la incorporación de
drogas nuevas, que ya han probado su
actividad en enfermedad metastática.
Están en evaluación clínica el paclitaxel y
el docetaxel; así, por ejemplo, en los estu-
dios iniciales se constata un aumento en
la supervivencia en el grupo de pacientes
a las que se añade paclitaxel al trata-
miento adyuvante de poliquimioterapia
(12). 
Además de la adicción de nuevos citostáti-
cos, otra innovación en el tratamiento
adyuvante es la modificación de los esque-
mas de tratamiento. Los fármacos con
diferente mecanismo de acción y diferen-
tes toxicidades se suelen administrar jun-

• Con intención curativa, como parte de
tratamiento multimodal que además pueda incluir
cirugía, radioterapia y hormonoterapia:

Quimioterapia complementaria o adyuvante,
tras el tratamiento local radical

Estadios I y II
Quimioterapia preoperatoria o neoadyuvante,
previa al tratamiento local

Estadios III, localmente avanzado o
inflamatorio

Quimioterapia a dosis altas con transplante
autólogo

En evaluación para estadios II y III
En evaluación para ciertos estadios IV

• Con intención paliativa

Poliquimioterapia o quimioterapia secuencial 
Estadios IV

Tabla 1
Indicaciones de quimioterapia en
cáncer de mama
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embargo, no se han visto confirmadas en
los primeros ensayos fase III disponibles.
Siguen las investigaciones en este campo,
en el que todavía quedan preguntas sin
responder (17). 

3.- Tratamientos futuros de 
hormonoterapia. 

La sensibilidad del cáncer de mama a las
manipulaciones hormonales, y el demos-
trado beneficio del tratamiento adyuvante
con tamoxifeno abren una vía de explora-
ción de nuevas hormonas en adyuvancia. 
El beneficio demostrado por la ablación
ovárica en mujeres premenopáusicas ha
llevado a valorar la ablación farmacológica
con superagonistas de la LH-RH, como el
goserelin. En evaluación están también el
toremifeno y el raloxifeno, que son análo-
gos del tamoxifeno, con actividad parecida
y menores efectos secundarios, pertene-
cientes al grupo de moduladores selecti-
vos del receptor de estrógenos (SERM)
Otro grupo de sustacias hormonales es el
de los inhibidores de la aromatasa, ya en
su tercera generación. Ejemplos son el
letrozol, el anastrozol, el vorozol, el fadro-
zol, el formestano y el exemestano. 
Los tres grandes grupos, superagonistas
de la LH-RH, moduladores selectivos del
receptor de estrógenos e inhibidores de la
aromatasa son objeto de evaluación para
definir su utilidad en el tratamiento del
cáncer de mama. Concretamente, se está
ensayando la indicación de análogos del
tamoxifeno en adyuvancia y en primera
línea de enfermedad metastásica. Los
SERM también se han utilizado con éxito
como tratamiento neoadyuvante en perso-
nas muy ancianas. Los inhibidores de la
aromatasa se están ensayando en
segunda línea de enfermedad metastá-
sica, donde demuestran ventajas frente a
los progestágenos, en primera línea de
enfermedad metastásica, y en tratamiento
adyuvante, bien solos, bien combinados a
SERM en mujeres postmenopáusicas con
receptores hormonales positivos. En el tra-
tamiento paliativo de la enfermedad
metastásica se ha demostrado mayor acti-
vidad de la combinación de antiestrógenos
y superagonistas en mujeres premenopáu-
sicas con receptores estrogénicos positi-
vos (19, 20). 
Es interesante también la modulación hor-
monal del momento de la cirugía, ya que
se postula que la situación del ciclo hormo-
nal puede influir en el potencial metastati-
zante del cáncer de mama y también, que
manipulaciones en el momento de la ciru-
gía pueden tener efecto beneficioso en la
supervivencia. En un meta-análisis de 37
estudios, la cirugía durante la fase lútea se
acompañaba de una reducción relativa de
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tes. La administración de quimioterapia
previa a la cirugía en tumores mayores de
3 cm permite cirugías menos agresivas sin
comprometer los resultados (15). Además,
los citostáticos pueden hacer operables
tumores no abordables de inicio, además
de mejorar la supervivencia global en
estas pacientes. Están en evaluación la
incorporación de citostáticos más activos
como los taxanos en primera línea y el uso
de dosis altas, con rescate o no de célu-
las progenitoras periféricas, y el uso de
esquemas “más densos”, esto es, que
administren mayores dosis por unidad de
tiempo. 
3) Tratamiento de la enfermedad metas-
tática. El mal pronóstico de la enfermedad
metastática hace perentoria la necesidad
de aportar novedades terapéuticas. Se
están incorporando al armamentario tera-
péutico en los últimos años nuevos citos-
táticos (tabla 2), como paclitaxel, doceta-

la mortalidad del 15% (CI � 4%) (21).
Todas estas innovaciones van a modificar
en corto plazo los estándares de trata-
miento hormonal del cáncer de mama.

4.- Tratamientos “biológicos”.
Pero donde se esperan los cambios más
revolucionarios del tratamiento del cáncer
de mama es en los tratamientos de base
biológica (tabla 3). Algunos de estos trata-
mientos innovadores ya son parte de los

Docetaxel
Paclitaxel

Vinorelbina
Antraciclinas
liposomales
Losoxantrone
Gemcitabina
Capecitabina

Tegafur
GW776C85
Raltitrexed
Edatrexate
LY231514
Topotecan
Irinotecan

Tabla 2
Nuevos citostáticos activos en 
cáncer de mama

xel, vinorelbina, losoxantrone, gemcita-
bina, capecitabina, uraci l—tegafur,
GW776C85, edatrexato, topotecán, irinote-
cán (16). Se buscan nuevos citostáticos
que sean activos contra la enfermedad a
una dosis determinada y con unos efectos
secundarios determinados en ensayos
fase I y II. Luego se compara con los trata-
mientos existentes en ensayos fase III,
aleatorizados. El objetivo fundamental es
paliativo, y por ello son atractivas las pre-
sentaciones por vía oral y las que tienen
efectos secundarios menos intensos. Se
están evaluando diversas combinaciones
de estos fármacos entre sí o con otros tra-
tamientos hormonales o biológicos. 
El aumento del número de respuestas
completas es un prerrequisito para llegar a
curar el cáncer de mama. La importante
actividad de los tratamientos de quimiote-
rapia a dosis altas, seguido de rescate
con transplante de células progenitoras
periféricas ha reforzado las aspiraciones
de conseguir curaciones con estos trata-
mientos. Las esperanzas iniciales, sin

• Oncogenes y antioncogenes: terapia génica
con p53, tratamientos anti-farnesilación...

• Receptores de membrana y otros factores de
crecimiento: Trastuzumab, celecoxib,
anticuerpos unidos a radio-isótopos,
inmunotoxinas, interleukina 12...

• Inhibidores de angiogénesis, inhibidores de
metaloproteinasas de la matriz...

• Transplante alogénico con inmunosupresión

• Dosis altas de quimioterapia con transplante
autólogo 

• Vacunas antitumorales: MAGE-12, EGF, HER2,
Mucina...

• Células dendríticas

Tabla 3
Algunos enfoques “biológicos” del
tratamiento del cáncer de mama

esquemas de tratamiento, de otros se
espera que se incorporarán en enfoques
multimodales (22, 23, 24). En este gran
cajón de sastre incluimos:
Las medidas dirigidas contra los cambios
genéticos que “cancerifican” las células,
oncogenes y antioncogenes, como la tera-
pia génica con p53, o los tratamientos
contra la farnesilación
Las medidas dirigidas contra receptores
de membrana y otros factores de creci-
miento, donde destaca el trastuzumab, o
anticuerpo anti-erbB2 (neu), que ya ha
demostrado utilidad contra cáncer de
mama metastático que expresa dicho
receptor, sobre todo asociado a citostáti-
cos, y está en evaluación en tratamiento
adyuvante. También están en estudio
otros anticuerpos, como el celecoxib, o
anticuerpos unidos a radio-isótopos, o fac-
tores como la interleukina 12
Las medidas dirigidas contra la capacidad
de invadir, metastatizar o autoabastecerse
de vasos sanguíneos que tienen las célu-
las tumorales. Están en evaluación trata-
mientos antiangiogénicos como el
TNP470, inhibidores de proteasas, etc.
Las manipulaciones del sistema inmune,
donde destacan las vacunas antitumora-
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les, con péptidos de origen tumoral como
el MAGE-12, el dominio intracelular del
HER2/neu, la inmunoterapia activa con
células activadas, como las dendríticas,
los transplantes alogénicos después de
inmunosupresión no mieloablativa (quime-
rismo), etc.

