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EDITORIAL

La práctica oncológica basada en evidencias

a experiencia muestra que algunos oncólogos tienen
talento para la práctica clínica de la medicina que pa-
rece surgir de manera natural; otros parecen tenerlo

como educadores y otros más para el ejercicio de la investi-
gación. Independientemente de sus capacidades, el médico
cada día enfrenta un mayor reto intelectual porque la socie-
dad le exige tener trato humano, atención esmerada, preocu-
pación por el enfermo en todas las facetas y que se mantenga
actualizado en los avances de la biomédica que son relevan-
tes para ofrecer mejor atención diagnóstica y terapéutica.
Además se espera que de alguna manera mágica, que no se
enseña en las facultades de medicina, el encuentro entre el
médico y el paciente tenga como fruto la decisión más apro-
piada para el enfermo con pocas o nulas reacciones adversas
y con el menor costo, que no es la mayor de las veces en el
campo de la Oncología.

A los oncólogos, como a los médicos en general, se nos ha
enseñado a curar, no a analizar críticamente las publicacio-
nes médicas, y hoy día, dicha tarea juega un papel cada vez
más importante y difícil en la práctica.

El enorme caudal de evidencia científica se enfrenta de
manera cotidiana a que una cantidad significativa es irrele-
vante para las decisiones clínicas, obstaculiza en vez de ayu-
dar y maximiza la eficiencia con que los oncólogos con re-
cursos limitados, y cada vez mayor demanda asistencial y ad-
ministrativa, atiende a la población que padece algún mal.

Algunas decisiones de manejo se fundamentan en lo apren-
dido durante la residencia, en base a experiencias del maes-
tro, alumno, colegas o industria farmacéutica, y se deja a un
lado los estudios de investigación.

Los oncólogos debemos redoblar nuestros esfuerzos para
crear y desarrollar habilidades que nos permitan encontrar
nuevos tipos de evidencia útil y real, distinguir información
irrelevante para saber cómo utilizar la gran cantidad de cono-
cimientos producidos a nivel mundial y ponerlos en práctica
de acuerdo a cada uno de los pacientes.

En los últimos años ha surgido un paradigma: se espera
una medicina basada en evidencias (MBE) que subsane las
fallas, estimule el estudio de la problemática mencionada,
estudie, aprenda y practique la medicina.

La MBE fue creada entre los años 1970 y 1980 por la Mc
Master University School of Medicine, en Hamilton Ontario,
Canadá y ha sido definida como la integración de la mejor
evidencia obtenida de la investigación, con la experiencia clí-
nica y los valores personales del paciente.1,2

Lo anterior debe provocar un cambio de actitud en el ejer-
cicio de la práctica clínica ya que:

1. En los últimos años se han generado nuevos tipos de
evidencias científicas, que crean cambios importantes en la

manera como se trata y estudia a los enfermos. Los ensayos
clínicos con testigos y al azar han modificado de forma sus-
tancial el estándar al que se sujeta la evidencia para utilizar
alguna intervención en la práctica diagnóstica o terapéutica.
Los metanálisis permiten obtener conclusiones cada vez más
firmes.3,6

2. A pesar de que es necesario tener nuevas evidencias, en
la práctica diaria sólo el 30% de las necesidades de informa-
ción de los clínicos son satisfechas.4

3. El conocimiento actualizado se deteriora con el tiempo
en una porción importante de la población médica.5

4. Los programas de educación médica continua tradicio-
nal parecen no mejorar la actuación clínica. La brecha entre
la producción de investigación clínica y su interiorización,
así como su aplicación por parte de la mayoría de los médi-
cos, constituye uno de los problemas más importantes que
afronta la medicina en la actualidad.6

5. Se ha evidenciado que el enfoque sistematizado de la
MBE conserva actualizados a los médicos en las áreas clíni-
cas relevantes para su práctica profesional.7

La MBE como nuevo modelo, en la práctica y aprendiza-
je de la medicina, ofrece una nueva perspectiva para la toma
de decisiones relacionadas con la salud, tanto a nivel indivi-
dual como a nivel poblacional con el objeto de ofrecer al
paciente y a la sociedad atención de excelente calidad con
las estrategias sanitarias más eficaces de acuerdo a los re-
cursos disponibles.
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Hace un año, en enero del 2003, se inició la aplicación
del nuevo sistema estadístico del Comité Conjunto
Norteamericano del Cáncer (AJCC), quien tres años

antes había encomendado a un panel de expertos redactar una
propuesta para modernizar el sistema estadístico de cáncer
de mama. El texto fue publicado en marzo del 2002 y su apli-
cación es motivo de controversia. En esta revisión se hacen
comentarios sobre la no aplicabilidad de este método en nues-
tro medio.

Primero, es necesario cuestionarse ¿qué tan imprescindi-
ble era un nuevo sistema estadístico? Debemos recordar que
este método ayuda a definir la extensión de la enfermedad,
suponer un pronóstico y manejarla para uniformar criterios
que permitan alcanzar el consenso de los estándares diagnós-
ticos y terapéuticos, tomando como base la evidencia cientí-
fica. También proporciona información útil sobre epidemiología
e informa sobre los resultados de las intervenciones, lo que
permite tomar decisiones en beneficio de la salud.

Las nuevas técnicas en diagnóstico de cáncer de mama y
para el manejo del mismo (ganglio centinela, mamografía de
escrutinio, PCR e inmunohistoquímica) han puesto en evi-
dencia la debilidad del sistema antiguo, y en consecuencia,
respaldan el reciente.

A partir de la nueva práctica, han surgido conceptos como
el de micro metástasis y células tumorales aisladas. Ahora se
define micro metástasis como lesiones de 0.2 a 2 mm de diá-
metro y las técnicas de biología molecular pueden detectar
estas lesiones, aun cuando el conocimiento de la relevancia
en la práctica clínica es todavía incompleto, pues poco se sabe
del potencial de evolución clínica y de la sensibilidad al tra-
tamiento de dichas ideas. Ahora, debemos esperar la evalua-
ción de los conceptos actuales y anteriores y consideramos
que hace falta tiempo para hacerlos válidos.

En este apartado, el Comité asignó límites al concepto de
micro metástasis, lo que dio origen al pN1mic, pero generó
arbitrariedad y dificultad. En el caso del compromiso
ganglionar detectado por PCR o inmunomarcación se asig-
naron subclasificaciones, como se ve el pN0. En este caso el
Comité tendría que definir la positividad de la axila según el
método utilizado y para ello debe tomar en cuenta la técnica
de ganglio centinela, que es la más utilizada porque detecta
entre 15 y 30% de las metástasis en ganglios considerados

CARTA AL DIRECTOR
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José Noé Mares Corona, Juan Francisco González Parra, Roberto Villalón Calderón
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negativos por la técnica convencional de hematoxilina-eosina.
El compromiso ganglionar está definido y los adelantos de

la tecnología han permitido cambios, quedando de la siguien-
te manera:

- El compromiso ganglionar de la mamaria interna, si es
microscópico y detectado por técnica de ganglio centinela,
será manejado como N1.

- Si es macroscópico o visible por imágenes (excepto la
linfocintografía) y no existen metástasis axilares, será deno-
minado N2.

- Si hay metástasis axilares en presencia de compromiso
macroscópico mamario interno será N3.

- El compromiso supraclavicular que era denominado M1
ha sido reclasificado como N3 y se ha definido el estadio IIIC
(cualquier T, N3, M0) que es el mayor cambio de dicho siste-
ma de estadificación.

Cabe aclarar que el Comité sólo tomó en cuenta el valor
para el número de ganglios positivos, ya que es por todos
conocido que el pronóstico es más sombrío cuando hay ma-
yor cantidad de ellos. En el sistema anterior se clasificaba de
igual manera tuviese uno o diez ganglios positivos.

De un solo concepto basado en evidencias, se abren nue-
vos como el pN1, uno a tres ganglios positivos; pN2, de cua-
tro a nueve y pN3 con l0 o más ganglios con su correspon-
diente división de acuerdo a la región afectada.

También se abre el concepto de ganglios infraclaviculares
debido a la disponibilidad de la mamografía para detectar es-
tos ganglios ubicados al margen interno del pectoral menor,
de los cuales ya se ha corroborado su mal pronóstico en el
carcinoma localmente avanzado y reclasificarles como pN3a.
En este punto, cabe aclarar que no todos utilizan ecografía en
la región infraclavicular en la estadificación y no existe de-
masiada información sobre el nivel axilar afectado en los in-
formes patológicos sistemáticos, lo que puede indicar una falta
de comunicación entre el cirujano y el patólogo, ya que ahora
tenemos que estar conscientes de que no existen, al menos en
Latinoamérica, ecógrafos adiestrados en la búsqueda inten-
cional de dichos ganglios, por lo que se observan dificultades
en este campo.

El concepto de ganglio supraclavicular tomó fuerza en el
estudio del MD Anderson, en el cual se reclasifican los
ganglios supraclaviculares como N3C y no como M1. Lo an-
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terior se apoyó en la posible supervivencia a largo plazo de
mujeres con afectación supraclavicular homolateral, además
de ser una enfermedad locorregionalmente avanzada, como
metástasis y de esta forma no ofrecer manejo.

Al valorar los ganglios de la cadena mamaria interna con-
sideramos que el Comité, al definir el estado axilar, determi-
na la forma en que se clasifica la afectación mamaria interna
al ser un indicador dependiente de otros grupos ganglionares
y que si ambos grupos son positivos el pronóstico es más
sombrío.

Asimismo, podemos analizar la escasa aplicación de la
nueva clasificación del AJCC para cáncer de mama en nues-
tro medio a pesar de que se ha implementado la técnica de
PCR y ganglio centinela. Consideramos que su cambio es
sólo la nueva creación del apartado IIIC, ya definido con an-
terioridad, y no podemos pasar por alto la continuación de
conceptos ya comprobados como el grado histológico, fácil
de realizar, disponible, de bajo costo y con evidencias consis-
tentes sobre su importancia, a pesar de que el comité no lo
acepte.

  Posiblemente en un futuro no muy lejano deberán ser in-
cluidos varios marcadores, ya que la evidencia ha demostra-
do  su utilidad, como es el caso de Her 2- neu, P 53, Ki 67,
ploidia, etc, para los cuales se han implementado tecnologías
cada vez más accesibles en los países de tercer mundo como
el nuestro.

A la conclusión que llegamos es  que esta nueva  clasifica-
ción puede ser aplicable, con sus debidas modificaciones en
nuestro medio y con  nuestros recursos disponibles, ya que a
pesar de estar en un centro de tercer nivel es difícil aplicarla;
sin embargo, es importante que nuestra mente esté abierta y
pongamos todo de  nuestra parte y  dejar que el tiempo haga
lo suyo y quizás nos dé la razón. Sólo el futuro ofrecerá la
respuesta como la ha dado con las anteriores clasificaciones.

CARTA AL DIRECTOR
La nueva clasificación del TNM en cáncer de mama del AJCC: lo no factible de aplicar en nuestro medio



Objetivo
La finalidad de este trabajo fue demostrar que de acuerdo a
los resultados estadísticos obtenidos, la opción de utilizar es-
perma donado y congelado en bancos de semen es una mejor
alternativa que utilizar muestras espermáticas frescas de mala
calidad (con alteraciones espermáticas diversas) en tratamien-
tos de reproducción asistida de baja complejidad, como sería
la inseminación intrauterina.

Introducción
El estudio de la pareja estéril es sometido a revisión de forma
continua, ya que los avances que se producen en materia de
reproducción asistida, permiten tener mejores alternativas, así
como la necesidad de una adecuada selección de casos para

Análisis comparativo de resultados en procedimientos
básicos de reproducción asistida. Inseminación heteróloga
vs homóloga. ¿Existen diferencias?

Alfredo Góngora Rodríguez*  Gabriela Capilla González**

ORIGINAL

El presente trabajo, muestra que el uso de esperma congelado en terapias de reproducción asistida de baja comple-
jidad (inseminación artificial) es una excelente alternativa en pacientes que han sido sometidos a quimioterapia o
radioterapia, ya que en muchos de estos casos, se produce una alteración irreversible en la producción espermática.
Por ello, la importancia de mostrar que los resultados del análisis son muy alentadores para estos pacientes.

Summary
The present work pretends to demonstrate that the spermatic

donors alternative (heterologous insemination), is a very

trustful choice and offer notable results comparing it to the

application of low standard spermatic samples (homologous

insemination) for basic procedures of assistance reproduction

(intrauterine insemination). In the casuistic presented, the

pregnancy rate had doubled between both procedures, in fa-

vor to the application of the sperm samples (sperm bank).

Key words: insemination artificial, cryopreservation,

homologous, heterologous.

Resumen
El presente trabajo pretende demostrar que la donación
espermática (inseminación heteróloga) es una alternativa
confiable porque ofrece notables resultados en comparación
con la aplicación de muestras espermáticas de mala calidad
(inseminación homóloga) para procedimientos básicos de re-
producción asistida (inseminación intrauterina). En la casuística
presentada, el índice de tasa de embarazo se duplicó entre ambos
procedimientos, a favor de la aplicación de muestras en dona-
ción (banco de semen).

Palabras clave: inseminación artificial, criopreservación,
homóloga, heteróloga.

obtener mejores resultados.
Es bien sabido que los porcentajes que se manejan, hoy

día, son alarmantes, ya que se calcula que el 15% de las pare-
jas constituidas tendrán un problema de infertilidad. También
es conocido, que entre los integrantes de la pareja los porcen-
tajes son compartidos. Sin embargo, cabe destacar, la impe-
riosa necesidad que tiene los pacientes oncológicos de tener
mayores alternativas postratamiento, es decir, que los avan-
ces tecnológicos les proporcionen una esperanza de vida, por
la alternativa reproductiva que la criopreservación espermática
les ofrece. Diversos trabajos2 destacan la importancia de
criopreservar semen con la finalidad de no limitar estos
aspectos, ya que si bien las alternativas terapéuticas han al-
canzado un exitoso desarrollo, también habrá tratamientos de

*Director Médico ** Jefe del laboratorio de Criopreservación, Centro de Fertilidad Humana
Email: dr_gongora@hotmail.com
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Figura 1. Estudio comparativo para tasa de embarazo en
IIU homólogo vs. heterólogo

No. pacientes No. embarazos

Homóloga Heteróloga C.P.

16.66%1

616.66%

18

7.14%

1

14

Tasa de embarazo
( Grupo de estudiados )

20

15

10

5

0

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

11

12

13

14

Normal

Disfunción ovulatoria / CP no exitoso

Preselección sexo masculino

Disfunción ovulatoria / SOP

CP no exitoso/ Edad (> 40 años)

SOP

CP no exitoso/ Edad

CP no exitoso

CP no exitoso

Disminución de la permeabilidad

tubárica

Hiperprolactinemia / anovulación

CP no exitoso

Anovulación

Edad

Núm.
de
casos Factor femenino

Alta viscosidad

Normal

Normal

Alta viscosidad

Normal

Oligoastenozoospermia intensa

Normal

Normal

Normal

Aglutinación espermática alta

Oligoastenozoospermia intensa/

Hipospermia

Normal

Astenozoospermia / Hipospermia

Oligoastenozoospermia moderada

Factor masculino

INSEMINACIÓN HOMÓLOGA

Cuadro 1. Factor etiológico masculino vs. IIU homóloga
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menor complejidad que resolverán problemas agregados al
padecimiento existente.

Algunos trabajos como los de Shinohara y colaboradores3

hablan de la protección a la fertilidad de pacientes puberales,
donde se exponen terapias de criopreservación de tejido
testicular para su posterior uso. Esto, podría representar una
alternativa, en un futuro no lejano, en cuanto a tecnología
molecular se refiere.

Autores como Ursula Res y colaboradores4 hablan de la
congelación de tejido testicular y terapias de inyección
intracitoplasmática en el futuro y ofrecen resultados alenta-
dores en cuanto a tasa de embarazo. Sin embargo, sugieren
cariotipo previo del paciente para descartar la posibilidad
de microdeleciones del cromosoma Y.

La experiencia demuestra que las muestras espermáticas
pueden permanecer criopreservadas por largos periodos, sin

gran afectación a la mismas y debemos estar conscientes de
la cantidad de factores que se involucran en ello; sin embar-
go, en la experiencia del banco de semen y en las muestras
criopreservadas de pacientes oncológicos previas a terapias
de quimioterapia o radioterapia, se han obtenido buenos
resultados. Las muestras con adecuado protocolo de conge-
lación, tendrán una buena tasa de sobrevivencia a la
descongelación, y de esta forma pueden ser utilizadas en
terapias de reproducción asistida de baja complejidad
(inseminación intrauterina), FIVTE, ICSI.5

A través de un cuidadoso y detallado estudio, hemos con-
cluido que en esquemas de reproducción asistida básica (in-
seminación intrauterina) el uso de esperma congelado1-2 en
bancos de semen, ofrece mejores resultados que la aplicación
de muestras espermáticas frescas de baja calidad, en cuanto a
tasa de embarazo se refiere.

