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Prefacio
Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

Presidente de la Asociación Mexicana de Gastroenterología

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociación Mexicana de
Gastroenterología (AMG) una serie de libros titulados Clínicas Mexicanas de
Gastroenterología que se publicarán de manera mensual durante el año 2023 con
el fin de actualizar los últimos desarrollos en el conocimiento para cada uno de
los tópicos en la gastroenterología, la cual está conformada por un total de 11
obras, que son:

� Enfermedad inflamatoria intestinal.
� Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
� Gastroenterología enfocada en pediatría.
� Principales procedimientos quirúrgicos.
� Cáncer de tubo digestivo, vías biliares y páncreas.
� Neurogastroenterología y motilidad gastrointestinal.
� Trasplante hepático: una guía práctica.
� Hepatología clínica.
� Nutrición y enfermedades gastrointestinales.
� Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología.
� Pancreatitis y neoplasias pancreáticas.

Esta serie de las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología está desarrollada por
expertos en cada una de las áreas de la gastroenterología y va dirigido a estudian-
tes de medicina, residentes de la especialidad de gastroenterología y sus altas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterólogos, cirujanos, nu-
triólogos y otras áreas afines a la especialidad.

XV



Trasplante hepático. Una guía prácticaXVI (Prefacio)

Además, quiero mencionarles que el slogan de la Asociación Mexicana de
Gastroenterología en el año 2023 de mi presidencia es “Academia y Ciencia”, en
donde la academia es una institución como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educación médica continua y, por otro lado, la ciencia,
que es una rama del saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivos y verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terología, cuyos resultados son obtenidos mediante la observación y la experi-
mentación, así como la verificación de hipótesis a través del uso de una metodo-
logía científica para la generación de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance científico y poder trasmitir el conocimiento a fu-
turas generaciones debido a los importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco a todos los editores invitados y autores a nivel nacional
e internacional de las diferentes Clínicas por toda su dedicación, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendrán un im-
pacto en la actualización del conocimiento médico, con el fin común de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en la atención diagnóstica y terapéutica oportu-
na, así como mejorarles su calidad de vida en cada uno de los padecimientos de
la gastroenterología.



Prólogo

El cáncer es el crecimiento de tumores malignos en diferentes órganos; es una
enfermedad crónico–degenerativa que ha causado muchas defunciones, ya que
su diagnóstico se hace en etapas avanzadas. El Instituto Nacional de Estadística
y Geografía (INEGI) publicó las Estadísticas de defunciones en 2021 sobre la
mortalidad en la población mexicana a causa de tumores malignos. Se registraron
1 122 249 defunciones, de las cuales 8% fueron por tumores malignos (90 123).
La tasa de defunciones por esta causa aumentó de forma constante, al pasar de
6.09 defunciones por cada 10 000 personas en 2010 a 7.06 en 2021. La prevalen-
cia de los tumores del tracto digestivo ha ido en aumento, y según GLOBOCAN
tres tumores del tracto digestivo y hepatopancreatobiliar se encuentran dentro de
las diez primeras causas de muerte (colon, hígado y estómago).

El Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho, presidente de la Asociación Mexicana
de Gastroenterología, nos invitó a coordinar esta Clínica Mexicana de Gastroen-
terología con el título de Cáncer de tubo digestivo, vías biliares y páncreas. El
objetivo fue hacer una revisión concreta de las diferentes neoplasias del tracto
digestivo, su frecuencia, factores de riesgo, presentación clínica, tratamiento y
pronóstico, así como sobre las lesiones premalignas y su vigilancia. Se invitó a
líderes de opinión y expertos en cada uno de los temas para brindar la mejor infor-
mación. Esta Clínica está dirigida a médicos de primer contacto y especialistas
afines al área de la gastroenterología

XVII
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1
Epidemiología del cáncer

gastrointestinal en México
Nancy Reynoso Noverón

INTRODUCCIÓN

El cáncer es la principal causa de muerte a nivel mundial, dado que se le atribuyen
casi 10 millones de muertes, lo que representa uno de cada seis fallecimientos re-
gistrados. Las principales neoplasias relacionadas con cada sexo son el cáncer de
mama en las mujeres y el de próstata en los hombres; no obstante, entre los prime-
ros lugares de morbimortalidad se ubican los cánceres de pulmón, de colon y rec-
to y de estómago.1

En el presente capítulo se explora la epidemiología de los cánceres del tracto
gastrointestinal, incluyendo la boca, la faringe, el esófago, el estómago —en el
cual se hará énfasis, porque se sitúa en los primeros sitios de incidencia y mortali-
dad—, el intestino delgado y el intestino grueso.2

En el mundo las neoplasias del tracto gastrointestinal más relevantes son las
de colon y recto y las de estómago, y se sitúan entre los 10 primeros lugares de
mortalidad; en México se encuentran entre los seis primeros sitios.3 Asimismo,
su relevancia recae en las proyecciones, en las que se esperan incrementos consi-
derables de cáncer de colon y recto; aunque el cáncer de estómago tuvo un ligero
descenso en la última década, falta observar los casos provocados por el alto con-
sumo de tabaco y alimentos ultraprocesados.4

Debido al vacío de información y al seguimiento extenso de cada uno de los
cánceres que abarcan el sistema gastrointestinal, es necesario enfocarse princi-
palmente en el cáncer de estómago, para tener nociones de las neoplasias gastro-
intestinales y después ahondar en las cifras de cada una de ellas.

1
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HISTORIA

Historia del cáncer gástrico

La primera descripción del cáncer de estómago data del siglo XI, y fue plasmada
en la enciclopedia médica de Avicena. En Italia Benivieni realizó la primera
necropsia por esta neoplasia entre 1443 y 1502, y se observó que la abertura del
estómago se había cerrado y mostraba un endurecimiento en la sección inferior,
por lo que llegó a la conclusión de que nada podía pasar a través del órgano, lo
cual llevó a la persona a la muerte.5

En los siglos XVII a XIX se registraron numerosos casos en Asia, y la enfer-
medad atacó principalmente a Japón y a los miembros de las familias que contro-
laban el país; a partir de 1916 los avances en la investigación del cáncer de estó-
mago fueron rápidos. Desde el punto de vista epidemiológico, en Verona, Italia,
se llevó a cabo una revisión de la morbimortalidad, estableciendo que de finales
de 1700 a principios de 1800 el cáncer gástrico era el de mayor incidencia y mor-
talidad.6

A finales de 1800 se realizaron las primeras gastrectomías, con supervivencias
menores de 14 meses. Hasta 1992 se llevó a cabo la primera gastrectomía por la-
paroscopia en Singapur.5

A lo largo de la historia millones de personas han padecido cáncer gástrico,
por lo que se debe profundizar en su estudio, detección y tratamiento para reducir
la cantidad de personas afectadas y las muertes por esta neoplasia.

EPIDEMIOLOGÍA MUNDIAL

Considerando todos los órganos que componen el tracto gastrointestinal, los paí-
ses con mayor incidencia son Japón, Eslovaquia y Hungría, con tasas mayores
de 70/100 000 habitantes; México se ubica en la posición 144, con una tasa de
19.3/100 000 habitantes.

Los países con las tasas más bajas son la República de Gambia y Guinea, con
menos de 10 casos por 100 000 habitantes3 (figura 1–1).

En relación con la mortalidad, Mongolia, China y Eslovaquia encabezan la lis-
ta con tasas mayores de 37/100 000 habitantes; México ocupa el lugar 162 con
una tasa de 11.7, y Guinea, junto con otras dos islas, se colocan en los últimos
puestos con tasas menores de 8/100 000 habitantes3 (figura 1–2).

En los últimos cinco años Japón ha encabezado la lista de prevalencia con una
proporción de 732.3, seguido de Portugal (402.1) y Dinamarca (393.3); México
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Figura 1–1. Incidencia mundial estimada estandarizada de cáncer de orofaringe, naso-
faringe, hipofaringe, labios, cavidad oral, esófago, estómago y colon y recto de acuerdo
con la edad en 2020. Sexos masculino y femenino de todas las edades. ASR: tasa es-
tandarizada por edad.

ASR (mundial) por100 000
�45.0
34.4–45.0
26.3–34.4
18.7–26.3
< 18.7

No aplica
Sin datos

se encuentra en el puesto 108, con 44.3/100 000 habitantes; los países con menos
casos acumulados son Guinea y la República de Gambia, con una proporción me-
nor de 7.7 por cada 100 000 habitantes3 (figura 1–3).

La incidencia y la mortalidad según el sexo se aprecian en las figuras 1–4 a
1–7.

Figura 1–2. Frecuencia mundial de mortalidad estimada estandarizada por cáncer de
orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, labios, cavidad oral, esófago, estómago y colon y
recto de acuerdo con la edad en 2020. Sexos masculino y femenino de todas las edades.
ASR: tasa estandarizada por edad.

ASR (mundial) por 100 000

�25.4
19.6–25.4

No aplica
Sin datos

16.6–19.6
13.7–16.6
< 13.7
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Figura 1–3. Número estimado de casos prevalentes (a cinco años) de cáncer de orofa-
ringe, nasofaringe, hipofaringe, labios, cavidad oral, esófago, estómago, colon y recto
presentados como una proporción hasta 2020. Sexos masculino y femenino de todas
las edades.

Proporción/100 000

�  231.0
85.6–231.0
41.7–85.6
17.7–41.7
< 17.7

No aplica
Sin datos

Cáncer de boca

Es el cáncer que se desarrolla en cualquier sitio de la cavidad bucal, sean los la-
bios, las encías, la lengua, el revestimiento interno de las mejillas, el paladar y
la base de la boca; también se conoce como cáncer oral, y se clasifica dentro de

Figura 1–4. Número estimado de casos nuevos de cáncer de labios, cavidad oral, orofa-
ringe, nasofaringe, hipofaringe, esófago, estómago y colon y recto de 2020 a 2040. Sexo
femenino, edad de 0 a más de 85 años.

2020 2040

1.58 millones 2.52 millones

+ 50 000 Cambios demográficos
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Figura 1–5. Número estimado de muertes por cáncer de labios, cavidad oral, orofarin-
ge, nasofaringe, hipofaringe, esófago, estómago y colon y recto de 2020 a 2040. Sexo
femenino, edad de 0 a más de 85 años.

2020 2040

935 000 1.55 millones

+ 50 000 Cambios demográficos

los cánceres de cabeza y cuello.7 A nivel mundial en 2020 el cáncer de boca pro-
vocó 377 713 casos nuevos con una tasa de 4.1/100 000 habitantes; la tasa en los
hombres es de 6/100 000 y en las mujeres es de 2.3/100 000 habitantes (264 211
vs. 113 502 casos nuevos, respectivamente). Anualmente provocó 52 735 muer-
tes, con una tasa de 1.0/100 000 habitantes. En los últimos cinco años se acumula-
ron 303 186 casos, de los cuales aún están con vida una proporción de
7.8/100 000 habitantes.3

Figura 1–6. Número estimado de nuevos casos en el mundo de cáncer de labios, cavi-
dad oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, esófago, estómago y colon y recto de
2020 a 2040. Sexo masculino, edad de 0 a más de 85 años.

2020 2040

2.69 millones 4.29 millones

50 000 Cambios demográficos
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Figura 1–7. Número estimado de muertes en el mundo por cáncer de labios, cavidad
oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, esófago, estómago y colon y recto de 2020
a 2040. Sexo masculino, edad de 0 a más de 85 años.

2020 2040

1.64 millones 2.70 millones

50 000 Cambios demográficos

Cáncer de faringe

La garganta o faringe es un tubo muscular que inicia en la nariz y continúa hasta
el cuello; se divide en tres secciones: nasofaringe, orofaringe y laringofaringe,
que también es llamada hipofaringe.8

El cáncer de faringe incluye neoplasias en las tres secciones, y equivale princi-
palmente a carcinomas de células escamosas planas y delgadas (escamas).9

El cáncer de orofaringe provocó 98 412 casos a nivel mundial, con una tasa
de 1.1/100 000 habitantes. Predominó en los hombres, con 79 045 casos y una
tasa de 1.8; en las mujeres la tasa fue de 0.4, con 19 367 casos nuevos; la mortali-
dad llegó a 8 553, con una tasa de 0.17 en 2020; los casos acumulados en los últi-
mos cinco años fueron 51 692 (proporción de 1.3/100 000 habitantes)

El cáncer de nasofaringe tuvo una incidencia de 133 354 casos (tasa de
1.5/100 000), de los cuales 96 371 fueron hombres y 36 983 fueron mujeres (2.2
vs. 0.82, respectivamente), con una mortalidad de 21 914 personas (tasa de
0.47/100 000 habitantes) y una prevalencia en el último lustro de 109 230 casos,
lo que representa una proporción de 2.8/100 000 habitantes.3

En lo relativo al cáncer de hipofaringe, la incidencia fue de 84 254 casos (tasa
0.91/100 000 habitantes); la tasa en los hombres fue de 1.6, con 70 254 casos re-
gistrados, y en las mujeres fue de 0.29, con 14 000 casos; la mortalidad llegó a
6 296 en un año, con una tasa de 0.13/100 000 y una prevalencia a cinco años de
23 954, con una proporción de 0.62/100 000 habitantes.3
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Cáncer de esófago

Hay dos tipos principales de cáncer de esófago:

Carcinoma de células escamosas

La mucosa del esófago está cubierta de células escamosas, y en ella se origina este
tipo de neoplasia; normalmente ocurre en la región del cuello o el esófago cervi-
cal, y en los dos tercios superiores de la cavidad torácica o esofagotorácica supe-
rior y media.10

Adenocarcinoma

Este tipo de cáncer se origina en la unión del esófago con el estómago (aproxima-
damente 5 cm del esófago); su comportamiento y tratamiento son como los de
cualquier cáncer de esófago.10

En 2020 el cáncer de esófago originó 604 100 casos nuevos a nivel mundial,
con una tasa de 6.3/100 habitantes; fue más común en los hombres que en las mu-
jeres, con 418 350 casos y una tasa de 9.3 en los hombres, y 185 700 casos y una
tasa de 3.6 en las mujeres. Las muertes asociadas fueron 169 763 en 2020, con
una tasa de 3.2/100 000 habitantes y una prevalencia a cinco años de 204 149 ca-
sos acumulados, con una proporción de 5.3/100 000 habitantes.3

Cáncer gástrico

El cáncer gástrico (CG) se sitúa entre los tres principales tipos de cáncer que ma-
yor número de muertes causan a nivel mundial, con 768 000 defunciones, lo cual
confiere una tasa de 7.7 muertes por cada 100 000 habitantes. Se reporta una inci-
dencia de más de un millón de personas, lo que ubica al cáncer de estómago en
el quinto puesto que más casos de cáncer representa, con una tasa de
11.1/100 000. Afecta principalmente a los hombres (tasa de incidencia de 15.8
vs. 7.0 en las mujeres por cada 100 000, respectivamente); la prevalencia de 2015
a 2020 fue de cerca de dos millones de casos de todas la edades.11,12