Práctica

Los planteamientos esbozados en las
líneas precedentes tienen su reflejo en los
estudios en marcha. Así, en la base de
datos sobre ensayos que recoge el
Instituto Nacional del Cáncer americano
(NCI), a nivel mundial se encuentran en
marcha 139 ensayos clínicos sobre trata-
miento médico del cáncer de mama (25).
De ellos, 21 son de fase I, 14 de fase I/II,
62 de fase II, y 42 de fase III. Cuarenta y
cinco son sobre quimioterapia en cáncer
de mama metastático, 38 sobre tratamien-
tos biológicos, 16 sobre tratamientos de
quimioterapia complementaria, 14 sobre
hormonoterapia, 9 sobre quimioterapia
neoadyuvante o preoperatoria y 17 mixtos
o combinados. 
La mayor parte de los ensayos se centra
en:

• El desarrollo de nuevos fármacos o com-
binaciones para enfermedad metastática:
El paclitaxel en primera línea ofrece cerca
del 50% de respuestas y demuestra activi-
dad también en segunda línea tras el fallo
de las antraciclinas. Se está evaluando su
uso a dosis altas en combinación con
ciclofosfamida y tiotepa, con transplante
autólogo de células progenitoras periféri-
cas en el ensayo NU-96B1, también a
dosis altas con transplante en el ensayo
CHNMC-IRB-99002, su combinación con
capecitabina en el ensayo ROCHE-
M66104, con capecitabina y trastuzumab
en el ensayo UNC-9904, su modulación
con PSC833 en el ensayo E-1195, su uso
con trastuzumab en el ensayo MSKCC-
99118 o en el NCI-99-C-0121, con trastu-
zumab y carboplatino en el NCCTG-
983252, o con trastuzumab seguido de
quimioterapia a dosis altas y transplante
en el ensayo FHCRC-1338.00. En los
ensayos fase III CLB-9840, LILLY-B9E-MC-
JHQG, y SWS-SAKK-22/99 se comparan
diferentes combinaciones o diferentes
pautas de paclitaxel, gemcitabina y/o tras-
tuzumab. 
El docetaxel ofrece entre el 30 y el 60% de
respuestas. Se está comparando con el
paclitaxel en ensayos como el FRE-GER-
COR-TAXMAX-SOO-1 o el AVENTIS-56976-
TAX-311. También se evalúa su actividad
en combinación con flavopiridol (NCI-00-C-
0212), con epirrubicina (CAN-NCIC-MA15),

con trastuzumab (VU-VCC-BRE-9823), con
estramustina (CMPC-IRB-7929), con doxo-
rrubicina liposomal y trastuzumab (E-
3198), con mitoxantrone (GER-AIO-01/92)
o con vinorelbina (WHC-2000056). La vino-
relbina, no disponible aún en Norteamérica
ofrece un 35-53% de respuestas. Se eva-
lúa en algunos estudios, como el RMNHS-
TOPIC2 que compara con distintas antraci-
clinas
Además, están en marcha estudios fase I
y II sobre irinotecán con gemcitabina (NU-
98X3), SU5416 con doxorrubicina (CWRU-
5199), capecitabina con vinorelbina (SWS-
SAKK-25/99), gemcitabina
(MSKCC-98030), gemcitabina con doxorru-
bicina liposomal (MDA-DM-97127), nitro-
camptotecina (SUPERGEN-RFS2000-17),
irinotecan (NCCTG-963255), oxaliplatino
(EORTC-16001), antiplastons (BRI-BR-14),
pirazoloacridina (OSU-9712), rebecamicina
(DFCI-99283), temozolomida (CHNT-H98-
198-50), entre otros.

• La incorporación de paclitaxel, doceta-
xel, y nuevas hormonas en el tratamiento
neoadyuvante y en el complementario:
Los ensayos fase III EU-98053, NCI-F95-
0036 y NSABP-B-27 exploran la utilidad del
tratamiento preoperatorio con diversos
esquemas de antraciclinas y taxanos.
Los ensayos CWRU-2199, YALE-HIC-7374
en fase II, y NSABP-B-30, INT-23/96,
NSABP-B-31, E-1199 en fase III, valoran el
papel de diferentes fármacos, dosis y
secuencias, incluyendo taxanos en el tra-
tamiento complementario. 
Diversos ensayos fase III valoran manipu-
laciones hormonales con tamoxifeno, (ej,
UKCCCR-ATLAS), letrozol (ej. IBSCG-1-98,
CAN-NCIC-MA17), supresión ovárica (ej.
EU-94002), así como un fase II de exe-
mestano y raloxifeno (MSKCC-99017).

• La explotación de cambios en el ritmo
de administración, con tratamientos
secuenciales o la cronomodulación:
El ensayo de fase III SCTN-BR9601 intenta
contestar qué aporta en adyuvancia la
adicción de epirrubicina secuencial al tra-
tamiento CMF, el CRC-TU-BR3015 estudia
la quimioterapia sincrónica frente a la
secuencial en estadios tempranos, y el
EORTC-05971 el fluorouracilo cronomodu-
lado con vinorelbina en estadios IV previa-
mente tratados. 

• El desarrollo de anticuerpos monoclona-
les en distintas situaciones y combinacio-
nes, sobre todo el antiHER2 (trastuzumab
herceptin®):
Además de los estudios de trastuzumab
citados, el estudio de fase I/II BIH-99-12
valora este anticuerpo monoclonal des-
pués de quimioterapia a dosis altas y
transplante autólogo de células progenito-

ras periféricas; el UNC-9925 analiza el
trastuzumab después de quimioterapia
neoadyuvante en estadios III y IV que
sobreexpresan HER2; y el MSKCC-00078
analiza la asociación celecoxib (antiCEA) y
trastuzumab (antiHER2) en pacientes con
metástasis que expresan HER2/neu y son
refractarias a trastuzumab.

• La quimioterapia a dosis altas con res-
cate de células progenitoras periféricas
autólogas:
Entre los ensayos destaca el de fase III de
alta prioridad del NCI, SWOG-S9623, que
compara quimioterapia secuencial inten-
siva frente a adriamicina y ciclofosfamida
seguidos de altas dosis y transplante en
pacientes con axila positiva, 4 o más gan-
glios. 
Otros estudios de fase III en tratamiento
adyuvante de cáncer de mama además
incluyen quimioterapia preoperatoria
(SCTN-BR9810), o diferentes esquemas
de movilización (MDA-DM-95047). En cán-
cer de mama metastático, estudios como
el FRE-FNCLCC-PEGASE03 o el CAN-NCIC-
MA16 intentan valorar el papel de la qui-
mioterapia a dosis altas en esta situación. 

• La quimioterapia inmunosupresora no
ablativa con transplante alogénico de célu-
las periféricas de donante compatible:
Varios ensayos fase I y II (NU-99H2,
FHCRC-1533.00, CWRU-1199. DUMC-
1340-99-7, NHLBI-99-H-0064, NCI-00-C-
0119) intentan demostrar la actividad de
la inmunidad del donante contra el tumor
de la paciente transplantada, en base a
observaciones clínicas ocasionales y a un
corto ensayo espectacular de este tipo de
transplante en cáncer de riñón metastá-
sico, con remisiones de larga duración
(26). 