Hay numerosos cuestionamientos sobre el uso de esperma
congelado en tratamientos reproductivos. Existen vertientes
que sostienen que su uso disminuiría de forma considerable
la tasa de resultados, ya que, en opinión de algunos investiga-
dores, sufren una disminución gradual de la movilidad
espermática por haber permanecido en estado de congelación.
Sin embargo, nuestro grupo a través de algunos trabajos 2 ha
confirmado que esta idea es errónea y será de trascendental
importancia la experiencia del personal y del método de con-
gelación a elegir para poder sostener este criterio.

El estudio comparativo realizado es considerado de gran
interés porque en la mayoría de los casos el varón considera
que, a pesar de tener muestras espermáticas de baja calidad,
la posibilidad de obtener un embarazo es alta.

En la concentración de datos obtenidos de las pacientes, se
tomaron en cuenta los siguientes aspectos: edad, años de in-
fertilidad, número de intentos, protocolo de inducción de ovu-
lación (dosis y alternativa farmacológica), medición ovárica
bilateral y respuesta folicular, etiología masculina o femeni-
na, tipo de inseminación artificial, datos de muestras
espermáticas pre y poscapacitación, informe de complica-
ciones durante la inducción o posteriores, y resolución obs-
tétrica.

Técnica de criopreservación espermática
Posterior a la eliminación del plasma seminal fue adicionado,
gota a gota, el crioprotector (Irvine Scientific, Santa Ana, CA.;
TEST Yolk suplementado con glicerol 7.4%). Cada 10 minu-
tos, se repitió la técnica combinando la muestra seminal has-
ta conseguir el efecto deseado y una vez obtenido el volu-
men, las muestras espermáticas analizadas se dejaron a tem-
peratura ambiente por un lapso de 10 a 15 minutos y después
fueron expuestas a vapor en nitrógeno líquido por 30 minu-
tos, llevando a cabo la inmersión en este gas.

Procedimiento de descongelación de las muestras
Las muestras espermáticas permanecieron en un tanque seco
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* SDP (sin datos patológicos)

Núm.
de
casos Factor femenino Factor masculino

INSEMINACIÓN HETERÓLOGA

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

OTB izquierda

SDP

SDP

SDP

SDP

SDP

SDP

SDP

Disminución de permeabilidad

tubárica bilateral

SDP

SDP

SDP

Factor cervical

SDP

SDP

SDP

SDP

SDP

Soltera / Donador externo

Azoospermia

Azoospermia

Azoospermia / vasectomía

Azoospermia

Soltera

Oligozoospermia intensa

Azoospermia

Oligoastenozoospermia

intensa

Azoospermia / vasectomía

Soltera

Azoospermia

Azoospermia / vasectomía

Soltera

Azoospermia

Azoospermia

Azoospermia

Azoospermia

Cuadro 2. Factor etiológico masculino vs. IIU heteróloga

Figura 2.  Análisis casuístico en años de infertilidad conyugal

11%

37%

34%
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25
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  5

  0

No. Pacientes No. Intentos

Número de ciclos
por intento

1                                         2                                          3

 23

 13

 1  2  2  3

Figura 3. Ciclos para IIU conyugal (n = intentos)
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con nitrógeno líquido a una temperatura de -196 °C. Las se-
leccionadas fueron expuestas durante 10 segundos a tempe-
ratura ambiente  (25 ± 2 ° C) y luego se sumergieron en baño
maría a temperatura de 37°C ± 1° C por un lapso de 15 a 20
minutos.

Cada muestra fue mezclada con una pipeta estéril y se co-
locaron 10 µL en la cámara de Makler. Se esperó entre 2 y 3

minutos para estabilizar la temperatura y realizar la lectura
del conteo espermático, así como para valorar la movilidad.

Material y métodos
La casuística se integró con 38 pacientes mujeres, en quienes
se llevaron a cabo un total de 53 ciclos utilizando esquemas
individuales de inducción de ovulación. Se trataron por inse-
minación homóloga a 14 pacientes que representaban el 42%
del global de pacientes estudiadas; por inseminación
heteróloga a 18 casos (58%) y seis parejas que concluyeron
su tratamiento por coito programado. Todas ellas fueron di-
vididas en tres grupos de acuerdo a resultados sobre tasa de
embarazo (ver figura 1).

El primer grupo requirió inseminación homóloga. La etio-
logía más observada fue de alteraciones espermáticas diver-
sas (oligozoospermia, astenozoospermia, hipospermia), au-
mento en la viscosidad de la muestra y aglutinación en la
misma (ver cuadro 1).

Cuando la propuesta fue inseminación con donador (gru-
po dos), la etiología, en la mayoría de los casos, fue la
azoospermia, también para el tratamiento de mujeres solteras
(ver cuadro 2).

El promedio de años de infertilidad en los grupos estudia-
dos oscilaba entre cero y cinco, o más años en algunos casos.
Es importante mencionar que la mayor parte de las pacientes
se encontraban en un rango de entre uno y dos años para ini-
ciar tratamiento (ver figura 2).

Técnica de lavado y capacitación espermática
Este procedimiento es considerado en muestras con conteos
de espermatozoides normales o para muestras con bajo por-
centaje de motilidad. Posterior a la recolección (técnica con-
vencional) la muestra permaneció a baño maría por 10 minu-
tos y luego de ser observada, se colocaron 10 µL de semen en
una cámara de Makler para su evaluación microscópica ini-
cial, que consiste en un conteo espermático por ml, porcenta-
je de movilidad y progresión. De acuerdo al volumen, se de-
posita en uno o varios tubos, a los que se les adicionan 1:2

Gamo Vol. 3 Núm. 2, Abr-Jun 2004 24

Porcentaje
años de infertilidad

0 años (4 casos)

2.1 - 3 años (13 casos)

3.1 - 4 años (3 casos)

1 - 2 años (14 casos)

5 -  más años (2 casos)

4.1 - 5 años (2 casos)
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con HF10 por cada uno y se introducen en una centrífuga
durante cinco minutos más a 1 800 rpm para la eliminación
del plasma seminal. Una vez eliminado el plasma al "botón"
se le adiciona un ml de medio HF10 y se coloca una vez más
en baño maría (37°C) durante una hora para incubación. Se
retira el sobrenadante y se centrifuga por 5 minutos a 1 800
rpm para lograr la concentración espermática. Por último, se
le adiciona al "botón" un promedio de 0.5 - 0.8 ml de HTF, se
homogeneiza y se colocan 10 µL de la preparación en la cá-
mara Makler para su conteo final.

Protocolo de inducción de ovulación
En los tres grupos se realizó inducción de ovulación (indivi-
dual) de acuerdo al caso y se dio inicio, luego de ser evalua-
dos todos los factores que involucran a la fertilidad, y en los
cuales no se detectaron problemas agregados. La paciente fue
valorada por ultrasonografía el día tres del ciclo con el pro-
pósito de descartar la presencia de algún folículo residual
(quiste de ovario, hiperplasia endometrial o alguna patología
uterina) que hiciera descartar el inicio del tratamiento. En el
momento en que las pacientes fueron aprobadas se les dieron
las indicaciones del tratamiento; es conveniente mencionar
que esto se llevó a cabo de acuerdo a cada caso y a los antece-
dentes de cada paciente. De forma habitual se utilizó citrato
de clomifeno, menotropinas, rFSH, rLH y HGC para lograr
el "disparo" y la rotura folicular3 como propósito final.

Resultados
La tasa de resultados (embarazo) fue la siguiente: insemina-
ción homóloga, 7.14%; parejas que requirieron inseminación
con donador (banco de semen), 16.66%; y los casos de coito
programado, 16.66% (ver figura 1).

Cabe señalar que el número de ciclos promedio fue de 1.4
veces para la obtención de estos resultados (ver figura 3) y es
conveniente mencionar que los protocolos de inducción de
ovulación no tuvieron diferencia alguna entre los dos grupos
analizados. Entre ambos, las dosis y el medicamento prescri-
to fue de acuerdo a cada caso. La evaluación se realizó a tra-

vés de equipo ultrasonográfico de alta resolución con
transductor endovaginal y lo llevó a cabo el mismo médico,
para evitar variaciones en el criterio de interpretación.

Conclusiones
Esta investigación permitió dar a conocer que la insemina-
ción heteróloga4 es una excelente alternativa en procedimien-
tos de reproducción asistida de baja complejidad. También,
se concluye que en parejas donde el factor masculino es el
mayor inconveniente para el logro del proceso reproductivo,
se debe considerar la opción de la donación espermática, ya
que, tal como se ha presentado, la tasa de embarazo es mayor
con muestras que contengan calidad necesaria y no es factor
determinante el que hayan permanecido congeladas.
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Resumen
Objetivo. Diseñar péptidos sintéticos que correspondan con
las regiones antigénicas del dominio de unión al ligando (LBD)
del receptor de estrógeno humano (REh) a través de métodos
de cómputo, para su uso como inmunógenos en la generación
de anticuerpos policlonales y monoclonales.

Materiales y métodos. Las secuencias de proteínas se ex-
trajeron de la base de datos SWISS-PROT utilizando el servi-
dor WWW SRS (http://srs.ebi.ac.uk). El programa
CLUSTALW, se utilizó para crear el alineamiento múltiple
de secuencias de proteínas entre diferentes especies. Para el
cálculo de las propiedades antigénicas del REh, se tomó su
estructura tridimensional (código PDB: 1a52). La caracteri-
zación preliminar de los sueros policlonales, obtenidos de
ratones inmunizados con los péptidos sintéticos diseñados,
se realizó mediante las técnicas de ELISA e inmuno-
histoquímica (IHQ).

Resultados. Basado en la estructura cristalográfica del LBD
se realizó la predicción de los sitios antigénicos para REh. Se
diseñaron seis péptidos sintéticos correspondientes a regio-
nes accesibles en la superficie de la molécula. Los antisueros
de ratones inmunizados con el péptido E7-10 y el extracto
nuclear de células MCF-7 presentaron un marcaje
citoplasmático y nuclear, similar al que producen los anticuerpos
anti-REh comerciales.

Conclusión. El péptido E7-10, correspondiente a la región
C-terminal del LBD, generó anticuerpos policlonales capa-
ces de reconocer al REh citoplasmático y nuclear en células
de tejido de cáncer de mama, siendo un candidato interesante
para la obtención de reactivos biológicos de diagnóstico de
esta molécula.

Palabras clave: dominio de unión al ligando, receptores
nucleares, receptor de estrógeno humano
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Summary
Objective. Design synthetic peptides that correspond with the
antigenic regions of the binding ligand domain  (LBD) of the
human estrogen receptor (hER), through calculation methods,
for its use as immunogens in the policlonal and monoclonal
antibodies generation.

Materials and methods. The protein sequences were
extracted of the data base SWISS-PROT having used the
servant WWW SRS (http://srs.ebi.ac.uk). Program CLUSTAL
W, was used to create the multiple alignment of protein
sequences between different species. For the calculation of
the antigenic properties of hER, we used its three-dimensio-
nal structure (PDB:1a52 code). The preliminary
characterization of policlonals serums, obtained of mice
immunized with designed synthetic peptides, was made by
ELISA and immunohistochemical techniques.

Results. Based on the cristal structure of the LBD the
prediction of the antigenic sites for hER was made. 6 synthetic
peptides corresponding to accessible regions in the hER
molecule surface  were designed. The antiserums of mice
immunized with E7-10 peptide and the nuclear extract of
MCF-7 cells displayed a cytoplasmic and nuclear leabel, si-
milar to which produce the commercial anti-hER antibodies.

Conclusion.  The E7-10 peptide, corresponding to the LBD
C-terminal region  generated policlonals antibodies able to
recognize hER cytoplasmic and nuclear of  breast cancer tissue
cells.

Key words: ligand bindind domain, nuclear receptors, human
estrogen receptor.
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Introducción
Los datos informados por el Registro Nacional de Cáncer de
Cuba en el año 1999 revelan un incremento del 15.7% en la
tasa de mortalidad por cáncer de mama desde 1993. Para el
año 2003 el incremento fue de 25.2%, por lo que esta patolo-
gía se ubica como la principal causa de muerte en la mujer.1

La determinación de la presencia del REh en muestras de
tejido mamario neoplásico proporciona un indicador de me-
jor pronóstico asociado con la sobrevida libre de la enferme-
dad. Las pacientes con receptores REh positivos reciben
hormonoterapia en lugar de quimioterapia, tratamiento agre-
sivo y costoso.2,3 Por lo general, los receptores hormonales se
analizan por la técnica de unión competitiva de carbón-
dextran4,5 y de focalización isoeléctrica;6 sin embargo, el de-
sarrollo de la tecnología de los anticuerpos monoclonales, ha
dado lugar a técnicas inmunoenzimáticas más precisas como
la técnica de ELISA7 e IHQ.8

El REh es un receptor nuclear que regula los genes blanco
por la unión a sus regiones regulatorias y forma un complejo
ligando-receptor.9,10 Existen además dos isoformas del REh
clonadas y caracterizadas: el REαh11,12 y REβh.13

Han sido utilizados diferentes enfoques con el propósito
de desarrollar anticuerpos policlonales y monoclonales para
identificar al Reh.14 Estos enfoques incluyen la purificación
de las moléculas a partir de tejidos mamarios y líneas celula-
res cultivadas, y la utilización de péptidos sintéticos con se-
cuencias derivadas de regiones específicas de estas molécu-
las. Utilizar péptidos sintéticos con secuencias aminoacídicas
específicas de regiones del REh, tiene como ventaja la pro-
ducción rápida de antígenos y en cantidades suficientes, para
la inmunización y el tamizaje de este receptor, así como para
el estudio de la relación estructura-función de esta molécula.
Según nuestro conocimiento, hasta la fecha se han generado
varios anticuerpos monoclonales y policlonales dirigidos ha-
cia las variantes del REh útiles en diferentes sistemas experi-
mentales.14

Un enfoque muy utilizado por los investigadores para identi-
ficar las regiones antigénicas (epítopos continuos o discontinuos)
de una proteína, son los métodos de cómputo que utilizan la in-
formación de la secuencia aminoacídica y la estructura
tridimensional (3D).15,16,17,18 Sin embargo, los métodos de cóm-
puto que sólo se basan en la información de la secuencia
aminoacídica, tienen una eficacia muy limitada (50-60%).17

Los epítopos continuos se distinguen por estar constitui-
dos de residuos aminoacídicos contiguos en la secuencia de
la proteína, mientras que los epítopos discontinuos están for-
mados de residuos aminoacídicos dispersos en la secuencia y
próximos en espacio en su estructura 3D. Para el cálculo de
los epítopos continuos se han desarrollado un gran número
de métodos.15,16,17 El algoritmo más utilizado para identificar-
los, asigna el valor de la propiedad a calcular a un residuo
aminoacídico central, promediando los valores correspondien-
tes a sus residuos vecinos (± 3 aminoácidos).

Hoy día, existe un marcado incremento de las investiga-
ciones sobre el papel del estrógeno en la proliferación de los
tumores de mama dependientes de hormonas, por este moti-
vo se estudian los genes asociados al tumor que se expresan
de forma distinta en presencia o ausencia de REh. Las varian-
tes en los perfiles de expresión genética explicarán las dife-
rencias fenotípicas entre los tumores de la mama que respon-
den o no a la hormona.19 Estudios recientes sugieren que los
polimorfismos genéticos de la variante alfa del REh (REαh)
pueden estar asociados con el riesgo del cáncer de mama y
pueden convertirse en un nuevo biomarcador para la suscep-
tibilidad genética de esta enfermedad.20

En el presente trabajo nos propusimos realizar el diseño y
síntesis de péptidos del dominio de unión al ligando (LBD)
del REαh, para generar anticuerpos policlonales y
monoclonales que permitan el desarrollo y la puesta a punto
de sistemas de diagnóstico para esta molécula.