En la región de América Latina y el Caribe el cáncer gástrico ocupa el cuarto
sitio en la lista de mortalidad, con una tasa de 6.4/100 000 habitantes, y causó
53 000 muertes en 2020, con una tasa de incidencia de 8.3/100 000, lo cual lo co-
loca en el quinto puesto al causar 67 000 casos nuevos. Sigue el patrón mundial,
por lo que afecta más a los hombres que a las mujeres (tasa de incidencia de 11.0
vs. 6.0, respectivamente). Los casos acumulados durante los últimos cinco años
que se mantiene con vida son casi 100 000 en la región.13
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Cáncer de colon y recto

Es uno de los cánceres más frecuentes en la población a nivel mundial.
Los factores de riesgo asociados son la edad, la enfermedad inflamatoria intes-

tinal, los antecedentes heredofamiliares de cáncer o pólipos, y los síndromes de
origen genético, como poliposis adenomatosa familiar. Otros factores son los há-
bitos y los estilos de vida, como la falta de actividad física, la alimentación escasa
en frutas, verduras y fibra, y rica en grasas o carnes procesadas, así como el sobre-
peso, la obesidad y el consumo de alcohol y tabaco.14

De acuerdo con los reportes del Observatorio Global del Cáncer, en 2020 se
registraron 18 millones de casos nuevos de cáncer, de los cuales 1.9 millones
(10.7%) correspondieron a cáncer de colon y recto (CCR). Además, de las muer-
tes por cáncer que fueron reportadas el mismo año 1 de cada 10 fue debida a este
tipo de cáncer, lo que le otorga el segundo lugar en mortalidad por enfermedades
neoplásicas a nivel mundial. Respecto a la población mexicana, el CCR ha per-
manecido como el tercer cáncer más prevalente en los últimos cinco años.3

EPIDEMIOLOGÍA NACIONAL

En México desde hace varios años se han hecho esfuerzos para consolidar un Re-
gistro Nacional de Cáncer; sin embargo, aún no se cuenta con un sistema a nivel
nacional que permita conocer la incidencia, la prevalencia y la mortalidad de
todos los tipos de cáncer; hay información desagregada por institución, enfocada
sólo en los principales cánceres o de reportes relacionados con el registro civil
de fallecimientos, motivo por el cual el GLOBOCAN 2020 es la fuente más com-
pleta hasta el momento.15,16

Cáncer de boca

El cáncer de labio y de la cavidad oral provocó en México 1 500 casos nuevos
en 2020, posicionándose como la causa número 22 de incidencia de cáncer, con
una tasa de 1.1/100 000 habitantes. Se presenta de forma similar en los hombres
(0.98) y las mujeres (1.1); se atribuyeron 586 muertes por neoplasia de la cavidad
oral con una tasa de 0.41/100 000 habitantes. En los últimos cinco años se man-
tienen 4 052 casos vivos de cáncer oral en el país, lo que representa 3.1/100 000
habitantes.3

La supervivencia en estadios tempranos a cinco años es de 85%, aunque sólo
28% de los casos son diagnosticados de forma temprana; hasta 50% de los casos
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en estadios avanzados son diagnosticados, con una supervivencia de 68%, en
comparación con 18% en las etapas metastásicas, con una supervivencia de 40%
a cinco años.17

Cáncer de faringe

Cáncer de orofaringe

La incidencia de este tipo de cáncer a nivel nacional es de 0.23/100 000 habitan-
tes, lo que en 2020 representó 328 casos nuevos. Es ligeramente mayor en los
hombres, con una tasa de 0.35 y 225 casos, en comparación con las mujeres, en
las que la tasa constituye la tercera parte que en los hombres (0.13/100 000 habi-
tantes), con 103 casos nuevos registrados en 2020. La mortalidad mostró una tasa
de 0.15/100 000 habitantes y se le atribuyeron 212 fallecimientos; en los últimos
cinco años se han acumulado 805 pacientes con neoplasia orofaríngea (propor-
ción de 0.62/100 000 habitantes).3

Cáncer de nasofaringe

La incidencia de esta neoplasia es de 0.14/100 000, lo que representó 194 casos
nuevos en 2020. En los hombres es ligeramente mayor, con una tasa de 0.23 y 148
casos, y en las mujeres la tasa es tres veces menor que en los hombres
(0.06/100 000 habitantes), con 46 casos nuevos registrados en 2020. La mortali-
dad fue de 0.08/100 000 habitantes, con la atribución de 107 fallecimientos; en
los últimos cinco años se han acumulado 559 pacientes con neoplasia nasofarín-
gea (proporción de 0.43/100 000 habitantes).3

Cáncer de hipofaringe

La incidencia del cáncer de laringofaringe es de 0.09/100 000, lo que en 2020 re-
presentó 132 casos nuevos. En los hombres es ligeramente mayor, con una tasa
de 0.14 y 94 casos, en comparación con las mujeres, con una tasa 0.09 puntos me-
nor (0.05/100 000 habitantes) y 38 casos nuevos registrados en 2020. La mortali-
dad se situó con una tasa de 0.05/100 000 habitantes, con 73 fallecimientos. En
los últimos cinco años se han acumulado 205 pacientes con neoplasia nasofarín-
gea (proporción de 0.16/100 000 habitantes).3

En promedio la supervivencia de los cánceres de laringe oscila entre 83 y 52%
al ser detectados en etapas tempranas, entre 50 y 33% en etapas avanzadas y entre
42 y 19% en las etapas metastásicas.18
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Cáncer de esófago

La incidencia del cáncer de esófago fue de 1 290 casos nuevos en 2020, con una
tasa de 0.73/100 000 habitantes. Afecta principalmente a los hombres, provocan-
do 991 casos nuevos y una tasa de 1.5, en comparación con una tasa de 0.37 en
las mujeres y 299 casos nuevos al año. En relación con la mortalidad, la tasa es
de 0.87/100 000, con 1 238 muertes anuales. Se puede observar que la cantidad
de casos nuevos y muertes es muy cercana, así como las tasas de incidencia y mor-
talidad; la prevalencia en los últimos cinco años es de 1 341 casos, con una pro-
porción de 1.0/100 000 habitantes.3

Este cáncer presentó bajas tasas de supervivencia en las décadas de 1970 y
1980, dado que únicamente llegaba a 5%, pero en fechas recientes y gracias a los
avances del tratamiento se elevó a 20% la supervivencia a cinco años en todas las
etapas.19

Cáncer gástrico

En México entre 2000 y 2013 el número de muertes anuales promedio atribuidas
al CG fue de 5 339.20 En 2020 se registraron 6 735 muertes, que colocaron al cán-
cer gástrico como la quinta neoplasia que más fallecimientos provoca en el país
(tasa de 4.7/100 000 habitantes), además de que generó 8 804 casos nuevos, con
una tasa de 6.2/100 000 habitantes. Igual que a nivel mundial y en la región de
América Latina y el Caribe, en México el CG afecta mayoritariamente a los hom-
bres, con tasas hasta dos veces mayores (incidencia de 7.4 vs. 5.4, respectivamen-
te, por 100 000 habitantes). La prevalencia en el país en los últimos cinco años
es de 12 690 casos, con una proporción de 10/100 000 habitantes.21

Tanto la incidencia como la mortalidad están íntimamente ligadas a la edad.
En la región de América Latina alrededor de 88% de los casos son diagnosticados
en los hombres y las mujeres mayores de 50 años de edad, y menos de 20% en
los menores de dicha edad. En México 19% de las personas diagnosticadas con
cáncer gástrico son hombres jóvenes y 23% son mujeres jóvenes. Las tasas de
incidencia se incrementan a la par del aumento de la edad a partir de los 40 años,
observándose los niveles máximos después de los 74 años. Las tasas de mortali-
dad presentan un comportamiento similar; sin embargo, en México después de
los 70 años de edad la mortalidad se incrementa considerablemente.22

En relación con el tipo histológico, se presenta mayoritariamente como adeno-
carcinoma intestinal en cerca de 65% de los casos, seguido del adenocarcinoma
difuso (27%).22,23

Aunque la tendencia en la morbimortalidad en las últimas décadas se ha man-
tenido o ha descendido ligeramente, se prevé un incremento en los próximos
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años, debido a los efectos de la epidemia del tabaco y la obesidad, que aún están
por verse.20

El CG es uno de los padecimientos oncológicos con supervivencias más bajas,
dado que la supervivencia relativa a cinco años es de 20 a 29%; uno de los moti-
vos de esto es la detección del cáncer en etapas avanzadas. La American Cancer
Society establece una tasa de supervivencia a cinco años de 71% si el diagnóstico
se realiza en la etapa IA; sin embargo, el diagnóstico en etapas IIB o más merma
la supervivencia a menos de 30%.24

Resulta de sumo interés establecer programas de tamizaje y detección opor-
tuna para aspirar a una supervivencia de 70%, como ocurre en Japón y Alemania
gracias a sus programas de diagnóstico precoz.25,26

Condiciones premalignas

Desde mediados del siglo pasado se fueron identificando lesiones intestinales re-
lacionadas con el cáncer gástrico, las cuales se hacen presentes como una serie
de procesos precancerosos de manera prolongada, denominada “cascada precan-
cerosa o premaligna de cáncer gástrico”, en la cual se pueden identificar lesiones
bien definidas.27

Gastritis

Se observa un aumento de la infiltración de la lámina propia con leucocitos mo-
nonucleares y neutrófilos polimorfonucleares, principalmente relacionado con la
infección por Helicobacter pylori, con diferencias de acuerdo con la cepa bacte-
riana.28

Los cambios inflamatorios llegan a ser persistentes durante todo el proceso
precanceroso.

Gastritis atrófica

La cascada precancerosa tiene como paso inicial la pérdida del tejido glandular
normal, condición relacionada con el desarrollo de aclorhidria, secundaria a la
pérdida de tejido glandular estomacal, lo que favorece la infección bacteriana del
estómago, incrementando la transformación de compuestos nitrogenados pre-
sentes en los alimentos.29,30

El nivel de pepsinógeno I en la sangre puede indicar el grado de atrofia.

Metaplasia intestinal

Se observa un cambio fenotípico de la célula epitelial normal de la mucosa gástri-
ca a un fenotipo intestinal; esto indica un estadio avanzado de la atrofia.
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Se presentan dos tipos principalmente: completa o de intestino delgado, en la
que las células caliciformes están intercaladas entre los enterocitos absorbentes
con citoplasma eosinófilo; este tipo de metaplasia no incrementa el riesgo de
desarrollo de CG.

El otro tipo es la incompleta o de colon, en la cual el conjunto de enzimas
digestivas desaparece de manera parcial o total. Aumenta más de 10 veces el
riesgo de desarrollar CG, y ha llegado a ser considerada una forma leve de displa-
sia.31

Displasia

También se conoce como neoplasia intraepitelial o neoplasia invasiva; mantiene
la morfología y la organización de un fenotipo neoplásico. Se reconocen cinco
categorías de lesiones de acuerdo con la clasificación de Padua:

1. Negativa para displasia.
2. Indefinida para displasia.
3. Neoplasia invasiva.
4. Sospecha de carcinoma invasivo.
5. Adenocarcinoma invasivo.31

Carcinoma invasivo

En esta etapa las células neoplásicas ya penetraron en el estroma circundante, lo
que implica que las células neoplásicas son capaces de degradar la matriz estro-
mal que las rodea31 (figura 1–8).

El hecho de conocer y poder definir las lesiones precursoras que desencadenan
el CG —atrofia, metaplasia intestinal y displasia— permite la posibilidad de esta-
blecer acciones enfocadas al tamizaje y la detección oportuna de este tipo de cán-
cer, puesto que se tiene la capacidad de identificar a través de biomarcadores (mi-
cro–RNA) a las personas en riesgo de desarrollar dicho mal, mediante la
caracterización de las bases moleculares de los estadios premalignos (cuadro
1–1).

Figura 1–8. Representación esquemática de la secuencia de pasos de la cascada pre-
cancerosa. Adaptada de la referencia 31.

Mucosa
gástrica
normal

Gastritis
no

atrófica

Gastritis
atrófica

multifocal
Metaplasia
intestinal Displasia Cáncer
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Cuadro 1–1. Tipos de cáncer gástrico32

Tipo de cáncer Descripción

Adenocarcinoma Hasta 92% de las neoplasias de estómago se presentan en esta
categoría; se originan en la capa más interna del estómago: la
mucosa

Linfoma Estos tumores se detectan en la pared del estómago; son tumo-
res del sistema inmunitario

Tumores del estroma gas-
trointestinal

Son poco comunes, y se forman en la pared del estómago en las
células intersticiales de Cajal; algunos pueden ser benignos y
se pueden formar en cualquier sitio del tracto digestivo, aun-
que se observan principalmente en el estómago

Tumores carcinoides Tumores originados en las células productoras de hormona del
estómago; es poco probable que se propaguen a otros órga-
nos

Otros tipos de cáncer (me-
nos frecuentes)

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células pequeñas
Leiomiosarcoma

Cáncer de colon y recto

En México la tasa de incidencia estimada de CCR en las personas de 45 años de
edad o más fue de 36.5 casos nuevos por cada 100 000 habitantes en 2020. Cabe
resaltar que en el caso de los hombres la tasa de incidencia fue de 42.7 casos por
100 000 habitantes y en el grupo de las mujeres fue de 32.6 casos nuevos por cada
100 000 personas. En cuanto a la mortalidad, se estimaron 7 931 muertes por esta
entidad clínica en 2020, con una tasa de mortalidad de 22.7 para los hombres y
de 16.1 para las mujeres. Por tanto, el CRR representa la tercera causa de muerte
por cáncer en los hombres, precedido por el cáncer de próstata y de pulmón, y la
cuarta causa en las mujeres de dicho grupo etario, precedido por el cáncer de
mama, de hígado y cervicouterino.3

De manera general, la tasa de mortalidad por CCR se ha incrementado en las
últimas dos décadas (de 3.9 en 2000 a 5.4 en 2020), y los estados que presentan
las mayores tasas son Baja California Sur, Baja California y Chihuahua.33

De acuerdo con un estudio descriptivo realizado en el Hospital de Oncología
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, la edad promedio en el momento del
diagnóstico del CCR es de 60 años. Hasta 95% de las neoplasias identificadas
corresponden a adenocarcinomas, de los cuales 39.4% se encuentran en el colon
derecho, 34.7% en el recto y 18.1% en el colon sigmoide. Cabe resaltar que 44%
de estos individuos ya presentaban una enfermedad en estadio IV.34

La supervivencia de esta neoplasia en promedio es de 64% a cinco años, pero
en etapas tempranas se puede incrementar hasta 91%, en etapas avanzadas a 73%
y en etapas metastásicas a 17% en el periodo de un lustro.35
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FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo asociados al cáncer de boca son los hábitos die-
téticos y saludables, como son el consumo de productos derivados del tabaco, el
consumo excesivo de bebidas alcohólicas, la exposición excesiva al sol, la infec-
ción por el virus del papiloma humano y las afectaciones del sistema inmunita-
rio.36

Este cáncer se puede prevenir al evitar el consumo de tabaco, limitar el consu-
mo de alcohol y proteger los labios de la exposición al sol.7

De manera similar al cáncer bucal, los factores asociados al cáncer de faringe
son el consumo tabaco y alcohol, la mala alimentación, el virus del papiloma hu-
mano, la edad mayor de 65 años, el sexo masculino, la raza blanca, los síndromes
genéticos y las exposiciones laborales, como la inhalación de aserrín, vapores de
pinturas, productos químicos de la industria metalúrgica y petrolera, plásticos y
textiles, así como la enfermedad por reflujo gastroesofágico.37

Aunado a dichos factores, el cáncer de esófago incrementa la probabilidad de
presentarse si existe esófago de Barrett, obesidad, sedentarismo, acalasia, tilosis,
síndrome de Plummer–Vinson, lesiones del esófago por exposiciones ocupacio-
nales o domésticas, inhalación de limpiadores corrosivos y antecedentes heredo-
familiares de cáncer.38

Los principales factores de riesgo relacionados con el cáncer de estómago son
el sexo masculino, la edad, el tabaquismo, la historia familiar, la exposición a ra-
diación, el virus de Epstein–Barr y el tipo de dieta, principalmente alta en sales,
nitratos y carbohidratos, y deficiente en frutas y verduras; asimismo, la infección
por Helicobacter pylori —que aumenta hasta seis veces el riesgo de padecer
CG—, un nivel socioeconómico bajo, la obesidad, el reflujo gastroesofágico, la
enfermedad ulceropéptica, los antecedentes de pólipos gástricos y la gastrecto-
mía previa por condiciones benignas.12,39–41 Por el contrario, el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos42 y estatinas,43 y la actividad física cotidiana44 pueden
actuar como factor protector.