• El desarrollo de vacunas antitumorales,
en ensayos fase I, completa las líneas de
investigación sobre el tratamiento médico
de los cánceres de mama:
El ensayo NCI-00-C-0182 utiliza el péptido
MAGE-12, el ensayo DUMC-1528-99-9
administra células dendríticas autólogas
pulsadas con la porción intracelular de la
proteína HER2/neu, en pacientes en remi-
sión completa. El ensayo NCI-99-C-0138
vacuna con el péptido (264-272) de la p53
a pacientes HLA-A2 con adenocarcinoma
de mama estadio IV. El ensayo PPMC-IRB-
94-78 vacuna a pacientes HLA-A2 con
células alogénicas de cáncer de mama
CD80 modificadas. El ensayo DFCI-97050
estudia la vacuna recombinante
DF3/MUC1 en pacientes con cáncer de
mama metastático, UWASH-103, péptidos
HER2/neu en microesferas de PLG (pol-
yactide-co-glycolide), el DUMC-97148 y el
DUMC-96098, células dendríticas autólo-
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gas pulsadas con ARN de CEA, y el
MSKCC-99023, una vacuna basada en el
antígeno MUC-1 glicosilado en pacientes
de alto riesgo.

El mejor conocimiento de los factores pro-
nósticos y predictivos de respuesta a los
tratamientos que se espera de un mejor
conocimiento de la biología del cáncer de
mama permitirá aplicar tratamientos más
específicos a cada paciente. Por último, el
perfeccionamiento de medidas preventivas
del cáncer de mama, se espera que contri-
buya también a disminuir la mortalidad por
esta enfermedad.
En conclusión, el tratamiento médico del
cáncer de mama, en continua evolución,
incorporará en el futuro cercano cambios,
entre los que destacamos: la incorporación
de nuevos citostáticos y de nuevas mane-
ras de administrarlos, la incorporación de
nuevos tratamientos hormonales; y en un
futuro algo más lejano, nuevos tratamientos
más específicos y/o más inocuos.
Se seguirá manteniendo la diferencia entre
grupos pronósticos, pero con una previsi-
ble disminución en la mortalidad dentro de
cada grupo: prevención, adyuvancia en
cáncer de bajo riesgo, adyuvancia en el de
alto riesgo, cánceres localmente avanza-
dos, cánceres metastáticos. En estos últi-
mos, el tratamiento sigue siendo funda-
mentalmente paliativo, pero se están
consiguiendo aumentos de la superviven-
cia, y no es descabellado esperar un día
una estrategia que cronifique el cáncer,
con buena calidad de vida y largos supervi-
vientes. Para avanzar, en todo caso, es
fundamental contestar de manera seria a
los interrogantes existentes hoy en día, y
la única manera de conseguirlo es ani-
mando a las pacientes a participar en
estudios clínicos controlados.
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dor. Estos genes mutados se manifiestan
de forma recesiva (3, 4) de manera que, la
pérdida o inactivación de ambos alelos
conduce al fenotipo neoplásico (2,5). Se
han utilizado varios criterios para definir
los genes supresores de tumores.
a) Un alto grado de conservación evolutiva.
b) Habitualmente están implicados en el
control del desarrollo de varias clases de
tumores ya que su función normal es inhi-
bir o poner freno al crecimiento celular,
previniendo el desarrollo de la neoplasia.
c) Tienden a ser recesivos, ambos alelos
normales deben mutar para transformar
células normales en tumorales.
d) Están frecuentemente asociados con la
pérdida de un alelo resultando en la homo-
cigosidad del gen supresor del tumor, así
como de los marcadores que le circundan.
e) Las mutaciones en estos genes provo-
can que la célula ignore uno o más de los
componentes de la red de señales inhibi-
torias, eliminando las barreras del creci-
miento celular y resultando en una tasa
más elevada de crecimiento canceroso
controlado.
f) Los productos de los genes supresores
de tumores funcionan en muy diversas
localizaciones celulares.
Tradicionalmente la inactivación de un gen
supresor de tumor ha sido explicada por
los mecanismos más sencillos que contri-
buyen a la perturbación de la función y de
la estructura del gen que son las delecio-
nes, mutaciones puntuales e inserciones.
Pero existen otros muchos mecanismos
que no afectan a la región codificante del
gen pero sí a la expresión de la proteína
supresora tumoral como son las alteracio-
nes de otras regiones génicas: promotor,
secuencias reguladoras, regiones implica-
das en la maduración del ARN. Por otra
parte la proteína puede no ser funcional
debido al transporte inadecuado de la pro-
teína supresora tumoral a la localización
subcelular donde es funcional. Además
oncoproteínas de origen vírico pueden
inducir la degradación de la proteína
supresora o inhibir la transcripción del pro-
pio gen. Estos mecanismos se muestran
en la Tabla 1.

3. Caracterización de p53

La proteína codificada por el gen supresor
de tumor p53, es una fosfoproteína que se
localiza en el núcleo celular.
Esta proteína fue descubierta a finales de
la década de los 70 e identificada como
una fosfoproteína celular de 53 kD capaz
de enlazarse al antígeno transformante
SV40 T (6, 7), una propiedad que también
es compartida por la proteína retinoblas-
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toma, pRb. Inicialmente se sugirió que p53
era un oncogén (10) capaz de inmortalizar
las células por sí mismo, o capaz de trans-
formarlas en conjunción con el oncogén
ras. Más tarde se demostró que la forma

mutante de p53 era responsable de los
efectos descritos, mientras que la forma
salvaje suprime la transformación (8).
Una importante función de p53 es efectuar
el control del ciclo celular en el paso de

TABLA 1
Mecanismos que contribuyen a la perturbación de la función o de la estructura
de los genes supresores tumorales.

MECANISMO

a) Mutación en la región codificante Deleción
Inserción
Mutación puntual
Inserción Alu
Expresión de mutantes negativos dominantes

b) Otras dianas de mutación Mutación en el promotor
Procesamiento alternativo
Edición del RNA
Variegación en el efecto de posición

c) Efectos modificadores CpG hipermetilación
Efectores negativos dominantes:

–oncoproteínas virales
–oncoproteínas celulares

Transcritos antisentido
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Fig. 1: Estructura del gen p53 y dominios funcionales de la proteína p53
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RESUMEN

Los genes supresores tumorales están implicados en diversos procesos de división celular
como la regulación de la expresión génica, control del ciclo celular, programación de la
muerte celular y estabilidad del genoma. La pérdida de actividad de estos genes provoca la
incapacidad de respuesta a los mecanismos de control que regulan la división celular, de
modo que se produce una proliferación más o menos incontrolada de la célula lo cual
conduce en ocasiones al desarrollo de neoplasias y a la evolución de las mismas hacia
procesos tumorales más agresivos. 
El gen p53 pertenece al grupo de genes implicados en el control del ciclo celular. Este gen
tiene múltiples funciones ya que aparece implicado no sólo en el control del ciclo celular
sino también en la integridad del ADN y la supervivencia de las células expuestas a agentes
que dañan el ADN. La alteración del gen p53 confiere un riesgo muy elevado de desarrollar
cáncer y la mutación del mismo es uno de los cambios genómicos más frecuentes en el
cáncer humano.
PALABRAS CLAVE: p53, mutación, apoptosis, gen supresor tumoral.

SUMMARY

Tumor suppressor genes are involved in several processes of cell division such as,
transcriptional regulation, cell cycle control, programmed cell death and genome stability.
Loss of activity of these genes causes the inability of response to the mechanisms of
control that regulate cell division, so that an uncontrolled cell proliferation is caused which
sometimes leads to the development of neoplasias.
p53 tumor suppressor gene is a multifactorial factor able to control cell cycle progression,
DNA integrity and survival of the cells exposed to DNA damaging agents. p53 gene
alteration confers a high risk of developing cancer and its mutation is one of the most
frequent genetic changes in human neoplasia.
KEYWORDS: p53, mutation, apoptosis, tumor suppressor gene.

