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Desde que la enfermedad conocida como 
esófago de Barrett (EB) fue descrita por pri-
mera vez en 1950 (1), su definición se ha 
modificado en varias ocasiones y su inciden-
cia real en la población general y el riesgo de 
progresión a cáncer siguen siendo temas de 
polémica. Actualmente, se le define como 
cualquier extensión de epitelio columnar 
metaplásico que predispone al desarrollo 
de cáncer y reemplaza al epitelio escamoso 
estratificado que cubre normalmente el esó-
fago distal. Asimismo, la sospecha endoscó-
pica debe tener la confirmación histológica 
y debido a que la presencia de metaplasia 
intestinal (con células caliciformes) predis-
pone al desarrollo de cáncer, se requiere su 
presencia para el diagnóstico (figura 1).

Al parecer, en los primeros estudios sobre EB 
había la tendencia a sobreestimar el riesgo de 
cáncer de esófago, pero en estudios más re-
cientes y metanálisis grandes se ha estimado 
un riesgo de 0.5% por año. En las últimas tres 
décadas, la incidencia de adenocarcinoma 
del esófago ha aumentado con mayor rapidez 
que cualquier otro cáncer en Estados Unidos 
y en Europa Occidental (2, 3) de modo que se 
considera que en EB el riesgo aumenta más 
de 40 veces en comparación con la población 
general (4). A pesar de los avances en las di-
versas modalidades de tratamiento, la super-
vivencia a cinco años es menor de 15% (5).

En esta revisión nos referiremos a las prin-
cipales estrategias de seguimiento y trata-
miento del EB bajo los subtítulos de obser-
vación, cirugía y tratamientos endoscópicos 
(resección mucosa y ablación sin resección 
mucosa).

OBSERVACIÓN

En los pacientes con EB con síntomas de 
ERGE, pero que no tienen cambios displási-
cos o neoplasia temprana o invasora, el tra-
tamiento está dirigido al control del reflujo, 
más a menudo con inhibidores de bomba de 
protones (IBP), pero tomando en cuenta que 
los pacientes con EB tienen un riesgo mayor 
de cáncer, pueden requerir de otras medidas 
terapéuticas (6) y observarse con las siguien-
tes consideraciones: 1) someterse a exáme-
nes endoscópicos cuidadosos y biopsias de 
acuerdo con protocolos para descartar dis-
plasia o neoplasia temprana; 2) recibir trata-
miento agresivo para prevenir el daño de la 
mucosa por el reflujo; y 3) ser incluidos en un 
programa de vigilancia endoscópica e histoló-
gica para detección oportuna de progresión 
de la enfermedad.

De este modo, el método de observación con 
un tratamiento ideal del EB sería controlar los 
síntomas del reflujo, lograr la curación de la 
lesión mucosa, inducir la regresión del epi-
telio de Barrett a una mucosa escamosa nor-
mal y evitar la progresión del EB a carcinoma 
temprano, todo esto con pocos efectos cola-
terales. Sin embargo, el tratamiento médico 
en pacientes con EB tiene limitaciones. Se ha 
demostrado que los pacientes con ERGE y EB 
comparados con los que tienen ERGE sin EB, 
tienen mayores cantidades de reflujo biliar 
y ácido y una mayor prevalencia de esfínter 
esofágico inferior incompetente, hernias hia-
tales, y alteraciones de la motilidad esofágica 
(7) Por otra parte, el control de los síntomas 
de reflujo en pacientes sin EB no es equiva-
lente al control del pH intragástrico o de la 
exposición del esófago al ácido (8). Mikes (9) 
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Figura 1.
A: Imagen endoscópica de esófago de Barrett largo (Cortesía del Dr. Xavier Díaz González Briones. Cen-
tro Médico Coyoacán).
B: Epitelio esofágico plano estratificado a la derecha, en transición con epitelio columnar, con abundan-
tes células caliciformes a la izquierda correspondiente a esófago de Barrett.
C: Tinción de PAS/Azul/Alciano. Esófago de Barrett con múltiples células con secreción de mucina azul 
alciano positiva.
D: Glándulas con células caliciformes abundantes, sin cambios de displasia y leve infiltrado inflamatorio 
en la lámina propia.
E: Esófago de Barrett con displasia de bajo grado, las glándulas presentan células caliciformes, los nú-
cleos son alargados (en puro) y conservan la polaridad del epitelio, se observan escasas mitosis y nucléo-
los evidentes.(Cortesía de los Dres. Alejandra Zárate Osorno y Diego Villaverde Rodríguez. Departamen-
to de Patología, Hospital Español de México)
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encontró que 50% de sus 50 pacientes con 
ERGE sin EB asintomáticos después de tra-
tamiento con IBP tuvo niveles patológicos de 
exposición al ácido, a pesar de la mejoría de 
los síntomas. Además, con frecuencia no se 
cumple con el apego al tratamiento, además 
de que los medicamentos antisecretores no 
son efectivos para controlar el reflujo de pro-
ductos biliopancreáticos y otras substancias 
no ácidas como la pepsina, que pueden con-
tribuir a la progresión de las lesiones muco-
sas del esófago (10).

Las biopsias tomadas por endoscopia pue-
den clasificarse en negativas para displasia, 
indefinidas para displasia, displasia de bajo 
grado, displasia de alto grado, carcinoma in-
tramuocoso y carcinoma invasor (11, 12, 13). 
En los pacientes que no tienen displasia y 
que quedan en observación debe tenerse en 
cuenta que puede ocurrir la evolución de no 
displasia a displasia de bajo grado, displasia 
de alto grado y adenocarcinoma, por lo cual la 
observación debe incluir la vigilancia endos-
cópica e histológica. La American Gastroente-
rological Association (AGA) recomienda que 
los pacientes que no tienen displasia tengan 
vigilancia endoscópica cada 3 a 5 años, si hay 
displasia de bajo grado cada 6 a 12 meses y, 
si la displasia es de alto grado, cada tres me-
ses si no se ha dado un tratamiento de erradi-
cación (14). Se recomienda también el apego 
a protocolos de vigilancia endoscópica de la 
siguiente manera: tomar biopsias de los cua-
tro cuadrantes cada 2 cm, tomar muestras de 
biopsias específicas de cualquier irregulari-
dad de la mucosa y tomar biopsias de los cua-
tro cuadrantes cada centímetro en pacientes 
con displasia sospechosa o conocida. Cuan-
do no se identifica displasia después de dos 
endoscopias consecutivas en 6 a 12 meses, 
repetir los estudios a los 3 a 5 años, pero si 
se llega a identificar displasia de grado inde-
terminado, aumentar el tratamiento antise-
cretor para curar la inflamación esofágica y 
repetir entonces las biopsias. Si se llega a en-
contrar displasia de bajo grado, se recomien-
da hacer un control endoscópico después de 
6 a 12 meses y posteriormente una endosco-
pia anual hasta que se confirme la ausencia 
de displasia en dos controles anuales conse-
cutivos, aunque puede también considerarse 
la erradicación endoscópica, ya que aunque 
la ablación es costosa, puede ser tomada en 
cuenta si evita la necesidad de vigilancia en-

doscópica e histológica en la estrategia de 
sólo observación. En los casos de EB con dis-
plasia de bajo grado, el riesgo de adenocarci-
noma de esófago es algo mayor que cuando 
no hay displasia. De Jonge (15) ha encon-
trado una tasa de progresión de displasia de 
bajo grado a adenocarcinoma de 0.77% por 
año y, en un metanálisis reciente, Thomas 
encontró cifras similares de progresión en es-
tudios de pacientes en programas de segui-
miento: 0.7% por año en el Reino Unido, 0.7% 
por año en Estados Unidos de Norteamérica 
y 0.8% por año en Europa (16).

CIRUGÍA

El tratamiento del EB se enfoca principalmen-
te al control del reflujo, más comúnmente con 
medicamentos antisecretores para suprimir 
la producción de ácido gástrico. Sin embar-
go, en los pacientes con EB con displasia o 
neoplasia esofágica temprana, los tratamien-
tos endoscópicos con resección o ablación 
de la mucosa patológica ya mencionados han 
sido las mejores opciones. En estos casos se 
requieren medidas adyuvantes médicas o tra-
tamiento quirúrgico antirreflujo.

La cirugía antirreflujo es una alternativa segu-
ra y efectiva y es una opción que debe tenerse 
en cuenta en todos los pacientes en los que 
se quiere controlar la ERGE y sólo en casos 
muy seleccionados tales como los que tienen 
trastornos de la motilidad muy avanzados, es-
tenosis de difícil manejo, EB largo con displa-
sia de alto grado o adenocarcinoma intramu-
coso, debe considerarse la esofagectomía.

En cuanto a las indicaciones de cirugía por 
ERGE, Huerta-Iga y cols. (17) las describie-
ron en la publicación del Consejo Mexicano 
de Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico. 
Parte II, señalando que ellas son el diagnósti-
co objetivo de ERGE y alguna de las siguien-
tes: 1) pacientes que decidan tratamiento 
quirúrgico, aunque tengan buena respuesta 
a tratamiento con medicamentos; 2) pacien-
tes jóvenes o con expectativa de vida mayor 
de 10 años; 3) pacientes con regurgitación no 
controlada con la supresión de ácido; 4) pa-
cientes con síntomas asociados a reflujo no 
ácido; 5) pacientes con hernia hiatal grande 
(>5cm), y 6) pacientes con neumonía por as-
piración. Pero si bien es cierto que estas indi-
caciones son aceptadas para la ERGE, en el 

caso del EB las indicaciones han sido más po-
lémicas. La coexistencia de EB con síntomas 
de RGE es considerada por muchos autores 
como una indicación clara de cirugía antirre-
flujo (18), sin embargo, la presencia de EB 
asintomático es de mayor controversia.

Los pacientes con EB en tratamiento médi-
co pueden estar asintomáticos por tener un 
umbral esofágico al dolor más alto (19), por 
tanto, el tratamiento debe buscar también 
garantizar la eliminación de cualquier tipo de 
reflujo al esófago. Por consiguiente, la cirugía 
antirreflujo debe considerarse si es que hay 
una presión baja del EEI (20), esofagitis grave 
o hernia hiatal (21). La funduplicatura contro-
la de manera más efectiva que el tratamiento 
médico, el reflujo ácido y el no ácido, aun con 
omperazol a dosis de 20 mg dos veces al día 
(22). El reflujo duodenogástrico es mayor en 
pacientes con EB y este tipo de reflujo se aso-
cia con un riesgo mayor de adenocarcinoma 
(23). Por otra parte, los pacientes con EB lar-
go (24) y los pacientes con hernia hiatal (25, 
26) progresan más a menudo a displasia y a 
adenocarcinoma. Finalmente, debe conside-
rarse la cirugía en pacientes jóvenes con EB 
debido a que la probabilidad de desarrollo de 
carcinoma de Barrett aumenta con la edad.

Cirugía antirreflujo en esófago de Barrett
A partir de que Rudolph Nissen realizó la 
primera gastroplicatura abierta descrita en 
1956 (27), se describió una gran cantidad 
de operaciones para tratar la ERGE y el EB. 
Una de las más sobresalientes fue la fundu-
plicatura laparoscópica, hecha por primera 
vez por Dallemagne en 1991 (28, 29). La fun-
dupolicatura laparoscópica ha venido a ser el 
estándar de oro para el manejo quirúrgico de 
la ERGE y el EB debido a su baja morbilidad, 
recuperación rápida, mejor cosmética y me-
jor satisfacción del paciente en comparación 
con la cirugía abierta, aunque esta última si-
gue teniendo algunas indicaciones.

La técnica para realizar la funduplicatura ha 
evolucionado a lo largo del tiempo. La opera-
ción que describió originalmente Nissen era 
una funduplicatura larga, de 6 cm de longi-
tud, la cual se asoció a una frecuencia elevada 
de disfagia. La técnica moderna de la fundu-
plicatura de Nissen consiste en la sección de 
los vasos cortos de la parte alta de la curvatu-
ra mayor del estómago (lo cual no se hace en 

la operación de Nissen-Rossetti con la cual la 
eficiencia es igual, pero con menor riesgo de 
lesiones esplénicas y de síndrome de atrapa-
miento de gas) (30), confección de un man-
guito corto, de 1.5 a 2 cm, no apretado, he-
cho sobre una sonda endoesofágica (aunque 
algunos autores no lo consideran necesario), 
lo cual da excelentes resultados en el control 
del reflujo y una frecuencia baja de disfagia, 
la cual, si se presenta, cede en unas semanas 
(31, 32).

Cuando el paciente tiene una disminución 
importante de la motilidad esofágica, se re-
comienda hacer una funduplicatura parcial 
tipo Toupet para evitar la disfagia postope-
ratoria persistente; sin embargo, la eficacia 
de una funduplicatura parcial en un pacien-
te con EB puede no ser adecuada (33, 34). 
Otras técnicas usadas con menos frecuencia 
son la gastrectomía subtotal o casi total con 
gastroyeyunoanastomosis en Y de Roux, o la 
operación de switch duodenal con desvia-
ción biliopancreática distal, las cuales tienen 
morbimortalidad más elevada.

Cabe mencionar que la cirugía antirreflujo es 
segura y tiene baja morbilidad y mortalidad. 
En un estudio reciente del American College 
of Surgeons National Surgical Quality Impro-
vement Program, al examinar más de 7,500 
operaciones antirreflujo laparoscópicas en 
Estados Unidos de Norteamérica, se encon-
tró que la mortalidad a 30 días fue de sólo 
0.3% y la morblidad de 3.8% y, como era de 
esperarse, la mortalidad aumentó con la 
edad, pero fue de sólo 0.8% en pacientes ma-
yores de 70 años (35).

El éxito de la cirugía antirreflujo debe evaluar-
se por el control de los síntomas, el control de 
la acidez esofágica, la prevención de displasia 
o neoplasia, la regresión de la metaplasia o de 
la displasia y la evolución después de cirugía 
por neoplasia temprana.

Control de los síntomas
El control sintomático de los pacientes ope-
rados con funduplicatura por EB es similar al 
obtenido en ERGE, especialmente la pirosis 
y las regurgitaciones ácidas. En una cohorte 
de 85 pacientes operados de funduplicatura 
y seguidos en promedio 5 años, 77% se con-
sideraba a sí mismo curado y, 22% más tuvo 
mejoría significativa de los síntomas (36). En 
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otro estudio, Morrow y cols. (37) observa-
ron que de 215 pacientes con seguimiento 
promedio de 8 años después de cirugía an-
tirreflujo, 86% tuvo control de la pirosis y las 
regurgitaciones. Por los resultados de estos 
estudios se puede concluir que la cirugía an-
tirreflujo laparoscópica da excelentes resulta-
dos en el control de los síntomas por RGE en 
los pacientes con esófago de Barrett.

Control de la acidez esofágica 
(pHmetría postoperatoria)
Como consecuencia de que los pacientes 
con EB tienen una ERGE de larga evolución 
y grave, el control de la acidez esofágica pue-
de no ser tan eficiente como en los pacientes 
con ERGE sin EB. Oelschlager y cols. (38) en-
contraron en un estudio de 53 pacientes con 
pHmetría pre y postoperatoria y con un segui-
miento promedio de 40 meses después de ci-
rugía antirreflujo, una reducción significativa 
en la acidez del esófago distal, medida por el 
tiempo de pH menor de 4 (27.9% vs. 4.0%; 
p<0.001); sin embargo, se encontró una ex-
posición al ácido anormal en el esófago distal 
en 14 de los 53 pacientes (26%), de tal modo 
que aunque se observa excelente control de 
la acidez esofágica en la mayoría de los pa-
cientes con EB, es conveniente monitorearlos 
después de cirugía.

Control de los cambios 
histológicos mucosos
La evolución del tejido metaplásico después 
de cirugía en los pacientes con EB puede ser 
el dato más importante por evaluar, debido a 
que 20% a 25% de ellos pueden sufrir reflu-
jo recurrente, con riesgo de progresión de la 
metaplasia. En un estudio de 77 pacientes 
consecutivos con EB intervenidos quirúrgi-
camente, se observó regresión histológica 
en 28 de ellos (36%) y en 8 hubo progresión 
en un seguimiento promedio de 50 meses 
(39). La cohorte incluyó 17 de 25 pacientes 
con displasia de bajo grado que tuvieron re-
gresión a EB sin displasia y 11 pacientes con 
EB sin displasia que no tuvieron metaplasia 
intestinal en el seguimiento. De los 8 pacien-
tes que tuvieron progresión, 3 viraron de EB 
sin displasia a displasia de bajo grado, 5 de 
displasia de bajo grado a displasia de alto gra-
do y ninguno desarrolló cáncer. Los autores 
observaron también que fue más frecuente la 
regresión histológica en EB corto que en EB 
largo (58% vs. 28%; p<0.0016), con un tiem-

po promedio para la regresión de 18.5 meses 
y la progresión histológica ocurrió sólo en pa-
cientes con EB largo.

En otro estudio (38), de 109 pacientes que 
fueron sometidos a cirugía antirreflujo, se 
estudiaron 90 que tuvieron seguimiento en-
doscópico. Treinta (33%) tuvieron regresión 
completa del EB en un promedio de 30 meses 
y sólo 3 (3.3%) tuvieron progresión. La regre-
sión ocurrió sólo en pacientes con EB corto 
(30 de 54, 55%) y en ninguno con EB largo. 
La progresión se observó sólo en un paciente 
con displasia indefinida en el preoperatorio, 
que desarrolló displasia de bajo grado, y en 
dos pacientes con EB con displasia de bajo 
grado, que desarrollaron displasia de alto 
grado (a los cuatro años) y adenocarcinoma 
esofágico (a los 10 meses).

En cuanto a los efectos histológicos del tra-
tamiento quirúrgico en comparación con el 
médico, Atwood y cols. (40), en el análisis 
de un subgrupo de pacientes del estudio 
LOTUS –un estudio europeo multicéntrico y 
aleatorizado controlado–, compararon la ci-
rugía laparoscópica con dosis escaladas de 
esomeprazol. De los 554 pacientes incluidos 
en el estudio, 60 tenían EB sin displasia. To-
dos tuvieron pHmetría basal y a los 6 meses. 
Los pacientes con EB tratados con cirugía tu-
vieron una disminución significativa en la ex-
posición esofágica al ácido, en comparación 
con los tratados médicamente (mediana de 
porcentaje de tiempo de exposición, 13.2% 
a 0.4% vs. 7.4% a 4.9%; p=0.002). A pesar de 
las diferencias en las pruebas de pH, la evo-
lución sintomática a 3 años fue similar y las 
fallas fueron poco frecuentes en ambas for-
mas de tratamiento. En el estudio de Parrilla 
y cols. (41), 101 pacientes fueron aleatoriza-
dos a funduplicatura de Nissen abierta (n= 
58) o tratamiento con IBP dos veces al día (n= 
43) y seguidos anualmente. El seguimiento 
fue de cinco años y 91% de los pacientes de 
cada grupo tuvo control sintomático bueno a 
excelente. La cirugía fue más efectiva que el 
tratamiento médico en el control de la expo-
sición a ácido y a bilis y no hubo diferencia 
significativa en la evolución histológica entre 
ambos grupos. No hubo casos de desapari-
ción del EB en ninguno de los dos grupos y, 
en el brazo médico, dos pacientes tuvieron 
regresión de displasia de bajo grado a no dis-
plasia, pero 8 (20%) desarrollaron displasia, 

incluyendo uno con displasia de alto grado 
y uno con adenocarcinoma esofágico. En el 
brazo quirúrgico, cinco pacientes tuvieron 
regresión de displasia de bajo grado, pero 
tres (6%) tuvieron progresión durante el se-
guimiento, incluyendo uno a displasia de alto 
grado y uno a adenocarcinoma.

Dos metanálisis han analizado el impacto del 
tratamiento médico y el quirúrgico sobre el 
desarrollo de adenocarcinoma en pacientes 
con EB. Chang y cols. (42) revisaron 25 artícu-
los que tenían por lo menos un año de segui-
miento endoscópico. El estudio incluyó 996 
pacientes tratados con cirugías antirreflujo y 
700 con tratamiento médico y seguidos por 
3,711 y 2,939 pacientes-año. La incidencia 
de adenocarcinoma fue significativamente 
menor en los pacientes tratados con cirugía 
(2.8 vs. 6.3 casos por 1000 pacientes-año; p= 
0.034). Sin embargo, los autores encontraron 
que estos resultados fueron influenciados 
por las series de casos no controlados, lo 
cual sugiere un sesgo. Cuando se considera-
ron sólo los estudios controlados ya no hubo 
diferencia significativa entre el tratamiento 
quirúrgico y el médico (4.8 vs. 6.5 casos por 
1,000 pacientes-año; p= 0.32). Los autores in-
vestigaron también el riesgo de regresión y de 
progresión del EB; la probabilidad de regre-
sión fue mayor en el grupo quirúrgico (15.4% 
vs. 1.9%; p= 0.004) y cuando el análisis se 
limitó a los estudios controlados, la proba-
bilidad de regresión fue significativamente 
mayor en los pacientes quirúrgicos (6.4% vs. 
0.5%; p= 0.024). La probabilidad de progre-
sión de la enfermedad fue similar en ambos 
grupos (2.9% vs. 6.8%; p= 0.054). Así, los au-
tores concluyeron que mientras que los datos 
sugieren que la cirugía antirreflujo promueve 
la regresión del EB mejor que el tratamiento 
médico, la cirugía antirreflujo no es mejor 
para prevenir el desarrollo de adenocarcino-
ma esofágico.

El otro metanálisis, realizado por Corey y 
cols. (43), dio resultados similares en rela-
ción con el riesgo de cáncer de esófago. En 
este estudio se revisaron 34 publicaciones, 
con un acúmulo de 4,678 pacientes-año en 
pacientes quirúrgicos y 4,906 pacientes-año 
de seguimiento en pacientes tratados médi-
camente. La incidencia de adenocarcinoma 
fue similar en ambos grupos (3.8 vs. 5.3 cán-
ceres por 1,000 pacientes-año; p= 0.029, res-

pectivamente). Los autores concluyeron que 
la incidencia de adenocarcinoma de esófago 
en pacientres con EB fue bajo y que la cirugía 
no previene el desarrollo de cáncer mejor que 
el tratamiento médico.

Ambos metanálisis concluyeron que la cirugía 
antirreflujo no debe recomendarse como tra-
tamiento antineoplásico.

Evolución del esófago de Barrett con 
neoplasia temprana después de tratamiento
El cáncer de esófago es un padecimiento al-
tamente letal. La American Cancer Society 
informó una sobrevida a cinco años de sola-
mente 17% en pacientes con carcinoma de 
esófago en 2014 (44). Esta neoplasia usual-
mente es asintomática en las etapas tempra-
nas y, como consecuencia, la mayoría de los 
pacientes sintomáticos se presentan en eta-
pas avanzadas de la enfermedad, a menudo 
incurables. Por fortuna, la vigilancia endos-
cópica ha hecho que en muchos pacientes 
la neoplasia se detecte en fases tempranas, 
con expectativas de tratamiento curativo. La 
introducción de nuevas tecnologías endos-
cópicas que han mejorado el tratamiento de 
estas neoplasias ha dado lugar a cambios im-
portantes en el tratamiento de las neoplasias 
tempranas en EB, y aunque hace sólo algunos 
años el tratamiento recomendado para los 
casos de EB con displasia de alto grado o car-
cinoma intramucoso era la esofagectomía, el 
tratamiento ha cambiado ahora, de tal mane-
ra que la mayoría de los pacientes se tratan 
con técnicas endoscópicas y, así, muchos pa-
cientes que anteriormente hubieran sido re-
feridos para cirugía no tienen que someterse 
a una resección esofágica.

Esofagectomía por neoplasia 
esofágica temprana 
Si bien es cierto que la esofagectomía ha sido 
desplazada en años recientes por los méto-
dos endoscópicos de resección mucosa o 
de ablación, con alguna frecuencia es difícil 
para el médico tratante decidir qué tipo de 
tramiento seguir en una neoplasia tempra-
na. Los fundamentos de la esofagectomía en 
casos de EB con displasia de alto grado se 
han basado en dos observaciones: 1) que el 
carcinoma invasor se ha encontrado en una 
proporción significativa de piezas de esofa-
gectomía en pacientes en los que se ha hecho 
resección por displasia de alto grado, siendo 
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de aproximadamente 36% en grandes series 
quirúrgicas (45), y 2) que el cáncer invasor 
se puede desarrollar en el EB con displasia 
a corto o largo plazos si se deja el esófago 
in situ. Sin embargo, si bien es cierto que la 
esofagectomía puede ser curativa, deben va-
lorarse su morbilidad, mortalidad, tiempo de 
recuperación y afección de la calidad de vida 
(46).

La esofagectomía es una operación con mor-
bilidad y mortalidad considerables. Bailey y 
cols. (47), en una revisión de esofagectomías 
realizadas en los hospitales Veterans Admi-
nistration de Estados Unidos de 1991 a 2000, 
encontraron que la mortalidad postoperato-
ria a 30 días fue de 9.8% en 1,777 esofagec-
tomías en 109 hospitales. De manera similar, 
Connors y cols. (48) estudiaron 17,395 pa-
cientes de 1999 a 2003 de la Nationwide In-
patient Sample, encontrando una mortalidad 
de la esofagectomía de 8.7%. Sin embargo, 
en centros de Europa y de Estados Unidos la 
mortalidad actual es de 2% a 5% (49, 50).

De importancia también es el papel de la 
esofagectomía en neoplasias tempranas. En 
una revisión de 22 estudios sobre esofagec-
tomía por displasia de alto grado en 530 pa-
cientes operados de 1987 a 2007, se encon-
tró una mortalidad perioperatoria de 0.94% 
(51). Afortunadamente, la morbilidad y mor-
talidad asociadas con la esofagectomía han 
disminuido en los últimos años, pero en las 
neoplasias esofágicas tempranas, incluyen-
do EB con displasia de alto grado y el cáncer 
intramucoso, el tratamiento endoscópico 
parece ser el más adecuado en la mayoría de 
los casos.

Sin embargo, la esofagectomía sigue ocupan-
do un lugar importante en casos especiales 
(52): 1) características del tumor con riesgo 
de metástasis ganglionares (tumores gran-
des o poco diferenciados, invasión linfovas-
cular, márgenes positivos de la biopsia toma-
da por resección endoscópica o invasión más 
allá de la muscularis mucosa); 2) preferencia 
de cirugía por el paciente o falta de apego 
a tratamientos endoscópicos repetitivos y 
prolongados o a vigilancia subsecuente; 3) 
erradicación por ablación difícil, tales como 
segmentos ultralargos de EB, esófago difu-
samente nodular con displasia de alto grado, 
cáncer intramucoso multinodular o tumores 

intramucosos grandes; 4) falla de tratamien-
to por ablación; 5) esófago con daño avanza-
do (estenosis de manejo difícil o trastornos 
de motilidad muy avanzados).

TRATAMIENTOS ENDOSCÓPICOS

Antes de considerar cuál es la mejor opción 
de tratamiento endoscópico, sin resección o 
ablación sin obtención de tejido, debe tener-
se en cuenta que deben aplicarse las mejores 
técnicas endoscópicas, de toma de biop-
sias y de estudio histológico para tener un 
diagnóstico lo más seguro posible. Tradicio-
nalmente, la detección de displasia se basa 
en un protocolo de toma de biopsias de los 
cuatro cuadrantes, tomadas cada 1 a 2 cm en 
el segmento de EB (protocolo Seattle) (53) 
con lo cual aumenta la detección de lesiones 
neoplásicas tempranas en comparación con 
biopsias tomadas al azar (54, 55), pero este 
protocolo tiene los inconvenientes de que 
consume tiempo, es costoso e implica error 
de muestreo, ya que sólo toma una pequeña 
fracción de la mucosa de Barrett.

Es así que para mejorar la seguridad del diag-
nóstico, recientemente se han desarrollado y 
probado nuevas técnicas de imagen endos-
cópica. Éstas son la endoscopia de luz blan-
ca de alta resolución, la cromoendoscopia e 
imagen de banda estrecha, la endomicros-
copia láser confocal, la autofluorescencia, la 
espectroscopia y la tomografía de coherencia 
óptica y, cuando en las biopsias se encuentra 
displasia, deben ser revisadas por otro pató-
logo experto en esófago.

Resección mucosa endoscópica
Este método permite una evaluación segu-
ra de la profundidad y de los márgenes de 
resección lateral y también da información 
sobre la presencia de lesión submucosa. Las 
muestras tomadas con esta técnica permiten 
al patólogo establecer diagnósticos seguros 
y etapificar los tumores. La etapificación del 
tumor con dicha técnica puede modificar 
los diagnósticos por biopsia previos hasta 
en 48% de los casos (56, 57), lo cual puede 
cambiar el manejo de estos pacientes, ya que 
algunos no deberán seguir con tratamiento 
endoscópico por haber invasión submucosa.

La frecuencia de complicaciones con la re-
sección mucosa endoscópica focal es baja, 

la hemorragia se ha informado en 0.6% a 11% 
de los casos, generalmente es leve y es mayor 
cuando se resecan segmentos largos de mu-
cosa (58, 60). La resección focal se ha aso-
ciado también con una alta tasa de lesiones 
sincrónicas, metacrónicas y recurrentes en la 
mucosa de Barrett residual, que puede ser de 
más de 30% después de tres años (61, 62).

Erradicación completa de Barrett por 
resección mucosa endoscópica (ECB-RME)
La ECB-RME, también conocida como resec-
ción mucosa endoscópica circunferencial, 
implica resecar el segmento de EB completo 
después de la ablación de las lesiones visi-
bles con displasia de alto grado o de cáncer 
intramucoso. Esto minimiza el riesgo de de-
sarrollo potencial de lesiones sincrónicas o 
metacrónicas (63). Su principal limitante es 
la alta incidencia de estenosis sintomáticas, 
que llegan a ser de 50% y que están en rela-
ción con la longitud del segmento resecado 
y con el número de procedimientos realiza-
dos (64, 65). Idealmente el procedimiento 
debe aplicarse en menos de dos tercios de 
la circunferencia del esófago para evitar una 
estenosis, pero si ésta ocurre, generalmente 
puede tratarse con dilataciones (1).

La ECB-RME permite la eliminación completa 
de toda la mucosa en riesgo de progresión a 
malignidad y puede también reducir el riesgo 
de glándulas profundas de la mucosa de Ba-
rrett por debajo del epitelio neoescamoso, en 
comparación con las técnicas ablativas.

Algunos estudios han demostrado que la dis-
plasia de alto grado y los tumores T1m pue-
den erradicarse hasta en 80% a 100% de los 
casos y la metaplasia puede eliminarse en 
más de 75% de los pacientes (67). La supervi-
vencia después de resección endoscópica es 
similar a la observada con tratamiento quirúr-
gico, pero con menos morbilidad (68, 69). Sin 
embargo, los procedimientos endoscópicos 
tienen una mayor recurrencia de displasia de 
alto grado, aunque si esto ocurre, puede tra-
tarse endoscópicamente. Cabe señalar que 
en los pacientes con EB sin displasia no es 
recomendable la erradicación endoscópica, 
debido al bajo riesgo de progresión a adeno-
cacarcinoma esofágico y por los efectos cola-
terales.

Métodos ablativos sin obtención de tejido
El fundamento de los métodos de ablación 
para el tratamiento del EB es la presencia 
de alteraciones moleculares en el epitelio de 
Barrett después de la resección focal de le-
siones neoplásicas y el riesgo del desarrollo 
de lesiones metacrónicas o sincrónicas, por 
lo cual es necesaria la eliminación de todo el 
segmento de Barrett. Cuando no se detectan 
lesiones macroscópicas con endoscopia de 
luz blanca de alta resolución, los métodos 
ablativos pueden ser la primera elección de 
tratamiento para la displasia de alto grado.

Después de la ablación endoscópica pueden 
aparecer glándulas profundas, por debajo 
del epitelio escamoso. El significado de estas 
glándulas ocultas no se conoce del todo, pero 
se ha observado el desarrollo de adenocarci-
noma debajo del epitelio escamoso.

Ablación por radiofrecuencia (ARF)
En esta técnica se emplea un electrodo para 
liberar energía de alta frecuencia a la capa su-
perficial del esófago en un periodo de tiempo 
corto, en un campo circunferencial o en áreas 
focales del epitelio residual de Barrett (70). 
En el estudio AIM II que incluyó pacientes con 
EB sin displasia, la erradicación completa de 
la metaplasia intestinal se logró en 98.4% y 
92% de los casos a 2.5 y 5 años de seguimien-
to, respectivamente (71), y en un metanálisis 
reciente de 20 estudios, con más de 4,000 
pacientes, la erradicación completa de la dis-
plasia se logró en 91% y la erradicación de 
la metaplasia intestinal en 78% de los enfer-
mos, con 5% de estenosis (72). Sin embargo, 
los resultados no son tan buenos si la cica-
triz de la resección endoscópica se regenera 
con epitelio de Barrett, si hay persistencia de 
esofagitis por reflujo, o existe una neoplasia 
de larga evolución o un esófago estrecho (73, 
74), de ahí la importancia de un seguimien-
to endoscópico cuidadoso después de una 
ablación satisfactoria con radiofrecuencia.

Finalmente, aunque se han informado ta-
sas de recurrencia de metaplasia intestinal 
después de ablación con radiofrecuencia en 
pacientes sin displasia, sociedades como la 
AGA no recomiendan terapia de erradicación 
endoscópica en pacientes sin displasia.
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Terapia fotodinámica (TFD)
Se basa en la formación de radicales de oxí-
geno y la subsecuente muerte celular cuando 
una luz de una longitud de onda apropiada se 
proyecta a un tejido previamente expuesto a 
un agente fotosensibilizador, como el ácido 5 
aminolevulínico, el cual puede administrarse 
por vía oral. La luz se libera al tejido a través 
de un endoscopio.

En un estudio multicéntrico aleatorizado, 
Overholt y cols. (75) observaron que la TFD 
más omeprazol, fue más efectiva que el ome-
prazol solo en la eliminación de la displasia 
de alto grado (77% vs. 39%) a cinco años de 
seguimiento y la progresión a cáncer fue tam-
bién menor en el grupo de TFD (15% vs. 29%).

Su principal inconveniente son los eventos 
adversos, los cuales se han reportado has-
ta en 36% de los pacientes (76), así como la 
aparición de glándulas subescamosas que 
pueden tener potencial maligno, como ocu-
rrió en 14% de los casos en una revisión sis-
temática (77). Debido a estas limitantes, la 
TFD ha caído en desuso en años recientes y 
diversos centros de referencia prefieren la re-
sección mucosa endoscópica.

Crioterapia
Este método se basa en la aplicación de ci-
clos de nitrógeno líquido o de bióxido de car-
bono de expansión rápida, lo cual causa una 
congelación rápida y un deshielo lento que 
destruye los tejidos (78). Algunos estudios a 
corto plazo han encontrado seguridad y efica-
cia de la crioterapia (79, 80), sin embargo, ha 
sido poco empleada y se requieren estudios 
multicéntricos aleatorizados para determinar 
los resultados a largo plazo, así como estu-
dios que la comparen con la ARF para definir 
su utilidad real.

Otras técnicas ablativas
La coagulación con argón plasma es una téc-
nica que se ha empleado en EB sin displasia 
(81, 82) , pero debido a altas tasas de recu-
rrencia, la presencia de glándulas ocultas y un 
bajo beneficio del riesgo, la coagulación con 
argón plasma no se recomienda actualmente 
y se reserva como tratamiento local para áreas 
de metaplasia que han quedado después de 
otras técnicas ablativas. Otros tratamientos 

como la electrocoagulación multipolar y las 
terapias con láser han sido remplazados por 
otras modalidades de ablación.

Terapéuticas endoscópicas combinadas
En los pacientes con displasia se ha recomen-
dado un abordaje híbrido consistente en RME 
para las lesiones visibles y el remanente del 
epitelio tratarlo mediante ARF, con lo cual se 
obtienen buenas muestras para estudio his-
tológico, pero con menos complicaciones.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los pacientes en que se controlan los sín-
tomas con tratamiento médico y no tienen 
displasia pueden quedar en observación, 
con exámenes endoscópicos periódicos y 
biopsias para descartar displasia o neoplasia 
temprana. 

Actualmente, en los pacientes con displasia 
o carcinoma intramucoso los tratamientos 
endoscópicos han desplazado a la esofagec-
tomía, aunque algunos casos seleccionados 
pueden ser tratados mejor con esofagecto-
mía. La cirugía laparoscópica antirreflujo es 
una opción de tratamiento segura y efectiva 
para los pacientes con EB. La mayoría de los 
enfermos tiene control sintomático de larga 
duración, control de la exposición esofágica 
al ácido y a la bilis, pero algunos pueden tener 
recurrencia postoperatoria de la ERGE, otros 
tienen estabilización o regresión del epitelio 
metaplásico y otros más presentan progre-
sión de las lesiones y no se ha demostrado 
que evite la aparición de adenocarcinoma.

En años recientes se ha publicado la efectivi-
dad de técnicas de resección o de ablación de 
la mucosa del EB con excelentes resultados 
para la erradicación de la displasia. Las téc-
nicas endoscópicas más empleadas han sido 
la resección mucosa endoscópica, la erra-
dicación completa de Barrett por resección 
mucosa (resección mucosa endoscópica cir-
cunferencial), la ablación por radiofrecuen-
cia, la terapia fotodinámica, las terapéuticas 
endoscópicas combinadas, y otras, como la 
crioterapia, han sido menos empleadas. 
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El adenocarcinoma de esófago es uno de los 
tumores malignos más frecuentes y letales 
en el mundo. En 2012, la incidencia fue de 
455,784 casos y la mortalidad de 400,169 ca-
sos (1).

Algunos factores de riesgo asociados con el 
adenocarcinoma de esófago son el tabaquis-
mo y la radiación del mediastino. Otros fac-
tores de riesgo son la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, la obesidad y el esófago de 
Barrett, con una incidencia anual de trans-
formación neoplásica de este último de 0.5% 
(2). El adenocarcinoma esofágico continúa 
siendo altamente letal por su diagnóstico en 
etapas tardías. A pesar de los avances clíni-
cos, la sobrevida general a 5 años es de 18% 
(3). Debido a la ausencia de cribaje universal 
y a que los síntomas aparecen hasta etapas 
avanzadas, sólo la mitad de los tumores es 
resecable en el momento del diagnóstico (4). 
Los pacientes con tumores en estadios tem-
pranos (T1a-T1b) son candidatos apropiados 
para la resección, pero los que se presentan 
con tumores localmente avanzados (T2-T3, 
con nódulos positivos) se tratan con quimio y 
radioterapia, seguidas por resección quirúrgi-
ca después de un nuevo estadiaje (5).

Con la creciente incidencia de la enferme-
dad por reflujo gastroesofágico y una “epi-
demia” de esófago de Barrett y de adenocar-
cinoma esofágico que se ha demostrado por 
lo menos en países desarrollados, es impor-
tante entender la biología molecular de la 
enfermedad y desarrollar terapias biológicas 
al mismo tiempo que herramientas para de-
tectar la enfermedad en la etapa previa a los 
síntomas (6).

ESTADIAJE

Aproximadamente tres cuartas partes de los 
pacientes con adenocarcinoma de esófago 
tienen disfagia sintomática en el momen-
to del diagnóstico. A otros pacientes se les 
diagnostica el cáncer de esófago durante su 
endoscopia de cribaje por antecedente de 
esófago de Barrett (2). Así, 75% de los tumo-
res esofágicos se localiza en el esófago distal 
(7).Los estudios de patología permiten deter-
minar el estadio tumoral: bien diferenciado, 
moderadamente diferenciado, pobremente 
diferenciado o no diferenciado. 

El estadiaje del cáncer esofágico es indispen-
sable para establecer el pronóstico y elegir el 
tratamiento. Se realiza por medio del tamaño 
tumoral, la presencia de nódulos linfáticos 
afectados, la presencia de metástasis y el 
grado histológico (TNMG). La clasificación 
TNMG publicada por el American Joint Co-
mittee on Cancer en 2010 es la clasificación 
actual. Requiere conjuntar la información que 
aportan múltiples estudios que incluyen a la 
endoscopia con biopsia, el ultrasonido en-
doscópico (USE), la tomografía computada 
(TC) y la tomografía por emisión de positro-
nes (PET) (8). Algo importante de mencionar 
que cambió con la clasificación de 2010 es 
la importancia de la afección de los nódulos 
linfáticos celiacos, que anteriormente se con-
sideraban metastásicos y en la actualidad se 
consideran enfermedad de nódulos linfáticos 
regionales (8). (tablas 1 y 2).

Tomando en cuenta el estadiaje de los tumo-
res esofágicos, debemos distinguir tres cate-
gorías de pacientes:

2 0 1 6
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1) Aquellos con tumores muy tempranos, que 
corresponden al estadio patológico T1N0M0 
y que tienen altas tasas de curación con la eso-
fagectomía o los abordajes intraluminales.

2) Los que tienen tumores aún localizados, 
pero más avanzados. En ellos la cirugía sola 
tiene peor pronóstico y justifica el uso de 
terapia combinada. Estos tumores incluyen 
T1N1M0, T2-T3N0-1M0 y los T4aN0-1M0 po-
tencialmente resecables. 

3) Tumores metastásicos que no deben ser 
sometidos a terapias curativas locales agre-
sivas (9).

TUMORES TEMPRANOS

La penetración del cáncer esofágico tempra-
no en la mucosa y la submucosa es muy im-
portante para tomar decisiones sobre si el 
tratamiento puede realizarse por vía endoscó-
pica o quirúrgica (fi gura 1). Se ha subclasifi -
cado a la invasión tumoral de la mucosa y la 
submucosa en 6 niveles: m1 (epitelio), m2 (lá-

mina propia) y m3 (muscular de la mucosa), 
sm1 (menos de 200 nm), sm2 (más de 200 
nm) y sm3 (alcanza la muscular propia) (10).

Antes, el tratamiento estándar empleado 
para los tumores esofágicos tempranos era la 
esofagectomía. Debido a que la ablación por 
radiofrecuencia, la terapia fotodinámica y la 
resección endoscópica de la mucosa se utili-
zan cada vez más para las lesiones limitadas 
a la mucosa, es indispensable poder deter-
minar la profundidad de la invasión tumoral 
para elegir un tratamiento adecuado. 

El riesgo de presencia de tumor en nódulos 
linfáticos es de (11):

• De 0 a 3% para tumores limitados
a la mucosa
• De 15 a 50% para tumores que penetran
la submucosa

De esto se concluye que, en términos gene-
rales, la cirugía se recomienda para los tumo-
res que afectan la submucosa o la muscular 

Tabla 1. Clasifi cación TNM del cáncer de esófago de acuerdo con
la American Joint Commission on Cancer

Tumor primario T

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor que invade la lámina 
propia (T1a) o la submucosa 
(T1b)

T2: Tumor que invade la 
muscular propia

T3: Tumor que invade la 
adventicia

T4: Tumor que invade las 
estructuras adyacentes

T0: Sin evidencia de
tumor primario

TX: Tumor primario no valorable

Nódulos linfáticos regionales

N1: Metástasis a ganglios
linfáticos regionales

N1a: Uno a tres ganglios
afectados

N1b: Cuatro a siete ganglios 
linfáticos afectados

N1c: Más de siete ganglios 
linfáticos afectados

N0: Sin metástasis a ganglios 
linfáticos regionales

NX: No evaluables

Metástasis a distancia

M1: Metástasis a distancia

M1b: en tumores del esófago 
medio con nódulos linfáticos 
no regionales y otras 
metástasis a distancia

En tumores del esófago 
superior
M1a: Metástasis a nódulos 
cervicales
M1B: otras metástasis a 
distancia

M0: Sin metástasis a distancia

MX: No evaluables

Modifi cado de Rice TW, Blackstone EH, Rusch VW. 7th edition of the AJCC Cancer Staging Manual: 
esophagus and esophagogastric junction. Ann Surgoncol 2010;17:1721e4

Tabla 2. Estadios del cáncer de esófago de acuerdo con la American Joint Commission on Cancer

Estadio 0: Tis, N0, M0

Estadio IIA
T2, N0, M0
T3, N0, M0

Estadio IIB
T1, N1, M0
T2, N1, M0

Estadio III
T4, cualquier N, M0

Estadio IVA
Cualquier T, cualquier N, M1a

Estadio IVB
Cualquier T, cualquier N, M1b

Estadio IV
Cualquier T, cualquier N, M1

Estadio I: T1, N0, M0

Modifi cada de Rice TW, Blackstone EH, Rusch VW. 7th edition of the AJCC Cancer Staging Manual: 
esophagus and esophagogastric junction. Ann Surgoncol 2010;17:1721e4
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propia, y sólo los tumores limitados a la mu-
cosa son candidatos a una resección endos-
cópica. 

Para estudiar un tumor antes de cualquier 
tratamiento se ha recomendado establecer 
el diagnóstico por medio de la endoscopia y 
toma de biopsias. Posteriormente se realiza 
una TC tóraco abdominal para investigar la 
extensión locorregional y a distancia. Si la TC 
es negativa o equívoca, se realiza una tomo-
grafía por emisión de positrones (PET) con 
fluorodeoxiglucosa como prueba más sensi-
ble para detectar el estadío IV y para evaluar 
la afección maligna de la linfadenopatía que 
se pudiera detectar en la TC. Los pacientes 
sin evidencia por imagen de enfermedad me-
tastásica se someten a ultrasonido endoscó-
pico USE para elegir a los pacientes que pue-
den ser sometidos a resección endoscópica 
del tumor (12).

En el estadiaje del cáncer esofágico tempra-
no, la TC y el PET no son de utilidad para de-
terminar el grado de penetración de un tumor 
en la mucosa, pues no pueden analizar las ca-
pas esofágicas (13). El USE es muy efectivo 
para diferenciar lesiones T1 y T2 de T3 y T4, y 
es esencial para la planeación del tratamien-
to quirúrgico (13). En un meta análisis recien-
te, la sensibilidad, especificidad, la razón de 
probabilidad positiva y negativa del USE para 
el estadiaje T1a fueron de 0.85 (95% IC, 0.82-
0.88), 0.87 (95% IC, 0.84-0.90), 6.62 (95% 
IC, 3.61-12.12), y 0.20 (95% IC, 0.14-0.30), 
respectivamente. Para T1b, estos resulta-
dos fueron de 0.86 (95% IC, 0.82-0.89), 0.86 
(95% IC, 0.83-0.89), 5.13 (95% IC, 3.36-7.82), 
y 0.17 (95% IC, 0.09-0.30). El área bajo la cur-
va fue de por lo menos 0.93 para lesiones mu-
cosas y submucosas (14).

Las dificultades que puede encontrar el USE 
en algunos pacientes con esófago de Barrett 
y tumores tempranos son que la propia mu-
cosa metaplásica provoca un engrosamiento 
y duplicación de la muscularis mucosae, lo 
cual conduce a un estadiaje inadecuado y la 
dificultad para distinguir la muscularis mu-
cosae de la muscularis propria (15). Se ha 
utilizado el ultrasonido con minisonda que es 
capaz de observar nueve capas de la muco-
sa (16). Sin embargo, este método ha tenido 
resultados considerablemente diferentes de-
pendiendo del operador (13). En general, la 

posibilidad de presentar nódulos linfáticos 
malignos aumenta con el avance del estadio 
T y los nódulos más cercanos al tumor tienen 
mayor tendencia a ser malignos (13). Cuando 
se combina el USE con aspiración con aguja 
fina de los ganglios linfáticos, se ha demos-
trado una certeza diagnóstica de 99.4% en un 
estudio (17).

TRATAMIENTO

Adenocarcinoma esofágico temprano: el  
cáncer esofágico temprano incluye a los tu-
mores T1a y T1b (8). T1a incluye a la displasia 
de alto grado y al cáncer intramucoso limita-
do a la muscular de la mucosa. T1b incluye al 
cáncer que invade a la muscular de la mucosa 
y se extiende a la submucosa. Los pacientes 
con tumores esofágicos limitados a la mu-
cosa tienen muy bajo riesgo de metástasis a 
ganglios linfáticos (0-2%) (18). Debido a las 
tasas de sobrevida libres de tumor de los 
pacientes a quienes se realiza una esofagec-
tomía para el cáncer esofágico temprano, la 
esofagectomía ha sido el estándar de trata-
miento en pacientes con cáncer esofágico 
temprano (T0 y T1). En los pacientes con Tis 
y T1a la sobrevida a 5 años es de 90% (19). 
El punto controversial es el de pacientes con 
tumores T1b. Algunos autores consideran 
que los tumores T1b no pueden ser tratados 
endoscópicamente por el riesgo de metásta-
sis (20). En un estudio incluyendo a 7,645 pa-
cientes con cáncer de esófago que afectaban 
la submucosa, se analizaron los pacientes 
de acuerdo con el nivel sm de infiltración. El 
porcentaje de metástasis a nódulos linfáticos 
es de 37% de manera global en los tumores 
que alcanzan la submucosa. Los porcentajes 
de nódulos linfáticos, invasión linfática e inva-
sión vascular fue de 27, 46 y 22% para sm1; 
38, 63 y 38% para sm2, y 54, 69 y 47% para 
sm3 (21). También el grado tumoral y el ta-
maño tumoral se asocian independientemen-
te con la presencia de metástasis a nódulos 
linfáticos. En un análisis de 13,996 pacientes, 
los tumores menores de 2 cm, bien o mode-
radamente diferenciados, tuvieron un riesgo 
de metástasis a ganglios linfáticos de 1.7% 
para T1a y 8.6% para T1b (22). Por otro lado,  
la mortalidad de la esofagectomía para el 
cáncer esofágico temprano es de 2% y la mor-
bilidad hasta de 10% (23).