Factores heredofamiliares

Al puntualizar el carácter heredofamiliar del CG se ha estudiado la mutación de
E–cadherina (CDH1); hasta en 30% de los casos de cáncer gástrico difuso heredi-
tario se ha identificado dicha mutación,45 con un riesgo de 67% de que los hom-
bres de 80 años de edad padezcan CG y 83% de las mujeres con antecedentes fa-
miliares de CG y mutación en el gen CDH1.29 El cáncer gástrico intestinal
familiar se ha relacionado principalmente con factores del medio ambiente y al-
gunos síndromes genéticos, como el cáncer colorrectal hereditario no poliposo,
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la poliposis adenomatosa familiar, el síndrome de Peutz–Jeghers y el síndrome
de Li–Fraumeni, los cuales aumentan el riesgo de CG desde 5 hasta 30%.30

Helicobacter pylori

Uno de los principales factores de riesgo relacionados con el CG es la infección
por Helicobacter pylori, una bacteria gramnegativa que coloniza el epitelio gás-
trico.46 Baena Diez y col. identificaron una prevalencia de 52.4% (IC 95% de 46.4
a 54.4) de la infección en un área urbana, con aumento de la proporción de perso-
nas infectadas respecto a la edad; en los menores de 10 años se observó una menor
prevalencia (11.5%), la cual en el grupo de 60 a 69 años fue de 87.5%.47 Asimis-
mo, diversos estudios han identificado una relación entre la alta prevalencia de
Helicobacter pylori y la incidencia de CG; la prevalencia en los países desarrolla-
dos es menor de 20% en los jóvenes menores de 20 años, pero después de los 40
años aumenta a 50% en EUA y a 80% en Japón.46

La prevalencia de Helicobacter pylori se ha ligado a un nivel socioeconómico
bajo, falta de educación formal, condiciones de vida durante los primeros años
de edad, falta de higiene y hacinamiento.

La revisión del Helicobacter and Cancer Collaborative muestra que dicho mi-
croorganismo se asocia a cáncer distal, con un riesgo relativo de 3.0; asimismo,
que la evaluación de Helicobacter pylori cercana al diagnóstico oncológico pue-
de subestimar la magnitud de la asociación al cáncer no cardias.48

La infección por Helicobacter pylori tiene la capacidad de desencadenar la
cascada de lesiones premalignas que desemboca en CG.49

La cepa de Helicobacter pylori que lleva asociado el gen A a la citotoxina
(cagA) se ha relacionado con un mayor riesgo de gastritis atrófica grave y CG.
En América 60% de las cepas de Helicobacter pylori aisladas son cagA+ y en
Asia 100% lo son. La presencia de polimorfismos genéticos que llevan a la sobre-
expresión de citocina proinflamatoria —interleucina–1B— es un factor del hués-
ped que incrementa el riesgo de CG relacionado con Helicobacter pylori.46

Los factores de riesgo propios del CCR son la edad mayor de 50 años, los ante-
cedentes personales de cáncer y pólipos colorrectales, los antecedentes de enfer-
medad inflamatoria intestinal, los antecedentes familiares de cáncer o pólipos
adenomatosos, los síndromes hereditarios (p. ej., síndrome de Lynch), la polipo-
sis adenomatosa familiar y la diabetes mellitus tipo 2.50

FACTORES DE PRONÓSTICO

Los factores indicativos del progreso y la supervivencia de los pacientes con cán-
cer gastrointestinal van desde los más comunes, como la edad, el sexo, la localiza-
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ción tumoral, la configuración macroscópica del tumor, el estadio, el tipo y el
grado histológico; también se han encontrado factores de pronóstico tumorales,
contenido de DNA, índices de proliferación tumoral, alteraciones genéticas, fac-
tores de crecimiento y sus receptores, moléculas de adhesión y elementos de la
matriz extracelular, y enzimas proteolíticas y sus inhibidores, entre otros más es-
pecíficos de cada órgano afectado.

PREVENCIÓN Y DIAGNÓSTICO OPORTUNO

Pruebas de tamizaje de cáncer gástrico

Aunque el cáncer gástrico es uno de los padecimientos que más morbimortalidad
generan en el mundo y en México, pocos han sido los esfuerzos para establecer
pruebas de tamizaje que permitan identificar fehacientemente a los individuos
con mayor riesgo de desarrollarlo. En países como Japón y Corea, donde la preva-
lencia del CG es alta, se han establecido programas de tamizaje en masa.

Pepsinógeno sérico

Es una prueba serológica no invasiva que determina los dos pepsinógenos séricos
(pepsinógeno I y pepsinógeno II). El GI tiende a disminuir con la pérdida de las
glándulas de la mucosa del fondo gástrico, sirviendo como indicador de gastritis
atrófica; sin embargo, su utilidad se enfoca en la identificación de personas con
alto riesgo de padecer CG y no para detectar cáncer (sensibilidad de 77%, especi-
ficidad de 74%).51

Gastrina–17

Esta hormona polipeptídica segregada por las glándulas pilóricas del antro del
estómago y por las fibras peptidérgicas del nervio vago se utilizó como marcador
para identificar en primera instancia la gastritis atrófica; en los pacientes con CG
las cantidades de gastrina–17 aumentan de manera considerable (sensibilidad de
83% y especificidad de 68%).52

Como se mencionó, los micro–RNA se han detectado en la sangre circulante
y se han relacionado con la cascada premaligna de cáncer gástrico. El presente
estudio propone la identificación y el uso de micro–RNA para detectar a los suje-
tos en riesgo de desarrollar CG; al establecer un método de tamizaje no invasivo,
de bajo costo, altamente sensible y específico será posible dar seguimiento a los
sujetos en riesgo de desarrollar el mal oncológico, establecer programas de con-
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cientización y prevención en la población en riesgo, dar un diagnóstico y brindar
tratamiento de manera oportuna, lo que redundará en un mejor pronóstico para
la persona y una menor carga económica para los servicios de salud.

Prevención del cáncer de colon y recto

Prevención primaria

Suficiente evidencia demuestra que la adopción o el fortalecimiento de ciertos
hábitos saludables puede disminuir el riesgo de presentar CCR. Se estima que los
individuos que realizan 30 min diarios de actividad física tienen 27% menos ries-
go que los que no hacen nada.51 Por otra parte, las personas que consumen más
de 800 g de frutas y vegetales al día tienen 26% menos probabilidad, en compara-
ción con los que consumen menos de 200 g al día.52 Además, el consumo constan-
te de otros alimentos, como pescado, lácteos, cereales integrales, fibra y vitamina
B6, también ha mostrado ser un factor protector ante el CCR.51,53

Prevención secundaria/métodos de tamizaje

Los métodos de tamizaje están dirigidos a las personas de 45 a 74 años con riesgo
promedio para CCR, es decir, que no tengan antecedentes personales de CCR o
pólipos adenomatosos, enfermedad inflamatoria intestinal, antecedentes familia-
res de CCR o síndromes hereditarios relacionados.53,54 Existen dos tipos de estu-
dios de detección: el estudio basado en las heces y la visualización directa me-
diante colonoscopia.54,55 Debido al alto costo que conlleva la realización de la
endoscopia, se recomienda el uso inicial de pruebas en las heces.

Las pruebas de detección de CCR basadas en las heces incluyen la prueba de
sangre oculta en heces de guayaco, la prueba inmunohistoquímica fecal y las
pruebas de DNA en heces.57 Tanto la prueba de guayaco como la prueba inmuno-
histoquímica fecal identifican sangre en heces; sin embargo, la primera lo realiza
por medio de una reacción química y la segunda mediante anticuerpos; las venta-
jas de ambas son ampliamente reconocidas actualmente.58 La prueba de DNA uti-
liza biomarcadores de cáncer para identificar las células malignas provenientes
del tracto digestivo presentes en la materia fecal. La sensibilidad, la especificidad
y la frecuencia del tamizaje pueden variar en cada tipo de prueba.57

Las pruebas de visualización directa incluyen la colonoscopia, la sigmoidos-
copia flexible y la colonografía. Los tres estudios permiten obtener una imagen
del interior del recto, el colon sigmoide y el colon descendente en el caso de la
sigmoidoscopia, y del colon completo en el caso de la colonoscopia y la colono-
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grafía.57 Tanto la colonoscopia como la sigmoidoscopia utilizan una cámara en-
doscópica, pero la colonografía utiliza rayos X para le emisión de la imagen.
Cuando las pruebas de detección basadas en heces, la sigmoidoscopia o la colo-
nografía presentan resultados anormales se requiere la realización de una colo-
noscopia como estudio complementario.57

CONCLUSIÓN

En este contexto, y dada la creciente magnitud de los tumores del tracto gastroin-
testinal, resulta indispensable fortalecer la investigación en las acciones de
prevención primaria para lograr la reducción del número de casos o bien de pre-
vención secundaria, que permitan el diagnóstico oportuno de este grupo de enfer-
medades.

El conocimiento de la distribución y la frecuencia de esta neoplasia le permite
al médico contar con los contextos internacional y nacional para orientar el diag-
nóstico y proveer al paciente información relacionada con los factores de riesgo,
el pronóstico y la supervivencia.

Se pone de manifiesto la necesidad de usar el Registro Nacional de Cáncer que
cuente con las cifras más actualizadas de las neoplasias en el país y con base en
ellas generar estrategias y recomendaciones para la prevención y el control de di-
cha enfermedad.
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2
Cambios epigenéticos en
cáncer de tubo digestivo

Leonardo Saúl Lino Silva, Rosa Angélica Salcedo Hernández

INTRODUCCIÓN

El cáncer se desarrolla a través de los cambios acumulados a nivel cromosómico
o a nivel de pares de bases genéticas, lo que puede afectar a los oncogenes (impul-
sores) o a los genes supresores de tumores (frenos), que eventualmente conducen
a la división celular descontrolada, la invasión y la metástasis en varios cánceres
de órganos sólidos.1 Los mecanismos involucrados en las características del de-
sarrollo del cáncer están bien descritos y continúan siendo explorados.2 Funda-
mentalmente, el cáncer es una enfermedad genómica que altera el flujo de infor-
mación celular para modificar la homeostasis celular y promover el crecimiento,
a través de mecanismos descritos como características del cáncer. El descubri-
miento de un código genético universal para los genes que codifican proteínas
produjo innumerables avances en la comprensión de cómo tales mutaciones pro-
vocan el cáncer, estableciendo los principios científicos en los que se basa el de-
sarrollo de terapias dirigidas para las neoplasias malignas. Por lo tanto, tal vez
una de las exploraciones más sorprendentes en medicina molecular es el descu-
brimiento de que los genes estaban alterados en y a través de regiones no codifi-
cantes, así como por mecanismos epigenéticos. La epigenética se refiere a los ras-
gos hereditarios que no son atribuibles a cambios en la secuencia del DNA. En
términos más específicos, se puede utilizar para describir cómo las proteínas aso-
ciadas a la cromatina y las modificaciones químicas reversibles del DNA y las
proteínas histonas mantienen los programas transcripcionales al regular las es-
tructuras de la cromatina.

21
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Los cambios epigenéticos están presentes en todos los cánceres humanos, y
ahora se sabe que cooperan con las alteraciones genéticas para impulsar el fenoti-
po del cáncer a través de las características específicas del cáncer.3

Estos cambios epigenéticos implican mecanismos como la metilación del
DNA, los modificadores y lectores de histonas, los remodeladores de la cromati-
na, los microRNA (miRNA) y otros componentes de la cromatina.4 La genética
y la epigenética del cáncer están indisolublemente unidas en la generación del fe-
notipo maligno; los cambios epigenéticos pueden causar mutaciones en los genes
y, por el contrario, con frecuencia se observan mutaciones en los genes que modi-
fican el epigenoma. Las terapias epigenéticas, en las que el objetivo es revertir
estos cambios, ahora se están incorporando como tratamiento estándar para algu-
nos tipos de enfermedades malignas.5 La aplicación de terapias epigenéticas en
el tratamiento de tumores sólidos también se perfila como una opción terapéutica
potencial.6 En particular, la epigenética no es un campo nuevo en la ciencia bási-
ca, y se ha explorado desde la década de 1940.7 Sin embargo, sólo recientemente
ha tenido el potencial de uso como biomarcador, y las opciones terapéuticas han
convertido a la epigenética del cáncer en un aliado más cercano para la atención
clínica convencional del cáncer.8

En este capítulo exploraremos algunas áreas en las que la epigenética del cán-
cer desempeña un papel en la comprensión del cáncer como una enfermedad.
Como ejemplo, el cáncer colorrectal (CCR) se mencionará específicamente
como un modelo de enfermedad, ya que un análisis de cada tipo de cáncer estará
más allá del alcance de este capítulo.

Debido al vasto campo de investigación en desarrollo, las referencias se eligen
principalmente por su visión actualizada y exhaustiva de la revisión de expertos.
La descripción general de este capítulo se centrará en gran medida en las áreas
de importancia inmediata o futura para comprender la epigenética y su papel en
el cáncer.