LABURPENA

Gene supresore tumoralek zatiketa zelularraren zenbait prozesutan parte hartzen dute, hala
nola gene adierazpenaren erregulazioa, ziklo zelularraren kontrola, heriotza zelularraren
programazioa eta genomaren egonkortasuna. Gene hauek beren jarduera gaitzeak zatiketa
zelularra erregulatzen duten kontrol mekanismoei erantzuteko gaitasuna ezezetatzen du, eta
ondorioz, zelularon ugaltze gutxi-asko kontrolik gabea gertazen da; beraz, zenbaitetan
neoplasiak garatzen dira eta neoplasia horiek agresiboagoak diren prozesu tumoral
bihurtzen dira.
p53 genea ziklo zelularraren kontrolean parte hartzen duten geneen taldekoa da. Gene
honek era askolako funtzioak ditu, ziklo zelularraren kontrolean agertzeaz gainera, ADNaren
integritatean eta ADNa kaltetzen duten agenteen eraginaren mende dauden zelulen
biziraupenean ere zeresanik baitu, p53 genea aldatzeak minbizia garatzeko arrisku oso
handia dakar eta haren mutazioa giza minbiziaren aldaketa genomiko sarrienetako bat da.
HITZ NAGUSIAK: p53, mutazioa, apoptosia, gene supresore tumorala.

1. Introducción

La prevalencia del cáncer es una caracte-
rística de la época moderna. Durante las
últimas décadas ha habido importantes
contribuciones a la comprensión de los
mecanismos tumorigénicos habiéndose
llegado a la conclusión de que el cáncer
es consecuencia de múltiples alteracio-
nes del genoma. En un primer momento
los oncogenes han atraído considerable
atención. El descubrimiento de los genes
supresores de tumores fue posterior a la
caracterización de los oncogenes. Incluso
su misma existencia fue puesta en duda
durante cierto tiempo. Sin embargo, en la
actualidad, el número de nuevos genes
supresores tumorales identificados, rele-
vantes para el desarrollo de tumores en
humanos, crece a ritmo vertiginoso. Se
sospecha que en el genoma humano exis-
ten al menos 50 genes supresores tumo-
rales que están implicados en diversos
procesos tales como el control del ciclo
celular, regulación transcripcional, progra-
mación de la muerte celular (apoptosis) y
estabilidad genética (1). En la presente
revisión trataremos del gen supresor del
tumor que codifica la proteína p53, gen
también conocido como el guardián del
genoma.

2. Genes supresores de tumores

El cáncer es el resultado de una serie de
alteraciones genéticas que se producen al
azar y conducen a la perturbación de los
controles normales de la proliferación
celular que está regulada por proto-onco-
genes que promueven el crecimiento celu-
lar y contrabalanceada por genes supreso-
res de tumores (2).
Los proto-oncogenes pueden volverse
hiperactivos por mutaciones que tienen un
efecto dominante generando los oncoge-
nes que fuerzan al crecimiento de las
células tumorales. Inversamente, las
lesiones genéticas de los genes supreso-
res de tumores tienen un efecto inactiva-
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G1 a S. Cuando se han producido lesiones
en el ADN, p53 para el ciclo celular en G1-
S para dar tiempo a que actúen los siste-
mas de reparación del ADN y de esta
forma asegura: la integridad genómica; la
reparación y síntesis del ADN; la diferen-
ciación celular; la represión de la transcrip-
ción; la plasticidad genómica y la apopto-
sis. Mientras la forma salvaje de p53
actúa como un gen supresor de tumor
recesivo, la forma mutante tiene las carac-
terísticas de un oncogén dominante (9-
20).
La mutación en p53 es uno de los cam-
bios genéticos más frecuentemente encon-
trados en el cáncer humano. El gen p53
no es requerido para el desarrollo normal,
pero su falta de función confiere un riesgo
enormemente elevado de desarrollar cán-
cer, por ello, parece actuar verdadera-
mente como un gen supresor de tumor. La
proteína p53 está presente normalmente
en cantidades muy pequeñas, pero cuando
las células son expuestas a estímulos
genotóxicos, los niveles de p53 se incre-
mentan rápidamente e inician un programa
de muerte celular mediado por la regula-
ción de la transcripción. Esta respuesta se
pierde en muchas células tumorales ya
que tienen inactivado su gen p53 por
mutación o bloqueada su actividad
mediante proteínas que se enlazan a p53
y la neutralizan (21).

4. Localización subcelular y estructura de
p53

El gen p53 está localizado en el brazo
corto del cromosoma 17, banda 13
(17p13.1), y tiene aproximadamente 20
kb. Consta de 11 exones, siendo el pri-
mero no codificante y colocado a 8-10 kb
de los exones 2-11, produce un transcrito
de ARNm de 2,8 kb cuyo resultado es una
proteína de 53 kD que tiene 393 aminoáci-
dos. La estructura del gen p53 y de la pro-
teína se describen en la Fig. 1.
El análisis de los niveles del ARNm de p53
sugiere que el gen se expresa en todos
los tejidos corporales durante el desarrollo
(21).
La proteína de tipo salvaje normalmente
reside en el núcleo celular y tiene una vida
media muy corta en los tejidos normales.
Esta proteína está siendo producida cons-
tantemente pero es muy rápidamente
degradada con lo que su steady-state per-
manece muy bajo (21). En tejidos norma-
les está presente en cantidades muy
pequeñas que no pueden ser detectadas
por inmunohistoquímica. Los agentes que
dañan el ADN inducen p53 que se hace
muy estable por un mecanismo post-trans-
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cripcional que induce un elevado aumento
de la cantidad de proteína p53 en el
núcleo (22-25). La proteína tiene varias
regiones evolutivamente conservadas
(>90%) en los exones 1, 4, 5, 7 y 8, como
se muestra en la Fig. 1, las cuales son
esenciales para la función normal de la
proteína p53. La proteína incluye varios
dominios, tales como la región ácida N-ter-
minal para la transactivación, el dominio
core contiene una secuencia enlazante al
ADN y el dominio terminal tiene propieda-
des reguladoras. Las modificaciones pos-
transcripcionales de la región terminal por
acetilación, fosforilación y O-glicosilación
generan cambios conformacionales en
p53 que regulan la unión específica a
secuencias del ADN así como el reconoci-

miento de ADN dañado, aunque estos
mecanismos no son del todo conocidos.

5. Funciones de la proteína p53

La proteína salvaje p53 es un factor de
transcripción (9) capaz de activar y/o inhi-
bir la transcripción de una amplia variedad
de genes. Tabla 2.
Cuando el ADN está dañado p53 se activa
para mantener la integridad de la secuen-
cia del ADN bien por medio de la parada
de la proliferación celular mientras el daño
es reparado, o alternativamente, dirigiendo
la célula hacia la apoptosis (5). Ver Figura
2.
La Fig. 2 muestra algunas de las principa-
les funciones de la proteína p53 tales
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Fig. 2: Control de la progresión del ciclo celular en relación con p53.

TABLA 2
Genes cuya transcripción está regulada por la proteína p53

REGULACION POSITIVA REGULACION NEGATIVA

GEN FUNCION GEN FUNCION

waf1 progresión del ciclo celular G1/S PCNA replicación del ADN

Rb progresión del ciclo celular G1/S c-fos regulación de la transcripción

GADD45 reparación del ADN c-jun regulación de la expresión génica

mdm2 vía de autorregulación de p53 mdm2 transducción

bax apoptosis IL-2 regula el crecimiento

fas apoptosis bcl inhibición de la apoptosis

thromospondina inhibidor de la angiogenesis genes virales diferentes funciones

IGF-BP3 progresión del ciclo celular G1/M

 P53, un gen supresor tumoral  16/5/06  15:56  Página 23



GACETA MEDICA DE BILBAO – VOL. 98 – N.º 1 – Ene.-Mar. 2001

como factor de transcripción, control del
ciclo celular, inducción de la muerte celu-
lar programada y otras funciones relaciona-
das con la diferenciación neuronal, la
supresión de la teratogénesis y el manteni-
miento de la integridad genómica.
La proteína mutante pierde su función
supresora de tumor, etapa clave que
resulta en la cascada neoplásica. Además
p53 es capaz de activar la vía apoptótica,
por tanto su inactivación podría incremen-
tar el grupo de células proliferentes así
como su probabilidad de transformación
neoplásica al inhibir la muerte celular pro-
gramada (26).
Por tanto, p53 es un factor de transcrip-
ción multifactorial, implicado en el control
de la progresión del ciclo celular, integri-
dad del ADN y supervivencia de las células
expuestas a agentes que dañan al ADN (9-
12, 26, 27).