Materiales y métodos
Diseño de los péptidos. Las secuencias de proteínas homólogas
a hREα se extrajeron de la base de datos SWISS-PROT utili-
zando el servidor WWW SRS (http://srs.ebi.ac.uk). El pro-
grama CLUSTALW, se utilizó para construir el alineamiento
múltiple entre las secuencias aminoacídicas homólogas. Para
el cálculo de las propiedades antigénicas de hREα, se utilizó
la estructura tridimensional de esta molécula (código
PDB:1a52). El cálculo de accesibilidad de los residuos
aminoacídicos se realizó mediante el programa WHAT IF,21

mientras que los cálculos de flexibilidad y protusión (protu-
berancia) se realizaron utilizando programas propios que
implementan los algoritmos de Tainer y cols., y Thornton y
cols., para cada uno.15,16

Síntesis de Péptidos. Los péptidos sintéticos fueron pro-
porcionados por el Centro de Ingeniería Genética y
Biotecnología (CIGB). La región carboxilo terminal de cada
péptido se diseñó con una cisteína adicional para acoplarse
con el éster de m-maleimidobenzoil-N-hidroxysuccinimide
(MBS). La síntesis de los péptidos se realizó por el método
de síntesis en fase sólida.22,23

Extracto nuclear. Se utilizó la línea celular MCF-7 (ATTCC
HTB22, adenocarcinoma de mama), rica en receptores de es-
trógeno, para obtener una elevada masa celular y un extracto
nuclear enriquecido con REh24,25

Las células se resuspendieron en solución hipotónica pH
7.5 (5mM KCl, 1mM MgCl

2
, 1mM HEPES) y se incubaron

durante 15 minutos a 4oC. Después, se introdujeron en un
homogeneizador manual de cristal y se removió el
sobrenadante por centrifugación a 1 000 g. El botón celular
se lavó con solución hipotónica (Nonidet P40 y deoxicolato
de sodio 25%) y se resuspendió en solución tampón de lisis
isotónico pH 9.03 (10mM Tris, 140mM NaCl, 0.5 mM MgCl

2
,

1mM PMSF, 0.5% Nonidet P40, 1mM DTT). Luego se añadió
NaCl 0.5-1 M, agitándose con vigor y se obtuvo la fracción
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Figura 1. El eje de las y representa
los valores de la propiedades anali-
zadas por los programas de compu-
tación. El eje de las x representa los
residuos de aminoácidos. A: los
triángulos y círculos  representan  la
estructura  de monómero y dímero
respectivamente del LBD del RE. El
gráfico monómero-dímero identifica
las regiones que siempre están ac-
cesibles a los anticuerpos y que no
quedan ocultas debido a la
dimerización. B y C: los rombos re-
presentan los valores de la propie-
dad a analizar para cada residuo de
aminoácido.

cubaron con los sueros de los animales inmunizados utilizan-
do las diluciones 1/100 y 1/200. La unión del anticuerpo a los
péptidos se determinó por la adición del anticuerpo secunda-
rio de carnero anti-ratón, conjugado con fosfatasa alcalina
(Jackson, IgM/IgG dilución 1/5 000, USA) y 1 mg/ml de para-
nitrofenilfosfato. La absorbencia a 405nm se determinó en
un lector de ELISA (Organon Tecnicka, microwell system
XL-53001, Austria).

Para evaluar la homología estructural entre el anticuerpo
policlonal obtenido y los anticuerpos comerciales que se uti-
lizan en las técnicas de IHQ, se estudió el reconocimiento de
los péptidos sintéticos diseñados con los anticuerpos
monoclonales (AcMs) comerciales TE-111 (Oncogene,
Calbiochem-Novabiochem, Reino Unido) y 1D5 (DAKO
Diagnósticos, Dinamarca) mediante la técnica de ELISA.

Inmunohistoquímica. Las muestras de tumores de mama
de pacientes operadas en el Instituto Nacional de Oncología
(INOR) se caracterizaron de acuerdo a la expresión de los
REh. Para el ensayo inmunohistoquímico se utilizó el kit ER/
PR system (K190011, DAKO Diagnósticos, Dinamarca) en
las situaciones sugeridas por el fabricante. Las láminas se
contrastaron con hematoxilina de Mayer y para su lectura se
montaron en medio permanente Eukitt (Kindr GmbH & CO).
En cada experimento se utilizó como control un tejido REh

sobrenadante rica en receptores de estrógeno por
centrifugación a 13 000 g. La fracción obtenida se dializó
contra PBS a 4°C y se determinó la concentración de proteínas
por el método de Lowry.26

Inmunización. Se inmunizaron dos grupos (cada uno de
cinco ratones BALB/c de seis a ocho semanas de nacidos)
con los péptidos unidos a KLH. Se suministró, a ambos gru-
pos, dosis de 50 µg por vía subcutánea en presencia de
adyuvante completo de Freund. Con intervalos de 15 días se
administraron dos dosis equivalentes a la primera, por vía
intraperitoneal utilizando adyuvante incompleto de Freund.
En el primer grupo, las dos inmunizaciones restantes se reali-
zaron con dosis de 200 µg del extracto nuclear de la línea
celular MCF-7 por vía intraperitoneal.  Al segundo grupo, se
le mantuvo sólo con los péptidos unidos a KLH. Se colecta-
ron muestras de sangre al comenzar el ensayo y antes de cada
nueva inmunización para realizar la cinética de producción
de anticuerpos mediante la técnica de análisis inmunoenzimático
en fase sólida (ELISA). La técnica de inmunohistoquímica se
utilizó para determinar el reconocimiento del receptor nativo
en tejido de cáncer mamario.

Determinación del título de anticuerpos. Las placas de la
técnica de ELISA (MaxiSorp- Nunc, Dinamarca) se
recubrieron con 5µg/ml de cada uno de los péptidos y se in-
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positivo, establecido con anterioridad. La evaluación se rea-
lizó de forma semi-cuantitativa utilizando un microscopio de
luz blanca (Leica, Alemania).

Determinación de isotipos y subclases. Para determinar el
isotipo de inmunoglobulina del anti-suero de los animales
inmunizados, se realizó la técnica de ELISA utilizando los
anticuerpos de ratón anti-IgG (Jackson Immunoresearch,
USA) dilución 1/5 000 y anti IgM (Sigma, USA) dilución
1/1 000.

En los experimentos de determinación de subclase se usó
la técnica de ELISA con los conjugados biotinilados de rata
anti IgG de ratón (1, 2a, 2b y 3) (Pharmingen, USA) dilución
1/5 000.

Resultados
La figura 1 muestra los gráficos de flexibilidad,15 accesibili-
dad27 y protusión16 para el dominio LBD del receptor de es-
trógeno humano. Estas características correlacionan con los
segmentos antigénicos en la superficie de las proteínas.17,18,28

Las regiones antigénicas del LBD se definieron como aque-
llas donde coincidían valores por encima de los valores pro-
medio para la proteína, en las tres propiedades analizadas. La
localización espacial de los péptidos diseñados (A(E7-5),
B(E7-6), C(E7-7), D(E7-2), E(E7-9) y F(E7-10)) en la es-
tructura 3D del LBD en el REh se muestra en la figura 2.

Los resultados de la técnica de ELISA mostraron que to-
dos los animales inmunizados presentaron títulos de
anticuerpos contra los péptidos. El primer grupo de animales,
inmunizados con los péptidos-KLH-extracto nuclear de la lí-
nea MCF-7, mostraron valores de absorbencia superiores a
los del segundo grupo que sólo fue inmunizado con los
péptidos-KLH. Estos resultados sugieren que el extracto nu-
clear potenció la respuesta secundaria frente al antígeno.

La caracterización inmunoquímica de los anti-sueros para
evaluar el reconocimiento del receptor nativo mediante IHQ,
indicó que sólo el grupo de animales inmunizado con el
péptido E7-10 más el extracto nuclear MCF-7 presentó un
marcaje citoplasmático y nuclear para REh. Este péptido co-
rresponde a la región F localizada en la hélice terminal del
REh (ver figura 3). Además, se evaluó la capacidad de
interacción de los péptidos diseñados frente a los anticuerpos
monoclonales comerciales 1D5 (DAKO Diagnósticos, Dina-
marca) y TE-111 (Oncogene, Reino Unido). El experimento
reveló un reconocimiento notable de E7-10 con TE-111, un
anticuerpo monoclonal generado contra la región C-terminal
del receptor de ERh expresado en Escherichia coli. Por otra
parte, utilizar los anticuerpos monoclonales comerciales en
la técnica de ELISA permitió seleccionar al grupo de anima-
les inmunizados con el péptido E7-10 como el mejor candi-
dato para realizar la fusión celular y poder obtener anticuerpos
monoclonales contra el REh (ver figura 4).

Se evaluó la producción de anticuerpos en el tiempo y se
obtuvieron títulos máximos a partir de la tercera dosis de in-

Figura 2. Las hélices en negro representan la localización espacial de
los péptidos  seleccionados como más antigénicos: A:E7-5, B:E7-6,
C:E7-7, D:E7-2, E:E7-9, F:E7-10.

Figura 3. Inmunohistoquímica en corte de tejido de cáncer de mama
de suero de ratón inmunizado que alterna con E7-10 (50 µg/ratón) y
extracto nuclear de células MCF-7/(200µg/ratón). Se siguieron las re-
comendaciones del fabricante del kit ER/PR system (DAKO Diagnós-
ticos, Dinamarca). La tinción  se realizó mediante una mezcla fresca
de 3,3’-diaminobencidina (DAB) y el contraste con hematoxilina de
Mayer. Las láminas se montaron en medio permanente Eukitt (Kindr
GmbH & CO). La evaluación semicuantitativa se realizó en un micros-
copio de luz blanca (Leica), lente 25X.
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Figura 4. El eje de las y repre-
senta los valores de densidad
óptica (405nm). El eje de las x
representa los seis péptidos
sintetizados correspondientes
al LBD del RE. Las barras re-
presentan el reconocimiento del
péptido E7-10 a dos anticuerpos
monoclonales comerciales anti-
RE: clon 1D5 (DAKO) y clon TE-
111 (Oncogene) mediante téc-
nica de ELISA.

munización. Al evaluar la reactividad cruzada del péptido
E7-10 con relación a los demás péptidos, se observó una
respuesta específica con E7-10 mientras que con los restantes
péptidos, los niveles de absorbencia estuvieron al nivel de la
muestra control. El isotipo mayoritario del anti-suero en los
animales inmunizados con el péptido E7-10 fue IgG (ver cua-
dro 1) y la subclase mayoritaria expresada la IgG 1 (ver
cuadro 2).

Comentario
Predecir la posición de los sitios antigénicos en las proteínas

es un tema muy documentado en la literatura científica.17,18,28

Parámetros como el índice de protusión,16 la accesibilidad27 y
la movilidad15 se correlacionan con la localización de epítopes
continuos en proteínas bien caracterizadas. Además, se ha
demostrado que anticuerpos generados contra péptidos de
regiones específicas de una proteína, reaccionan con la pro-
teína nativa.18

La selección del LBD del RE como objetivo de estudio
fue porque es la región de mayor variabilidad entre las dife-
rentes especies animales, ya que todos los dominios de unión
al DNA (DBDs) entre los diferentes receptores nucleares son

Ratones
1

2

3

4

5

IgG
0.0
1
0.0
4
0.0
4
0.0
3
0.0
1

E7-10
50 µg/ml

+
extracto
nuclear

200µg/rat.

IgM
0.05
5
0.13
6
0.06
6
0.13
9
0.02
7

IgG
0.01
2
0.08
5
0.04
3
0.02
8
0.02
9

IgM
0.10
6
0.1
1
0.0
5
0.03
2
0.09
1

IgG
0.48
2
1.02
5
1.26
2
1.21
5
0.54
3

IgM
0.16
7
0.17
1
0.21
6
0.27
2
0.13
4

IgG
1.09
2
1.49
7
1.75
1
1.70
3
1.55
9

IgM
0.16

0.13
9
0.26
2
0.24
7
0.26
9

IgG
1.69
7
2.21
1
1.45
1
1.87
8
1.23
8

IgM
0.21
4
0.64
3
0.10
7
0.30
3
0.12
9

IgG
0

0.01
7
0.02
8
0.02
1
0.00
4

IgM
0.00
9
0.01
2
0.01
3
0.01
6
0.01
1

Cuadro 1. Determinación del isotipo de mayor incidencia en la respuesta de anticuerpos policlonales

      Los valores sombreados son > 1.7

Isotipos IgG e IgM durante la titulación de la respuesta policlonal mediante técnica de ELISA. Suero de ratones inmunizados con péptido E7-10
50 µg/ratón + extracto nuclear  de células MCF-7/ 200µg/ratón.

Inmunizaciones PreI 1a 2a 3a 4a Blanco
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a los anticuerpos comerciales anti-RE
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en general muy conservados (secuencias idénticas en más del
40%) mientras que los LBDs que pertenecen a diferentes fa-
milias de NRs exhiben sólo secuencias idénticas limitadas
(menos del 35%), propiedad que resulta muy interesante en
la obtención de una respuesta policlonal y monoclonal espe-
cífica para un receptor nuclear en diferentes especies anima-
les.29 Es la región con mayor información en cuanto a la es-
tructura tridimensional por difracción de rayos X30,31 y se in-
forma, en la literatura internacional, un gran número de
anticuerpos monoclonales contra esta región.32,33 Por último,
la obtención de anticuerpos contra este dominio funcional
permite abordar los estudios acerca de la interacción ligando-
receptor, así como profundizar en el mecanismo de acción de
los moduladores selectivos del Reh.34,35

Con el objetivo de desarrollar un sistema inmunoenzimáti-
co de diagnóstico para REh, se realizó la predicción de las
regiones antigénicas del LBD. Los péptidos sintéticos dise-
ñados que corresponden a las regiones antigénicas de este
dominio, fueron utilizados como inmunógenos para generar
una respuesta policlonal. El péptido E7-10, al formar parte de
la hélice terminal y la más expuesta del receptor, corrobora la
propiedad de ser un buen inmunógeno en nuestro sistema
experimental.

El esquema de inmunización con los péptidos diseñados y
el extracto nuclear de la línea tumoral MCF-7 potenció la
respuesta secundaria frente al antígeno, así como la expre-
sión del receptor nuclear nativo. La expresión del receptor
citoplasmático fue evidente sólo en la inmunización con los
péptidos. Los esquemas de inmunización, que alternan
péptidos sintéticos y purificados de extractos nucleares a con-
centraciones superiores (200 µg/ratón), pueden constituir una
alternativa para obtener reconocimientos nucleares del REh
similares a los que muestran los anticuerpos monoclonales
comerciales.36,37,38

La obtención de un anticuerpo monoclonal anti-REh nos
permitirá contar con un valioso reactivo biológico útil para
determinar el estado de los receptores hormonales en las pa-
cientes portadoras de cáncer mamario y garantizar la selec-
ción del tratamiento adecuado. Este resultado permitirá un
mejor pronóstico y un aumento del intervalo libre de enfer-

medad.
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Ratón 5
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0.2
0.7
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Ratón 4

3.0
0.8
0.6
0.1

Ratón 3

3.0
2.9
3.0
0.4

Ratón 1

3.0
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0.9

Ratón 2

3.0
2.9
3.0
0.4

Cuadro 2. Determinación de la subclase de mayor incidencia en  la respuesta de anticuerpos policlonales

Suero de ratones que recibieron en la 4a inmunización el péptido E7-10
50µg/ratón + extracto nuclear de células MCF-7 200 µg/ratón.

Subclases

IgG2a
IgG2b
IgG3

Los valores sombreados son > 1.0

   IgG1
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Introducción
El cáncer de mama es el tumor maligno que más frecuente se
presenta en la población femenina mexicana. Su incremento
en las estadísticas es cada vez más parecido al de los países
del primer mundo.1

El objetivo del presente estudio es revisar los factores de
pronóstico más importantes y los que mayor influencia tie-
nen en el tratamiento del cáncer de mama, ya que pueden ser
utilizados para hacer una clasificación de los que tienen me-
jor y peor pronóstico.

La identificación de nuevos indicadores, de uso clínico y
de respuesta al tratamiento, se ha convertido en un área de
investigación muy activa, pero por desgracia los estudios sólo
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Factores de pronóstico en cáncer de mama

Servicio de tumores mamarios, Hospital General de México, OD

Summary
The breast cancer is the first cause of death for cancer in the
feminine population. Clearly established factors presage exist
but others that have not demonstrated their clinical
effectiveness clearly. It is important to distinguish between
factors presage and predictives, the first ones imply the
association with a period free of illness, as long as the seconds
they associate with the answer to a therapy employee. Among
this factors is the stage; that it is essential in the evaluation of
the tumor and in the determination of the treatment type, the
lymphatic nodule affection and the size of the lesions they are
of the most important, because a direct relationship exists
among tumor size with the probability of axillary lymphatic
node invasion and survival, the tissue type, is important
because some are but aggressive that an other. The estrogen
receivers and of progesterone they are perfectly related with
the answer of the tumor to the hormonal therapy, the
diferentiation degree as well as the invasion of the estroma
infers the aggressiveness of the tumor, as long as that the
vascular invasion and the cellular kinetics associate with bad
presage.