INFLUENCIAS EPIGENÉTICAS A LO
LARGO DE LA VIDA Y RIESGO DE CÁNCER

Los estudios epigenéticos incluyen la investigación de la metilación del DNA,
las modificaciones de las histonas, la remodelación de la cromatina y la regula-
ción génica por RNA no codificantes (ncRNA). Las alteraciones epigenéticas
son fundamentales para los procesos de desarrollo temprano, el silenciamiento
del cromosoma X inactivo y la regulación de genes específicos de tejido. Ahora
está surgiendo una imagen completa de los patrones epigenéticos en las células
normales; estos patrones se alteran en enfermedades humanas como el cáncer.9
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Las marcas epigenéticas cambian durante el desarrollo fetal, durante la vida adul-
ta y con el envejecimiento.10,11 Algunos cambios juegan un papel importante en
el establecimiento y la regulación de los programas genéticos, pero otros parecen
ocurrir sin ningún papel fisiológico aparente. Un desafío futuro importante en el
campo de la epigenética será describir cómo el medio ambiente afecta el cambio
epigenético, y aprender si la interacción entre varias influencias epigenéticas
puede determinar fenotipos saludables de aquellos atribuidos al riesgo de enfer-
medad durante la vida. Esto puede brindar la oportunidad de posibles interven-
ciones de reducción de riesgos, cambios en el estilo de vida o incluso terapia pre-
ventiva epigenética.

Los estresores ambientales químicos y físicos, la dieta, los hábitos de vida y
los tratamientos farmacológicos pueden afectar el epigenoma.12 El uso potencial
de modificadores epigenéticos naturales en la quimioprevención del cáncer para
vincular la salud pública, el medio ambiente y el estilo de vida se explora cada
vez más, y ha ganado interés desde una perspectiva de salud pública y para la pre-
vención de enfermedades.13

La forma en que se utiliza la energía en las células está determinada por la
influencia de factores ambientales, como la disponibilidad nutricional.14 La
adaptación metabólica se logra principalmente a través de la modulación de la
expresión de genes metabólicos,15 y también puede involucrar mecanismos epi-
genéticos que permiten la regulación a largo plazo. Estudios recientes han identi-
ficado que los nutrientes y sus metabolitos ejercen una importante influencia so-
bre el epigenoma, ya que sirven como sustratos y/o coenzimas para las enzimas
modificadoras epigenéticas. Se ha demostrado que algunos factores epigenéticos
regulan los genes metabólicos que conducen a un cambio en el flujo de energía.
Estos hallazgos sugieren el concepto de diálogo metabólico–epigenoma, que
puede contribuir a la formación de un fenotipo metabólico a largo plazo.14 Esto
es particularmente relevante para la patogenia de la obesidad y los trastornos me-
tabólicos asociados, en los que las condiciones nutricionales prenatales y posna-
tales afectan los riesgos de enfermedad en la edad adulta. Además, la mucosa
colorrectal humana envejecida desarrolla patrones aberrantes de metilación del
DNA que pueden contribuir a su creciente vulnerabilidad al cáncer.16 La eviden-
cia sugiere que la pérdida de metilación global dependiente de la edad, junto con
la hipermetilación de las islas CpG asociadas con genes relacionados con el cán-
cer, puede estar influenciada por factores nutricionales y metabólicos.17 Varios
compuestos de la nutrición, como los folatos y las vitaminas, son esenciales para
el mantenimiento de la metilación normal del DNA. Se sabe que el metabolismo
del folato modifica los mecanismos epigenéticos en condiciones experimentales,
y hallazgos más recientes han explorado las importantes funciones de las vitami-
nas C y D en el mantenimiento del epigenoma.18,19 Los ensayos de intervención
humana y los estudios transversales sugieren un papel de los folatos y otros facto-
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res nutricionales y metabólicos como determinantes de la metilación del DNA
de la mucosa colorrectal.16 Además, la mayoría de las células cancerosas aprove-
chan las vías metabólicas para su actividad hiperproliferativa,20 mientras que la
desregulación metabólica conduce a una regulación epigenética anómala en al-
gunos tipos de cáncer.21

MECANISMOS DE LA EPIGENÉTICA EN EL CÁNCER

Los mecanismos genéticos de mutación, alteración del número de copias, inser-
ciones, deleciones y recombinación son particularmente adecuados como vehí-
culos de cambios fenotípicos persistentes en el cáncer. Varios estudios de cáncer
anteriores investigaron esto y desarrollaron modelos de progresión secuencial,
como el presentado para el cáncer colorrectal.22 Por esta razón el cáncer se ha vis-
to durante mucho tiempo como una enfermedad genética, aunque se observaron
diferentes perfiles de metilación en diferentes genes en el mismo modelo de tu-
mor.

Los eventos genéticos ocurren con baja frecuencia y, por lo tanto, no son un
medio particularmente eficiente para la transformación maligna.23 Sin embargo,
algunas células cancerosas superan este cuello de botella al adquirir defectos de
reparación del DNA, lo que aumenta la tasa de mutación, como se observa en los
tumores deficientes en la reparación de errores de emparejamiento que conducen
a una alta incidencia de inestabilidad de microsatélites (MSI) en todo el geno-
ma.24 Los mecanismos de control epigenético ofrecen un camino alternativo para
adquirir rasgos oncogénicos estables.25 Los estados epigenéticos son flexibles,
pero persisten a través de múltiples divisiones celulares y ejercen efectos claros
sobre el fenotipo celular. Aunque se sabe desde hace mucho tiempo que las célu-
las cancerosas experimentan cambios epigenéticos, los análisis genómicos y epi-
genómicos a escala del genoma han revelado recientemente la aparición generali-
zada de mutaciones en los reguladores (epi)genéticos y la amplitud de las
alteraciones del epigenoma en las células cancerosas. Hay varias clases de regu-
ladores epigenéticos: los que escriben las marcas (escritores doblados), DNA
metiltransferasas, histona metiltransferasas (HMT) e histona acetiltransferasas
(HAT); los que leen las marcas (lectores doblados), las proteínas bromodomain,
chromodomain y tudor; los que borran las marcas (los llamados borradores), las
histonas deacetilasas (HDAC) y las histonas desmetilasas (HDM); y los que re-
modelan la cromatina, como los componentes del complejo SWI/SNF.26 La mu-
tación frecuente y recurrente de modificadores epigenéticos específicos en una
variedad de cánceres demuestra que la regulación epigenética alterada juega un
papel importante en la conducción de la tumorigénesis. Si bien la epigenética re-
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presenta una amplia gama de cambios que regulan la expresión génica, pero no
causa cambios en la secuencia primaria de pares de bases del DNA en sí misma,
éstos pueden definirse ampliamente como metilación del DNA, modificaciones
de histonas, impresión del genoma y RNA no codificante (RNAnc).

Metilación del DNA

El marcador/mecanismo epigenético más conocido y explorado es la metilación
del DNA, la cual ocurre en el contexto de modificaciones químicas mediante la
adición de un grupo metilo al DNA en el carbono 5 del anillo de pirimidina de
citocina que precede a una guanina.

La metilación del DNA tiene funciones críticas en el control de la actividad
génica y la arquitectura del núcleo de la célula. La hipometilación y la hipermeti-
lación alterarán, en consecuencia, el acceso y la expresión de ciertos genes o par-
tes del DNA. Además, las histonas no son simplemente proteínas que empaque-
tan el DNA, sino estructuras moleculares que participan en la regulación de la
expresión génica y, por tanto, su modificación química también puede alterar es-
tas funciones. Las histonas almacenan información epigenética a través de modi-
ficaciones postraduccionales como la acetilación de lisina, la metilación de argi-
nina y lisina y la fosforilación de serina. Estas modificaciones afectan la
transcripción de genes y la reparación del DNA. En humanos la metilación del
DNA ocurre en las citocinas (C) que preceden a las guaninas (G); éstos se llaman
dinucleótidos “CpG”.

Las regiones del DNA que contienen muchos nucleótidos C y G adyacentes
se denominan “islas CpG”. La “p” en CpG se refiere al enlace fosfodiéster entre
la citocina y la guanina. Estas islas ocurren en aproximadamente 40% de los pro-
motores de genes humanos. Los sitios CpG no se distribuyen al azar en el geno-
ma, sino que hay regiones ricas en CpG (islas CpG), que abarcan el extremo 5’
de la región reguladora de muchos genes. Estas islas CpG no suelen estar metila-
das en las células normales. Si bien las islas CpG generalmente no están metiladas
en las células normales, y los genes corriente abajo de estos promotores no meti-
lados se transcriben en presencia de activadores transcripcionales, las platafor-
mas genómicas han confirmado que casi 10% de las islas CpG de promotores nor-
malmente no metilados, muchas de las cuales pertenecen a genes supresores de
tumores, se metilan anormalmente y, por lo tanto, se silencian en el cáncer.24 En
el CCR27 se ha reconocido un fenotipo metilador de isla CpG (CIMP) como un
grupo molecular separado (además de los tumores inestables de microsatélites y
cromosómicos) que tiene características clínicas y patológicas distintas. Por un
lado, se ha demostrado que el pronóstico es consistentemente peor con el grupo
CIMP.28
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Modificación de histonas

La heterocromatina es una conformación de cromatina cerrada que a menudo se
asocia con la metilación del DNA y la transcripción de genes inactivos. Por el
contrario, el estado de eucromatina se encuentra en una conformación abierta y
se asocia con la transcripción activa de genes, presumiblemente como conse-
cuencia del aumento de la unión del factor de transcripción. Las DNA metiltrans-
ferasas y las MBD funcionan con enzimas modificadoras de histonas con el fin
de regular todos los procesos basados en plantillas de DNA, incluida la transcrip-
ción, la reparación, la replicación y la recombinación.29 Las colas N–terminales
de las histonas pueden sufrir muchas modificaciones químicas, como acetilación,
metilación, fosforilación y ubiquitinación. Dependiendo de la combinación par-
ticular de modificaciones en una región genómica específica, la cromatina per-
manece más o menos empaquetada, bloqueando o permitiendo los procesos nu-
cleares. Es importante destacar que este código de histonas no es estático, sino
que cambia de manera dependiente del contexto para facilitar o reprimir, por
ejemplo, la transcripción de genes. La influencia de estas marcas en el depósito,
la interpretación y el borrado de otras modificaciones de histonas se conoce como
diafonía de histonas, y es de gran importancia para la lectura transcripcional de
un gen. Las enzimas responsables de tales modificaciones a lo largo de las colas
de histonas incluyen HAT, HDAC y sirtuinas, HMT, HDM, histona cinasas y fos-
fatasas, histona ubiquitina ligasas y deubiquitinasas.

DNA no codificante

Aunque las secuencias más estudiadas en el genoma humano son las de los genes
que codifican proteínas, estas regiones traducidas representan sólo 2% del DNA
completo. La parte restante del genoma transcrita pero que no codifica proteínas
está formada por ncRNA, que se reconoce cada vez más como fundamental para
la embriogénesis y el desarrollo, y también se interrumpe en enfermedades como
el cáncer.30 Los ncRNA incluyen miRNA, RNA que interactúan con PIWI
(piRNA), RNA nucleolar pequeño (snoRNA), RNA de interferencia pequeño
(siRNA) y RNA largo no codificante (lncRNA).

Importancia de los cambios epigenéticos
junto con las alteraciones genéticas

En particular, los tumores evolucionan en tres amplias fases.31 En la fase de ruptu-
ra una célula adquiere una mutación del gen conductor y comienza a proliferar
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de manera anormal. Se necesitan muchas divisiones celulares y muchos años para
que las células resultantes de esta proliferación sean observables clínicamente,
si es que alguna vez lo son. Por ejemplo, los nevos en la piel y los pequeños adeno-
mas en el intestino se detectan sólo porque se pueden observar fácilmente en una
inspección visual o una colonoscopia. Las lesiones de tamaño similar en los órga-
nos internos (p. ej., los riñones o el páncreas) generalmente serían indetectables
clínicamente. La fase de expansión está impulsada por una segunda mutación del
gen conductor que permite que la célula prospere en su entorno local a pesar de
las bajas concentraciones de factores de crecimiento, nutrientes, oxígeno y con-
tactos apropiados de célula a célula.31 Las tasas de mutación del cáncer conocidas
sugieren que es poco probable que esta segunda mutación ocurra en ausencia de
un gran aumento en el número de células durante la fase de ruptura.22 Por lo tanto,
la probabilidad de progresión depende tanto de la tasa de mutación como del nú-
mero de células en riesgo de adquirir otra mutación. Las dos primeras mutaciones
conducen a la proliferación anormal y la arquitectura celular desordenada que de-
fine a los tumores benignos. Las mutaciones subsiguientes permiten que las célu-
las invadan los tejidos normales y crezcan en entornos hostiles; tales células son
por definición malignas. La mutación que inicia la fase de avance suele ser muy
específica; un número limitado de vías reguladoras del crecimiento parecen capa-
ces de iniciar la neoplasia en un tipo de célula dado. A medida que los tumores
progresan esta especificidad parece perderse progresivamente, por lo que una
mayor cantidad de genes impulsores puede transformar una célula de la fase de
expansión a la fase invasiva. El hecho de que se requieran tan pocas mutaciones
genéticas en la transformación neoplásica deja varias preguntas sin respuesta.
Esta respuesta probablemente esté controlada e influenciada por mecanismos
epigenéticos.

La secuenciación de todo el genoma ha demostrado que cada tumor alberga
miles de alteraciones genéticas (y epigenéticas) que no están presentes en la línea
germinal del paciente. Es de notar que sólo una fracción muy pequeña de estas
alteraciones se encuentran en los “genes impulsores”, genes que, cuando mutan,
otorgan a la célula tumoral una ventaja de crecimiento sobre las células circun-
dantes.22

Las alteraciones restantes son “pasajeros” que se encuentran en las células tu-
morales sólo porque ocurrieron coincidentemente durante la larga marcha hacia
la tumorigénesis. Se ha demostrado que sólo alrededor de 200 de los 20 000 genes
del genoma humano actúan como genes impulsores de los cánceres comunes.31

Además, estos genes parecen funcionar a través de un número limitado de vías
que regulan el crecimiento y el destino de las células. Por lo tanto, las implicacio-
nes de los genes en el inicio del tumor pueden reducirse a unos pocos principios
generales en el desarrollo del cáncer desde la preneoplasia hasta el cáncer inva-
sivo.
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No se comprende completamente cómo la epigenética involucra a la genética
en la carcinogénesis (y viceversa). La investigación en epigenética se ha centrado
en gran medida en la metilación del DNA, ya que esta característica es la marca
más estable que sobrevive al procesamiento de varias muestras, incluida la ex-
tracción de DNA, e incluso la fijación con formalina y la inclusión en parafina.32

Sin embargo, se están explorando los mecanismos y las relaciones con la repro-
gramación epigenética en las células cancerosas, los papeles en la plasticidad
celular y el papel de la heterogeneidad intratumoral, de los cuales algunas relacio-
nes se mencionan brevemente aquí.