En un extenso análisis de los resultados del 
tratamiento en pacientes con carcinoma 
esofágico en Estados Unidos de Norteamé-
rica, se identificaron 2,016 pacientes con CE 
temprano (T0, T1a y T1b) sometidos a resec-
ción endoscópica del tumor (n= 430, 21.3% 
del total) o a esofagectomía (n= 1586, 78.7% 
del total). Se excluyó a los pacientes con me-
tástasis a ganglios linfáticos. Del total, 77.7% 
era adenocarcinoma esofágico (19). Cuando 
se compararon los pacientes con estadio T1b 
no hubo diferencias en la mortalidad de 2 a 
5 años entre la resección endoscópica y qui-
rúrgica (19). En individuos que tuvieron por 
lo menos 2 años de seguimiento, no hubo di-
ferencia en la sobrevida a dos años entre los 
dos grupos (resección endoscópica 78.4%, 
esofagectomía 81.8% P= 0.17). En individuos 
con 5 años de seguimiento la sobrevida re-
lacionada con el cáncer de esófago fue igual 
entre los dos grupos (resección endoscópica 
36.7%, esofagectomía 42.8% p= 0.16), sin 
embargo, la mortalidad general fue mayor en 
el grupo de resección endoscópica. Hay que 
notar que este no es un estudio prospectivo, 
sino retrospectivo, y los pacientes del grupo 
de resección endoscópica tenían significa-
tivamente mayor edad. A pesar de estos ha-
llazgos, el consenso general es que todas las 
lesiones visibles deben resecarse por medio 
de la resección endoscópica de la mucosa 
para un estadiaje histopatológico adecuado 
y revisión de los márgenes de resección. La 
dificultad del ultrasonido endoscópico para 
discriminar entre T1a y T1b hace que la resec-
ción endoscópica de la mucosa sea la opción 
para hacer la discriminación (24). La erra-
dicación endoscópica del adenocarcinoma 
esofágico implica la resección endoscópica 
del área de la neoplasia, seguida por ablación 
del segmento restante de mucosa de Barrett 
para reducir el riesgo de un tumor metacró-
nico (19). Se deben eliminar todas las lesio-
nes focales con resección endoscópica de la 
mucosa o resección submucosa y el resto de 
la mucosa de Barrett se elimina con ablación 
por radiofrecuencia (25).

Algunas características que pueden ayudar 
a decidir si un paciente con tumores tem-
pranos se somete a esofagectomía son: esó-
fago de Barrett de segmento largo, lesiones 
visibles con características endoscópicas de 
alto riesgo, masas polipoideas, lesiones ex-
cavadas y úlceras, evidencia de afección de 

ganglios linfáticos por USE y aspiración con 
aguja fina, displasia de alto grado multifocal, 
estadio T1b, afección de los dos tercios pro-
fundos de la mucosa, tumor moderadamente 
o poco diferenciado, evidencia de invasión de 
los canales linfáticos, invasión neural, impo-
sibilidad de ablación del Barrett residual, re-
sección endoscópica incompleta, resección 
endoscópica en fragmentos (24).

Adenocarcinoma esofágico localmente 
avanzado: se han realizado múltiples esfuer-
zos por mejorar la resecabilidad del cáncer 
esofágico, lograr el control locorregional a 
largo plazo y mejorar la sobrevida por medio 
de la adición de quimioterapia, radioterapia 
o ambos. Sjoquist y cols. reportaron en 2011 
un meta análisis que mostró una clara eviden-
cia del beneficio en la sobrevida con la quimio 
radioterapia o la quimio terapia neoadyuvan-
te más cirugía en comparación con la cirugía 
sola en pacientes con cáncer de esófago. 
Quedaba pendiente demostrar si la quimio 
radioterapia neoadyuvante era superior a la 
quimioterapia neoadyuvante (26).

Fan y cols. publicaron recientemente un 
meta análisis de cinco estudios que demos-
tró una mejoría en la sobrevida de la quimio 
radioterapia neoadyuvante en comparación 
con la quimioterapia neoadyuvante sola (RM 
0.73,95%IC 0.61–0.89; P= 0.002). La mortali-
dad y las complicaciones peri operatorias son 
mayores con la quimio radioterapia neoadyu-
vante que con la quimioterapia neoadyuvante 
sola (27). El estudio CROSS (quimio radiote-
rapia más cirugía vs. cirugía sola para el cán-
cer esofágico o de la unión) muestra los resul-
tados a largo plazo de un estudio aleatorizado 
y controlado con 368 pacientes en Holanda. 
Incluyeron pacientes con cáncer esofágico 
o de la unión esófago gástrica localmente 
avanzados (T1N1M0 o T2-3, N0-1, M0). A 180 
pacientes se les asignó cirugía más quimio ra-
dioterapia neoadyuvante (carboplatino intra-
venoso, paclitaxel intravenoso y radioterapia 
con 41.4 Gy en 23 fracciones de 1.8 Gy 5 días 
por semana) y a 188 pacientes cirugía sola. 
Los pacientes con tratamiento neoadyuvante 
fueron sometidos a la cirugía a las 4-6 sema-
nas. Después de un seguimiento promedio 
de 84.1 meses la mediana de la sobrevida en 
los pacientes con adenocarcinoma esofágico 
fue de 43.2 meses (24.9-61.4) en el grupo de 
quimio radio terapia neoadyuvante más ciru-
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gía y de 27.1 meses (13.0-41.2) en el grupo 
de cirugía sola (RM 0.73 IC 95% 0.55-0.98, p= 
0.038). Los autores concluyen que la quimio 
radioterapia neoadyuvante debe ser el están-
dar de tratamiento de los pacientes con car-
cinoma esofágico localmente avanzado, pero 
resecable (5).

Cuando a partir de una base de datos de 
4,284 personas se analizó la sobrevida en 
relación con el intervalo de tiempo entre la 
terapia neoadyuvante y la cirugía (28), se en-
contró que un intervalo post radiación de 9 
semanas o más y la edad se asociaron signifi-
cativamente con el riesgo de mortalidad a los 
30 y 90 días. La sobrevida a los 5 años fue de 
35%, 32.3%, 30.9% y 29.1% en los pacientes 
operados a las <5, > 5 y <7, > 7 y > 9 semanas, 
respectivamente (28).

Cirugía de mínima invasión: la esofagecto-
mía toracoscópica video asistida se ha aplica-
do al cáncer esofágico localmente avanzado 
incluso después de la quimio radioterapia 
neoadyuvante (29). En un estudio que com-
paró la cirugía abierta y la esofagectomía 
toracoscópica y se aleatorizaron 56 y 59 pa-
cientes, respectivamente, a las modalidades 
quirúrgicas abierta y de mínima invasión. La 
cirugía de mínima invasión redujo la pérdida 
intraoperatoria de sangre, el dolor postope-
ratorio, la infección pulmonar postoperatoria, 
la parálisis de cuerdas vocales, el tiempo de 
estancia hospitalaria y mejoró la calidad de 
vida postoperatoria. No hubo diferencias en 
la mortalidad y el número de nódulos linfáti-
cos resecados (30).

Tratamiento paliativo: la disfagia es el sín-
toma predominante del cáncer esofágico. En 
los últimos años han surgido muchos tipos 
de tratamiento paliativo como las prótesis 
auto expansibles metálicas, las prótesis plás-
ticas, la terapia ablativa térmica, el tratamien-
to con argón plasma, la inyección de etanol, 
la electrocoagulación bipolar, la radioterapia 
externa, la braquiterapia intraluminal, la qui-
mioterapia, la quimio radioterapia, el trata-
miento con láser y la terapia fotodinámica 
(31). La inserción de tubos plásticos rígidos 
es la paliación endoscópica tradicional. Pero 
la inserción de tubos de plástico fue menos 
segura y menos efectiva que las prótesis auto 
expansibles, las cuales son actualmente la 
intervención paliativa más frecuente para la 
disfagia en el cáncer de esófago no operable. 

La prótesis Polyflex es menos preferible en 
comparación con la prótesis Ultraflex o la Niti-
S (32). La alta incidencia de complicaciones 
por la migración de los tubos plásticos pro-
voca un incremento de la disfagia recurrente 
(31).

Las terapias térmicas y químicas, incluyendo 
el láser, la terapia fotodinámica y la inyección 
de etanol requieren mayor experiencia y rein-
tervenciones que las prótesis metálicas auto 
expansibles. La braquiterapia es efectiva, 
mejora la disfagia y disminuye las complica-
ciones en comparación con las prótesis auto 
expansibles. Existen prótesis de reciente 
diseño como la prótesis de doble capa Niti-
S (con capa interna plástica para evitar la 
obstrucción y malla externa de alambre de 
nitinol para aumentar la fijación al esófago), 
la prótesis anti reflujo Niti-S con una falda de 
poli-tetra-fluoroetileno y la prótesis con yodo 
125. La mayoría de las prótesis de reciente di-
seño son tan efectivas como las prótesis auto 
expandibles tradicionales. Los autores de 
una revisión de Cochrane concluyen que las 
prótesis autoexpansible son un tratamiento 
efectivo de la paliación de la disfagia, la bra-
quiterapia intraluminal es una alternativa a la 
prótesis. Las prótesis plásticas, la quimiote-
rapia sola, la combinación de quimio radiote-
rapia y la cirugía de puenteo no se recomien-
dan en estos pacientes (31).

Nuevas terapias: en los últimos 50 años la 
sobrevida de los pacientes con adenocarci-
nomas gastroesofágicos ha mejorado muy 
poco a pesar de los avances en el diagnósti-
co, cirugía y abordaje multidisciplinario. Los 
adenocarcinomas esofágicos son sensibles a 
la quimioterapia, varios fármacos son activos 
incluyendo el platino, las fluoropirimidinas, 
los inhibidores de topoisomerasa, los taxa-
nos y las antraciclinas (33). La combinación 
de tres agentes ha demostrado una mejoría 
modesta en la sobrevida en comparación con 
el uso de dos agentes, a costa de una toxici-
dad significativa (34). La quimioterapia apor-
ta ventajas en la sobrevida en comparación 
con el tratamiento paliativo. Un meta análisis 
de quimioterapia de primera línea contra cui-
dados paliativos mostró un riesgo de 0.39 (IC 
95%, 0.28 a 0.52, p<0.001) en la sobrevida a 
favor de la quimioterapia, con un incremento 
de la sobrevida de aproximadamente 6 me-
ses (35).

La patogénesis de los tumores gastroesofági-
cos implica múltiples alteraciones genéticas 
y epigenéticas, aberraciones cromosómicas, 
mutaciones genéticas y rutas metabólicas 
alteradas. Algunas de estas alteraciones son 
susceptibles de tratamiento farmacológico. 
El receptor del factor vascular de crecimiento 
endotelial (VEGF), el receptor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), el receptor tipo 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico (HER2), el re-
ceptor del factor de crecimiento tipo insulina 
(IGF-R), entre otros, han sido identificados en 
estos tumores (33). En los últimos cinco años 
se aprobaron en Estados Unidos dos fárma-
cos nuevos: trastuzumab y ramucirumab 
para el tratamiento del cáncer gastroesofá-
gico metastásico. Esto puede convertirse en 
un punto de quiebre en el tratamiento de esta 
enfermedad, cuando la comprensión de la 
biología tumoral y los factores inductores de 

la propagación de los tumores sean atacados 
por agentes terapéuticos nuevos. El estudio 
ToGA (trastuzumab en combinación con qui-
mioterapia versus quimioterapia sola para el 
tratamiento del cáncer gástrico o de la unión 
gastroesofágica avanzados positivos a HER2) 
evaluó trastuzumab en combinación con ca-
pecitabina y cisplatino. La sobrevida global 
se incrementó con la adición de trastuzumab, 
particularmente en los individuos con tumo-
res que expresan ampliamente el receptor 
HER2 (sobrevida global 16.1 vs. 11.8 meses 
p<0.046) (36).

En conclusión, el adenocarcinoma de esófa-
go continúa siendo un tumor letal y es impor-
tante avanzar en la prevención, el tratamiento 
temprano y las nuevas terapias enfocadas en 
marcadores tumorales específicos para me-
jorar la sobrevida de los pacientes. 
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Síndromes paraneoplásicos
Desde hace más de 100 años se reconoció 
que algunas neoplasias malignas causaban 
varios síntomas que no eran atribuibles a la 
invasión directa o compresión del tumor. Fue 
en 1940 cuando se les atribuyó el nombre de 
síndromes paraneoplásicos a estos fenóme-
nos observados. Esta condición, hasta el mo-
mento, ha sido poco entendida. En la actuali-
dad, la mejor descripción de estos síndromes 
es atribuida a la secreción por los tumores 
de péptidos y hormonas funcionales (como 
en el caso de tumores neuroendocrinos) o 
de reacciones cruzadas inmunitarias entre 
las neoplasias y el tejido del huésped, dando 
como resultado una serie de síndromes se-
cundarios a efecto del tumor y no causado di-
rectamente por la compresión del tumor, me-
tástasis, infecciones, factores nutricionales 
o su tratamiento. Los resultados de estudios 
de prevalencia de estos síndromes indican 
que son más frecuentes de lo pensado. Se 
estima que 10% de los pacientes con cáncer 
presenta alguna manifestación endocrina pa-
raneoplásica que puede pasar desapercibida 
por la actividad biológica baja de los produc-
tos hormonales secretados. El síndrome de 
secreción inapropiada de ACTH o de ACTH 
ectópica y la hipercalcemia asociada con tu-
mores son las endocrinopatías paraneoplási-
cas más frecuentes.

En la presente revisión se abordará el tema de 
las manifestaciones paraneoplásicas de los 
tumores malignos del aparato digestivo, tema 
agrupado por los diversos síndromes descri-
tos en la literatura, así como su prevalencia.

Neoplasias malignas del aparato digestivo
Los tumores malignos en general ocupan el 
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segundo lugar en México como causa de mor-
talidad, provocando al menos tres muertes 
entre cada 10 individuos, dentro de éstos, 
el cáncer del aparato digestivo es uno de los 
principales, encontrándose dentro de las cin-
co neoplasias malignas más frecuentes. En 
la actualidad, el hepatocarcinoma es el que 
tiene mayor prevalencia, seguido del cáncer 
de colon y recto, cáncer gástrico, cáncer de 
páncreas, cáncer de vesícula y vías biliares, 
por último, el cáncer de intestino delgado. Sin 
embargo, de los síndromes paraneoplásicos  
relacionados con tumoraciones del aparato 
digestivo, los asociados con tumores neu-
roendocrinos son los que tienen mayor nú-
mero de reportes, seguidos de los tumores 
malignos del páncreas, hígado, estómago y 
cáncer intestinal. 

Síndromes paraneoplásicos en tumores del 
aparato digestivo 
Los síndromes paraneoplásicos son manifes-
taciones sistémicas que resultan de la produc-
ción de hormonas, factores de crecimiento, 
citoquinas y otras substancias por las células 
tumorales. Estas condiciones toman impor-
tancia médica ya que afectan la presentación, 
curso clínico, así como el tratamiento del cán-
cer. La habilidad para reconocer y tratar los 
síndromes paraneoplásicos podría tener un 
efecto sustancial sobre el pronóstico, lograr 
un diagnóstico precoz del cáncer, mejorar la 
calidad de vida del paciente, incrementar la 
terapia directa contra la neoplasia, así como 
valorar el efecto del tratamiento. 

Diversos síndromes se han descrito como 
consecuencia de neoplasias del aparato di-
gestivo. Por lo que para el estudio de las di-
versas manifestaciones atribuidas a éstos se 

dividirán los temas señalando los relaciona-
dos con neoplasias del aparato digestivo y los 
tumores más asociados.

1.Síndromes paraneoplásicos endocrinos
Tumores neuroendocrinos de tracto digestivo
Tumores carcinoides de tracto digestivo

2.Síndromes paraneoplásicos neurológicos

3.Síndromes paraneoplásicos dermatológicos 

4.Síndromes paraneoplásicos reumatológicos 

5.Síndrome paraneoplásico del tipo hemato-
lógico

6.Tromboembolismo dentro del cáncer 
gastrointestinal

Síndromes paraneoplásicos de 
tipo endocrino 
a)SIHAD de origen canceroso:
La vasopresina es una hormona antidiurética 
producida normalmente por la neurohipófi-
sis. Su producción ectópica por parte de los 
tumores es causa frecuente del síndrome de 
secreción inapropiada de hormona antidiu-
rética (SIHAD). Se desconoce el mecanismo 
de inactivación del gen de vasopresina en ta-
les tumores, pero suele afectar la expresión 
concomitante del gen vecino (que codifica la 
oxitocina), lo cual sugiere ganancia de dicho 
locus. Este síndrome es caracterizado por 
hiponatremia hiposmolar – euvolémica, que 
afecta de 1% a 2% de todos los pacientes 
con cáncer, siendo el carcinoma de células 
pequeñas del pulmón con el cual tiene mayor 
relación.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndorme paraneoplásico son: cán-
cer de orofaringe, cáncer gástrico y síndro-
me carcinoide intestinal. 

b) Hipercalcemia tumoral (HHC):
La malignidad asociada con hipercalcemia 
ocurre en cerca de 10 a 20% de todos los pa-
cientes con cáncer avanzado, y generalmente 
se relaciona con peor pronóstico. La mortali-
dad a 30 días de los pacientes con hipercal-
cemia es de aproximadamente 50%. La HHC 
tiene varias causas, pero con mayor frecuen-
cia depende de la producción excesiva de la 
proteína vinculada con hormona paratiroidea 

(PTHrP), la cual guarda relación estructural 
con la hormona paratiroidea (PTH) y se fija a 
su receptor, lo cual explica las manifestacio-
nes bioquímicas similares al HHC y el hiper-
paratiroidismo. Otras causas de HHC son la 
producción excesiva de 1,25-hidroxivitamina 
D, así como la producción de citocinas osteo-
líticas y mediadores de inflamación.

Las neoplasias de tracto digestivo asociado 
con este síndrome paraneoplásico son: cán-
cer de esófago de células escamosas, cáncer 
primario del hígado, así como el linfoma no 
Hodgkin intestinal.

c) Síndrome de Cushing
Aproximadamente de 5 a 10% de los casos de 
síndrome de Cushing son de origen paraneo-
plásico. De éstos, 50 a 60% son secundarios 
a carcinoma microcítico de pulmón. En este 
síndrome se produce la secreción de ACTH 
biológicamente activa. El síndrome de Cus-
hing típico es raro como forma de presenta-
ción, siendo más frecuente las alteraciones 
aisladas como hiperpigmentación, hipocale-
mia e hipertensión arterial. 

Las neoplasias de tracto digestivo más fre-
cuentemente asociadas con este síndrome 
son: cáncer gástrico, cáncer pancreático y 
carcinoide intestinal. 

d) Hipoglucemia
Este síndrome ocasionado como síndrome 
paraneoplásico ocurre de manera rara y tí-
picamente afecta a pacientes ancianos, así 
como en un estadio avanzado de cáncer. El 
mecanismo de la asociación de hipoglucemia 
no se ha identificado claramente. Sin embar-
go, se ha encontrado sobreexpresión en el 
tejido tumoral y secreción de péptidos como 
el factor de crecimiento similar a la insulina 
II (IGF-II), otro mecanismo posible sería la 
producción por el tumor de metabolitos que 
interfieran en la gluconeogésis. Los síntomas 
clínicos de hipoglicemia aparecen en coinci-
dencia con una glucemia objetivada analítica-
mente de menos de 60 mg/dl en suero.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: carcinoma hepatoce-
lular, así como el linfoma intestinal. 



82 Manifestaciones paraneoplásicas del cáncer del aparato digestivo | Dr. Medina y Dr. Urdiales 83Gastrotrilogía

e) Acromegalia
Este síndrome paraneoplásico es raro, cons-
tituye menos de 1% de todos los casos de 
acromegalia, está ligado más a la secreción de 
hormona liberadora de crecimiento (GHRH) 
que a la hormona de crecimiento propiamente. 

Las neoplasias relacionadas con el tracto di-
gestivo reportadas que han producido este 
síndrome son: linfoma intestinal tipo no Hod-
gkin, el tumor de células de islotes pancreáti-
cos, así como el carcinoide intestinal.

Síndrome carcinoide en tumores del 
aparato digestivo
Los tumores carcinoides son tumores neu-
roendocrinos que usualmente son derivados 
de células enterocromafines, las cuales se 
encuentra principalmente en la submucosa 
del intestino y en la región bronquial. Ellos 
comparten la característica neuroendócrina, 
produciendo y almacenando aminas, poli-
pépticos y/o prostaglandinas. El síndrome 
carcinoide es causado por los productos se-
cretados. 

La incidencia estimada en Estados Unidos 
es de dos casos por 100,000 habitantes. Hay 
una incidencia mayor en los pacientes con 
familiares directos que los han padecido. Las 
localizaciones más comunes de los carcinoi-
des se han encontrado en el intestino (74%), 
en intestino delgado e ileon son los más fre-
cuentes, seguidos del recto, apéndice, colon 
y estómago, y con 25% localizados en sistema 
pulmonar. Los tumores carcinoides intestina-
les son de crecimiento lento, pero en ocasio-
nes son agresivos. 

Los tumores carcinoides se componen de 
nidos o cordones celulares de elementos 
homogéneos con núcleos regulares, mitosis 
escasas y citoplasma granulado. Según la 
reacción de los gránulos ante las sales de pla-
ta, los tumores se clasifican en argentafín-po-
sitivos o argentafín-negativos. Con técnicas 
de inmunohistoquímica se comprueba que 
el contenido de los gránulos corresponde a 
cromogranina A, enolasa específica neuronal 
o sinaptofisina. 

La OMS clasifica a los tumores en 3 tipos: tu-
mores neuroendocrinos bien diferenciados, 
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado 
y carcinoma neuroendocrino pobremente di-
ferenciado.

El cuadro clínico de estos tumores es varia-
do, siendo la mayoría asintomática, presen-
tando síntomas inespecíficos al inicio, lo cual 
suele retrasar el diagnóstico en 2 a 3 años. El 
síndrome carcinoide se presenta debido al 
exceso de la hormona serotonina y sus meta-
bolitos. La obstrucción intestinal y/o el dolor 
abdominal son los síntomas más frecuentes 
en los carcinoides intestinales. 

Únicamente 10% de los pacientes presenta 
un síndrome carcinoide, para ello es nece-
saria la presencia de metástasis hepáticas, 
excepto en los carcinoides bronquiales. La 
rubefacción ocurre en 85% de los pacientes, 
esto secundario al efecto vasodilatador por la 
producción de la serotonina y otros metabo-
litos como bradicinina, taquicininas o hista-
mina. Pueden observarse lesiones cutáneas 
de tipo pelagra, secundarias al consumo y 
ulterior deficiencia de triptófano (secunda-
rio al metabolismo de serotonina). La diarrea 
ocurre hasta en 80% de los pacientes, siendo 
en ocasiones invalidante y no coincide nece-
sariamente con los episodios de rubefacción. 
La mala absorción intestinal es infrecuente. 
Las crisis de broncoespasmo con sibilancias 
y disnea son menos frecuentes (15%) y éstos 
suelen coincidir con los episodios de rube-
facción. La afección cardiaca, secundaria a le-
siones fibróticas en placas en el endocardio, 
válvulas cardiacas, aurículas y ventrículos, 
depende del criterio diagnóstico utilizado, 
pero oscila desde 33% hasta 70%. En éstos, 
la presencia de metástasis hepáticas es fre-
cuente. El hecho de que las lesiones aparez-
can principalmente en el corazón derecho 
induce a pensar que las sustancias con capa-
cidad de producir fibrosis se liberan directa-
mente al corazón derecho y son inactivadas 
en la circulación pulmonar, ya que la afección 
del corazón izquierdo es excepcional. 

El método diagnóstico es la medición del áci-
do 5-hidroxiindol acético (5-HIAA) en orina de 
24 h, como metabolito final de la serotonina. 
La cromogranina A es útil como marcador séri-
co de tumor neuroendocrino, pero es poco es-
pecífica de tumor carcinoide. La medición de 
otros productos hormonales (ACTH, cortisol, 
IGF-1, IGF-2) sólo es necesaria si se presen-
tan síntomas sugestivos de su producción.

El tratamiento único potencialmente curable 
es la exéresis quirúrgica. Cuando no es po-

sible y existen metástasis a distancia no ex-
tirpable en su totalidad, el tratamiento debe 
orientarse al control de los síntomas. Los 
análogos de somatostatina disminuyen la 
frecuencia y/o intensidad de la rubefacción, 
la diarrea y el broncoespasmo, así como los 
marcadores bioquímicos.

Síndromes paraneoplásicos de 
tipo neurológico
Los síndromes paraneoplásicos neurológi-
cos pueden asociarse con diversos tipos de 
tumores, siendo el más frecuentemente con 
carcinoma pulmonar microcítico, seguido de 
tumores ginecológicos. En relación con las 
neoplasias del tracto digestivo, se encuentra 
que el carcinoide de origen intestinal puede 
ocasionar este tipo de manifestaciones pa-
raneoplásicas. En contraste con el síndrome 
paraneoplásico endocrino, esta alteración 
paraneoplásica neurológica suele presentar-
se antes del diagnóstico del cáncer hasta en 
80% de los casos. 

El síndrome paraneoplásico neurológico re-
sulta de reacción cruzada inmune entre las 
células tumorales y componentes del sistema 
nervioso central. En respuesta al desarrollo 
de cáncer, el paciente produce anticuerpos 
contra el tumor llamados anticuerpos onco-
neuronales. Los síndromes paraneoplásicos 
relacionados con el tumor carcinoide intes-
tinal son: neuropatía, encefalomielitis, dege-
neración cerebelar o síndrome de Lambert-
Eaton. Adicionalmente, se han presentado 
casos de disfunción autonómica con varios 
síntomas como pseudo-obstrución intesti-
nal, o anhidrosis. Los anticuerpos onconeu-
ronales son la clave para el diagnóstico. El 
diagnóstico oportuno aportará un pronóstico 
favorecedor en el manejo médico.

Síndrome paraneoplásico del tipo 
dermatológico y reumatológico 
a) Acantosis nigricans
La acantosis nigricans se caracteriza por hi-
perpigmentación con engrosamiento en la 
piel, predominantemente en la región axilar 
y cuello. Cerca de 90% de los casos con en-
grosamiento en la región palmar está relacio-
nado con cáncer y de éste, 90% es de origen 
abdominal. Dentro de la etiología se propone 
la producción tumoral de factor de crecimien- 
to alfa y factor de crecimiento epidérmico. 

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: el adenocarcinoma 
gástrico y adenocarcinoma de colon. 

b) Dermatomiositis
La dermatomiositis es una miopatía inflama-
toria que presenta múltiples cambios en la 
piel antes del comienzo de la debilidad mus-
cular proximal. Dentro de las características 
dermatológicas encontradas incluye el erite-
ma en heliotropo en la parte superior de los 
párpados. El exantema eritematoso localiza-
do sobre la cara, cuello, espalda, pecho y es-
cápulas. Pápulas de Gottron, piel eritemato-
sa, engrosada y descamativa en los nudillos, 
que puede asemejar a psoriasis. Aproximada-
mente 10 a 25% de los casos son paraneoplá-
sicos. El diagnóstico de dermatomiositis es 
realizado por una elevación de las enzimas 
musculares, electromiografía y biopsia mus-
cular con infiltrado inflamatorio perivascular 
de células B y células T. 

La neoplasia del tracto digestivo más asocia-
da con este síndrome es el CA colorectal.

c) Eritrodermia
Es un eritema difuso exfoliativo, generalmen-
te de tipo pruriginoso. Su diagnóstico se rea-
liza con la biopsia de la piel, mostrando una 
histología con infiltrado linfocítico perivascu-
lar. 

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: cáncer gástrico, cán-
cer pancreático, cáncer de esófago y cáncer 
de vesícula.

d) Osteoartropatía hipertrófica
Es un síndrome osteoarticular que se carac-
teriza por la formación nueva de hueso a nivel 
periostal y subperiostal de los huesos largos 
distales, con edema y dolor articular. Se ha 
identificado el factor de crecimiento vascular 
endotelial, factor de crecimiento plaquetario 
y prostaglandinas E2 como posibles factores 
de contribución de este síndrome. Aproxima-
damente 90% de los casos es de origen para-
neoplásico. Se ha encontrado asociación con 
la presencia de fibrosis pulmonar, endocardi-
tis, enfermedad de Graves y enfermedad in-
flamatoria intestinal. La neoplasia del tracto 
digestivo más asociada con este síndrome es 
el CA de colon. 
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e)Vasculitis leucocitoclástica
Se identifi ca como una dermatosis de tipo 
púrpura palpable localizada predominante-
mente en cara anterior de piernas acompaña-
da de dolor, ardor y prurito, así como presen-
cia de síndrome constitucional. Su etiología 
ha sido atribuida a la presencia de antígenos 
relacionados con el tumor. Estos antígenos 
se dirigen y se depositan en forma de com-
plejos inmunes en pequeños vasos, los cua-
les desencadenan fi jación del complemento 
e infl amación. 

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: cáncer gástrico y cán-
cer de intestino. 

f) síndrome de sweet
Aproximadamente 20% de los pacientes con 
síndrome de Sweet tiene una neoplasia ma-
ligna subyacente. Este cuadro es caracteri-
zado por comienzo súbito de dolor genera-
lizado, con placas eritematosas, pápulas y 
nódulos en cara, tronco y extremidades, así 
como la presencia de fi ebre y neutrofi lia. 

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: tumores sólidos gas-
trointestinales y linfoma no-Hodgkin intesti-
nal.

Síndrome paraneoplásico de tipo
hematológico
Los síndromes paraneoplásicos hematológi-
cos son raramente sintomáticos. Estos even-
tos son usualmente detectados después del 
diagnóstico de algún cáncer, son típicamente 
asociados con enfermedad avanzada. El tra-
tamiento consiste, como en todos los síndro-
mes paraneoplásicos, en dar manejo al cán-
cer primario asociado.

a) Eosinofi lia
La eosinofi lia paraneoplásica es debida a la 
producción tumoral de factores de crecimien-
to de eosinófi los, así como expresión de inter-
lucinas (IL-2, IL-3, IL-5) y factor estimulante de 
colonias. La eosinofi lia es generalmente asin-
tomática, pero en ciertos casos causa disnea 
y presencia de sibilancias respiratorias.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: tumores sólidos de 
origen gastrointestinal (páncreas, colon, es-
tómago y hepatocarcinoma).

b) Granulocitosis
La granulocitosis paraneoplásica ocurre en 
aproximadamente 15% de los pacientes con 
tumores sólidos. La cuenta de células blan-
cas presenta rango entre 12 a 30 x 109, pero 
en algunos casos excede a 50 x 109/L. Así, 
10% de los casos con presencia de leucoci-
tosis fue de etiología paraneoplásica. El me-
canismo de producción de este síndrome es 
pobremente entendido, sin embargo, se ha 
mostrado la producción de sustancias esti-
mulantes de colonias. 

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: tumores sólidos de 
origen gastrointestinal (páncreas, colon, es-
tómago e hígado).

c) trombocitosis
La trombocitosis paraneoplásica se manifi es-
ta hasta en 35%, presentando conteo de pla-
quetas mayor a 400 mil. Este síndrome es se-
cundario a la producción de citocinas como la 
IL-6. Las manifestaciones clínicas son secun-
darias a efectos trombogénicos. La presencia 
de este síndrome se asocia con enfermedad 
avanzada y peor resultado clínico.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas 
con este síndrome son: tumores sólidos de 
origen gastrointestinal (páncreas, colon, gás-
trico y hepatocelular).

Tromboembolismo dentro del cáncer
gastrointestinal
Armand Trousseau fue el primero en describir 
la asociación entre cáncer y trombosis con el 
reporte de su propio caso de trombofl ebitis 
migratoria, en el año de 1867. Después de 
125 años, la asociación entre cáncer y trom-
bosis ha sido bien establecida. El estado pro-
trombótico generado por las neoplasias es 
multifactorial, diversas etiologías celulares y 
moleculares se han propuesto, incluyendo la 
expresión del factor tisular por células tumo-
rales, el activador del factor X de la cisteina 
proteasa, micropartículas procoagulantes de-
rivadas de las plaquetas, células endoteliales 
y leucocitos. 

Los cánceres gastrointestinales son asocia-
dos con una incidencia alta de eventos trom-
boembólicos. En una revisión de cerca de 1 
millón de pacientes hospitalizados con diag-
nóstico de malignidad, los cánceres gastroin-

testinales se encontraron entre los 10 con 
mayor riesgo de desarrollar trombosis veno-
sa profunda (TVP) o embolismo pulmonar 
(TEP). Además, se observó que el riesgo de 
presentar cáncer dentro 1 año posterior a un 
evento de TVP y TEP aumenta por los cánce-
res pancreáticos, gástrico, esofágico, colo-
rectal y primario de hígado. 

En una serie prospectiva de 2,482 pacientes 
tratados en un centro de cáncer durante un 
periodo de dos años, Asmis y cols. encontra-
ron un rango de trombosis venosa profunda 
de 8.6% entre los pacientes con cáncer de 
origen gastrointestinal, comparado con 3.3% 
de pacientes con tumores de otro origen. 

La enfermedad avanzada aumenta aún más 
el riesgo de presentación de trombosis veno-
sa, así como algunos tratamientos paliativos 
y de quimioterapia en estos pacientes. Los 
factores de riesgo para desarrollar trombo-
sis venosa profunda se dividen en factores 
intrínsecos y extrínsecos. La mayor parte de 
la información obtenida al respecto es del CA 
de páncreas. En un estudio hecho por Blom 
et al. en 202 pacientes con cáncer de pán-
creas, los pacientes con tumores en cuerpo 
y cola de páncreas tuvieron 2 a 3 veces mayor 
riesgo de TVP comparado con tumores loca-
lizados en la cabeza. Además, la presencia 
de metástasis incrementa al doble el riesgo 
de TVP. Otros factores de riesgo intrínsecos 
incluían niveles altos de factor tisular, agrega-
ción plaquetaria inducida por células tumora-
les, niveles altos de inhibidor-1 del activador 

del plasminógeno plasmático y elevación de 
niveles de proteínas activadoras en la cas-
cada de coagulación. Dentro de los factores 
extrínsecos, Blom et al. determinaron que el 
recibir quimioterapia (HR 4.8) y estado post-
operatorio de 30 o más días (HR 4.5) fueron 
asociados con riesgo de TVP. Pacientes que 
recibieron radioterapia y aquellos con adeno-
carcinoma mucinoso de páncreas parecieron 
no tener mayor incremento de riesgo. 

La TVP está asociada con morbilidad consi-
derable, con deterioro en la calidad de vida 
en el paciente con cáncer. El reconocimien-
to del efecto de TVP sobre la mortalidad en 
pacientes con cáncer gastrointestinal está 
emergiendo actualmente. La información dis-
ponible sugiere que TVP es un factor de mal 
pronóstico en los pacientes con cáncer. 

Con respecto del manejo con anticoagulan-
tes, actualmente está recomendado usarlos 
en pacientes con cáncer y tromboembolismo 
como prevención secundaria a trombosis re-
currente, así como en pacientes con cáncer 
avanzado y factores de riesgo establecidos. 
Sin embargo, en el momento actual, no jus-
tifi ca la anticoagulación en los enfermos sin 
trombosis aún, sin embargo, se encuentran 
en proceso estudios prospectivos para evi-
denciar el uso regular de esta terapéutica. 
Hasta el momento se tienen benefi cios po-
tenciales de manera preliminar en estos es-
tudios, esperando defi nir la recomendación 
fi nal al respecto.

Tabla 1. Manifestaciones paraneoplásicas del cáncer del aparato digestivo

Síndrome Presentación Diagnóstico Cáncer asociado

Osteoartropatía
hipertrófi ca

Vasculitis
leucocitoclástica 

Síndrome de Sweet

Eosinofi lia

Degeneración osteoarticular 

Ulceración, cianosis,
dolor en región afectada 
Púrpura palpable
Lesión renal
Neuropatía periférica
Síntomas súbitos, nódulos erite-
matosos, placas o pústulas sobre 
extremidades, cara, tronco.
Disnea, sibilancias respiratorias

Radiografía: lesión periostal

Biopsia piel: necrosis fi brinoide,
extravasación de eritrocitos

Biopsia piel: infi ltración con
poliformonucleares

Hipereosinofi lia
Elevación IL5, IL3, IL2, GM-CSF

Cáncer de colon

Cáncer gástrico
Cáncer de intestino

Tumores sólidos de 
origen gastrointestinal
Linfoma No Hodgkin
Tumores sólidos de 
origen gastrointestinal
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Granulocitosis 

Trombocitosis

SIHAD

Hipercalcemia
Tumoral

Síndrome de Cushing

Hipoglucemia

Acromegalia

Acantosis nigricans

Dermatomiositis

Eritrodermia

Síndrome carcinoide

Asintomático

Asintomático 

Cefalea, fatiga, dolor muscular, 
calambres, alteración memoria, 
confusión, depresión,
convulsiones
Alteración en estado mental, 
ataxia, debilidad, letaria, náusea, 
vómito, hipertensión, falla renal 
aguda

Debilidad muscular, edema peri-
férico, hipertensión, aumento de 
peso, distribución de grasa central

Diaforesis, ansiedad,
palpitaciones, confusión,
convulsiones, coma
Fenotipo acromegalia

Hiperpigmentación con
engrosamiento de la piel.
Pliegues, cuello, región axilar.

Eritema en heliotropo, pápulas de 
gottron, eritema en tronco, cara, 
cuello

Eritema difuso exfoliativo,
pruriginoso

Presencia de metástasis =
rubefacción, diarrea,
broncoespasmo, afección
cardiaca (ventrículo derecho) 

Síndrome paraneoplásico
Neurológico:
a) Neuropatía
b) Encefalomielitis
c) Lambert – Eaton

Granulocitosis >8x10 9/L
Elevación sérica G-CSF
Trombocitosis >400 x 10 9/L
Elevación sérica IL6
Hiponatremia hiposmolar euvolémica
Na sérico <135
Incremento de osmolaridad urinaria
>100 mOsm/kg
Hipercalcemia >10.5 mg/dl
PTH <20 pg/mL
PTHrP, Elevado

Hipocalemia <3 mmol/L
Cortisol sérico, >29 ɱg/dl
ACTH >100 ng/dl
No supresión con dexametasona
Hipoglucemia <60 mg/dl
Péptido C <0.3 ng/dl
Cociente IGF2-IGF1 >10:1
GHRH >100 pg/ml

Biopsia cutánea: Hiperqueratosis
y papilomatosis

Elevación CK, AST, ALT, LDH, aldosa
Electromiografía: actividad incrementada 
con fi brilación
Biopsia: lesión perivascular, proceso
infl amatorio interfascicular
Biopsia piel: infi ltrado linfocítico
perivascular

Anatomía patológica:
Argentafín (+/-)
Cromogranina A
5-Hidroxiindol acético (5-HIAA)
en orina de 24 h
Gammagrafía con octreótido con
Indio 111

Tumores sólidos de ori-
gen gastrointestinal
Tumores sólidos de ori-
gen gastrointestinal
Cáncer de orofaringe
Cáncer gástrico
Carcinoide intestinal

Cáncer de esófago de 
células escamosas
Cáncer primario
de hígado
Linfoma no Hodgkin
Cáncer gástrico
Cáncer pancreático
Carcinoide intestinal

Carcinoma
hepatocelular
Linfoma intestinal
Linfoma intestinal tipo 
no Hodgkin
Tumor de células de 
islotes de páncreas
Carcinoide intestinal
Adenocarcinoma
gástrico
Adenocarcinoma
de colon
Cáncer colorrectal

Cáncer gástrico
Cáncer pancreático
Cáncer esófago
Cáncer vesicular
Carcinoide intestinal
1. Yeyuno
2. Ileon
3. Apéndice
4. Recto
5. Colon
6. Estómago
7. Páncreas
8. Duodeno

Tabla 2. Síndrome carcinoide

Sitios carcinoide Diagnóstico Síndrome carcinoide Metástasis óseo

Carcinoide gástrico
Carcinoide de duodeno
Carcinoide páncreas
Carcinoide yeyunal
Carcinoide ileal
Carcinoide colon
ascendente
Carcinoide transverso
de colon
Carcinoide colon distal
Carcinoide rectal

5Hidroxitriptófano
Argentafi n- negativo

Serotonina
Argentafi n -positivo

Argentafi n - negativo

Síndrome carcinoide atípico

Síndrome carcinoide típico
Después de metástasis hepática

Síndrome carcinoide raro

Positivo

Raro

Positivo 
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El panorama epidemiológico a nivel mundial 
ha registrado grandes variaciones en las últi-
mas décadas gracias al desarrollo socioeco-
nómico y a los avances científicos y tecnológi-
cos que han permitido disminuir las tasas de 
mortalidad y prolongar la esperanza de vida 
al nacer. Sin embargo, cada día será mayor 
el número de adultos mayores que desarro-
llarán enfermedades crónico-degenerativas, 
entre las cuales se encuentran las neoplasias 
malignas, con gran incremento en el costo de 
la atención médica, erogación que invariable-
mente impactará en la economía familiar y en 
los servicios médicos de los sistemas nacio-
nales de salud (1, 2).

En los indicadores del Banco Mundial del 
Desarrollo, la esperanza de vida al nacer se 
ha elevado de 65 a 71 años (4.61%) duran-
te el periodo 1990 a 2015, observándose un 
descenso de la mortalidad general de 91 a 43 
X 1,000 nacidos vivos (47.25%). Geográfica-
mente existen variaciones en las diferentes 
regiones del mundo, para América Latina la 
esperanza de vida al nacer se ha incremen-
tado de 68 a 75 años (5.10%) con un decre-
mento de mortalidad de 54 a 20 (37.7%) X 
1,000 habitantes. En México, el incremen-
to en la esperanza de vida de 71 a 77 años 
(5.47%) es mayor que el de muchos países 
del mundo, al igual que un descenso de la 
mortalidad general de 23 a 14 X 1,000 naci-
dos vivos (60.86%) (3).

El proyecto GLOBOCAN 2012 estima que en 
2016 la población total del planeta será de 
7;432´663,000 habitantes, de los cuales 32.6 
millones vivirán con cáncer, diagnosticándo-
se 14.1 millones de casos nuevos, de los cua-
les fallecerán 8.2 millones de personas que 
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corresponden a 13% de todas las muertes 
en el mundo, es decir, 4 de cada 10 pacientes 
(42%) morirán a pesar de los avances cientí-
ficos y tecnológicos. Estudios actuariales con 
proyección al año 2025 estiman que se diag-
nosticarán 19.3 millones de nuevos casos, lo 
que equivale a 70% de incremento en la próxi-
ma década (2). 

De acuerdo con la Asociación Internacional 
de Registros del Cáncer, la localización más 
frecuente de las neoplasias malignas por 
aparatos y sistemas en el año 2014 fueron: 
pulmón 17%, mama 12%, colon y recto 10%, 
próstata 8%, estómago 7%, hígado 6%, cérvix 
4%, que corresponden a 64% (2) (figura 1).

El comportamiento epidemiológico del cán-
cer gástrico (CG) ha sido estudiado por la 
Organización Mundial de la Salud, la cual ha 
clasificado a todos los países en 2 grandes 
grupos: aquellos considerados como países 
desarrollados que incluyen a Norte América, 
Canadá, Europa occidental, Japón y Austra-
lia, los cuales tienen una tasa de mortalidad 
que oscila entre 3.8 y 7.2 X 100,000 habitan-
tes, y el resto, agrupado en el contexto de paí-
ses en vías de desarrollo en los cuales la tasa 
se incrementa, alcanzando en algunos sitios 
hasta 13 x 100,000 habitantes (2, 4). 

México no ha sido la excepción, el compor-
tamiento histórico de su morbi-mortalidad 
se encuentra vinculado a las características 
geográficas de la población, sus diferentes 
estilos de vida, marginación, nivel sociocul-
tural, pobreza y escasos recursos económi-
cos destinados a la atención de la salud, lo 
cual condiciona un grave problema de salud 
pública (5).

Según el Instituto Nacional de Estadística y 
Geografía (INEGI), el cáncer en nuestro país 
se ubica como la tercera causa de muerte, 
sólo después de las enfermedades cardiovas-
culares y la diabetes mellitus. En 2015, 13.5% 
del total de defunciones ocurrió por tumores 
malignos, registrándose 147,985 casos nue-
vos y 91,248 defunciones, la mayoría de las 
cuales ocurrieron en personas entre los 45 
y 65 años de edad, predominando en el gé-
nero femenino (55.72%) sobre el masculino 
(44.28%). En el género masculino el cáncer 
gástrico ocupa el tercer lugar después del de 
pulmón y colorectal con 4,104 casos, mien-
tras que en la mujer ocupa el cuarto lugar 
después del cáncer cervicouterino, mama, 
colorectal con 3,576 casos (tabla 1). Se esti-
ma para el año 2025 que la incidencia anual y 
la mortalidad por cáncer en México se incre-
mentará en 49.8% (5).

En el estudio publicado recientemente por 
Sánchez Barriga, el cáncer gástrico (CG) en 
México se presenta con mayor frecuencia en-
tre los 65 y 85 años de edad, la cual no se mo-
dificó en el periodo comprendido entre 2000 
a 2012, apreciándose un número cada vez 
mayor en población de menores de 40 años 
(6) (figura 2).

De acuerdo con Villalobos y cols., el compor-
tamiento de las neoplasias malignas del tubo 
digestivo en 35 años de estudio de 14,325 
casos atendidos en 5 hospitales de la Ciudad 
de México, de diferente estrato socioeconó-

mico, se ha modificado, pudiendo observar 
que el CG que ocupaba el primer lugar en las 
neoplasias del tubo digestivo en todos los 
hospitales en 1978 (34.2%), registró un de-
cremento en 2013 (23.15%), pasando a ocu-
par el segundo lugar a partir de principios de 
este siglo, siendo el cáncer colorrectal, que 
ocupaba en 1978 el segundo lugar (23.4%), 
el que actualmente se coloca en el primero 
(43.31%) (7) (tabla 2).

Este fenómeno ha tratado de ser explicado 
por los factores que influyen en su presen-
tación. En la disminución del CG ha influido 
el empleo de fármacos antisecretores que 
ofrecen una gastroprotección efectiva contra 
diversos agentes agresores, el Helicobacter 
pylori considerado un agente carcinógeno 
cuyo tratamiento oportuno revierte o contro-
la la metaplasia intestinal, y las modificacio-
nes en los factores de riesgo relacionados 
con la alimentación, tanto en su aporte ca-
lórico como en su contenido de proteínas y 
grasas de origen animal, así como la disminu-
ción de la ingesta de conservadores ricos en 
nitritos (8, 9, 10, 11, 12). En cambio, la mayor 
frecuencia del cáncer colorrectal en las últi-
mas décadas se explica por el envejecimien-
to poblacional, el incremento de consumo 
de proteínas animales, sobre todo de carne 
roja, al igual que la concentración elevada de 
colesterol en la materia fecal, el consumo de 
tabaco y alcohol, el incremento en los casos 
de enfermedad inflamatoria intestinal, su 
asociación con el síndrome metabólico y en 

Figura 1. Distribución de las diversas localizaciones del cáncer a 
nivel mundial de acuerdoa la Asociación Internacional de

Registros del Cáncer, Proyecto GLOBOCAM, 2012.
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particular con la diabetes mellitus tipo 2, así 
como el incremento de familiares con antece-
dentes de cáncer colorrectal y de síndromes 
polipósicos (13, 14).

En México, la tasa de mortalidad del CG es 
elevada y aunque ha descendido en forma 
discreta entre los años 2000 a 2012 (de 7.5 a 
5.6 X 100,000 habitantes), de acuerdo con lo 
publicado por Sánchez-Barriga, se observan 
variaciones importantes en las entidades fe-
derativas de las zonas 1 y 2 que incluyen los 
estados de Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Cam-
peche, Veracruz, Tabasco, Puebla, Hidalgo y 
San Luis Potosí, que tienen la tasa más ele-
vada (entre 4.8 y 9.2 X 100,000 habitantes), 
mientras que en el resto de las zonas 2 a 7 
osciló entre 3 y 4.8 x 100,000 habitantes (6).

CONCLUSIONES

La frecuencia del CG en nuestro país, al igual 
que en el resto del mundo en las últimas dé-
cadas ha disminuido, sin embargo, debe ser 

considerado como un problema de salud pú-
blica ya que es una enfermedad agresiva, con 
una tasa de mortalidad elevada debido a que 
al momento del diagnóstico la enfermedad se 
encuentra avanzada, con posibilidades tera-
péuticas muy reducidas y con un pronóstico 
muy pobre (13, 14, 15).

Este hecho nos obliga a desarrollar proyectos 
de impacto en la población para: a) Mejorar 
las condiciones sanitarias de las zonas más 
vulnerables del país con el objetivo de reducir 
la infección por Helicobacter pylori, y b) pro-
mover campañas de educación para la salud 
en los grupos más desprotegidos y sujetos 
mayores de 50 años para que acudan en for-
ma temprana a la consulta médica con el fi n 
de realizar diagnóstico oportuno de alteracio-
nes estructurales como la gastritis atrófi ca, 
úlcera gástrica o metaplasia intestinal con 
displasia para poder ofrecerles alternativas 
de tratamiento más efectivos que permitan 
reducir las elevadas tasas de mortalidad (16, 
17, 18).

Figura 2. Número de defunciones por cáncer gástrico en México 
relacionada a los grupos etáreos.

Tomado de Sánchez-Barriga J.J. 2016.

Tabla 2. Frecuencia de localización de las neoplasias malignas del 
aparato digestivo. Villalobos J.P. y col. 2013
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Tabla 1. Frecuencia de las principales causas de cáncer por aparatos y 
sistemas en México en mayores de 20 años INCAN, 2012.
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Epidemiología
El cáncer gástrico (CG) es la segunda causa 
de mortalidad por cáncer y cuarta neoplasia 
maligna más común a nivel mundial (detrás 
de pulmón, mama y colorrectal). Su inciden-
cia es muy variada dependiendo de la región 
geográfica, con casi la mitad de los casos 
localizados en Asia Oriental, especialmente 
China y Japón. Etiológicamente, se asocia 
con infección por H. pylori, factores dietéticos 
y de estilo de vida, así como factores genéti-
cos. La última actualización de la incidencia y 
mortalidad por CG hecha por la International 
Agency for Research on Cancer a través de 
sus series GLOBOCAN, estimó en 989,000 
casos nuevos de CG en 2008, representando 
7.8% de todas las neoplasias malignas (1). 
Las tasas de incidencia y mortalidad por CG 
continúan declinando con el paso del tiempo, 
lo cual es válido en regiones desarrolladas o 
en vías de desarrollo e independientemente 
del riesgo, con un cambio porcentual anual 
de -4% en Europa y Asia, y de -2.3% en Méxi-
co (2), estimándose un decremento de 2.3% 
anual a nivel mundial hasta 2030. Por otra 
parte, se ha observado un incremento en la 
incidencia de CG a nivel del cardias, asociado 
principalmente con el aumento en los índices 
de obesidad. Desde el punto de vista histoló-
gico, el CG se clasifica en intestinal y difuso 
(indiferenciado) (3). El tipo difuso ocurre en 
todos los grupos de edad, con igual distribu-
ción por sexo, mientras que el tipo intestinal 
predomina en hombres y ancianos. El tipo 
difuso involucra el cuerpo o todo el estóma-
go, mientras que el intestinal predomina en 
antro, siendo de peor pronóstico el primero. 
Finalmente, el tipo difuso es el subtipo que se 
presenta en el CG hereditario difuso (HDGC), 
asociado con mutación en el gene CDH1 (4).