6. Regulación de la actividad de p53

El principal estímulo de respuesta de p53
es el daño celular. La proteína p53 es acti-
vada como consecuencia de diversas con-
diciones de stress celular, incluido el daño
del ADN, cambios de potencial redox de la
célula, una reducción en el pool de ribonu-
cleótidos y expresión de oncogenes (25).
La proteína p53 está regulada principal-
mente de dos maneras:
a) estabilidad de la proteína.
b) activación mediante el paso desde un
estado latente a un estado activo.
La estabilidad de la proteína p53 está
regulada principalmente por la proteína
celular mdm2 la cual ha demostrado enla-
zarse en, o próxima al, dominio de activa-
ción transcripcional de p53 para bloquear
su función como factor transcripcional (28,
29). Se establece así un mecanismo de
feed-back negativo entre ambas proteínas
(Fig. 2).
En cuanto a la activación bioquímica de
p53, el paso del estado latente al activo
de la proteína, es controlado por la interac-
ción con el ADN dañado mediante modifi-
caciones postranscripcionales de p53 o
bien por interacciones proteína-proteína
(21). La proteína de tipo salvaje puede
existir en una forma latente, incapaz de
enlazarse al ADN, la cual puede ser modifi-
cada por cambios covalentes en el
extremo amino-terminal y en el extremo C-
terminal de la molécula (los últimos 30
aminoácidos). Este extremo C-terminal es
un dominio regulador negativo, ya que su
mera eliminación activa constitutivamente
a la proteína (21). Por otra parte ciertas
interacciones proteína-proteína afectan a
la función de p53 como factor de transcrip-

ción así como a su capacidad de res-
puesta celular. Estas interacciones se pro-
ducen entre p53 y reguladores tanto positi-
vos de su actividad (HIF-a, c-abl, p300,
PARP, WT-1, p19, pRB) como negativos
(hsp70, BRCA 2, bcl-2, c-jun) (30). Aún se
desconoce el modo en que algunas de
estas proteínas regulan la actividad de
p53.
Por último hay que tener en cuenta que
además de que la proteína p53 sea esta-
ble y activa es necesario que se produzca
un transporte adecuado de la misma del
citoplasma al núcleo que es donde lleva a
cabo sus funciones (31).
Todos estos mecanismos de regulación de
p53 permiten que la proteína se torne
estable y activa cuando la célula tiene
lesiones en el ADN, siendo muy inestable
en caso contrario.

7. Mutaciones de p53

Aproximadamente el 50% de los cánceres
implican un gen p53 defectuoso, habitual-
mente inactivado por una mutación pun-
tual o por deleciones génicas. Ambas
lesiones impiden la oligomerización y for-
mación de complejos tetraméricos capa-
ces de enlazarse a secuencias específicas
del ADN. Esto altera la función fisiológica
normal de la proteína (32-36). La prevalen-
cia de mutaciones de p53 varía entre tipos
de tumores, de un 0 a un 60% en los prin-
cipales tipos de cáncer y más del 80% en
algunos subtipos histológicos (37).
El espectro de las mutaciones de p53 en
los cánceres está proporcionando claves
sobre la etiología y patogénesis molecular
de las neoplasias (27). Los cánceres con
mutaciones en p53 son más agresivos,
con mayor capacidad metastática y a
menudo fatales. Por tanto, la detección de
las anomalías de p53 puede revelar
aspectos del origen y evolución del cáncer
humano (38, 39).
En la mayoría de los tumores humanos
están inactivadas ambas copias de p53
(9, 20). El mecanismo más común de pér-
dida de funcionalidad de p53 es la muta-
ción puntual de uno de los alelos y la dele-
ción del otro (5). La mutación de
solamente uno de los alelos podría afectar
a la respuesta de la célula mutante y
podría quizá predisponer a la subsecuente
inactivación del alelo restante (21). En
este sentido cabe destacar que algunas
mutaciones de p53 son dominantes (40)
lo cual constituye una excepción a la
norma que establece que los genes supre-
sores manifiestan su acción cancerígena
sólo si se produce una alteración de
ambas copias del gen. Esto se debe a que

la proteína expresada en forma de tetrá-
mero presenta la máxima afinidad por las
secuencias específicas de ADN a las cua-
les tiene que unirse para transactivar
genes (41-43); un solo monómero defec-
tuoso procedente de la mutación de uno
de los dos alelos es suficiente para provo-
car la inactivación total de la proteína.
Cuando los monómeros mutados forman
complejos con los monómeros normales
se alarga sensiblemente la vida de la pro-
teína p53 (44).

8. Tipos y distribución de las mutaciones
de p53

Han sido identificadas más de 4.200
mutaciones distribuidas a lo largo del gen
p53 sobre más de 350 codones.
Aproximadamente el 90% de las mutacio-
nes reportadas se localizan en 190 amino-
ácidos centrales o dominio enlazante al
ADN de la proteína (12). Esta proporción
puede estar sobrestimada ya que muchos
investigadores han limitado su análisis a
los exones 5 a 8. En esta región muchas
de las sustituciones de bases alteran la
conformación de p53 (quizá por desnatura-
lización parcial) y su actividad de transacti-
vación.
Los residuos más frecuentemente muta-
dos en cánceres están todos en –o próxi-
mos a– la zona de interacción ADN-prote-
ína. Aproximadamente el 20-30% de las
mutaciones (45) ocurren en cinco codones
hotspots: 175, 245, 248, 249 y 273. El
porcentaje de mutaciones más elevado ha
sido hallado en el codón 273.
El 80% de las mutaciones de p53 son de
cambio de sentido por lo que provocan el
cambio de un aminoácido por otro. Ello
altera la conformación de la proteína y
causa acumulación en el núcleo (46, 47).
Tres cuartas partes de las sustituciones
ocurren en pares de bases G:C (37). Otras
mutaciones generan codones stop o des-
fase de lectura. Otros cambios en p53
consisten en deleciones, inserciones y
LOH que ocurren también en un amplio
abanico de tumores. Además existen otros
mecanismos que pueden bloquear la acti-
vidad de p53, tales como el enlace a pro-
teínas virales o la asociación a proteínas
celulares como mdm2.
No todas las mutaciones son equivalen-
tes. Las proteínas mutantes difieren en la
extensión de la pérdida de su función
supresora y en su capacidad de inhibir la
actividad normal de p53 de forma negativa
dominante (48).
Según su impacto sobre la estructura del
dominio enlazante de ADN las mutaciones
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pueden ser agrupadas en 3 grandes cla-
ses:
1. Clase I: las mutaciones afectan a los
residuos de la superficie enlazante al ADN
tales como Arg248 y Arg272, y perturban
las uniones ADN-proteína.
2. Clase II: afecta a residuos cruciales
para la orientación correcta sobre la super-
ficie enlazante al ADN, tales como Arg175
y Arg 249, implicados en las conexiones
entre el esqueleto y la superficie enla-
zante. Estas mutaciones pueden perturbar
la flexibilidad de regulación de la proteína
p53.
3. Las mutaciones de clase III se localizan
dentro del esqueleto y perturban la estruc-
tura terciaria de todo el dominio enlazante
del ADN.
Sin embargo, las propiedades de las muta-
ciones p53 dependen del tipo celular (49-
51).
La clasificación de las mutaciones de p53
en grupos estructurales puede proporcio-
nar una base molecular para explicar pro-
piedades de los mutantes tales como la
actividad negativa dominante, potencial
oncogénico o sensibilidad a la tempera-
tura. Además, las propiedades funcionales
de un mutante particular dependen de la
naturaleza de la sustitución aminoácida en
un codón particular (52, 53).