Se ha propuesto la reprogramación epigenética de las células neoplásicas,33 ya
que, mediante la activación de factores de transcripción específicos y la modula-
ción de los reguladores de cromatina colaboradores, las células cancerosas pue-
den regular dinámicamente sus circuitos epigenéticos para reconfigurar las célu-
las cancerosas diferenciadas en células similares a células madre, reabasteciendo
así el crecimiento del cáncer.33 Si bien la idea de las células madre o stemness si-
gue siendo un tema controvertido en sí mismo, la idea y la teoría de este modelo
de plasticidad celular son muy consideradas como un mecanismo para compren-
der el desarrollo del cáncer y como un modo de intervención potencial.34

Se ha propuesto que la plasticidad epigenética de las células tumorales es fun-
damental para que las células tumorales puedan hacer metástasis.35 Se han identi-
ficado células madre cancerosas (CSC) en varios tumores, y se definen por su
potencial para iniciar tumores tras el trasplante, la autorrenovación y la reconsti-
tución de la heterogeneidad tumoral.36 Las modificaciones del epigenoma pue-
den favorecer el inicio del tumor al afectar la integridad del genoma, la reparación
del DNA y la plasticidad de las células tumorales. Es importante destacar que una
comprensión profunda de las alteraciones epigenómicas que subyacen a la trans-
formación neoplásica puede abrir nuevas vías para el tratamiento del cáncer diri-
gido a la cromatina, ya que estos cambios epigenéticos podrían ser inherentemen-
te más susceptibles de inhibición y reversión que las alteraciones genómicas
programadas.

Epigenética en heterogeneidad
intratumoral y resistencia terapéutica

En el momento del diagnóstico el tumor de cualquier paciente puede consistir en
decenas de miles o incluso millones de células que se han diferenciado y creado
varios subclones dentro del tumor. Esta mezcla heterogénea de células cancero-
sas funcionalmente distintas puede ser causada por niveles variables de actividad
del receptor, diferenciación y estados metabólicos y epigenéticos distintos. Hay
varias clases de reguladores epigenéticos donde escritores, lectores y borradores
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se han implicado en los mecanismos que conducen a la heterogeneidad intratu-
moral y a la resistencia a la quimioterapia.37 Las implicaciones clínicas son va-
rias, se exploran los mecanismos y se amplía el conocimiento. En primer lugar,
el conocimiento y la capacidad para realizar biopsias de los cambios tumorales
en los subclones en el momento del diagnóstico y también durante el seguimiento
pueden ayudar a adaptar la terapia adecuada a la estructura genética y epigenética
del tumor. Además, las marcas epigenéticas pueden utilizarse como biomarcador
del éxito del tratamiento; ya sea para medir la respuesta o como indicador de recu-
rrencia. Finalmente, se pueden usar fármacos epigenéticos específicos junto con
fármacos convencionales para lograr una respuesta más adaptada y específica al
tumor en cuestión.

CLASIFICACIÓN GENÉTICA Y EPIGENÉTICA DEL CÁNCER

Históricamente los tumores se han clasificado en función de su (probable) tejido
de origen, diferenciación y/o grado. Esto todavía representa el pilar para el diag-
nóstico y el pronóstico, pero cada vez más las características moleculares ayudan
a clasificar los tumores en distintas clases terapéuticas y pronósticas. En el CCR
el sistema tumor–ganglios (nodos)–metástasis (TNM) se usa para el pronóstico
y las decisiones terapéuticas, pero se reconoce que tiene varias limitaciones con
el riesgo de tratamiento excesivo e insuficiente.38 Además, no captura las vías ge-
néticas subyacentes específicas involucradas, aunque hasta cierto punto están in-
corporadas en las pruebas de rutina para algunas mutaciones seleccionadas (por
ejemplo, el estado de mutación RAS para el tratamiento con anti–EGFR).39 Las
alteraciones comúnmente observadas en los CCR esporádicos ahora han permiti-
do su clasificación en al menos tres posibles grupos distintos,24 y se proponen
marcadores emergentes de comportamiento de la enfermedad.40 Para la evalua-
ción de los CCR primarios hay al menos tres clasificaciones sugeridas que se tie-
nen en cuenta.

Uno es un grupo hipermutado que incluye la reparación defectuosa del des-
ajuste de DNA con mutaciones MSI y POLE (alrededor de 15% de los pacientes
con CCR), que contiene múltiples genes con marco de lectura desplazado y
BRAFV600E. El segundo es un grupo no hipermutado con múltiples alteraciones
del número de copias somáticas y aneuploidía, anteriormente conocido como
tipo de inestabilidad cromosómica (CIN) de tumores (en �85%), que contiene
activación oncogénica de KRAS y PIK3CA y mutación y pérdida de heterocigo-
sidad de genes supresores de tumores, como APC y TP53. Un tercer grupo se de-
nomina CRC de tipo fenotipo metilador de isla CpG (CIMP) (en �20%) que se
superpone en gran medida con CRC MSI y algunos CRC no hipermutados. Los
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tumores CIMP tienen islas CpG metiladas, y las alteraciones epigenéticas son
esenciales en estos cánceres. Por último, un cuarto grupo (o, tal vez más apropia-
do, un grupo o rasgo modificador que se presenta en todos los demás grupos) lle-
va el nombre de alteraciones elevadas de microsatélites en repeticiones de tetra-
nucleótidos seleccionados (EMAST) (que se encuentran en hasta �60% de
CRC) que se asocia con el comportamiento metastásico en los grupos hipermuta-
dos y no hipermutados.

Los componentes de estas clasificaciones ahora se utilizan como biomarcado-
res de diagnóstico, pronóstico y tratamiento; sin embargo, no se ha llegado a un
acuerdo universal sobre esta nueva clasificación. Los biomarcadores comunes
adicionales pueden provenir de estudios de asociación de todo el genoma y
miRNA, entre otras fuentes, así como del perfil de alteración único de un CCR
individual para aplicar un enfoque de medicina de precisión a la atención moder-
na del cáncer. La delimitación de marcadores moleculares en la metástasis de
CCR también está madurando, y puede desempeñar un papel aún mayor con el
avance de las terapias epigenéticas en el futuro.41 A modo de ejemplo, el compor-
tamiento clínico del CCR está determinado por varios factores, incluidos los da-
tos demográficos (edad, sexo, raza), la presentación del tumor (ubicación, esta-
dio) y el momento de presentación de la metástasis (sincrónica o metacrónica).
Incrustadas en las células cancerosas están las vías moleculares, que siguen dis-
tintas formas de inestabilidad genómica pero con áreas parcialmente superpues-
tas. Los cánceres hipermutados pertenecen a los cánceres inestables de microsa-
télites (MSI) y en parte a los cánceres CIMP. Los no hipermutados siguen en gran
parte las vías impulsadas por la inestabilidad cromosómica (CIN), que a menudo
involucran mutaciones de KRAS desde una etapa temprana. La propensión a
desarrollar metástasis posiblemente puede modificarse a través de alteraciones
elevadas de microsatélites en la repetición de tetranucleótidos seleccionados
(EMAST) y mecanismos asociados, como la regulación de miRNA o la actividad
y el número de células inmunitarias CD8+. Finalmente, el microambiente contie-
ne numerosos factores que pueden facilitar o propagar la metástasis para invadir,
diseminarse y asentarse en sitios de un nuevo órgano, particularmente el hígado
y los pulmones. Los casos “favorables” susceptibles de cirugía tienen menos ras-
gos genéticos adversos, como menos probabilidad de mutaciones BRAF o muta-
ciones KRAS, y es más probable que tengan EMAST y MSI–L de baja frecuen-
cia.42

Los pacientes con metástasis hepáticas y pulmonares concomitantes tienen
una biología tumoral “adversa”, y es más probable que tengan frecuencias más
altas de mutaciones tanto en KRAS como en BRAF y que respondan mal a cual-
quier línea de tratamiento. Los nuevos biomarcadores pueden ayudar a compren-
der la agresividad de la metástasis hepática, ayudar en la toma de decisiones clíni-
cas y ayudar a encontrar terapias nuevas y más eficientes.
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Limitaciones a la clasificación y el pronóstico epigenéticos

La generalizabilidad y la reproductibilidad en el uso de marcadores epigenéticos
para la clasificación y el diagnóstico se han visto obstaculizadas por la falta de
protocolos y diseños analíticos estandarizados y unificados. Por ejemplo, encon-
tramos en un estudio que la llamada clasificación CIMP se desviaría sustancial-
mente entre casos dependiendo de qué definiciones, genes y paneles se usaron
para definir el estado CIMP.43 Una revisión sistemática examinó todos los estu-
dios publicados sobre el pronóstico del CCR según las diferentes definiciones de
CIMP e identificó 36 estudios.44 Entre ellos, 30 (83%) estudios informaron la
asociación de CIMP y el pronóstico del CCR y 11 (31%) estudios informaron la
asociación de CIMP con la supervivencia después de la quimioterapia. En gene-
ral, se identificaron 16 definiciones diferentes de CIMP.44 La mayoría de los estu-
dios informaron un peor pronóstico para los pacientes con CCR positivo para
CIMP que para los pacientes con CCR negativo para CIMP. Los resultados incon-
sistentes o las distintas intensidades de los efectos no pudieron explicarse me-
diante las diferentes definiciones del CIMP utilizadas. No se encontró una varia-
ción consistente en la respuesta a terapias específicas según el estado CIMP.
Como concluyen los autores, se necesitan análisis comparativos de diferentes pa-
neles CIMP en las mismas grandes poblaciones de estudio para aclarar aún más
el papel de las definiciones CIMP y descubrir cómo se puede utilizar mejor la in-
formación de metilación para predecir el pronóstico del CCR y la respuesta a tera-
pias específicas para el CCR.

BIOMARCADORES EPIGENÉTICOS EN CÁNCER

La capacidad para identificar a los pacientes de alto y bajo riesgo de cáncer más
allá del sistema TNM que se usa habitualmente es aún deficiente. A lo largo de
los años la biología molecular ha proporcionado información sobre los principios
básicos del inicio y el desarrollo del cáncer y, cada vez más, se están explotando
como biomarcadores, y se han propuesto varios marcadores o herramientas epi-
genéticas en varios tumores. Esto incluye aberraciones que aumentan el riesgo
de desarrollo de tumores, cambios (epi–)genéticos asociados con la progresión
gradual de la enfermedad y errores que predicen la respuesta a un tratamiento
específico. Como se producen varios cambios epigenéticos antes de que se pre-
senten los cambios histopatológicos, pueden servir como biomarcadores para el
diagnóstico de cáncer y la evaluación del riesgo.45 Muchos cánceres pueden per-
manecer asintomáticos hasta etapas relativamente tardías; en el manejo de la en-
fermedad los esfuerzos deben centrarse en la detección temprana, la predicción
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precisa de la progresión de la enfermedad y el control frecuente. Con base en in-
formación epigenómica se han identificado varios biomarcadores que pueden
servir como herramientas de diagnóstico; dichos biomarcadores también pueden
ser útiles para identificar a las personas que responderán a la terapia.46,47 A
medida que se desarrollan las técnicas y se amplían las investigaciones crece la
lista putativa de biomarcadores epigenéticos potenciales. Sin embargo, el estado
de metilación es el biomarcador más investigado.48 Además, los ncRNA pueden
servir como biomarcadores, ejemplificados como perfiles de miRNA. Sin em-
bargo, como el metiloma del CCR promedio tiene cientos o miles de genes anor-
malmente metilados y docenas de miRNA alterados,49 es difícil definir cualquier
marcador como válido. Además, la validez y la solidez de los biomarcadores de-
penden de la etapa de la enfermedad (p. ej., preneoplasia, etapa temprana o situa-
ción metastásica); probablemente dependerá de un conjunto de marcadores (p.
ej., relacionados con otras mutaciones genéticas o como un conjunto de miRNA)
y alteraciones, y depende del resultado como punto final (es decir, si es adecuado
para el diagnóstico, el pronóstico o la predicción de la terapia).50 Por lo tanto, aún
queda mucho por aprender sobre el mejor uso y el papel exacto de los marcadores
epigenéticos en la predicción del resultado de la enfermedad del cáncer.

Epigenoma del cáncer en epidemiología

La epidemiología epigenética incluye el estudio de la variación en los rasgos epi-
genéticos y el riesgo de enfermedad en las poblaciones. Su aplicación al campo
del cáncer ha proporcionado información sobre cómo el estilo de vida y los facto-
res ambientales influyen en el epigenoma y cómo los eventos epigenéticos pue-
den estar involucrados en la carcinogénesis.51 Además, tiene el potencial de brin-
dar beneficios a los pacientes a través de la identificación de marcadores de
diagnóstico que permiten la detección temprana de la enfermedad y marcadores
de pronóstico que pueden informar sobre las estrategias de tratamiento adecua-
das. Sin embargo, hay una serie de desafíos asociados con la realización de dichos
estudios y con la identificación de biomarcadores que se pueden aplicar al entor-
no clínico.