2 0 1 6

Patogénesis molecular del CG: 
factores ambientales
De acuerdo con el estudio TCGA, en el cual 
más de 300 CGs fueron estudiados con dife-
rentes plataformas genéticas, se han identi-
ficado 4 subtipos genómicos de CG: 1) Ines-
tabilidad cromosómica (IC), 2) Inestabilidad 
microsatelital (IMS), 3) Genoma estable (GE), 
y 4) Asociado con virus Epstein-Barr (EBV) 
(5). La gastritis crónica atrófica y la metapla-
sia intestinal (MI) que afectan a la mucosa 
gástrica son consideradas partes importan-
tes en la patogénesis de CG (figura 1) (6). La 
atrofia de la mucosa se caracteriza por pérdi-
da de los elementos glandulares y reemplazo 
por células metaplásicas o fibrosis, con hipo-
clorhidria concomitante. La MI es una lesión 
pre-neoplásica caracterizada por la transfor-
mación de la mucosa gástrica en un fenotipo 
intestinal, con células caliciformes y mucinas 
intestinales. La MI se asocia con la sobre-
expresión del factor de transcripción CDX27 
y se clasifica actualmente en tres subtipos: 
intestinal, gástrico y mixto, conocido este úl-
timo como MI incompleta, y se considera con 
el riesgo más elevado de desarrollo de CG. El 
daño a la mucosa puede inducir la expresión 
del factor trefoil 2 (TFF2) en el contexto de 
infección por H. pylori, el cual se ha implicado 
como un evento precursor en la progresión de 
CG (8). En la mayoría de los pacientes, el CG 
es precedido por décadas de inflamación cró-
nica, la cual activa el factor de transcripción 
NF-κβ, un mediador clave en la promoción 
tumoral (9). La inflamación crónica también 
incrementa el estrés oxidativo debido a reacti-
vos de oxígeno y nitrosaminas generados por 
leucocitos y macrófagos que producen daño 
en células proliferativas. Por lo demás, la pro-
ducción de citosinas y quimosinas inducen 
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no solamente la migración leucocitaria, sino 
que además promueven la carcinogénesis. En 
forma experimental, ratones con deficiencias 
inmunes severas son susceptibles a infección 
por H. pylori, pero no desarrollan enfermedad 
gástrica, lo que apoya la importancia del pa-
pel del sistema inmune del huésped en la car-
cinogénesis.

El principal factor ambiental para el desarro-
llo de CG es la infección por H. pylori: un aná-
lisis de 12 estudios de casos y controles por 
el Helicobacter y Cancer Collaborative Group 
(10), estimó que el riesgo relativo de la infec-
ción por H. pylori para CG no-cardial fue de 
2.97 (95% IC 2.34-3.77), sin asociación para 
CG del cardias. Si se restringe el análisis a ca-
sos ocurridos en los últimos 10 años, el RR se 
incrementa a 5.93 (95% IC 3.41-10.3). Así, se 
reconoce como un carcinógeno clase I por la 
Organización Mundial de la Salud. Un factor 
mayor de virulencia es la citotoxina asociada 
al gene A (CagA), el cual se inyecta en el cito-
plasma de las células epiteliales gástricas, 
que en ratones transgénicos ha demostrado 
inducir el desarrollo de hiperplasia epitelial, 
pólipos gástricos y adenocarcinomas gás-
tricos e intestinales (11). Variaciones gené-
ticas en CagA, específicamente presentes 
en cepas asiáticas, se asocian con gastritis 
crónica, úlcera gástrica y CG en humanos. 
En las células epiteliales, CagA es sometida a 
fosforilación por la Src cinasa, la cual activa 
SHP-2, la que a su vez induce la vía Ras-ERK, 
reguladora clave de crecimiento, migración y 
adhesión celular (12). La Cag-A también rom-
pe las uniones intercelulares fuertes y puede 
afectar la cinasa PAR1/MARK alterando la po-
laridad de las células basales, causando des-
organización de la arquitectura de la mucosa 
gástrica (12). La Cag-A tiene funciones in-
dependientes de la fosforilación de cinasas, 
incluyendo interacciones con la Met-tirosín 
cinasa y la E-caderina. Esta última interacción 
rompe la unión entre E-caderina y β-catenina, 
conduciendo a un incremento nuclear de esta 
última con la subsecuente activación de la 
transcripción dependiente de ésta (13).

Algunos estudios han evaluado la utilidad de 
la erradicación del H. pylori para la prevención 
de CG. Los estudios aleatorios realizados en 
poblaciones de alto riesgo sugieren que la 
erradicación es más efectiva antes del desa-
rrollo de lesiones premalignas. En un meta-

análisis de 6 estudios aleatorizados, la erradi-
cación de H. pylori reduce el riesgo de CG con 
un RR de 0.65 (95% IC, 0.43-0.98) (14).

El EBV se ha detectado en 5-10% de CG. Un 
meta-análisis de 70 estudios incluyendo más 
de 15 mil casos de CG demostraron que la 
asociación con EBV se presenta predominan-
temente en hombres y en cardias y cuerpo 
gástrico más que en el antro (15). Una carac-
terística molecular mayor de los CG asocia-
dos a EBV es la metilación de las islas CpG de 
los genes asociados con cáncer (16). La ex-
presión de la proteína latente de membrana 
viral 2A (LMP2A) puede ser responsable de 
la metilación del ADN, induciendo la fosfori-
lación de STAT3 y la subsecuente transcrip-
ción de la ADN metil-transferasa 1(DNMT1). 
El EBV también codifica un gran número de 
micro RNAs (miRNAs), la mayoría en las re-
giones BHRF1 y BART del genoma. Los miR-
NAs virales pueden reprimir proteínas celula-
res, incluyendo al modulador de la apoptosis 
regulado por el p53 (PUMA), DICER1 y BIM 
(17).

Patogénesis molecular del CG: 
factores del huésped
Uno de los primeros factores genéticos del 
huésped identificados en CG involucra poli-
morfismos en el gene de la interleucina proin-
flamatoria 1-β (IL1-β). Más recientemente, 
se han demostrado combinaciones de po-
limorfismos de nucleótido único (SNPs) en 
genes relacionados con la inmunidad (IL1-β, 
el antagonista del receptor de la IL-1-IL-1RN-, 
el factor de necrosis tumoral α –TNF-α- y la IL-
10) que confieren un incremento significativo 
en el riesgo de CG, pero sólo en pacientes in-
fectados por H. pylori (18). Existen otros poli-
morfismos (SNPs) que incrementan en forma 
significativa el riesgo de CG, como el de la 
región promotora del gene que codifica para 
E-caderina (CDH1) cuya expresión brinda un 
riesgo diferente entre población asiática y no-
asiática (19). Un estudio de casos y controles 
realizado en nuestra población documentó 
un polimorfismo en la región promotora del 
gene CDH1 (alelo -160) confiriendo un ries-
go relativo de CG de 1.98 para heterocigotos 
y 6.5 para homocigotos (20). Otro factor ge-
nético del huésped para desarrollo de CG es 
el antígeno prostático estimulante de células 
troncales (PSCA), que aumenta la suscepti-
bilidad a CG difuso y puede desempeñar un 

papel importante en la proliferación de las 
células epiteliales. Las variantes genéticas de 
PSCA han confirmado su participación en el 
riesgo de CG en varias poblaciones (21).

Los síndromes hereditarios de CG son raros 
y constituyen 1-3% de CG y son fundamen-
talmente de tres tipos: CG difuso hereditario 
(HDGC), el de CG y poliposis proximal del 
estómago (GAPPS) y CG familiar intestinal 
(FIGC) (22). Además de la mutación ger-
minal en CDH1, se han identificado a otros 
genes candidatos para el HDGC incluyendo 
CTNNA1, BRCA2 y STK11 (23). El GAPPS, 
reportado por vez primera en 2012, se ca-
racteriza por transmisión autosómica do-
minante de poliposis de glándulas fúndicas 
(incluyendo lesiones displásicas y/o adeno-
carcinoma) restringido al estómago proxi-
mal sin evidencia de poliposis colorrectal o 
duodenal u otros síndromes hereditarios de 
cáncer gastrointestinal; su causa genética se 
desconoce (24). El CG se ha asociado tam-
bién con otros síndromes hereditarios como 
el de Lynch (síndrome de cáncer colorrectal 
hereditario no asociado a poliposis), polipo-
sis adenomatosa familiar (PAF), el síndrome 
de Li-Fraumeni (mutación germinal de p53) y 
el síndrome de Peutz-Jeghers (poliposis ha-
martomatosa gastrointestinal por mutación 
germinal de LKB1).

El HDCG es una forma poco frecuente, he-
redada de forma autosómica dominante de 
penetrancia incompleta que se caracteriza 
por la presentación a edades tempranas de 
tumores infiltrativos, de tipo difuso de acuer-
do con la clasificación de Lauren (25). La 
primera evidencia clara de un locus de sus-
ceptibilidad genética para CG fue la identifi-
cación en 1998 de una mutación germinal en 
el gene codificador de la E-caderina, llamado 
CDH1, en una familia maorí de Nueva Zelanda 
(26). La familia fue reportada por vez prime-
ra con un patrón hereditario de CG en 1964 
y sobre los siguientes 30 años, 25 miembros 
de 5 generaciones fallecieron a causa de CG. 
Desde el punto de vista patológico, todos los 
casos correspondieron a CG difuso poco di-
ferenciado. La edad de diagnóstico fue desde 
los 14 años, con la mayoría de los individuos 
presentándolo antes de los 40 años. Se iden-
tificó la mutación que origina terminación 
prematura de la proteína E-caderina, la cual 
había sido identificada previamente en CG 

y que confiere pobre pronóstico (27). Todos 
los casos son del tipo difuso y no hay relación 
con el tipo intestinal. El riesgo acumulativo 
calculado para el desarrollo de CG en perso-
nas portadoras de la mutación hacia los 80 
años de edad es de 67% para hombres y 83% 
para mujeres (28). La edad de inicio muestra 
marcada variación entre las familias. La me-
diana de presentación en los 30 individuos 
de la familia maorí que desarrollaron CG fue 
32 años, significativamente menor que los 
42 años de individuos de otras etnias porta-
dores de la mutación. Además del CG, existe 
una incidencia elevada de otras neoplasias  
en familias con HDGC, específicamente el 
cáncer lobulillar de mama que se presenta 
en 20-40% de las mujeres pertenecientes a 
familias con dicho síndrome (28). Mutacio-
nes en la E-caderina se han descrito hasta 
en 50% de los cánceres lobulillares de mama 
esporádicos (29). Asimismo, se ha descrito 
una incidencia más elevada de carcinomas 
de próstata y colorrectales en portadores de 
la mutación en CDH1 (30).

El Consorcio Internacional de Cáncer Gástri-
co (30) es un grupo de genetistas, gastroen-
terólogos, cirujanos, oncólogos, patólogos y 
biólogos moleculares de diferentes países 
que han definido las guías para el diagnóstico 
y manejo del HDGC. El criterio clínico que se 
ha sugerido para la definición de este síndro-
me incluye la documentación de dos o más 
casos de CG difuso en parientes de primer o 
segundo grado, con alguno de ellos diagnos-
ticado antes de los 50 años de edad o tres o 
más casos de CG difuso en familiares de pri-
mero o segundo grado, independientemente 
de la edad de presentación. Actualmente, 
se han ampliado dichos criterios de probabi-
lidad de documentarse la mutación a indivi-
duos con CG difuso antes de los 35 años de 
edad, individuos con historia personal de CG 
difuso y cáncer lobulillar de mama o familias 
con un miembro con CG difuso y otro miem-
bro con carcinoma lobulillar de mama o cán-
cer de colon con células en anillo de sello. 
Aproximadamente 25-50% de las familias que 
cumplen uno de estos criterios tiene muta-
ciones germinales identificables en el gene 
CDH1. Las familias restantes pueden tener 
mutaciones no identificadas en elementos 
regulatorios o mutaciones en genes no iden-
tificados que contribuyan al HDGC.
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Una vez identificada la mutación, el manejo 
clínico de estos individuos es muy comple-
jo, ya que la endoscopía suele tener una tasa 
muy elevada de falsos negativos. La razón 
principal es que los tumores en HDGC no 
suelen presentarse como masas exofíticas, 
sino como células individuales o agrupadas 
que invaden difusamente la submucosa (fi-
gura 2). Esto ha llevado a la recomendación 
de realizar gastrectomía profiláctica (31), y 
en la mayoría de las series reportadas se han 
documentado células malignas en la pieza 
quirúrgica a pesar de realizar una evaluación 
endoscópica exhaustiva preoperatoria (tabla 
1). Así, actualmente, se recomienda la gas-
trectomía total a una edad de 20 años para 
hombres e individualizar para mujeres dado 
los potenciales efectos deletéreos de la gas-
trectomía en un futuro embarazo (32). No se 
ha determinado la conducta clínica en casos 
donde la familia cumple con los criterios clíni-
cos para HDGC, pero no se documenta muta-
ción germinal en el CDH1 (31).

Genética molecular del cáncer gástrico
Estudios de diversos grupos durante la últi-
ma década han establecido un catálogo de 
las alteraciones genéticas que derivan en el 
desarrollo de CG, incluyendo mutaciones ge-
néticas, alteraciones en el número de copias 
somáticas (sCNAs, por sus siglas en inglés), 
variaciones estructurales, cambios epigené-
ticos y cambios transcripcionales que invo-
lucran mRNAs y RNAs no codificantes (ncR-
NAs) (figura 3). Algunas alteraciones pueden 
asociase con subtipos específicos de CG. 
Por ejemplo, la IMS es un fenómeno de hiper-
mutabilidad genética, donde regiones micro-
satélite en los genomas del tumor acumulan 
mutaciones por defectos en la reparación del 
ADN. Estudios de secuenciación han demos-
trado que 15-20% de CG’s se caracterizan por 
IMS.

1. Mutaciones genéticas. Como la mayoría 
de los cánceres epiteliales, el CG se caracteri-
za por mutaciones somáticas en varios genes, 
de 50 a 70 por tumor, un nivel comparable al 
del cáncer de colon y esófago. El gene más 
frecuentemente mutado en CG es el TP53, 
presentando aberraciones hasta en 50% de 
los casos (33) y en forma no sorprendente se 
asocia con peor pronóstico clínico (34). Re-
flejando la función celular del TP53 como el 
guardián de la integridad de genoma, con CG 

con TP53 mutado exhiben niveles elevados 
de sCNAs (35). Los CG también muestran 
mutaciones en oncogenes bien conocidos 
(KRAS, CTNNB1, PIK3CA) y genes supresores 
tumorales (SMAD4, APC) (36). Algunas de 
estas mutaciones se dan en subtipos espe-
ciales de CG, por ejemplo, los asociados con 
EBV, frecuentemente exhiben mutaciones en 
PIK3CA (5), mientras que los de tipo difuso 
frecuentemente exhiben mutaciones somáti-
cas en CDH1 (19). Estudios de secuenciación 
recientes han demostrado otros dos genes 
de CG: 1) ARID1A se encuentra mutado en 
10-15% de CG y codifica un componente del 
complejo remodelador de cromatina SWI/
SNF y las mutaciones son generalmente inac-
tivantes, actuando como gen supresor (37) y 
2) RHOA, cuya mutación sugiere que puede 
impartir resistencia a una forma de muerte 
celular programada después del despren-
dimiento celular de un sustrato sólido (38). 
Además de estas mutaciones de alta frecuen-
cia existen muchas otras como la mucina 
gástrica MUC6, BCOR (codificando un co-
represor BCL6), FAT4 (una protocaderina) y 
RNF43, un regulador de la vía Wnt (5). A pesar 
de la baja frecuencia de dichas mutaciones, 
estos genes contribuyen a la capacidad de 
los CG de manifestar diferentes caracterís-
ticas; por ejemplo, mutaciones en los genes 
presentadores de antígenos HLA-B y B2M 
observado en CG con IMS, pueden ejercer 
un papel en evadir la respuesta inmune anti-
tumor del huésped derivada de la presen- 
tación de neo-antígenos tumorales.

2. Alteración en el número de copias somá-
ticas (sCNAs). Es otro mecanismo mediante 
el cual oncogenes o genes supresores son se-
lectivamente activados o inactivados en CG. 
La clase predominante de genes amplifica-
dos en CG son los relacionados con la seña-
lización RTK/RAS/MAPK, incluyendo HER2, 
EGFR, MET, FGFR2 y RAS (KRAS y menos 
frecuentemente NRAS) (3, 39). En total, cerca 
de 30-40% de CG presentan amplificación 
RTK/RAS/MAPK y existen terapias con blan-
co en estos genes, incluyendo trastuzumab 
(HER2), nimotuzumab (EGFR), AZD4547 
(FGFR2) y onartuzumab (MET) (tabla 2). 
De hecho, el trastuzumab (Herceptin®) anti-
HER2 ha demostrado en un estudio fase III 
mejorar la sobrevida global en conjunto con 
quimioterapia en pacientes con CG avanza-
do con sobrexpresión de HER2 (40). Otro 

gene frecuentemente amplificado en CG que 
puede interactuar con la vía RTK/RAS/MAPK 
es el VEGFA, un mediador de la angiogénesis 
que es particularmente notable por el papel 
de la terapia anti-angiogénica en CG (41). En 
el estudio TCGA, los CG positivos para EBV 
presentan frecuentemente amplificaciones 
en PD-L1 y L2, que son genes inhibidores, 
de particular relevancia como blancos de 
inmunoterapia (5). Otra clase de genes que 
son blanco de amplificación en CG están 
relacionados con el control del ciclo celular, 
incluyendo CCND1, CCNE1 y CDK6, cuya re-
levancia es su interacción con otros blancos 
terapéuticos moleculares, por ejemplo, la co-
amplificación HER2/CCEN1 es un mecanis-
mo de resistencia a lapatinib (inhibidor dual 
EGFR/HER2) en CG con HER2 amplificado 
(42). Una tercera clase de genes amplifica-
dos en CG corresponde a aquellos involucra-
dos en regulación transcripcional, como los 
factores GATA (GATA4, GATA6), KLF5 y MYC. 
Amplificaciones de los dos primeros pueden 
estar restringidos a cánceres gastrointestina-
les y hepatobiliares (43).

Además de amplificaciones, frecuentemen-
te ocurren deleciones en CG, involucrando 
genes supresores de tumores como WWOX, 
RB1, PARK2, FHIT y CDKN2A/B. Las delecio-
nes somáticas en CDH1 se han asociado con 
mal pronóstico (44). Finalmente, re-arreglos 
genómicos, ya sea balanceados o asociados 
a cambios en el número de copias, pueden 
resultar en genes de fusión creando nue-
vos productos de proteínas quiméricas (e. 
g., BCR-ABL en leucemia mieloide crónica) 
o causando elevada expresión de un gene 
secuestrando el promotor de otro (e. g., 
TMPRRS2-ERG en cáncer de próstata). Un 
estudio de secuenciación en 2010 reveló por 
vez primera la presencia de genes de fusión 
de CG y cáncer de próstata (e. g., AGTRAP-
BRAF), y modelos preclínicos han mostrado 
sensibilidad al tratamiento con sorafenib, 
originalmente diseñado como un inhibidor 
RAF (45). El segundo gene de fusión iden-
tificado en CG fue el CD44-SLC1A2, el cual 
yuxtapone el transportador de glutamato 
SLC1A2 con el promotor CD44, lo que faci-
lita la adquisición de glutamato por la célula 
maligna (46).

3. Cambios epigenéticos. Aberraciones epi-
genéticas tienen un papel preponderante en 

la patogénesis de CG. Éstas pueden ocurrir a 
nivel de metilación del ADN donde los grupos 
metilo se adhieren a las bases de citosinas 
en los pares CG o modificaciones de histo-
nas, donde residuos específicos de éstos son 
metilados, acetilados o fosforilados. Existe 
un gran interés en estudiar cómo los factores 
de riesgo ambientales para CG pueden mo-
dular el epigenoma gástrico. Por ejemplo, el  
H. pylori ha mostrado infectar e inducir una 
amplia gama de cambios de metilación en 
el ADN de las células del epitelio gástrico 
(47). Existe vasta evidencia en la literatura 
de la metilación del ADN de promotores de 
genes supresores de tumores, produciendo 
silenciamiento de éstos (CDH1, RUNX3, P16 
y hMLH1) (48). Alteraciones en la metilación 
del ADN pueden influenciar también la pro-
gresión del CG y respuesta al tratamiento. 
Múltiples estudios han confirmado que cier-
tos CG exhiben un fenotipo metilador de las 
islas CpG; los pacientes con este fenotipo 
tienden a ser más jóvenes y con tumores me-
nos diferenciados. Estos genes tienen como 
blanco células madre embrionarias, desenca-
denando nuevamente su proliferación. Final-
mente, los CG asociados con EBV son los que 
presentan la tasa más alta de metilación del 
ácido desoxirribonucleico.

4. Transcriptómica del CG. En las décadas 
pasadas, varios grupos han identificado di-
versas “firmas” de expresión genética que 
se traducen en determinadas características 
clínicas. Uno de esos reportes correlaciona 
con los tipos de la clasificación de Lauren 
(G-INT/G-DIF) y es tanto pronóstico como 
predictivo de la sensibilidad a 5-FU. Esta cla-
sificación ha sido recientemente extendida a 
tres subtipos: proliferativo, mesenquimatoso 
y metabólico, donde las líneas celulares con 
características mesenquimatosas respon- 
den más a compuestos inhibidores de la vía 
PIK3CA/mTOR (35). Otros estudios se han 
enfocado en obtener “firmas” genéticas pro-
nósticas, como un estudio de Corea que ba-
sado en 8 genes identifica CG estadio II de 
buen y mal pronóstico, cuestión relevante, ya 
que los de mal pronóstico pudieran requerir 
tratamiento adyuvante, mientras que los de 
buen pronóstico podrían tratarse exclusiva-
mente con resección quirúrgica (50).

5. miRNAs y RNAs no codificantes. Los miR-
NAs son pequeños RNAs (22 nucléotidos) 
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que se unen a blancos genéticos y pueden 
dar lugar a regulación negativa. Estudios de 
múltiples grupos han producido una lista de 
>200 miRNAs con papeles potenciales en el 
desarrollo de CG, su progresión y respuesta a 
tratamiento (51). Ejemplos de miRNAs onco-
génicos incluyen mi-R21, miR27a y mir-130b, 
los cuales se encuentran sobre-expresados 
en CG en relación con controles normales. 
Los miRNAs oncogénicos típicamente regu-
lan en forma negativa genes supresores de 
tumores, por ejemplo, se ha reportado que 
mir-21 tiene como blanco los genes supreso-
res PTEN y PDCD4 (52). El conocimiento de 
los RNA no codificantes en CG (linRNAs) es 
más limitado, aunque algunos como HOTAIR 
y GAPLINC pueden desempeñar un papel 
importante en el desarrollo y progresión del 
cáncer gástrico (53).

6. Microambiente tumoral. Los tumores 
gástricos no solamente están constituidos 
de células tumorales, sino también de otras 
poblaciones, incluyendo células estromales, 
células inmunes y vasos sanguíneos. Más allá 
de ser espectadores inocentes, varios estu- 
dios han demostrado que estas subpobla-
ciones celulares tienen un papel destacado 
en la progresión y agresividad de la enferme-
dad. Algunos estudios han encontrado que 
CG con alto contenido de estroma, determi-
nado mediante evaluación de expresión ge-
nética o por histopatología, se asocian con 
mal pronóstico (54). Hallazgos similares se  
han reportado en cánceres de mama, pul- 
món y esófago. Los mecanismos subyacen-
tes del papel del estroma en el soporte del  
crecimiento del CG probablemente son mul- 
tifactoriales, incluyendo el brindar una ma-
triz extracelular adecuada para mantener el 
crecimiento de células tumorales, interac-
ciones activas intercelulares vía fibroblastos 
asociados con cáncer que pueden secretar 
moléculas estimuladoras de crecimiento 
como IL-6 y proveen una barrera física que 
impide la llegada de agentes quimioterapéu-
ticos. Las principales vías implicadas en la 
señalización del estroma incluyen TGFβ y 
EMT, apuntando a complejas interacciones 
entre las células tumorales y poblaciones 
celulares vecinas no malignas (54). Actual-
mente hay estudios en proceso tratando de 
tomar como blanco al estroma tumoral para 
tratamiento del cáncer gástrico (55).

Otra población intratumoral vital para el de-
sarrollo del CG son las células regulatorias 
de la vasculatura tumoral y la inmunidad. Los 
CG secretan compuestos pro-angiogénicos 
como VEGF, CXCL1 y Ang-2 para estimular 
la formación de vasos sanguíneos. Éstos han 
sido utilizados como blancos terapéuticos. 
En el estudio AVAGAST, la combinación de 
bevacizumab (un anticuerpo anti-VEGF) y 
quimioterapia no demostró mejorar la sobre-
vida comparada con quimioterapia sola, sin 
embargo, los estudios RAINBOW y REGARD 
evaluando ramucirumab, un anticuerpo anti-
VEGFR2, reportaron mejoría en la sobrevida 
en pacientes con CG avanzado (56, 57).

Finalmente, las células del sistema inmune 
de muy diversos subtipos se observan en CG 
y ciertos subtipos (e. g., asociado con EBV y 
IMS) se asocian con un fuerte infiltrado lin-
focitario. Dependiendo de las identidades 
específicas y funciones de las células inmu-
nes, estas células infiltradoras de tumores 
pueden tener un papel pro a anti-tumoral. 
Por ejemplo, CG con niveles elevados de cé-
lulas T reguladoras (FOXP·-positivas) exhiben 
un buen pronóstico, mientras que aquellos 
con altos niveles de IL-17 producida por lin- 
focitos T CD-8 (células citotóxicas) se aso-
cian con mal pronóstico (58).

En conclusión, el conocimiento de la pato- 
génesis molecular de CG se ha expandido 
en forma considerable en las últimas déca-
das. Se han establecido relaciones entre los 
factores ambientales y genéticos, descrito 
síndromes hereditarios con guías de manejo 
clínico y las vías de señalización que llevan al 
desarrollo y progresión tumoral, tanto en las 
propias células tumorales como en su micro-
ambiente están siendo blanco de nuevas te-
rapias que ya constituyen una realidad para 
el manejo de esta letal neoplasia.

Figura 1. Patogénesis del CG tipo intestinal (6).

Figura 2. Microfotografía que demuestra la presencia de células en anillo de sello
infiltrando la submucosa con un epitelio superficial normal.
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Figura 3. Características genómicas del cáncer gástrico (6).

Tabla 1. Datos publicados de gastrectomía profi láctica en portadores
de la mutación germinal en el gene CDH1 (adaptada de 31)

Estudio Año
Pacientes

(n)
Cáncer en
especimen

Multifocalidad

Hebbard et al.
Chen et al.
Lynch et al.
Carneiro et al.
Barber et al.
Norton et al.
Lewis et al.
Charlton et al.
Huntsman et al.
Chun et al.
Medina-Franco et al.
Newman et al.
Chung et al.
Francisc et al.
total

2009
2011
2008
2004
2008
2007
2001
2004
2001
2001
2007
2006
2007
2007

23
18
17
9
8
6
6
6
5
5
4
2
1
1
 111

22/23 (96%)
17/18 (94%)
13/17 (76%)
9/9
8/8
6/6
6/6
6/6
5/5
5/5
3/4 (75%)
0/2
1/1
1/1
102/111 (91.9%)

N/A
N/A
N/A
5/9 (55.5%)
7/8 (87.5%)
6/6
5/6 (83.3%)
6/6
N/A
5/5
N/A
0
0/1
1/1
35/42 (83.3%)
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GENERALIDADES

El cáncer gástrico (CaG) se puede diferenciar 
de acuerdo con su localización anatómica 
en CaG cardial, que se presenta cerca de la 
unión gastroesofágica y CaG no cardial, que 
se localiza en los demás segmentos del es-
tómago (cuerpo, antro), aunque este último 
también puede ser denominado CaG distal. 
El CaG cardial y el no cardial o distal tienen 
diferencias marcadas en prevalencia, fisiopa-
tología y factores de riesgo, entre otros (1). 
El cáncer gástrico es una enfermedad hete-
rogénea con diversas características epide-
miológicas e histopatológicas (2). Algunos 
factores de riesgo comunes para ambas loca-
lizaciones son el tabaquismo y la radiación. El 
sexo masculino tiene con mayor frecuencia 
CaG cardial (5x) y en menor medida CaG no 
cardial (2x). La obesidad y la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico son factores de riesgo 
asociados con CaG cardial, pero no se aso-
cian con la presencia de CaG no cardial. Por 
otra parte, la infección por Helicobacter pylo-
ri, estatus socioeconómico bajo, alto consu-
mo de alimentos salados o procesados y baja 
ingesta de frutas y vegetales son factores que 
se han relacionado con CaG no cardial (3).

Desde el punto de vista histológico, la clasifi-
cación de Lauren divide al cáncer gástrico en 
dos tipos: intestinal y difuso. Estos dos tipos 
tienen diferencias epidemiológicas por géne-
ro, edad de diagnóstico y asociación con fac-
tores de riesgo (3). Esta enfermedad es mul-
tifactorial y presenta marcadas variaciones 
geográficas, temporales y un efecto de la mi-
gración de la población sobre su incidencia, 
lo cual sugiere que adicional a los factores 
genéticos, los factores ambientales y el estilo 

2 0 1 6

de vida pueden contribuir en su presentación 
(2, 4). El desarrollo de CaG se relaciona con 
un efecto aditivo o sinérgico de diversos fac-
tores de riesgo que pueden tener un papel de 
efecto como factor disparador del inicio o en 
el desarrollo de esta neoplasia (2). El modelo 
de carcinogénesis gástrica de Correa es un 
modelo multifactorial y de múltiples pasos en 
el que los factores ambientales desempeñan 
un papel relevante en cada una de las etapas 
de este proceso (5). Esta misma interacción 
de los factores de riesgo hace más complejo 
el poder establecer con claridad el grado de 
riesgo de uno solo de los factores de manera 
individual. Adicionalmente, el riesgo de CaG 
puede incrementarse por un efecto aditivo o 
sinérgico de varios factores de riesgo, donde 
cada uno de ellos podría contribuir al desa-
rrollo de la neoplasia a través de vías de toxici-
dad específicas (2). El control de los factores 
ambientales y el estilo de vida puede ser el 
único medio efectivo para reducir la inciden-
cia y mortalidad del cáncer gástrico a través 
de la prevención de la enfermedad (2).

FACTORES INFECCIOSOS

a) Helicobacter pylori (Hp) 
Es el factor de riesgo mejor conocido para de-
sarrollo de CaG no cardial, especialmente el 
de tipo intestinal. Esta asociación se conoce 
desde 1994, cuando la Agencia Internacional 
para la Investigación sobre Cáncer (IARC) lo 
clasificó como carcinógeno clase I, es decir, 
que hay pruebas definitivas de que constitu-
ye un factor para el desarrollo de cáncer gás-
trico (4, 6). Algunos estudios sugieren que es 
responsable de 74% de los casos de CaG no 
cardial en países desarrollados y 78% en paí-
ses en vías de desarrollo (6). La secuencia de 
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los cambios que llevan a CaG intestinal es un 
proceso con múltiples pasos que inicia con 
la presencia de gastritis aguda y posterior-
mente gastritis crónica, seguida por gastritis 
atrófica (pérdida de la estructura glandular) 
y posterior progresión a metaplasia intestinal 
completa, metaplasia intestinal incompleta, 
hasta que finalmente se desarrolla neoplasia 
intraepitelial o displasia y por último adeno-
carcinoma invasor. La gastritis aguda se ca-
racteriza por infiltración de la lámina propia 
y epitelio por neutrófilos; posteriormente se 
presenta gastritis crónica cuando el infiltrado 
linfocitario substituye al infiltrado neutrofíli-
co. La gastritis crónica puede ser de localiza-
ción predominantemente antral, de cuerpo o 
difusa (conocida también como pangastritis 
o gastritis multifocal). En los pacientes con 
alto riesgo para cáncer gástrico, la cascada 
de la carcinogénesis avanza de manera lenta 
y estable. Se presenta pérdida focal y progre-
siva de las glándulas gástricas, lo cual ocurre 
inicialmente en la proximidad de la incisura 
angularis y se extiende posteriormente en 
dirección al cuerpo. Esta atrofia causa hipo-
clorhidria, permitiendo el desarrollo de otros 
microorganismos que producen metaboli- 
tos nitrogenados con potencial carcinógeno.  
La metaplasia intestinal aparece cuando las 
glándulas originales y el epitelio foveolar son 
reemplazadas por células con fenotipo intes-
tinal. Dicha metaplasia intestinal puede ser 
completa (tipo intestino delgado) o incom-
pleta. A medida que avanza el daño mucoso, 
aparece la neoplasia intraepitelial o displasia 
de bajo grado y posteriormente de alto gra-
do. En esta etapa se presentan cambios en 
la morfología celular con núcleos grandes, hi-
percromáticos y con alteraciones en la polari-
dad. Dependiendo del grado de atipia celular 
y de distorsión de la arquitectura epitelial se 
considera displasia de bajo grado o de alto 
grado. El punto culminante de la cascada de 
la carcinogénesis gástrica es la aparición de 
adenocarcinoma gástrico inicialmente in situ 
y luego invasor. La progresión se produce a 
lo largo de muchos años (7). En este modelo 
de Correa, la infección crónica por Hp ejerce 
un papel fundamental como disparador de la 
carcinogénesis (figura 1) (1, 8, 9, 10). La in-
fección crónica por Hp se asocia con un ries-
go 2.6-5.9 veces mayor de presentar cáncer 
(1), aunque algunas revisiones mencionan 
RR tan altos como 16.7 (4). El Hp produce in-
flamación crónica a través de la estimulación 

en la producción de citosinas y reclutamiento 
de células inmunes. La extensión y severidad 
de la inflamación dependerá de factores de 
virulencia de la bacteria incluyendo citotoxi-
nas bacterianas, susceptibilidad genética del 
huésped (polimorfismos genéticos respon-
sables de la respuesta inmune), edad de ex-
posición (tiempo de infección) y exposición 
a factores ambientales tóxicos (2, 7). Cada 
cepa de Hp tiene factores de adhesión, toxi-
nas y enzimas que determinan su grado de 
virulencia. Dentro de los factores bacterianos 
que aumentan el riesgo de desarrollo de CaG 
están: CagA, VacA, BabA, SabA y OipA (4, 
7, 11). A mayor tiempo de infección y mayor 
impacto sobre la mucosa, es más probable 
que se desarrolle CaG (1). Los pacientes con 
infección por Hp y gastritis atrófica severa, 
gastritis predominante en cuerpo gástrico o 
metaplasia intestinal, tienen mayor riesgo de 
desarrollar cáncer gástrico (12). La infección 
crónica por Hp causa inestabilidad genética al 
reducir la secreción gástrica (hipoclorhidria), 
lo que promueve aumento en el microbioma 
gástrico que puede procesar los compuestos 
de la dieta produciendo carcinógenos (13).

A pesar de que Hp es un factor de riesgo bien 
establecido para el desarrollo de CaG, no 
parece ser causa suficiente por sí solo (14). 
Adicionalmente, el Hp parece interactuar 
con factores dietéticos, ya que incrementa 
el daño producido por sal, así como también 
reduce la biodisponibilidad de vitamina C y 
hierro (1).

La erradicación de Hp se asocia con una re-
ducción en el riesgo de CaG al promover la 
regresión de las lesiones precursoras de cán-
cer o detener la progresión de éstas. Puede 
prevenir mayor daño al ADN celular, mejora 
la secreción ácida gástrica y permite restau-
rar la microbiota. Al parecer existe un punto 
de no retorno en la carcinogénesis gástrica, 
por lo que es importante lograr la erradica-
ción de Hp de forma temprana (4, 6, 13). Se 
recomienda la erradicación de Hp en pacien-
tes con CaG y en aquellos con lesiones pre-
neoplásicas o con alto riesgo de desarrollo de 
cáncer gástrico (12).

b) Otros factores infecciosos
Infecciones como la ocasionada por virus 
Epstein-Barr (EBV) se han investigado como 
causa potencial de CaG. Algunos estudios 

implican al EBV en alrededor de 10% de los 
casos de CaG (1, 11). De la misma manera, 
el virus JC puede asociarse con CaG si se en-
cuentra en niveles altos. Por lo contrario, la 
presencia del virus HTLV-1 produce inmuno-
supresión prolongada que hace que el medio 
ambiente del estómago sea menos apropiado 
para el desarrollo de Helicobacter pylori. (11).

FACTORES DIETÉTICOS 

Existe evidencia de que el consumo de ali-
mentos salados, compuestos N-nitroso y baja 
ingesta de frutas y vegetales frescos aumen-
tan el riesgo de cáncer gástrico (1).

i) Dieta alta en sal
La sal fue descrita como un factor de riesgo 
de CaG desde 1959. A mayor consumo de sal, 
mayor será el riesgo de presentar CaG (11, 
14). Los alimentos preservados en sal han 
sido reconocidos como un factor de riesgo 
(evidencia sólida) para el desarrollo de CaG 
(RR 1.7). Esto incluye a los vegetales preser-
vados en salmuera (RR 1.27-1.32) y pescado 
salado seco (RR 1.24), así como también los 
alimentos ricos en sal (como es el caso de la 
salsa de soya) o el uso exagerado de sal de 
mesa (1, 14). Una alta concentración de sal 
en el estómago destruye la barrera mucosa 
y puede contribuir a inflamación crónica y 
atrofia, lo cual a la vez incrementa el riesgo 
de CaG (2, 5). El daño a la mucosa aumenta 
la tasa de mitosis en el epitelio gástrico, lo 
cual incrementa el potencial de mutaciones 
(5). Adicionalmente, la fermentación de ve-
getales en salmuera puede incrementar la 
producción de N-nitrosaminas que son carci-
nogénicas. En presencia de Hp, un ambiente 
gástrico poco ácido puede favorecer su co-
lonización y el daño mucoso inducido por la 
bacteria, teniendo un efecto sinérgico para 
el desarrollo de cáncer (1, 5, 11). Por estos 
motivos se recomienda evitar la ingesta de 
alimentos salados o ahumados como una es-
trategia para prevenir el desarrollo de cáncer 
gástrico (12).

ii) Carne procesada
Existe evidencia sólida para establecer la in-
gesta de carne procesada como un factor de 
riesgo para el desarrollo de CaG no cardial 
(RR 1.8). La carne procesada (curada, ahu-
mada, salada o con adición de conservado-
res) es una fuente de compuestos N-nitrosos 

(1, 2). Algunos ejemplos de carne procesada 
son la carne seca, hamburguesas, tocino, 
salami y salchichas, entre otras variedades 
de carnes frías. Muchas carnes procesadas 
tienen alto contenido en sal, nitritos y nitra-
tos que reaccionan con los productos de 
degradación de las proteínas formando com-
puestos N-nitroso, además de contener com-
puestos mutagénicos y carcinogénicos como 
hidrocarburos policíclicos aromáticos (PAH) 
procedentes del combustible utilizado en el 
proceso de ahumado (1).

iii) Carne a las brasas
Hay evidencia limitada que sugiere que la 
carne roja, blanca o pescado preparados a 
las brasas (al carbón o a la leña) podría ser 
un factor de riesgo para CaG, ya que la car-
ne cocinada a altas temperaturas aumenta 
la presencia de carcinógenos y mutágenos 
del tipo de aminas heterocíclicas y PAH y 
α-benzopireno (1).

iv) Baja ingesta de frutas y vegetales
Se ha mencionado que la baja ingesta de fru-
tas y vegetales podría ser un factor de riesgo 
(evidencia limitada) para presentar CaG (1). 
Algunos estudios han reportado que la inges-
ta de fruta fresca y vegetales puede tener un 
efecto protector (5).

v) Otros factores dietéticos
 Se han considerado como un potencial factor 
de riesgo para CaG: alta ingesta de carbohi-
dratos refinados, grasa saturada y colesterol. 
Todos ellos se han relacionado principalmen-
te con CaG tipo intestinal (2, 11).

FACTORES RELACIONADOS CON 
EL ESTILO DE VIDA DEL PACIENTE

a) Obesidad
Se ha demostrado una asociación con evi-
dencia consistente entre la obesidad y CaG 
cardial corroborado por meta análisis con 
valoración dosis-dependiente (RR 1.23-2.3), 
así como con la mortalidad asociada con esta 
neoplasia (1, 4). El riesgo se incrementa de 
forma marcada con Índice de Masa Corporal 
mayor de 26kg/m2 (1). La obesidad se carac-
teriza por un estado de inflamación de bajo 
grado con aumento en los factores proinfla-
matorios como factor de necrosis tumoral 
alfa, IL-6 y proteína C reactiva, lo cual es un 
contexto que promueve el desarrollo de cán-
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cer. Los niveles elevados de leptina e insulina 
que se asocian con la obesidad promueven 
la proliferación celular, impiden la apoptosis 
y favorecen el crecimiento de células cance-
rígenas (1).

b) Tabaquismo 
Desde 2002, la IARC estableció que exis-
te evidencia suficiente para establecer una 
relación de causalidad entre tabaquismo y 
CaG, la cual parece ser dosis-dependiente (3, 
12). El tabaquismo se asocia tanto con CaG 
cardial (RR 1.87) como con CaG no cardial 
(RR=1.6-2) (4, 11). Se estima que entre 11-
17% de los casos de CaG son atribuibles al 
tabaquismo (1, 11, 12). Los pacientes fuma-
dores tienen mayor riesgo de presentar CaG 
que los no fumadores (RR 1.84); incluso los 
pacientes que fumaron previamente y lo han 
suspendido mantienen riesgo incrementado 
hasta por 14 años después de dejar de fumar 
(RR 1.77) (11). El impacto del tabaquismo so-
bre el riesgo de presentar CaG es mayor en el 
sexo masculino (RR 1.6) que en el femenino 
(RR 1.2) (3). El tabaquismo produce cambios 
en la microbiota de la cavidad oral y aumen-
ta el acetaldehído. Tiene más de 5,000 com-
puestos químicos de los cuales 93 (incluyen-
do PAH, carbonilos, nitrosaminas específicas 
del tabaco NNN y NNK y metales tóxicos) han 
sido identificados como compuestos noci-
vos, muchos de los cuales están involucrados 
en la carcinogénesis de distintas neoplasias 
(2). Estudios recientes han encontrado tam-
bién una asociación entre la hookah y el CaG 
(2, 3). Adicionalmente, se considera que los 
fumadores tienen una incidencia mayor de 
Hp (2). Se recomienda evitar o suspender el 
uso de tabaco para prevenir el desarrollo de 
CaG (12).

c) Ingesta de alcohol
Existe evidencia sustancial de que la ingesta 
de 3 o más bebidas alcohólicas al día (aproxi-
madamente 45g/d) aumenta el riesgo de 
CaG. La ingesta de ≥60g/d de alcohol aumen-
ta 60% el riesgo de padecer CaG intestinal 
(RR 1.6), siendo el riesgo mayor para desti-
lados (11). El alcohol es un irritante gástrico, 
actúa como solvente permitiendo la penetra-
ción de carcinógenos. Puede inducir apopto-
sis y peroxidación de lípidos e incrementar la 
expresión de alcohol deshidrogenasa, aldehí-
do deshidrogenasa, citocromo p450 e inducir 
la producción de radicales de oxígeno y com-

puestos nitrogenados. El metabolismo del al-
cohol genera acetaldehído que tiene efectos 
carcinogénicos en humanos y mutagénico al 
unirse a ADN y proteínas destruyendo fola-
tos y causando hiperproliferación celular. Su 
riesgo se incrementa cuando se combina con 
tabaquismo (1, 2).

EXPOSICIÓN LABORAL O AMBIENTAL A 
COMPUESTOS QUÍMICOS O RADIACIÓN

La exposición ambiental a tóxicos puede ser 
un factor más importante para el desarrollo 
de CaG que los factores genéticos. La infla-
mación crónica y aumento de radicales libres 
de O2 y producción de nitrógeno son factores 
asociados con el inicio y desarrollo de cáncer 
a través de la destrucción de ADN celular y al-
terando la activación de genes. Se han identi-
ficado factores de riesgo de tipo ocupacional 
como la minería para extracción de carbón, 
procesamiento de metales (siderurgia, fun-
didoras), producción de cromo, enchapado 
en plata y otros metales, industria de proce-
samiento de la madera y del hule, entre otras. 
La exposición a metales tóxicos como arsé-
nico y cromo, compuestos orgánicos como 
α-benzopirenos, radiación, exposición a am-
biente con polvo y temperaturas elevadas, 
han sido implicados en el desarrollo de CaG 
(1, 2, 11).

La exposición crónica a dosis bajas de radia-
ción o la exposición aguda a dosis muy eleva-
das de ésta incrementa el riesgo de CaG. El 
tiempo de exposición y la dosis de radiación 
son los dos factores más importantes(2, 11).

FACTORES PROTECTORES PARA EL 
DESARROLLO DE CÁNCER GÁSTRICO

a) Cítricos
Existen estudios que sugieren (evidencia li- 
mitada) que el consumo de cítricos reduce 
el riesgo de CaG cardial, por lo que se reco-
mienda el consumo de frutas y verduras que 
contengan vitamina C(1, 12).

b) Otros
Algunas guías clínicas (8) mencionan como 
potenciales factores protectores el consumo 
de fruta fresca y vegetales, así como la inges-
ta de vitamina C y β-carotenos asociándolos 
con un efecto positivo sobre la mucosa gástri-
ca debido a sus propiedades antioxidantes, 

aunque la evidencia no es concluyente. En 
1997, la AICR estableció que había evidencia 
convincente de que la ingesta de fruta fresca 
y vegetales reducía el riesgo de CaG y algu-
nos estudios de casos y controles reportaron 
este efecto protector (reducción de CaG de 
40% consumiendo frutas frescas y 30% con 
vegetales) (5). Sin embargo, evidencia más 
reciente reduce su papel a un factor protector 
posible, sin evidencia suficiente (1). Pudiera 
tener un papel en la inhibición de carcinogé-
nesis a través de la modulación de enzimas 
metabolizadoras de xenobióticos, pero no 
hay evidencia suficiente que permita reco-
mendarlos como una medida claramente pre-
ventiva (3).

Dentro de los alimentos que han sido mencio-
nados por algunos estudios con efecto poten-
cialmente benéfico están el pescado, frutas 
frescas y vegetales como cebolla, ajo, poro, 
brócoli, uvas rojas, nueces, así como bebidas 
como té verde, té negro y café (2, 11). No hay 
evidencia clara de que los cereales integrales, 
el té verde o los β-carotenos modifiquen el 
riesgo de CaG (8). Otros componentes en la 
dieta como el oleocantal presente en el aceite 
de oliva y el polifenol en la manzana pudieran 
tener un papel inhibidor en algunos de los 
procesos biológicos de carcinogénesis (2).

El consumo de suplementos vitamínicos an-
tioxidantes (vitamina A, vitamina C, vitamina 
E, β-carotenos, α-carotenos, α-tocoferol, sele-
nio, zinc y licopeno) ha sido estudiado como 
una medida que pudiera ser efectiva para la 
prevención de cáncer (3, 11, 15). La eviden-
cia actual es controversial, ya que algunos 
meta-análisis mencionan la potencial utilidad 
de suplementos vitamínicos (15), sin embar-
go, numerosos estudios recientes han mos-
trado nulo o escaso efecto. No hay evidencia 
suficiente que demuestre que los suplemen-
tos antioxidantes reduzcan el riesgo de CaG, 
por lo cual no se recomienda su uso para tal 
efecto (12). Solamente se recomiendan en 
pacientes en los que se conozca que su in-
gesta de vitaminas y micronutrientes a partir 
de la dieta pueda ser deficiente (3). Diversos 
probióticos como Lactobacillus johnsonii MH-
68 y Lactobacillus Salivarius subespecie sali-
cinius AP-32 han sido estudiados por su po-
sible efecto protector, pero no hay evidencia 
sólida que permita recomendarlos (11).

En la tabla 1 se resumen los principales fac-
tores de riesgo de tipo ambiental para el de-
sarrollo de CaG que han sido descritos hasta 
la fecha.

CONCLUSIONES

Debido a que el CaG es una neoplasia fre-
cuente asociada con altas tasas de letalidad, 
la prevención primaria cobra relevancia. Su 
prevalencia ha disminuido en gran medida 
debido a una reducción en la prevalencia de 
Hp debida a mejoras en las condiciones sa-
nitarias y el tratamiento de erradicación. Adi-
cionalmente, factores como la disponibilidad 
de refrigeración que reduce la necesidad de 
utilizar sal para preservar los alimentos y la re-
ducción de tabaquismo en varones también 
han modificado la incidencia de CaG. Los 
factores de riesgo modificables tales como 
el tabaquismo, ingesta de sal y nitrosaminas, 
obesidad y la infección por Hp pueden ser un 
blanco para la prevención (4). Aunque la erra-
dicación de Hp es una estrategia prometedo-
ra para la prevención de CaG, un punto a con-
siderar es que un porcentaje importante de la 
población fue infectado desde la infancia, por 
lo que probablemente presenten al momento 
del diagnóstico cambios crónicos en la muco-
sa gástrica (14). Al parecer, durante la carci-
nogénesis gástrica asociada con la infección 
por Hp, existe un punto de no retorno aún no 
claramente definido. Esto haría que la erra-
dicación posterior a esa etapa ya no tuviera 
un efecto preventivo definitivo, aunque pro-
bablemente pudiera retardar la progresión 
de las lesiones (10). Debido a estas circuns-
tancias, la modificación en otros factores de 
riesgo ambientales puede ser igualmente ne-
cesaria para prevenir el CaG (14). Es impor-
tante destacar que en la actualidad la eviden-
cia no nos permite recomendar la ingesta de 
un alimento como “protector”, sino que es el 
conjunto de una dieta saludable, evitar taba-
quismo e ingesta de alcohol y tener buenos 
hábitos lo que nos permita mantener un peso 
corporal apropiado, lo que podría disminuir 
nuestro riesgo de padecer cáncer gástrico.
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Figura 1. Modelo de carcinogénesis gástrica de correa y factores de riesgo
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Factores
infecciosos

H. pylori
Virus Epstein Barr Aumenta

Aumenta Establecido. Evidencia sólida. CaG no cardial

CaG no cardial
CaG no cardial

CaG no cardial

CaG no cardial
CaG no cardial

CaG no cardial

CaG no cardial

CaG no cardial

CaG intestinal

CaG cardial y 
CaG no cardial

CaG cardial y 
CaG no cardial

CaG cardial y 
CaG no cardial

Evidencia sólida (probable)

Evidencia sólida (probable)

Evidencia sólida (probable)
Evidencia limitada, sugestiva

Evidencia limitada, sugestiva

Establecido. Evidencia sólida.