Key words: breast cancer, prognostic factors

Resumen
Entre la población femenina, el cáncer de mama es la primera
causa de muerte por esta enfermedad. Existen algunos moti-
vos que se pueden pronosticar y hay otros que no han demos-
trado su eficacia clínica. Es importante distinguir entre los
factores pronósticos  y los predictivos. Los primeros implican
la asociación con un periodo libre de enfermedad, en tanto
que los segundos se asocian con la respuesta a una terapéuti-
ca empleada. Entre dichos factores se encuentra la clasifica-
ción, que es esencial en la evaluación del tumor y en la deter-
minación del tipo de tratamiento, la afección ganglionar y el
tamaño macroscópico de las lesiones, porque existe una rela-
ción directa entre tamaño tumoral con la probabilidad de
metástasis ganglionares axilares y supervivencia; el tipo
histológico, es importante debido a que algunos son más agre-
sivos que otros. Los receptores de estrógeno y de progesterona
están muy relacionados con la respuesta del tumor al régimen
hormonal, el grado de diferenciación y la invasión del estroma
infieren la agresividad del tumor, en tanto que la inva-
sión vascular y la cinética celular se relacionan con mal
pronóstico.

Palabras clave: cáncer de mama, factores de pronóstico

han aportado, en algunas ocasiones, resultados contradicto-
rios y confusión clínica. No obstante, sirven para estimar el
pronóstico o la historia natural de la enfermedad y para pre-
decir la respuesta a un esquema particular. 2

Cuando se plantea un tratamiento adyuvante, es necesario
tener en cuenta la afección ganglionar, tamaño tumoral, tipo
y grado histológico y receptores hormonales, ya que son ca-
racterísticas que tienen eficacia pronóstica y predictiva. El
resto de los marcadores aún requiere validación estadística y
como biomarcadores, ya que no han sido estudiados del todo
para demostrar sus efectos.

Puede distinguirse entre factores pronósticos y predictivos.
Un biomarcador pronóstico implica una asociación con un
intervalo libre de enfermedad o con una supervivencia media
en ausencia de un manejo sistémico, en tanto que uno
predictivo conlleva una asociación con respuesta o falta de

Correspondencia: Hospital General de México. Servicio de Oncología. Dr.
Balmis 148, Col. Doctores, México DF
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respuesta a un tratamiento en particular.3

En 1999, en la Conferencia Consenso del Instituto Nacio-
nal de Salud de Norteamérica, auspiciada por el Colegio de
Patólogos Estadounidenses, se revisaron los factores pronós-
ticos y predictivos del cáncer mamario y los categorizaron en
tres grupos o niveles basados en la fortaleza de la evidencia
de los datos publicados:

- Categoría I. Factores bien respaldados en la literatura:
tamaño tumoral, estado ganglionar, tipo histológico, grado
histológico, recuento del número de mitosis y estado de los
receptores hormonales.

- Categoría II. Factores que se han estudiado, pero que
precisan una validación estadística más rigurosa: HER-2, p
53, invasión vascular y marcadores de proliferación.

- Categoría III. Factores que no han sido del todo estudia-
dos o que no han demostrado su valor pronóstico / predictivo
como ploidia, catepsina D y angiogénesis, entre otros.4

Clasificación
La clasificación es esencial en la evaluación del tumor y en la
determinación del tipo de tratamiento; puede ser clínico por-
que se basa en una combinación del examen clínico y
radiológico o anatomopatológico, ya que requiere un examen
exhaustivo de la pieza, desde el tumor primario hasta los
ganglios axilares, para confirmar la presencia del tumor y el
tamaño de la lesión. 5,6

Los estadios clínicos y patológicos no siempre se
correlacionan y el mejor ejemplo es el carcinoma inflamato-
rio, donde los cambios no reflejan invasión linfática dérmica.

El sistema de clasificación del cáncer de mama, basado en
una evaluación meticulosa del tumor primario (T), los ganglios
linfáticos regionales (N) y las metástasis a distancia (M), fue
propuesta por primera vez en 1954 por la Unión Internacio-
nal Contra el Cáncer (UICC) y ha sido revisada varias veces
desde su implantación hasta su ultima modificación en enero
del 2003 por el AJCC.

Afección ganglionar
El número de ganglios axilares positivos es muy importante
para determinar los factores pronósticos en casos de carcino-
ma infiltrante tratado con mastectomía. La supervivencia, re-
cidiva, velocidad de la misma y fracaso del tratamiento, se
correlacionan con el número de ganglios axilares positivos.
Sin evidencia de metástasis ganglionares, la supervivencia a
los cinco años, es del 87%; y en presencia de algún ganglio
positivo disminuye al 75%, el 64.5% de ellos con uno a tres
ganglios positivos y el 34.5% con cuatro o más.7 De esta for-
ma, la presencia de ganglios axilares macroscópicamente
tumorales afecta desfavorablemente el pronóstico. Se ha pu-
blicado que las micrometástasis, sólo identificadas en sec-
ciones microscópicas seriadas (más en Estados Unidos) han

sugerido que las pacientes con metástasis ganglionares axilares
inferiores a 0.2 cm tienen cifras de supervivencia compara-
bles a las de las mujeres sin metástasis ganglionares.

Una investigación prospectiva del Grupo de Estudio Inter-
nacional del Cáncer de Mama, señaló que los cortes seriados
de adenopatías axilares homolaterales consideradas libres de
enfermedad después de un examen histológico sistemático
revelaron micrometástasis en un rango de entre el 9% y el
20% de las pacientes que tuvieron peor supervivencia libre
de enfermedad y global después de cinco años, que aquellas
cuyos ganglios se mantuvieron negativos después de los cor-
tes seriados.

Las micrometástasis se correlacionan también con inva-
sión vascular peritumoral y tamaño del tumor; con invasión
vascular y tamaño mayor de 2 cm y es más probable que ten-
gan micrometástasis. Las técnicas de inmunotinción han sido
útiles para detectar metástasis ganglionares, poco localizadas
en los cortes sistemáticos con las técnicas habituales. Los
métodos inmunohistoquímicos para el diagnóstico de metás-
tasis ocultas mostraron más recurrencia y peores cifras de
supervivencia para las mujeres con carcinoma ductal
infiltrante, que se convertían en ganglio-positivas como re-
sultado de los estudios especiales.8

Las metástasis en ganglios supraclaviculares y de la cade-
na mamaria interna tienen un menor índice de persistencia.
La supervivencia a cinco años de las pacientes con metástasis
en los ganglios axilares o en la cadena mamaria interna era
del 56% y 52% para cada una y del 24% para ambas regiones
afectadas. Las metástasis a los ganglios supraclaviculares es
de pronóstico ominoso, ya que son por lo general alcanzados
después de la invasión de los axilares o de los de la mamaria
interna. 8

Tamaño tumoral
El tamaño macroscópico (diámetro máximo) de las neoplasias
primarias infiltrantes es uno de los factores pronósticos más
importantes y junto con la afección ganglionar constituyen
dos de los tres criterios utilizados para la clasificación. Existe
una relación directa entre tamaño tumoral y la probabilidad
de metástasis ganglionares axilares; las metástasis están pre-
sentes en el 26% de los tumores de 1 cm o menos de diáme-
tro, comparado con el 78% en los que tiene más de 10 cm. Un
tumor de máximo 2 cm de diámetro tiene un pronóstico y una
supervivencia mejor si se compara con tumores más grandes.
Por tanto, la indicación del tamaño debe ser obligatoria en los
informes anatomopatológicos de patología quirúrgica
mamaria.9,10

Tipo tumoral
Los carcinomas de mama han sido divididos en dos tipos de
pronóstico: favorable y desfavorable. El tipo de tumor no in-
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fluye en la clasificación. Ciertos tipos de carcinoma de mama
-medular, tubular, mucinoso (coloide) y carcinoma adenoide
quistico - son de bajo grado con mínima frecuencia o incluso
ausencia de metástasis ganglionares axilares y con relati-
vo buen pronóstico. Los carcinomas poco diferenciados
(anillo de sello, carcinoma inflamatorio) así como los
carcinosarcomas son considerados como neoplasias agre-
sivas. Uno de los carcinomas de mama más agresivos es
el carcinoma inflamatorio, con una supervivencia a cin-
co años de sólo el 11%.11

Grado tumoral
El grado tumoral es otro indicador pronóstico importante,
aunque no sea utilizado como parámetro en la clasificación
del tumor. En 1950, Bloom propuso un método que valoraba
tres factores: 1) el grado de formación de túbulos, 2) regula-
ridad en el tamaño, forma y carácter de tinción del núcleo, y
3) hipercromasia nuclear y actividad mitótica. Los tumores
fueron clasificados como de bajo, moderado o alto grado de
malignidad. Años más tarde, Bloom y Richardson modifica-
ron el sistema de graduación a cada uno de los tres factores
antes señalados y se les asignó una valoración de uno a tres,
que correspondía a su presencia en leve, moderado o marca-
do grado. Una calificación de tres a cinco marcaba a los
carcinomas como un tumor de grado I (bien diferenciado);
seis o siete, como grado II (algo diferenciado); y ocho o nue-
ve como grado III (poco diferenciado). 12

Más tarde, Elston en un intento de mejorar el aspecto ob-
jetivo del sistema de graduación, propuso una modificación
del método de Bloom y Richardson y señaló que la gradua-
ción sólo se podía realizar en carcinomas ductales infiltrantes
y no en los tipos especiales (carcinoma coloide, medular, etc).

Para finalizar, Helpap propuso una modificación del mé-
todo de Bloom y Richardson para incluir datos nucleolares:
frecuencia, tamaño, número y localización.

El sistema de graduación se encuentra en un proceso evo-
lutivo y no se ha llegado todavía al sistema ideal. Como re-
gla, los carcinomas de bajo grado tienen un mejor pronóstico
que los de alto grado.

El índice pronóstico de Nottinghan (NPI)
Está basado en el tamaño del tumor, grado histológico y el
estado de los ganglios linfáticos. La fórmula para obtener este
índice es la siguiente:

NPI = 0,2 x tamaño tumoral (cm) + estadio de los ganglios
linfáticos 1, 2, 3 + grado tumoral.1, 2, 3

El valor más inferior del NPI tiene el mejor pronóstico.15

Invasión estromal
La presencia de invasión estromal, es el más importante fac-
tor pronóstico ya que el carcinoma in situ o no invasivo es

casi siempre sanado por mastectomía. La identificación de la
invasión, cuando se contempla la conservación de la mama,
es de suprema importancia tanto como la determinación de la
extensión de la enfermedad in situ, dentro y fuera del compo-
nente invasivo.

Invasión vascular
La invasión linfática y vascular peritumoral tiene valor
predictivo sobre recurrencia local precoz y metástasis distan-
tes e indica una mayor probabilidad de fracaso terapéutico.

Para disminuir la variación interobservador y confirmar
este hallazgo, se han utilizado técnicas de inmunotinción para
antígeno relacionado con el Factor VIII, Ulex europeus, CD
31 o CD 34 , que tiñen las paredes vasculares.16

Cinética celular
El análisis de la cinética celular tiene la ventaja de ser
cuantificable, objetivo, independiente del estado de los ganglios
axilares y aplicable a las pacientes ganglio-negativas.

Esta característica puede ser evaluada por medio del índi-
ce de marcaje con timidina (IMT) o por análisis del ADN por
citometría de flujo. El IMT indica la proporción de células
que están en la fase S dentro del tumor y por lo general, los
carcinomas de bajo grado, tienen un IMT bajo, mientras que
los carcinomas con IMT alto tienen elevado potencial para
crecer y recidivar precozmente. El índice se correlaciona poco
con el estadio clínico del tumor, inverso con el contenido de
receptores estrogénicos, y es proporcional al grado histológico.

Las células en fase S pueden ser identificadas utilizando
citometría de flujo. La fracción de la fase S (FFS) determina-
da por citometría, por lo general es considerada equivalente
al IMT. Además de proporcionar el valor de la FFS, la
citometría de flujo puede suministrar el índice de ADN, al
comparar el contenido de ADN de las células tumorales con
el de las células benignas.

La citometría de flujo se puede aplicar en tejido incluido
en parafina para realizar estudios retrospectivos de material
archivado. En comparación con el IMT, la citometría de flujo
proporciona un análisis automatizado y más rápido de la
cinética celular, además determina la ploidía del tumor.

La ploidía celular y la FFS pueden ayudar a seleccionar
pacientes que puedan beneficiarse de un tratamiento sistémico;
sin embargo, el periodo libre de enfermedad y la superviven-
cia de las mujeres no es muy diferente en base a la ploidía
celular. Por tanto, la ploidía y la FFS por citometría de flujo
parecen tener un dudoso significado clínico en mujeres gan-
glio-positivas. 15

Receptores hormonales
Con su introducción, en los años setenta, se buscó probar que
los receptores de estrógenos (RE) podían ser un factor predictivo
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para distinguir la subpoblación de cánceres de mama que se
beneficiaría del tratamiento endocrino (ablación de ovarios, o
de suprarrenales, o de ambos, o hipofisectomía en esa época).
Con la introducción del tamoxifén, los tratamientos endocrinos
ablativas fueron olvidados y los RE ocuparon un relevante
papel como factores predictivos de respuesta al tamoxifén,
toda vez que diez años después de la extirpación del tumor el
valor pronóstico de los RE es poco relevante.

Aproximadamente del 55% al 65% de los carcinomas pri-
marios de mama y del 45% al 55% de sus metástasis son re-
ceptores estrogénico-positivos (RE+). Se ha demostrado que
los tumores RE positivos responden a la administración de
esquema hormonal entre el 55% y el 60% y alrededor del 8%
de las RE negativos tienen mejor respuesta a las quimioterapias
citotóxicas. Los tumores mejor diferenciados son RE+ y tie-
nen un mejor pronóstico.

Por otro lado, el 45% al 60% de los cánceres de mama
primarios y metastásicos tienen receptores de progesterona
(RP). La presencia de RE y RP aumenta la probabilidad de
respuesta a los tratamientos hormonales entre el 55% y el 80%
en pacientes con RE+ y la falta de RP está asociada con peor
pronóstico. Hoy día, los RE y RP son considerados como
indicadores pronósticos independientes e indispensables.16

Oncogén C-erbB-2 (her-2/neu o her 2)
El c-erbB-2 es un oncogén del cromosoma 17 que codifica
una proteína de membrana de 185 kD. Se informa amplifica-
da en aproximadamente 30% de los carcinomas de mama y se
concluye que es un factor pronóstico de la supervivencia total
y del periodo libre de enfermedad en pacientes con cáncer de
mama y ganglios linfáticos positivos. Esta proteína ha sido
asociada con un grado histológico pobre, extensión a ganglios
axilares y número de ganglios afectados; además, la amplifi-
cación del oncogén HER-2 se correlaciona con la ausencia de
receptores estrogénicos y de progesterona.19

Desde el descubrimiento del oncogén c-erbB2/HER-2 /neu,
a mitad de los ochenta, el interés en el cáncer de mama no ha
decrecido. Primero, fue introducido como un potente factor
de mal pronóstico, pero su valor como tal lo ha considerado
un posible diana terapéutica. Lo anterior fomentó las
investigaciones a la introducción del herceptin (anticuerpo
humanizado contra la porción extracelular de la oncoproteína
p185 HER-2/c-erbB2/neu), aunque, infortunadamente, sigue
vigente la discusión sobre qué método es más apropiado, con
qué anticuerpo se debe medir la proteína y cuál debe ser el
punto de corte a partir del que se debe recomendar el trata-
miento con herceptin.20,21

En algunos estudios se ha comprobado la relación patrón
arquitectural, atipia nuclear, número de mitosis y grado
histológico. Incluso si un tumor primario no expresa la pro-

teína CERB-2, las subsiguientes metástasis pueden expresar
la proteína; por el contrario, si un tumor primario expresa la
proteína, esta capacidad se mantiene en todas las metástasis
del tumor.22,23,24

Catepsina D
La catepsina D es producida y secretada por las células
tumorales mamarias y en la actualidad es evaluado como in-
dicador pronóstico. Su sobrexpresión parece estar asociada
con una mayor agresividad tumoral y un intervalo libre de
enfermedad acortado.

La relación de la catepsina D con la proteína c-erbB-2 y
con la amplificación del oncogén c-myc fue estudiada por
Brouillet y colaboradores, quienes determinaron que la
catepsina D no se correlaciona con la expresión del oncogén
HER-2, pero sí con la amplificación del oncogén c-myc.(25)

Ki 67
El antígeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro
de un tumor, por tanto cuanto mayor es su tamaño, más agre-
sivo es el tumor. La positividad del Ki 67 se correlaciona con
el grado de diferenciación tumoral, invasión vascular, metás-
tasis en ganglios linfáticos y se relaciona de forma inversa a
la presencia de receptores hormonales.

P 53
El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un
regulador negativo del crecimiento celular. Sus mutaciones
constituyen la alternativa genética más frecuente en neoplasias
malignas y la del gen p53 se considera un factor de mal pro-
nóstico porque determina pérdida de la función supresora,
activación del crecimiento celular y aumento del riesgo de
progresión de la neoplasia.