La finalización del genoma humano hace una década sentó las bases para el
uso de la información genética en la evaluación del riesgo para identificar indivi-
duos y poblaciones que tienen probabilidades de desarrollar cáncer y diseñar tra-
tamientos adaptados al perfil genético de una persona (lo que acuñó el término
medicina de precisión). Los GWAS completados durante los últimos años han
identificado polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) asociados con el riesgo
que se pueden usar como herramientas de detección en estudios epidemiológicos
de una variedad de tipos de tumores. Así como los GWAS surgieron del campo
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de la epidemiología genética, también los estudios de asociación de todo el epige-
noma (EWAS) se derivan del floreciente campo de la epidemiología epigenética,
con el objetivo de comprender la base molecular del riesgo de enfermedad. Ahora
se informan nuevos proyectos en los que los SNP funcionales candidatos se eva-
lúan primero mediante mapeo fino, perfiles epigenómicos y edición del epige-
noma, y luego se interrogan sobre la función causal mediante el uso de la edición
del genoma para crear líneas celulares isogénicas seguidas de caracterización fe-
notípica,52 que puede generar nuevos conocimientos sobre la causalidad y las re-
laciones entre la genética y la epigenética y la relación con el riesgo de enferme-
dad.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Si bien el riesgo genético de enfermedad actualmente no se puede modificar,
existe, al menos en teoría, la posibilidad de que el riesgo epigenético pueda ser
reversible o modificable. Ha habido numerosas enfermedades, exposiciones y
factores de estilo de vida investigados con EWAS, con varias asociaciones signi-
ficativas ahora identificadas.53 Actualmente ha sido difícil para los investigado-
res comprender el riesgo de enfermedad a partir de los resultados de GWAS,54 ya
que la mayoría de los SNP identificados por GWAS se encuentran en regiones
no codificantes del genoma. Por lo tanto, el campo de GWAS se ha quedado con
el enigma de cómo un cambio de un solo nucleótido en una región no codificante
podría conferir un mayor riesgo de una enfermedad específica. Una posible res-
puesta al enigma de la causalidad es que los SNP variantes provocan cambios en
los niveles de expresión génica en lugar de provocar cambios en la función de las
proteínas.54 La hipótesis actual es que uno o más de estos SNP no codificantes
asociados con el riesgo provocan cambios en la expresión génica de un gen críti-
co.54 Sin embargo, los experimentos de seguimiento funcional son costosos y
requieren mucho tiempo, y no se puede probar la causalidad de cada SNP candi-
dato posible. Muchos de los SNP que se encuentran en regiones no codificantes
están relacionados con promotores y potenciadores. Si bien los investigadores
pueden identificar bioinformáticamente los SNP promotores, es más difícil iden-
tificar los SNP dentro de los potenciadores.54 A diferencia de los promotores, los
potenciadores no se encuentran a una distancia definida de un sitio de inicio de
la transcripción (TSS). Sin embargo, pueden identificarse por perfiles epigenó-
micos específicos.54

Se espera que la información obtenida de GWAS y EWAS tenga potencial para
aplicaciones en el control y el tratamiento del cáncer en el futuro.53
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LA EPIGENÉTICA COMO OBJETIVOS
TERAPÉUTICOS DEL CÁNCER

Las mutaciones genéticas y los defectos estructurales graves en la secuencia de
DNA alteran permanentemente los loci genéticos de manera que interrumpen
significativamente la función de los genes. En contraste, los genes alterados por
modificaciones epigenéticas aberrantes permanecen estructuralmente intactos y,
por lo tanto, están sujetos a la reversión parcial o completa de las modificaciones
que restauran el estado original (es decir, sin enfermedad). Tal reversibilidad hace
que las modificaciones epigenéticas sean objetivos ideales para la intervención
terapéutica. En particular, la terapia epigenética actualmente se considera en al-
gunas enfermedades malignas, más notablemente en un trastorno preleucémico
llamado síndrome mielodisplásico (MDS) y en la leucemia mielógena aguda
(AML) usando agentes hipometilantes de DNA (HMA).55 El papel de la epigené-
tica en los cánceres de órganos sólidos aún es incipiente y está a la espera de más
ensayos. Varios otros agentes reguladores epigenéticos se están sometiendo a en-
sayos, incluidos los inhibidores de HDAC (HDACi),56 actualmente en desarrollo
para su uso como agentes anticancerígenos tras la aprobación por la FDA de dos
HDACis, a saber, vorinostat y romidepsina.57 Las áreas que se están explorando
son la sensibilización epigenética a la radioterapia, la sensibilización epigenética
a la quimioterapia citotóxica y la modulación inmunitaria epigenética y prepara-
ción para la terapia inmunitaria.58,59 Las terapias emergentes dirigidas a modifi-
caciones epigenéticas específicas o enzimas modificadoras epigenéticas, ya sea
solas o en combinación con otros regímenes de tratamiento, ahora se están estu-
diando ampliamente para las neoplasias malignas hematológicas y los tipos de
cáncer sólido por igual. Varios mecanismos nuevos y posibles ensayos de fase
temprana se analizan con más detalle en otro lugar.60,61 Las limitaciones que plan-
tean los tratamientos contra el cáncer implican (entre otras) las modificaciones
epigenéticas no deseadas que pueden resultar en la exacerbación de la progresión
del tumor, un efecto secundario que claramente contradiría el uso de la terapia
epigenética con fines curativos. Además, con la próxima generación de dianas
y fármacos existe la esperanza de que las nuevas terapias epigenéticas puedan
mejorar la orientación y la administración de fármacos, optimizar los programas
de dosificación y mejorar la eficacia de las modalidades de tratamiento preexis-
tentes, como la quimioterapia, la radiación y la inmunoterapia.

CONCLUSIONES

Para el cáncer como una enfermedad genética se han producido avances conside-
rables en las últimas décadas con conocimientos sobre una colección diversa de
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fenómenos biológicos que no pueden explicarse sólo con la genética. Cada vez
es más claro que una amplia gama de vías epigenéticas, que afectan a los ácidos
nucleicos y las proteínas histonas, son dinámicas y reversibles, lo que ofrece una
promesa considerable para una mejor comprensión de la biología normal, los
procesos fisiopatológicos y con el potencial para el tratamiento del cáncer.62 Es-
tas ideas han tenido un impacto de cambio de paradigma en nuestra comprensión
del desarrollo normal y el alterado. De hecho, el epigenoma dinámico agrega una
capa adicional de complejidad a la función de nuestro genoma, lo que lleva a “una
suma mayor que sus partes”. Los avances en la edición del genoma, la tecnología
de visualización y los análisis de todo el genoma han revelado una complejidad
sin precedentes de las vías de la cromatina. La investigación combinada de los
estudios GWAS y EWAS puede producir una mejor determinación de los factores
de riesgo para mejorar el control del cáncer; los avances en las terapias epigenéti-
cas pueden generar nuevas opciones de terapia para la neoplasia refractaria a la
radiación y la quimioterapia sin otras opciones de tratamiento,63 y para otros tipos
de cáncer puede generar una gama más amplia de opciones adaptadas a los meca-
nismos (epi–)genéticos subyacentes del cáncer para una terapia oncológica per-
sonalizada.64
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Lesiones premalignas en el esófago:

esófago de Barrett
José Luis Tamayo de la Cuesta, Paulo César Gómez Castaños,

Laura Ofelia Olivares Guzmán

INTRODUCCIÓN

El esófago de Barrett (EB) se define como el reemplazo del epitelio escamoso que
normalmente recubre la porción distal del esófago por epitelio columnar, de cual-
quier longitud, sospechado por visión endoscópica y corroborado por el estudio
histopatológico con el reporte de metaplasia intestinal. La importancia de esta le-
sión radica en que es una alteración premaligna y es el principal factor de riesgo
para desarrollar adenocarcinoma de esófago (AcE).1

La incidencia de AcE ha aumentado significativamente en los últimos 40 años,
pues es la neoplasia maligna que ha tenido la incidencia de más rápido incre-
mento del mundo occidental (aproximadamente 500%) en las últimas tres déca-
das, con mal pronóstico cuando se diagnostica después de la aparición de los sín-
tomas y una tasa de supervivencia a cinco años menor de 20%.2

FISIOPATOLOGÍA

Se supone que la mayoría de los casos de AcE surgen del epitelio de la metaplasia
de Barrett; sin embargo, la estratificación y la predicción del riesgo clínico de
cáncer son limitadas, debido a la falta de evidencia en la literatura. La identifica-
ción de los mecanismos subyacentes al origen y el desarrollo de la metaplasia de
Barrett es de importancia crítica, dado que tales procesos moleculares pueden

39
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identificar los marcadores biológicos del inicio de la enfermedad que quizá pue-
dan ser objetivo de la prevención efectiva del EB y del desarrollo de AcE, y mejo-
rar así el pronóstico de los pacientes.

En los pacientes con EB el epitelio cilíndrico metaplásico, que contiene célu-
las epiteliales con características gástricas e intestinales, reemplaza a la mucosa
escamosa esofágica. El término “metaplasia” fue utilizado por vez primera en
1884 por Rudolf Virchow para describir el tejido normal en una ubicación anor-
mal.3 En la actualidad J. M. Slack ha definido la metaplasia como la conversión
de un tipo de tejido en otro, señalando que los tejidos metaplásicos comprenden
múltiples tipos dispares de células diferenciadas.4 Las metaplasias suelen desa-
rrollarse en los pacientes con lesión tisular crónica, y se acepta ampliamente que
la patogenia del EB comienza con una lesión esofágica crónica causada por la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE). Sin embargo, no está claro cómo
la mucosa columnar reemplaza a la mucosa escamosa dañada por el reflujo gas-
troesofágico. La metaplasia intestinal especializada es el tipo histológico más
frecuente y el único que ha demostrado poseer un claro potencial maligno. Histo-
lógicamente se caracteriza por la presencia de criptas intestinales revestidas de
células columnares secretoras de moco y de las típicas células caliciformes y
vellosidades que la diferencian de la mucosa gástrica normal.

Se cree que el EB progresa a AcE de forma escalonada a través de grados cre-
cientes de displasia. El AcE parece surgir a través de una secuencia de metapla-
sia–displasia–carcinoma en la que la metaplasia de Barrett puede progresar a dis-
plasia de bajo grado (DBG) y luego a displasia de alto grado (DAG), antes de
convertirse en carcinoma intramucoso y finalmente en carcinoma invasor. En las
células del epitelio de Barrett se acumulan variaciones genéticas que les brindan
propiedades de autosuficiencia; durante la carcinogénesis las células de Barrett
demuestran inestabilidad genómica, manifestada como ganancias o pérdidas de
segmentos de cromosomas, que alteran el contenido del DNA celular, promo-
viendo así la carcinogénesis.5

Un mecanismo potencial de la patogenia del EB implica la transdiferencia-
ción, en la que las células escamosas esofágicas, completamente diferenciadas,
se transforman en células columnares completamente diferenciadas, sea directa-
mente (sin sufrir una división celular) o indirectamente (a través de la división
celular). Los estudios han demostrado que las células diferenciadas se pueden
reprogramar para adquirir características de células progenitoras inmaduras, y
que varios tipos de células maduras tienen la capacidad de diferenciarse, presen-
tando características de células progenitoras. Por lo tanto, la transdiferenciación
en el esófago podría ocurrir a través de un proceso de dos etapas de reprograma-
ción inducida por el reflujo gastroesofágico, en el que las células escamosas ma-
duras invierten su diferenciación para adquirir una plasticidad similar a la de las
células progenitoras antes de cambiar a un fenotipo columnar.
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PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO
DE PROGRESIÓN DEL ESÓFAGO DE BARRETT

Una revisión sistemática y un metaanálisis para evaluar la prevalencia de EB en
varias poblaciones con y sin factores de riesgo establecidos para EB y AcE estu-
dió la prevalencia de EB en la población general, con base en la presencia de fac-
tores de riesgo, que incluían ERGE, sexo masculino, edad > 50 años, anteceden-
tes familiares de EB y de AcE, y obesidad (definida como un índice de masa
corporal > 35). La prevalencia de EB varió considerablemente según la presencia
de varios factores de riesgo junto con una variabilidad significativa entre las po-
blaciones occidentales y no occidentales. El mayor riesgo parece presentarse en
los pacientes con antecedentes familiares de EB o AcE. Al controlar los posibles
factores de confusión el análisis de metarregresión reveló que la tasa de EB se
incrementó 1.2% por cada factor de riesgo adicional estudiado.6 La prevalencia
de EB fue de 0.8% en la población general de bajo riesgo (intervalo de confianza
[IC] 95% de 0.6 a 1.1%), de 3% en la ERGE (IC 95% de 2.3 a 4%), de 12.2% en
la ERGE más la presencia de cualquier otro factor de riesgo (IC 95% de 10.2 a
14.6%), de 23.4% en presencia de antecedentes familiares (IC 95% de 13.7 a
37.2%), de 6.1% en las personas de más de 50 años de edad (IC 95% de 4.6 a
8.1%), de 1.9% en la obesidad (IC 95% de 1.2 a 3%) y de 6.8% en el sexo masculi-
no (IC 95% de 5.3 a 8.6%). Estos resultados añaden mayor credibilidad a las reco-
mendaciones actuales de las guías y los consensos que recomiendan la detección
o el escrutinio en presencia de múltiples factores de riesgo.7

El riesgo anual absoluto de progresión a EAC sigue siendo un tema de debate.
De acuerdo con una revisión sistemática que incluyó 7 780 publicaciones, la tasa
de progresión más aceptada en la actualidad es de 0.5% por año8 (cuadro 3–1),
pero los estudios más recientes, basados en grandes registros de patología, han
demostrado que el riesgo es aún menor y que varía de 0.12 a 0.22% por paciente–
año de seguimiento.9 Hay un marcado predominio de EB en los hombres (67%
hombres vs. 33% mujeres) que se acentúa aún más en el caso de AcE (89% en
hombres vs. 11% en mujeres). El riesgo de progresión a AcE en los pacientes con
EB es marcadamente mayor en los hombres que en las mujeres (razón de momios
[OR] ajustada 2.2, IC 95% de 1.8 a 2.5).10 Por lo tanto, es probable que la detec-
ción de EB en las mujeres tenga un bajo rendimiento en términos de reducción
de la incidencia de AcE, excepto en el caso de las mujeres con múltiples factores
de riesgo, después de discutir con la paciente los pros y los contras de tal enfoque.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de EB requiere dos criterios endoscópicos: el primero de ellos es
la presencia de epitelio de aspecto columnar que mida al menos 1 cm por encima
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Cuadro 3–1. Tasas de progresión estratificada
de acuerdo con el grado de displasia

Grado de displasia Tasa de progresión a
adenocarcinoma de esófago

Sin displasia De 3.3 a 5.9/1 000 pacientes–año
Displasia de bajo grado 16.9/1 000 pacientes–año
Displasia de alto grado 65.8/1 000 pacientes–año

Tomado de la referencia 8.

de los pliegues gástricos (el punto de referencia anatómico para la unión gastroe-
sofágica). El segundo criterio es que exista evidencia histológica de metaplasia
intestinal caracterizada por la presencia de células caliciformes en las biopsias
obtenidas en la endoscopia, del área de metaplasia columnar.11

La sospecha endoscópica de EB se debe definir con precisión, reconociendo
el límite proximal de los pliegues del estómago con la insuflación moderada de
aire durante la endoscopia. La extensión del esófago de Barrett se debe describir
al utilizar la clasificación de Praga y considerar la longitud circunferencial má-
xima (C) y la extensión máxima de lengüetas o islas (M).12 Los pacientes que pre-
sentan lengüetas de epitelio de aspecto columnar menores de 1 cm y ningún seg-
mento confluente o circunferencial no deben ser diagnosticados con EB, pero sí
se debe reportar este hallazgo como “línea Z irregular”. Los pacientes con este
último hallazgo endoscópico no requieren vigilancia endoscópica.

En una revisión sistemática se demostró que 25% de los AcE son diagnostica-
dos dentro de los primeros 12 meses posteriores a la endoscopia inicial,13 lo cual
demuestra, dada la progresión natural de la enfermedad, la probabilidad de que
la mayoría de estos adenocarcinomas se desarrollaron a partir de lesiones pasadas
por alto. Cuanto mayor tiempo se invierte en la inspección de los segmentos de
EB mayor es la detección de neoplasias, por lo que se debe dedicar al menos un
minuto para inspeccionar cada centímetro del segmento,14 prestando especial
atención a la pared lateral derecha del esófago y al segmento proximal, ya que
es ahí donde se encuentra más comúnmente el cáncer en etapa temprana.15,16

La detección temprana de neoplasias es la justificación de la evaluación endos-
cópica del EB. Por lo tanto, se recomienda utilizar endoscopios de alta definición
con modo para cromoendoscopia virtual, para ayudar a la detección de las neo-
plasias.17–20 Existen sistemas de clasificación validados para estas modalidades
de cromoendoscopia virtual; típicamente todos estratifican las lesiones como dis-
plásicas o no displásicas según los patrones mucosos o vasculares. Los criterios
BING, ideados por Sharma y col.,21 demostraron el potencial de las imágenes de
banda estrecha como reemplazo de la cromoendoscopia convencional. Mediante
un sistema simple de clasificación de patrones vasculares y mucosas mostraron
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una precisión diagnóstica de 92%, una sensibilidad 91% y una especificidad de
93% en la identificación de lesiones displásicas tempranas en imágenes fijas.