Evidencia sólida (probable)

Evidencia limitada,
no concluyente 

Evidencia limitada, sugestiva 
(CaG cardial); limitada no 
concluyente (CaG no cardial) 

Evidencia limitada, no con-
cluyente. Riesgo aumenta 
asociado con tabaquismo

Aumenta

Aumenta
Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Aumenta

Disminuye

Disminuye

Disminuye ControversialParasitosis

Dieta alta en sal
Carne procesada
Carne a las brasas

Cítricos

Obesidad

Tabaquismo

Ingesta de alcohol

Vitamina A, C, E,
ᵦ-carotenos, 
ɑ-carotenos, 
ɑ-tocoferol, selenio, 
zinc y licopeno

Radiación, 
exposición a 
metales tóxicos 
y compuestos 
orgánicos

Baja ingesta de 
frutas y vegetales

Factores
dietéticos

Suplementos
antioxidantes

Estilo de vida 
del paciente

Exposición
laboral

Riesgo de cáncerFactor de riesgo Evidencia Tipo de cáncer 
gástrico

Tabla 1. Factores ambientales de riesgo para desarollo de cáncer gástrico
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¿Podemos hacer el diagnóstico precoz
del cáncer gástrico?
Dr. Antonio de la Torre Bravo
Hospital Ángeles Metropolitano
Ciudad de México

El título de este tema es una pregunta a ma-
nera de reto, aunque fuera de época porque 
en la actualidad es un diagnóstico común 
gracias a las campañas de detección en el 
Oriente y su diagnóstico cada vez más fre-
cuente en el Occidente debido al desarrollo 
tecnológico de la imagen endoscópica, pero 
adquiere relevancia cuando en esta última 
región hay mucho interés en su tratamiento 
con ablación local, procedimiento que tiene 
como condición sine qua non precisamente 
su hallazgo.

El cáncer gástrico (CG) es una enfermedad 
difícil de generalizar desde una perspectiva 
global por la notable diferente distribución 
geográfica y temporal, aun en países vecinos. 
Por un lado, tiende a disminuir su frecuencia 
con el paso del tiempo, y por otro, es un pro-
blema serio de salud en algunos países, de tal 
manera que cada región requiere un análisis 
local. México se encuentra entre los países 
con incidencia baja, menos de 10 X 100,000 
habitantes, sin embargo, fue la tercera cau-
sa de muerte después de las enfermedades 
cardiovasculares y de la diabetes mellitus en 
2012 (1), la segunda causa de muerte por 
cáncer y la primera en incidencia en las neo-
plasias del aparato digestivo (2).

El concepto de carcinoma gástrico incipiente 
(CGI) surgió en 1962 publicado por la Asocia-
ción Japonesa de Endoscopia Gastrointesti-
nal y lo definió como aquel tumor maligno que 
afecta únicamente la mucosa y o la submu-
cosa independientemente de su extensión 
superficial y la presencia o no de ganglios. 
Indicó que los medios diagnósticos para su 
hallazgo eran la serie esofagogastroduodenal 
con doble contraste, bario y gas, y por gas-

2 0 1 6

trocámara, y además iniciaron una campaña 
de detección en la totalidad de la población 
mayor de 40 años con lo cual alcanzaron una 
sobrevida mayor a 90% a cinco años, cifra in-
sólita (3). Pocos años después descubrieron 
que un grupo de pacientes en principio asin-
tomáticos, en realidad presentaba síntomas 
irrelevantes que podrían obligar a una bús-
queda de esta entidad en los países donde la 
baja incidencia no justificaba una detección 
con el estilo japonés. Okabe propuso la exis-
tencia de dos situaciones extremas: una con 
evolución rápida con pronta infiltración a las 
capas profundas y otra de crecimiento lento 
con larga estancia superficial con producción 
de síntomas, en realidad corroboraba la cla-
sificación de Laurent que se refería al CG de 
tipo intestinal, de evolución lenta, causan-
te de síntomas y con más oportunidad de 
diagnóstico (4). Es posible que existan CGI 
asintomáticos, pero en la literatura occiden-
tal se ha demostrado que los tumores descu-
biertos en forma incipiente se han expresado 
por síntomas similares. En las dos primeras 
muestras en México, la primera en cinco pa-
cientes (5) y la segunda con 12 (6), así como 
en la colección final con 28 pacientes, la tota-
lidad de pacientes tenía algún síntoma, igual 
que en experiencias extranjeras como las de 
Fielding y Bringase (7, 8). Los síntomas pre-
dominantes son el dolor epigástrico, pirosis, 
hemorragia, pérdida de peso, vómito, náu-
sea, pérdida del apetito, síntomas comunes 
que inquietan poco al paciente y al médico; 
si además hay factores de riesgo, la conduc-
ta adecuada es conocer el origen. Es decir, la 
causa fundamental de muerte por CG es la 
pérdida de la oportunidad del diagnóstico del 
CGI por el retraso de la endoscopia. La clínica 
bien ejercida en el paciente adecuado mayor 
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de 40 años orienta al estudio ideal y puede 
cambiar un futuro desastroso. En mi expe-
riencia, siempre que recriminé a un paciente 
con CG avanzado la tardanza en su asistencia 
al oncólogo repitió la misma historia: el des-
acierto de su médico de primer contacto. Un 
estudio muy interesante es el de Tsukuma, 
que hizo el seguimiento de 56 pacientes con 
CGI no tratados por diversas razones, 50% 
evolucionó a CG avanzado en un periodo de 
37 meses y 90% murió de 4 a 5 años después 
(9). Es decir, desde el inicio de un CGI hasta 
el momento de ser avanzado hay una venta-
na de oportunidad de diagnóstico de 37 me-
ses para evitar la evolución a cáncer gástrico 
avanzado. Eckardt presumió sus 51 casos de 
CGI en Alemania en 1990 atribuyéndolos a la 
endoscopia oportuna (10).

Respondiendo a la pregunta inicial, sí pode-
mos hacer el diagnóstico de CGI en Occiden-
te con buena clínica y conociendo la meto-
dología para lograrlo, como se hizo antes de 
1992 y sin la gran tecnología, puesto que algu-
nos estudios lo lograron con aparatos de fi bra 
óptica y diversas técnicas de tinción (tabla 1).

En la tabla 1 no se incluye la experiencia en 
Chile porque se trató de una campaña de 
detección en población asintomática, pero 
incluye casos en población sintomática (13).

La clasifi cación del CGI diseñada por los japo-
neses en 1962 tenía tres grupos: Tipo I eleva-
do (polipoide), Tipo IIa, levemente elevado, 
Tipo IIb plano, Tipo IIc, levemente deprimido, 
y Tipo III francamente deprimido. El más fre-
cuente era el Tipo IIc y un mismo tumor podía 
tener dos tipos según su forma: Tipo IIb+IIc, 
por ejemplo. Esta clasifi cación fue de gran 

Tabla 1. Diagnóstico de CGI en occidente en 12 años

ayuda en los procedimientos de imagen del 
momento. En 2003 se sustituyó por la Clasi-
fi cación de París, que se generalizó a todo el 
tubo digestivo: Lesiones tipo 0-I: polipoideas 
0-Ip protruidas/pedunculadas y 0-Is protrui-
das sésiles, Lesiones tipo 0-II: no protruidas/
no excavadas, 0-IIa plana elevada, tipo IIb pla-
na, 0-IIc plana deprimida, Lesiones tipo 0-III, 
excavadas (14).

La adopción de los criterios japoneses en Oc-
cidente fue paulatina: primero se  reconoció 
la importancia de los síntomas de apariencia 
banal, segundo, el abandono de la serie gas-
troduodenal sólo con bario como elemento 
de poco valor para el diagnóstico correcto, 
tercero, la indicación oportuna de la endos-
copia, el reconocimiento macroscópico de 
las lesiones aparentemente irrelevantes en 
apego a las clasifi caciones, sobre todo en el 
diagnóstico diferencial entre la úlcera ma-
ligna y la péptica, en aquellos tiempos muy 
frecuente, y al uso rutinario de las biopsias 
numerosas. Es decir, se abandonó la endos-
copia rápida como elogio a la destreza y se 
puso atención a los pliegues gástricos con-
vergentes a una zona deprimida o ulcerada, 
en palillo de tambor, afi lados o amputados; al 
color, a la elasticidad. Finalmente, hubo que 
convencer a los cirujanos que se negaban a 
una gastrectomía segmentaria cuando sus 
bien adiestrados dedos no palpaban nada. 
Era necesario ir a la sala de cirugía y endos-
copio en mano demostrar la localización de 
la enfermedad. Los patólogos aprendieron el 
meticuloso proceso de los cortes múltiples y 
gozaron de la imagen de un adenocarcinoma 
confi nado a la mucosa. Tiempo después fue 
una rutina, hoy es obligatoriedad.    

Año Autor País No (%) Sobrevida

1980
1986
1988
1988
1990
1992

Fielding (7)
Bringaze (8)
De la Torre (6)
Green (11)
Eckhard (10)
Farley (12)

GB
EUA
Méx
EUA
Al
EUA

90 (07%)
15 (4.6%)
12 (2%)
69 (12.6%)
51 (21.2%)
48 (2.0%)

70.4%
100%
100%
74%
83.4%
70%

Los avances tecnológicos en la alta resolu-
ción (HR) y en la cromoendoscopia electró-
nica como la imagen de banda angosta (IBA), 
el realce de la imagen del color espectral 
fl exible (FICE) y el i-Scan han transformado 
la imagen endoscópica a tal nivel de sutiliza 
que el diagnóstico del CGI se facilita enorme-
mente, pero depende de la disponibilidad de 
recursos y se confi nan a los centros de alta 
especialidad. Los principios mencionados 
con anterioridad siguen vigentes porque los 
videoendoscopios de luz blanca aportan una 
imagen de aceptable calidad y muchos dispo-
nen de la IBA. Cualquiera que sea la disponi-
bilidad de la tecnología, el paciente no llega 
a la sala de endoscopia espontáneamente, 
sino que es enviado por un médico con la 
sagacidad de sospechar una neoplasia. Por 
parte del endoscopista debe practicar el pro-
cedimiento con elevada calidad y crear las 
competencias necesarias para identifi car la 
totalidad de las lesiones.

La IBA con magnifi cación ha mostrado su 
utilidad en el diagnóstico del CGI, a través la 
capilaridad irregularidad y tortuosa, acentúa 
la diferencia entre las lesiones elevadas y de-
primidas (15, 16).

En un centro de tercer nivel se colectaron 111 
pacientes enviados por sospecha de CGI y 
estudio de control por ablación de CGI y por 
cáncer faringoesofágico, a quienes se le efec-
tuó endoscopia con luz blanca y sólo se acep-
taron a los que tenían fuerte o leve sospecha 
de cáncer gástrico. En total se encontraron 
201 lesiones. Se sometieron a endoscopia de 
amplifi cación e IBA y se encontraron 14 CGI 
por desaparición de la estructura fi na de la 
mucosa, dilatación vascular y heterogenei-
dad de la forma de microvasculatura. La sen-
sibilidad y especifi cidad de la luz blanca fue 
42.9% y 61.0%; la sensibilidad y especifi cidad 
de amplifi cación e IBA fueron 92.9% y 94.7% 
(17).

Por otro lado, desde la perspectiva oncológi-
ca, deben considerarse las condiciones pre-
malignas gástricas como los pólipos epitelia-
les esporádicos de los cuales la mayoría es de 
tipo fúndico y carece de riesgo, en cambio, 
los de tipo hiperplásico sí tienen riesgo de 
evolucionar a carcinoma y deben siempre ser 
resecados (18). Los pólipos adenomatosos, 
más fácilmente identifi cados por su tamaño, 

deben ser resecados con toda la técnica pro-
pia de una polipectomía completa no sólo por 
su potencial maligno, sino también por su po-
sible recurrencia y adoptar una conducta de 
vigilancia (19). La poliposis familiar adeno-
matosa asociada o no a Síndrome de Lynch 
merece una atención especial en su totalidad 
y no escapa el estómago que puede tener uno 
o varios pólipos que deben ser siempre rese-
cados (20).

En la variedad intestinal de Laurent de pre-
dominio antral y lenta evolución referida en 
la cascada de carcinogénesis de Correa se 
ilustra el progreso de gastritis crónica a gas-
tritis crónica atrófi ca, metaplasia intestinal 
(MI) y displasia, elementos que deben consi-
derarse en la evaluación del riesgo para CG. 
La MI tiene un riesgo diez veces mayor que 
la población en general para desarrollar CG 
(21) y se ha sugerido respuesta adaptativa 
a la agresión de Helicobacter pylori, al abuso 
de la sal y del tabaquismo; por otro lado, no 
hay duda de ser predecesor de la displasia. El 
grupo europeo ha emitido unas recomenda-
ciones de diagnóstico, vigilancia y tratamien-
to de la gastritis crónica atrófi ca, de la MI y de 
la displasia (22), a primera vista complejas e 
imprácticas, sin embargo, debe esperar una 
validación. En EUA no se ha considerado útil 
la vigilancia a menos de que existan factores 
de riesgo como los antecedentes familiares 
de cáncer.

En conclusión, sí podemos hacer el diagnósti-
co de CGI si se da importancia a los síntomas 
gástrico en pacientes mayores de 40 años y 
se utiliza la endoscopia. Por su parte, el en-
doscopista debe tener la destreza de aprove-
char su momento para identifi car la totalidad 
de las lesiones (23). Para ello es necesario 
difundir estos conceptos entre los gastroen-
terólogos y todos los médicos de primer con-
tacto. Lo que se ignora pasa inadvertido, lo 
que se piensa se busca, lo que se busca se 
encuentra. 
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Cáncer gástrico 
Dr. Rolando Rómulo García Matus 
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Oaxaca, Oaxaca

INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico representa un problema 
de salud pública debido a que es la segunda 
causa de muerte sólo después del cáncer de 
pulmón, y está relacionado con 10% de las 
muertes causadas por cáncer (1). En Estados 
Unidos de América, el cáncer gástrico se ubi-
ca como la quinta causa de muerte por neo-
plasias originadas en el tubo digestivo (2); sin 
embargo, en México, es la principal causa de 
morbi-mortalidad de dichas neoplasias (3). 
En forma global en nuestro país el cáncer gás-
trico representa la quinta causa de muerte 
por cáncer con una tasa de mortalidad de 5 
por 100,000 habitantes; en el género masculi-
no es la tercera causa de muerte con una tasa 
de 5.4 por 100,000 habitantes y en el género 
femenino es la cuarta causa de muerte con 
una tasa de 4.6 por 100,000 habitantes (4). 

En Oaxaca, el cáncer gástrico representa la 
cuarta causa de mortalidad por cáncer con 
una tasa de 6.9 por 100,000 habitantes, en 
el género masculino es la segunda causa de 
muerte únicamente después del cáncer de 
próstata con una tasa de 6.8 por 100,000 ha-
bitantes y en el género femenino es la tercera 
causa con una tasa de 7.1 por 100,000 habi-
tantes después del cáncer de cuello uterino y 
mama (4). 

La baja prevalencia de esta neoplasia en oc-
cidente, junto con la ausencia de factores de 
riesgo y síntomas patognomónicos ocasio-
nan un retraso en el diagnóstico, dando como 
resultado un mal pronóstico en la superviven-
cia de los pacientes (5). 

2 0 1 6

RECOMENDACIONES SOBRE EL 
PROTOCOLO DE ESTUDIO 
ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER GÁSTRICO

La estadificación actual de la AJCC para el 
cáncer gástrico es: 

T1a Invasión a la lámina propia o muscularis 
mucosae

T1b Invasión a la submucosa

T2 Invasión a la muscularis propia

T3 Invasión del tejido conectivo de la subse-
rosa (no invasión de la serosa o estructuras 
adyacentes) 

T4a Penetra la serosa

T4b Invade órganos adyacentes

N1 Metástasis en 1-2 ganglios linfáticos regio-
nales 

N2 Metástasis en 3-6 ganglios linfáticos regio-
nales

N3a Metástasis en 7-15 ganglios linfáticos re-
gionales

N3b Metástasis en 16 o más ganglios regiona-
les

M0 No metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia (incluye citología 
positiva para células malignas o metástasis 
a ganglios linfáticos retropancreáticos, para-
órticos, portales, retroperitoneales, mesen-
téricos)
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El estudio clave para el diagnóstico de cán-
cer gástrico es la endoscopia, además, tiene 
un papel importante en la estadificación, tra-
tamiento y paliación. El diagnóstico y vigilan-
cia endoscópica son realizados con el obje-
tivo de detallar la localización y extensión de 
las lesiones neoplásicas, la toma de biopsias 
de estas lesiones, que se recomiendan por 
lo menos 8 muestras, mejoran notablemen-
te la suficiencia de muestra y, por tanto, el 
diagnóstico (6, 7). 

La resección endoscópica de la mucosa pue-
de ser realizada en lesiones menores a 2 cm y 
proveen información histológica como grado 
de diferenciación, la profundidad de invasión, 
la presencia de invasión linfovascular y el es-
tado de los márgenes, pueden ser curativas 
cuando se extirpan completamente (8, 9).

Para evaluar la profundidad de invasión (T), el 
estudio de mayor sensibilidad y especificidad 
es el US transendocópico (10), también eva-
lúa la presencia de ganglios regionales, inva-
sión a órganos adyacentes y la presencia de 
ascitis, es imperativo siempre realizar un CT 
de abdomen completo y tórax simple y con-
trastada (11).

La detección de ganglios paraórticos alta-
mente sospechosos en los estudios de ima-
gen, invasión a la raíz del mesenterio, invasión 
de vasos principales excepto los esplénicos, 
citología positiva en el lavado peritoneal, o 
metástasis a distancia son criterios de irrese-
cabilidad (12). 

Es recomendable que todos los pacientes 
cuenten con estudios de laboratorio básicos 
que incluyan una citometría hemática, prue-
bas de función hepática incluyendo deter-
minación de albúmina, pruebas de función 
renal y PCR, ya que los criterios de Glasgow 
de inflamación nos permiten seleccionar a los 
pacientes candidatos a gastrectomía paliati-
va en casos avanzados, asimismo, el estado 
nutricio como el nivel de albúmina, la relación 
neutrófilos/linfocitos permiten conocer el 
riesgo de morbilidad y también como facto-
res pronósticos (13, 14, 15, 16). 

TRATAMIENTO MÉDICO QUIMIOTERAPIA Y 
RADIOTERAPIA

La quimioterapia en cáncer gástrico puede 
ser dividida en 3 puntos: el primero como qui-
mioterapia neoadyuvante, el segundo como 
quimioterapia adyuvante y el tercero como 
quimioterapia paliativa.

Quimioterapia adyuvante. A través de los 
años se han realizado múltiples estudios 
comparativos y meta-análisis para tratar 
de demostrar beneficio con quimioterapia 
adyuvante en cáncer gástrico, sin embargo, 
dichos beneficios son limítrofes (17, 18, 19, 
20, 21, 22). Recientemente ha sido publicado 
un estudio comparativo de gastrectomía más 
disección linfática D2 extendida con o sin 
quimioterapia adyuvante con una pro-droga 
de 5FU oral (S-1) encontrándose beneficio 
en supervivencia global a 3 años de 80% ver-
sus 70% (23), sin embargo, fue realizada en 
población oriental, por lo que es difícil extra-
polar dicha información al occidente. Hasta 
el momento, para la población occidental la 
quimioterapia adyuvante no se considera ma-
nejo estándar, contrario a lo considerado en 
la población oriental. 

Quimioterapia neoadyuvante o periope-
ratoria. Hasta hace 10 años la quimioterapia 
neo-adyuvante sólo era mencionada en estu-
dios fase 2 en donde el objetivo era lograr que 
un cáncer gástrico irresecable pudiera ser 
sometido a gastrectomía más disección linfá-
tica (24, 25, 26, 27). Los objetivos de la qui-
mioterapia neo-adyuvante son: a) valoración 
in vivo de la respuesta a la quimioterapia, b) 
incrementar la posibilidad de resecabilidad, 
y c) eliminar las micrometástasis (28). En el 
año 2006 aparece el único estudio fase III pu-
blicado hasta el momento con quimioterapia 
perioperatoria, el estudio denominado MA-
GIC llevado por Cunninham y cols. comparó 
2 brazos, el primero era quimioterapia perio-
peratoria con tres ciclos de Epirrubicina-Cis-
platino-5FU (ECF) seguido de gastrectomía 
más disección linfática y consolidando con 
tres ciclos más de ECF versus el segundo bra-
zo con gastrectomía más disección linfática, 
en dicho estudio no se encontró diferencia 
en morbi-mortalidad en ambos brazos, pero 
sí hubo menor recurrencia locorregional (11 
versus 18%) y sistémica (13 versus 19%) a fa-
vor de la quimioterapia perioperatoria y como 

resultado principal se documenta beneficio 
en la supervivencia global a 5 años con una 
diferencia absoluta de 13% (36 versus 23%) 
nuevamente a favor de la quimioterapia perio-
peratoria (29).

En el American Society Clinical Oncology 
2007 se presentó otro estudio con quimiote-
rapia perioperatoria basada en 5FU 800mg/
m2 día 1-5 y cisplatino 100mg/m2 por ciclo 
por 3 ciclos seguido de cirugía y comple-
mentado con 3 ciclos más de quimioterapia 
post-operatoria comparado con cirugía sola, 
la supervivencia libre de enfermedad fue de 
34% versus 21% y la supervivencia global a 
5 años fue de 38% versus 24% a favor de la 
quimioterapia perioperatoria con un benefi-
cio absoluto de 14% a 5 años (30).

Basado en los estudios que hemos mencio-
nado, podemos concluir que los pacientes 
con cáncer gástrico o de la unión gastro-
esofágica resecables pueden ser tratados 
de dos formas: la primera con gastrectomía 
(subtotal o total) más disección linfática con 
quimio-radioterapia adyuvante y la segunda 
con quimioterapia perioperatoria con gas-
trectomía (subtotal o total) más disección 
linfática (31, 32).

Quimioterapia paliativa. El principal papel 
de la quimioterapia en el cáncer gástrico es 
en el ámbito paliativo debido a que la mayo-
ría de los pacientes ingresa por enfermedad 
irresecable o metastásica. Hasta el momen-
to, se desconoce cuál es la mejor opción de 
tratamiento, sin embargo, existen múltiples 
estudios con diferentes opciones de manejo.

Quimioterapia versus Mejor Soporte Médi-
co. Según lo referido en la revisión sistemáti-
ca y meta-análisis realizado por la Dra. Wagner 
y cols. donde analizan 3 estudios comparati-
vos con un total de 184 pacientes, existe un 
beneficio a favor de la quimioterapia que se 
traslada en una diferencia de 6 meses en su-
pervivencia global, con una disminución del 
riesgo de muerte de 61% (33).

Quimioterapia con monodroga versus poli-
quimioterapia. En la revisión de la Dra. Wag-
ner se encuentran 11 estudios comparativos 
con un total de 1,472 pacientes, la mayoría de 
los estudios con monodroga fueron con 5FU. 
Se encuentra una reducción en el riesgo de 

muerte de 17% a favor de la poliquimiotera-
pia, con un beneficio en supervivencia global 
con una diferencia de un mes (33).

QUIMIOTERAPIA CON DOS DROGAS 
VERSUS TRES DROGAS

5FU-cisplatino-antraciclina versus 5FU-cis-
platino. La Dra Wagner encuentra 3 estudios 
comparativos con 501 pacientes, se docu-
menta un beneficio a favor de 3 fármacos con 
una disminución en el riesgo de muerte de 
23% con una diferencia de 2 meses en super-
vivencia global (33). 

5FU-cisplatino-antraciclina versus 5FU-an-
traciclina. Se incluyeron 7 estudios con una 
población de 1,147 pacientes, nuevamente 
se documenta beneficio para el uso de 3 dro-
gas, con una disminución del riesgo de muer-
te de 17%, se traslada en un beneficio de un 
mes de supervivencia global (33).

Quimioterapia basada en 5FU o prodro-
gas. El capecitabine es una prodroga del 
5FU y se ha tratado de incluir en esquemas 
de quimioterapia sustituyendo al 5FU en el 
manejo de pacientes con cáncer gástrico. Se 
han publicado 2 estudios fase III en donde 
se utiliza capecitabine, el primero compara 
cisplatino-5FU versus cisplatino-capecitabine 
donde se incluyeron 316 pacientes, los resul-
tados demuestran que el brazo experimental 
capecitabine-cisplatino no es inferior a cis-
platino-5FU, con supervivencia libre de pro-
gresión similares (10.5 versus 9.3 meses). La 
toxicidad referida fue mayor con el grupo de 
capecitabine-cisplatino con neutropenia, vó-
mito y estomatitis. Las respuestas globales se 
presentaron a favor del grupo de capecitabine 
con 46% versus 32% (34).

El segundo estudio fase III es el REAL2, un di-
seño 2 X 2, se compara epirrubicina-cisplati-
no-5FU, capecitabine-cisplatino-epirrubicina, 
epirrubicina-oxaliplatino-5FU y epirrubicina-
oxaliplatino-capecitabine, en la comparación 
de 5FU versus capecitabine se encuentra una 
disminución del riesgo de muerte de 14% a 
favor del capecitabine, en la comparación de 
oxaliplatino versus cisplatino se encuentra 
con disminución del riesgo de muerte de 8%; 
de los 4 esquemas de quimioterapia se en-
cuentra un beneficio en supervivencia global 
(11.2 meses) con epirrubicina-oxaliplatino y 
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capecitabine con una disminución del riesgo 
de muerte de 20% (IC 95% 0.66-0.97 p=0.02). 
Las toxicidades entre 5FU y capecitabine 
son similares, las toxicidades en el grupo de 
cisplatino son neutropenia, alopecia, toxici-
dad renal y para el oxaliplatino es neuropa-
tía. Las respuestas globales fueron mayores 
para EOX con 47.9% comparado con 46.4%, 
42.4% y 40.7% para epirrubicina-cisplatino-
capecitabine, epirrubicina-oxaliplatino-5FU y  
epirrubicina-cisplatino-5FU, respectivamente 
(35).

El S-1 es otra pro-droga del 5FU, actualmen-
te sólo se ha publicado un estudio fase III en 
cáncer gástrico avanzado. Se incluyeron 305 
pacientes de origen oriental donde se com-
para cisplatino-S1 versus S-1, la superviven-
cia global fue mayor con la combinación (11 
meses) con una disminución del riesgo de 
muerte de 23% a favor del grupo de cispla-
tino-S1, sin embargo, también se encuentra 
un aumento en leucopenia, neutropenia, ane-
mia y náusea en este grupo. Las respuestas 
globales están a favor de la combinación con 
54% versus 31% (36).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN OXALIPLATINO

El oxaliplatino es otro fármaco que ha sido 
introducido en el arsenal de medicamentos 
en el tratamiento del cáncer gástrico. Se han 
publicado al menos 2 estudios fase III siendo 
el estudio REAL 2 el más importante, como se 
mencionó en párrafos anteriores, ofrecen un 
beneficio en supervivencia global. El segundo 
estudio compara 5FU-leucovorin-cisplatino 
versus 5FU-leucovorin-oxaliplatino, se inclu-
yeron 220 pacientes, existe una tendencia en 
mejorar la supervivencia global (10.7 versus 
88 meses) en el grupo de oxaliplatino, sin 
embargo, no fue estadísticamente significati-
vo, en el análisis por subgrupos se encuentra 
un beneficio en supervivencia global (13.9 
versus 7.2 meses), supervivencia libre de 
progresión en mayores de 65 años. Las res-
puestas globales están a favor del grupo de 
oxaliplatino con 41.3% versus 16.7% (37).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN DOCETAXEL

Van Cutsen y cols. comparan cisplatino-5FU  
versus docetaxel-cisplatino-5FU, se sortearon 
445 pacientes, se encuentra un beneficio en 
supervivencia global a favor del triplete a dos 

años (18% versus 9%), pero con un incremen-
to en la toxicidad dada principalmente con 
neutropenia (82% versus 57%) y neutropenia 
febril (29% versus 12%) (38). Un año después 
se publica el estudio donde se demuestra un 
mayor beneficio clínico al utilizar la combi-
nación de docetaxel-cisplatino-5FU compa-
rado con cisplatino-5FU, también mejora la 
calidad de vida, tiempo a la progresión (39). 
El porcentaje de respuestas globales fue de 
37% versus 25% a favor del docetaxel-cispla-
tino y 5FU.

QUIMIOTERAPIA BASADA EN IRINOTECAN

Sólo se ha publicado un estudio fase III con 
irinotecan donde se compara irinotecan-5FU-
ácido folínico versus cisplatino-5FU. Se sor-
tearon 333 pacientes y no se encuentra bene-
ficio en supervivencia global (9 meses versus 
8.7 meses), con porcentajes de respuesta 
de 31.8% versus 25.8% a favor de irinotecan 
(40). 

TERAPIA BLANCO CON TRASTUZUMAB

Hasta el momento sólo se ha completado un 
estudio fase III en donde se ha demostrado 
que la terapia dirigida desmpeña un papel 
muy importante en el tratamiento del cáncer 
gástrico. 

Her2/neu 

El gen Her2 está localizado en el cromosoma 
17q21 y codifica una proteína transmembra-
na que es el Her2, éste es un receptor que 
pertenece a la familia del factor de crecimien-
to epidérmico que a la vez está compuesto 
por otros 3 componentes que son el Her1 o 
EGFR, Her3 y Her4. Estos receptores son ac-
tivados ocasionando homodimerizaciones 
o heterodimerizaciones que desencadenan 
cascadas de señalización. El gen Her2/neu 
ha sido amplificado en el cáncer de mama, 
gástrico y ovario en 10-30% (41). 

Varios estudios han demostrado que la so-
breexpresión del Her2 o niveles elevados de 
dicho gen se asocian con una disminución 
en la supervivencia global de pacientes con 
cáncer gástrico. Las frecuencias reportadas 
en la expresión del Her2 varían de 15-26%, 
se encontró más frecuentemente en el tipo 
intestinal y subtipos bien diferenciados (42, 
43, 44, 45). 

Para determinar si el tejido se considera po-
sitivo a Her2, se han utilizado técnicas de in-
munohistoquímica (0, 1+, 2+ y 3+) y de FISH 
(hibridación fluorescente in situ). En el estu-
dio realizado por Marx y cols. analizan 166 
tejidos con cáncer gástrico y encuentran re-
sultados positivos por inmunohistoquímica 
en 22/166 casos (13%) con Her2 3+, 6/166 
casos con Her2 2+(4%) y 4/166 con Her2 1+ 
(2%), el resto fue negativo; al analizarse por 
FISH amplifican 27/166 casos (16%), por 
lo que concluyen que la expresión del Her2 
está fuertemente ligada a la amplificación de 
éste (46). 

En pacientes mexicanos ha sido reportado 
un estudio en donde se realiza inmunohis-
toquímica para EGFR (receptor de factor de 
crecimiento epidérmico) en cáncer gástrico, 
se concluye que el EGFR es un factor pronós-
tico independiente para enfermedad resi-
dual y metástasis a distancia.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal 
que va dirigido hacia la porción extracelular 
del receptor Her2, los posibles mecanismos 
de acción descritos son: impide la dimeriza-
ción (homo o heterodimerización) del recep-
tor Her2, incrementa la endocitosis del recep-
tor Her2 y activación inmune (48). 

Hasta hace algunos meses, el principal papel 
del trastuzumab era exclusivamente en qui-
mioterapia neoadyuvante, adyuvante y paliati-
va en el cáncer de mama, sin embargo, con la 
presentación del estudio denominado ToGA 
en Sociedad Americana de Oncología Clínica 
(ASCO) 2009 queda confirmado que el tras-
tuzumab tiene un papel relevante en cáncer 
gástrico avanzado. El estudio ToGA sortea a 
pacientes con cáncer gástrico avanzado con 
Her2 positivo (inmunohistoquímica y FISH) 
a recibir cisplatino-capecitabine/5FU + tras-
tuzumab, los resultados son contundentes 
y demuestran un beneficio en supervivencia 
global a favor del grupo de trastuzumab (13.5 
versus 11.1 meses) con una disminución en 
el riesgo de muerte de 26%, dicha supervi-
vencia global se incrementa a 16 meses en 
pacientes con Her 3+ tratados con trastuzu-
mab (49).

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

La gastrectomía con linfadenectomía D2 es la 
mejor opción de tratamiento para los pacien-
tes con cáncer gástrico resecable, está de-
mostrado que provee los mejores resultados 
en términos de periodo libre de progresión y 
supervivencia (50). La supervivencia a 5 años 
está directamente relacionada con la etapa 
clínica al momento del tratamiento, aquellos 
pacientes con tumores limitados a la mucosa 
alcanzan de 90 a 95% de supervivencia a 5 
años, los pacientes con cáncer avanzado que 
invade profundamente la pared gástrica o tie-
nen metástasis ganglionares muestran altas 
tasas de recurrencia.

Por décadas ha existido debate acerca de la 
extensión de la linfadenectomía, varios es-
tudios aleatorizados han sido conducidos 
para probar si la linfanedectomía mejora la 
supervivencia; en Oriente, la lifadecetomía 
D2 es estándar basado en una serie de datos 
retrospectiva de más de 10 mil casos. La guía 
de tratamiento japonesa para el tratamiento 
del cáncer gástrico así lo recomienda, para 
cánceres del estómago proximal las estacio-
nes linfáticas a remover son: 1, 2, 3, 4, 7, 8, 
9, 10 y 11, para tumores localizados en el es-
tómago medio las estaciones linfáticas que 
deben removerse son: 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 
y 12, para los cánceres del estómago distal 1, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12 y 14 (54).

El primer estudio aleatorizado diseñado para 
evaluar el papel de la disección linfática D2 en 
el tratamiento del cáncer gástrico fue un estu-
dio holandés (55). 

The Dutch Gastric Cancer Study Group Trial 
fue el primer estudio clínico fase III traslada-
do al campo de la cirugía oncológica, donde 
se aleatorizaron 721 pacientes, de los cuales 
331 fueron asignados al brazo de disección 
linfática D2 y 380 al brazo de D1; a pesar de 
su excelente calidad existen varios puntos a 
considerar debido a su alta morbilidad y mor-
talidad postoperatoria: la tasa de mortalidad 
para el grupo D1 fue de 4% y de 10% para el 
brazo D2. Ambas, la morbilidad y mortalidad, 
fueron mayores en el brazo de D2, la supervi-
vencia a 5 años en el brazo de D1 fue de 45% 
vs. 47% en grupo D2, lo cual no es significa-
tivo, muchos puntos controversiales como el 
número de gastrectomías por cirujano, el nú-
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mero de hospitales y el control de calidad han 
cuestionado los resultados de este estudio. 
Existe una actualización a 15 años de segui-
miento (56). Sorprende que sólo se perdió un 
enfermo. En el grupo de pacientes sometidos 
a D2 hubo una ventaja en paciente vivos sin 
recurrencia, menor número de fallecidos con 
recurrencia locorregional o a distancia. Con-
cluyen que la linfadenectomía D2 es un abor-
daje quirúrgico recomendado para pacientes 
con cáncer gástrico resecable. 

El segundo estudio aleatorizado fue el MRC 
trial (57). Fue conducido en el mismo perio-
do que el estudio holandés, 400 pacientes 
fueron enrolados y aleatorizados en dos bra-
zos: 200 para el brazo de gastrectomía con 
disección linfática D1 y 200 pacientes para 
el brazo con disección linfática D2, la tasa 
de mortalidad operatoria fue de 6.5% para 
el grupo de pacientes sometidos a D1 y 13% 
para el brazo sometido a D2, la tasa de mor-
bilidad fue de 28% vs. 46% para los grupos 
D1 y D2, respectivamente. Ambas, la morbi-
lidad y mortalidad, fueron más altas para el 
grupo sometido a D2 y no hubo una diferen-
cia significativa en la supervivencia a 5 años.

El Italian Trial (58). Estudio fase II cuyo ob-
jetivo primario fue evaluar la factibilidad de 
la disección linfática D2 después de los ma-
los resultados del estudio holandés. Analizó 
297 pacientes llevados a disección linfática 
D2, demostró una mortalidad hospitalaria 
de 3.5% y una morbilidad de 21% con una 
supervivencia general de 55% a 5 años. Este 
estudio sugiere una baja morbilidad y morta-
lidad debido a que no se realizó resección de 
la cola del páncreas y sugiere un beneficio en 
la supervivencia a 5 años. En el año 2004 se 
publica el análisis interino del Italia Trial (59). 
Estudio fase III aleatorizado de dos brazos de 
D1 (76 pacientes) contra D2 (86 pacientes). 
Este estudio se realizó después de compro-
bar la factibilidad de la disección linfática D2, 

la tasa de morbilidad postoperatoria general 
fue de 13.6%; el índice de complicaciones 
desarrolladas en el grupo sometido a D1 fue 
10.5% vs. 16.3% para el grupo D2, esta dife-
rencia no fue estadísticamente significativa 
(p<0.29). La mortalidad operatoria fue 1.3% 
para el grupo D1 vs. 0% para el grupo D2, los 
autores concluyeron que la preservación del 
páncreas disminuye la morbilidad y mortali-
dad postoperatoria, también que esta ope-
ración debe ser realizada por centros espe-
cializados que han ganado experiencia en el 
procedimiento. En 2010 se reafirman las con-
clusiones y el grupo italiano para el cáncer 
gástrico concluye que la D2 es una opción se-
gura para el manejo radical del cáncer gástri-
co (60). Se han realizado estudios en oriente 
para evaluar si la disección linfática D3 o D4 
son mejores que la D2 estándar, ninguno de 
ellos ha demostrado superioridad en térmi-
nos de supervivencia y sí han demostrado 
una mayor morbilidad (61, 62, 63, 64). 

En un meta-análisis reciente de 4 estudios 
aleatorizados sobre linfadenectomía D1 con-
tra D2, se sugiere que hay un beneficio en la 
supervivencia para el subgrupo de pacientes 
con tumores T3 y una tendencia hacia la me-
jor supervivencia en pacientes con avanza-
do estado ganglionar sometidos a disección 
linfática D2 (65, 66). Por otra parte, las reco-
mendaciones de la AJCC y de las guías NCCN 
es realizar una disección linfática D2 o al 
menos examinar 15 ganglios linfáticos (65). 
Estos datos nos llevan a concluir que en el 
tratamiento del cáncer gástrico la selección 
del caso es importante para recomendar un 
tratamiento personalizado teniendo en cuen-
ta que los resultados dependen de múltiples 
variables como el estado funcional, comor-
bilidades, etapa clínica, estado nutricio y su 
estado inflamatorio. Es imperativo tomar en 
cuenta todas estas variables para lograr el 
máximo beneficio de tratamiento.
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Prótesis metálicas esofágicas y gástricas
Dra. Angélica Hernández Guerrero
Gastro-Endoscopia 
Instituto Nacional de Cancerología
Ciudad de México

Las prótesis metálicas autoexpandibles aho-
ra son frecuentemente utilizadas como una 
alternativa no quirúrgica para aliviar la obs-
trucción producida por las neoplasias gas-
trointestinales, particularmente en cáncer de 
esófago, en la obstrucción de la salida gás-
trica en colon y recto como tratamiento tem-
poral vs. definitivo (paliación), y en lesiones 
benignas por estenosis refractarias, fístulas o 
fugas. El cáncer de esófago, en la mayoría de 
los casos, se diagnostica en estadios avanza-
dos y la disfagia es el síntoma más importan-
te. La etiología más frecuente de la obstruc-
ción de salida gástrica en nuestro medio es 
el cáncer gástrico avanzado con obstrucción 
pilórica, sin embargo, la infiltración en duode-
no por el cáncer de páncreas y otras causas 
que incluyen colangiocarcinomas o enferme-
dad metastásica pueden ser la causa. La obs-
trucción gastroduodenal causa síntomas de 
intolerancia como náuseas, vómito, esofagi-
tis, descontrol electrolítico, pérdida de peso, 
entre otros (1, 2). 

Indicaciones 

La colocación de PMAE gastroduodenales 
es utilizada para tratar los síntomas de obs-
trucción en pacientes con enfermedad irrese-
cable o recurrencia de tumor en el sitio de la 
anastomosis. Esperanza de vida > 2 y hasta 6 
meses, los pacientes con una esperanza de 
vida > 6 meses pueden considerarse para una 
derivación quirúrgica. La presencia de una fís-
tula traqueo-esofágica, contraindicación qui-
rúrgica, fugas después de cirugía oncológica 
(3, 4), complicaciones de cirugía bariátrica, 
estenosis refractarias, entre otras. 

2 0 1 6

El objetivo de la colocación de PMAE es el 
alivio rápido de los síntomas de obstrucción, 
ingesta y mejorar la calidad de vida. 

Contraindicaciones 

Obstrucción gastrointestinal asintomática, 
presencia de múltiples zonas de obstrucción 
intestinal (carcinomatosis) perforación libre, 
necrosis o hemorragia. Kozarek comenta que 
hay una contraindicación absoluta en pacien-
tes con clase funcional IV. También son con-
traindicaciones la falta de cooperación por 
parte del paciente, los trastornos de coagula-
ción y en quienes la extensión de la lesión no 
puede definirse con certeza (5). 

TÉCNICA 

La colocación de una prótesis plástica o me-
tálica es muy similar. Es importante la selec-
ción del candidato apropiado, así como la 
tolerancia al procedimiento, a la sedación y 
a la cooperación de los cuidados posterio-
res al procedimiento. Requiere de un ayuno 
mínimo de 6 h y en caso de obstrucción en la 
salida gástrica requiere de una dieta líquida 
de al menos 48 h; durante el procedimiento 
es necesario una sedación por anestesiolo-
gía utilizando la valoración peri anestésica o 
pre-anestésica necesaria en algunos de los 
casos. Es importante hacer la evaluación de 
la lesión, determinar sus límites proximal y 
distal, grado de estenosis o aproximación de 
los milímetros de la luz digestiva, longitud de 
la lesión y de esta manera podrá tomarse la 
decisión de qué tipo y longitud de prótesis 
utilizar; cuando no es factible franquear la es-
tenosis, podría considerarse una dilatación, 
la cual tiene que ser gentil en el diámetro 
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de dilatador a utilizar, ya que una dilatación 
mayor o igual al calibre del introductor de la 
prótesis podría ocasionar la futura migración 
de ésta u otra complicación como sangrado o 
perforación. Es recomendable el uso de fluo-
roscopia para guiar su colocación, así como 
el uso de endoscopio de menor diámetro (pe-
diátricos). Los márgenes distal y proximal de-
ben ser marcados y considérese que la próte-
sis debe quedar a 2 cm por arriba y 2 cm por 
abajo de la lesión. Existen diferentes técnicas 
para realizarla: colocación de clips endoscó-
picos, inyección de medio de contraste en la 
submucosa o la colocación de marcaje exter-
no por medio de objetos radiopacos (clips, 
agujas, entre otros). Una vez hecha esta me-
dición, debe pasarse una guía de alambre a 
través de la estenosis y dejarla colocada lo 
más distal posible, el endoscopio es removi-
do dejando la guía en la posición deseada. Es 
entonces conveniente la elección de la pró-
tesis (dada su longitud, diámetro superior, 
cubierta, parcialmente cubierta, anti reflujo, 
entre otros elementos). La elección del tipo 
de prótesis a utilizar depende de las carac-
terísticas de la lesión, en una lesión proximal 
esofágica es conveniente usar una prótesis 
de copa pequeña para evitar la sensación 
de cuerpo extraño, en la lesiones de la unión 
esófago-gástrica (UEG) podría utilizarse pró-
tesis con sistema anti-reflujo y en lesiones 
gástricas o duodenales no hay disponibilidad 
en nuestro medio de prótesis cubiertas, es 
recomendable utilizar prótesis cubiertas en 
fístulas traqueo esofágicas o como puente a 
cirugía u otro tratamiento oncológico (radio-
terapia y/o quimioterapia) y parcialmente cu-
biertas como tratamiento definitivo, evitando 
de esta manera el sobre crecimiento tumoral 
o la hiperplasia de tejido, y en los casos de 
compresión extrínseca o paciente con histo-
ria de migración de prótesis puede recomen-
darse el uso de PMAE no cubiertas. Una vez 
seleccionada la prótesis, ésta debe pasar a 
través de la guía o en los casos de la prótesis 
enterales, las cuales pasan a través del con-
ducto de trabajo del endoscopio (TTS), debe 
utilizarse un endoscopio terapéutico que ten-
ga un conducto de trabajo mayor a 3.6 mm 
de diámetro. Se presenta la prótesis fluoros-
cópicamente antes de su liberación entre los 
márgenes marcados proximal y distal, y en el 
caso de las enterales, bajo visión directa se 
ubica el margen proximal de la prótesis, debe 
tomarse en cuenta el grado de acortamiento 

que tienen (30 a 40%) para considerar su ta-
maño final y se avanza a través de la guía o por 
el conducto del endoscopio, su liberación se 
hace bajo control endoscópico y fluoroscópi-
co (6, 7) (figuras 1 y 2). 

Tipos  de  prótesis

En la  actualidad hay diferentes tipos  de PMAE 
que difieren entre ellas en su flexibilidad, la 
fuerza radial, el grado de acortamiento y el di-
seño del sistema de liberación. Están realiza-
das por aleaciones de metal de diversos tipos 
(nitinol, elgiloy o acero), sus características 
físicas dependen del tipo de aleación y del 
diámetro usado, el tejido y la configuración 
de la prótesis, y si es  cubierta o parcialmente 
cubierta. Éstas  se encuentran comprimidas 
dentro de un catéter de liberación. Existen 
diferentes tipos: Z stent (acero), Wasllstent 
(acero elgiloy), Ultraflex (nitinol),  Wallflex y 
Esophagocoil (Nitinol), Ella, Taewoon (7) (ta-
blas  1 y 2).

Manejo del paciente con PMAE

La expansión completa de las prótesis usual-
mente ocurre entre 24 y 48 horas. Después 
del procedimiento se recomienda dieta líqui-
da en las siguientes 24 h y posteriormente 
progresar la dieta; algunos pueden llegar a 
ingerir una dieta normal. Deberá tomarse en 
cuenta que la motilidad del cuerpo gástrico 
puede estar afectada por tumores gástricos 
o infiltración perineural en tumores duodena-
les (8) en las indicaciones benignas, no está 
claro cuánto tiempo debe dejarse el stent an-
tes de ser removido. Los factores que influyen 
en el tiempo con el stent son la causa que lo 
motivó y longitud de la estenosis. Debe te-
nerse en cuenta en las estenosis esofágicas 
benignas (9) que son cortas y la permanen-
cia de las prótesis debe considerase de 8 a 
12 semanas; la indicación es la colocación de 
PMAE totalmente cubiertas. 

RESULTADOS 

El éxito técnico en la colocación de las PMAE 
en esófago se reporta hasta en 95% de los ca-
sos y la respuesta clínica es de 90%, el alivio 
de la disfagia y la tolerancia a la dieta es rá-
pida dentro de las primeras 24 h. En pacien-
tes con fístula traqueo-esofágica, el cierre de 
ésta se reporta entre 70 y 100% de los casos 

(10). En un meta-análisis que examina el ma-
nejo de la disfagia en pacientes con cáncer 
de esófago avanzado que incluye 53 estudios 
con 3,684 pacientes, donde se analiza PMAE 
vs. prótesis plásticas, resutan ser más efec-
tivas en alivio de disfagia las PMAE, compa-
rando con braquiterapia demostró que en su 
inicio es más rápida la paliación, pero la dife-
rencia disminuye gradualmente con el tiempo 
y permanece en comparación con las PMAE, 
asimismo, fue asociada con menores efectos 
adversos (21 vs. 33%), no se encontraron es-
tudios que comparen las diferentes prótesis 
entre sí, sin embargo, se reporta que no hay 
diferencias significativas entre la diferentes 
PMAE cubiertas (11). El uso de PMAE y qui-
mioterapia neoadyuvante es factible presen-
tarse y se reporta alivio de la disfagia en 2.1 
puntos, migración en 31% y el retiro fácil en 
los casos que fueron candidatos a cirugía cu-
rativa (12). El éxito técnico y clínico del uso 
de PMAE en lesiones benignas como fugas 
después de cirugía oncológica, se reporta de 
100% en ambos casos, colocando prótesis 
totalmente cubiertas. El inicio de la dieta fue 
entre los días 1 a 3 después de su colocación 
y fueron retiradas después de los 40 días con 
una resolución completa de la fuga (4). 

El éxito técnico de la colocación de las PMAE 
enterales se reporta de 90% y el éxito clínico 
de alrededor de 80% o más (13). Las fallas 
técnicas generalmente están relacionadas 
con la dificultad de franquear la estenosis con 
la guía, dificultades anatómicas por una gran 
asa debido a un estómago dilatado o anato-
mía alterada por cirugía previa. Alonso y cols. 
publican los resultados de 39 pacientes con 
adenocarcinoma gástrico avanzado con obs-
trucción de salida gástrica, a 19 se les colocó 
PMAE y 20 fueron operados con gastroyeyu-
no anastomosis (GYA); el éxito técnico y clí-
nico fue similar, sin embargo, las diferencias 
se manifiestan en la pronta integración de la 
vía oral y la estancia hospitalaria a favor de 
las PMAE 14). Comparando calidad de vida 
con PMAE de 18 pacientes vs. 14 con sonda 
nasoyeyunal y sometidos a quimioterapia, el 
éxito técnico fue de 100% para ambos gru-
pos, la calidad de vida antes de la interven-
ción era mala (EORTC-QLQ-STO) y hubo gran 
mejoría en el grupo de prótesis y mejor tole-
rancia a la quimioterapia que en el grupo de 
sonda (15).