9. Consecuencias celulares de las
mutaciones de p53

Las mutaciones de p53 afectan directa, o
indirectamente, a su interacción con el
ADN demostrando que su enlace tiene un
papel fundamental en el funcionamiento
de p53 como un gen supresor tumoral. La
mayoría de las mutaciones interfieren con
la capacidad específica de p53 de enla-
zarse al ADN y por tanto, permiten la proli-
feración de células que, en condiciones de
una función normal de p53 serían elimina-
das o detenidas en su crecimiento. La
mutación de p53 puede por tanto propor-
cionar una ventaja selectiva y favorecer la
expansión clonal de células pre-neoplási-
cas y neoplásicas (45).
Algunas mutaciones producen una molé-
cula de p53 capaz de estimular la división
celular y provocan cáncer, ya que bloquean
la actividad supresora de p53. Esta fun-
ción puede verse alterada también por
cambios en la localización subcelular de
p53; como se ha mencionado previamente
esta proteína no es funcional en el cito-
plasma ya que se trata de un factor trans-
cripcional que ejerce su función reguladora
negativa de la proliferación celular única-
mente cuando está en el núcleo. El
secuestro de la proteína p53 en el cito-

plasma impide por tanto su acción como
supresor tumoral.
La proteína p53 mutante no tiene la capa-
cidad de controlar el crecimiento celular ya
que no puede detener el ciclo celular en
G1 y pierde su capacidad de enlazarse al
ADN para regular la transcripción (54).
Además algunas mutaciones del gen p53
producen una proteína que adquiere nue-
vas funciones con una implicación directa
sobre la desregulación del ciclo celular
(55). Este tipo de mutantes de p53 con
carácter dominante positivo puede actuar
en estado heterocigoto, y es por ello que
las mutaciones de p53 llegan a ser tan
comunes en los cánceres humanos.
Otra hipótesis es que las mutaciones tam-
bién pueden ocurrir en un gen “corriente
abajo” de p53, por ejemplo, WAF1 que es
transactivado por p53 y es un inhibidor de
CDKs (56, 57). La interrupción de la ruta
de p53 podría interferir con el bucle feed-
back que regula la expresión de la proteína
p53.
Muchas proteínas p53 mutantes se acu-
mulan en grandes cantidades en muchos
tipos de células cancerosas y alcanzan
concentraciones 10-100 veces más eleva-
das que en el t ipo salvaje (21). Sin
embargo, las mutaciones que resultan en
deleción o truncamiento (sin sentido y des-
fase de lectura) no causan acumulación de
la proteína.

10. Diagnóstico de las mutaciones de
p53

La alta incidencia de mutaciones de p53
en los cánceres humanos y las numerosas
sugerencias (39, 53, 58) de varios grupos
sobre las consecuencias tanto diagnósti-
cas como pronósticas que la presencia o
ausencia de mutaciones de p53 puede
tener, señala la importancia de la optimi-
zación de los métodos para la determina-
ción de p53.
Tradicionalmente, el análisis de p53
estaba basado en la detección de las pro-
teínas p53 mutantes que tienen una vida
media mucho más larga que las proteínas
de tipo salvaje. Esta determinación es
posible mediante técnicas inmunohistoquí-
micas que detectan la acumulación de
p53 en las células. Las técnicas inmu-
nohistoquímicas no pueden detectar los
bajos niveles de p53 en las células norma-
les, mientras que en células neoplásicas
portadoras de mutaciones con cambio de
sentido, la presencia de la proteína p53
es fácilmente observable ya que su ele-
vada vida media aumenta la cantidad de la
proteína.

Ocasionalmente, los tumores p53 histoquí-
micamente positivos no portan mutaciones
(53, 59), lo que indica que existen otros
mecanismos capaces de estabilizar a p53,
tales como el enlace de proteínas celula-
res (28, 60). Por otro lado, ciertas muta-
ciones de desfase de lectura o de termina-
ción de cadena resultan en la pérdida de
expresión o inestabilidad de la proteína.
Por tanto, estos tipos de alteraciones en
la secuencia codificante de p53 son inmu-
nohistoquímicamente indetectables. Estos
cambios constituyen menos del 20% de
las mutaciones de p53 descritas en tumo-
res humanos (12). La concordancia entre
mutación en el gen p53 y la acumulación
de la proteína p53 no es perfecta, sin
embargo, la inmunorreactividad es un indi-
cador aproximado de los tumores con fun-
ción p53 alterada (58).
Debido a que la inmunohistoquimia no
siempre puede detectar las alteraciones
de p53 en lesiones precancerosas, el
estudio inmunohistoquímico debe ser com-
plementado con el análisis genético para
aumentar la sensibilidad de detección de
los casos que progresarán hacia un tumor.
Las alteraciones genéticas que surgen
durante la tumorigénesis pueden ser de
utilidad para la detección de células tumo-
rales en muestras clínicas y su análisis
tiene la ventaja de que se basa en el
material genético. El ADN es un sustrato
ideal para el diagnóstico molecular porque
es el único material que sobrevive a las
condiciones adversas experimentadas por
muchos especímenes clínicos, además, la
cantidad de material de partida necesario
es muy reducida gracias a su amplificación
mediante la reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) (61).
El procedimiento más habitual para el aná-
lisis genético de p53 consiste en la extrac-
ción del ADN, amplificación de los exones
4-8, donde se acumulan la mayoría de las
mutaciones en este gen, y la detección de
las mismas mediante la técnica SSCP (sin-
gle strand conformational polymorphism).
La técnica SSCP se basa en el principio de
que las hebras sencillas de ADN, bajo con-
diciones no desnaturalizantes, asumen
conformaciones variables según las conse-
cuencias de sus nucleótidos. El cambio de
una sola base puede causar un cambio
conformacional en la molécula de ADN
(54). Cuando se detecta una posible muta-
ción se realiza el subsecuente análisis de
secuenciación para confirmarla y determi-
nar el cambio de bases exacto así como
su posición en la secuencia del gen.
Existen evidencias de que no todas las
mutaciones de p53 pueden detectarse por
SSCP y también hay casos de mutaciones
que aparecen fuera de los exones 4-8.
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(37). En este estudio se evaluaron las
mutaciones de p53 analizando los exones
5-8 del gen con técnicas basadas en PCR.
La identificación de los cambios genéticos
que conducen a la progresión del cáncer
ha proporcionado un conjunto de marcado-
res moleculares y test, como el diagnós-
tico de p53, que pueden redefinir los crite-
rios para el diagnóstico del cáncer y abrir
nuevas posibilidades para su detección
precoz. A la espera de un procedimiento
de cura, el diagnóstico molecular preciso
puede cambiar la acción clínica y el trata-
miento de estos pacientes (61).
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La concordancia de resultados entre
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que darán lugar a la detección de un
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Las mutaciones no son los únicos meca-
nismos que pueden hacer perder la fun-
ción normal de la proteína p53. Algunas
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p53 sería de gran interés clínico tanto la
identificación del virus como el análisis de
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El análisis del gen y la proteína p53 en
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nificativas entre los estadios de la tumori-
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sus tejidos de origen. En algunos tumores
puede ocurrir la pérdida de uno de ambos
alelos p53, reduciéndose así la concentra-
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Han sido descubiertos más de 100 genes
relacionados con cáncer, varios de los cua-
les están implicados en la historia natural
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supresor de tumor p53 es el ejemplo más
notable porque está mutado en aproxima-
damente la mitad de casi todos los tipos
de cánceres originados en un amplio
espectro de tejidos (62). Las mutaciones
de p53 se encuentran en todos los gran-
des grupos histopatogénicos (12, 71-73).
La Figura 3 muestra la incidencia de muta-
ciones de p53 en cánceres humanos
según los datos de Greenblatt et al., 1994
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El “Tratado de Farmacoterapia en Urología” es un libro
que aborda un área de actuación importante en la prác-
tica del urólogo, que ayudará a aumentar los conocimien-
tos básicos de la materia que nos ocupa, por ello, felicitar
a los autores de Bilbao (Dr. Astobieta y Dr. Rodríguez-
Sasiain) al coordinar la realización en este libro.
En líneas generales, se inicia con unos capítulos dedi-
cados a la farmacinética y farmacodinamia (mecanismo
de acción y relación entre la concentración y el efecto
de los fármacos) y los fundamentos de terapéutica y los
cuadros clínicos nefrourológicos asociados con los
medicamentos.
El cáncer urológico se aborda con los principios de qui-
mioterapia, la farmacoterapia en el carcinoma renal, vesi-
cal, prostático, testículo, pene y cáncer adrenocortical.
La infección urinaria se aborda con las bases y concep-
tos actuales del tratamiento,
se especifica en concreto en
la tuberculosis genitourinaria,
la terapia de las enfermeda-
des de transmisión sexual.
Agentes terapéuticos antifungi-
cos, farmacología de las para-
sitosis y los antibióticos utili-
zados en el tratamiento de las
infecciones urinarias y la profi-
laxis antimicrobiana en urolo-
gía.
Con detenimiento, se aborda
la farmacología de los trastor-
nos de la eyaculación y el tra-
tamiento de la disfunción eréc-
til masculina y la farmacología
de la reproducción masculina
(capítulo 26).
Por su relevancia actual, en el
tratamiento ambulatorio, el
tratamiento farmacológico de
la hiperplasia benigna de prós-
tata y en un servicio de urgen-
cias, los fármacos analgési-
cos para el tratamiento en el
cólico nefrítico y el tratamiento
médico de la litiasis urinaria.
Para completar, este tratado con la farmacología del
tracto urinario inferior, tratamiento farmacológico de la
incontinencia urinaria, fármacos de contraste utilizados
en Urología y los fármacos utilizados en el trasplante
renal.