Se recomienda utilizar el protocolo de Seattle para tomar muestras de los cua-
tro cuadrantes de la mucosa con pinza jumbo o de gran capacidad a partir de la
unión gastroesofágica y luego cada 2 cm hasta el límite proximal del segmento
de Barrett.22 El protocolo de biopsia de Seattle detecta claramente más displasia
que las biopsias aleatorias,23 pero el error de muestreo es inevitable, ya que este
protocolo muestrea < 5% del epitelio del EB.24 La clasificación de Viena ha mejo-
rado el grado de concordancia interobservador entre los patólogos en lo referente
a la estadificación de la neoplasia intraepitelial temprana en el esófago, aunque
los cambios citológicos y arquitectónicos en la DBG pueden ser sutiles y el nivel
de acuerdo entre los patólogos sigue siendo muy bajo (� = 0.11).25

En los últimos años se han desarrollado herramientas de mínima invasión,
como esponjas encapsuladas y globos con superficie rugosa con cuerdas unidos
a ellos, que se degluten, se expanden y luego se extraen al tirar de la cuerda, lo
que brinda un muestreo circunferencial del esófago. Se utiliza la muestra celular
para buscar biomarcadores moleculares (factor de trébol–3 y marcadores de
DNA metilado) para el diagnóstico de EB, con una sensibilidad de 78 a 100% y
una especificidad de 90 a 100%.26,27 Estos dispositivos son bien tolerados y al pa-
recer menos costosos que la endoscopia con sedación. Los compuestos orgánicos
volátiles exhalados también se han utilizado para detectar el EB en los estudios
piloto de prueba de concepto, con una sensibilidad y una especificidad modera-
das.28

Se han publicado indicadores de calidad para guiar a los médicos en el diag-
nóstico endoscópico y para juzgar la idoneidad del diagnóstico y el manejo del
EB.29 Estos indicadores incluyen la delineación cuidadosa de los puntos de refe-
rencia endoscópicos (pinzamiento diafragmático y unión gastroesofágica) y el
uso de la clasificación de Praga para medir la longitud del EB.30 Se ha demostrado
que la adherencia a los indicadores de calidad y al protocolo de biopsias de Seattle
conduce a una tasa de diagnóstico de displasia de dos a tres veces mayor.31,32

DETECCIÓN Y VIGILANCIA ENDOSCÓPICA

Con el propósito de prevenir las muertes asociadas al AcE, las sociedades médi-
cas de varios países del mundo han recomendado la detección y la vigilancia del
EB7,17 (cuadro 3–2). Las guías de práctica clínica constituyen un servicio impor-
tante para respaldar las normas de buena práctica médica y se utilizan para homo-
geneizar y mejorar la atención de los pacientes; sin embargo, la falta de evidencia
científica sólida en varios campos de detección y vigilancia ha dado lugar a decla-
raciones con bajos niveles de evidencia. Ninguna de las sociedades científicas
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Cuadro 3–2. Recomendaciones actuales de distintas sociedades
internacionales de gastroenterología para el tamizaje,

la vigilancia y el tratamiento del esófago de Barrett

AGA ASGE ACG BSG

Criterios de ta-
mizaje

Pacientes con
múltiples facto-
res de riesgo pa-

Pacientes con
múltiples facto-
res de riesgo

Individualizar las
poblaciones es-
pecíficas con fac-

Pacientes con
múltiples facto-
res de riesgo pa-

ra AcE Informar al pa-
ciente que la evi-
dencia es insufi-
ciente

tores de riesgo ra AcE

Vigilancia del
EBND

Cada 3 a 5 años Cada 3 a 5 años Cada 3 años Cada 2 a 3 años

Vigilancia de la
displasia de bajo
grado

Cada 6 a 12 me-
ses

Repetir la en-
doscopia a los 6
meses, después
cada año

Repetir la endos-
copia en 6 meses
y después cada
año hasta 2 estu-
dios consecutivos
sin displasia

Cada 6 meses

Vigilancia de la
DAG

Cada 3 meses Sólo para pa-
cientes no candi-
datos o que re-
chazan la tera-
pia endoscópica

Cada 3 meses De preferencia
TEA

Tratamiento de
la DAG/ACIM

TEA TEA: ARF o
REM, o ambas

Tratamiento indi-
vidualizado; TEA
vs. cirugía vs. vi-
gilancia

De preferencia
TEA

AGA: American Gastroenterological Association; ASGE: American Society for Gastrointestinal
Endoscopy; ACG: American College of Gastroenterology; BSG: British Society of Gastroenterol-
ogy; AcE: adenocarcinoma de esófago; EBND: esófago de Barrett no displásico; DAG: displasia
de alto grado; ACIM: adenocarcinoma intramucoso; TEA: terapia endoscópica de ablación; ARF:
ablación con radiofrecuencia; REM: resección endoscópica de la mucosa.

más importantes recomienda la detección del EB para la población en general.
La American Gastroenterological Association aconseja la detección de EB en las
personas mayores de 50 años con ERGE sintomática y al menos un factor de ries-
go adicional para AcE. Dado que entre 10 y 20% de los adultos de la población
occidental experimentan síntomas de ERGE, un número sustancial de personas
serían objetivo de la detección.

El objetivo de la vigilancia del EB es la detección precoz de la displasia. La
vigilancia endoscópica en las personas con diagnóstico establecido de EB se con-
sidera un método relativamente seguro y sensible para la detección temprana de
AcE tratable y de displasia de bajo y alto grados, que pueden justificar una mayor
vigilancia o el ofrecimiento de terapia endoscópica de resección o ablación. Va-
rios estudios observacionales han demostrado que los pacientes con cáncer en el
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EB detectados a través de programas de vigilancia endoscópica tienen tumores
en etapas más tempranas y una mejor supervivencia que los pacientes con tumo-
res esofágicos diagnosticados cuando presentan síntomas de cáncer.33,34 Una re-
visión sistemática reciente mostró que la vigilancia del EB se asoció a una reduc-
ción en la mortalidad relacionada con el AcE, aunque los resultados fueron
susceptibles al sesgo de tiempo de anticipación y duración, además de existir una
heterogeneidad sustancial entre los estudios.35

BIOMARCADORES

Las alteraciones genéticas y epigenéticas que ocurren en el esófago de Barrett y
en el cáncer de esófago en etapa temprana tienen el potencial de usarse como bio-
marcadores de detección temprana. Algunos marcadores candidatos incluyen la
expresión de P53, pérdida de heterocigosidad (LOH) para el cromosoma p17, los
cambios en el número de copias en los cromosomas detectados por hibridación
fluorescente in situ, la aneuploidía/tetraploidía, los marcadores de DNA metilado
y otros paneles de marcadores moleculares epiteliales y estromales.36,37 Algunos
reportes interesantes han demostrado que los pacientes con aneuploidía o tetra-
ploidía presentes en la biopsia tuvieron una mayor incidencia de riesgo de cáncer
a cinco años que los que no la tenían (28 vs. 0%, respectivamente).38 El mismo
grupo de investigadores analizó el uso de un panel de tres biomarcadores: aneu-
ploidía/tetraploidía, 17p LOH y 9p LOH, y encontró una incidencia de cáncer de
80% a los seis años en los que tenían las tres anomalías, en comparación con una
incidencia de 12% a los 10 años en aquellos sin anomalías.39 Aunque existen va-
rios biomarcadores que han sido estudiados para ayudar a predecir la progresión
de la EB, no están actualmente disponibles para su uso clínico.

TRATAMIENTO

Después del diagnóstico inicial y la confirmación de los hallazgos histológicos,
el manejo del EB considera la vigilancia endoscópica periódica, la supresión agr-
esiva de la secreción de ácido por medio de fármacos antisecretores, las estrate-
gias de quimioprevención, la ablación endoscópica del segmento metaplásico, la
resección endoscópica y finalmente la resección quirúrgica del esófago.

Tratamiento endoscópico del esófago de Barrett

El objetivo de la endoterapia es la eliminación del epitelio de Barrett mediante
la extirpación del tejido (resección mucosa endoscópica o disección submucosa
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endoscópica) o por ablación del tejido con radiofrecuencia (ARF), crioterapia o
coagulación con plasma de argón híbrido.

Los avances en la endoterapia durante las últimas dos décadas han hecho facti-
ble la intervención en la etapa displásica para prevenir la progresión a AcE sin
recurrir a la esofagectomía, que tiene una mortalidad y una morbilidad posopera-
toria sustanciales a corto y largo plazos. Varios ensayos controlados aleatorizados
han evaluado el riesgo de progresión de EB con DBG a la siguiente etapa neoplá-
sica, y han comparado la endoterapia con ARF endoscópica con la vigilancia
endoscópica. Sin embargo, el número de casos en estos estudios es limitado y los
resultados han sido algo inconsistentes.40–44 Dos estudios de metaanálisis recien-
tes que compararon el riesgo de progresión del EB con DBG a DAG y AcE en
los pacientes sometidos a endoterapia con ARF vs. la vigilancia endoscópica úni-
camente llegaron a la conclusión de que la terapia endoscópica de ARF parece
disminuir de manera significativa el riesgo de progresión de EB con DBG a DAG
y a AcE, logrando de manera simultánea una mayor tasa de erradicación comple-
ta de la displasia y de la metaplasia intestinal, tanto al final de tratamiento endos-
cópico como durante el seguimiento. La terapia de erradicación endoscópica con
ARF debe ser el enfoque de manejo preferido para el EB con DBG.45,46

Las lesiones visibles requieren resección mucosa endoscópica en una sola pi-
eza, si es posible, para tener la mejor histología y, en consecuencia, la mejor deci-
sión médica de acuerdo con la profundidad de la invasión.

Otros métodos ablativos, como la crioablación o la coagulación híbrida con
plasma de argón, aunque menos evaluados, pueden desempeñar un papel alterna-
tivo o adicional en el futuro. Sin embargo, si después de la ARF de un segmento
grande quedan pequeños islotes o pequeñas lengüetas de EB, el uso de plasma
de argón para su ablación puede ser adecuado, considerando el alto costo de los
catéteres de ARF.

QUIMIOPREVENCIÓN

En el caso de las neoplasias la quimioprevención se define como el uso de agentes
químicos naturales, sintéticos o biológicos para revertir, suprimir o prevenir la
fase inicial de la carcinogénesis o la progresión de las células neoplásicas a cán-
cer. En el caso específico del EB, el propósito de dicha estrategia es lograr los
siguientes objetivos:

1. Prevenir la aparición de metaplasia intestinal.
2. Prevenir la aparición y la progresión de la displasia.
3. Impedir la invasión de células epiteliales neoplásicas a través de la mem-

brana basal.
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4. Prevenir la recurrencia de metaplasia intestinal y la displasia después de
haber sido erradicada con un procedimiento de ablación endoscópica.

Durante mucho tiempo se han sugerido candidatos para la quimioprevención en
el EB y ha habido datos observacionales que respaldan muchos medicamentos,
incluidas las estatinas, la terapia hormonal de reemplazo, la metformina, la tera-
pia con inhibidores de la bomba de protones y la Aspirina�; los dos últimos son
los más prometedores.

Una serie de estudios observacionales han encontrado una asociación entre el
tratamiento antirreflujo y una menor tasa de progresión a adenocarcinoma de esó-
fago, incluso en los pacientes sin síntomas de ERGE.47,48 Los efectos secundarios
clínicamente significativos fueron raros. Los fármacos antiinflamatorios no este-
roideos como forma de quimioprevención han mostrado resultados prometedo-
res en la reducción potencial del riesgo de desarrollar AcE.49,50 En 2014 se publi-
có un metaanálisis de nueve estudios observacionales que incluyeron 5 446
pacientes con EB, en los que el uso de Aspirina� redujo 37% (riesgo relativo
[RR] 0.63; IC de 0.43 a 0.94) el riesgo de DAG/AcE y los antiinflamatorios no
esteroideos lo disminuyeron 50% (RR 0.50; IC de 0.32 a 0.78).51 Los estudios
clínicos con estatinas han demostrado que son promisorias en lo referente a la
quimioprevención. Un estudio anidado de casos y controles encontró que un gru-
po de pacientes con EB que había tomado una estatina tenía 35% menos riesgo
de desarrollar AcE que el grupo que no recibía estatinas, incluso cuando se ajusta-
ron las variables por confusión.52 Otro estudio más reciente de casos y controles
basado en la base de datos SEER–Medicare mostró 85% de reducción del riesgo
de AcE con el uso de estatinas (OR 0.15; IC de 0.13 a 0.17) en la población gene-
ral y una disminución similar del riesgo en la población con EB que consumía
estatinas (OR 0.13; IC de 0.08 a 0.21).53 Un metaanálisis publicado en 2018
demostró una reducción de 40% del riesgo de desarrollar AcE con el uso de estati-
nas en pacientes con EB (OR 0.59; IC de 0.50 a 0.68), así como en la población
general (OR 0.57; IC de 0.43 a 0.76).54 En un metaanálisis de siete estudios obser-
vacionales que incluyó 2 813 pacientes con EB el uso de IBP se asoció a una re-
ducción de 71% del riesgo de DAG/AcE (OR ajustada 0.29; IC 95% de 0.12 a
0.79).55 La evidencia más fuerte relacionada con el efecto quimiopreventivo de
los IBP proviene de un estudio aleatorizado, multicéntrico y con diseño factorial
—el ensayo AspECT— que incluyó a 2 557 pacientes con EB con metaplasia in-
testinal confirmada, los cuales fueron seguidos durante una mediana de ocho y
nueve años con recolección de datos casi completa (99.9%). El objetivo primario
fue evaluar si la terapia con dosis altas o bajas de esomeprazol (40 mg dos veces
al día vs. 20 mg una vez al día) con o sin Aspirina� (300 mg diarios) disminuía
la mortalidad o la tasa de conversión de metaplasia de Barrett a AcE o a DAG.
Los autores concluyeron que la terapia con IBP en dosis altas (80 mg de esome-
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prazol por día) prolonga el tiempo hasta el criterio de valoración compuesto de
todas las causas mortalidad, AcE y DAG en pacientes con EB, en comparación
con dosis bajas de IBP (20 mg/día), y que la Aspirina� parece tener un efecto
aditivo al tratamiento con IBP.56

CONCLUSIONES

El EB es un precursor reconocido de AcE, con una transformación maligna que
puede ocurrir de manera escalonada a partir del EB no displásico a DBG, DAG
y, en última instancia, adenocarcinoma invasivo. Esto proporciona la ventana
para la detección temprana mediante la detección y la vigilancia. Recientemente
se logró un progreso sustancial en el desarrollo de enfoques no endoscópicos de
mínima invasión para la detección de EB y displasia relacionada, junto con una
terapia endoscópica eficaz de la displasia, lo que reduce el riesgo de progresión
a AcE y tiene excelentes tasas de supervivencia, en comparación con la esofagec-
tomía. El régimen de tratamiento más eficaz puede ser multimodal e individuali-
zado para el paciente con resección endoscópica/disección endoscópica de las
lesiones nodulares/elevadas, seguida de ARF de la MI residual. Se recomienda
que la endoterapia del EB se realice en centros de excelencia de alto volumen para
garantizar resultados óptimos. La vigilancia endoscópica continua después de
una endoterapia exitosa es esencial para detectar y tratar las recurrencias. Los de-
safíos que probablemente deban ser abordados en los próximos años incluyen lo-
grar que la vigilancia sea más eficiente y efectiva (probablemente utilizando nue-
vas estrategias moleculares y de imágenes), integrar la estratificación del riesgo,
identificar a los que probablemente no respondan al tratamiento e integrar medi-
das de calidad (evaluar el diagnóstico, la vigilancia y el tratamiento del EB dis-
plásico) en la práctica clínica.
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Cáncer de esófago

Juan Miguel Abdo Francis, Eduardo Pérez Torres

INTRODUCCIÓN

El cáncer de esófago primario es un cáncer agresivo que causa una alta mortali-
dad y representa una patología importante, ya que ocupa el sexto sitio entre las
neoplasias del tubo digestivo, superado por el cáncer gástrico, el cáncer de colon
y las neoplasias malignas de la glándula pancreática, la vesícula biliar y las vías
biliares.