En una revisión sistemática que evaluó 44 
estudios comparando colocación de PMAE 
en 1,046 pacientes vs. GYA en 297 pacientes, 
no hubo diferencias entre ambas técnicas en 
cuanto a los resultados técnicos y clínicos, 
complicaciones tempranas y tardías, y sólo 
se encontró diferencia en la estancia hospita-
laria (16). 

COMPLICACIONES

Pueden ser clasificadas como agudas, suba-
gudas y tardías. Se reportan en promedio de 
6 % (17). Las agudas pueden ser la perfora-
ción o mala liberación. Las subagudas son 
consecuencia de la localización del tumor y 
el diseño de la prótesis. Y las crónicas son la 
impactación de alimento y necrosis secun-
daria a la presión. Perforación: de 4 a 8%. El 
diagnóstico temprano de esta complicación 
requiere mantener al paciente en ayuno, co-
locación de sonda nasoyeyunal, antibióticos 
y nutrición parenteral para disminuir la mor-
talidad relacionada con la perforación que ha 
sido reportada en 7 a 15% de los casos.

La migración ha sido reportada hasta en 30%, 
es una complicación que se puede observar 
frecuentemente en lesiones distales.

La hemorragia puede presentarse en 6% de 
los casos.

El sobre crecimiento tumoral ocurre en 60% 
de las prótesis no cubiertas.

La obstrucción de la prótesis ha sido reporta-
da en 5 a 15% de los casos.

CONCLUSIONES 

Las PMAE son habitualmente similares y la 
elección es personal o depende del entre-
namiento que se tenga con ellas. No existen 
guías que definan cuál prótesis deberá usar-
se, dónde y cuándo. Sin embargo, un consen-
so general ha emergido basado en múltiples 
estudios realizados.

Todas las prótesis ofrecen el mismo grado de 
paliación y no existen diferencias significati-
vas en la tasa de complicaciones y la sobre-
vida.
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En algunos casos, sin embargo, unas son me-
jores que otras: cuando la estenosis es angu-
lada, friable o con necrosis se sugiere utilizar 
prótesis más fl exibles como la Ultrafl ex; debe 
considerarse en la planeación y elección de 
prótesis: sus diámetros, longitud y grado de 

acortamiento (10 al 40%), se sugiere que la 
decisión tenga base en la evidencia científi -
ca, la experiencia personal, la práctica y los 
recursos. Las prótesis aún se encuentran en 
evolución y no existe una que se adecúe a to-
das las indicaciones.

Tabla 2. Diferentes prótesis metálicas enterales disponibles en México
y sus características generales 

Tipo de
prótesis

Longitud Diámetro Fabricante Endoscopio

Wallstent
Wallfl ex
Evolution
D-type Enteral

Hanaro

60-90
60-90-120
60-90-120
40-60-80-100-120

C/60-90-110-130
NC/ 80-110-140

20-22
27-30
27-22
C/ 18-22
NC/16-24
18

Boston Scientifi c
Boston Scientifi c
Cook
Taewoong

MI Tech

Tabla 1. Diferentes tipos de prótesis metálicas  y plásticas esofágicas 
disponibles en México. 

Prótesis Marca Material Longitud Diámetro Cubierta
Válvula

Anti-refl ujo

Ultrafl ex
Wallfl ex

Esophageal Z
Evolution
Niti-S

FerX-Ella

Polyfl ex

Dostent

Boston Scientifi c
Boston Scientifi c

Cook
Cook
TaeWoong

Ella-CS

Boston Scientifi c

MI tech

Nitinol
Nitinol

Acero inoxidable
Nitinol
Nitinol

Acero inoxidable

Poliéster

Nitinol

10/12/15
12/12/15

8/10/12/14
8/10/12.5/15
8/10/12/14

9/10.5/12/13.5/15
16.5,/18/19.5
9/12/15

6/9/12

18/23
12/28
23/28
18/25
20/25
16/20
18/23
20/25
20/36

16/20
18/23
21/28
18/30

NC/PC
PC/cubierta

PC
PC
Cubierta

Cubierta

Cubierta

Cubierta

No
No

Sí (Dual)
No
No

Sí

No

Sí/No

TTS
TTS
TTS
TTS

TTS

Figura 1. Marcaje externo y posicionamiento de la PMAE antes de su liberación.

Figura 2. Técnica de colocación de una prótesis metálica en un cáncer
de esófago avanzado. Liberación y visión endoscópica.
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Cromoendoscopia y magnifi cación
endoscopia de imagen mejorada en
lesiones pre-malignas
Dr. Arturo Meixueiro Daza 
Dr. Fausto García García  
Instituto de Investigaciones Médico-Biológicas
Universidad Veracruzana
Veracruz, Veracruz

El cáncer gastrointestinal (GI) es una de las 
principales causas de mortalidad a nivel mun-
dial. La endoscopia desempeña un papel im-
portante en mejorar las tasas de detección 
temprana, proveyendo un método fácil y pre-
ciso de diagnóstico (1).

El uso de endoscopios fl exibles para visuali-
zar el tracto GI fue realizado por primera vez 
por Hirchowitz et al., en 1957. La resolución 
de la imagen mejoró con el advenimiento del 
video-endoscopio en 1990 usando dispositi-
vos de carga acoplada (CCD, por sus siglas 
en inglés) consistiendo en una serie de foto-
celdas individuales llamadas elementos de 
imagen o pixeles; en la actualidad, los endos-
copios convencionales tienen una densidad 

2 0 1 6

de 100,000 a 400,000 pixeles. El avance re-
ciente en tecnologías de adquisición de ima-
gen tales como endoscopia de magnifi cación 
y cromoendoscopia digital (imagen de banda 
estrecha o angosta NBI y fl exible spectral ima-
ging color enhancement FICE) han permitido 
al endoscopista visualizar detalles más fi nos 
de la mucosa y la vasculatura (tabla 1) (2).

APLICACIONES CLÍNICAS

Esófago de Barrett
El esófago de Barrett (EB) es defi nido por la 
presencia de metaplasia intestinal especiali-
zada cuya prevalencia ha sido estimada de 1 
a 2% en la población general y de 5 a 15% en 
pacientes con enfermedad por refl ujo gastro-

Tabla 1. Generalidades en tecnologías de adquisición de imagen

Alta definición

Magnificación

Cromoendoscopia
digital

Cambios en la 
longuitud de onda 
de la luz
(415-540nm).

Realce y contraste 
entre la vasculari-
dad y la superficie 
mucosa

Identificación de 
neoplasia en EB, 
lesión gástrica 
incipiente y pólipos 
colónicosAlgoritmo electró-

nico basado en 
métodos de emisión 
espectral

NBI

FICE/i-Scan

Pixeles

Aumento de 150 
veces más sin
perder resolución

Caracterizar patrón 
mucoso y vascular

Identificación de 
neoplasia en EB, 
lesión gástrica 
incipiente y pólipos 
colónicos

Realce/resolución
de la mucosa

Comparable a técni-
cas de tinción

Técnica Tecnología Propósito Aplicación clínica
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esofágico (ERGE), con un riesgo estimado 
anual de progresión a adenocarcinoma esofá-
gico (ACE) de 0.1 a 0.5% (3). 

En pacientes con sospecha de EB, el Colegio 
Americano de Gastroenterología (AGA, por 
sus siglas en inglés) recomienda la toma de al 
menos 8 biopsias aleatorias; en aquellos con 
segmento corto al menos 4 biopsias por cen-
tímetro en lesiones circunferenciales y una 
por centímetro en las lengüetas (4). 

Los estándares de vigilancia actual requie-
ren la colección de biopsias aleatorias de los 
4 cuadrantes cada 1 a 2 cm (protocolo de 
Seattle) con el objetivo de detectar displasia 
o neoplasia incipiente (5, 6); sin embargo, 
la limitación del método ha incrementado el 
desarrollo de nuevas tecnologías de imagen 
para incrementar el rendimiento diagnóstico 
(tabla 2).  

La cromoendoscopia digital ha sido evalua-
da en diferentes estudios, siendo la imagen 
de banda angosta o estrecha (NBI) la más 
estandarizada. El EB y la DAG tienen hallaz-
gos característicos que son fácilmente reco-
nocidos por patrones mucosos y vasculares 
anormales (la metaplasia intestinal tiene 
una mucosa plana de apariencia vellosa con 
vasos largos ramifi cados y DAG es descrita 
como mucosa distorsionada y angiogénesis 
irregular); sin embargo, ninguna clasifi cación 
formal ha sido validada (9), adicionalmente, 
la concordancia inter-observador ha sido sólo 
moderada entre endoscopistas expertos y no 
expertos (10).

Kara et al. (7) reportaron que la endoscopia 
de luz blanca de alta defi nición (HD-WLE, por 
sus siglas en inglés) sola tuvo 79% de sensibi-
lidad para detectar lesiones con displasia de 
alto grado (DAG). Gupta et al. (8) realizaron 
HD-WLE en 112 pacientes, 34% tuvieron DAG 
o ACE detectadas en 130 localizaciones; el 
hallazgo más importante del estudio fue que 
un tiempo de inspección promedio de más de 
1 minuto por cm tenía tasas de detección de 
lesiones más alta (54.2% vs. 13.3%; p= 0.04) 
con una tendencia de detección más alta de 
DAG/ACE (40.2% vs. 6.7%).

Un estudio transversal aleatorizado de 123 
pacientes encontró que el NBI sin magnifi -
cación detectaba una proporción más alta 
de pacientes con displasia (30% vs. 21%; p= 
0.01), con un menor número de biopsias (3.6 
vs. 7.6; p<0.0001) (11). 

Similarmente, un estudio de 65 pacientes 
tuvo mayores tasas de detección de DAG 
(18% vs. 0%) y displasia de bajo grado (DBG) 
(57% vs. 43%) con menos biopsias colecta-
das (8.5 por paciente vs. 4.5 por paciente; p 
< 0.01) (12). 

En un metanálisis reciente que incluyó 7 es-
tudios de cromoendoscopia digital (2 con 
NBI y 1 con FICE más ácido acético) compa-
rada con endoscopia de luz blanca y biopsias 
aleatorias encontró un incremento en el ren-
dimiento diagnóstico de 34% en la detección 
de displasia/cáncer, sin embargo, sin existir 
diferencia cuando fue comparada con cro-
moendoscopia convencional (13).  

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de la cromoendoscopia digital

Digital/virtual

NBI
Número limitado de 
ECA
Omisión de displasia

FICE

Cromoendoscopia

Incrementa el rendimiento diagnóstico
Toma de biopsias dirigidas
Fácil adaptación
Eficacia semejante a la tinción
con colorantes
Sin diferencias entre ambos métodos

Técnica Método Ventaja Limitación

Lesiones premalignas gástricas y cáncer
gástrico incipiente
A nivel mundial, el cáncer gástrico representa 
el 4º cáncer más frecuente en hombres y 5º 
en mujeres con una disminución de la sobre-
vida a 5 años de 15 a 20%. La incidencia de 
cáncer gástrico incipiente en Japón es de 15 a 
57% siguiendo la implementación de los pro-
gramas de tamizaje, a pesar de esto, la sensi-
bilidad de la endoscopia en detectar cáncer 
gástrico ha sido reportada de 77 a 84% (14). 
Las tecnologías de imagen avanzada parecen 
mejorar las tasas de detección de lesiones 
premalignas y cáncer gástrico incipiente.

En un estudio desarrollado por Uedo et al. 
(15) para el diagnóstico de metaplasia intes-
tinal (MI) por NBI y magnifi cación, 44 áreas 
gástricas con apariencia de cresta de luz azul 
sobre NBI y 44 áreas de control (en 34 pacien-
tes) fueron biopsiadas, la sensibilidad y espe-
cifi cidad de dicho hallazgo  para demostrar 
MI fue de 91% y 84%, respectivamente; este 
hallazgo fue validado posteriormente en una 
serie prospectiva de 107 pacientes, en total 
121 áreas gástricas con MI probada histológi-
camente y 98 áreas normales, encontrándo-
se una sensibilidad de 89% y especifi cidad de 
93 por ciento. 

Bansal et al. (16) y Tahara et al. (17) encon-
traron que un patrón de cresta velloso o fosi-
tas tubulovellosas tuvieron alta sensibilidad y 
especifi cidad para metaplasia intestinal. Con 
base en lo antes mencionado, existe mayor 
detección de lesiones en comparación con 
endoscopia de luz blanca, pero con alta varia-
bilidad en los sistemas de clasifi cación.

Con respecto de la detección de cáncer gás-
trico incipiente, un meta-análisis reciente de 
14 estudios que incluyó un total de 2,171 pa-
cientes (18) encontró que la combinación de 
NBI con magnifi cación tiene una sensibilidad 
de 86% y especifi cidad de 96% comparado 
con endoscopia de luz blanca (57% y 79%). 
El rendimiento diagnóstico fue infl uenciado 
por el tipo de lesión y tamaño, especialmente 
las de tipo deprimido (sensibilidad de 64% y 
especifi cidad de 96%) y de menos de 10 mm 
(sensibilidad de 74% y especifi cidad de 98%, 
respectivamente), con lo que los autores 
concluyen que NBI con magnifi cación es una 
herramienta útil en el diagnóstico de cáncer 
gástrico incipiente.

En relación con el uso de FICE, una revisión 
sistemática (20) que incluyó 7 estudios no 
pudo obtener resultados debido a la infor-
mación insufi ciente y defi niciones diferentes 
empleadas; sin embargo, fue el inicio para el 
establecimiento de una clasifi cación común y 
estandarización de la semiología de las lesio-
nes con esta tecnología. 

No han sido publicados estudios comparan-
do i-Scan con otras técnicas de imagen en-
doscópica en la detección de cáncer gástrico 
temprano, reportes de caso han destacado 
su utilidad en detectar lesiones limítrofes y 
en lesiones gástricas para permitir biopsias 
más dirigidas (14).

Las guías de la ASGE (21) y de la ESGE (22) 
no recomiendan actualmente de manera ru-
tinaria el uso de tecnologías avanzadas de 
imagen en el diagnóstico de lesiones prema-
lignas gástricas o cáncer gástrico incipiente.  
El consenso de Asia-Pacífi co reciente (23) 
recomienda el uso de NBI con magnifi cación 
para distinguir lesiones gástricas malignas de 
premalignas sólo después de la detección de 
lesiones sospechosas con endoscopia de luz 
blanca, además de recomendar su uso para 
determinar la extensión, pero no la profundi-
dad de cáncer gástrico incipiente.

Pólipos colónicos
El cáncer colorrectal representa la 2ª. causa 
de mortalidad por cáncer en occidente. El 
riesgo acumulado a lo largo de la vida se ha 
estimado ser de 6%. El reconocimiento de 
lesiones con potencial maligno es crucial, 
debido a que la detección y retiro reduce la 
mortalidad, siendo el efecto protector mayor 
en el colon izquierdo que en el proximal; sin 
embargo, 20 a 30% son todavía perdidos du-
rante la colonoscopia de luz blanca y 2 a 6% 
de los adenomas colorrectales avanzados y 
cánceres (24, 25). Es por lo tanto de gran im-
portancia maximizar las tasas de detección 
de pólipos y es aquí donde la cromoendosco-
pia digital tendría un benefi cio potencial.

En poblaciones de riesgo promedio, el uso de 
NBI ha sido comparado con endoscopia de 
luz blanca para detección de lesiones colóni-
cas en 5 meta-análisis (tabla 3). En general, 
la evidencia de que NBI es mejor para la de-
tección de adenoma no es convincente por el 
momento.
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De manera similar, la detección de pólipos no 
fue mejorada y sólo en el meta-análisis de Jin 
et al. se incrementó la detección de adenomas 
planos (RR 1.09, IC 95%, 1.00-1.19; p= 0.02) 
(25). Sin embargo, en un estudio controlado y 
aleatorizado que incluyó 100 pacientes some-
tidos a colonoscopias en tándem se encontró 
que la combinación de colonoscopia de alta 
defi nición y NBI estuvo asociada con una tasa 
de pérdida menor de pólipos y adenomas en 
relación con endoscopia de luz blanca (31% 
y 27% vs. 57 y 49%; p= 0.005 y p= 0.036, res-
pectivamente) (26).

En una revisión sistemática realizada por Van 
de Broek, la predicción histopatológica de 
500 lesiones polipoideas con NBI fue de 89% 
(27). En el estudio DISCARD (28) la precisión 
diagnóstica de colonoscopia de luz blanca 
de alta defi nición seguida por NBI sin mag-
nifi cación y cromoendoscopia como fuera 
requerido, tuvo una sensibilidad de 94% para 
detección de adenomas y especifi cidad de 
89% para pólipos hiperplásicos, ambos me-
nores de 10 mm. De igual manera, en un me-
tanaálisis reciente (29) se evidenció que con 
NBI había un valor predictivo negativo de 91% 
en pólipos colorrectales diminutos (< 5mm) 
para histología de pólipo adenomatoso. 

Otras modalidades de cromoendoscopia 
digital tienen información limitada. En estu-
dios prospectivos, FICE no mejoró la tasa 

de detección de pólipos colónicos cuando 
se comparó con endoscopia de luz blanca o 
cromoendoscopia con índigo carmín (30, 31, 
32). 

i-Scan muestra resultados discordantes, en 
un estudio inicial por Hoffamn et al. (33) que 
comparó colonoscopia de alta defi nición más 
i-Scan con colonoscopia de luz estándar, se 
observó que la primera fue superior en la tasa 
de detección de adenomas; sin embargo, era 
difícil deducir si el incremento pudo haber 
sido sólo por el uso de la alta defi nición. En 
un segundo estudio del mismo autor (34) que 
comparo colonoscopia de alta defi nición con 
colonoscopia de alta defi nición más i-Scan se 
encontró con esta última mayor cantidad de 
adenomas. 

De igual manera, en un estudio retrospec-
tivo (35) de 501 pacientes, la colonoscopia 
de alta defi nición más i-Scan tuvo una tasa 
de detección de pólipos colorrectales ma-
yor, incluyendo pólipos neoplásicos debido 
a una mejora en la sensibilidad para detectar 
lesiones que protruyen. Sin embargo, en un 
estudio prospectivo, aleatorizado de colo-
noscopia espalda con espalda i-Scan (36) no 
estuvo asociado con una mejora en la detec-
ción de adenoma y en la prevención de póli-
pos perdidos. 

Tabla 3. Resumen de meta-análisis de cromoendoscopia digital.
Tanto FICE con o sin magnifi cación como i-
Scan han demostrado precisión en la caracte-
rización de los pólipos colorrectales con alta 
sensibilidad y especifi cidad (36, 41).

Las guías de la ESGE para la detección y dife-
renciación de neoplasia colorrectal (42) reco-
mienda el uso de rutina de sistemas endoscó-
picos de luz blanca de alta defi nición para la 
detección de neoplasia colorrectal en pobla-
ción de riesgo promedio, el uso de sistemas 
endoscópicos de luz blanca de alta defi nición 
y cromo endoscopia digital o convencional en 
pacientes con síndrome de Lynch conocido 
o sospechado y síndrome de poliposis serra-
da conocido o sospechado. Asimismo, reco-
mienda el uso de cromo endoscopia digital 
bajo condiciones estrictamente controladas 
para diagnóstico óptico en tiempo real de 
pólipos colorrectales diminutos para reem-
plazar el diagnóstico histopatológico; sin 
embargo, sugiere que sólo sea realizado por 
endoscopistas experimentados; así como el 
uso de NBI para predecir el riesgo de cáncer 
invasor e invasión de la submucosa en lesio-
nes con un componente deprimido o tumo-
res lateralmente diseminados de tipo mixto o 
no granular.

Vigilancia en Enfermedad Infl amatoria
Intestinal (EII)

La EII representa un factor de riesgo para el 
desarrollo de cáncer colorrectal, se estima 
una incidencia acumulada a 10 años de 2%; a 
20 años de 8%, y después de 30 años de 18%. 
El diagnóstico de displasia es el biomarcador 
de malignidad más rentable, estando presen-

te en 70% de cáncer asociado con EII. La co-
lonoscopia es fuertemente recomendada ini-
ciando 8 a 10 años después del inicio de los 
síntomas y después cada 1 a 2 años, siendo el 
objetivo la detección temprana de lesiones no 
polipoides y displásicas tempranas e incluye 
la toma de 4 biopsias aleatorias cada 10 cm 
más biopsias de lesiones sospechosas (43); 
sin embargo, debido a múltiples limitaciones 
en estas recomendaciones, la cromoendos-
copia digital ha sido evaluada.

Un estudio transversal involucrando 42 pa-
cientes con EII (44) no mostró diferencia 
estadística en la detección de displasia en-
tre NBI y endoscopia estándar, aunque NBI 
detectó 4 pacientes más con displasia. Pos-
teriormente, el mismo grupo en otro estudio 
(45) no mostró tampoco diferencias en la de-
tección de displasia cuando se comparó NBI 
y endoscopia de alta defi nición. Ignjatovic A. 
et al., en un estudio controlado aleatorizado 
que incluyó 112 pacientes con colitis ulcera-
tiva de largo tiempo de evolución no detectó 
diferencias entre NBI y endoscopia estándar, 
con 5 pacientes teniendo al menos una lesión 
displásica en cada grupo (46). Pellise et al. 
mostraron que el NBI tiene rendimiento simi-
lar a la cromoendoscopia con índigo carmín 
en detectar displasia en EII, pero se redujo 
la tasa de biopsias falsas negativas y ayudóa 
disminuir la duración del procedimiento sig-
nifi cativamente (47). Por lo anterior, los estu-
dios han fallado en demostrar efi cacia de NBI 
para la detección de displasia en EII y no se 
disponen actualmente de estudios con el uso 
de FICE e i-Scan.
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INTRODUCCIÓN

Con el advenimiento de avances tecnológi-
cos tanto en endoscopios como en los ac-
cesorios para éstos, se han incrementado 
en forma gradual las opciones terapéuticas 
intraluminales, que se encontraban limita-
das hace unos años a la toma de biopsias y 
polipectomías sencillas, hasta el avance a las 
resecciones endoscópicas con alcance onco-
lógico, mucosectomía, resecciones endoscó-
picas de la mucosa y submucosa, resección 
de tumores a través de túneles submucosos 
hasta la resección transmural en casos selec-
cionados, lo que ha aumentado la compleji-
dad de los estudios endoscópicos limitando 
su aplicación a grandes centros en los cuales 
se está familiarizado con estas técnicas, así 
como con el manejo de sus complicaciones 
inmediatas y tardías.

El objetivo de esta revisión es dar a conocer 
el estado actual de la resección endoscópica, 
identificar sus indicaciones, conocer sus limi-
taciones, identificar las complicaciones y, si 
éstas existen, tratarlas a la brevedad.

La resección endoscópica de la mucosa 
(REM) se desarrolló como una intervención 
mínimamente invasora, en la cual se puede 
resecar en su totalidad tanto lesiones benig-
nas como malignas del tracto gastrointestinal 
en estadio temprano, siempre y cuando se 
encuentre limitada a las capas superficiales 
(mucosa, submucosa). Inicialmente desarro-
llada para tratamiento de lesiones planas sé-
siles del tracto gastrointestinal (esófago, es-
tómago, duodeno, ámpula de Váter, yeyuno, 
íleon y colon en sus diferentes segmentos) y 

2 0 1 6

con el avance tecnológico, ha evolucionado a 
procedimientos más complejos, con mayores 
requerimientos tanto tecnológicos como de 
habilidades por parte del operador (1, 3).

Las técnicas más utilizadas para la REM son: 
a) inyección y corte; b) resección asistida por 
capuchón; c) resección endoscópica asisti-
da con ligadura, y d) resección endoscópica 
con instilación de agua. Se debe tener una 
adecuada selección tanto del paciente como 
de la lesión, con una evaluación endoscópi-
ca adecuada que incluya ultrasonido endos-
cópico (USE). Antes de iniciar la resección 
mucosa se debe de realizar una inspección 
completa identificando de manera correcta 
los márgenes de la lesión, en particular en 
las lesiones planas,  ya que debido a la ma-
nipulación de los tejidos, estos márgenes se 
pueden confundir y llevar a cabo resecciones 
incompletas; se debe realizar un marcaje de 
los márgenes con la punta del asa o con argón 
plasma. Es necesario contar con una unidad 
electroquirúrgica que permita tener corrien-
te mixta, y la mayor parte de la resección se 
realiza con corte mixto; éste tipo de unidades 
cuenta con aplicaciones importantes como el 
coagulador Argón plasma (APC), o permite 
instilar agua a presión en la submucosa faci-
litando la disección de ésta (2, 5).

a. Resección endoscópica asistida con 
inyección. También conocida como  polipec-
tomía asistida con inyección de solución sali-
na, fue introducida en 1955 para su uso con 
rectosigmoidoscopios rígidos y a partir de 
1973 para la colonoscopia flexible. El proce-
dimiento inicia con la inyección de solución al 
espacio submucoso por debajo de la lesión, 
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creando un cojinete de seguridad; éste per-
mite el levantamiento de la lesión facilitando 
la captura y remoción de la lesión con un asa 
de polipectomía estándar, minimizando el 
daño mecánico o térmico causado por el elec-
trocauterio en las capas más profundas de la 
pared intestinal. La lesión se puede resecar 
en bloque o con resección fraccionada (5, 6).

b. Resección endoscópica asistida con 
capuchón. La resección endoscópica con 
capuchón también utiliza inyección submu-
cosa para levantar la lesión mucosa que va a 
ser tratada. Existen accesorios comerciales 
exclusivos para mucosectomía, que se fijan a 
la punta del endoscopio. La técnica consta en 
inyectar solución en la submucosa, acercar la 
punta del endoscopio al borde proximal de la 
lesión, aplicar succión y aspirar la lesión com-
pleta al interior del capuchón, se cierra un 
asa de polipectomía convencional y se realiza 
corte con electrocauterio. Los capuchones 
comerciales disponibles son transparentes, 
rectos u oblicuos con un diámetro que oscila 
entre 12 y 18 mm (7).

c. Resección endoscópica asistida por li-
gadura. Requiere de un equipo especial que 
realiza ligadura de la lesión a tratar con la 
técnica convencional de la ligadura de vári-
ces, no requiere de inyección submucosa. Se 
aplica succión directamente a la lesión para 
introducirla al capuchón, se captura la lesión 
produciendo un seudo pólipo, a éste se rea-
liza corte con asa de polipectomía por arriba 
o debajo de la banda. El equipo consta de 6 
ligas para poder realizar una resección muco-
sa amplia (1).

d. Resección mucosa con instilación de 
agua. En esta técnica el aire de la luz del tubo 
digestivo es aspirado en su totalidad y se ins-
tila agua hasta llenar la totalidad de la luz, lo 
que permite la inmersión de la lesión; la ins-
tilación de agua permite observar la totalidad 
de la lesión sin sobre distender la pared del 
tracto gastrointestinal, la teoría menciona 
que la mucosa y submucosa “flotan” y permi-
te separar ésta de la muscularis propia y per-
mite la resección mucosa sin inyección. Esta 
técnica, en teoría, permite evitar el riesgo de 
sembrar células malignas al momento de la 
inyección submucosa y permite  abarcar la to-
talidad de las lesiones planas más fácilmente. 

Se ha reportado su uso en el manejo de las 
lesiones residuales o recurrentes posterior a 
resección mucosa (1).

e. Resección endoscópica de la submuco-
sa. A diferencia de las resecciones mucosas, 
la resección endoscópica de la submucosa 
(RESM) es una técnica que permite la disec-
ción de las diferentes capas de la pared intes-
tinal, llegando a disecar la capa submucosa, 
y una vez llegando a ésta se realiza una resec-
ción en bloque de las lesiones a tratar, permi-
tiendo la extracción de lesiones de gran tama-
ño en un solo bloque, haciendo posible una 
resección  completa con menor tasa de recu-
rrencia, pero mayor cantidad de complicacio-
nes. Se requiere de entrenamiento especial y 
material especial que no se encuentra dispo-
nible en todas las unidades de endoscopia.

f. Resección transmural. De esta variante 
de resección existen muy pocos reportes en 
la literatura mundial, debido a su compleji-
dad y selección de casos limitados; se reali-
za una resección de todas las capas del tubo 
digestivo (estómago y  colon en el reporte 
inicial), en pacientes con muy alto riesgo qui-
rúrgico y que permite la resección completa 
de lesiones que involucran por debajo de la 
submucosa sin invasión linfática o a distancia 
en los estudios de imagen. Una vez realizada 
la resección total, se hace el cierre primario 
de ésta con una sutura continua a través del 
mismo endoscopio. Aún se encuentra en in-
vestigación y los resultados iniciales son pro-
metedores, pero no está al alcance de todos 
los centros (16).

Aplicaciones clínicas
La REM es utilizada para el tratamiento defi-
nitivo de lesiones pre-malignas o malignas en 
estadio temprano (T1 N0), si no existe inva-
sión a la submucosa. Se debe de realizar un 
USE previo a la REM  para obtener un estadia-
je locorregional adecuado. Por medio de esta 
técnica se pueden obtener mejores muestras 
de tejido para estudio histopatológico, así 
como una determinación más exacta del es-
tadio T. No debe realizarse si existe sospecha 
clínica de invasión a la submucosa profunda, 
si no se cuenta con USE, un indicador de inva-
sión es la ausencia de levantamiento mucoso 
al momento de la inyección submucosa y no 
debe ser retirada. 

La resección mucosa es una variación de la 
polipectomia estándar en la cual se utilizan 
accesorios especializados, y dependiendo 
del tamaño y localización de la lesión, la re-
sección mucosa es un procedimiento técni-
camente demandante y consumidor de tiem-
po, sin embargo, es mucho más simple que la 
resección endoscópica de la submucosa. El 
tiempo promedio para la resección mucosa 
de una lesión gástrica es de 25 minutos, en 
comparación con 84 minutos de una resec-
ción submucosa.

Técnicas adyuvantes
En conjunto con la resección mucosa algu-
nos casos especiales requieren de terapia de 
ablación de tejido residual. En el esófago, la 
técnica más frecuente utilizada es la radiofre-
cuencia para lograr una desaparición total del 
tejido metaplásico, principalmente en esófa-
go de Barrett con displasia.  Para la resección 
de adenomas planos en el tracto gastrointes-
tinal, y que presenten recurrencia de la lesión 
o presencia de una resección incompleta, se 
utiliza la coagulación  con Argón plasma o pin-
za de biopsia caliente. La primera se asocia 
con un mayor número de recurrencias.

Indicaciones 
En esófago, la principal indicación para la 
resección mucosa es el tratamiento de ade-
nocarcinoma superficial en áreas de esófa-
go de Barrett, la resección de estas lesiones 
puede ser nodular o de grandes segmentos 
de la mucosa, está bien demostrado que la 
resección asistida con ligadura es significati-
vamente más rápida que la resección con ca-
puchón: 34 vs. 50 minutos, respectivamente 
(P 0.02), sin diferencia en la tasa de eventos 
adversos o la calidad de los especímenes 
resecados, tiene una eficacia terapéutica de 
98.8% en pacientes de bajo riesgo (displasia 
de alto grado y cáncer intraepitelial) y 80.4% 
en pacientes de alto riesgo (invasión submu-
cosa, tumores pobremente diferenciados o 
evidencia de invasión linfática y/o vascular). 
Las tasas de recurrencia se reportan de 1.4 
a 6.2% en centros de referencia. Esta terapia 
siempre se realiza en conjunto con ablación 
de mucosa de Barrett con radiofrecuencia. 

En el tratamiento de carcinoma epidermoide, 
un trabajo proveniente de Asia demuestra 
que la resección endoscópica de la submuco-
sa es más efectiva que la resección mucosa 

para llevar a cabo una resección en bloque 
97.1 vs. 49.3%, con una recurrencia de 0.3% 
vs. 11.5%, respectivamente; no existe dife-
rencia si  la lesión es menor de 20 milímetros.

En estómago, ambas técnicas son utilizadas 
para la resección del cáncer temprano, en 
Estados Unidos la decisión del tratamiento 
depende de la disponibilidad y experiencia 
del endoscopista. Reportes asiáticos eva-
lúan la eficacia de la resección endoscópica 
de la submucosa (RESM) y la resección mu-
cosa (RM), y el grupo de RESM tiene signi-
ficativamente menor recurrencia local que 
la RM 0.7% vs. 6.4%. La RESM es la técnica 
preferida para el tratamiento del cáncer gás-
trico temprano en Asia y el papel de la RM 
se encuentra limitado en pacientes con co-
morbilidades importantes como cirrosis, 
enfermedades cardiopulmonares, pacientes 
ancianos, ya que el tiempo de realización 
del estudio es menor y se asocia con meno-
res complicaciones en estos pacientes. Se 
debe de prescribir tratamiento con inhibidor 
de bomba de protones posterior a la RM que 
disminuye el riesgo de hemorragia posterior 
al procedimiento en comparación con la rani-
tidina. En los pacientes con tumor carcinoide 
tipo I (asociado con gastritis atrófica) menor 
de 1 centímetro de diámetro, la RM es el mé-
todo ideal para tratamiento.

En duodeno, la indicación de RM más fre-
cuente es la resección de lesiones ampulares 
(adenomas), implica un mayor reto para el en-
doscopista, ya que se utiliza un endoscopio 
de visión lateral y requiere de una mayor habi-
lidad y experiencia para la resección de estas 
lesiones. En lesiones no ampulares, no exis-
ten muchos reportes publicados, las tasas de 
éxito son muy bajas (70%) y se asocian con 
complicaciones mayores (perforación, hemo-
rragia o estenosis).

En colon, la técnica más utilizada es la resec-
ción mucosa con inyección submucosa para 
las lesiones planas, la tasa de recurrencia con 
resección completa es de 3% y tan alta como 
20% en caso de resecciones fraccionadas. En 
caso de recurrencia, la técnica más utilizada 
es la ablación con Argón. En el caso de lesio-
nes malignas no existen reportes de recurren-
cia posterior a la RM, sin embargo, no se debe 
intentar si no existe levantamiento de la mu-
cosa al inyectar la submucosa, o en presen-
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cia de lesiones excavadas. Existen reportes 
de resección exitosa de tumores carcinoides 
submucosos principalmente en recto con 
técnica de resección asistida con ligadura.

Complicaciones
Los efectos adversos más comunes asocia-
dos con la terapéutica endoscópica de las le-
siones pre-malignas del tracto gastrointesti-
nal son hemorragia, perforación y estenosis.

En el esófago, la tasa hemorragia que requie-
ra de una intervención es de 1.2%; la presen-
cia de perforación es directamente propor-
cional a la experiencia del endoscopista para 
el procedimiento, en centros de alto volumen 
ésta es de 0.5%, en centros de poco volumen 
o centros de capacitación ésta puede incre-
mentarse hasta 5%. La perforación es más 
frecuente en la RESM que en la RM. Una com-
plicación frecuente es la estenosis posterior a 
la RM y depende directamente del tamaño de 
la lesión, a lesiones de mayor tamaño, mayor 
el índice de estenosis. Éstas son tratadas con 
dilatación endoscópica.

En estómago, la complicación más frecuente 
es la hemorragia y ésta puede presentarse al 
momento del procedimiento en 11.5% de los 
pacientes, o tardía en 5%, el principal factor 
de riesgo es la presencia de hemorragia al 
momento de la resección. La perforación tie-
ne una incidencia aproximada de 1 por ciento.

En duodeno, la hemorragia se puede presen-
tar hasta en 19.2% de los casos en lesiones 
menores de 3 cm y hasta de 57.6% en lesio-
nes gigantes (>3 cm); la perforación se repor-
ta en 2 por ciento.

En el colon, la hemorragia al momento del 
procedimiento de lesiones mayores de 20 
mm se reporta entre 11 y 20%; los factores de 
riesgo asociados son el tamaño de la lesión, 
clasificación de Paris 0-IIa + Is, componente 
túbulo velloso y tener bajo volumen de casos 
al año. La hemorragia clínicamente significati-
va posterior a una RM se reporta en 6% de los 
casos. La perforación es rara (<1%), se debe 
de examinar muy detenidamente el área de 
resección para descartarla, en caso de iden-
tificarla y ser pequeña, está indicado el uso 
de hemoclips para el cierre de ésta. En caso 
de una perforación mayor, se debe valorar el 
uso de clips de mayor tamaño (Ovesco) y /o 
cirugía.

RESUMEN

La resección endoscópica de la mucosa se 
ha establecido como una opción terapéutica 
para lesiones pre-malignas y/o cánceres en 
estadio temprano particularmente del esófa-
go y colon en centros altamente selecciona-
dos con la capacidad humana y tecnológica 
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El cáncer colorrectal es la neoplasia más 
frecuente del aparato digestivo, con una fre-
cuencia de 1’000,000 de casos por año en 
2004 y 1’360,000 en 2016 a nivel mundial, 
afectando a 746,000 hombres y 614,000 mu-
jeres anualmente, ocupando del segundo al 
tercer lugar como causa de muerte y el cuarto 
lugar de casos nuevos de diagnóstico de cán-
cer (1).

En la Unión Americana es la tercera causa 
de mortalidad por cáncer, tanto en hombres 
como en mujeres. En la última década, las 
cifras de frecuencia han mostrado una re-
ducción en la mortalidad cercana a 30% en 
ambos sexos y en diversos grupos étnicos, 
considerando a la reducción de factores de 
riesgo, mejoras en el tratamiento y detección 
temprana gracias al escrutinio, como los fac-
tores más determinantes en dicha reducción.

Cuando menos, parte de la reducción en la 
mortalidad se debe a una disminución en la 
incidencia y el escrutinio es el método más 
efectivo de prevención. Se considera que en 
Estados Unidos y Europa se ha incrementa-
do dicho método en 60% en individuos de 50 
años o mayor edad.  Si el escrutinio detecta 
aquellos pacientes con pólipos pre cancero-
sos y si éstos son resecados, los cánceres 
de colon pueden ser prevenidos y la mortali-
dad reducida. El Estudio Nacional de Pólipos 
mostró una reducción de alrededor de 50% 
en aquellos en los que se resecaban los pó-
lipos comparados con la expectativa de mor-
talidad por cáncer de colon en la población 
general.

Esta reducción en la incidencia y mortalidad 
por cáncer de colon debe ser tomada con 
cautela debido a que el escrutinio abarca 
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edades por arriba de los 50 años, por tanto, 
este grupo etario es el más beneficiado en la 
reducción de cáncer de colon, sin embargo, 
los reportes de países desarrollados (princi-
palmente Estados Unidos, Canadá y Europa 
occidental) están alertando acerca del incre-
mento notable de cáncer de colon en pobla-
ciones jóvenes, tanto en hombres como en 
mujeres, destacando la presencia de cánce-
res más avanzados (2).

En nuestro país, el escrutinio es realmente 
muy bajo y los factores de riesgo se incre-
mentan anualmente junto con la mayor edad 
y esperanza de vida, ya que el cáncer de colon 
incrementa su aparición conforme aumen-
ta la edad, la obesidad y el incremento en la 
masa corporal, el tabaquismo, el consumo de 
alimentos potencialmente dañinos para el co-
lon, entre otros factores que afectan a nues-
tra población y son motivo de preocupación. 
El insistir en fomentar el escrutinio y tomar 
en cuenta que debe llevarse a cabo no sólo 
en adultos de 50 o más años de edad, sino 
también en población joven, deben ser herra-
mientas para mejorar la detección temprana 
en nuestro país.

En México no disponemos  de estadísticas 
actualizadas sobre incidencia, prevalencia 
y mortalidad comparables con Estados Uni-
dos, Europa o Japón, sin embargo, de acuer-
do con el Sistema Epidemiológico y Estadísti-
co de Defunciones en nuestro país, el cáncer 
en general representa la tercera causa de 
mortalidad con 12.7% de defunciones anua-
les, ocupando el cáncer de colon el noveno 
lugar en mujeres y el séptimo en hombres en 
2003; en cuanto a frecuencia representa ya el 
segundo lugar en mujeres y el tercero en hom-
bres (3).

Las mejores estadísticas han sido recopila-
das por J.J. Villalobos en el INCMNSZ y pu-
blicadas en 2006, comparando la frecuencia 
de esta neoplasia, comprobada por histopa-
tología, en cuatro instituciones de la Ciudad 
de México que incluyeron al Hospital General 
de México (HGM), Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" 
(INCMNSZ), Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre (CMN20Nov) y Hospital Español 
(HE), de 1978 a 2003, analizando 8,879 casos 
de cáncer del aparato digestivo, comparando 
la frecuencia cada tres años. La frecuencia de 
cáncer gástrico disminuyó progresivamente 
en el Hospital General de México a lo largo de 

25 años, de 59% a 38%, y en el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador  
Zubirán" de 32% a 24%, permaneciendo razo-
nablemente estables en los otros dos hospi-
tales. Por lo contrario, los casos registrados 
de cáncer de colon aumentaron significativa-
mente en el Hospital General de México de 
15% en 1978 a 36% en 2003, y en el Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre de 20% en 
1978 a 51% en 2003, siendo los hospitales 
con mayores cambios en los registros, mien-
tras que en el Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" y en el 
Hospital Español de México, los cambios no 
fueron tan notables (4).

Tabla 1 y 2: Tablas comparativas de la incidencia de cáncer de colon
en cuatro hospitales de la Ciudad de México.

Tabla 1. Comparación entre HGM y CMN 20 Noviembre.
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Todos estos datos están cambiando paula-
tinamente en nuestro país, el aumento en 
reportes más confiables, generalmente apo-
yados por comprobación histopatológica y 
gracias a los reportes cada vez mejores de 
Globocam  y del  INEGI nos muestran que en 
2008 el cáncer de colon ocupaba el octavo  lu-
gar en mujeres y el sexto lugar en hombres en 
cuanto a incidencia (5).

Los datos proporcionados por el INEGI en 
2015 sitúan al cáncer de colon en México en 
el segundo lugar en hombres, mientras que 
ocupa el tercer lugar en mujeres, siendo el 
grupo etario más afectado el de 50 a 74 años 
de edad (6, 7).

Hay estados de la República mexicana con 
mayor mortalidad por cáncer de colon, pero 

también con mortalidades bajas. Los datos 
proporcionados por el INEGI se pueden apre-
ciar en la figura 1.

Las naciones industrializadas tienen las ma-
yores tasas de cáncer de colon (Estados Uni-
dos, Canadá, Europa occidental y Australia), 
mientras que los países en desarrollo son los 
que menores tasas presentan (África, Asia 
meridional y oriental); nuestro país registró 
siempre tasas bajas, pero esto ha cambiado 
dramáticamente a partir de 1990, cuando se 
observa un descenso en el cáncer gástrico 
aunado a un ascenso que puede considerar-
se dramático en el cáncer de colon. Si las ci-
fras continúan mostrando esta tendencia, en 
las proyecciones para el año 2050, el cáncer 
de colon sólo será superado por el cáncer de 
pulmón y el cáncer de mama (8).

 Tabla 2. Comparación entre INCMNSZ y HE, tomado de Villalobos JJ y cols. (4). Figura 1: Representación de la mortalidad por cáncer de colon en las diferentes
entidades de la República mexicana. Dato proporcionado por el INEGI (2008).

Figura 2: Imagen con la proyección de la incidencia de cáncer de colon en el mundo
de 2000 a 2020. Datos proporcionados por GLOBOCAM (2008).
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CONCLUSIONES

1. En diferentes grupos de población en Mé-
xico ha habido un aumento del cáncer de 
colon, en concordancia con lo reportado por 
los países desarrollados en el mundo, de ma-
nera significativa, este aumento corresponde 
a una disminución en el cáncer gástrico en 
nuestro país.

2. Es muy posible que el cambio en la dieta 
del mexicano, en la que ha aumentado el con-
sumo de grasa y proteínas de origen animal, 
sea un factor que ha favorecido el aumento 
del cáncer de colon y que el aumento en el 
consumo de vitaminas A y C hayan contribui-
do a la disminución del cáncer gástrico. Pro-
bablemente también el factor edad ha hecho 
que se observe con más frecuencia el cáncer 
de colon, el cual tiene su pico de aparición en 
México a los 62 años.

3. Es probable también que estos factores ha-
yan contribuido al aumento y mortalidad por 
cáncer de colon en la República mexicana, 
cuya tasa ha aumentado a partir de los años 
90 y que factores como: variaciones en la die-
ta, mayor longevidad, obesidad y un aumento 

en la exposición a diversas substancias tóxi-
cas guarden relación con el aumento en el nú-
mero de neoplasias en general y digestivas en 
lo particular.

4. Estos hallazgos deben estimular a grupos a 
seguir investigando y a promover los métodos 
de escrutinio, haciendo énfasis en extenderlo 
a grupos etarios más jóvenes.

5. Los análisis basados en población mues-
tran que el cáncer de colon ha escalado su 
frecuencia en mujeres y que los grupos eta-
rios deben hacernos olvidar el escrutar sólo 
a personas de 50 a más años. La incidencia 
de cáncer colorrectal está incrementando 
en adultos jóvenes y declinando en adultos 
mayores de 60 años; la evaluación adecuada 
de la predicción a largo plazo revela la gran 
posibilidad de un aumento del padecimiento 
entre gente joven durante las dos décadas si-
guientes. Las investigaciones a futuro necesi-
tan determinar las causas de esta tendencia e 
identificar la(s) causa(s) de esta tendencia e 
identificar las estrategias preventivas y la de-
tección temprana de estas neoplasias.

Cáncer de colon
Métodos de escrutinio: ¿en quién y cómo? 
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui
Jefe del Servicio de Endoscopia
Hospital General “Miguel Silva” 
Morelia, Michoacán

El cáncer colorrectal (CCR) es la neoplasia 
digestiva más frecuente a nivel mundial. En 
Estados Unidos de Norteamérica (USA) du-
rante 2014 se reportaron cerca de 137,000 
casos nuevos con diagnóstico de CCR y 
mortalidad anual mayor a 50,000 pacientes 
(1). El reporte de las guías europeas para el 
escrutinio y diagnóstico de CCR informan 
que esta neoplasia es la más frecuente en 
Europa, con una incidencia anual de 432,000 
nuevos casos y la segunda causa de mortali-
dad por cáncer en 2008, con 212,000 muer-
tes reportadas (2). En México, un reporte 
del año 2003 (3) sobre la frecuencia relativa 
de neoplasias malignas del tubo digestivo 
en las principales instituciones de salud de 
la ciudad de México, confirma al CCR como 
la neoplasia más frecuente. 

La mayoría de las neoplasias en colon son 
adenocarcinomas que generalmente se de-
sarrollan en la secuencia: Mucosa normal → 
Adenoma → Carcinoma, o bien, derivan de 
alteraciones inflamatorias crónicas como en 
la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI). 
A los pacientes que en una colonoscopia 
inicial se les detecten adenomas o CUCI, 
deberán ser incorporados a algún programa 
de vigilancia periódica de acuerdo con las 
características de la enfermedad.

Diferentes agrupaciones médicas con inte-
rés especial en oncología y gastroenterolo-
gía han propuesto guías de escrutinio y diag-
nóstico tanto en la población general como 
en grupos específicos con mayor riesgo. Las 
recomendaciones de dichas guías y consen-
sos (2, 4, 5, 6 y 7) coinciden en la mayoría de 
sus criterios, encontrando también algunas 
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discrepancias originadas principalmente 
por los índices de incidencia/prevalencia de 
CCR o de las lesiones precursoras en grupos 
de población específicos, o bien, de la dis-
ponibilidad de recursos para implementar 
los programas de escrutinio.

Las guías que están dirigidas al escrutinio 
incluyen la evaluación de sujetos de ambos 
sexos,  asintomáticos y con probabilidad de 
tener pólipos adenomatosos o cáncer. Los 
programas de tamizaje deben implementarse 
en un entorno que incluya: prevención pri-
maria (dieta, estilo de vida),  escrutinio con 
prueba de sangre oculta en heces (SOH) y 
evaluación oportuna con colonoscopía en po-
blaciones de riesgo elevado, para de esta ma- 
nera poder establecer un diagnóstico y trata-
miento oportunos (polipectomía, cirugía).

Uno de los métodos más usados en el ta-
mizaje para CCR es la prueba de sangre 
oculta en heces (SOH). Hay diferentes téc-
nicas para su realización, la que se ha utili-
zado con mayor frecuencia es la de guayaco 
(gSOH), de costo accesible para implemen-
tarla en población general, pero con algunas 
dificultades para su realización, ya que se 
deben recolectar 3 muestras de evacuacio-
nes consecutivas para evitar falsos positivos 
y requiere de restricciones en la dieta (car-
ne roja, verduras verdes, rábano, melón y 
betabel), así como el consumo de algunos 
medicamentos (ácido acetilsalicilico (AAS), 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), vi-
tamina C  y anticoagulantes)  al menos 3 días 
previos a la recolección. Además, el resulta-
do de la prueba puede ser afectado por algu-
nas situaciones específicas como la mens-
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truación, hematuria, hemorroides y fisuras 
anales. La prueba de gSOH tiene sensibili-
dad y especificidades variables y en general 
bajas, 34-79% y 4-34%, respectivamente. 
Por otro lado, algunos reportes establecen 
que esta prueba tiene una pobre aceptación 
y adherencia de los pacientes para la reali-
zación periódica en los programas de escru-
tinio, lo que compromete su impacto en la 
detección y mortalidad del CCR (9).

En años recientes, la implementación de 
pruebas inmunoquímicas en heces (PIH) ha 
mejorado los resultados en la detección de 
lesiones pre-malignas y CCR. En estas prue-
bas se utilizan anticuerpos monoclonales o 
policlonales dirigidos  contra globina huma-
na. Aunque es de costo mayor a la prueba 
de gSOH, tiene ventajas importantes como 
el requerir de una sola muestra de materia 
fecal, la técnica de detección es automatiza-
da, hay mayor aceptación y adherencia por 
parte de la población y no requiere de mo-
dificaciones en la dieta o consumo de medi-
camentos (10). En un meta-análisis reciente 
(11) de 19 estudios, la sensibilidad global de 
las PIH para CCR fue de 79%, con una espe-
cificidad de 94 por ciento. 