A través de la historia, los métodos bioquímicos tienden a
ser desplazados por los inmunohistoquímicos. La disminu-
ción de tamaño de los especímenes tumorales, debido al diag-
nóstico precoz, amenaza con sacar de la carrera, de forma
definitiva, a los métodos bioquímicos. La inmunohistoquímica
revela que en grupos celulares se concentra la tinción y pue-
de evitar falso positivos y negativos.26,27

El desarrollo previsible de la bioinformática, mediante los
chips activados por la hibridación del DNA tumoral o de los
DNA complementarios de los RNA mensajeros tumorales,
vislumbra una nueva era en nuestro modo de entender los
procedimientos de laboratorio clínico.28 El futuro puede estar
en una economía de costos que tome como punto de partida
la combinación de metodologías basadas en la microscopia y
en la bioinformática, que complementaría los métodos
inmunohistoquímicos y los moleculares.
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ORIGINAL

Introducción
El osteosarcoma es un tumor maligno primario del hueso que
representa alrededor del 1% de las neoplasias malignas en
Estados Unidos.1 En México se presenta entre el 0.6% y el
0.8% en varones y entre el 0.3% y el 0.4% en mujeres. Ocu-
rre en los grupos etáreos y representa la neoplasia maligna
más frecuente de hueso en los adolescentes.2 Antes de 1970,
se asociaba con un pronóstico sombrío, con una mortalidad
en cinco años de un porcentaje de pacientes de entre el 80% y
el 85%; y la amputación era la opción final para este tipo de
tumores.3 Después Jaffe y sus colaboradores, a lo largo de 20
años, definieron el rol de la quimioterapia en el tratamiento
del osteosarcoma y argumentaron un incremento en la
sobrevida.4 La quimioterapia neoadyuvante se ha convertido
en una parte fundamental del tratamiento, ya que aporta al
cirujano información muy valiosa sobre respuesta tumoral,
pronóstico y sobrevida. De la experiencia acumulada en los
últimos años, el trato combinado de quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugía, se ha convertido en el tratamiento estándar,
ya que impacta el incremento en la sobrevida y el periodo li-
bre de enfermedad.

El propósito del presente estudio, fue examinar desde el
pasado, la experiencia de la institución en el tratamiento de

Tratamiento del osteosarcoma: experiencia de 10 años en el
Hospital General de México
Rogelio Martínez Macías, Sergio A. Arizmendi Issasi, Fabiola Flores Vázquez,
Rosalba Barra Martínez, Luis Díaz Rodríguez, José M. de la Garza

Unidad de tumores mixtos, Servicio de Oncología, Hospital General de México, OD

Resumen
El osteosarcoma es un tumor maligno primario de hueso y
por muchos años la mayoría de los que se presentaron en ex-
tremidades fueron  manejados mediante amputación. El estu-
dio multimodal permite un incremento en el control
locorregional con operaciones menos radicales. Con el uso
sistemático de la quimioterapia (1970) la sobrevida se
incrementó de manera importante en más del 50% en la ma-
yoría de los estudios en la literatura. El propósito del presente
trabajo fue examinar, de manera retrospectiva, la experiencia
de la institución en el tratamiento de pacientes con osteosarcoma
primario sin evidencia de enfermedad a distancia.

Palabras clave: osteosarcoma, cirugía, quimioterapia,
sobrevida

Summary
Osteosarcoma is a primary malignancy of bone and for many
years, most extremity osteosarcomas were treated by
amputation. Multimodality approaches offered the potential
for improved local control with less radical operations but
awaited the demonstration that other treatment modalities
were active in osteosarcoma. With the routine use of
chemotherapy (1970), survival has increased dramatically,
to more than 50% in most studies. The purpose of this study
is to examine, retrospectively, the experience at our institution
for treatment of patients with primary osteosarcoma who had
no evidence of distant metastases.

Key words: osteosarcoma, surgery, chemotherapy, survival

este tipo de neoplasias a lo largo de l0 años.

Pacientes y métodos
Se trata de un estudio retrospectivo que fue realizado en la
unidad de Oncología del Hospital General de México. Se re-
visaron los expedientes de pacientes con diagnóstico de
osteosarcoma del primero de enero de 1991 al 31 de diciem-
bre del 2001, y se incluyeron los que tenían informe
histopatológico de osteosarcoma con seguimiento completo.
Se analizó edad, sexo, tiempo de evolución, tratamiento ini-
cial, tipo de cirugía, informe histopatológico, necrosis, tama-
ño y sobrevida, y se utilizó estadística descriptiva para el aná-
lisis del estudio.

Resultados
Se analizó la experiencia en el tratamiento multimodal de
pacientes con osteosarcoma atendidos en el Hospital General
de México durante el periodo de 1991 a 2001. En el estudio
retrospectivo se revisaron los expedientes clínicos y archivos
de patología, y se seleccionaron los casos cuyos datos sobre
abordaje diagnóstico, terapéutico y de seguimiento estuvie-
ran completos y fueran adecuados para el análisis. Se cum-
plieron los requisitos en 51 casos; 30 fueron de varones y 21
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mujeres. La edad promedio fue de 19 años (límite de 10 y 65
años; con máximo bimodal en los 20 y 30 años). Las extremi-
dades inferiores fueron las más afectadas, se presentaron en
36 sujetos (70.5%) y las lesiones que se ubicaron con mayor
frecuencia fueron la metáfisis distal del fémur en 18 pacien-
tes (35.4%) y metáfisis proximal de la tibia en 12 pacientes
(23.7%). El tiempo medio de evolución fue de seis meses en
15 pacientes (29.5%) con un rango de tres a 15 meses.
El tamaño de la lesión se documentó en los 51 casos y en 42
las lesiones mayores fueron de 5 cm (82.4%). En relación al
tratamiento, 29 pacientes recibieron quimioterapia
neoadyuvante a base de doxorrubicina y cisplatino de tres a
cuatro ciclos. Al finalizar, en 12 pacientes (41.3%) se obtuvo
una respuesta clínica mayor al 50% por lo que fueron someti-
dos a cirugía conservadora. La respuesta a la quimioterapia
fue medida de los especímenes quirúrgicos por el porcentaje
de necrosis encontrado. La respuesta se clasificó como buena
cuando fue mayor al 90% y pobre cuando la respuesta fue
menor al 90%. Ocho pacientes tuvieron buena respuesta y
cuatro pobre respuesta. Los 15 pacientes sometidos a cirugía
no conservadora tuvieron una respuesta pobre. De los 29 pa-
cientes, 16 recibieron consolidación. De manera global, la
sobrevida para los pacientes con buena respuesta fue de 71%
a dos años contra el 42% de los pacientes con mala respuesta
a la quimioterapia.
 Nueve pacientes recibieron adyuvancia. La sobrevida global
en pacientes con cirugía más quimioterapia adyuvante a dos
años fue del 33% y a cuatro años del 22%. La sobrevida en
los siete pacientes que no recibieron adyuvancia a los dos
años fue del 11% y a los cuatro años fue del 0%. Seis pacien-
tes no aceptaron ningún tipo de tratamiento y fallecieron du-
rante los primeros dos años de seguimiento. La enfermedad a
distancia fue el motivo principal de fallecimiento. En 23 pa-
cientes (45%) la enfermedad a distancia se documentó du-
rante los primeros 24 meses y el principal sitio de recurrencia
fue el pulmón en l7 casos (33%). En 10 pacientes se docu-
mentó recurrencia locorregional (20%).

A los cinco años de seguimiento global, sólo cinco pacien-
tes siguieron vivos (9.8%), dos con actividad locorregional y
cinco recibieron neoadyuvancia con doxorrubicina y
cisplatino.

Comentario
El osteosarcoma es el tumor maligno óseo más frecuente en
los adolescentes y el segundo, después del mieloma, en los
adultos.1 La edad de distribución de los casos es bimodal. A
pesar de que la edad temprana al momento de la presentación
ha sido postulada como un factor predictivo de mal pronósti-

co, es difícil asegurarlo, ya que la mayoría de los estudios no
incluyen pacientes de mayor edad.5 Por ello, el rol de la edad
no ha sido determinada en la segunda y sexta década de la
vida. En la investigación, los picos se reflejaron en la segun-
da y tercera década de la vida. El sitio que más se afectó fue
el muslo, con un tiempo medio de evolución de seis meses.
La mayor parte de los pacientes se presentaron con enferme-
dad local avanzada al momento del diagnóstico. El tamaño
tumoral es visto como un factor pronóstico en los pacientes
con osteosarcoma. El volumen tumoral absoluto mayor a 70
cm3 se asocia a un periodo libre de enfermedad del 87% y los
tumores mayores a 150 cm3 con 58% de periodo libre de en-
fermedad.6 En el estudio, las medidas del volumen tumoral se
obtuvieron sólo en 12 pacientes, con un volumen mayor a 70
cm3 y una sobrevida a cuatro años del 22%; sin embargo,
es importante recordar que la serie es pequeña, lo que difi-
culta lograr conclusiones que en las estadísticas sean sig-
nificativas.

El tratamiento de este tipo de tumor se ha modificado du-
rante los últimos 20 años;  antes, el procedimiento estándar
era la amputación. Sin embargo, la sobrevida en pacientes
con tumores resecables era de 15 a 20% a cinco años por
enfermedad a distancia, la cual se presenta en el 80% de los
pacientes en los 18 meses posteriores a la cirugía.7 En la serie,
el tratamiento multimodal se llevó a cabo en 29 pacientes. Al
analizar la sobrevida, se observó un mayor porcentaje en los
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante. A los
cinco años de seguimiento, sólo cinco pacientes continuaron
vivos sin evidencia de enfermedad, lo que equivale al 10% de
toda la serie. Estos pacientes recibieron neoadyuvancia y tu-
vieron buena respuesta a la quimioterapia (porcentaje de
necrosis), el tipo de cirugía al que fueron sometidos fue con-
servadora y se estudiaron por adyuvancia con quimioterapia.
El análisis confirmó que el uso de la quimioterapia en el tra-
tamiento del osteosarcoma logra impactar en la sobrevida y
disminuye las metástasis a distancia. El papel de la quimiote-
rapia adyuvante aún esta por definirse. En la serie su impacto
fue pequeño, al igual que lo confirman otros autores,8 y se
pudo observar que el control locorregional continúa siendo
un problema, aun en aquellos pacientes con buena respuesta
a la quimioterapia (necrosis mayor al 90%). Antes, se descri-
bía a los tumores de hueso como radiorresistentes; sin embar-
go, la radiobiología tumoral demuestra que tienen respuesta
tardía y que pueden ser tratados con hipofraccionamiento y
se mejora el control locorregional. Hoy día, se han realizado
diversos protocolos donde la radioterapia juega un papel im-
portante en el tratamiento de este tipo de neoplasias, y podría
impactar en el control locorregional.9,10,11
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Manejo  nutricional de pacientes con cáncer
de cabeza y cuello

Resumen
Introducción. El cáncer de cuello y cabeza ocupa el sexto
lugar mundial de todos los cánceres. En México se informa-
ron 748 muertes por este tipo de cáncer en 1999.  El grupo de
pacientes que lo padecen es más vulnerable de sufrir desnu-
trición, desde antes de su diagnóstico.

Objetivo. Identificar las recomendaciones actuales para
lograr una adecuada evaluación del estado de nutrición del
paciente y definir las indicaciones de un adecuado soporte
nutricio.

Comentario. En repetidas ocasiones la alimentación por
vía oral se ve afectada por la enfermedad y por los tratamien-
tos multimodales: cirugía, radioterapia y quimioterapia; por
ello es indispensable llevar a cabo una completa evaluación
del estado de nutrición de cada paciente antes de su trata-
miento. Si padece desnutrición es recomendable restablecer
un buen estado antes del inicio de su tratamiento oncológico
y si el paciente no logra cubrir sus necesidades nutricias por
vía oral, se recomienda utilizar la vía enteral. La alimenta-
ción parenteral total sólo se debe utilizar en casos muy espe-
cíficos y no de forma sistemática. Se debe implementar el
monitoreo nutricio constante para identificar y solucionar
nuevos problemas de inmediato. El trabajo en equipo
multidisciplinario es lo ideal.

Palabras clave: cáncer de cabeza y cuello, manejo nu-
tricio, nutrición oral, enteral y parenteral, evaluación
nutricional global

Summary
Introduction. Head and neck cancer occupy the sixth place of
all the cancers worldwide.1  In México 748 deaths were
reported in 1999 of this type of cancer and the General
Direction of Epidemiology has stated that Mexicans have
demostrated changes in their life styles and these are related
to an increase in non transmisible diseases such as cancer.
Patients with head and neck cancer conform one of the most
vulnerable groups to suffer malnutrition since its diagnosis.

Objetive. To identify the current recommendations to
achieve an appropriate nutritional assessment of these
patients, and define the indications and impact an adequate
nutritional support will have on them.

Comment. In many occasions oral nutrition will be
compromised by the disease and/or by the multimodal
treatments: surgery, radiotherapy y/o chemotherapy. It is
important to carry out a complete nutritional evaluation of
each patient before the treatment is applied. If the patient is
undernourished, the nutritional status should be reestablished
before the oncological treatment is initiated. If the patient is
not able to consume the nutritional recommendations orally,
the enteral route is recommended. Parenteral nutrition should
be used only in very specific cases, but not as the routine
feeding. Implementing constant nutritional assessment and
follow-up sessions are necessary in order to inmmediately
detect and solve problems related to the patient’s nutritional
condition. Working within a multidisciplinary group is the
ideal method to give the head and neck patient complete
treatment.

Key words: head and neck cancer, nutritional support,
oral, enteral and parenteral nutrition, global assessment
nutrition.

Introducción
Los pacientes que padecen cáncer, además de su padecimien-
to primario, sufren desnutrición. Existen varios niveles de
desnutrición y debido a la enfermedad se puede llegar a un
grado extremo que es referido con el nombre de «caquexia»
o síndrome caquéctico. Todavía se desconoce la etiología del
padecimiento, pero se expresa en forma de desnutrición
proteica y calórica en la cual el paciente disminuye de peso

por una pérdida de masa celular corporal.2

El incremento de la desnutrición en un paciente con cán-
cer está muy relacionado con el aumento en la morbilidad y
mortalidad de éste. La desnutrición afecta de forma negativa
la curación de heridas, disminuye la función inmunológica,
aumenta la susceptibilidad a las infecciones y reduce la tole-
rancia efectiva al tratamiento antineoplásico, lo que provoca
interrupciones en la misma.2-6

Epidemiología del cáncer
En el año 1999, en Estados Unidos se diagnosticaron 1 221 800

ORIGINAL
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nuevos casos de cáncer y de acuerdo con el Instituto Nacio-
nal de Cáncer casi 8.2 millones de estadounidenses tienen
hoy día antecedente de cáncer. La Sociedad Americana de
Cáncer estima que una tercera parte de las 563 100 muertes
producidas por cáncer en aquel año fueron debidas a factores
dietarios y se hubieran podido prevenir.7 En México, a partir
de 1988 los padecimientos del corazón, en especial la enfer-
medad isquémica, ocuparon el primer lugar como causa de
muerte con una tasa de 57.9% por 100 000 habitantes. En
1989 el cáncer fue la segunda causa con una tasa de 48.2%
por 100 000 habitantes.8 En el año 2001 hubo 90 282 casos y
el 12.7% de las defunciones que se registran en el país9 fue-
ron por esta causa. En 1999, se informaron 748 muertes por
cáncer de cabeza y cuello en nuestro país. La Dirección Ge-
neral de Epidemiología señala que los mexicanos muestran
cambios en el estilo de vida, lo que altera sus hábitos
alimentarios y aumenta las conductas nocivas como el taba-
quismo, alcoholismo y consumo de otras drogas, lo que se
relaciona de forma directa con el incremento de los padeci-
mientos no transmisibles, como el cáncer.8

Tipos de cáncer
El cáncer de cabeza y cuello se presenta, en la mayoría de los
casos, en la población masculina de entre 50 y 60 años de
edad. Los tumores se desarrollan en la superficie mucosa que
recubre la cavidad oral, orofaringe, nasofaringe, seno maxi-
lar, glándulas salivales, glándula tiroidea y laringe.1,4 Este tipo
de cáncer ocupa el sexto lugar de los tipos de cáncer en el
mundo.1

Diversos estudios han informado que entre el 20% y el
57% de los pacientes que padecen cáncer de cabeza y cuello
muestran desnutrición significativa antes de iniciar su trata-
miento10-11 y la cifra se eleva hasta en un 80% en pacientes
que pierden peso durante el tratamiento multimodal.11

Objetivo
Los pacientes que padecen cáncer de cabeza y cuello mues-
tran limitaciones para lograr una adecuada ingestión de ali-
mentos y existen diferentes modalidades en cuanto a tiempo
de modificación de dieta: pretratamiento, durante el tratamien-
to, postratamiento o ambos, y diversas vías de alimentación
oral: líquida, blanda, normal; enteral: nasogástrica, gastrostomía,
yeyunostomía, y parenteral, por ello el objetivo de este trabajo
fue identificar las recomendaciones actuales para lograr una
adecuada evaluación del estado de nutrición del paciente y
definir las indicaciones para el impacto de un adecuado so-
porte nutricio en pacientes con cáncer de cabeza y cuello.