Por último, la investigación farmacológica en urología: el
ensayo clínico, como instrumento de trabajo, para lo
cual debemos tener una definición precisa, clasificación
operativa, variedad de diseño, etapas de realización y
fases, estar sujeto a normas éticas y a una buena prác-
tica clínica.
Se ha iniciado fundamentalmente con los estudios rela-
cionados con la infección urinaria. Posteriormente, se
centró el interés de los ensayos clínicos en los fárma-
cos neurohumorales capaces de modificar las disfuncio-
nes miccionales. El mayor auge ha sido la investigación
farmacológica del prostatismo. Simultáneamente la
investigación clínica en la oncología y sobre todo en el
cáncer de próstata, intentando contestar al dilema de la
castración aislada frente a la castración más bloqueo
de los andróginos adrenales. Actualmente, se mantiene

con la llegada de nuevas molé-
culas, fundamentado en estra-
tegias terapéuticas del cáncer
de próstata sin castración.
Junto a ello la terapéutica de
la vejiga hiperactiva, arranca
con la incorporación de nuevos
fármacos. El urólogo ve así
progresivamente su acción
soslayar sus responsabilida-
des quirúrgicas. Es precisa-
mente en este campo, en la
creatividad quirúrgica, donde
pueden aparecer modelos
experimentales de investiga-
ción de nuevos fármacos que
en su día tendrán aplicación
clínica, y en este diseño el uró-
logo tiene que estar presente.
La actualización que realiza
este libro, mejora las necesi-
dades creadas en el momento
actual por el aumento de las
afecciones urológicas y de un
elemento de formación conti-
nuada para manejar los diver-
sos fármacos en la Urología.
Existe un ejemplar en la

Biblioteca de la Academia de Ciencias Médicas de
Bilbao.
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00-Crítica libros Tratado Urolo  16/5/06  15:57  Página 28



INDICE DE ANUNCIANTES

Academia de Ciencias Médicas Academia de Ciencias Médicas 28

Astra-Ifesa Pulmicort-Terbasmin 20-21

BBK Ahorro-inversión a su medida 2

Ferrer Internacional Adofen Contraportada

Laboratorios Robert - Grupo Ferrer Vaslip 0,2 3.ª Cubierta

Osakidetza Urgencias sanitarias de Bizkaia 2.ª Cubierta

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Boletín de inscripción ACADEMIA CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

Nombre y apellidos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Dirección . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . nº . . . . . . . piso . . . . . . . puerta . . . . . . . teléfono . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Población . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Código postal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Provincia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Abonaré la cuota anual de 6.000 pesetas por:

Banco . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Caja de Ahorros . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Sucursal nº . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (4 dígitos)

Cuenta corriente o de ahorro nº . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (10 dígitos)

* Rellene este boletín, recórtelo por la línea de puntos y envíelo a Academia Ciencias Médicas

de Bilbao, Lersundi, 9, 5º - 48009 BILBAO. Teléfono 94-423 37 68. Fax 94-423 01 11

[40]

 00-PRIMERAS PAGINAS  15/5/06  17:10  Página 40



[39]

1. ASPECTOS GENERALES

1.1.–Gaceta Médica de Bilbao considerará para su publicación
aquellos trabajos relacionados directamente con la Medicina y
Cirugía en sus diferentes manifestaciones clínicas.
1.2.–No se aceptarán trabajos publicados anteriormente o pre-
sentados al mismo tiempo en otra revista. Todos los origina-
les aceptados quedan como propiedad permanente de Gaceta
Médica de Bilbao y no podrán ser reproducidos total o parcial-
mente sin permiso de esta Revista.

2. ORIGINALES

2.1.–Aspectos generales
La revista consta fundamentalmente de las siguientes secciones:
1) Originales
2) Notas clínicas
3) Cartas al Director
La revista incluye otras secciones como Editoriales, Revisiones,
¿Cuál es su diagnóstico?, Actualizaciones terapéuticas. Estos
trabajos son escritos por el Comité de Redacción o por encargo
a un cierto autor. Los autores que espontáneamente deseen
colaborar en alguna de estas Secciones deben consultarlo pre-
viamente.
Los manuscritos deben presentarse mecanografiados a doble
espacio, en papel blanco de tamaño folio o DIN A4, siendo papel
de buena calidad y escrito por una sola cara, con un máximo de
30 líneas de 70 pulsaciones por línea.
Todas las hojas irán numeradas correlativamente en el ángulo
superior derecho..

2.2.–Ordenación del material
Según sus características los trabajos seguirán el siguiente
esquema:
1) Originales; introducción, material y métodos, resultados,
discusión, agradecimientos y bibliografía.
2) Notas clínicas; introducción,observación clínica, discusión
y bibliografía.
3) Cartas al Director; no precisan una división tan neta como
en los anteriores apartados.
Como orientación general para cada una de ellas, el Comité
de Redacción aconseja:
a) Originales: 12 folios y un máximo de 12 ilustraciones o
tablas.
b) Notas clínicas: 6 folios y un máximo de 4 ilustraciones o
tablas.
c) Cartas al Director: 3 folios y un máximo de 2 ilustraciones
o tablas.
d) Revisiones: 12 folios y un máximo de 6 ilustraciones o tablas.
En el caso de los trabajos originales y las notas clínicas, se
deben incluir los siguientes componentes dispuestos según el
orden que se indica: a) primera página; b) resumen en castellano
de extensión aproximada de 150 palabras y palabras clave; c)
resumen en inglés y palabras clave; d) texto ordenado según el
tipo de trabajo; e) agradecimientos; f) bibliografía. Cada uno de
estos apartados debe iniciarse en hoja nueva sin perderse el
orden correlativo de numeración de los mismos en su conjunto.
En todos los casos y en la primera página del trabajo se indi-
carán los siguientes datos y en este orden: título en caste-
llano y en inglés, apellidos de los autores e inicial del nombre,
nombre y dirección del centro donde se ha realizado. Si se
desea se puede hacer mención de los cargos de los autores
mediante la correspondiente llamada a pie de página.
El resumen debe ser de una extensión aproximada de 150
palabras e incluirá:
a) el propósito del estudio.
b) los procedimientos utilizados y los hallazgos principales.
c) las conclusiones más relevantes poniendo énfasis en lo
que de nuevo o relevante aporta al mismo.
Debe permitir comprender la esencia de los propósitos, resul-
tados y conclusiones del trabajo sin necesidad de leerlo en su
totalidad y no incluirá material o datos no contenidos en el
mismo. Las palabras clave son de 3 a 10 palabras o frases
cortas. siempre que sea posible deben utilizarse términos
empleados en el Index medicus (Medical Subject Headings).
Las palabras clave se situarán después del resumen.