La sigmoidoscopia flexible y la colonoscopia 
son procedimientos de suma importancia 
tanto para detección de lesiones como para 
seguimiento de pacientes en los que un es-
tudio inicial ha demostrado adenomas o si 
éstos se han resecado  (12). La sigmoidos-
copia flexible se ha utilizado en sujetos asin-
tomáticos para investigar CCR temprano; el 
tiempo de realización es menor al de la co-
lonoscopia, la preparación es más sencilla, 
habitualmente no se requiere de sedación 
y las complicaciones son excepcionales, si 
no se requiere polipectomía. En las pobla-
ciones con alto riesgo para CCR se prefiere 
la colonoscopia. Es un procedimiento  inva-
sivo que en la mayoría de los casos (±95%) 
y en condiciones de preparación (limpieza) 
adecuada del colon, permite la visualización 
completa del órgano. Se realiza bajo seda-
ción, el riesgo de complicaciones es bajo y 
con las mejoras técnicas de los equipos ac-
tuales (cromoendoscopia, magnificación, 
endomicroscopia) se puede detectar todo 
tipo de lesiones, además de permitir la toma 
de tejido e incluso resección completa de 
adenomas para estudio histopatológico y 

corroboración diagnóstica. Además, la colo-
noscopia es el procedimiento de elección en 
la vigilancia periódica, después de la resec-
ción de adenomas en el estudio de escruti-
nio inicial (13).

Los estudios de imagen para visualizar el co-
lon, como el enema baritado con doble con-
trate (EBDC) y la colonografía por tomogra-
fía computarizada (CTC), llegan a utilizarse 
como pruebas de escrutinio para CCR, prin-
cipalmente en sitios donde no hay disponibi-
lidad para la realización de procedimientos 
endoscópicos;  para ambos estudios se re-
quiere de limpieza colónica previa. El EBDC 
tiene menor sensibilidad que la colonosco-
pia y la CTC, puede haber  falsos positivos 
por artefactos, además, las lesiones planas 
o pólipos menores de 6 mm con frecuencia 
no son detectados (sensibilidad < 50%). 
La CTC ha mostrado sensibilidad y especi-
ficidad por arriba de 90% en pólipos de 10 
mm o mayores y puede disminuir a menos 
de 50% en lesiones menores de 6 mm o pla-
nas. En la actualidad, se le considera como 
estudio de elección en casos de colonosco-
pia fallida o estenosis infranqueable. Si  los 
estudios radiológicos demuestran alguna 
lesión o generan duda diagnóstica deberá 
realizarse colonoscopia para descartar o co-
rroborar posibles lesiones, tomar biopsias o 
resecar pólipos.

Para implementar  un programa de escruti-
nio, es fundamental la estratificación ade-
cuada de  poblaciones en riesgo para el 
desarrollo de CCR (14). En general, se consi-
deran tres categorías: 1) sujetos con riesgo 
bajo (promedio), 2) individuos con riesgo in-
termedio, y 3) población con alto riesgo para 
desarrollar cáncer colorrectal.

Se consideran como sujetos con riesgo 
bajo (promedio) a los adultos mayores de 
50 años, asintomáticos y sin otros factores 
de riesgo para CCR. Existen discrepancias 
en las recomendaciones para el tamizaje 
en este grupo, que en buena medida se ex-
plican  por las cifras de incidencia de CCR 
en diferentes regiones, por análisis de cos-
to-beneficio de los estudios a realizar, por 
disponibilidad de los recursos a utilizar en 
el tamizaje y, desde luego, por preferencias 
del médico y del paciente. De esta manera, 
hay quienes sugieren utilizar  la detección de 

sangre oculta en heces (gSOH o PIH) anual 
o bi anualmente como única prueba de ta-
mizaje. Otros se inclinan solamente por sig-
moidoscopia flexible cada 5 años, o bien, la 
combinación de estos dos estudios con los 
mismos intervalos de seguimiento. También 
se ha sugerido la realización de EBDC o CTC 
cada 5 años. La colonoscopia será obligato-
ria ante la positividad o alta sospecha diag-
nóstica de CCR en algún otro estudio de es-
crutinio.

En la categoría de riesgo intermedio están 
considerados los individuos con historia 
personal o familiar de pólipos adenomato-
sos o CCR esporádico o de familiares con 
enfermedad inflamatoria intestinal. En este 
grupo, la estrategia de tamizaje puede ser 
similar al grupo de riesgo promedio, sin em-
bargo, ante la sospecha de lesión neoplási-
ca, en algunos sitios se sugiere la realización 
de un procedimiento endoscópico (sigmoi-
doscopia flexible o colonoscopia) inicial.

En la categoría de alto riesgo para desarro-
llar CCR se encuentran los pacientes porta-
dores de alguno de los síndromes heredita-
rios de poliposis o cáncer.  En USA y Europa  
representan entre 25 y 30% de individuos en 
riesgo  y en este grupo es de vital importan-
cia la implementación de estrictos y oportu-
nos  programas de detección y vigilancia, ya 
que el riesgo de cáncer es elevado y en la ma-
yoría de los casos aparece a temprana edad.

A continuación se enlistan los diferentes sín-
dromes hereditarios y se comentan en cada 
uno de ellos las características clínicas prin-
cipales, alteraciones genéticas conocidas y 
la guía de vigilancia periódica.

1) Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF): 
es una enfermedad autosómica dominante, 
con mutación del gen APC (más de 90%) en 
localización cromosomal 5q21. Se caracteri-
za por gran cantidad de adenomas (cientos 
o miles) en colon y que se desarrollan duran-
te la adolescencia, se asocia con otras neo-
plasias como osteomas, odontomas, tumo-
res desmoides y neoplasias periampulares. 
El riesgo de desarrollar CCR es de 90% a la 
edad de 40 años. Una vez diagnosticada, 
se recomienda vigilancia con colonoscopia 
anual, hasta que se realice colectomía. Fa-
miliares en primer grado de pacientes con 

PAF deben ser estudiados (sigmoidoscopia 
flexible o colonoscopia) antes de los 15 años 
de edad.

2) Cáncer de colon hereditario no polipósi-
co (CCHNP): también denominado como 
síndrome de Lynch, es de origen autosó-
mico dominante, con mutación en genes 
de reparación de ADN  hMSH2 y hMLH1 en 
localizaciones cromosomales 2p16 y 3p21.  
Corresponde aproximadamente a 4% de los 
casos de CCR. Los pacientes CCHNP tienen 
un riesgo de desarrollo de cáncer de 80% en 
algún momento de la vida y también mayor 
riego de tener carcinoma en otros órganos 
como estómago, ovarios, intestino delgado, 
sistema urinario o hepatobiliar y cerebro. 
El diagnóstico se basa en los criterios de 
Amsterdam, que incluyen: 1) ≥ 3 familiares 
directos con síndrome de Lynch o con cán-
ceres relacionados (endometrio, intestino 
delgado, útero o  pelvis renal);  2) ≥ 1 per-
sonas con CCR  es familiar en primer grado 
de otros 2 casos; 3) dos o más generacio-
nes sucesivas afectadas; 4) un caso de CCR 
diagnosticado antes de los 50 años. La vigi-
lancia debe hacerse con colonoscopia anual 
o bianual entre los 20 y 40 años, pudiendo 
recomendarse revisión anual después de los 
40 años.

3) Poliposis asociada a MUTYH (PAM): Sín-
drome autosómico recesivo, se debe a muta-
ción del gen MYH (enzima de reparación del 
ADN), de localización cromosomal 1p32-34. 
La cantidad de pólipos generalmente es se-
mejante a la PAF atenuada (< 100), aunque 
pueden presentarse casos con un número 
mayor. Los pacientes con mutación en los 
dos alelos MYH tienen un riesgo acumulado 
de desarrollar CCR de 80% a la edad de 80 
años. Se sugiere vigilancia con colonoscopia 
cada 1 o 2 años, dependiendo del número 
de adenomas.

4) Síndrome de Peutz-Jeghers: es autosómi-
co dominante, se relaciona con mutación de 
gen LKB1/STK11 en localización cromoso-
mal 19p13.3. Se caracteriza por pólipos ha-
martomatosos múltiples, localizados a lo lar-
go del tubo digestivo, y puede asociarse con 
otros carcinomas de localización extra-co-
lónica (duodeno, ileon, vía biliar, páncreas, 
ovarios, testículos y mama), además de las 
características maculas hiperpigmentadas  
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en piel y mucosa oral. Se debe realizar la co-
lonoscopia de escrutinio en la adolescencia, 
con intervalos de vigilancia posteriores, que 
serán definidos por los hallazgos iniciales.

5) Síndrome de Poliposis Juvenil: es una con-
dición autosómica dominante.  Se ha relacio-
nado con mutación en genes SMAD4 y PTEN 
con localizaciones comosomales18q21.1 y 
10q22-23. Se caracteriza por la aparición de 
múltiples pólipos de retención mucosa (mal 
llamados hamartomas), de localización en 
colon, estómago o cualquier otro sitio del 
tubo digestivo. Las manifestaciones clínicas 
más frecuentes (obstrucción y/o sangrado) 
inician desde la infancia, pudiendo requerir 
de resección de los segmentos afectados. 
El riesgo de CCR se incrementa cuando hay 
adenomas sincrónicos o pólipos juveniles 
mixtos.  No hay un programa de vigilancia de-
finido, ya que una vez hecho el diagnóstico, 
la mayoría de los pacientes requiere cirugía 
radical a temprana edad.

En relación con la enfermedad inflamatoria 
intestinal, fundamentalmente CUCI, se su-
giere seguimiento anual con colonoscopia y 
biopsias cada año, iniciando entre los 8 y 10 
años del inicio de la enfermedad.

En los últimos años, los avances en tecno-
logía genómica han permitido conocer las 
alteraciones genéticas específicas de los 
diferentes síndromes hereditarios que im-

plican lesiones con riesgo aumentado para 
CCR (16, 17). Actualmente, se trabaja en 
la determinación de alteraciones genéticas 
específicas en saliva, sangre y heces, lo que 
abre un panorama prometedor para poder 
hacer, en un futuro tal vez no lejano, progra-
mas de escrutinio con pruebas genéticas no 
invasivas a grupos de riesgo, lo que permiti-
ría la detección y diagnóstico oportunos con 
impacto en la morbi-mortalidad por cáncer 
colorrectal.

Se puede concluir que el CCR es la neopla-
sia del tubo digestivo más frecuente, habi-
tualmente desarrollado a partir de alguna 
condición pre-neoplásica como los pólipos 
(adenomas/hamartomas) o enfermedad 
inflamatoria y que, con implementación de 
programas rigurosos de escrutinio y vigilan-
cia, se ha demostrado un  impacto positivo 
en la detección y manejo oportunos, con re-
ducción en las cifras de mortalidad por CCR. 
En nuestro país, aunque desconocemos ci-
fras precisas en relación con la frecuencia de 
CCR y de lesiones precursoras, éstas pare-
cen ser menores a las reportadas en Estados 
Unidos y Europa, por tanto, debe evaluarse 
con cautela, en términos de costo-beneficio, 
la implementación de los programa de tami-
zaje sugeridos en guías internacionales.
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El método más confi able para el diagnóstico 
de pólipos en el colon es la colonoscopia, ya 
que además de identifi car las lesiones (pe-
diculados, sesiles, aserrados) nos permite 
la toma de biopsias y realizar polipectomia 
terapéutica en la mayoría de los casos. Pero 
el diagnóstico defi nitivo es histopatológico 
y de ello dependerá su pronóstico y manejo 
subsiguiente. Existen varias clasifi caciones 
acerca de los pólipos del colon, y nuestro 
interés en especial es conocer cuál tiene un 
potencial maligno, y es en ellos en los que 
debemos tener una estrategia de seguimien-
to y vigilancia posterior a su extirpación. A 
través de muchos años, la literatura apoya la 
hipótesis de que la mayoría de los cánceres 
del colon nacen y se desarrollan a partir de 
los pólipos adenomatosos benignos. 
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Las tres características principales que co-
rrelacionan con el potencial maligno de los 
pólipos adenomatosos son el tamaño, tipo 
histológico y el grado de displasia.

EPIDEMIOLOGíA DEL CÁNCER
COLORRECTAL EN ESTADOS UNIDOS

Se ha calculado que en 2016, 134,000 per-
sonas en Estados Unidos de Norteamérica 
padecerán cáncer de colon o recto, 49,000 
de los cuales morirán por dicha causa. 
Aproximadamente 15% de los pacientes es 
menor de 50 años de edad. Se estima que 
entre 20 y 53% de la población americana 
de 50 años o más tiene adenomas de co-
lon. Entre 3.4% y 7.6% clasifi cados desde el 
punto de vista histológico como avanzados 

Clasificación de los pólipos colorrectales
A) Pólipos neoplásicos
1) Benignos (Adenomas)

• Adenoma tubular
• Adenoma tubulovelloso
• Adenoma velloso

2) Malignos (Carcinoma)
• Carcinoma no invasivo
• Carcinoma in situ
• Carcinoma intramucoso
• Carcinoma invasivo (a través 
de la muscularis mucosa)

3) Pólipos Aserrados
• Pólipo/adenoma Sesil
aserrado
• Adenoma aserrado tradicional

B) Pólipos mucosos no-neoplásicos
• Pólipos hiperplásicos
• Pólipos juveniles         
• Pólipos Peuts-Jeghers
• Pólipos infl amatorios
• Pólipos mucosos (mucosa normal 
con forma polipoide)

y de 0.2 a 0.6% de adenocarcinomas. Los 
adultos en Estados Unidos tienen un riesgo 
de 5% de desarrollar en su vida un adenocar-
cinoma. 

La prevalencia de los pólipos adenomatosos 
está dada por cuatro factores: el riesgo inhe-
rente de cáncer de colon en la población es-
tudiada, la edad, el sexo y la historia familiar 
de cáncer colorrectal. El estimar la inciden-
cia de nuevos adenomas requiere examinar 
el colon en varias ocasiones. Existen estu-
dios de vigilancia posterior a polipectomia 
(o posterior a la resección de cáncer) y es-
tudios de intervalo en personas quienes ini-
cialmente tuvieron un examen endoscópico 
negativo.

Los adenomas encontrados en personas 
que recibieron polipectomia se consideran 
como recurrentes, mientras que los encon-
trados después de una colonoscopia negati-
va son clasifi cados como incidentales.

La mayoría de los pacientes con pólipos co-
lónicos no presenta síntomas del tubo diges-
tivo o tiene molestias inespecífi cas, cuando 
los hay, el principal es sangrado y con menos 
frecuencia constipación, diarrea, fl atulencia, 
adelgazamiento de las heces, dolor cólico o 
cuadros suboclusivos en casos de pólipos 
grandes. Se ha descrito un síndrome de dia-
rrea secretoria en pacientes con adenomas 
vellosos.

MANEJO POSTPOLIPECTOMIA

Porcentajes de recurrencia de los pólipos
En los pacientes en quienes un adenoma 
colorrectal se extirpó por completo existe 
la posibilidad de desarrollar subsecuen-
tes neoplasias (metácrono), la frecuencia 
y tiempo de presentación no son del todo 
comprendidos. En estudios retrospectivos 
a largo plazo, el riesgo acumulado de recu-
rrencia de adenoma es casi lineal, siendo de 
20% a 5 años y llegando hasta 50% después 
de 15 años.

Se considera que hasta un tercio de los pa-
cientes que fueron llevados a polipectomia 
desarrollará adenomas recurrentes. El por-
centaje de recurrencia a un año es tan bajo 
como 5-15%, pero puede haber rangos has-
ta de 30-45% en estudios prospectivos. Al-

gunos trabajos sugieren que el tamaño del 
pólipo > a 1cm, displasia severa, histología 
vellosa y edad avanzada son factores de ries-
go para recurrencia.

La U.S. Multi-Society Task Force on Colorec-
tal Cancer and the American Cancer Society 
recomiendan una colonoscopia completa al 
momento de la polipectomía, retirar todos 
los pólipos existentes y la próxima colonos-
copia deberá ser individualizada de acuerdo 
con el riesgo de adenomas. 

Las recomendaciones para la realización de 
la colonoscopia post polipectomia parten de 
la base de que se realizó una colonoscopia 
completa, que fue adecuada y que todos los 
pólipos fueron removidos y mandados a es-
tudio histopatológico.

LOS MÉTODOS DIAGNóSTICOS PARA 
LA DETECCIóN DE ADENOMAS Y 
CARCINOMAS COLORRECTALES EN 
PACIENTES CON ALTO RIESGO SON LOS 
SIGUIENTES A PARTIR DE LOS 50 AÑOS 
(Se pueden realizar uno de ellos o la 
combinación de varios)

A) colonoscopia óptica. Ésta examina el 
colon completo, permite tomar biopsias y 
retirar pólipos, requiere en algunos casos de 
suspender la anti coagulación, tiene 90% de 
sensibilidad para detectar lesiones >10 mm 
de diámetro. Se pueden realizar tinciones 
(cromo-endoscopia). Requiere de sedación, 
y tiene riesgos de complicaciones en 0.3-
0.6%. Es operador dependiente. Tiene un 
costo elevado (intervalo entre cada estudio 
de 10 años). 

B) colo-tac. Examina el colon completo, 
rápidamente, tiene pocas complicaciones, 
puede detectar patología extra colónica, 
tiene una sensibilidad de 90% para lesiones 
>10mm. No requiere sedación, tiene mínima 
radiación, no se pueden tomar biopsias ni 
extirpar lesiones. Costo elevado. requiere de 
colonoscopia en caso de detectar cualquier 
lesión (intervalo entre cada estudio 5 años). 

C) Sigmoidoscopia fl exible. Simple y rá-
pida, se requiere de menor preparación del 
colon (comparado con colonoscopia y colo-
tac), pocas complicaciones, reduce única-
mente la incidencia de cáncer en el colon 
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Hallazgos en la colonoscopia Próxima
colonoscopia (años)

No pólipos
Pequeños (<10mm) pólipos hiperplásicos 
en recto y sigmoides 
1-2 (<10mm ) adenomas tubulares 
3-10 adenomas tubulares
1 o más adenomas tubulares >10 mm
1 o más adenomas vellosos
Adenomas con alto grado de displasia
> 10 adenomas

Lesiones aserradas
Pólipos aserrados sesiles <10 mm sin 
displasia
Pólipos aserrados sesiles >10 mm
Pólipos aserrados sesiles con displasia
Adenoma aserrado tradicional
Síndrome de poliposis aserrados

10
10

5-10
3
3
3
3
3

5

3
3
3
1

Pequeños (<10mm) pólipos hiperplásicos 
en recto y sigmoides

10

3-10 adenomas tubulares 3

1 o más adenomas vellosos 3

> 10 adenomas 3

Pólipos aserrados sesiles con displasia 3

Síndrome de poliposis aserrados 1

Pólipos aserrados sesiles <10 mm sin 
displasia

5

distal, tiene la limitación de la no visualiza-
ción de todo el colon. No requiere sedación, 
es operador dependiente (intervalo cada 5 
años).

D) sangre oculta en heces (guayaco). Es 
una prueba simple, es aplicada ampliamen-
te, requiere de una dieta de cinco días, tiene 
falsos positivos, poca sensibilidad (intervalo 
cada año). 

e) examen inmuno químico fecal. Es espe-
cífi co para detectar hemoglobina humana, 
no requiere de dieta, no disponible en todos 
los laboratorios, es caro (intervalo anual).

F) examen de ADN en heces. Mucho mayor 
sensibilidad para detectar cáncer colorrec-

tal, hasta de 92%, y para detectar adenomas 
avanzados en 42%. Costo elevado. No dispo-
nible en muchos centros (intervalo no deter-
minado aún).

CONCLUSIONES

La importancia de realizar una vigilancia ade-
cuada en los pacientes que fueron llevados a 
colonoscopia y polipectomia radica en cono-
cer el reporte histopatológico y de ahí partir 
a realizar una estrategia de seguimiento de 
acuerdo con el tipo de pólipo y de su poten-
cial de malignidad. Existen también estudios 
complementarios que nos pueden orientar y 
darnos datos para poder adelantar la fecha 
de la colonoscopia.
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El cáncer de colon es una enfermedad que 
tiene buenas opciones terapéuticas y es cu-
rable cuando la enfermedad se encuentra 
limitada al intestino. La cirugía es el están-
dar de tratamiento donde aproximadamente 
50% de los pacientes se cura. La enfermedad 
metastásica y la recidiva después de un tra-
tamiento primario de cirugía y quimioterapia 
es grave y causa la muerte de los pacientes.

Incidencia y mortalidad

En 2012, a nivel mundial, el cáncer de colon 
y recto ocuparon el tercer lugar en inciden-
cia en hombres por debajo del cáncer de 
pulmón y próstata, y el segundo lugar en mu-
jeres por debajo del cáncer de mama, repor-
tándose 1’360,602 casos nuevos y 693,933 
defunciones. En México, en 2012, se estima-
ron 8,651 casos nuevos y 4,684 defunciones 
(1). En Estados Unidos, en 2016, se estima-
ron 95,270 casos nuevos y 49,190 defuncio-
nes (2).

Factores de riesgo

El cáncer de colon esporádico representa 
95% de los casos, siendo la edad el principal 
factor de riesgo, ya que 90% de los casos se 
diagnostica después de los 50 años.

Aproximadamente 5% del cáncer de colon 
se presenta en personas con afecciones he-
reditarias como poliposis familiar y síndro-
mes no polipósicos (3, 4). Otras afecciones 
comunes que aumentan el riesgo de cáncer 
de colon son:

• CUCI
• Enfermedad de Crohn

2 0 1 6

• Antecedentes personales de cáncer co-
lorrectal o adenomas
• Antecedentes de cáncer colorrectal o 
adenomas en parientes de primer grado
• Antecedentes personales de cáncer de 
mama, endometrio u ovario 
• Tabaquismo
• Consumo de carnes rojas y/o procesados 
• Consumo de alcohol
• Diabetes mellitus
• Sedentarismo
• Síndrome metabólico
• Obesidad (5, 6).

Agrupamiento TNM 

Tumor primario (T)
TX: El tumor primario no puede ser evaluado

T0: No hay evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: El tumor invade la submucosa

T2: El tumor invade la capa muscular propia

T3: El tumor invade la capa muscular propia 
y los tejidos pericolorrectales

T4a: Tumor que perfora peritoneo visceral

T4b: El tumor invade directamente o se ad-
hiere a otros órganos o estructuras adyacen-
tes

Ganglios linfáticos regionales (N)
NX: Los ganglios linfáticos regionales no 
pueden ser evaluados

N0: Sin metástasis en los ganglios linfáticos 
regionales

N1: Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos re-
gionales

N1a: Metástasis en un ganglio linfático regio-
nal

N1b: Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos 
regionales

N1c: Depósito tumoral en la subserosa, me-
senterio, o tejido no peritonealizados

N2a: Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos re-
gionales

N2b: Metástasis en siete o más ganglios lin-
fáticos regionales

Metástasis a distancia (M)
M0: No hay metástasis a distancia

M1a: Metástasis limitada a un solo órgano o 
sitio

M1b: Metástasis en más de un órgano o el 
peritoneo

Etapas clínicas y sobrevida a 5 años
0: TisN0M0; I: T1-2N0M0 (> 95%); 
IIA: T3N0M0 (85,5%); 
IIB: T4aN0M0 (79,6%); 
IIC: T4bN0M0 (58,4%); 
IIIA: T1-2 N1/N1cM0 (87,6%) 
o T1N2aM0 (68,5%); 
IIIB: T3-T4aN1/N1cM0 o T2-3N2aM0 
o T1-2N2bM0 (60 a 68,7%); 
IIIC: T4aN2aM0 o T3-4aN2bM0 o 
T4bN1-2M0 (19,7 a 34,9%); 
IVA: qqTqqNM1a; 
IVB: qqTqqNM1b 20% (7). 

Para una adecuada valoración del estado de 
la enfermedad a nivel de ganglios linfáticos 
es necesaria una adecuada disección gan-
glionar, por lo que se requiere un mínimo de 
12 ganglios linfáticos (8).

Histología

Los adenocarcinomas son los tumores más 
frecuentes del colon, pudiendo en ocasio-
nes ser sitio primario de tumores neuroen-
docrinos (9).

Patología

El cáncer de colon es estadificado adecua-
damente después de la exploración quirúr-
gica del abdomen y el examen patológico 
de la pieza quirúrgica, dicho informe debe 
incluir: grado de diferenciación del cáncer, 
profundidad de la invasión y extensión a es-
tructuras y órganos adyacentes (T) ; número 
de ganglios evaluados (N); y evaluación de 
metástasis a distancia y a otros órganos ab-
dominales como el peritoneo o metástasis 
a ganglios no regionales, estado de los már-
genes tanto proximal como distal, toda esta 
información es importante para determinar 
el riesgo de recaída y el beneficio de un tra-
tamiento adyuvante, además de que es útil 
determinar el pronóstico del paciente (10, 
11, 12).

Protocolo de estudio

Los pacientes que se presentan con cán-
cer de colon invasivo deberán completar su 
protocolo de estudio para determinar si son 
apropiados para la resección quirúrgica de 
la lesión, el protocolo incluye: revisión de 
patología, colonoscopia completa, biome-
tría hemática, química sanguínea, pruebas 
de funcionamiento hepático, tiempos de 
coagulación, antígeno carcinoembrionario, 
TAC de tórax-abdomen y pelvis simple y con-
trastada. La tomografía por emisión de posi-
trones (PET-CT) sólo debe de considerarse 
en enfermedad oligometastásica potencial-
mente resecable al diagnóstico (13).

Tratamiento 

Etapa clínica 0 y I 
El tratamiento estándar es la resección qui-
rúrgica oncológica, debido a que se trata de 
una enfermedad localizada, la posibilidad de 
curación es alta con una sobrevida a 5 años 
> 95%. La quimioterapia no otorga beneficio 
en este grupo de pacientes (8).
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Etapa clínica II 
El tratamiento es la resección quirúrgica 
oncológica, con el retiro adecuado de gan-
glios linfáticos >12, el uso de quimioterapia 
adyuvante no tiene benefi cio en pacientes 
sin factores de riesgo y con inestabilidad de 
microsatélite de alta frecuencia (MSI-H); es-
tos pacientes tienen un riesgo bajo de recu-
rrencia. 

Pacientes que presentan factores de riesgo 
(tumores primarios perforados u obstrui-
dos, tumores T4, células en anillo de sello, 
aneuploides, pobremente diferenciados, 
con invasión vascular o perineural, < de 12 
ganglios resecados) deben recibir trata-
miento de quimioterapia adyuvante por 6 
meses con esquemas basados en fl uoropiri-
midinas oral o IV.

Así lo demostró el estudio QUASAR de qui-
mioterapia adyuvante donde un total de 
2,963 pacientes en estadio II fueron aleatori-
zados, con un seguimiento de 5.5 años, este 
estudio demostró una reducción relativa del 
riesgo de recurrencia de 22% (p= 0.001) y de 
18% en la disminución del riesgo de muer-
te (p= 0.008). Con un aumento absoluto de 
3.6% en la sobrevida global favoreciendo al 
grupo que recibe quimioterapia adyuvante 
basada en fl uorouracilo y ácido folínico (14).

El uso de fl uoropirimidina oral (capecitabi-
na) es igualmente adecuado ya que ha de-
mostrado su efi cacia clínica.

Etapa clínica III
La resección quirúrgica oncológica seguido 
de quimioterapia adyuvante con esquemas 
basados en fl uoropirimidinas oral o IV com-
binadas con oxaliplatino durante 6 meses es 
el estándar de tratamiento en este grupo de 
pacientes.

El estudio MOSAIC aleatorizo 2,246 pacien-
tes con cáncer de colon en estadio II y III a 
recibir quimioterapia con fl uoruracilo y ácido 
folínico versus fl uorouracilo, ácido folínico 
más oxaliplatino (FOLFOX4), los resultados 
mostraron que FOLFOX4 adyuvante pro-
longa la sobrevida global en los pacientes 
con cáncer de colon en estadio III en com-
paración con los pacientes que recibieron 
fl uorouracilo y leucovorin sin oxaliplatino. 
Asimismo, en este estudio se demuestra 

que el uso de oxaliplatino no benefi cia a los 
pacientes en estadio II de la enfermedad. La 
sobrevida a 6 años en pacientes con cáncer 
de colon en estadio III que recibieron esque-
mas de fl uorouracilo ácido folínico y oxalipla-
tino (FOLFOX4) fue de 72.9% y de 68.7% en 
los pacientes que recibieron fl uorouracilo y 
ácido folínico (IC 95%, 0.65–0.97, P = 0.023) 
(15).

Enfermedad metastásica,  etapa clínica IV
El objetivo de la quimioterapia en la enferme-
dad metastásicas es aumentar la sobrevida 
y hasta el momento no existe un tratamien-
to con fi nalidad curativa, la sobrevida es de 
20% a 5 años.

La estrategia de tratamiento óptimo para los 
pacientes con cáncer de colon metastásico 
debe ser discutida por un equipo multidisci-
plinario de expertos con el fi n de identifi car 
la estrategia de tratamiento óptimo para los 
pacientes. La evaluación debe incluir, por 
los menos: examen clínico, biometría hemá-
tica, pruebas de funcionamiento hepático, 
antígeno carcinoembrionario, TAC de tórax 
abdomen y pelvis y la determinación de la 
mutación de K-ras y N-ras El tratamiento de 
la enfermedad metastásica se divide en dos 
grupos: 1) enfermedad metastásica reseca-
ble y 2) enfermedad metastásica irresecable.

Enfermedad metastásica resecable 
Se recomienda la administración de quimio-
terapia neoadyuvante (pre-operatoria) con 
FOLFOX4 o su modifi cación FOLFOX6 sin 
el uso de anticuerpos monoclonales, la qui-
mioterapia con FOLFOX se administra por 
2 a 3 meses seguida de resección quirúrgi-
ca ( del tumor primario y de la metástasis), 
seguido de quimioterapia adyuvante (post-
operatoria) por 3-4 meses (hasta completar 
12 ciclos incluyendo quimioterapia neoadyu-
vante y adyuvante). Otra opción sólida para 
considerar, especialmente cuando las le-
siones son muy pequeñas, es simplemente 
la resección quirúrgica seguida de quimio-
terapia adyuvante con FOLFOX durante 12 
ciclos. Las tasas de resecabilidad para le-
siones únicas, ya sea metástasis hepáticas 
o pulmonares, es de 83%. La sobrevida libre 
de progresión a 3 años se mejora con la re-
sección de las metástasis, siendo de 36.2% 
cuando se usa quimioterapia neoadyuvante 
y de 28.1% si se realiza la resección de las 

metástasis seguido de quimioterapia (16). 
El uso de quimioterapia basado en capeci-
tabina y oxaliplatino esquema (XELOX) es 
igualmente efi caz.

Enfermedad metastásica irresecable 
El tratamiento de la enfermedad metastási-
ca irresecable ha mostrado cambios impor-
tantes en la última década, mejorando las 
expectativas de vida de los pacientes; antes 
de 1985 sólo se ofrecía a los pacientes medi-
das de soporte y su sobrevida era muy corta, 
de tan sólo unos pocos meses. Los primeros 
fármacos activos fueron fl uorouracilo y leu-
covorin, permaneciendo éstos como únicas 
opciones de tratamiento durante 15 años. 
Con el desarrollo de nuevos fármacos se in-
corporan al manejo oxaliplatino e irinotecan 
mejorando las expectativas de vida de los 
pacientes, en la última década la incorpora-
ción de nuevos fármacos que actúan sobre 
blancos específi cos se aprobaron por la FDA 
mejorando aún más la sobrevida (tabla 1).

MANEJO ACTUAL

La determinación del estado del K-ras y N-
ras es importante para la selección del tra-
tamiento y determina el uso de anticuerpos 
monoclonales los cuales mejorarán la sobre-
vida global.

SELECCIóN DE TRATAMIENTO PARA
PACIENTES CON K-RAS Y N-RAS SALVAJE 

Las opciones de tratamiento en este grupo 
de pacientes son esquemas de quimiotera-
pia con FOLFOX o FOLFIRI (fl uorouracilo, 
ácido folínico e irinotecan) asociados a un 
anticuerpo monoclonal como bevacizumab, 
un anticuerpo dirigido contra el VEGF (fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular). 
El primer estudio de fase III que evaluó la 
adición de bevacizumab al régimen de qui-
mioterapia en pacientes sin tratamiento 
previo mostró una mayor tasa de respuesta 
(45 vs. 35%, p = 0.004), sobrevida libre de 
progresión (SLP) (10.6 frente a 6.2 meses p 
<0,001) y sobrevida global (SG) (20.3 frente 
a 15.6 meses p <0.001) en comparación con 
el placebo asociado con quimioterapia (17).

Cetuximab (anticuerpo contra el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico- EGFR) 
combinado con quimioterapia demostró ser 
efi caz en un estudio aleatorizado (CRYSTAL) 
con 1,198 pacientes, en el grupo de pacien-
tes con K-ras salvaje aumento la tasa de res-
puesta objetiva (RO) (57.3 versus 39.7%, 
p<0.001), aumentó la SLP (9.9 versus 8.4 
meses; HR= 0.696; p= 0.0012) y en la so-
brevida global (23.5 versus 20 meses; HR= 
0.796; p= 0.0093) (18).

Año Medicamento Mecanismo
de acción Sobrevida global

Antes de 1985

1985
2000
2001
2004
2004
2009
2010
2012
2013
2015

Medidas de 
soporte
Fluorouracilo
Irinotecan
Capecitabina
Oxaliplatino
Bevacizumab
Cetuximab
Panitumumab
Afl ibercept
Regorafenib
Ramucirumab

Inhibe la síntesis de ADN
Inhibe la síntesis de ADN
Inhibe la síntesis de ADN
Inhibe la síntesis de ADN
Anti VEGF
Anti EGFR
Anti EGFR
Anti VEGF
Anti VEGF
Anti VEGF

5 meses

10-12  meses
14-16 meses
14-16 meses
14-16 meses
20 meses
23 meses
23.9 meses
30 meses
30 meses
30 meses

Tabla 1. Fármacos aprobados para el tratamiento del cáncer de colon metastásico

*VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular), EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).
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Panitumumab (anticuerpo humanizado con-
tra el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico- EGFR) también fue avalado en com-
binación con FOLFOX4 en un estudio fase III 
aleatorizado (PRIME) con 1,183 pacientes 
en el grupo de pacientes con K-ras salvaje 
demostró aumento de la tasa de respuesta 
(57 versus 48%; p= 0.02) y SLP (10 versus 8.6 
meses, p= 0.01), favoreciendo a los pacientes 
que reciben panitumumab con aumento de la 
sobrevida global (23.9 versus 1.7 meses; HR= 
0.88; p= 0.17) (19).

Selección del tratamiento para 
pacientes con K-ras y N-ras mutado

El tratamiento de quimioterapia de primera 
línea debe estar basado en fluoropirimidi-
nas oral (capecitabina) o IV (5Fluorouracilo) 
combinada con oxaliplatino más bevacizu-
mab, el uso de anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico no es eficaz en este 
grupo de pacientes, por tanto, se debe evitar 
su uso.

Quimioterapia de rescate 

Los pacientes con enfermedad metastási-
ca o recurrente que reciben tratamientos 
de primera línea presentan progresión de 
la enfermedad y deben recibir tratamiento 
de quimioterapia de segunda línea y subse-
cuentes; el objetivo del tratamiento en estos 
pacientes es mejorar la sobrevida libre de 
progresión y la sobrevida global, no tiene fi-
nalidad curativa.

La elección del tratamiento depende del pri-
mer esquema utilizado: si se utilizó quimio-
terapia basada en oxaliplatino el régimen 
de segunda línea debe contener irinotecan 
y viceversa, en caso de pacientes con K-ras 
salvaje que utilizaron cetuximab o panitu-
mumab asociado con quimioterapia de pri-
mera línea deben recibir bevacizumab como 
anticuerpo monoclonal de segunda línea, y 
por lo contrario, pacientes con K-ras y N-ras 
salvaje que utilizaron bevacizumab como an-
ticuerpo monoclonal de primera línea deben 
recibir cetuximab o panitumumab como es-
quema de segunda línea asociado con qui-
mioterapia.

Los pacientes con K-ras y N-ras mutado reci-
ben tratamiento de quimioterapia de segun-
da línea y el uso de bevacizumab debe ser 
considerado si hubo adecuada respuesta al 
régimen de primera línea que contenía beva-
cizumab.

Otras opciones de segunda línea incluyen 
aflibercept. En el estudio VELOUR se alea-
torizaron 1,226 pacientes a recibir quimio-
terapia de segunda línea másaflibercept, los 
resultados mostraron beneficio en la sobre-
vida global (SG) (13.5 versus 12.06 meses) 
sin significancia estadística en sobrevida 
global, y en la SLP (6.9 versus 4.67 meses) 
favoreciendo estos resultados al grupo de 
aflibercept (20).

Ramucirumab demostró eficacia en el es-
tudio RAISE, 1,072 pacientes previamente 
tratados con oxaliplatino y bevacizumab 
fueron aleatorizados a recibir FOLFIRI más 
ramucirumab versus placebo; los resultados 
en SG (13.3 versus 11.7 meses; HR= 0.84; p= 
0.0219) y en SLP (5.7 versus 4.5 meses; HR= 
0.79; p= 0.0005) favoreciendo al grupo de ra-
mucirumab (21). 

Regorafenib aprobado por la FDA para pa-
cientes con enfermedad refractaria; el estu-
dio CONCUR fase III aleatorizado 2:1 entre 
regorafenib y placebo demostró beneficio 
en SG mediana de 8.8 versus 6.3 meses 
(HR= 0.550; p= 0.00016) a favor del grupo de 
regorafenib (22). 

Tratamientos futuros 

Inmunoterapia 
Un estudio fase II evaluó la eficacia de pem-
brolizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-PD-1 en pacientes politrata-
dos, mostrando tasa de respuesta de 40% 
(23). 

Medicina personalizada 
Otra opción de tratamiento se base en perfi-
les mutacionales, el principio del tratamien-
to es dirigirlo contra mutaciones puntuales, 
ya se cuentan con estudios con drogas Anti 
Her-2 mutación presente en 5% de pacientes 
con cáncer de colon, en estos estudios se 
usa una combinación de trastuzumab-lapa-
tinib con respuestas globales de 34% (24). 

Así, 43 pacientes con mutación de BRAF V600 fueron tratados con drabafenib (inhibidor 
selectivo de BRAF) y trametinib (inhibidor selectivo de MEK), se mostraron tasas de res-
puestas objetivas de 12% siendo una respuesta completa con duración > 36 meses, 56% de 
respuestas globales, y sobrevida libre de progresión de 3.5 meses (25). 

Actualmente se encuentra en curso el estudio fase III para confirmar estos resultados, en 
este estudio se incluyen pacientes con cáncer de colon y habrá que esperar los resultados 
en un tiempo relativamente corto.
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Actualidades en el tratamiento quirúrgico
del cáncer de páncreas 
Dr. Rolando Rómulo García Matus 
Cirujano Oncólogo
Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca 
Oaxaca, Oaxaca

El adenocarcinoma es el cáncer más común 
del páncreas, en la actualidad representa un 
problema de salud pública. Durante el año 
2015 se estima que fueron diagnosticados 
367,000 nuevos casos, y 359,000 muertes 
fueron asociadas con este cáncer (1, 2); es 
la cuarta causa de muerte por cáncer en 
países desarrollados y se calcula que en la 
próxima década será la segunda causa de 
muerte por cáncer (3). 

Uno de los factores de riesgo es la edad, 
pues la incidencia se incrementa notable-
mente después de los 50 años y el pico más 
alto ocurre entre los 70 y 80 años (4). A conti-
nuación, describimos las recomendaciones 
actuales sobre el estudio preoperatorio de 
los pacientes con cáncer de páncreas; nos 
enfocamos particularmente en el tratamien-
to quirúrgico de los pacientes clasificados 
como resecables y borderline resecables.

EVALUACIÓN PREOPERATORIA 

El adenocarcinoma del páncreas continúa 
siendo uno de los tumores más letales; no 
obstante, una mejor selección de los casos 
que van a resección quirúrgica asegurando 
márgenes libres, combinada con quimiote-
rapia perioperatoria ha mejorado la supervi-
vencia (5) de estos pacientes. 

La evaluación preoperatoria de los pacien-
tes con sospecha de cáncer pancreático 
demanda un protocolo bien establecido, 
incluye una adecuada evaluación del estado 
funcional, estado nutricio, función hepáti-
ca, determinación de marcador tumoral Ca 
19.9, comorbilidades del paciente y estudio 

2 0 1 6

propio del tumor. Se recomienda realizar 
una tomografía multi-corte, con un proto-
colo específico para tumores del páncreas, 
cortes milimétricos en una fase pancreática 
y portal que incluya abdomen y tórax; la re-
construcción multiplanar de la TC nos per-
mite observar en forma más precisa la rela-
ción del tumor primario con la vasculatura 
venosa y arterial (6). 

La RMN es útil para evaluar lesiones hepáti-
cas indeterminadas, cuando se sospecha de 
tumores pancreáticos no visibles en la TC, o 
cuando existe alergia al medio de contraste 
utilizado en la TC. La colangiopancreatogra-
fia por RMN sin medio de contraste no está 
recomendada, excepto cuando existe alergia 
al medio de contraste. En ausencia de enfer-
medad metastásica, el cáncer de páncreas 
puede ser clasificado como: resecable, bor-
derline resecable o localmente avanzado-
irresecable. Para ello debe observarse la 
relación del tumor con los vasos venosos y 
arteriales (arteria hepática común, vasos 
mesentéricos, las primeras ramas de la ar-
teria mesentérica), cuando la relación del 
tumor con el diámetro del vaso es menor a 
180° se clasificará como “abutment”, cuan-
do es mayor de 180° se clasifica como “en-
casement” (7). 

También es necesario observar otros datos 
indirectos como presencia de  trombosis, 
variantes anatómicas de la arteria hepática, 
presencia de estenosis del tronco celiaco o 
arteria mesentérica superior o placa de ate-
roma en su primera porción, en tales casos, 
el aporte sanguíneo de la arteria hepática se 
hace a través de la mesentérica superior vía 
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arteria gastroduodenal, en este caso la pan-
creatoduodenectomia está contraindicada, 
ya que la ligadura de la arteria gastroduode-
nal significaría una interrupción del aporte 
sanguíneo arterial al hígado (8, 9, 10). La 
presencia de ganglios linfáticos mayores a 
1 cm con anormalidades en su morfología o 
con cambios por necrosis deben se busca-
dos intencionalmente.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO. 
TUMORES RESECABLES O 
BORDERLINE RESECABLES

La pancreatoduodenectomia u operación 
de whipple fue descrita primero por el ciru-
jano alemán Kausch en 1909 (11). En 1898, 
Sir William Halsted había publicado la re-
sección exitosa de un tumor periampular 
en una paciente con ictericia obstructiva, 
resecando parte del duodeno y el tumor, 
sin resecar la cabeza del páncreas (12). Sin 
embargo, fue hasta 1935 cuando el cirujano 
estadounidense Allen Whipple difundió el 
procedimiento que hasta la fecha lleva su 
nombre (13). En su primer reporte, el Dr. 
Whipple describe tres casos exitosamente 
resecados, dos de los tres sobrevivieron, ini-
cialmente la operación fue realizada en dos 
tiempos quirúrgicos. Debido a la alta morta-
lidad y morbilidad, el procedimiento no fue 
extensamente practicado; es hasta las dé-
cadas de los 80 y 90 con los avances de la 
cirugía que la mortalidad debida a este pro-
cedimiento bajó notablemente, llegando en 
la actualidad a ser menor a 5%. Los factores 
relacionados directamente con la disminu-
ción de la mortalidad son: la mejor selección 
de los casos, el conocimiento de la anato-
mía, el conocimiento de los puntos clave en 
la técnica quirúrgica, disminución del tiem-
po quirúrgico, disminución de la hemorragia 
transoperatoria, el avance en el conocimien-
to de la anestesia y el manejo postoperatorio 
por parte de la terapia intensiva. En manos 
experimentadas, la operación tiene un tiem-
po quirúrgico menor a 5.5 horas, una media 
de hemorragia trasoperatoria de 350 ml y 
mortalidad menor a 5% (14); sin embargo, 
la morbilidad permanece alta: hasta de 20-
60% (15). 

En relación con el abordaje quirúrgico, diver-
sas técnicas han sido publicadas intentado 
incorporar observaciones de los patrones 

de diseminación linfática más frecuentes 
para prevenir las recurrencias después de 
resecciones estándar; Cubilla (16) estudió 
los patrones de diseminación linfática en 
pacientes con cáncer de la cabeza del pán-
creas encontrando que los ganglios frecuen-
temente afectados están localizados en los 
bordes superiores e inferiores del páncreas 
que habitualmente no son resecados en una 
operación estándar; la clasificación japone-
sa establece grupos ganglionares específi-
cos. Kayahara y cols. (17)  establecieron que 
hasta 76% de los pacientes con cáncer de la 
cabeza del páncreas tenía diseminación lin-
fática y los grupos más afectados fueron las 
estaciones 13a y 13b (pancreaticoduodena-
les posteriores) en 51%, seguido de la esta-
ción 14 (arteria mesentérica superior); en 
37% las estaciones 17a y 17b (pancreatico-
dodenales anteriores), en 33%, y la estación 
16 (peri aórticos) en 16%; en este sentido, 
continúa siendo controversial  la extensión 
de la linfadenectomía; en el meta análisis 
hecho por Svoronos (18) se concluye que 
no existe una ventaja en términos de super-
vivencia en pacientes sometidos a disección 
linfática  extensa peri-aortica con cáncer de 
cabeza de páncreas, pero sí incrementa la 
morbilidad, principalmente la diarrea cróni-
ca (18). 

El tipo de anastomosis pancreato yeyuno 
ducto-mucosa o invaginación del yeyuno al 
páncreas; anastomosis del páncreas al es-
tómago, ligadura del conducto pancreático, 
drenaje externo del conducto pancreático, 
utilidad de un stent interno del conducto 
pancreático, así como la anastomosis bi-
liointestinal tiene variantes pequeñas, uti-
lidad de una sonda en T, sutura continua, 
puntos separados, preservación del píloro 
o no, continúan siendo puntos de controver-
sia. Diversos meta-análisis han sido enfoca-
dos a probar si una variante en la técnica es 
mejor que otra para prevenir una de las com-
plicaciones más temidas: la fistula pancreá-
tica postoperatoria, y por consecuencia la 
utilidad de octreotide. A pesar de la eviden-
cia publicada, la mayoría de estos puntos 
permanece en controversia. Lo cierto es que 
la mejor oportunidad de tratamiento para 
los tumores originados en la región biliopan-
creatica continúa siendo hasta el momento 
la pancreatoduodenectomia. 

En la actualidad, la indicación más común 
de la operación de Whipple es la presencia 
de una neoplasia pre maligna o maligna en la 
cabeza del páncreas o en una de las estruc-
turas de la región periampular; la pancreati-
tis crónica dolorosa puede ser tratada con 
este procedimiento (19). 

La colangiografia retrógrada endoscópica 
ayuda a descomprimir la vía biliar y a mejorar 
la función hepática de los pacientes. Dentro 
de este procedimiento, al colocar un stent 
algunos cirujanos seleccionan meticulosa-
mente a los pacientes por la posibilidad de 
pancreatitis y el posible incremento de las 
complicaciones de la derivación bilidigesti-
va, ya que la inflamación secundaria puede 
contribuir a las fugas biliares en el postope-
ratorio inmediato. 

De 10 a 15 % de los pacientes tiene disemi-
nación extensa no valorable con estos estu-
dios (20); por esta razón, algunos cirujanos 
inician el procedimiento con un abordaje 
laparoscópico, aun cuando en la actualidad 
hay cada vez más reportes de Whipple la-
paroscópico el procedimiento estándar es 
abierto. 

El abordaje quirúrgico ha sido descrito y se 
utilizan varios tipos de incisiones: subcostal 
bilateral, media, transversal, en nuestro hos-
pital preferimos la incisión media abdominal 
amplia que nos asegura mínimo trauma de 
los tejidos blandos que permite conservar 
la integridad de los músculos, movilización 
amplia del colon y duodeno, hemostasia 
completa, uso adecuado del retractor de 
Thompson y sus valvas, y nos asegura una 
adecuada posición del paciente para el mo-
nitoreo anestesiaco transoperatorio, e ilumi-
nación eficiente (21). 

En nuestro hospital utilizamos la técnica de 
“arteria primero”, que ha sido ampliamente 
descrita desde 1992 (22, 23); este abordaje 
(24, 25, 26)  inicia con la disección de los va-
sos mesentéricos por debajo del meso colon 
transverso, lo cual permite evaluar al inicio la 
relación del tumor con la arteria y vena me-
sentérica, asegurando la resección del te-
jido retroperitoneal y peri neural que rodea 
la arteria mesentérica superior, extendiendo 
la resección circunferencial del borde retro-
peritoneal para mejorar la tasa de R0 (27), 
así mismo facilita la disección ganglionar 
que nos permitirá estadificar mejor el N, y ha 
probado ser una técnica segura y eficiente 
en pancreatoduodenectomia cuando la arte-
ria mesentérica superior (SMA) es un factor 
“bordeline” de resecabilidad (28, 29).  Otra 
ventaja que nos ofrece  es evitar el paso de 
“no retorno”, es decir, el corte del páncreas 
sin antes determinar si los vasos mesenté-
ricos están o no invadidos, comparado con 
el abordaje clásico que es técnicamente de-
mandante en pacientes obesos; el abordaje 
“arteria primero” expone con claridad los 
vasos mesentéricos y disminuye las posibili-
dades de una hemorragia masiva durante la 
pancreatodudenectomia (30, 31). 

Si la resección quirúrgica es el factor más 
importante que determina los resultados 
en pacientes con adenocarcinoma del pán-
creas (32), es importante estandarizar la 
orientación de la pieza quirúrgica por parte 
del cirujano y  la evaluación histológica de 
los márgenes quirúrgicos (33, 34), lo cual 
nos permitirá emitir las recomendaciones 
necesarias sobre las indicaciones del trata-
miento adyuvante en estos pacientes. 
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Carcinoides y linfomas de tubo digestivo
Dr. Ricardo Humberto Raña Garibay
Hospital Español de México
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Tumor carcinoide

Introducción
Los tumores carcinoides están presentes en 
muchos órganos, principalmente en el apa-
rato digestivo, pulmón y menos frecuente-
mente en riñón y ovarios. En su mayoría, el 
término de carcinoide se aplica a tumores 
neuroendocrinos bien diferenciados histoló-
gicamente. En cambio, el término carcinoma 
neuroendocrino se le aplica a los tumores, 
menos frecuentes, neuroendocrinos de alto 
grado o pobremente diferenciados (1). La 
mayoría de los carcinoides se diagnostican 
incidentalmente, y es probable que ello sea 
derivado de un mayor número de estudios 
de gabinete (por ejemplo, ultrasonido ab-
dominal y tomografía axial computarizada) 
o de estudios endoscópicos de escrutinio. 
Se estima que en Estados Unidos la inciden-
cia actual es aproximadamente es de 1 por 
100,000 (2). 