Problemas de nutrición en pacientes con cáncer de cabe-
za y cuello.  Causas de la desnutrición
El paciente con cáncer de cabeza y cuello manifiesta más pro-
blemas para la alimentación. Los sitios afectados con cáncer
son las áreas donde se inicia la ingestión de alimentos y el

proceso de nutrición: por la cavidad oral. A continuación se
revisan las causas de la desnutrición y los mecanismos que la
provocan:

1.- Disminución en la ingestión de nutrimentos. Suele
ocurrir en las personas que abusan del alcohol y el tabaco, y
la asociación es frecuente en los pacientes que desarrollan
cáncer de cabeza y cuello. El consumo excesivo de bebidas
alcohólicas llega a limitar la ingestión de una dieta completa,
ya que se caracterizan por contener «calorías vacías» que no
aportan nutrimentos energéticos: proteínas, carbohidratos y
lípidos; ni contienen vitaminas y minerales que requiere el
ser humano para estar bien nutrido e igual pasa con el ciga-
rro, ya que puede suprimir la sensación de hambre.3,5,11

La dentadura del paciente es de suma importancia, ya que
si tiene dificultad para masticar los alimentos, se limitará la
selección de alimentos a consumir.

La deglución también se puede ver afectada. El proceso se
divide en tres fases: oral, faríngeo y esofágico. Si alguno de
los músculos, tejidos nerviosos o estructuras está dañado,
ocasiona obstrucción, dolor y la deglución se dificulta de
manera parcial o total.12

La anorexia causada por el padecimiento maligno, se aso-
cia a los efectos que ejerce localmente el tumor, alteraciones
para percibir el sabor, disfunciones hipotalámicas, modifica-
ción en los mecanismos de la saciedad y aversiones aprendi-
das hacia ciertos alimentos.2

La anorexia es usual cuando se administra quimioterapia y
radioterapia, los cuales están asociados con los efectos se-
cundarios agudos, mismos que se revisarán posteriormente.2

2.- Incremento en las pérdidas nutricias. Son secun-
darias a los episodios de diarrea, náusea y vómito en los
pacientes.2

3.- Incremento en la demanda de nutrimentos. El cuer-
po requiere mayor cantidad de nutrimentos cuando pasa por
estados de alto estrés metabólico, que por lo general aumen-
tan cuando el paciente ha sido sometido a una cirugía, radio-
terapia, quimioterapia o ambos. En estas circunstancias se re-
quiere una ingestión mayor de proteínas y energía para man-
tener el estado de nutrición del paciente.5

En el cuadro 1 se muestran las alteraciones metabólicas en
animales y humanos con cáncer caquéctico que explican por-
qué existe el síndrome caquéctico, y que junto con el sitio del
tumor primario de cabeza y cuello, hacen imprescindible el
diagnóstico y monitoreo constante del estado de nutrición,
para que el tratamiento sea eficaz y el paciente pueda conti-
nuar con una calidad de vida aceptable.

Tratamientos multimodales antineoplásicos
Antes del diagnóstico de cáncer de cabeza y cuello, el pa-
ciente puede o no presentar algún grado de desnutrición,
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una dieta completa por vía oral, por su debilidad o por que no
se le preparan los alimentos adecuados.

En el cuadro 2 se enlistan las reacciones adversas de estos
tratamientos.

Definición de desnutrición para el paciente con cáncer de
cabeza y cuello

Existe una fuerte asociación entre desnutrición y cáncer,
en especial en los pacientes que padecen el del tipo de cabeza
y cuello, ya que manifiesta más la sintomatología que se re-
visó con anterioridad. Debido a que este grupo es el que con
mayor frecuencia presenta un cuadro de desnutrición desde
su diagnóstico, Dudrick y colaboradores propusieron los si-
guientes criterios para definir la desnutrición:

1.- Una pérdida de peso reciente no intencional o inexpli-
     cable de 10% o más.
2.- Nivel de albúmina sérica menor a 3.4 g/dL.
3.- Cuenta total de linfocitos menor a 1 500.
4.- Baja inmunocompetencia, determinada por una serie
     de pruebas cutáneas estandarizadas.
La combinación de dos de estos criterios es una indicación

de desnutrición previa al tratamiento antineoplásico.4

La pérdida de peso es un indicador del riesgo nutricio en
el que se encuentra el individuo evaluado. Una pérdida no
intencional de 5% o más, dentro de un mes, indica que el
sujeto corre un riesgo de desnutrición. Si presentó una pérdi-
da de peso de 10% o mayor en seis meses, se asocia con un
riesgo elevado de desarrollar complicaciones o muerte du-
rante el tratamiento.7

Evaluación del estado de nutrición del paciente con cán-
cer de cabeza y cuello
La evaluación detallada del estado de nutrición, antes de ini-
ciar cualquier tratamiento, es indispensable para la prepara-
ción de un plan alimenticio. Antes, no se le daba mucha im-
portancia al estado de nutrición del paciente con cáncer, pero
hoy día se ha demostrado que una persona con un buen esta-
do responde con menos complicaciones al tratamiento, en
comparación con quien presenta desnutrición. Entre más com-
pleta sea la evaluación, mayor utilidad tendrá para planear el
esquema de alimentación. Es responsabilidad del médico tra-
tante y deberá ser apoyado, de preferencia, por un nutriólogo.
Dicha evaluación deberá cubrir los aspectos que se señalan
en el cuadro 3.

Una herramienta valiosa para estandarizar la evaluación
oncológica es el Subjective Global Assessment (SGA) que ha
sido aceptada por la Asociación Americana de Dietética.7, 13-15

La magnitud del tratamiento que recibe el paciente determi-
na el grado de estrés metabólico al que será sometido. Si pre-
senta riesgo nutricio desde el diagnóstico, es conveniente res-
tablecer el estado de nutrición antes de someterlo a tratamien-
to, para asegurar mayores probabilidades de éxito, siempre y
cuando el caso lo permita. El médico tratante debe preparar al

Fuentes: Souba WW. Section 2 Nutritional Support. En: DeVita WT, Hellman S, Rosenberg
SA. Cancer principles & practice of oncology. Vol. 2, 5th ed. Philadelphia:Lippincott-Raven,
1997:2841-2857. Bumpous JM, Snyderman CH. Chapter 8 Nutritional considerations in
patients with cancer of the head and neck. En: Myers EN, Suen JY. Cancer of the head and
neck. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 1996:105-116. Dudrick SJ, Brown W,
Biggs CG. Chapter 3 Nutritional management of patients with head and neck tumors. En:
Thawlex SE, Pange WR, Batsakis JG, Linders RD. Comprehensive management of head
and neck tumors. Vol 1. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 1999: 45-58. Sheldon
JM, Shike M. Chapter 10. Nutritional Management of patients with head and neck cancer.
Harrison LB, Sessions RB, Hong WK. Head and neck cancer. A multidisciplinary approach.
Philadelphia:Lippincott-Raven publishers, 1999:169-177.

Cuadro 2. Reacciones adversas de los tratamientos multimodales
antineoplásicos que afectan la alimentación del paciente

Disfagia

QuimioterapiaRadioterapiaCirugía

Balance nitrogenado negativo Mucositis Náusea

Imposibilidad para masticar Vómito

Imposibilidad para deglutir Odinofagia Diarrea

Disfagia Anorexia Mucositis

Broncoaspiración Reducción en la
sensación del sabor

Debilidad

Disgeusia Anorexia

Xerostomía Glositis

Trismos Queilosis

Fibrosis Faringitis

Caries dentales Esofagitis

Alteraciones motoras

Cuadro 1. Cambios metabólicos en animales y humanos con
cáncer caquéxico

Fuente: Souba WW. Section 2 Nutritional Support. En: DeVita WT, Hellman S,
Rosenberg SA. Cancer principles & practice of oncology. Vol. 2, 5th ed.
Philadelphia:Lippincott Raven, 1997:2841-2857

Disminuida
Incrementada
Incrementada
Incrementada
Incrementado
Negativo

Masa muscular
Proteólisis muscular
Liberación de aminoácido muscular
Síntesis hepática de proteína
Transporte hepática de proteína
Balance nitrogenado

Incrementado
Presente
Incrementado

Gluconeogénesis
Resistencia a la insulina
Consumo corporal de glucosa

Proteína

Carbohidratos

Disminuida
Disminuida
Incrementado
Incrementados

Masa grasa
Actividad LPL
Metabolismo
Niveles séricos de lípidos

Lípidos

Negativo
Disminuido

Balance energético
Energía almacenada

Energía

IncrementadoAgua Agua corporal total

ObservaciónParámetro clínicoSustrato

pero una vez que se diagnostica e inicia su tratamiento
antineoplásico, el médico especialista en cabeza y cuello y el
nutriólogo deben monitorear los problemas de alimentación
que se presentan para mantener en óptimo estado de nutri-
ción a lo largo de todo el tratamiento.

Muchos de estos casos, requieren cirugía, seguida por se-
siones de radioterapia, quimioterapia o ambos. Los tres trata-
mientos son agresivos y llegan a afectar la alimentación del
paciente con cáncer, ya sea por la imposibilidad de consumir
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Historia:

• Dieta habitual.
• Dieta actual y causas de cambio, alimentos alternativos/
  complementarios.
• Recordatorio de 24 horas.
• Apetito.
• Alimentos preferidos.
• Adicción a tabaco, alcohol o ambos.
• Con quién vive, estructura familiar.
• Quién selecciona y prepara los alimentos.
• Estilo de vida del paciente; grupos de soporte y apoyos
  sociales.
• Peso habitual.
• Antecedentes de problemas de absorción, masticación,
  deglución y dentición.
• Tratamientos previos.

Examen físico:

• Deficiencia de nutrimentos específicos.
• Diagnóstico de desgaste muscular.
• Problemas de alimentación.

Datos antropométricos:

• Estatura actual.
• Peso actual.
• Porcentaje del peso ideal.
• Porcentaje del peso habitual.
• Porcentaje de pérdida del peso / lapso de tiempo.
• Pliegue tricipital.
• Circunferencia del brazo medio.
• Circunferencia del músculo del medio brazo
• Presencia de edema.

Datos bioquímicos:

• Cuenta total de linfocitos.
• Proteínas sérica (albúmina, transferrina, prealbúmina,
   proteína ligado al retinol)
• Índice creatinina/estatura.

Cuadro 3. Información a considerar para una evaluación completa
del estado nutricio

Fuentes: Souba WW. Section 2 Nutritional Support. En: DeVita WT, Hellman S, Rosenberg
SA. Cancer principles & practice of oncology. Vol. 2, 5th ed. Philadelphia:Lippincott-Raven,
1997:2841-2857. Bumpous JM, Snyderman CH. Chapter 8 Nutritional considerations in
patients with cancer of the head and neck. En: Myers EN, Suen JY. Cancer of the head and
neck. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 1996:105-116. Dudrick SJ, Brown W,
Biggs CG. Chapter 3 Nutritional management of patients with head and neck tumors. En:
Thawlex SE, Pange WR, Batsakis JG, Linders RD. Comprehensive management of head
and neck tumors. Vol 1. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 1999: 45-58. Sheldon
JM, Shike M. Chapter 10. Nutritional Management of patients with head and neck cancer.
En: Harrison LB, Sessions RB, Hong WK. Head and neck cancer. A multidisciplinary approach.
Philadelphia:Lippincott-Raven publishers, 1999:169-177.

Fuentes: Souba WW. Section 2 Nutritional Support. En: DeVita WT, Hellman S, Rosenberg
SA. Cancer principles & practice of oncology. Vol. 2, 5th ed. Philadelphia:Lippincott-Raven,
1997:2841-2857. Schattner M. Enteral nutritional support of the patient with cancer. Route
and role. J Clin Gastroenterol 2003;36(4):297-302.

Cuadro 4. Ventajas de la alimentación enteral sobre la alimentación parenteral

Mantiene la mucosa del aparato gastrointestinal.
Mantiene la actividad de las enzimas en el borde de las vellosidades.
Apoya la función inmunológica del intestino.
Mantiene el equilibrio intraluminal de la microflora.
Mejores resultados después de quimioterapia o radioterapia.1

Más segura.
Más económica.

paciente desde el punto de vista psicológico, metabólico y fi-
siológico para su tratamiento oncológico y nutricio.

Control de los síntomas que afectan la alimentación
Para que el paciente inicie y continúe el plan de alimenta-
ción, es importante seguir consejos médicos para aliviar los
síntomas secundarios que se pueden presentar a lo largo de su
tratamiento, sea por cirugía, radioterapia, quimioterapia o am-
bos.

Para aliviar el dolor que acompaña la mucositis, se reco-
mienda un analgésico tópico preparado de la siguiente mane-
ra: solución (relación 1:1:1) de lidocaína viscosa al 2%
(xylocaína) más difenilhidramina (Benadryl) y simeticona,
hidróxido de aluminio y magnesio (Mylanta).5 Si esta solu-
ción no alivia el dolor, se puede recomendar el uso de algún
analgésico, como acetoaminofén con codeína (Tylex CD), u
Oxycodona y acetoaminofén (Percocet). La higiene oral debe
realizarse antes y después de cada alimento, con una solución
preparada a base de: 1 ml o 1/4 de cucharadita de bicarbonato
de sodio, disuelto en 250 ml o 1 taza de agua.5  El enjuague
ayuda a mantener la cavidad oral limpia, elimina las
secreciones de moco y restaura el pH fisiológico de la muco-
sa, promoviendo su curación. La hidratación frecuente y el
uso de solución salina también apoyan la higiene oral y el
manejo del dolor.

Para el tratamiento de candidiasis que produce dolor,
disgeusia y anorexia, se recomienda el uso de antimicóticos.5

El alivio de la xerosomía se puede lograr mediante el uso
de saliva artificial, consumo de líquidos claros fríos, mentas,
caramelos o gomas de mascar sin azúcar, para estimular la
producción de saliva. Pueden ser a base de goma, sorbitol,
glicerina, lecitina, acesulfame o aspartame, para evitar pro-
blemas en la dentadura.5

Para el manejo de la náusea y el vómito se debe prescribir
un tratamiento antinauseoso o antiemético de acuerdo a las
necesidades individuales del paciente. Otros medicamentos
nuevos son la serotonina y los bloqueadores de agentes re-
ceptores de 5-HT, como el hidrocloruro de ondansetrón y el
hidrocloruro de granisetrón (Kytril).5

Objetivos del apoyo nutricio
Los objetivos para el apoyo nutricio del paciente con cáncer
de cabeza y cuello sometido a tratamiento antineoplásico son:

1. Proveer de suficiente energía y proteína al paciente para
cubrir las necesidades nutricias estimadas y mantener o in-
crementar el peso corporal base, a lo largo del tratamiento, y
apoyar la curación de heridas y la regeneración del tejido nor-
mal irradiado.

2. Proporcionar un aporte de líquidos para mantener una
hidratación óptima.

3. Procurar una ingestión de nutrimentos en la forma o com-
binación que sea práctico, tolerable para el paciente y eficaz,
evaluado por medio del monitoreo nutricio semanal (como
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• Proveer alimentos y líquidos con alto contenido de energía y

   proteína.

• Consumir pequeñas colaciones y comidas durante el día.

• Proporcionar alimentos con consistencia suave, húmeda o licuados.

• Limitar ingestión de líquidos bajos en energía: café, té, sopas

   claras.

• Medir tolerancia con alimentos fríos o al tiempo.

• Evitar la preparación de alimentos  con olor penetrante.

• Evitar comer 1 1/2 a 2 horas antes y después del tratamiento

   médico.

• Evitar alimentos irritantes: salados, ácidos, chiles, calientes.

• Fomentar la higiene oral.

• Evitar alimentos de textura dura o crujiente.

• Humedecer los alimentos con salsas, aderezos, jugos.

• Sorbos de líquido con cada bocado de alimento para ayudar a la

   masticación y deglución.

Cuadro 5. Recomendaciones para aliviar algunos de los
problemas alimentarios que presentan los pacientes con cáncer
de cabeza y cuello

Fuente: American Dietetic Association, Dietitians of Canada. Manual of clinical
dietetics. 6th ed. Chicago: American Dietetic Association 2000:235-252.

mínimo) para detectar y solucionar desviaciones.
4. Permitir que el paciente continúe y progrese por el cur-

so planeado de su tratamiento oncológico prescrito, sin de-
moras o periodos de descanso que interrumpen el tratamien-
to, por secuelas asociadas con un inadecuado soporte nutri-
cio.