2.3.–Estructuras de los trabajos
Los trabajos originales se estructuran en los siguientes apar-
tados:
a) INTRODUCCION. Constituye la explicación necesaria para com-
prender el texto que sigue a continuación, debe ser lo más breve
posible, no es una revisión del tema ni una discusión adelantada.
b) MATERIAL Y METODOS. Deben indicarse en este apartado
el centro donde se ha realizado el experimento o investigación,
el tiempo que ha durado, las características de la serie estu-
diada, el criterio de selección empleado y las técnicas utiliza-

das, proporcionando los detalles suficientes para que una
experiencia determinada pueda repetirse sobre la base de esta
información. Deben referenciarse los métodos estadísticos utili-
zados. conviene indicar, cuando se trate de experimentos reali-
zados en humanos, que los procedimientos seguidos estaban
autorizados por el Comité de Ensayos Clínicos e Investigación
de la Institución correspondiente o la normativa ética obser-
vada. Los fármacos y productos utilizados deben citarse con
nombres genéricos, vía de administración y duración de la
misma. No deben utilizarse nombres de pacientes ni iniciales
ni números de historia que puedan permitir la identificación de
las personas. Se recomienda realizar un esfuerzo en el intento
de referenciar el tipo de búsqueda y selección bibliográfica
seguido para justificar la bibliografía aportada.
c) RESULTADOS. Relatan, sin interpretar, las observaciones
efectuadas y deben presentarse en una secuencia lógica con
el apoyo de tablas y figuras. Deben evitarse repeticiones inne-
cesarias de los resultados en el texto que ya figuren en las
tablas y limitarse a resaltar los datos más relevantes.
d) DISCUSION. Debe focalizarse en los aspectos más impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan del
mismo, no extendiéndose en conceptos o hipótesis que no
son objeto del propio estudio realizado. Es el apartado en que
los autores ofrecen sus opiniones sobre el estudio realizado
en base a:
–comentario del significado y aplicación práctica de los resul-
tados.

–valoración de la posible inconsistencia de la metodología y
razones por las que pueden ser válidos los resultados.

–la relación con publicaciones similares y comparación entre
áreas de acuerdo y desacuerdo, evitando una innecesaria
repetición de datos ya aportados en los resultados.

–las indicaciones y directrices para ulteriores investigaciones.
e) AGRADECIMIENTOS. Cuando se considere necesario se
citará a las personas, centro o entidades que hayan colabo-
rado o apoyado la realización del trabajo. Los autores son res-
ponsables de la obtención del permiso necesario de las perso-
nas o entidades citadas, dado que los lectores pueden inferir
que estas respaldan los datos y conclusiones del trabajo.

3. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliográficas se presentarán en hojas aparte,
con numeración correlativa por orden de citación en el texto. En
el texto del manuscrito constará siempre la cita en números
arábigos situados entre paréntesis. Los nombres de las revis-
tas deben abreviarse de acuerdo con la List of Journals Indexed
del Index Medicus (publicadas en cada número de enero). No
se emplearán frases imprecisas como citas ni "observaciones
no publicadas", "comunicación personal" o similares, aunque
pueden citarse en el texto (entre paréntesis). Las citas deberán
comprobarse sobre los artículos originales y se ordenarán
según los "Requisitos de uniformidad para manuscritos presen-
tados a revistas biomédicas" (1).
Entre las citas más habituales:

A) REVISTAS
1. Artículo habitual de revista.
1. Citar todos los autores si son seis o menos, si son siete o

más, citar los seis primeros y añadir et al.
1. Jacobs NF, Kraus SJ. Gonococcal and nongonococcal ureth-

ritis in men: clinical and laboratory differenciation. Ann
Intern Med 1975; 82: 7-121.

2. Trabajo publicado por una corporación.
1. Working Group of the American Academy of Neurology AIDS

Task Force. Nomenclature and research case definitions for neu-
rologic manifestations of human immunodeficiency virus-type 1
(HIV-1) infection. Neurology 1991; 41: 778-85.

3. Autor desconocido (anónimo).
1. Epidemiology for primary hearth care. Int J Epidemiol 1976;

5: 224-5.
4. Suplemento de un volumen.
1. Carpenter YA. Indications for nutritional support. Gut 1986;

27 Suppl 1: 14-7.
5. Artículo aceptado pendiente de ser publicado.
1. Ponder BAJ. Molecular genetics of cancer. Br Med J. En

prensa.

B) LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS
1. Autor(es) personal(es):
1. Eissen HN. Immunology: an introduction to molecular and

cellular principles of the immune response. 5.ª ed. Nueva
York: Harper & Row, 1974: 406.

2. Editor(es), recopilador(es) como autor(es):
1. Dausset J, Colombani J, editores. Histocompatibility testing

1972. Copenhague: Munksgaard, 1973: 12-8.

3. Capítulo de un libro:
1. Johnson WG. Genetic principles. En: Gomez MR, editor.

Neurocutaneous diseases: a practical approach. Boston:
Butterworths, 1987: 1-8.

4. Actas de conferencias:
1. Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical com-

munity response. Proceedings of the First AMA National
Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30-31;
Chicago. Chicago: American Medical Association, 1985.

C) PUBLICACIONES DE OTRO TIPO
1. Artículo de un periódico:
1. Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natu-

ral process. The Washington Post 1989 Ag 7; Secc A: 2
(col. 5).

4. MATERIAL ICONOGRAFICO

–Tablas
Mecanografiar cada tabla en hojas individuales a doble espa-
cio. Numerar las tablas consecutivamente, en números arábi-
gos, según el orden de mención en el texto. Situar el texto
explicativo de la tabla a pie de página y no en la cabecera.
Explicar en las notas al pie todas las abreviaturas y siglas utili-
zadas. Debe procurarse que sean claras y que contengan el
mínimo de datos imprescindibles para su comprensión.
Comprobar que las tablas se citan en el texto. Para emplear
datos de otra fuente, se debe obtener el permiso y mencio-
narlo en el agradecimiento.

–Figuras
Numerarlas de manera correlativa y conjunta como figuras.
Las fotografías sólo se aceptarán en blanco y negro, en papel
satinado y preferentemente en tamaño 9x12 centímetros. Para
la publicación de fotografías en color consultar con la secreta-
ria de la Academia de Ciencias Médicas. El límite para el
número de las mismas se ha especificado al exponer las
características de cada Sección de la Revista. Debe buscarse
un máximo de contraste para lograr una buena reproducción.
Al dorso de cada fotografía se anotará en una etiqueta adhe-
siva o suavemente con lápiz el número de la figura, apellido
del autor y título abreviado del trabajo. No se aceptarán xero-
copias, diapositivas ni negativos de radiografías.
Los gráficos deben ser de excelente calidad, ya que en caso
contrario no serán admitidos. El límite de número ha sido tam-
bién especificado anteriormente.
Tanto gráficos como fotografías se remitirán en sobre aparte,
acompañados de una hoja, en los que se incluirán los pie de cada
gráfico o fotografía, identificándolos convenientemente mediante
el número de figura correspondiente a cada una de ellas.

5. ENVIO DEL MANUSCRITO

Enviar por correo el original y dos copias (salvo de fotografías)
en un sobre de papel grueso junto a una carta dirigida al
Redactor Jefe de la Gaceta Médica de Bilbao. Academia de
Ciencias Médicas. c/ Lersundi, 9 - 48009 Bilbao. Se agrade-
cería asimismo el envío del artículo en soporte informático,
bien en formato PC o MAC, asimismo indicando el programa
con el cual está hecho y versión del programa.
El Comité de Redacción acusará recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informará a los autores acerca de la acepta-
ción de los originales o de las modificaciones que juzgue nece-
sario que deban introducirse para poder ser publicados.
Todos los artículos originales, así como los solicitados por
encargo serán revisados anónimamente por el Comité de
Redacción y/o por autores expertos designados por éste. En
base a esta revisión el Comité de Redacción se reserva el
derecho de rechazar aquellos originales que no juzgue apropia-
dos, así como proponer modificaciones de los mismos cuando
lo juzgue necesario. En caso de aceptación el autor firmante
en primer lugar recibirá una prueba impresa del artículo para
su corrección, que deberá devolver, una vez revisada, al
Redactor Jefe en el periodo de siete días.
Una vez publicado el artículo se enviará al autor firmante en
primer lugar 10 separatas del mismo libres de todo gasto.
Para recibir un número superior se requiere un acuerdo previo
con el Jefe de Redacción.

(1) Para una mayor información el Comité de Redacción acon-
seja consultar los: "Requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados a revistas biomédicas" Med Clin (Bar) 1997; 109:
756-763.

Gaceta Médica de Bilbao.
Normas para la presentación de trabajos

 00-PRIMERAS PAGINAS  15/5/06  17:10  Página 39