Aproximadamente 50% de los pacientes es 
asintomático, sin embargo, aquellos que 
presentan síntomas pueden sufrir de san-
grados, dolor, cambios en el hábito intesti-
nal o presentar Síndrome Carcinoide (SC). 
Este último se constituye por un conjunto 
de síntomas generados por varios factores 
neurohumorales, siendo los más frecuentes 
el flushing y la diarrea. En la mayoría de los 
pacientes este síndrome se produce cuan-
do el tumor ha metastatizado a hígado; sin 
embargo, los tumores de bronquio y ovario 
pueden liberar hormonas directamente a la 
circulación, produciendo el síndrome carci-
noide sin la necesidad de las metástasis (3, 
4). En el caso de estos tumores bronquiales, 
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de manera particular, el flushing se acom-
paña de sudoración, lagrimeo, salivación y 
edema.

Clasificación
El término de tumor carcinoide está entran-
do en desuso y ahora se prefiere el de tumor 
neuroendocrino (NET) de bajo grado, o bien, 
diferenciados, y para los carcinomas: carci-
noma neuroendocrino (NEC) de alto grado 
o pobremente diferenciado. Esto diferencia 
entre ambos tumores, de un crecimiento 
lento de los tumores neuroendocrinos, a la 
rápida progresión de los carcinomas neu-
roendocrinos (carcinomas de células peque-
ñas y grandes).

En un intento de establecer mejor los crite-
rios de diagnóstico entre estos tumores, la 
Organización Mundial de la Salud (WHO, por 
sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea 
de Tumores Neuroendocrinos (ENET) han 
creado un algoritmo diagnóstico usando 
características histológicas [número de mi-
tosis / 10 campos de alto poder (CAP)] y ca-
racterísticas inmunohistoquímicas basadas 
en el índice Ki67 (5).

• NET bien diferenciado: Índice Ki67 
<20% o <20 mitosis/10 CAP. 
• NET de bajo grado (carcinoide G1):  
Índice Ki67 <3% o < 2 mitosis /10 CAP. 
• NET de grado intermedio (carcinoide 
atípico G2): Índice Ki67 2-20% o 2-20 
mitosis/10 CAP. 
• NEC pobremente diferenciado [carci-
noma neuroendocrino de alto grado G3 
(carcinoma de células pequeñas/carci-
noma de células grandes)]: Índice Ki67 
>20% o > 20 mitosis/10 CAP.

Diagnóstico
Como se mencionó anteriormente, la mayo-
ría de los carcinoides es asintomática y se 
diagnostica incidentalmente. Por tanto, los 
protocolos de diagnóstico de las NET y de 
NEC están basados sobre aquellas lesiones 
encontradas durante estudios de escrutinio 
y el estudio de metástasis hepáticas sin un 
tumor diagnosticado.

Los métodos de imagen con mayor índi-
ce de certeza diagnóstica son: Tomografía 
Axial Computarizada Multicorte (TACMc) y 
la Resonancia Magnética (RM), de utilidad 
para complementar el estudio de una le-
sión incidental, así como la TACMc, la RM, el 
gammagrama con octreotide marcado (Oc-
treoScan) y la endoscopia gastrointestinal 
(panendoscopia, enteroscopia y colonosco-
pia) pueden detectar NET o NEC metastási-
co sin un primario conocido y que presenta 
síndrome carcinoide. En cuanto a la TACMc 
en particular, su capacidad para detectar un 
tumor neuroendocrino desconocido que se 
presenta con síndrome carcinoide depende 
de la localización del tumor. Los carcinoi-
des de yeyuno e ileon, los gástricos tipo 1 
y tipo 2 y la mayoría de apéndice, así como 
los superficiales, son difíciles de detectar y 
se requiere experiencia por parte del radió-
logo. Sin embargo, los tumores grandes de 
intestino delgado, que metastatizan a me-
senterio, los de colon o los grandes tumores 
apendiculares, son más sencillos de diag-
nosticar (6). La RM es muy sensible para las 
metástasis hepáticas, aunque en lesiones 
muy pequeñas puede perder esta sensibili-
dad (7). Otros estudios indicados para este 
propósito y con la capacidad de visualizar en 
su totalidad el intestino, son la enteroscopia 
por TAC y la videocápsula; sin embargo, esta 
última no se recomienda de rutina sin la va-
loración de la permeabilidad intestinal por 
medio de una cápsula simulada, debido al 
riesgo de que una lesión tumoral produzca 
oclusión intestinal y la videocápsula quede 
retenida y se requiera cirugía para su extrac-
ción. La presencia de masas mesentéricas 
es indicativa de tumor primario localizado 
en el intestino delgado (8). Por último, se 
está valorando el uso de PET-TC con marca-
dores de octrotido para establecer cuál va 
a ser su papel en el diagnóstico de tumores 
primarios en pacientes con SC y primario 
desconocido.

El diagnóstico de Síndrome Carcinoide (SC) 
se basa en el cuadro clínico de flushing y 
diarrea, ambos con un gran número de pato-
logía diferente a tumores neuroendocrinos 
como diagnóstico diferencial y que tiene que 
ser descartado. Por ejemplo, en el caso de 
flushing se dividen en (9): 

• Fisiológicas: 
- Menopausia, bebidas calientes, 
estrés, anafilaxia 

• Medicamentos o drogas:
- Alcohol (solo o con disulfiram o 
clorpromazina) 
- Diltiazem 
- Nitrato de amilo 
- Niacina 
- Levodopa 
- Bromocriptina

• Enfermedades:
- Mastocitosis sistémicas 
- Leucemia basofílica granulocítica 
crónica 
- VIPoma 
- Feocromocitoma 
- Carcinoma medular de tiroides 
- Carcinoma renal 
- Síndrome de Taquicardia Postural 
Ortostática (POTS, en inglés)

El diagnóstico de SC se puede hacer a través 
de la medición de excreción urinaria de áci-
do 5-hidroxindolacético (5-HIAA): sensibi-
lidad 90% y especificidad 90%. En tumores 
neuroendocrinos sin SC la sensibilidad es 
muy baja. Los alimentos ricos en triptófano 
y serotonina dan falsos positivos, por lo que 
hay que evitarlos 3 días antes del examen. 
Los niveles por arriba de 100 mg/día asegu-
ran el diagnóstico de SC, ya que por debajo 
de estas cifras, patologías como malabsor-
ción intestinal, EC y enfermedad de Whipple 
pueden dar cifras de 30 mg/día; en los NET 
de estómago, duodeno, bronquios, colon y 
recto, así como genitourinarios no producen 
serotonina y no son detectables por este mé-
todo. Existe otro método de medición para 
los tumores que no son detectables por me-
dio de 5-HIAA, es la detección de serotonina; 
sin embargo, no está disponible de manera 
comercial, sólo para protocolos de investiga-
ción. La medición plasmática de serotonina 
y de 5-HIAA no están validadas, por lo que no 
se recomiendan.
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La determinación de cromogranina A es útil 
para el diagnóstico de NET, pero depende 
del nivel de corte que se use, por lo que la 
sensibilidad y la especificidad pueden ser 
muy variables, por lo que no se recomienda 
su uso para el escrutinio de estas tumoracio-
nes, a pesar de que los tumores bien diferen-
ciados produzcan cantidades importantes 
de cromograninas (10).

Estadiaje
El estadiaje de los NET y NEC se hace con 
base en estudios con TACMc. Los estudios 
de RM y OctreoScan son menos prácticos.

En cuanto a los sistemas de estadiaje, la 
WHO recomendó el uso de la clasificación 
TNM; sin embargo, las propuestas de la So-
ciedad Europea de Tumores Neuroendocri-
nos (ENETS, por sus siglas en inglés) y del 
Comité Conjunto Americano sobre Cáncer 
(AJCC, por sus siglas en inglés) han gene-
rado una clasificación TNM para los NET 
de apéndice e intestino delgado, pancreá-
ticos y ampulares, colorrectales y gástricos 
(11, 12). Dichos cambios responden a que 
el pronóstico es diferente para cada uno de 
los tumores neuroendocrinos o carcinomas 
neuroendocrinos.

Tratamiento
El tratamiento de los NET y NEC es la resec-
ción endoscópica, ya sea por la simple poli-
pectomía o endoscopia avanzada (resección 
endoscópica de la mucosa o la disección 
endoscópica de la submucosa) y quirúrgica 
por la resección de la tumoración y metásta-
sis de ser posible.

Apéndice: el pronóstico y el tratamiento es 
determinado por el tamaño del tumor. La 
apendicectomía está indicada en tumores 
< de 2cm que no invaden el mesoapéndice; 
sin embargo, cuando el mesoapéndice está 
tomado, está indicada la colectomia derecha 
(13).

Intestino delgado: de localización principal-
mente de ileon a 60 cm de la válvula ileocecal. 
Este tipo de tumor tiene la capacidad de me-
tastatizar independientemente de su tama-
ño. En el caso de tumores sin metástasis, la 
resección del segmento afectado es suficien-
te. Por otro lado, en el caso de mmpularese-
tástasis distantes, la resección del tumor es 

necesaria para evitar las complicaciones pro-
pias del crecimiento tumoral: obstrucción 
intestinal, sangrado y perforación. El pronós-
tico depende del estadiaje, de acuerdo con la 
AJCC la sobrevida a 10 años es:

• Estadio I:   95%
• Estadio IIA: 95%
• Estadio IIB: 77%
• Estadio IIIA: 68%
• Estadio IIIB: 77%
• Estadio IV:  42%

Ampulares: estos tumores son raros y tienen 
una alta tasa de metástasis (algunos casos 
con metástasis ocultas) aun en tumores < 
2cm. Su sistema de clasificación es igual que 
el de intestino delgado. El tratamiento que 
se ha propuesto es la pancreatodudodecto-
mía para los casos resecables; sin embargo, 
debido al tipo de cirugía propuesto, se pide 
que se individualice la decisión al caso en 
particular (14).

Colon y recto: La mayoría de estos tumores 
es pequeño (< 0.6 cm) y localizado (82%), 
por lo que la tasa de sobrevida a 5 años para 
este tipo de NET alcanza 88%; en compara-
ción con los de colon, que tienen una con-
ducta más agresiva y cuya sobrevida a 5 
años es de aproximadamente 62 por ciento.

El pronóstico de NET de recto se valora por 
el TNM. De acuerdo con esto, las metástasis 
se observaron en 2% de NET de recto que 
medían < 1.0 cm, 10%-15% para NET de 1.0 
a 2.0 cm y de 60%-80% para los que medían 
más de 2 cm. Por otro lado, se han reportado 
metástasis sólo en 2% de NET que, aunque 
tenían un tamaño de 2 cm, no habían inva-
dido la muscularis propia, comparado con 
48% de los que ya la habían invadido. Los 
de colon, como se mencionó anteriormente, 
son más agresivos y se distribuyen de igual 
forma entre los localizados, regionales y por 
estadio de las metástasis. La tasa de sobre-
vida a 5 años es de 76% en tumores localiza-
dos y de 72% en aquellos que tienen involu-
cro a ganglios regionales (15).

En cuanto al tratamiento de los NET rectales, 
éste se guía por el tamaño del tumor y su ca-
pacidad de invasión a la pared, así como la 
presencia de metástasis.

Si el tumor diagnosticado por endoscopia es 
menor de 1 cm y no se demuestra invasión 
a la muscularis mucosae por ultrasonido en-
doscópico, el paciente podrá ser resecado 
endoscópicamente, ya que la tasa de metás-
tasis es muy baja.

Si el tumor tiene 1-2 cm de tamaño y en el 
ultrasonido endoscópico muestra que está 
confinado a la submucosa (T1) o aunque 
el tumor sea pequeño y tiene invasión a la 
muscularis (T2) y/o presencia de metástasis 
ganglionares, podrá ser tratado por medio 
de escisión transanal o resección anterior + 
escisión del mesorrecto.

Si el tumor es mayor a 2 cm, deberá de ser 
tratado como cualquier carcinoma rectal, es 
decir, mediante resección anterior (resec-
ción abdominoperineal) (16).

En cuanto a los tumores colónicos, como ya 
se mencionó, su naturaleza es más agresiva 
y más de 2/3 partes de los tumores reseca-
dos ya tienen involucro ganglionar. Éstos 
deben ser tratados como cualquier adeno-
carcinoma, siendo el pronóstico y sobrevida 
a 5 años, dependiente del estadio TNM que 
presenten (17).

Gástricos: los NET gástricos se dividen en 
tres categorías:

• Tipo 1: se asocian con gastritis crónica y 
representan 70%-80% de todos los carci-
noides gástricos. Crecen en respuesta a la 
hipergastrinemia, su curso clínico en indo-
lente y no representan riesgo de mortalidad, 
con sobrevidas prolongadas.

• Tipo 2: en general son generados también 
por hipergastrinemia, la cual estimula múlti-
ples focos de carcinoide. La causa principal 
no es la gastritis atrófica como en los tipo 1, 
sino en respuesta a elevaciones importantes 
de gastrina secundaria a Síndrome de Zollin-
ger-Ellison (pancreáticos o duodenales). Re-
presentan aproximadamente 5% de los NET 
gástricos.

El tratamiento para los tumores tipo 1 y 2 
mas pequeños de 2 cm es la resección en-
doscópica con vigilancia estricta cada 6-12 
meses, debido a que el fenómeno desenca-
denante (hipergastrinemia de cualquier ori-

gen) permanece presente. Aunque el cambio 
de fenotipo de estos NET a comportamiento 
más agresivo es raro, se ve fundamental-
mente en los tumores mayores de 2 cm, en 
los cuales se recomienda como tratamiento 
la antrectomía; cirugía más radical sólo para 
tumores de >2cm, que se extiendan a todo 
el grosor de la pared gástrica, pobremente 
diferenciados (NEC) o que sangren conco-
mitantemente.

• Tipo 3: este tipo de NET gástrico no es 
debido a atrofia gástrica, pero tampoco a 
Síndrome de Zollinger-Ellison; son desig-
nados como esporádicos y su conducta es 
más agresiva que otros, 65% de los especí-
menes resecados ya muestran metástasis a 
ganglios locales o a hígado. Su tratamiento 
fundamentalmente es la gastrectomía par-
cial o total de acuerdo con el tamaño del tu-
mor, mismo parámetro que rige el riesgo de 
metástasis, por lo que tumores de menos de 
2 cm o tumores <1 cm que invaden la muscu-
laris propia, podrían resecarse endoscópica-
mente, aunque es preferible el tratamiento 
quirúrgico (18).

Por último, en cuanto al seguimiento post 
tratamiento, para tumores pequeños de in-
testino delgado y colon, así como para los 
gástricos, rectales y apendiculares menores 
de 2 cm, se recomienda TACMc de abdomen 
y pelvis, 5-HIAA urinaria y cromogranina A 
sérica cada 6 meses los primeros 2 años, 
anualmente los siguientes cuatro años y 
cada 2 años hasta completar 10 años poste-
rior al tratamiento quirúrgico.

Para los tumores gástricos < 2cm se reco-
mienda panendoscopia cada 6 meses por 
tres años; después el seguimiento endoscó-
pico se puede hacer anual.

No se recomienda vigilancia a los tumores 
apendiculares < 2cm y los rectales   <1 cm y 
los rectales superficiales de 1-2 cm. Puede 
realizarse proctoscopia de acuerdo con el 
caso en particular cada 6-12 meses (19).

Linfomas de tubo digestivo

Introducción
Los linfomas de tubo digestivo pueden ser 
primarios o secundarios. Los linfomas pri-
marios corresponden de 1% a 4% de todos 
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los tumores malignos del aparato digestivo. 
Por otro lado, los linfomas secundarios son 
el resultado del involucro extraintestinal de 
otros tipos de linfoma. Los linfomas del tubo 
digestivo pueden ser de linfocitos B y linfo-
citos T. 

Los linfomas primarios del tubo digestivo 
(LPTD) pueden definirse como aquellos lin-
fomas que generan en el paciente síntomas 
gastrointestinales y/o el linfoma se encuen-
tra confinado exclusivamente al tubo diges-
tivo. Estos linfomas pueden involucrar un 
órgano o segmento de órgano únicamente, 
o bien, puede haber múltiples aéreas afec-
tadas, así como pueden tener involucro de 
ganglios locales o a distancia. La mayoría 
de los linfomas GI son linfomas no Hodgkin 
(NHL), aunque existen reportes de linfoma 
de Hodgkin.

La sintomatología es vaga y generalmen-
te matizada por el órgano involucrado. En 
cuanto a la distribución en el tubo digesti-
vo, existen varios reportes tanto de Europa 
y Estados Unidos, donde el estómago es el 
sitio más frecuente (68%-75%), seguido de 
intestino delgado (incluye duodeno) 9%, 
región ileo-cecal (7%), múltiples sitios in-
volucrados (6%-13%), recto 2%, colon 1% y 
esófago 0.2%. En particular en Estados Uni-
dos, la mayoría de los linfomas gástricos son 
linfomas de células B de la zona marginal ex-
traganglionar tipo MALT (mucosa associated 
lymphoid tissue) y los linfomas de células B 
grandes tipo difuso (LCBGD). Este último 
es el tipo más frecuentemente encontrado 
en intestino delgado (33%), seguido por el 
linfoma de células del Manto (22%), linfoma 
folicular (21%) y linfoma de Burkitt (9%). 

Incidencia
La incidencia del linfoma gástrico es 3.8/ 
1’000,000 personas año (PA), intestino 
delgado 0.4/1’000,000 PA, y el colorrectal 
0.6/1’000,000 PA. Aunque el linfoma gástri-
co es el más frecuente, su incidencia ha ido 
disminuyendo, en parte por la erradicación 
del Helicobacter pylori. En cuanto al géne-
ro, en los linfomas MALT, LCBGD y Burkitt 
predomina el sexo masculino. En los demás 
tipos de linfoma no hay predominancia de 
sexo (20).

Factores predisponentes
Helicobacter pylori (Hp): la infección por Hp 
está asociada de manera importante con el 
desarrollo de linfomas gástricos, en especial 
con el linfoma de células B de la zona mar-
ginal tipo MALT (LCBZM-MALT), y en menor 
grado con otros tipos de linfoma.

Enfermedades autoinmunes: éstas inclu-
yen artritis reumatoide, Síndrome de Sjö-
gren, LES y granulomatosis con poliangeitis 
(granulomatosis de Wegener). La terapia in-
munosupresora propia del manejo de estas 
enfermedades podría estar involucrada en la 
génesis de los linfomas, más que la enferme-
dad en sí. 

Inmunodeficiencia e inmunosupresión: 
las causas congénitas de inmunodeficien-
cia (Síndrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-
telangiectasia, agamaglobulinemia ligada al 
cromosoma X, entre otras) y las adquiridas 
(infección por VIH, inmunosupresión iatro-
génica) se asocian con linfomas de células 
B, los cuales muestran una conducta muy 
agresiva y gran diseminación en el momento 
del diagnóstico. Aunque la mayoría de estos 
linfomas es secundario, los linfomas prima-
rios de estómago e intestino delgado han 
sido reportados.

Enfermedad Celiaca (EC): los pacientes 
con enteropatía por EC tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar linfoma de células T 
asociado con la enteropatía (EATL, por sus 
siglas en inglés), en 5% de todos los pacien-
tes con EC, en especial con evoluciones de 
más de 30 años. Se han descrito también 
linfomas de células B, pero no son tan fre-
cuentes.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): 
aunque se han reportado algunos casos de 
linfomas en EII, la realidad es que no hay 
certeza de que la colitis ulcerativa crónica 
o la enfermedad de Crohn sean las causas 
de dichos linfomas, ya que tales reportes in-
cluyen a todos los enfermos con EII que se 
encuentran en terapia inmunosupresora, ya 
sea con inmunomoduladores (azatioprina o 
6-MCP tienen un riesgo de 4x de tener linfo-
ma) o con terapia biológica, los cuales han 
sido implicados en la patogénesis de los lin-
fomas.

Hiperplasia nodular linfoide (HNL): esta 
condición es benigna en niños y autolimita-
da; sin embargo, en el adulto se asocia con 
inmunodeficiencia o la presencia de giardia-
sis. La asociación de HNL + inmunodeficien-
cia + linfoma está aún en controversia, sin 
embargo, la mejor asociación existe entre 
los linfomas y HNL sin la presencia de inmu-
nosupresión.

Linfoma de esófago: la afectación de los 
linfomas primarios en el esófago son raros, 
menos de 1% de todos los linfomas prima-
rios. Generalmente, el esófago se afecta 
más por extensión del compromiso gástrico 
o mediastinal de otros linfomas. Sin embar-
go, los linfomas primarios de esófago, cuan-
do se presentan, afectan el tercio distal de 
éste. Su sintomatología en las fases iniciales 
es vaga y cuando el tamaño es importante se 
puede presentar odinofagia o disfagia. No 
existe un tratamiento bien establecido para 
este tipo de localización, más bien se esta-
blece por la estirpe histológica (22).

Linfoma de estómago: es el linfoma más 
frecuente, 68% a 75% de todos los linfomas 
gastrointestinales. El linfoma gástrico prima-
rio abarca 3% de todos los tumores gástricos 
y 10% de todos los linfomas. Los síntomas 
no son específicos:

• Dolor epigástrico 78% a 93% 
• Anorexia 47% 
• Pérdida de peso 25% 
• Náusea y/o vómito 18% 
• Sangrado de tubo digestivo 
no evidente 19% 
• Saciedad temprana 
• Los síntomas inherentes a todo linfoma 
(síntomas sistémicos B) como fiebre y 
sudoraciones nocturnas en 12%

El diagnóstico se hace con base en la his-
toria clínica completa, la exploración física 
(palpación de una masa en epigastrio) y ba-
sada en la exploración endoscópica con co-
rroboración histopatológica. Una vez hecho 
el diagnostico, se puede realizar UE para ver 
la profundidad de invasión y la presencia 
de ganglios linfáticos. Por otro lado, la ima-
gen de UE puede correlacionar con la estir-
pe histológica; en un estudio se demostró 
que las imágenes de extensión superficial 
o de infiltración difusa correlacionaban con 
el linfoma de células B de la zona marginal 
extraganglionar tipo MALT, mientras que las 
lesiones formadoras de masa correlaciona-
ban con el linfoma de células B grandes de 
tipo difuso. El UE solo tiene un exactitud de 
66%, mientras que si correlaciona con las 
biopsias endoscópicas (preferentemente 
biopsias jumbo, por aspiración, por resec-
ción mucosa o con asa de polipectomia) la 
exactitud diagnóstica alcanza 90%, por lo 
que ambos estudios deben ser complemen-
tarios y no intentar realizar UE solamente 
para investigar una lesión gástrica vista por 
radiología o TACMc (23).

Aunque puede haber todos los subtipos de 
linfomas en el estómago, la mayoría se distri-
buye por igual entre los dos subtipos:

• Linfoma de células B de la zona 
marginal tipo MALT: 38% a 48% 
• Linfoma de células B grandes de tipo 
difuso: 45% a 59% 
• Linfoma de células del manto: 1% 
• Linfoma folicular: 0.5% a 2% 
• Linfoma de células T periféricas 
1.5% a 4%

Estadiaje: el estadiaje de los linfoma gástri-
cos es mejor si se sigue la clasificación de 
Lugano, en lugar de la de Ann Arbor, debido 
a que este último no incluye la profundidad 
de invasión tumoral, la cual es un factor pro-
nóstico.
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Tratamiento de linfomas 
gastrointestinales

Linfoma de células B de la zona 
marginal tipo MALT 
Estadio tipo I/II: Hp+ deben ser tratados 
para erradicar el Helicobacter pylori; los Hp-; 
aquellos en los que la erradicación fracasó 
o aquellos con translocación t(11;18) deben 
ser tratados con radiación local (25 a 30 Gy).  
Respuesta terapéutica: completa 98% y pro-
medio 100%. Sin recaída local 94% a 98%; 
sobrevida a 5 años 77% a 94 por ciento.

Estadio IV: Hp+ son tratados para erradica-
ción de Helicobacter pylori y se siguen  has-
ta que se vuelvan a presentar los síntomas 
o reciban tratamiento con inmunoterapia 
y/o quimioterapia [rituximab (respuesta 
promedio 77% y completa46%) + flubarabi-
na (mejora los resultados, pero con efectos 
secundarios hematológicos). Si se suma a 
rituximab, se agrega clorambucil, mejoran 
los resultados, pero la sobrevida promedio 
no mejora].

La resección quirúrgica está  reservada para 
complicaciones como perforación, sangra-
do u obstrucción (24).

Linfoma tipo MALT no gástrico: se dividen 
en linfoma por enfermedad inmunoprolifera-
tiva de intestino delgado (IPSID, por sus si-
glas en inglés) que secreta cadenas pesadas 
alfa y el Linfoma Occidental tipo MALT que 
no secreta cadenas pesadas alfa.

Linfoma por enfermedad inmunoproli-
ferativa de intestino delgado (IPSID): en 
estadios no avanzados el uso de antibióticos 
de manera similar para Hp y para tratar Cam-
pilobacter jejuni pueden llevar a regresión 
del linfoma. En casos avanzados o sin res-
puesta a la terapia inicial, se da quimiotera-
pia combinada con radiación.

Linfoma  tipo MALT no IPSID no gástrico: 
el tratamiento depende del estadio de la en-
fermedad, la cual es casi siempre avanzada 
en el momento del diagnóstico. En estadios 
limitados se trata con radiación local, en ca-
sos avanzados inmunoterapia + quimiotera-
pia. Este mismo manejo se reserva para el 
linfoma folicular.

Linfoma de células B grandes tipo difu-
so (DLBCL, por sus siglas en inglés): se 
recomienda combinación de quimioterapia 
mas inmunoterapia (R-CHOP) con o sin ra-
dioterapia.

Clasificación de Lugano:

Estadio I: El tumor está confinado al tubo digestivo. Este puede 
ser una lesión primaria única o múltiple. Lesiones no infecciosas. 
 
Estadio II: El tumor se extiende hacia el abdomen: Se subdivide para 
incluir localización de involucro ganglionar.

Estadio IIa: Involucro de ganglios locales (para-gástricos o para-in-
testinales)

Estadio IIb: Involucro de ganglios distantes (para-aórticos, para-
cávales, pélvicos o ganglios inguinales par la mayoría de los tumores 
y los para-mesentéricos para linfomas de intestino)

Estadio E: El tumor penetra la serosa e involucra órganos o tejidos 
adyacentes 

Estadio III: No existe este estadio en la clasificación

Estadio IV: Involucro extraganglionar diseminado o ganglios supra-
diafragmáticos concomitantes

Linfoma intestinal de células T asociado 
con enteropatía: debido a su excelente res-
puesta a quimioterapia, se recomienda ésta 
más trasplante autólogo de células hemato-
poyéticas.

Linfoma folicular: tanto la variedad duode-
nal como la intestinal son raras, por lo que 
no hay suficientes casos como para estable-
cer un tratamiento ideal, por lo que se han 
propuesto 4 estrategias: 

• Esperar y observar (puede haber regre-
siones espontáneas y muy pocos pacien-
tes progresan a linfoma folicular nodular, 
ellos son tratados con quimioterapia. 
• Radioterapia 
• Monoterapia con Rituximab 
• Quimioterapia con y sin radioterapia

Todas las estrategias han demostrado utilidad 
en los pacientes en los que se utilizaron, por lo 
que no se puede dar una recomendación.

Linfoma de célula del Manto: en los casos 
de linfomatosis polipoide la cirugía podría 
tener utilidad, en especial en los casos de 
sangrado y obstrucción; sin embargo, esto 
no es muy común y se prefiere la quimiotera-
pia más radiación.

Linfoma de Burkitt gastrointestinal: se 
recomienda quimioterapia como tratamien-
to de primera línea; sin embargo, la cirugía 
puede ser necesaria para evitar el sangrado 
y evitar la perforación durante la quimiotera-
pia (25).
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Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST)
Dr. Raúl Marín Pineda 
MD Clínica
Oaxaca, Oaxaca

Son sarcomas de tejidos blandos, relativa-
mente raros y potencialmente letales origi-
narios de la pared GI, mesenterio, omento y 
retroperitoneo. Representan 1-3% de las neo-
plasias del tracto GI y 80% de las de origen 
mesenquimatoso. Generalmente son esporá-
dicos, aunque existe una asociación clara con 
neurofibromatosis tipo 1. Se definen por su 
histología y mutación de un conductor kinasa-
activador en KIT o en PDGFRA (platelet-deri-
ved growth factor receptor α) demostrable 
por inmunohistoquímica (IHQ). Su incidencia 
es de 10-15/millón/año, la edad promedio de 
aparición en la 7a. década (10-100 años) y 
su frecuencia es similar en ambos sexos. Su 
diagnóstico es incidental en 18%, su localiza-
ción gástrica en 55.6%, en intestino delgado 
31.8%, colorrectal 6%, otros 5.5% y esofágica 
0.7%. El 49% es >5 cm y 13% <2 cm. Aplicando 
criterios NIH, 15% son de muy bajo, 30% bajo, 
22% bajo-intermedio y 33% alto riesgo (1). 

PATOLOGÍA E INMUNOHISTOQUÍMICA

Se originan en las células intersticiales de 
Cajal del plexo mientérico; por ende, pue-
den ocurrir en todo el tracto GI. Macroscó-
picamente son de aspecto submucoso con 
extensión a la mucosa y serosa proyectán-
dose a la cavidad abdominal comprimiendo 
órganos adyacentes. Son 3 fenotipos histo-
lógicos: de células fusiformes (70%), epi-
telioides (20%) y mixtos (10%). El primero 
muestra células monótonas en fascículos 
con formación de palizadas, núcleo unifor-
me, citoplasma escaso eosinófilo con va-
cuolas perinucleares que comprimen y pro-
vocan una hendidura al núcleo, la actividad 
mitótica es baja, el material extracelular es 

2 0 1 6

hialinizado; frecuente en intestino delgado. 
El segundo se conforma por células redon-
das, con abundante citoplasma claro y cito-
plasma perinuclear vacuolado, se disponen 
en grupos, tienden a un patrón perivascular; 
frecuentes en estómago y omento (2). Con 
IHQ expresan en forma casi universal (95%) 
la proteína proto-oncogene c-kit detecta-
ble dirigida vs. la proteína Kit (CD117); 5% 
de GIST carece de esta expresión. DOG-1, 
una proteína de función desconocida, es un 
marcador IHQ más sensible con el beneficio 
adicional de detectar 36% de los GIST Kit 
negativos (3). Su caracterización genética 
y mutacional, especialmente en GIST c-kit/
DOG-1 negativos, debería ser un estándar, 
excepto en GIST rectales y <2 cm no tributa-
rios de tratamiento; además, aporta al diag-
nóstico y predice la respuesta a imatinib. 
Si la IHQ y análisis genético son negativos, 
proceden las inmunotinciones para actina 
y S-100 buscando neoplasias de músculo 
liso o neurales. El informe patológico debe 
incluir histología, índice mitótico [# de mito-
sis/50 HPF (high power field)], IHQ y muta-
ciones genéticas [la mayoría en kit afectan 
el exon 11 (60%) e infrecuentemente exon 9 
(15%), 13 o 17 (5%)]; en la pieza quirúrgica 
debe describirse si existen bordes libres y 
cápsula intacta o no (2, 4, 5).

CUADRO CLÍNICO

18% son asintomáticos. Los síntomas varían 
por su localización, tamaño, patrón de creci-
miento y metástasis síntomáticas, a saber: 
disfagia y pérdida de peso en GIST esofági- 
cos; HTDA, dispepsia, dolor o masa palpable 
en los gástricos; hemorragia, dolor, masa pal-
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pable u oclusión en los del intestino delgado; 
ictericia obstructiva en el duodeno; dolor, he-
morragia o trastornos defecatorios en los rec-
tales; ascitis, abscesos o abdomen agudo en 
GIST perforados; dolor abdominal o masa pal-
pable en los del mesenterio, omento o retro-
peritoneo; ocasionalmente hay datos clínicos 
de afectación pancreática, hipotiroidismo, in-
suficiencia hepática aguda, entre otros (4, 5). 

MALIGNIDAD

Es evidente en caso de invasión a órganos 
adyacentes, metástasis (hepáticas en 50%), 
implantes o recidiva. La dificultad estriba 
cuando no hay metástasis. Los criterios prin-
cipales de riesgo son el tamaño, número de 
mitosis y su localización. Por ejemplo, lesio-
nes de 2-5 cm con <5 mitosis/50 HPF son de 
bajo riesgo; las mismas con >6 mitosis tienen 
riesgo intermedio-alto. Los GIST de intestino 
delgado, recto, fundus y UEG son de riesgo 
alto. El riesgo de metástasis post-resección 
se valora con los criterios NIH (número de 
mitosis y tamaño), AFIP (localización e índi-
ce de proliferación) y NIH modificado (agre-
ga la localización y ruptura de la cápsula); 
con limitaciones, pero han demostrado con-
fiabilidad y aplicabilidad (tabla 1) (2, 6). 

DIAGNÓSTICO

Se establece mediante los criterios morfoló-
gicos, clínico-patológicos, de IHQ y su análi-
sis molecular, sobre todo en casos ambiguos. 
El cuadro clínico determina el abordaje ini-
cial. En sujetos con dolor abdominal o masa 
palpable, la TC con contraste es el método 
de imagen de elección; caracteriza y analiza 
su relación con la pared GI; además, identifi-
ca signos de malignidad y de mal pronóstico 
y los estadifica. Típicamente se observa una 
masa dependiente de la pared del tracto GI 
proyectándose a la cavidad; bien definida, 
con seudocápsula y coeficientes de atenua-
ción variables dependiendo de su tamaño (>6 
cm muestran necrosis central y eventualmen-
te se comunican con la luz gástrica), ulcera-
ción en la mucosa en 50%, sin metástasis y 
con desplazamiento de órganos vecinos; sólo 
las lesiones muy grandes son infiltrantes. El 
diagnóstico diferencial incluye adenocarci-
nomas y linfomas (7). El siguiente paso es la 
biopsia escisional, ecoguiada o por imagen 
(US, TC) con la técnica apropiada para limitar 

el riesgo de siembra; en metástasis, biopsia 
guiada por TC o US. En pacientes con disfa-
gia, síntomas dispépticos, HTDA, HTDB o 
síndrome anémico, el diagnóstico suele obte-
nerse con EGD, colonoscopia, enteroscopia 
con cápsula o enteroscopios mono/doble ba-
lón; su aspecto clásico es el de un tumor sub-
mucoso con un pliegue “en puente” (bridging 
fold), con frecuencia umbilicados/ulcerados 
y localizados en el corpus o la región cardio-
fúndica (figura 1). Las biopsias con pinza 
estándar, jumbo o biopsia sobre biopsia son 
de utilidad limitada; en consecuencia, se han 
desarrollado técnicas innovadoras como la 
biopsia endoscópica asistida con incisión 
de la mucosa (8) o retracción-ligadura-deste-
chamiento-biopsia (9) y ésta además con un 
efecto terapéutico. El ultrasonido endoscó-
pico (USE) es para muchos el método ideal, 
define el tamaño, movilidad, extensión, eco-
genicidad y capa de origen (comúnmente la 
4ª) y tiene pocas complicaciones. El tamaño 
>4 cm, bordes extraluminales irregulares, fo-
cos ecogénicos y espacios quísticos sugieren 
malignidad; con 3 signos presentes la sensi-
bilidad es de 80-90%. La precisión diagnósti-
ca de la biopsia ecoguiada por aspiración con 
aguja (EUS-FNA) es 80-85%, un poco inferior 
con trucut (EUS-Core Biopsy), es operador-
dependiente y el espécimen puede ser insu-
ficiente para el recuento de mitosis (4, 5, 10).  
Una revisión sistemática de 2014 cuestiona la 
evidencia de su valor diagnóstico (11). En el 
caso de lesiones >2 cm, la ESGE recomienda 
biopsia escisional laparoscópica o quirúrgica 
y EUS-FNA en caso de riesgo quirúrgico alto, 
GIST esofágico, del cardias o irresecables 
(12).

TRATAMIENTO

Es multidisciplinario y multimodal. La única 
opción curativa es la resección. Lesiones 
<2 cm asintomáticas pueden vigilarse con 
USE anual. Lesiones >2 cm deben ser remo-
vidas. En el recto, USE y biopsia escisional 
a todos. El tipo de cirugía depende del ór-
gano, tamaño, localización, estado clínico 
y la decisión del enfermo; debe tener como 
estándar la resección completa evitando en 
lo posible resecciones multiviscerales y alta 
morbilidad; la linfadenectomía y márgenes 
libres amplios son innecesarios. Los objeti-
vos de la resección con cirugía abierta son la 
resección completa (R0), mantener intacta 

su seudocápsula, exploración, detección de 
metástasis y sólo imperativamente resec-
ción extensa y en bloque. De la cirugía lapa-
roscópica, resección de todos los GIST no 
gástricos, considera el manejo de márgenes 
microscópicos para cada paciente, acepta-
ble con R0 factible y debe cumplir con crite-
rios oncoquirúrgicos. En GIST localizado, el 
tratamiento estándar es su resección com-
pleta (R0, o R1 en lesiones de bajo riesgo). 
En lesiones <8 cm, es adecuada la resección 
laparoscópica en cuña en GIST gástricos y 
segmentaria en el intestino delgado; en le-
siones mayores, con cirugía abierta, gastrec-
tomía distal, total, resección intestinal y re-
sección en bloque en lesiones del omento o 
mesenterio (4, 5, 13, 14). En casos selectos, 
las metástasis pueden ser removidas con 
cirugía. En GIST gástricos pequeños (1-3 
cm) se ha demostrado la factibilidad de su 
resección endoscópica con disección de la 
submucosa, túnel submucoso o resección 
transmural pura o híbrida (LECS) (13, 14). 
Con LECS (Laparoscopic Endoscopic Coo-
perative Surgery) se ha logrado la resección 
tumoral con márgenes mínimos; consiste 
en la resección seromuscular laparoscópi-
ca y disección de la mucosa/submucosa 
endoscópica; así, se puede estandarizar la 
resección tumoral submucosa independien-
temente de su localización en el estómago 
(15).

Terapia adyuvante: posresección de lesio-
nes con riesgo intermedio-alto se inicia mes-
ilato de imatinib 400 mg/día, un inhibidor de 
la tirosina-kinasa (TKI) con actividad vs. ABL, 
BCR-ABL, KIT, PDGFRA, PDGFRB y CSF1R. 
Su estructura emula al ATP, se une competi-
tivamente a sus sitios de unión de la kinasa 
blanco evitando su fosforilación y la señali-
zación, inhibiendo la proliferación y sobrevi-
da celular. En enfermos con GIST avanzado 
e imatinib la sobrevida es de 35-49%/9 años. 
La presencia y tipo de mutaciones KIT o PD-
GFRA predice la respuesta, con mutaciones 
en el exón 11 hay mejor respuesta/sobrevi-
da y lo contrario ocurre con mutaciones en 
el exón 9. En tumores cuya resección implica 
alta morbilidad la terapia neoadyuvante con 
imatinib es favorable y aumenta la probabi-
lidad de resección con márgenes libres. En 
enfermedad local irresecable, metastásica o 
recurrente, imatinib tiene alta probabilidad 
de respuesta. 10-20% presenta resistencia 

primaria definida como progresión o enfer-
medad inestable después de 6 meses con 
respuesta clínica inicial (mutación Kit exón 9 
o no detectable la mutación de kinasa: GIST 
salvaje). La resistencia secundaria se defi-
ne cuando no hay ninguna respuesta inicial 
durante 6 meses (nuevas mutaciones en KIT 
o PDGFRA o en kit exón 11). En tales esce-
narios, se debe escalar a 800 mg/día. Su 
toxicidad se manifiesta por astenia, náusea, 
diarrea, dolor abdominal, alteraciones en 
PFH, neumotoxicidad, leucopenia y hemo-
rragia GI (14, 16). Sunitinib es un TKI oral de 
2ª línea activo vs. KIT, PDGFRA, VEGFR (vas-
cular endothelial growth factor receptor) con 
beneficio clínico significativo y sostenido 
(tiempo medio de progresión 27.3 vs. 6.4 se-
manas) en caso de resistencia o intolerancia 
a imatinib (14, 17). Tiene mayor efectividad 
en mutación primaria kit exón 9. En caso de 
resistencia a imatinib y sunitinib, los TKI de 
2ª generación han mostrado utilidad desta-
cando el Regorafenib, otro TKI con actividad 
anti KIT, PDGFR y VEGFR. Todos los pacien-
tes deben ser vigilados con TC, RMN o PET 
en los siguientes 3-5 años.
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Tabla 1. Estratificación del riesgo de metástasis (10).

Figura 1

# de mitosis

<5/50 HPF <2 cm Nulo

Nulo

Bajo

Bajo

Moderado

Moderado

Alto Alto

Alto

NA
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Alto

Alto

Alto

Alto Alto

Alto Alto

Alto

Alto

Alto

Alto

Moderado

Moderado

Bajo Bajo Bajo

<2 cm

>2, <5

>2, <5

>5, <10

>5, <10

<10

<10

>5/50 HPF

Tamaño (cm) Estómago Yeyuno/Íleon Duodeno Recto

<5/50 HPF <2 cm Nulo Bajo Bajo Bajo

Bajo Alto AltoModerado>5, <10

Nulo NA AltoAlto<2 cm>5/50 HPF

Alto Alto AltoAlto>5, <10
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El colangiocarcinoma es un tumor maligno 
originado del epitelio biliar aunque también 
puede proceder de una transdiferenciación 
de hepatocitos una transdiferenciación de 
hepatocitos (Imagen 1) (1), se considera 
poco frecuente al representar sólo 2-3% de 
las neoplasias del tracto gastrointestinal. Es 
el proceso maligno más frecuente de las vías 
biliares y el segundo en frecuencia del siste-
ma hepatobiliar después del hepatocarcino-
ma, representando un 10-15%. Su incidencia 
es cada vez mayor, principalmente en Asia 
del Este, donde existe mayor prevalencia de 
hepatolitiasis y fasciolasis hepática (2, 3). 
De acuerdo con su localización, el colangio-
carcinoma se clasifi ca como intrahepático, 
perihiliar y/o distal (3).

EPIDEMIOLOGÍA

Su prevalencia en general es mayor en va-
rones, sin embargo, en hispanos es más 
frecuente entre las mujeres (1.5 vs. 0.9 por 
cada 100,000) (4). En orden descendente 
en frecuencia de neoplasias de la vía biliar 
primarias se encuentran los tumores hiliares 
(50-67%), distales (27-42%) y fi nalmente los 

2 0 1 6

Imagen 1. Proliferación del colangiocarcinoma

intrahepáticos (6-8%). Su mayor incidencia 
está registrada en Tailandia (>80 por cada 
100,000 personas) y es mucho menor en 
países occidentales. La edad media de pre-
sentación es a los 50 años, siendo más tar-
dío en países occidentales (65 años) (5, 6).

ETIOLOGÍA

La mayoría de los colangiocarcinomas se 
genera en un contexto esporádico (60%), 
sólo 20-30% de los casos presentan facto-
res de riesgo asociados (7). Entre las cau-
sas predisponentes más importantes se en-
cuentran la colangitis esclerosante primaria 
(CEP), hepatolitiasis, infección crónica por 
VHB y VHC y quistes de colédoco, espe-
cialmente en enfermedad de Caroli. Otros 
causas relacionadas, aunque de menor im-
portancia, son la edad avanzada, sexo mas-
culino, enfermedad intestinal infl amatoria, 
pancreatitis crónica, parasitosis hepática 
(Opisthorchis viverrin y Clonorchis sinensis), 
asbestosis, nitrosaminas, isoniacida y con-
traceptivos orales y tabaquismo en pacien-
tes con CEP (2, 8, 9).

PATOGÉNESIS

La infl amación biliar crónica es un factor 
importante que contribuye a colangiocar-
cinogénesis, probablemente a través de 
alteraciones genéticas y epigenéticas que 
ocasionan un desbalance de oncogenes y 
genes supresiones tumorales. En un estudio 
reciente, Kongpetch et al. demostraron una 
serie de mutaciones genéticas altamente 
recurrentes (TP53, KRAS, SMAD4, BRAF, 
MLL3, ARID1A, PBRM1 y BAP1) conocidas 
por estar implicadas en el control del ciclo 
celular, vías de señalización celular y dinámi-
ca de la cromatina (10). La IL-6 es una inter-
leucina proinfl amatoria que puede ser sinte-
tizada por las células de colangiocarcinoma 
por un mecanismo de autoestimulación del 
receptor de IL-6, lo que origina la activación 
de las vías JAK/STAT3, p38, MAPK, ERK1/2 y 
PI3K/Akt, todas ellas asociadas con el proce-
so de carcinogénesis (3, 10).

CLASIFICACIóN

El colangiocarcinoma perihiliar se tipifi ca 
utilizando la clasifi cación de Bismuth-Cor-
lette que incluye cuatro tipos (tabla 1). Ma-
croscópicamente, se dividen con base en 
el patrón de crecimiento en formadores de 
masa (intrahepáticos), periductal infi ltrante 
(extrahepáticos) o papilar intraductal (11). 
La estirpe histológica más frecuente es el 
adenocarcinoma en 90% de las ocasiones, 
mostrando estructuras tubulares y/o papi-
lares y estroma fi broso como hallazgos mi-
croscópicos (5, 12).

DIAGNóSTICO

El diagnóstico debe sospecharse inicialmen-
te con la presentación clínica en un paciente 
con factores de riesgo y debe corroborarse 
con estudios de imagen y/o métodos invasi-
vos, apoyándose con estudios bioquímicos.

Presentación clínica
El cuadro clínico en etapas tempranas es 
inespecífi co, pero cuando son sintomáticos 
suelen cursar con dolor en hipocondrio de-
recho, pérdida de peso, anorexia, diaforesis 
e ictericia. La presentación habitual en co-
langiocarcinomas confi nados a la vía biliar 
extrahepática es con ictericia y patrón coles-
tásico en las enzimas hepáticas, ocasional-
mente desarrollan colangitis secundaria al 
proceso obstructivo (2). 

Diagnóstico imagenológico
Los estudios radiológicos son necesarios 
para valorar la extensión loco-regional, 
metástasis a distancia y el estadio de la 
enfermedad. Para diferenciar un colangio-
carcinoma intrahepático de un carcinoma 
hepatocelular puede utilizarse una tomo-
grafía computarizada (TC) dinámica o una 
resonancia magnética (RMN), ambas son 
capaces de detectar tumores > 2 cm. La pre-
sentación típica en TC es una masa hepáti-
ca hipodensa en la fase no contrastada con 
márgenes irregulares y realce del reborde 
periférico en fase arterial. Además, puede 
detectar involucro arterial o de la vena por-
tal en 93% de los casos, por lo cual es parti-
cularmente útil como estudio preoperatorio 

Tipo

I Conducto hepático común distal a la confluencia biliar

Involucra la confluencia biliar

Confluencia biliar y con ducto hepático derecho

Confluencia biliar y conducto hepático izquierdo

Extensión a la bifurcación del conducto hepático izquierdo y derecho o multifocal

II

IIIa

IIIb

IV

Localización anatómica

Tabla 1. Clasifi cación de Bismuth-Corlette de
colangiocarcinoma perhiliar
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(13, 14). En cambio, en una RMN se encon-
trarán imágenes hipointensas en T1 e hiper-
intensas en T2 con hipointensidad central, 
que suelen corresponder a áreas de fi brosis.

La colangiopancreatografía por resonancia 
magnética (CPRM) es el estudio imagenoló-
gico de elección en la evaluación del tumor 
perihiliar primario con una sensibilidad de 
95%. El uso de tomografía por emisión de 
positrones (PET) se reserva para casos du-
dosos o para colangiocarcinomas intrahepá-
ticos >1 cm y < 2 cm (especifi cidad 95-100% 
y 94-100% para metástasis distales). Sin 
embargo, su sensibilidad y especifi cidad es 
menor para identifi car tumores perihiliares 
(69% y 67%), así como para detectar afec-
ción ganglionar (13-38%). La colangiografía 
permite visualizar el árbol biliar, pero al ser 
un método invasivo no suele utilizarse como 
procedimiento inicial, salvo en ciertas ex-
cepciones (15, 16).

Técnica endoscópica
La colangiopancreatografía retrógrada en-
doscópica (CPRE) es un estudio de gran 
utilidad para la detección de colangiocar-
cinomas perihiliares y distales, cuenta con 
la ventaja de ser un estudio diagnóstico y 
terapéutico. Permite la colocación de en-
doprótesis (stents) en la vía biliar en casos 
obstructivos y realizar cepillados del epite-
lio biliar para su análisis citológico. Aunque 
el diagnóstico por este medio puede tener 
alta especifi cidad (61-100%), la sensibilidad 
es muy baja (9-24%) (17). Por lo anterior, se 
recomienda el uso concomitante de hibrida-
ción fl uorescente in situ (FISH, por sus siglas 
en inglés) para incrementar la sensibilidad 
citológica al detectar aneuploidías en las cé-
lulas epiteliales (18, 19).

Marcadores tumorales
Los marcadores tumorales son inespecífi -
cos, pero pueden tener valor diagnóstico. 
Entre éstos se incluyen el antígeno carbohi-
dratado (CA 19-9) y el antígeno carcinoem-
brionario (ACE). La elevación sérica de CA 
19-9 por más de 63 U/L del basal tiene una 
sensibilidad de 90% (20). Sin embargo, debe 
recordarse que este marcador puede incre-
mentarse también en presencia de procesos 
infecciosos, infl amatorios o en presencia de 
otros tumores, por lo cual sólo deben con-
siderarse como medidas diagnósticas com-

plementarias. Los pacientes con colangio-
carcinoma irresecable tienen típicamente 
un CA 19-9 más elevado en comparación con 
pacientes con enfermedad en estadios rese-
cables. Algunos estudios determinaron que 
los niveles preoperatorios de CA 19-9 mayo-
res de 100 U/ml se asociaron con una peor 
supervivencia libre de enfermedad después 
de la resección quirúrgica (21).