5. Mantener un estado de desempeño funcional del paciente
que apoye una aceptable calidad de vida durante el tratamiento
antineoplásico multimodal.4

Tomando en cuenta los objetivos antes señalados, se han
realizado diversos estudios para determinar si la disminución
de peso antes, durante y después del tratamiento antineoplásico
es un buen indicador para establecer el tipo de plan alimentario
que deberá llevar el paciente. DeWys y colaboradores, en
1980, publicaron que la pérdida de peso se correlaciona con
menor tiempo de sobrevivencia y la respuesta hacia el
tratamiento de quimioterapia es disminuida. La frecuencia de
la pérdida de peso es mayor conforme aumentan los sitios
anatómicos con metástasis. Las observaciones enfatizan el
efecto pronóstico de la pérdida de peso.16

Alimentación
parenteral total

Fuente: Finn SC, Foltz MB. Nutritional support of the ENT patient: Enteral Formula selection. ENTechnology,1986:58-65.

Figura 2. Espectro del soporte nutricio

Alimentación
oral

Alimentación
suplementaria

Alimentación
enteral total

Parenteral
suplementaria
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Figura 1. Comparación de pérdida de peso entre Grupos I y II18

Fuente: Dawson ER, Morley SE, Robertson AG, Soutar DS. Increasing dietary supervisión can reduce weight loss in oral cancer patients. Nutrition and Cancer 200; 41(1&2): 70-74.
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Cuándo iniciar el plan alimentario
En los noventa se iniciaron investigaciones que pretendían
saber cuándo sería la mejor etapa para iniciar la alimentación
enteral, debido a que los pacientes cuentan con limitada in-
gestión oral por los efectos adversos propios de los tratamien-
tos y el sitio del padecimiento primario. Específicamente el
tratamiento de radiación al paciente con cáncer de cabeza y
cuello confiere una morbilidad predecible, con una inciden-
cia de pérdida intensa de peso hasta del 53% durante el trata-
miento.17-19

Con la información recopilada de varios estudios,10,17-20 se
concluye que la evaluación del estado de nutrición del pa-
ciente con cáncer de cabeza y cuello y la implementación de
un plan de alimentación específico a sus necesidades, es de
suma importancia desde la primera cita antes de iniciar cual-
quier tratamiento quirúrgico, de radioterapia o quimiotera-
pia. El monitoreo continuo de los pacientes es imprescindible
porque con ello se pueden detectar más rápido los problemas
que se presentan y solucionarlos antes de que el paciente
empiece a perder más peso.10,17-20

Manqueen y Frost diseñaron un pequeño cuestionario de-
nominado Escala visual análoga (Visual analogue scores)
(VAS) como una herramienta rápida en el diagnóstico de pro-
blemas de alimentación mediante la evaluación de síntomas
en pacientes con cáncer de cabeza y cuello, bajo tratamiento
de radioterapia. Encontraron que la calificación de la VAS
correlaciona bien con el peso y la ingestión energética de la
dieta. Se recomienda que la VAS se aplique una vez a la se-
mana, y si algún paciente resulta con una calificación de 12 o
mayor, deberá ser remitido de inmediato al nutriólogo para la
modificación de su alimentación.10

Selección de la vía de alimentación
La vía de alimentación natural para toda persona sana es la
cavidad oral.  Desafortunadamente el paciente con cáncer de
cabeza y cuello presenta con frecuencia incapacidad de mas-
ticar, de deglutir los alimentos o ambos, por lo que se debe
estar familiarizado con el espectro del soporte nutricional con
que se cuenta (ver figura 1).
    • Alimentación enteral
La vía enteral es la más usada en estos pacientes. Este tipo de
alimentación tiene ventajas sobre la alimentación parenteral,
las cuales se señalan en el cuadro 4.

La alimentación enteral administrada antes y durante la
radioterapia puede prevenir la pérdida de peso, deshidratación,
e interrupción del tratamiento; también minimiza los episodios
de rehospitalización.21 Su uso en pacientes ambulatorios, pos-
terior a su tratamiento, muestra beneficios significativos en los
parámetros bioquímicos y antropométricos.22

Se puede administrar por medio de una sonda nasogástrica,
gastrostomía o yeyunostomía; la primera se recomienda para
pacientes que requieren alimentación enteral por un corto tiem-
po (2 - 4 semanas).3-5,11,23 Sus desventajas son la dificultad para

la colocación adecuada de la sonda, riesgo de broncoaspiración,
incomodidad para el paciente, dificultad con su imagen corpo-
ral, irritación crónica de la laringe y el esófago, o ambos.7

La gastrostomía es preferible cuando el paciente requiere
un periodo largo de alimentación enteral y se puede realizar
en cirugía con anestesia general o por gastrostomía
endoscópica percutánea (GEP), con anestesia local. La ven-
taja de su uso es que se puede colocar una sonda de mayor
calibre que permitirá el paso de fórmulas comerciales y
licuados caseros. Es necesario considerar el factor económi-
co al tomar esta decisión.3,5,24 Las complicaciones asociadas
con la sonda de la gastrostomía son: filtración alrededor del
catéter, excoriación de la piel, sensibilidad, dolor o incomo-
didad, granulación crónica del aparato gastrointestinal, he-
morragia gástrica o peritoneal, erosión o perforación gástrica
o infección, absceso o peritonitis.4,11

La GEP, en comparación con la vía nasogástrica, reduce
los días de estancia hospitalaria y la aceptación por parte de
los pacientes es alta.25-26 Si se opta por usar la vía gástrica, la
Asociación Americana de Gastroenterología recomienda la
GEP.27

La yeyunostomía no es muy usada en estos pacientes y se
reserva para individuos con una laringofaringoesofagotomía
total con un ascenso gástrico o en pacientes con enfermedad
gástrica intensa, aunada al cáncer de cabeza y cuello.3

 •  Alimentación parenteral
El uso sistemático de la alimentación parenteral no se reco-
mienda en pacientes que reciben quimioterapia, porque se
asocia con incrementos en la morbilidad y complicaciones,
que incrementan los días de hospitalización y su costo.2,7 Ofre-
ce al paciente una vía para nutrirse de forma adecuada y me-
jorar su estado de nutrición antes de cualquier tratamiento
médico.3

Conclusiones
Los pacientes que padecen cáncer de cabeza y cuello con fre-
cuencia se encuentran desnutridos. El tratamiento puede in-
cluir cirugía, radioterapia y quimioterapia, las cuales aumen-
tan el estrés metabólico.

El soporte nutricio de los pacientes con desnutrición in-
tensa debe iniciarse antes de la cirugía, para restablecer su
estado de nutrición, incrementando la posibilidad de dismi-
nuir la morbilidad, mortalidad, días estancia en el hospital y
los costos de tratamiento totales.

Una completa evaluación del estado de nutrición, el esta-
blecimiento de un plan alimentario y el monitoreo continuo
apoyan el éxito del tratamiento multimodal y en consecuen-
cia aumentan la calidad de vida.

El uso indiscriminado de un soporte nutricio especializa-
do no está indicado en el paciente bien nutrido ni en el desnu-
trido moderado, debido a que se anticipa que podrán lograr
una ingestión oral adecuada en un periodo breve. Sin embar-
go, la evaluación nutricia inicial y consecutiva debe formar
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parte integral del tratamiento.
La vía enteral es la preferida cuando la oral no es posible;

para ello, la gastrostomía endoscópica percutánea (GEP) ha
mostrado buenos resultados globales.

Aún existen muchas inquietudes y líneas de investigación
en cuanto a las vías de administración, la composición de la
dieta y los suplementos nutricios preoperatorios.

Hoy día, se da más importancia al trabajo en equipo
multidisciplinario para que el paciente obtenga mayor bene-
ficio de los tratamientos disponibles y la dedicación indivi-
dual y continua que requiere.

Debe insistirse que un buen estado de nutrición favorece
una mayor tolerancia a los tratamientos oncológicos, favore-
ciendo una rápida y mejor recuperación.
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Caso clínico
Se trata de una mujer de 35 años sin antecedentes de impor-
tancia. Tuvo una evolución de cinco años con disfagia a sóli-
dos que se acentuó hasta llegar a la intolerancia parcial a lí-
quidos tres meses antes de su ingreso. Se estudió fuera de la
unidad y se le realizó una endoscopia, durante la cual fue
hallado un tumor submucoso de 32 cm de la arcada dental
superior, hipervascularizado, por lo que no se tomó biopsia.

ARTÍCULO DE REFERENCIA

Tumor del estroma gastrointestinal y disfagia.
Presentación de un caso
Antonio Beltrán Rodríguez, Rogelio Martínez Macías, Isabel Pacheco Álvarez,
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Resumen
Objetivo. Informar un caso de tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) del esófago, con presentación clínica de disfagia y su
tratamiento. Descripción breve de esta entidad.
Femenina de 35 años con padecimiento de cinco años de dis-
fagia a sólidos que, de forma paulatina, se hizo mayor  a lí-
quidos. Estudio endoscópico con informe de tumor submucoso
a 32 cm de la arcada dentaria superior, que ocluía el 80% de
la luz. No se tomó biopsia. La tomografía computada mostró
tumor de 4 x 6 cm  en la unión gastroesofágica y cuando se
sometió a toracotomía izquierda, se encontró un tumor de
apariencia fibrosa de  6 cm, localizado entre la capa mucosa
y muscular del tercio distal del esófago. Se realizó enuclea-
ción y el informe histopatológico señaló un tumor del estroma
gastrointestinal. El análisis inmunohistoquímico resultó po-
sitivo para C-kit. Después de 10 días, la paciente salió del
hospital en buenas condiciones.
Los GIST son los tumores del mesenquima más frecuentes
del aparato gastrointestinal. Se les relaciona con las células
intersticiales de Cajal y la expresión del CD 117, un receptor
del C-kit, es un marcador útil.
El caso que se presenta, se manifestó como un carcinoma de
la unión gastroesofágica,  ocasionando disfagia, por lo que se
debe considerar a esta entidad dentro del diagnóstico dife-
rencial del carcinoma.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal, disfa-
gia, cáncer de esófago

La tomografía computada mostró un tumor de alrededor 4 x
6 cm a nivel de la unión gastroesofágica (ver figura 1).

No hubo evidencia de afección ganglionar mediastinal ni
datos de invasividad. Fue sometida a toracotomía anterolateral
izquierda y se le detectó un tumor de 4 x 6 x 3 cm (ver figura
4 y 5), localizado entre la capa muscular y la mucosa del ter-
cio distal del esófago. Se le realizó resección de tal tumor.

El análisis histopatológico informó un tumor del estroma
gastrointestinal (ver figura 6 y 7). La paciente salió del hospi-
tal 10 días después y se le encontró en buen estado en gene-
ral. Hasta la fecha no presenta datos de actividad tumoral.

Summary
35 years old female, she was studied for five years of
progressive disfagia, lately for liquids. Weight lost no
cuantified. Endoscopy was realized reporting submucous tu-
mor, 32 cm from superior theet arch, with oclussion of 80% of
aeosophagus lumen.They did´nt take any biopsy. Computed
tomography reveals esophagic tumour of 4 x 6 cm, nearly
gastroesophagic junction. A left-thoracotomy was realized,
finding a 4 x 6 x 3 cm tumour, localized between the submucous
and the muscularis layer, in the distal third of the esophagus,
without invasivity or mediastinal node disease. An enucleation
was realized and the histopatological report point:
gastrointestinal estromal tumor. C-Kit was positive in the
inmunochemical analisys. The patient was discharged 10 days
after the surgery in good health.
Gastrointestinal stromal tumors is the most common
mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. A
relationship with interstitial cells of Cajal has been proposed,
and expression of CD 117, the c-kit receptor, has been
suggested as a marker of GIST.
This case was manifestated like a gastroesophagic junction
carcinoma, causing dysphagia, therefore it must considerate
to this entity in the differential diagnosis of carcinoma.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, dysphagia,
esophagic carcinoma
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Comentario
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
neoplasias raras que nacen de las células mesenquimatosas
del aparato gastrointestinal. Sólo un 5% de los casos se loca-
liza en el esófago.1 Su histogénesis, clasificación y criterios
de diagnóstico están sujetos a controversia. Su potencial ma-
ligno es difícil de establecer y hace poco se propuso evaluar
varios parámetros tales como tamaño tumoral, localización,
invasión a órganos adyacentes, invasión de la mucosa, grado
de celularidad, cuenta mitótica, pleomorfismo nuclear,
necrosis y grado de proliferación.2 Al final, el criterio defini-
tivo de malignidad es la diseminación del tumor más allá del
órgano de origen al momento del diagnóstico. Los GIST di-
fieren, clínica y patogenéticamente, de los leiomiosarcomas
verdaderos, leiomiomas, schwanomas y tumores gastrointestinales

Tumor del estroma gastrointestinal y disfagia.
Presentación de un caso

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5
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de nervios autónomos.2

Desde hace poco tiempo, se ha propuesto una relación de
los GIST con las células intersticiales descritas por Cajal. Los
típicos expresan CD 117 y CD 34 (un receptor para la tirosin-
kinasa) y en forma poco común, SMA.3 En más del 40% de
los tumores la vimentina (marcador para sarcomas) es el úni-
co marcador detectado. Sin embargo, 80% de los casos
coexpresan CD 34.4,5 La mayoría de los tumores esofágicos y
rectales expresan CD34 y SMA en igual proporción en com-
paración con otras localizaciones y la expresión de varios
marcadores se relaciona con un mejor pronóstico.

Los leiomiomas son las neoplasias esofágicas
mesenquimatosas más comunes y son raras en otras partes
del aparato gastrointestinal.6 Mietinen y sus colaboradores7

han informado una serie de casos en los que los tumores tu-
vieron un curso indolente y se presentaron en pacientes con
edad promedio de 35 años. Los leiomiosarcomas son de ín-
dole más agresiva y no expresan CD 117. Por lo general, los
tumores de más de 10 cm se relacionan con un mayor número
de mitosis.8

La paciente desarrolló a lo largo de cinco años un tumor
que al final no fue invasor. El cuadro clínico sugirió patología
neoplásica; sin embargo, el comportamiento insidioso y la

ausencia de invasión y de enfermedad ganglionar, concluyó
en un problema benigno.

La marcada respuesta clínica a los tumores que expresan
el C-kit al inhibidor de la tirosin-cinasa ST1571 (Imatinib), la
harían candidata al tratamiento molecular, sólo al haber cum-
plido los criterios de malignidad.9,10 Sin embargo, ante este
comportamiento sólo se mantendrá en vigilancia
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Presentación de un caso
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Tumor carcinoide sincrónico del intestino medio
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Introducción
Los tumores carcinoides son neoplasias de las células
endocrinas del intestino y fuera del aparato digestivo pueden
originarse en pulmón, páncreas, tracto biliar, timo y ovario.1

Constituyen el 19% de los tumores del intestino delgado, 30%
son malignos y 25% de las neoplasias del aparato
gastrointestinal. De ellos, 90% se encuentran localizados al
íleon, son asintomáticos o hallados en laparotomías y
necropsias. Cuando presentan síntomas, el más común es dolor
abdominal vago e inespecífico.2

Estos tumores tienen la característica de presentar una con-

Resumen
Introducción. Los tumores carcinoides son neoplasias de las
células endocrinas del intestino que son, por lo general,
asintomáticos o hallazgos en laparotomías.
Objetivo. Describir el caso de una paciente con obstrucción
intestinal por tumor carcinoide sincrónico de íleon y que
desarrolló síndrome carcinoide.
Descripción del caso. Femenina de 45 años, con oclusión in-
testinal, y antecedente de dolor abdominal, una tomografía
de pelvis  con tumor en anexo derecho. Se realizó laparotomía
y se encontraron dos lesiones de aspecto neoplásico en íleon
terminal, además se llevó a cabo resección intestinal que
informó  patología carcinoide intestinal múltiple, estenosis
anular de la pared y obstrucción de la luz intestinal y ganglios
(2) mesentéricos metastáticos. Reingresó a los 36 meses, por
cuadro de oclusión intestinal. Se efectuó laparotomía explo-
radora que demostró la existencia de  carcinomatosis
peritoneal y metástasis hepáticas; tumor en íleon terminal que
disminuía la luz intestinal. En el posoperatorio presentó
síndrome carcinoide; recibió  tres ciclos de quimioterapia con
platino y etopósido, con respuesta parcial sin reacciones
adversas, logrando paliar los síntomas.
Conclusiones. Un 30% de los carcinomas del intestino delga-
do son múltiples, por lo que es necesaria la búsqueda de otras
lesiones. Los pacientes con tumor carcinoide sincrónico tie-
nen un riesgo mayor para desarrollar síndrome carcinoide y
un mal pronóstico para los que padecen tumor único.