La Angiopoyetina-2 es un nuevo marcador 
tumoral. Es secretado por la vasculatura 
del tumor, se ha reportado que concentra-
ciones elevadas de éste son predictores de 
colangiocarcinoma. Sin embargo, se necesi-
tan más estudios para validar los resultados 
(22, 23).

ESTADIAJE Y PRONóSTICO

Es importante realizar una estadifi cación 
adecuada, ya que de ello dependerá el tra-
tamiento y, por tanto, el pronóstico. De 
acuerdo con las nuevas guías europeas, los 
estudios de elección para valorar la reseca-
bilidad y presencia de metástasis intra y/o 
extrahepáticos, así como de invasión portal 
y arterial son la TC y la RMN (A1), mediante 
el sistema TNM (24).

COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPÁTICO

El número de tumores y su diferenciación, la 
metástasis a ganglios linfáticos y la invasión 
vascular son factores pronósticos indepen-
dientes para el colangiocarcinoma intrahe-
pático. El tamaño del tumor como factor 
pronóstico ha sido controversial. Sin embar-
go, en estudios recientes se ha asociado un 
mayor tamaño con un peor pronóstico (25).

Diversos sistemas de estadiaje se han pro-
puesto para colangiocarcinoma intrahepáti-
co. En la séptima y más reciente edición del 
American Joint Cancer Committee/Union In-
ternationale Contre le Cancer (AJCC/UICC) 
se revisó el sistema de clasifi cación del TNM 
para el colangiocarcinoma intrahepático, en 
donde excluyeron el tamaño tumoral como 
factor pronóstico independiente de la su-
pervivencia. Sin embargo, este sistema está 
limitado en su valor preoperatorio, ya que re-
quiere un diagnóstico histológico del tumor 
tanto en etapas in situ como en T4 (2, 26).

Tabla 2. TNM y  AJCC/UICC sistema de estadiaje para 
colangiocarcinoma perihiliar  (2)

COLANGIOCARCINOMA PERIHILIAR

Para el colangiocarcinoma perihiliar, las me-
tástasis a ganglios linfáticos, diferenciación 
tumoral, invasión perineural, márgenes qui-
rúrgicos y niveles de bilirrubina se han iden-
tifi cado como factores pronósticos inde-
pendientes (2). Algunos estudios sugieren 
también el estado funcional, las comorbili-
dades y las concentraciones séricas de albú-
mina como factores pronósticos (27).

Actualmente existen dos grandes sistemas 
de estadiaje para colangiocarcinoma peri-
hiliar, The Memorial Sloan-Kettering Cancer 
System (MSKCC) y el sistema de estadifi ca-
ción de la séptima edición del AJCC/UICC, 
aunque este último es el más utilizado (ta-
bla 2) (2, 26). En un estudio retrospectivo 
reciente, Ebata et al. evaluaron el sistema 
modifi cado del TNM por el AJCC/UICC, en-
contraron que la supervivencia de los tumo-
res T3 y T4 no fueron signifi cativamente dife-
rentes con respecto del TNM original y que la 
supervivencia de los pacientes en estadio III 
y IV fue similar (2, 28).

COLANGIOCARCINOMA DISTAL

Para el colangiocarcinoma distal, los facto-
res pronósticos independientes son la pro-
fundidad de la invasión tumoral, la metás-
tasis en los ganglios linfáticos, la invasión 
vascular microscópica, la invasión en el pán-
creas, los márgenes de resección quirúrgica 
y la invasión perineural. En la actualidad, el 
único sistema de estadifi cación disponible 
para estos tipos de tumor TNM avalado por 
la séptima edición de la AJCC/UICC (2).

TRATAMIENTO

El tratamiento del colangiocarcinoma se 
basa en la posibilidad de resecabilidad o no 
del tumor; el único tratamiento potencial-
mente curativo es la resección quirúrgica 
completa, aunque infortunadamente 70 a 
90% de ellos cursa con enfermedad irrese-
cable al momento del diagnóstico (31).

VíAS BILIARES EXTRAHEPATICAS

Tumores resecables
La resección quirúrgica es la única estrate-
gia terapéutica curativa en el colangiocar-
cinoma y es la más aceptada por las guías 
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terapéuticas, el tipo de resección quirúrgica 
a emplear dependerá de la localización. Los 
criterios determinantes de resecabilidad 
más importantes son la invasión portal o de 
la arteria hepática, así como la volumetría 
del hígado residual, metástasis intrahepá-
tica o a distancia, así como la presencia de 
invasión a ganglios linfáticos (24-31).

La resección R0 o resección curativa con 
márgenes libres es el objetivo final y se aso-
cia con mayores tasas de supervivencia y 
menores tasas de recurrencia (9). Indepen-
dientemente de la técnica terapéutica ele-
gida, se debe confirmar el estatus de resec-
ción R0 (31).

Tratamiento quirúrgico de colangiocarcino-
ma de la vía extrahepática
Éste dependerá de la localización del tumor 
dentro de la vía biliar extrahepática.

1. Tumor hiliar (Klatskin): la técnica re-
comendada es la realización de una he-
patectomía extendida con resección del 
segmento caudado, asociado o no a una 
extensión con hepatectomía derecha o iz-
quierda dependiendo de la extensión del 
tumor, resección biliar, linfadenectomía 
hiliar hasta el tronco celíaco y reconstruc-
ción con hepatoyeyuno anastomosis. La 
técnica no-touche conlleva la resección en 
bloque del hilio hepático sin manipulación 
del tumor (32). La indicación de trasplan-
te hepático en pacientes con tumor de 
Klatskin se basa en el protocolo utilizado 
en la Clínica Mayo, éste incluye dimensión 
radial del tumor <3 cm, ausencia de metás-
tasis intra y extrahepáticas, sin radiación 
abdominal previa, sin biopsia transperito-
neal del tumor y sin intento previo de re-
sección de las vías biliares. El esquema de 
tratamiento incluye la quimio-radioterapia 
e inmunosupresión previo al trasplante 
con dos dosis de radioterapia externa con 
4500cGy en un intervalo de 15 días, du-
rante este paso se agrega al tratamiento 
5-fluorouracilo en infusión venosa, poste-
riormente se indica braquiterapia a 1 cm 
del tumor y se agrega al esquema Capeci-
tabina. Después de la braquiterapia, ésta 
se divide en dos dosis cada 2-3 semanas 
hasta el trasplante; la inmunoterapia se 
realiza con prednisona, micofenolato y ta-
crolimus. En este protocolo se observaron 

mejores resultados en la sobrevida de los 
pacientes con 90% a 5 años (33).

2. Tumor del tercio medio del colédoco: se 
realiza la extirpación del segmento afec-
tado hasta conseguir bordes negativos y 
reconstrucción con hepatoyeyuno anasto-
mosis, la linfadenectomía no es necesaria 
(32).

3. Tumor del colédoco distal: el tratamien-
to quirúrgico es similar al de un ampuloma 
de Vater y corresponde a una pancreato-
duodenectomía (30, 32).

Drenaje de la vía biliar

Debido a que este tipo de tumores se aso-
cia con colestasis al momento del diagnós-
tico, se debe realizar drenaje de la vía biliar 
preoperatoriamente, se prefiere el drenaje 
por CPRE con la colocación de endopróte-
sis. Las complicaciones incluyen pancrea-
titis aguda, perforación duodenal, obstruc-
ción y migración del catéter, siendo el más 
importante la colangitis aguda. La colangio-
grafía transparietohepática (CTPH) muestra 
una incidencia menor de colangitis preope-
ratoria, pero se asocia con un mayor riesgo 
de hemorragia, migración del catéter y di-
seminación del tumor en el trayecto de éste 
hasta en 5%; se ha observado mayor riesgo 
de complicaciones postquirúrgicas princi-
palmente infecciosas en los pacientes que 
se someten a este tipo de procedimientos 
(32).

Embolización portal preoperatoria
Su objetivo es aumentar el volumen hepáti-
co remanente en aquellos casos que el volu-
men se considere insuficiente en la volume-
tría, por lo que disminuye el riesgo de falla 
hepática tras la cirugía (35).

Vías biliares intrahepáticos
El tratamiento de este tipo de tumores se 
realiza similar al de un tumor hepático y los 
criterios de irresecabilidad son similares a 
los de la vía biliar extrahepática.

Resección quirúrgica
Es el único tratamiento que ha mostrado 
posibilidad de cura en este tipo de tumores, 
pero tiene un pobre pronóstico en la sobre-
vida de 40-50% a 3 años. La decisión de efec-

tuar una hepatectomía derecha o izquierda está determinada por la invasión a la vía biliar, se 
debe realizar una volumetría hepática para estimar la función hepática residual. En caso de 
que el remanente hepático sea insuficiente, estará indicado el trasplante hepático a pesar 
de presentar alto índice de recidivas (34).
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El impacto de la obesidad en las enfermedades 
neoplásicas del aparato digestivo
Dr. Raúl Bernal Reyes
Sociedad Española de Beneficencia
Pachuca, Hidalgo

La obesidad es una enfermedad crónica de 
origen multifactorial que se caracteriza por 
una acumulación excesiva de grasa corporal 
y que conlleva un incremento del riesgo de 
graves enfermedades y muerte prematura, 
su letalidad depende de varios factores, en 
gran medida de la edad del sujeto, de la edad 
en la que se inició el sobrepeso, el género, el 
grado de la actividad física que se desarrolla 
alguna condición genética y por supuesto de 
otras enfermedades asociadas; pero sobre 
todo, depende de un factor determinante: 
la distribución corporal de la propia grasa, 
pues no es lo mismo tener una obesidad de 
tipo periférica donde la grasa se acumula de 
forma homogénea en todo el tejido celular 
subcutáneo, que tener una obesidad an-
droide con una distribución de la grasa pre-
ferentemente en la zona central del cuerpo, 
en la cual se concentra el acúmulo de grasa 
en vísceras y epiplón, pues se ha observado 
que es precisamente este tipo de obesidad 
la central, androide o también llamada visce-
ral, la que se caracteriza por tener un com-
portamiento mucho más nocivo, asociado 
con múltiples y graves enfermedades entre 
las que destacan la diabetes (DM), la hiper-
tensión arterial (HTA), las dislipidemias y el 
hígado graso no alcohólico (HGNA), esto es 
el llamado síndrome metabólico (SM) (1).

Dos muy malos hábitos altamente prevalen-
tes en las llamadas sociedades modernas 
y que rápidamente se han popularizado en 
el resto del mundo son preocupantes; me 
refiero a la mala alimentación a base de las 
llamadas comidas rápidas que de forma ca-
racterística contienen exceso de grasas sa-
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turadas y carbohidratos procesados y que 
frecuentemente se acompañan de bebidas 
procesadas habitualmente con fructosa, 
todo lo cual representan un alto contenido 
calórico, muy superior a lo que requiere una 
persona normal; y por otra parte, un seden-
tarismo extremo promovido por el uso exce-
sivo de vehículos automotores y prácticas 
nocivas como pasar largas horas frente a 
un televisor o computadora y cada vez me-
nos tiempo dedicado al ejercitamiento físi-
co; el resultado de estos malos hábitos es 
la aparición de una verdadera epidemia de 
obesidad a nivel mundial; este fenómeno se 
ha venido observando de manera creciente 
y muy preocupante desde hace 3 décadas; 
al mismo tiempo, se ha incrementado la 
morbimortalidad con otros padecimientos 
asociados con la obesidad, como son los 
ya mencionados: DM, HTA, dislipidemias e 
HGNA, todas las cuales conforman el síndro-
me metabólico. 

En la actualidad, la obesidad y sus pade-
cimientos asociados (SM) son la principal 
causa de muerte a nivel mundial (2). De par-
ticular interés es señalar que muchas de las 
defunciones asociadas con la obesidad y el 
SM se deben a neoplasias malignas a dife-
rentes niveles, entre las que se cuentan, por 
supuesto, algunas originadas en el aparato 
digestivo.

De acuerdo con cifras de la OMS en 2014, 
más de 1,900 millones de adultos de 18 o 
más años tenían sobrepeso, de los cuales, 
más de 600 millones eran obesos (3). En Es-
tados Unidos, el porcentaje de adultos obe-
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sos se duplicó de 1960 a 2004 y en la actuali-
dad se calcula que la obesidad afecta a 32% 
de su población total (4).

En México el problema es aún mayor, para el 
año 2012 la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
trición reveló que aproximadamente 70% de 
los adultos y 34% de los escolares tenían so-
brepeso u obesidad y a partir del año 2011, 
se dice que ya ocupamos el 1er lugar mundial 
en obesidad infantil (5).

Fisiopatología
La fisiopatología del cáncer en pacientes 
con obesidad es muy compleja y aún guar-
da muchas interrogantes; sin embargo, sa-
bemos que el tejido adiposo es mucho más 
que un almacén de energía, se le atribuyen 
otras interesantes y complejas funciones, 
entre las que destacan la inmunológica y la 
metabólica; es por eso que más allá de ser 
un inconveniente estético, el exceso de teji-
do adiposo desempeña un papel relevante 
en el desarrollo de múltiples enfermedades, 
particularmente cuando su distribución es 
central, pues se ha observado que la grasa 
visceral, a diferencia de la grasa periférica 
del tejido celular subcutáneo, posee mayo-
res concentraciones y mayor actividad de 
diversos agentes pro-inflamatorios como: 
FNTα, IL-6 e IL-8, que son liberados a la cir-
culación; además, este tejido es rico en ma-
crófagos que también contribuyen con la 
secreción de agentes proinflamatorios y por 
si fuera poco, la glucosa y la grasa aumentan 
el estrés oxidativo, todo lo anterior favorece 
un estado inflamatorio sistémico, resistencia 
a la insulina y efectos procoagulantes, a par-
tir de los cuales se desarrollan muchas de 
las enfermedades relacionadas con la obesi-
dad y el llamado síndrome metabólico (SM) 
(6,7).

Este estado inflamatorio sistémico favorece 
la estimulación de factores procancerígenos 
de algunos grupos celulares y también altera 
la respuesta inmunológica natural hacia dife-
rentes agentes promotores de neoplasias (7). 

Varios reportes epidemiológicos de diferen-
tes autores y países han asociado un riesgo 
mayor de neoplasias en diferentes órganos 
en los pacientes con sobrepeso y obesidad; 
los órganos más afectados son esófago, 
páncreas, colon/recto, endometrio, riñón e 
hígado. 

The World Cancer Research Fund considera 
que 28% de los casos de cáncer de vesícula, 
35% de páncreas y 35% de esófago se deben 
a la obesidad (8); además, se estima que la 
mortalidad por cáncer está aumentada en 
hombres obesos en 14% y en mujeres obe-
sas hasta en 20% (9).

Como ya se ha mencionado, el aparato di-
gestivo es uno de los más expuestos a las 
neoplasias malignas relacionadas con el 
sobrepeso y la obesidad y los órganos más 
afectados son: esófago, hígado, vesícula, 
colon y páncreas y en menor proporción el 
estómago.

Esófago

Hasta mediados del siglo pasado se acep-
taba que el cáncer de esófago no era tan 
frecuente y que su estirpe histológica más 
común era el de tipo epidermoide, esto es, 
el que corresponde de forma característica 
al epitelio plano, estratificado no queratini-
zado que recubre su mucosa; sin embargo, 
a partir de los años 60 se observó que cada 
vez ocurrían más casos de adenocarcinoma 
del tercio distal del esófago y los de tipo epi-
dermoide se fueron haciendo proporcional-
mente menos frecuentes; a la par de éste fe-
nómeno se observó también que los índices 
de obesidad y la prevalencia de Enfermedad 
por Reflujo Gastroesofágico (ERGE) aumen-
taban en forma paralela en la población ge-
neral; y precisamente ambas condiciones, 
sabemos ahora, se han asociado de forma 
directa con el cáncer de esófago; sin ningu-
na duda, hoy en día se acepta que obesidad 
y ERGE son factores de riesgo tanto para el 
desarrollo de esófago de Barrett como de 
adenocarcinoma de esófago (10,11,12). Si 
bien las cifras pueden variar de una pobla-
ción a otra y de un autor a otro, el riesgo (OR) 
de adenocarcinoma de esófago en obesos 
puede ser del orden de 16.2; el estimado 
para el adenocarcinoma del cardias el OR 
es de 4.3 y para carcinoma escamoso no se 
encontró riesgo aumentado en obesos (13).

Las causas de este riesgo mayor entre per-
sonas con sobrepeso y obesidad no son del 
todo conocidas, sin embargo, es de suponer 
que el ya citado estado inflamatorio sisté-
mico y el aumento constante de citocinas 
proinflamatorias que caracteriza a estos pa-

cientes son los promotores del desarrollo de 
neoplasias a diferentes niveles, incluyendo 
por supuesto el esófago (14).

Estómago

Los reportes de una probable asociación en-
tre obesidad y adenocarcinoma gástrico son 
inconsistentes, quienes la apoyan reportan 
un OR = 1.22 a 1.5, con la peculiaridad de 
que a mayor índice de masa corporal (IMC) 
corresponde un mayor riesgo (15); otros au-
tores, por lo contrario, no han observado tal 
asociación (12) y ponen en duda una posible 
relación causal; este tumor debe diferenciar-
se del adenocarcinoma del cardias, el cual sí 
tiene una clara asociación con el sobrepeso, 
la obesidad y con la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico. 

Al parecer, el riesgo de cáncer gástrico aso-
ciado con obesidad no es generalizado y 
todo indica que afecta en menor grado a la 
población asiática y a las mujeres (16).

Páncreas

El cáncer de páncreas es la séptima causa 
de muerte por cáncer a nivel mundial y todo 
parece indicar que el número de casos va en 
aumento (17); desde hace varios años se ha 
observado que la obesidad no solamente es 
un factor de riesgo para pancreatitis grave 
con desenlace fatal, también es un reconoci-
do factor de riesgo para carcinoma pancreá-
tico, y al igual que con otros tipos de cáncer, 
la obesidad de tipo central o visceral es la 
que se manifiesta con un riesgo mayor del 
orden de OR=1.58 (p<0.0001) con predomi-
nio en el sexo femenino; entre los principa-
les factores condicionantes de la evolución 
hacia la malignidad se han mencionado: 
sedentarismo, dietas hipercalóricas a base 
de grasas y carbohidratos y bajas en fibra 
(18), además de que en estos pacientes la 
aparición del tumor se presenta a edades 
más tempranas y su letalidad es mayor que 
en los no obesos (19); lo cual fue reciente-
mente confirmado en un meta-análisis (20); 
por otra parte, sabemos que son varios los 
tipos de cáncer que pueden desarrollarse en 
el páncreas y respecto de una posible aso-
ciación entre la obesidad con un tipo especí-
fico de cáncer de páncreas, no hay evidencia 
suficiente para sustentarlo (21).

Hígado

A nivel hepático, la obesidad se manifiesta 
de forma característica por el hígado graso 
no alcohólico que es un componente más del 
SM; esta es la enfermedad hepática más fre-
cuente a nivel mundial y se estima que en la 
actualidad afecta a un tercio de la población 
total; se trata de un padecimiento que pue-
de ser evolutivo y va de la simple esteatosis 
a la esteato hepatitis no alcohólica (EHNA), 
donde ya hay además un componente infla-
matorio y degenerativo, de ahí puede evolu-
cionar a cirrosis hepática cuando se dispara 
la producción de fibrina y finalmente puede 
llegar al hepatocarcinoma (HC). 

Algunos autores consideran que éste es el 
cáncer del aparato digestivo que con mayor 
frecuencia se asocia con obesidad, lo cual 
puede explicarse por el creciente número de 
casos de HGNA y de otras patologías como la 
HTA y la cardiopatía ateroesclerosa, que son 
frecuentes en el paciente obeso y adicional-
mente contribuyen de manera significativa a 
una mayor morbi-mortalidad (22).

En una reciente revisión sistemática que 
incluyó a más de 7 millones de personas, 
se confirmó la franca asociación entre obe-
sidad y HC con un RR de 1.4 – 4.1 (23). Un 
dato determinante es la edad de inicio de la 
obesidad, porque cuando ésta aparece entre 
los 20 y los 40 años de edad, el riesgo de HC 
es considerable (OR 2.6; IC 95% 1.4 – 4.4) 
y es aún mayor en mujeres que en hombres 
(24); una peculiaridad de los pacientes con 
HGNA es que entre 12 y 42% de los pacien-
tes que tienen EHNA y obesidad o DM pue-
den desarrollar HC sin haber presentado CH 
previa, lo cual sugiere que la obesidad per 
se y el estado inflamatorio sistémico que la 
acompaña por sí solos tienen el potencial de 
inducir la aparición de la neoplasia, aun en 
ausencia de fibrosis; este hecho es significa-
tivo porque la ausencia de cirrosis reduce las 
posibilidades de sospechar razonablemente 
la presencia del hepatocarcinoma, lo que sin 
duda dificulta el diagnóstico oportuno (25).

La incidencia de casos de HC a nivel mun-
dial se ha reportado entre medio y un millón 
de nuevos casos al año y el número de ellos 
relacionados con EHNA es cada vez mayor 
(26).
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Desde el punto de vista epidemiológico, se 
prevé un interesante cambio en los próximos 
años, debido a que las vacunas y los nove-
dosos y efectivos tratamientos antivirales 
están disminuyendo gradualmente los casos 
de cirrosis y HC de etiología viral, se espera 
que muy pronto el HGNA será el responsable 
de la mayoría de casos de HC (27) y conse-
cuentemente en pocos años esta enferme-
dad pasará a ocupar el primer lugar como 
causa de trasplante hepático.

Vesícula

La asociación de obesidad y colelitiasis ha 
sido ampliamente documentada desde hace 
ya muchos años, al igual que lo es la asocia-
ción de colelitiasis con adenocarcinoma de 
vesícula; es muy probable que la convergen-
cia de múltiples factores, entre los que des-
tacan la obesidad, la dislipidemia, el HGNA 
y otros componentes del SM, así como el ya 
multicitado estado inflamatorio sistémico, 
que es habitual en estos pacientes, sean los 
responsables del desarrollo del adenocarci-
noma de vesícula en ellos (28).

Son varios los autores que documentan esta 
asociación entre obesidad y cáncer de ve-
sícula y aunque los números pueden tener 
algunas variaciones entre los diferentes au-
tores, en términos generales se considera 
que el riesgo relativo de los pacientes con 
sobrepeso (IMC 25-30) es de 1.5 y el de los 
obesos (IMC>30) es de 2; además de que en 
mujeres con sobrepeso el riesgo es mayor 
que en hombres (1.59 vs. 1.09) (29). 

Colon

El sobrepeso y la obesidad se han asociado 
con la presencia de adenomas y cáncer pre-
dominantemente en colon y en menor pro-
porción en el recto; varios estudios epide-
miológicos con grandes series de pacientes 
así lo han confirmado; uno de los factores 
relacionados con el desarrollo de neoplasias 
en el colon es la leptina, la cual es un agente 
proinflamatorio que se produce en el tejido 
adiposo, sobre todo en el visceral, y se ha 
encontrado muy elevado en pacientes con 
adenomas y cáncer de colon (30).

El riesgo de adenomas colorrectales en per-
sonas con IMC <30 es de 2.16 (IC95% 1.13 

– 4.14), con predominio en el sexo femenino 
(31).

Un estudio poblacional norteamericano con 
más de 500,000 personas que fueron obser-
vadas durante 5 años mostró correlación en-
tre un mayor IMC y más riesgo de cáncer de 
colon pero no de recto, esta observación fue 
similar tanto en hombres como en mujeres; 
cuando se conformaron por grupos de edad, 
se encontró que en las mujeres en particular 
el cáncer de colon se presentó más frecuen-
temente en el grupo de 50 a 66 años que en 
el de 67 a 71 (32). En otro estudio con más 
de 13,000 personas que fueron seguidas du-
rante 15 años, se conformaron subgrupos 
de acuerdo con su IMC de 26 a 27.9, de 28 
a 29.9 y >30 y se compararon con aquellos 
con IMC <22; y se pudo observar un riesgo 
mayor, pero diferenciado de cáncer de colon 
para cada grupo, así entonces, para el grupo 
con IMC de 26 a 27.9, el riesgo fue de 2.47 
(IC 95% 1.14 – 5.32); para el grupo con IMC 
de 28 a 29.9 el riesgo fue de 3.72 (IC95% 
1.68 – 8.22), y finalmente, para el grupo con 
IMC >30 el riesgo fue de 2.79 (IC 95% 1.22 – 
6.35) (33). 

Como ya ha sido mencionado, la distribu-
ción de la grasa es otro factor condicionante 
de riesgo y el cáncer de colon no es la ex-
cepción, tal como lo demuestran dos meta-
análisis en los cuales se hace evidente que 
la distribución central de la grasa visceral, 
medida por circunferencia de la cintura, re-
presenta un riesgo mayor para cáncer que el 
que representa la grasa periférica (34,35); 
este dato se confirmó en otro trabajo en 
el cual se contrastaron los resultados de 
la medición visceral de grasa por TAC y los 
resultados de colonoscopia en 200 sujetos 
asintomáticos que se sometieron a un escru-
tinio para cáncer de colon y se encontró un 
OR para neoplasias en colon de 4.07 (IC95% 
1.01 – 16.43) en quienes tenían una superfi-
cie de grasa visceral >136.61cm2, compara-
do con quienes tenían un volumen normal de 
<67.23cm2 .

Conclusiones

La obesidad es una condición patológica 
que se asocia con otras enfermedades leta-
les, como DM, HTA y neoplasias malignas; el 
riesgo de desarrollar cáncer en los diferen-

tes órganos se incrementa con la obesidad 
de tipo visceral y la aparición de las otras 
enfermedades que conforman el Síndrome 
Metabólico.

La fisiopatología es compleja, se sabe que 
un papel fundamental lo tienen las citocinas 
proinflamatorias circulantes que promueven 
un estado inflamatorio sistémico permanen-
te que induce el desarrollo de displasias y 
neoplasias. Infortunadamente, varias de 
estas neoplasias asociadas con la obesidad 
se desarrollan preferentemente en el apara-
to digestivo; entre ellas destacan el hepato-
carcinoma, el adenocarcinoma de colon, de 
esófago y de vesícula biliar, y algunas otras 
en páncreas.

El panorama mundial es preocupante debido 
a que los casos de obesidad se están incre-
mentando globalmente y con ello el número 
de casos de cáncer, predominantemente en 
el aparato digestivo; es por ello que la con-
cientización de los gobiernos y la población 
en general respecto de este problema es de 
muy alta prioridad para modificar los malos 
hábitos de alimentación y el sedentarismo 
que favorecen el sobrepeso y la obesidad.
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INTRODUCCIÓN

El ser humano se encuentra colonizado por 
una enorme cantidad de microrganismos 
que conviven en un complejo ecosistema, de 
cuyo equilibro depende en gran parte nues-
tra salud. En la composición de la microbiota 
gastrointestinal interviene una gran variedad 
de factores incluyendo la dieta, el ambiente 
y el fondo genético del huésped (1). En los 
últimos años ha habido gran interés por 
entender esta compleja interacción en dife-
rentes enfermedades, pero sabemos relati-
vamente poco acerca de la contribución de 
la microbiota en el desarrollo del cáncer. Los 
microrganismos que habitan nuestro cuerpo 
pueden intervenir en la carcinogénesis por 
diferentes mecanismos. Es válido pensar 
que mientras mejor los entendamos e iden-
tifiquemos los factores de riesgo asociados, 
podremos intervenir en la prevención y tra-
tamiento del cáncer. La manipulación de la 
microbiota podría ser una estrategia útil en 
el manejo de muchas neoplasias en un futu-
ro cercano.

MICROBIOTA: 
¿QUÉ ES Y CUÁL ES SU IMPORTANCIA?

La microbiota es la población completa de mi-
crorgansimos que coloniza un nicho ecológi-
co determinado e incluye bacterias, hongos, 
arqueas, virus y parásitos (2). La microbiota 
intestinal es la comunidad de microorganis-
mos vivos residentes en tubo digestivo y es 
una de las poblaciones más densamente po-
bladas (3). El tracto gastrointestinal es el há-
bitat natural de una gran y diversa población 
de microorganismos, principalmente bacte-
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rias, que se han adaptado para vivir en la su-
perficie mucosa o en la luz intestinal. Aproxi-
madamente 100 trillones de bacterias, virus 
y hongos residen en el intestino humano y su 
composición se mantiene estable a lo largo 
de todo el intestino, aunque su número ab-
soluto y densidad varía considerablemente 
desde la boca hasta el ano. Este número de 
microorganismos equivale aproximadamen-
te a 1.5 a 2 kg del peso de un adulto prome-
dio, por lo que ahora sabemos que el cuerpo 
humano tiene más células bacterianas que 
células propias (4). El ser humano nace li-
bre de gérmenes, y poco después, diversos 
microorganismos provenientes de la madre 
y del ambiente colonizan su cuerpo. A partir 
de ese momento, diversos factores influyen 
sobre la composición de la microbiota que 
una vez establecida en el individuo, cambia 
relativamente poco a lo largo del tiempo. 
Existen más de 500 diferentes especies que 
pueden estar presentes en la microbiota co-
mensal del intestino normal, pero la micro-
biota humana está dominada por bacterias 
anaerobias facultativas como lactobacilos, 
enterococos, estreptococos y enterobacte-
rias, y por anaerobios estrictos incluyendo 
bacterioides, eubacterias, bifidobacterias, 
fusobactarias, peptoestreptococos y atro-
pobios. Este gran grupo de bacterias de-
sarrolla un estado de tolerancia simbiótica 
con el huésped estableciendo una relación 
mutualista e interdependiente con el cuer-
po humano (5). Esta interacción es tal que, 
en la actualidad, la microbiota intestinal ha 
pasado de ser un comensal acompañante 
a considerarse un consorcio funcional que 
desempeña un importante papel en la con-
servación de la salud. 

Pero la interacción entre el ser humano y los 
microbios que lo habitan va más allá del nivel 
celular e implica la coexistencia del material 
genético propio y ajeno a él. Al conjunto for-
mado por los microorganismos, sus genes 
y sus metabolitos se le denomina microbio-
ma. El metagenoma es el complejo forma-
do por el material genético del microbioma 
y del hospedero. Cuando se observa todo 
este conjunto funcional en perspectiva, es 
fácil entender por qué el microbioma ha sido 
considerado como el “órgano olvidado” del 
ser humano (6), aunque cada vez está más 
presente en diversos aspectos de la salud y 
enfermedad.

En las últimas décadas ha habido un interés 
creciente por el papel de la microbiota en 
la salud y en la enfermedad. Las principa-
les funciones de la microbiota intestinal se 
distribuyen en tres categorías: metabólicas, 
tróficas y de protección. La comunidad mi-
crobiana tiene un papel beneficioso en la 
homeostasis, modulando el sistema inmu-
ne, influyendo en el desarrollo y fisiología 
del huésped, en el desarrollo de órganos y 
en el metabolismo. Aunque los mecanismos 
moleculares de las interacciones huésped-
microorganismo permanecen en gran parte 
desconocidos, se han comenzado a identifi-
car las vías de señalización claves de la re-
gulación homeostática entre la microbiota 
intestinal y su anfitrión (7). La microbiota 
intestinal actúa como un órgano adicional 
del cuerpo humano y la evidencia acumula-
da acerca de sus propiedades pro canceríge-
nas es cada vez mayor. Pero apenas comen-
zamos a entender algunos aspectos de esta 
compleja relación que abre interesantes 
posibilidades, que van desde la detección 
de factores de riesgo y marcadores pronósti-
cos, hasta la implementación de estrategias 
preventivas y terapéuticas a través de la ma-
nipulación de la microbiota.

MICROBIOTA Y CÁNCER: 
EVIDENCIA EPIDEMIOLÓGICA

Es bien sabido que las infecciones crónicas 
contribuyen a la carcinogénesis y que aproxi-
madamente 20% de todos los cánceres son 
modulados por agentes infecciosos (8). Mu-
chos patógenos, particularmente virus, son 
promotores del cáncer a través de mecanis-
mos genéticos bien descritos. Tal es el caso 

del virus de la hepatitis B en el hepatocarci-
noma o el virus del papiloma humano en el 
cáncer cérvicouterino. Otros patógenos pro-
mueven el desarrollo de cáncer a través del 
daño epitelial y la inflamación, tal es el caso 
de Helicobacter pylori y del virus de la hepati-
tis C. Sin embargo, la evidencia reciente su-
giere que muchas enfermedades humanas 
son atribuibles a cambios en el microbioma 
y el cáncer no es la excepción. Se ha postu-
lado que la microbiota modula la susceptibi-
lidad a diferentes enfermedades malignas a 
través de diversas vías, incluyendo nutrición, 
detoxificación, metabolismo, homeostasis 
hormonal, tolerancia inmune y, especial-
mente, inflamación. Existen estudios epide-
miológicos que apoyan la asociación entre el 
microbioma humano y el cáncer.

La pérdida dental incrementa 1.3 veces el 
riesgo de desarrollo de cáncer esofágico (9). 
Se sabe que la enfermedad periodontal es la 
principal causa de la pérdida de piezas den-
tales, hecho reconocido como un marcador 
de inflamación sistémica y la relación entre 
inflamación y cáncer ha sido claramente es-
tablecida. También se ha encontrado una re-
lación inversa entre la riqueza bacteriana y el 
desarrollo de displasia esofágica escamosa, 
destacando el papel potencial de la micro-
biota en el desarrollo de lesiones premalig-
nas esofágicas (10). 

El cáncer gástrico es un modelo de neopla-
sia asociada con infección bacteriana, pero 
cada vez surge más evidencia del importan-
te papel que desempeña el microbioma. La 
infección por Helicobacter pylori (Hp) genera 
una fuerte respuesta inmune del huésped 
que resulta en la inflamación gástrica, la 
aclorhidria, la atrofia epitelial y la displasia, 
de tal forma que la infección por esta bacte-
ria incrementa dos veces el riesgo de pade-
cer cáncer gástrico (11). Sin embargo, esto 
sólo ocurre en una pequeña porción de los 
sujetos infectados, al parecer porque se re-
quiere la presencia de una microbiota com-
pleja asociada con factores genéticos del 
propio huésped (12). Así, 90% de los linfo-
mas de bajo grado tipo MALT parece ser pro-
movido por Hp, y la erradicación de la bacte-
ria lleva a la regresión del linfoma en 60-80% 
de los casos (13). En forma interesante, la 
regresión de linfomas en casos tratados con 
antibióticos, pero no infectados por Hp, abre 
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la posibilidad de que otras bacterias puedan 
contribuir al desarrollo de estas lesiones 
(14).

El cáncer de vesícula biliar se ha asociado a la 
infección por Salmonella typhi. Un meta aná-
lisis de 17 estudios encontró que el riesgo 
de presentar esta neoplasia se incrementó 
más de 4 veces en presencia de la infección 
(15). Existen estudios que han demostrado 
una asociación positiva entre el cáncer pan-
creático y la enfermedad periodontal, lo que 
apunta a la posible contribución de micro-
bioma oral en esta enfermedad letal (16).

Se han informado múltiples cambios en la 
composición de la microbiota intestinal de 
pacientes con cáncer colorrectal, sugiriendo 
el papel principal de la disbiosis en esta neo-
plasia. Algunas de las especies bacterianas 
han sido identificadas como sospechosas 
de ejercer un papel fundamental en la carci-
nogénesis del colon, tales como Streptococ-
cus bovis, Helicobacter pylori, Bacteroides 
fragilis, Enterococcus faecalis, Clostridium 
septicum, Fusobacterium spp y Escherichia 
coli (17).Diversos estudios han comparado 
el microbioma fecal de pacientes con car-
cinoma colorrectal y controles con resulta-
dos inconsistentes (18). En general, se ha 
encontrado que la diversidad bacteriana es 
similar o discretamente reducida en los ca-
sos, pero también se ha demostrado una 
alta prevalencia y niveles de Fusobacterium 
y Porphyromonas, así como bajos niveles de 
Ruminococcus en las heces de casos con 
cáncer.

A pesar de toda esta evidencia, es impor-
tante considerar que la posible influencia 
del microbioma humano en el desarrollo del 
cáncer puede diferir de un sujeto a otro, de 
acuerdo con la presencia de otros factores 
del huésped como el sexo, la edad, el taba-
quismo, el consumo de alcohol, la dieta, la 
obesidad, la actividad física y el polimorfis-
mo de los oncogenes, además de la exposi-
ción ambiental a otros muchos factores.

MICROBIOTA Y CÁNCER: 
MECANISMOS DE ACCIÓN

El cáncer puede ser modulado por efectos 
de la microbiota y así lo sugieren estudios 
en modelos animales genéticamente libres 

de gérmenes, en los cuales se observa una 
reducción importante en la generación de 
tumores luego de la administración de an-
tibióticos de amplio espectro. La población 
de microrganismos es diferente en cada ór-
gano, lo cual sugiere que los efectos sobre 
la inflamación y sobre la carcinogénesis son 
específicos. Sin embrago, 99% de la masa 
microbiana se encuentra en el tracto gas-
trointestinal y ejerce sus efectos localmente 
y a distancia. Así, aunque algunos órganos 
como el hígado no contienen microbioma 
conocido, están expuestos a patrones mo-
leculares asociados con microrganismos 
(MAMP, por sus siglas en inglés) y metabo-
litos bacterianos a través de sus conexiones 
anatómicas en el aparato digestivo. 

Disbiosis. El cáncer puede ser promovido 
por microbiomas disbióticos. En contraste 
con el modelo de carcinogénesis gástrica, el 
cáncer colorrectal parece ser causado por el 
efecto promotor de una microbiota alterada 
y por disbiosis, más que por la infección de 
un patógeno específico. Otro ejemplo es el 
hígado, que no tiene microbiota conocida, 
pero la alta proporción de hepatocarcinoma 
en pacientes con cirrosis (que es un modelo 
de disbiosis), al parecer se debe a la influen-
cia de MAMP y metabolitos bacterianos que 
alcanzan el hígado a través de la vena porta. 
De manera similar, el páncreas tampoco tie-
ne microbioma conocido y algunos estudios 
sugieren que los MAMP pueden promover el 
cáncer pancreático. La asociación positiva 
entre el cáncer pancreático y la periodontitis 
puede ser otro ejemplo de la influencia del 
microbioma oral disbiótico que se observa 
en estos pacientes (16). 

Modulación de las defensas del huésped 
e infamación: el cáncer puede presentarse 
cuando los mecanismos que controlan la in-
teracción huésped-microbiota se abaten. La 
barrera de defensa intestinal, la integridad 
inmunológica y la eubiosis son los principa-
les mecanismos de defensa del huésped que 
intervienen para mantener el balance entre 
el hospedero y su microbiota. El mecanismo 
patógeno más relevante para la carcinogéne-
sis promovido por bacterias es el fracaso de 
barrera intestinal, que resulta en un aumen-
to de las interacciones de la microbiota con 
el huésped. Esta falla en la barrera puede 
ser el resultado de defectos primarios en los 

genes que codifican proteínas que son esen-
ciales para mantener una barrera funcional o 
de defectos secundarios debidos a la infec-
ción, la inflamación y la carcinogénesis. De 
tal forma que la relación entre el fracaso de 
barrera y la carcinogénesis es compleja: el 
fallo de barrera puede desencadenar la infla-
mación y la carcinogénesis, pero la inflama-
ción y la carcinogénesis también puede pro-
mover los defectos protectores de barrera. 
El mejor ejemplo de defectos en la barrera 
lo encontramos en la colitis ulcerativa, en la 
que no sólo interviene en la enfermedad pro-
piamente dicha, sino en el incremento del 
riesgo de cáncer. En estos pacientes se han 
encontrado mutaciones en la codificación 
de proteínas cruciales de barrera, como son 
las lamininas (19). 

Genotoxinas bacterianas y factores de 
virulencia: durante la evolución filogénéti-
ca, las bacterias han adquirido factores de 
virulencia que les confieren patogenicidad a 
través de características especiales como la 
capacidad de penetrar las barreras mucosas 
o una mayor capacidad de adhesión e inva-
sión tisular. La microbiota puede propiciar 
la carcinogénesis a través de la liberación 
de moléculas cancerígenas (como geno-
toxinas) y a través de la producción de me-
tabolitos promotores de tumores. Toxinas 
bacterianas como la toxina de distensión 
citoletal, el factor citotóxico necrotizante 1, 
la toxina de B. fragilis y la colibactina, dañan 
el ADN celular y afectan de manera crucial la 
respuesta contra la carcinogénesis (20, 21). 
Algunos patógenos pueden interactuar utili-
zando moléculas de adhesión. El Fusobacte-
rium nucleatum utiliza el factor de virulencia 
FadA, y algunas cepas de E. coli emplean las 
adhesinas afa y eae para adherirse e inva-
dir las células promoviendo el desarrollo de 
cáncer colorrectal (22, 23). Otro ejemplo de 
una toxina bacteriana inductora de carcino-
génesis es la BFT, producida por el Bacteroi-
des fragilis. Esta toxina es codificada por un 
único gen de la bacteria, se adhiere a un re-
ceptor específico del epitelio colónico y pro-
picia la proliferación celular, la liberación de 
mediadores proinflamatorios y la inducción 
de daño al ADN (24). Se ha demostrado que 
el gen BFT es más prevalente en estadios 
tardíos del cáncer colorrectal, lo que sugiere 
su posible papel en la promoción y progre-
sión de esta neoplasia (25). Y no sólo las 

toxinas bacterianas, sino también algunos 
metabolitos derivados de estos microrga-
nismos (v. gr., radicales superóxido) pueden 
causar inestabilidad genómica en las células 
del huésped. Además, los factores de viru-
lencia bacterianos pueden ejercer un efecto 
pro carcinógeno y el mejor ejemplo es la ma-
yor prevalencia de cáncer en pacientes infec-
tados con cepas de Helicobacter pylori que 
expresan la citotoxina asociada con el gen A 
(CagA) y la citotoxinavacualizante A (VacA) 
(26).

La microbiota es detectada por múltiples 
receptores de reconocimiento de patrones 
(RRP), los cuales monitorizan el estado 
microbiano y la integridad de la barrera e 
inician respuestas regulatorias. Estos RRP, 
paradójicamente, pueden controlar la mi-
crobiota a través de mediadores antibacte-
rianos, pero también pueden promover la 
resistencia a la muerte celular (una de las 
características del cáncer) y desencadenar 
la inflamación promotora del cáncer. Los 
RRP más conocidos son los receptores “Toll-
like” (TLR), una familia de receptores que se 
han conservado a lo largo de la evolución y 
que reconocen patrones moleculares aso-
ciados con ciertos microorganismos, tales 
como la flagelina, lipopolisacáridos y ácidos 
nucleicos. Estos receptores tienen un papel 
esencial en la respuesta inmune innata y re-
presentan uno de los más poderosos estí-
mulos pro-inflamatorios. Existe evidencia de 
que los TLR contribuyen a la carcinogénesis. 
Por ejemplo, el TLR-4 (receptor de los lipo-
polisacáridos de la pared de bacterias Gram 
negativas) promueve la carcinogénesis en 
el colon, hígado, páncreas y piel en mode-
los animales (27), mientras que los TLR-2 
(receptor de los peptidoglucanos y ácido 
lipoteicóico de las paredes bacterianas) pro-
mueven el cáncer gástrico (28). Pero los TLR 
también pueden promover la proliferación 
tumoral, como se ha demostrado en el colon 
e hígado, al parecer mediante la liberación 
de mitógenos tales como epirregulina, anfi-
rregulina y factor de crecimiento de hepato-
citos por fibroblastos del estroma que expre-
san los receptores “Toll-like”.

Estrés oxidativo: el papel del estrés oxida-
tivo en la carcinogénesis es innegable. El 
estrés oxidativo se define por un desbalan-
ce entre los niveles de moléculas oxidativas 
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(v. gr., especies reactivas a oxígeno [ROS] y 
especies reactivas a nitrógeno [NOS]) y la 
efectividad de las defensas antioxidativas. El 
estrés oxidativo da por resultado un daño ce-
lular irreversible directo en el sustrato orgá-
nico, incluyendo daño al material genético, 
agregación o fragmentación de proteínas y 
disfunción de las membranas celulares. Los 
efectos tóxicos de ROS y NOS son contra-
rrestados por varias defensas antioxidantes, 
enzimáticas y no enzimáticas, que contribu-
yen a la regulación de la producción de estas 
moléculas y a los mecanismos de reparación 
(16). Sin embargo, bajo condiciones espe-
cíficas, el balance entre compuestos pro y 
antioxidantes se pierde, especialmente en 
caso de infecciones bacterianas y estados 
de inflamación crónica. Esto se ha confirma-
do en modelos animales en los que se indu-
ce colitis infecciosa por E. coli y Helicobacter 
hepaticus (29). 

Productos del metabolismo microbiano. 
Las actividades metabólicas de los micror-
ganismos intestinales pueden afectar el 
proceso de la carcinogénesis por diferentes 
vías: regulando la generación de ácidos bi-
liares secundarios, mediante la activación o 
inactivación metabólica de compuestos pro 
cancerígenos, a través de la fermentación 
bacteriana de proteínas, por la conversión 
bacteriana de alcohol a acetaldehído, la ge-
neración de fitoquímicos y xenobióticos, por 
su intervención en el metabolismo hormonal 
y a través de la modificación de las vías de la 
inflamación. El peso específico de estos fac-
tores puede variar de un sujeto a otro.

EL PAPEL DE LOS PROBIÓTICOS EN 
LA PREVENCION DEL CÁNCER

Si el microbioma puede ejercer un efecto 
promotor para el desarrollo de cáncer, ca-
bría esperar que, si logramos manipularlo y 
modificarlo en forma positiva, podríamos re-
vertir las condiciones adversas y generar un 
efecto protector. Los probióticos son micror-
ganismos vivos que, cuando se administran 
en cantidades adecuadas, confieren un be-
neficio para la salud del huésped (30). Los 
mecanismos de acción de los probióticos 
son múltiples y se han descrito en relación 
con el género, especie y cepa. Los mecanis-
mos de acción generales y comunes de los 
probióticos son: aumentar la resistencia a la 

colonización, normalizar la microbiota intes-
tinal alterada, promover la exclusión compe-
titiva de patógenos, aumentan la producción 
de ácidos grasos de cadena corta, regular el 
tránsito intestinal e incrementar el recambio 
de los enterocitos. En forma específica, en 
el tracto gastrointestinal, han demostrado 
aumentar el efecto de la barrera epitelial, 
modificar el microambiente local, causar 
un efecto anti inflamatorio local, modular la 
respuesta inmune del huésped y revertir la 
disbiosis (31). Existe evidencia científica de 
buena calidad que ha demostrado la utilidad 
de estos microrganismos en diversas enfer-
medades, tales como la diarrea asociada 
con antibióticos, la diarrea aguda infecciosa 
y del viajero, la prevención de la recurrencia 
de colitis por Clostridium difficile, en el tra-
tamiento de la infección por Helicobacter 
pylori, del síndrome de intestino irritable, del 
estreñimiento crónico, en la colitis ulcerati-
va y en la pouchitis, en la prevención de la 
enterocolitis necrotizante, en el manejo de la 
esteatohepatitis no alcohólica y de la ence-
falopatía hepática. Su potencial utilidad en 
otras muchas enfermedades como el cólico 
infantil, la pancreatitis aguda, las alergias, la 
intolerancia a la lactosa, las enfermedades 
psiquiátricas y el cáncer continúa en inves-
tigación. 

Los probióticos han demostrado desempe-
ñar un papel protector contra el desarrollo 
de cáncer en modelos animales (32). Teóri-
camente, los probióticos son capaces de re-
ducir el riesgo de cáncer a través de diversos 
mecanismos: mediante la unión y degrada-
ción de carcinógenos potenciales, inducien-
do alteraciones metabólicas cuantitativas 
y cualitativas de la microbiota intestinal, 
produciendo compuestos antimutagénicos 
y anticancerígenos, compitiendo contra las 
bacterias patógenas, potenciando la res-
puesta inmune del huésped y ejerciendo 
efectos directos en la proliferación celular 
(33). Algunos miembros de la microbiota in-
testinal pueden influir en el inicio de la carci-
nogénesis, a través de la generación de enzi-
mas tales como glucosidasa, azoreductasa, 
nitroreductasa y b-glucoronidasa, las cuales 
transforman precarcinógenos en carcinóge-
nos activos.

La evidencia desarrollada en modelos ex-
perimentales es bastante sólida y se podría 

pensar que estamos cerca de la aplicación 
clínica de los probióticos en el tratamiento 
y prevención de las neoplasias. Un estudio 
doble ciego diseñado para evaluar la efecti-
vidad del consumo de una preparación de 
Lactobacillus casei en la prevención de re-
currencia de carcinoma superficial de vejiga, 
luego de resección transuretral, demostró 
buenos resultados en aquellos enfermos 
con múltiples tumores primarios y tumores 
únicos recurrentes, pero no en tumores re-
currentes múltiples (34). Sin embargo, aún 
no contamos suficientes estudios que eva-
lúen los resultados de la administración di-
recta de probióticos en sujetos con cáncer. 
Se ha investigado acerca del potencial papel 
protector de los probióticos en cáncer co-
lorrectal, gástrico, de mama y de próstata, 
pero se requieren más estudios de eficacia 
en humanos antes de establecer conclusio-
nes definitivas (35, 36, 37).

CONCLUSIÓN

Nuestra visión sobre el microbioma ha cam-
biado radicalmente en los últimos años. 
Ahora resulta natural pensar en él como otro 
órgano integrado a nuestro cuerpo, con el 
cual interactuamos a través de una extensa 
y compleja red de comunicación dinámica. 
La microbiota y el huésped cooperan entre 
sí para inducir y mantener la homeostasis y 
la salud. La comunicación alterada en este 
binomio puede dar lugar a condiciones y 
ambientes que, ante la susceptibilidad del 
huésped, pueden conducir a la aparición 
de enfermedades multifactoriales como el 
cáncer. Se avecina una amplia investigación 
en este campo, que probablemente se cen-
trará en el papel del microbioma de órganos 
específicos en el desarrollo y progresión del 
cáncer, en las alteraciones de la microbiota 
de un órgano o sistema, en particular en la 
carcinogénesis de órganos distantes, en los 
efectos de la disbiosis en la inmunidad tu-
moral, en las posibles funciones de los otros 
microbios comensales (hongos, arqueas y 
parásitos) y de los factores ambientales en 
la biología del cáncer. Seguramente surgirán 
nuevos blancos terapéuticos que abrirán las 
puertas a nuevas y mejores opciones de tra-
tamiento. 
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