Palabras clave: tumor carcinoide, síndrome carcinoide, obs-
trucción intestinal

Summary
Introduction. Carcinoids are endocrine tumors of the
gastrointestinal tract. These tumors are often silent,
asymptomatic tumors discovered incidentally at laparotomy.
Objective. To describe the case of a patient with intestinal
obstruction due to synchronous carcinoid tumor of the ileum.
Case description. A woman, 45 years old, with a hystory of
abdominal pain. CT scan with pelvic tumour. She was taken
to the operating room for exploratory laparotomy. There were
intestinal obstruction due to a two strictures of the ileum. The
small bowel and mesentery were resected. The histopathologic
report was of synchronous carcinoid tumor of the ileum with
two regional lymph nodules. Presenting with intestinal
obstruction after 36 months. TC scanning revealed liver
metastases, intestinal obstruction, a mass in the ileum.
Was subjected to exploratory laparotomy, wich revealed
peritoneal metastases, liver metastases, a tumor in the distal
small bowel. Enteric bypass was the surgical alternative.
Carcinoid Syndrome was present in the postoperative period.
She received three cycles of chemotherapy cisplatino and
etoposide with a partial response, no adverse efects, with
controlling the symptoms.
Conclusion. Patients with synchronous carcinoid tumor have
a greater risk of developing the carcinoid syndrome, and have
a poorer prognosis than patients with solitary tumors.

Key Words: carcinoid tumor, carcinoid syndrome, intestinal
obstruction

siderable morbilidad en virtud de que ocasionan una secre-
ción hormonal excesiva: serotonina, prostaglandinas, quini-
nas y otra variedad de hormonas, lo que produce síndrome
carcinoide,3 que se observa sólo en el 10% de los pacientes,
pasan directamente a la circulación sistémica, eludiendo el
metabolismo hepático. Los síntomas más frecuentes son  dia-
rrea acuosa, enrojecimiento, sudoración, respiración jadean-
te, disnea, dolor abdominal, hipotensión, insuficiencia del
ventrículo derecho secundario e insuficiencia tricúspide o
estenosis pulmonar provocadas por fibrosis endocárdica.4

Objetivo
Describir el caso de un paciente con obstrucción intestinal

Correspondencia: Dr. Efraín A. Medina Villaseñor. Av. Morelos núm. 11, Los
Reyes la Paz, Estado de México. CP 56400 Email: efra73@hotmail.com
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por un tumor carcinoide sincrónico de íleon, tratado
quirúrgicamente, y que desarrolla síndrome carcinoide en el
curso de la enfermedad.

Descripción del caso
Mujer de 45 años de edad, originaria de Fresnillo, Zacatecas
con residencia en la ciudad de México, con antecedentes de
madre finada por cáncer gástrico. Ingresa al servicio de On-
cología del Hospital General de México OD, en octubre de
1999, por un cuadro de oclusión intestinal secundario a pro-
bable tumor de ovario derecho, caracterizado por dolor abdo-
minal tipo cólico, náusea, vómito, distensión abdominal, au-
sencia de evacuaciones en los tres días previos, sin canalizar
gases por recto. En la exploración física se encontró una tem-
peratura de 36.7°C, con FC 110x’, mal hidratada y
cardiopulmonar sin compromiso, abdomen globoso, ausen-
cia de ruidos intestinales, datos de irritación peritoneal y en
la fosa iliaca derecha se palpó un plastrón. El diagnóstico de

Figura 2. Intestino al corte con tumor que obstruye la luz y
metástasis ganglionares

abdomen fue dilatación de asas del intestino  delgado, con
niveles hidroaéreos. La paciente refería antecedentes de dolor
abdominal de seis meses de evolución previos a su ingreso y
una tomografía de pelvis  informó masa tumoral de contornos
lobulados y que mostró reforzamiento periférico, en anexo
derecho adyacente a la pared lateral derecha del útero.

Se realizó laparotomía exploradora por patología anexial
y se observó dilatación de asas intestinales y aproximada-
mente a 30 cm y 50 cm de la válvula ileocecal dos lesiones de
aspecto neoplásico, sin evidencia de metástasis regionales o
a distancia (ver figura 1). Se realizó resección intestinal de aproxi-
madamente 50 cm con anastomosis terminal en dos planos.
El informe de patología fue carcinoide intestinal múltiple,
diferenciado de tipo clásico con dos lesiones de aspecto
neoplásico, la primera a 50 cm de la válvula ileocecal, con
dimensiones de 1.5 cm con estenosis anular de la pared intes-
tinal e infiltración a todo el espesor de la pared hasta la capa
muscular, con ulceración secundaria, cambios inflamatorios
y actividad fibroblástica. La segunda lesión a 30 cm de la
válvula ileocecal, con obstrucción de la luz y cambios
isquémicos de íleon terminal, bordes quirúrgicos intestinales
y vasculares libres y ganglios linfáticos (2) mesentéricos con
metástasis por carcinoide diferenciado con extensión
extraganglionar e invasión perivascular de vasos mesentéricos
(ver figura 2).

La evolución posoperatoria fue satisfactoria; se indicó mé-
todo adyuvante con quimioterapia; sin embargo, la paciente
rechazó el tratamiento médico. Se mantuvo en control, sin
datos de actividad tumoral o presencia de síndrome carcinoide,
dejando de asistir a consulta a los 12 meses de seguimiento.
La paciente reingresó al servicio de tumores mixtos de la uni-
dad de Oncología, el día 18 de Mayo del 2002, por un cuadro
de oclusión intestinal. Se informó dolor abdominal tipo cóli-
co en fosa iliaca derecha, con náusea y vómito de contenido
gástrico, imposibilidad para expulsar gases, con datos de des-
hidratación, hipersensibilidad en fosa iliaca derecha y
peristalsis disminuida. El diagnóstico informó abdomen con
niveles hidroaéreos en íleon y yeyuno. Se inició el tratamien-
to médico y mejoró su estado de deshidratación. Se solicitó
TAC de abdomen que informó en hígado tres imágenes
hipodensas de contornos difusos en ambos lóbulos, sugesti-
vas de en relación a metástasis hepáticas. Con el medio de
contraste se observó una dilatación de asas de delgado, a ni-
vel de íleon terminal, una imagen de contornos irregulares y
heterogénea que permitía el paso de una escasa cantidad de
medio de contraste (ver figuras 3, 4, 5).

La paciente fue sometida a laparotomía exploradora por
un cuadro de oclusión intestinal. Los hallazgos quirúrgicos
fueron: carcinomatosis a peritoneo parietal y visceral en in-
testino delgado, colon, epiplón y múltiples metástasis hepáti-
cas en ambos lóbulos. Tumor en íleon terminal de 4 x 5 x 6
cm de consistencia dura, infiltrante, que disminuía la luz in-
testinal, además de la presencia de líquido de reacción

Figura 1. Aspecto externo del intestino con estenosis
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Figura 3. Metástasis hepáticas

Figura 5. Dilatación de asas de delgado

peritoneal. No fue posible resecar el tumor debido a la gran
actividad tumoral y múltiples metástasis hepáticas. Se reali-
zó biopsia, omentectomía parcial, derivación intestinal ileo
transverso anastomosis, latero y lateral en dos planos, con
fines paliativos. La evolución fue favorable; se restableció el
tránsito intestinal y egresó del hospital hacia su domicilio al
sexto día del posoperatorio.

La paciente presentó síndrome carcinoide caracterizado por
diaforesis, enrojecimiento, diarrea acuosa intermitente y el
acido 5 hidroxiindolacético en orina de 24 horas de 24.4 mg/
24h (normal <6.0mg/24).

Inició tratamiento de quimioterapia paliativa el 29 de Julio
del 2002 y recibió tres ciclos de quimioterapia a base de pla-
tino 150 mg y etopósido 150 mg/día/3 días, con respuesta

parcial(<50%) sin efectos adversos, lo que logró paliar los
síntomas. Hoy día, sigue con vida y continúa tratamiento con
Karnofsky del 100% y ECOG de 0, con actividad tumoral
hepática por tomografía, en vigilancia del servicio.

Comentario
El tumor carcinoide de intestino delgado es pocas veces diag-
nosticado de forma temprana. Los casos típicos presentan sín-
tomas inespecíficos y en un 50% cursan con síntomas de obs-
trucción intestinal mecánica o con antecedentes de síntomas
gastrointestinales vagos.4 El síndrome carcinoide clásico se
observa en el 5% de los pacientes con tumor carcinoide del
intestino delgado.5 En el caso descrito, la paciente presentó
en las dos ocasiones datos de oclusión intestinal, sin sospe-
char la presencia de tumor carcinoide o neoplasia del aparato
gastrointestinal; el hallazgo fue incidental tal como se infor-
ma en la literatura internacional.6,7,8 Presentó síndrome
carcinoide en el posoperatorio, una vez que se confirmó la
presencia de metástasis hepáticas.

Un tercio de los pacientes tienen tumor carcinoide sincró-
nico del intestino delgado. El tratamiento quirúrgico es el
mismo que para el tumor carcinoide único.9 En este caso, pre-
sentó dos lesiones estenóticas en íleon terminal, que dismi-
nuían la luz intestinal en más del 50%.

Los pacientes con tumor carcinoide múltiple de íleon tie-
nen menor edad que los pacientes con tumor único (55 vs 63
años). Existe una alta relación entre tumor carcinoide sincró-
nico y el síndrome carcinoide.10 La paciente tenía alrededor
de 50 años, con una presentación más joven en relación a lo
descrito por la literatura, en donde el promedio para tumor
carcinoide es de 62.9 años.6

El manejo quirúrgico del tumor primario incluye una
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Figura 4. Imagen en íleon terminal, contornos irregulares,
heterogénica
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relación amplia del tumor visible, junto con una completa re-
sección del mesenterio de sustento, para control local de la
enfermedad.11

El principal objetivo terapéutico en los carcinoides con me-
tástasis hepáticas es controlar los síntomas del síndrome
carcinoide. La resección de metástasis hepáticas volumino-
sas, incluso si es incompleta, consigue remisiones
sintomáticas prolongadas. En lesiones irresecables, se pue-
de obtener una remisión a corto plazo de los síntomas con
una desarterialización o embolización arterial con o sin qui-
mioterapia, criocirugía, ablación con radiofrecuencia, radia-
ción interna e incluso trasplante hepático.12 El tratamiento sin-
tomático de los pacientes con síndrome carcinoide está enca-
minado a la paliación de los síntomas específicos y debe ser
individualizado. Los fármacos más empleados son el
octreotide, ciprostadina, antihistamínicos y metisergida.

Los tumores carcinoides tienden a ser resistentes a mu-
chos agentes terapéuticos y no existe un régimen estándar
para el tratamiento de tumores irresecables. Los agentes úni-
cos que han mostrado utilidad incluye al 5FU, doxorrubicina
e interferón recombinante humano o  Alfa 2a y 2b; sin embar-
go, la respuesta es del 10 y 20%, con una duración menor a
seis meses, y la remisión completa es rara. La quimioterapia
combinada presenta una respuesta del 25-35%, < 9 meses y
con remisión completa mínima, cuando se emplean combi-
naciones de metotrexate + ciclofosfamida, doxorrubicina +
espectocitosina o 5FU + espectocitosina.13 En este caso se
utilizó un esquema a base de etopósido y platino. Hoy día, la
paciente se encuentra asintomática, la paliación lograda fue
excelente, pero persisten las metástasis hepáticas en el con-
trol tomográfico.
El pronóstico en pacientes con tumores carcinoides del intes-
tino delgado es, en la mayoría de los casos, mejor que en
aquellos con adenocarcinoma y depende  de  diversos  factores,
entre los que se incluye tamaño del tumor, profundidad de
invasión, presencia de nódulos linfáticos y metástasis
hepáticas.2

Otros variables identificadas como significativas por análisis
univariados, son la falta de síntomas, una completa resecabilidad
y el patrón de crecimiento histológico.11 En general, el tumor
carcinoide puede caracterizarse por un crecimiento indolente.
En ausencia de metástasis la resección completa de tumores
carcinoides localizados produce entre un 75 y 94% de super-

vivencia a cinco años, y con afectación ganglionar regional
se han publicado tasas de supervivencia de entre el 45 y el
90%. El caso analizado es de mal pronóstico por la presencia
de metástasis hepáticas, tumor sincrónico, metástasis
ganglionares y un grado de invasión a todo el espesor de la
pared, por lo que se espera una supervivencia a cinco años
de entre el 19 y el 54%, como se informa en la literatura
internacional.11

Conclusiones
El manejo quirúrgico para tumores sincrónicos es similar al
que se ofrece en casos de tumores carcinoides únicos. Un 30%
de los carcinomas del intestino delgado son múltiples, por lo
cual es importante la búsqueda de otras lesiones primarias
restantes, antes de finalizar el acto quirúrgico. Los pacientes
con carcinoide metastático deben recibir tratamiento sistémico,
a excepción de aquellos que presentan oclusión intestinal,
isquemia o mala respuesta al tratamiento médico. Los que
padecen tumor carcinoide sincrónico tienen mayor riesgo de
desarrollar síndrome carcinoide y es un mal pronóstico para
aquellos con tumor único.
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1. Cada participante deberá seleccionar el área en donde con-
cursará su trabajo.

2. El jurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncolo-
gía estará conformado por personalidades de reconocido
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3. Las decisiones del Jurado serán inapelables.
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men el viernes 17 de septiembre del 2004 en forma escrita
a los participantes.
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4. Los miembros del jurado no podrán ser autores ni coautores

de los trabajos de Investigación participantes de su misma
categoría.

5. La Sociedad Mexicana de Oncología se reservará el dere-
cho de publicar los resúmenes en las memorias el XXIII
Congreso Nacional de Oncología del 2004.

6. El autor deberá inscribirse al XXIII Congreso Nacional de
Oncología del 2004, a fin de presentar su trabajo.

7. Los trabajos podrán ser enviados a la Revista Gaceta
Mexicana de Oncología para posible publicación, si lo de-
sean los autores, reciban o no el premio. No se devolverán
originales.

8. Los puntos no previstos en esta convocatoria, serán resuel-
tos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de On-
cología.

REQUISITOS
1. Los trabajos deberán ser originales e inéditos.
2. Deberán presentarse en español in extenso, de acuerdo con

el contenido y secuencia de los formatos convenciona-

Premio Nacional de Investigación
en Oncología Año 2004

La Sociedad Mexicana de Oncología, A.C. consolida su compromiso al fomentar la investigación
de la Oncología en sus diferentes modalidades terapéuticas. Para tal efecto, se establece el presente
premio, como estímulo y reconocimiento para los investigadores en México.

les para publicar en revistas médicas con indexación
internacional (un original con cinco copias y en disco
de 3.5 o CD).

3. El texto del trabajo deberá ser anónimo, sin nombre de
autores o referencias bibliográficas personalizadas, o nom-
bre de la institución donde se llevó a cabo.

4. Enviar bajo seudónimo, anexando en un sobre cerrado la
siguiente información:

•   Nombre completo, grado académico y posición institucional
del investigador y colaboradores.

•   Dirección, teléfono, fax y correo electrónico del in-
vestigador.

•   Lugar donde labora, teléfono, fax y correo electrónico.
•    Lugar en donde se llevó a cabo la investigación.
5. Todos los trabajos deberán haber sido aprobados por los

Comités de Investigación, Ética o ambos, correspondien-
tes, en los casos que haya lugar.

6. El trabajo deberá ir acompañado por la solicitud de ins-
cripción, en la forma proporcionada por la Sociedad Mexi-
cana de Oncología:

• En la página electrónica de la Sociedad Mexicana de Onco-
logía: www.smeo.org.mx o

• Solicitándola directamente a la SMEO.
7. Los trabajos deberán enviarse a la Sociedad Mexicana
    de Oncología, AC Tuxpan No. 59 PH
    Col. Roma Sur CP 06760, México DF
8. La recepción de los trabajos quedará abierta desde el mo-

mento en que se publique la convocatoria, hasta el viernes
13 de Agosto del 2004, a las 19:00 horas.

9. No participarán los trabajos que no cumplan con las bases
y los requisitos de la presente convocatoria.

PREMIACIÓN
1.  Sólo habrá un primer lugar para cada área.
2.  El premio será de:
 •  $20,000 mn para cada área por autor.
 •  Diploma para el autor.
 •  Constancia para el autor y coautores.
 •  Se otorgará un diploma de reconocimiento a las Institucio-

nes donde se realizaron los trabajos ganadores.
3. El premio podrá ser declarado desierto en cualquier área si

a juicio del jurado ningún trabajo reúne los estándares de
calidad requeridos.

Favor de comunicarse a:
Tels.: 5574-1454  y 5574-0706
Fax: 5584-1273  E-mail: smeo@infosel.net.mx
México, DF  24 de Febrero de 2004

CONVOCATORIA