Es una patología compuesta de dos entidades epidemiológica y patológica-
mente distintas: el cáncer de esófago de células escamosas (CECE) y el adenocar-
cinoma esofágico (ACE).

Actualmente el CECE es el cáncer esofágico más común a nivel mundial, pero
el ACE es más común en los países desarrollados, debido en parte a los estilos
de vida y la prevalencia de reflujo y esófago de Barrett. Desde el punto de vista
histológico el CECE comparte muchas características con los carcinomas esca-
mosos de la cabeza y el cuello, y el ACE comparte características genéticas con
el adenocarcinoma gástrico.

Debido a la agresividad de este cáncer, es de suma importancia reconocer a las
personas con factores de riesgo y lesiones precursoras para ambos tipos histológi-
cos. En estadio avanzado o metastásico ambos subtipos tienen una media de su-
pervivencia de menos de un año después del diagnóstico. En México y en muchos
países el diagnóstico suele ocurrir en los estadios tardíos, debido a que los pacien-
tes acuden al médico tras periodos de disfagia progresiva y pérdida de peso invo-
luntaria, características de una enfermedad avanzada.

53
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En un estudio realizado en el Hospital “Juárez” de México de 2010 a 2015, se
observó que la etapa de estadificación más frecuente en ambos citotipos fue el
estadio IV, con 61.5% para ACE y 66.6% para CECE. Cuando el cáncer esofágico
alcanza estas etapas avanzadas es necesario un tratamiento radical, que muchas
veces incluye esofagectomía, quimioterapia y radioterapia. El tratamiento de las
etapas avanzadas del cáncer esofágico afecta de manera importante la calidad de
vida de los pacientes. Es tanto el deterioro de la calidad de vida en esta enferme-
dad que entre otros tipos de cánceres gastrointestinales, incluyendo el cáncer de
estómago, de páncreas y hepatocelular, se estima que el cáncer de esófago causa
la pérdida de un tercio de los años de vida ajustados por discapacidad.

Las lesiones precursoras se pueden tratar con ablación local; en los estadios
tempranos la resección endoscópica ha mostrado ser efectiva en la mayoría de los
casos. La diferencia de pronóstico, los años libres de cáncer y la calidad de vida
postratamiento son inmensamente diferentes en los estadios tempranos y tardíos
de la enfermedad. Desafortunadamente, el diagnóstico precoz continúa siendo un
reto, debido a la rapidez de la progresión, la falta de tamizaje en la población ge-
neral y la atención médica tardía tras el inicio de la sintomatología.1–3

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de esófago se presenta con mayor frecuencia entre la quinta y la séptima
décadas de la vida, y es más frecuente en el sexo masculino, con una relación de
3:1 respecto al sexo femenino.

Los países con mayor incidencia de CECE son Irán, Irak, Siria, Turquía, Afga-
nistán, las ex Repúblicas Soviéticas del Sur, Siberia, Mongolia y la provincia de
Honan, en China. La incidencia en esta vasta región va de 100 a 400/100 000 ha-
bitantes, cifra que contrasta con la incidencia de 3/100 000 en EUA. La alta inci-
dencia en Asia Central, el norte de Irán y China ha llevado a llamar a esta región
el “cinturón de cáncer de esófago del mundo”.

Durante los últimos 40 años muchos países han visto disminuir sustancialmen-
te la incidencia del CECE, en parte atribuido a los cambios de dieta y el menor
consumo de tabaco y alcohol. Adicionalmente, debido a la alta incidencia en cier-
tos países, se han implementado tamizajes que han logrado disminuir la mortali-
dad de este tipo de cáncer.

En contraste, el ACE tiene una prevalencia relativamente alta en el continente
americano, Europa y Australia, y es el subtipo más prevalente en estas áreas, en
las que se ha experimentado un cambio epidemiológico que empezó alrededor
de 1970 con la disminución de la incidencia del CECE y el incremento de la inci-
dencia de ACE, tendencia que ha prevalecido hasta la actualidad. El aumento de
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ACE está quizá relacionado con el aumento concomitante de la obesidad y la
enfermedad por reflujo gastroesofágico, y la disminución de CECE está asociada
a los factores mencionados.2

En México se ha informado que la incidencia es de 2.5 personas por cada
100 000 hombres y de 1.5 por cada 100 000 mujeres. En un estudio realizado en
el Hospital Juárez de México se demostraron similitudes respecto a la epidemio-
logía global. En este estudio el cáncer de esófago fue más común en los hombres
que en las mujeres (76.6 vs. 23.4%) con una edad promedio de presentación de
58.7 años y un rango entre los 22 y los 89 años de edad. El ACE se presentó en
promedio a los 57 años de edad y el CECE a los 61 años. El subtipo histológico
más frecuente en este estudio fue el ACE, con 67.1% vs. 32.9% del CECE. En
concordancia con la alta mortalidad descrita en la literatura, en el Hospital “Juá-
rez” se presentó una mortalidad de 18% dentro de los primeros 30 días.3

ETIOLOGÍA

Se han determinado varios factores de riesgo para el desarrollo de cáncer de esó-
fago.

La ingestión de alimentos ahumados o con conservadores, como los que con-
tienen nitrosaminas, se han relacionado con esta patología. Los elementos nitro-
genados necesitan su transformación para formar alquilantes que interactúan con
las moléculas de DNA para alterar su estructura. Xia y col.4 determinaron que al-
gunas especies de hongos producen toxinas mutagénicas y carcinogénicas, como
Fusarium y Alternaria. Asimismo, encontraron la asociación de Candida albi-
cans con la hiperplasia y el carcinoma temprano.

La misma ingesta de alimentos calientes puede ocasionar cambios en la rees-
tructuración de la mucosa del esófago, con cambios significativos por traumatis-
mo físico crónico.

Las sustancias carcinogénicas del tabaquismo ocupan también un lugar impor-
tante. El estudio de Auerbach y col.5 demostró que 6.6% de los pacientes no fu-
madores mostraron algunos núcleos atípicos en la capa basal, sin carcinoma in
situ. En el grupo de fumadores encontró núcleos atípicos en 79.8% de los casos
y carcinoma in situ en 1.9%.

El alcohol aumenta la exposición de las células a los oxidantes, por lo que se
eleva el daño del DNA, lo que puede favorecer la presencia de neoplasia.6 La
deficiencia vitamínica (vitaminas A y C) con disminución en la protección de la
mucosa es un factor que se debe considerar.

El gen C–MYC se encuentra asociado al ciclo celular, la transformación, la di-
ferenciación y la muerte celular. Su actividad ha sido encontrada en 15% de los
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tumores epidermoides estudiados en China.7 La mutación del gen p53 supresor
se relaciona con el cáncer de esófago. Los rangos de mutación varían de 30 a
85%.8

Existen enfermedades esofágicas relacionadas con el riesgo de desarrollar car-
cinoma. La tilosis, un padecimiento dermatológico caracterizado por hiperquera-
tosis plantar y palmar, se ha relacionado con papilomatosis del epitelio del esó-
fago, con una elevada incidencia de carcinoma epidermoide estimada en más de
95% de los casos.9 La anemia ferropriva asociada a las membranas esofágicas,
como en los síndromes de Kelly–Patterson y de Plummer–Vinson, en los que las
membranas presentan cambios displásicos y ocasionalmente carcinoma in situ,
conlleva a enfermedad diverticular del esófago. El divertículo de Zenker puede
originar cambios estructurales en la mucosa, y se relaciona también con esta en-
fermedad en un rango que varía de 0.3 a 0.4%.10 Los trastornos motores del esó-
fago, como la acalasia, en 1 a 2% de los casos pueden llevar al desarrollo de cam-
bios en la estructura de la mucosa con la presencia de cáncer.

Una entidad que se debe recordar es la quemadura por ingestión de cáusticos,
que en forma tardía (> 20 años) puede originar cambios en la regeneración celular
y dar como resultado el desarrollo de displasia, con el consecuente carcinoma de
esófago.

La enfermedad por reflujo gastroesofágico representa un riesgo considerable
para el desarrollo de ACE. Los pacientes con esófago de Barrett tienen una inci-
dencia anual de 0.6% de desarrollo de adenocarcinoma. Los estudios de citome-
tría de flujo para determinar el DNA anormal en la metaplasia del esófago de
Barrett han observado una progresión que va de metaplasia a adenocarcinoma.11

ANATOMÍA PATOLÓGICA

En la actualidad el porcentaje de presentación de un carcinoma epidermoide y un
adenocarcinoma es muy similar, lo cual se debe al incremento de la enfermedad
por reflujo gastroesofágico y la presencia de epitelio de Barrett.12 Desde el punto
de vista macroscópico, el tumor puede ser vegetante, ulcerado o escirroso (infil-
trante). La neoplasia del esófago se presenta con mayor frecuencia en el tercio
medio de este órgano y ocupa cerca de 48%, seguida muy de cerca cerca de 46%
de su localización en el tercio inferior y el otro porcentaje en el tercio superior.

CUADRO CLÍNICO

El diagnóstico en las etapas tempranas es difícil. Entre 80 y 85% de los casos son
diagnosticados en estadios avanzados. De los que son detectados en estadios de
probable curación entre 15 y 20% tendrán una sobrevida a cinco años.
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La sintomatología de la neoplasia en estadios temprano no es característica,
ya que para que exista sintomatología se requiere que al menos 50% de la luz del
esófago se encuentre ocupada.

Existe la posibilidad de detección temprana, sobre todo en los casos de diag-
nóstico de esófago de Barrett, en los que la vigilancia endoscópica cada tres años
puede encontrar la presencia de displasia grave y ofrecer opciones terapéuticas.

La mayoría son diagnosticados por la presencia de un síndrome de estenosis
esofágica. Los datos clínicos son disfagia progresiva de alimentos sólidos a líqui-
dos, con la posibilidad de diagnóstico diferencial en los trastornos motores del
esófago por la presencia de disfagia paroxística, primero a líquidos y luego a sóli-
dos, ya que se trata de vencer la resistencia por la presión de columna que se pre-
senta en el esófago.

Al presentar imposibilidad del paso del alimento éste se acumula en el esófago
y, por lo tanto, el paciente manifiesta regurgitación. Su permanencia a largo plazo
hace que se descomponga, por lo que el paciente presenta halitosis.

En un intento de vencer la resistencia al paso se presenta exacerbación del re-
flejo esófago salival de Roger, por lo que el paciente puede sufrir ptialismo y sia-
lorrea.

Los datos de alteración pulmonar, como tos o problema de la bronquitis por
la regurgitación, se pueden presentar con paroxismos de predominio nocturno.
En casos excepcionales puede ocurrir una broncoaspiración masiva (síndrome de
Mendelson) con riesgo de muerte por asfixia.

La pérdida de peso secundaria a la desnutrición se hace evidente, así como el
estreñimiento secundario a la falta de alimentos.

La localización del tercio superior de la neoplasia de acuerdo con su evolución
puede ocasionar disfonía cuando se toma el nervio laríngeo recurrente y en su
caso el problema de la vena cava superior.

En pocos casos la adhesión del esófago a las vías respiratoria puede ocasionar
fístulas esofagotraqueales o esofagobronquiales con la presencia de tos inmedia-
ta tras la ingestión de alimentos y problemas graves de neumonitis.

En raros casos se han reportado fístula esofagoaórtica, con un alto grado de
mortalidad.

Durante la exploración física en la mayoría de los casos no se encuentran datos
relevantes, ya que el esófago es un órgano con localización posterior del medias-
tino y protegido por el esternón.

DIAGNÓSTICO

El cuadro clínico es sugestivo de la patología. En los pacientes menores de 50
años de edad hay que descartar en primera instancia la enfermedad esofágica por
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reflujo complicada, así como los trastornos motores del esófago y el cáncer de
esófago. En los pacientes mayores de 50 años de edad se invierte la secuencia.

Los estudios de laboratorio no son diagnósticos. Se puede encontrar en la bio-
metría hemática anemia crónica compensada. Las pruebas de funcionamiento he-
pático pueden indicar en forma indirecta la desnutrición del paciente por la altera-
ción de las proteínas totales y de la relación de albúmina y globulina.

Los marcadores tumorales se han utilizado, pero no son específicos, y sus va-
lores pueden ser normales o estar alterados. Los más utilizados son el antígeno
carcinoembrionario y la alfa–fetoproteína.

Los estudios de gabinete corroboran el diagnóstico una vez hecho el estudio
de anatomía patológica.

En la serie esofagogastroduodenal con doble contraste la imagen normal del
esófago con los bordes bien definidos y los pliegues normales se aprecia alterada
con defectos de llenado negativo y positivo. El defecto de llenado es positivo
cuando se llena con bario, como en el caso de una neoplasia ulcerada. La mayoría
de las imágenes demuestran defecto de llenado negativo; la masa tumoral en el
esófago no se impregna de bario, por lo que escurre por sus bordes, lo que hace
que los mismos se pierdan y se muestre la neoplasia en forma indirecta. Existe
la imagen en “manzana mordida”, que orienta al diagnóstico de neoplasia (figura
4–1).

La panendoscopia brinda una visión directa del esófago, indica a qué distancia
de la arcada dentaria superior se encuentra la patología e indica macroscópica-
mente el tipo. La toma de biopsia y el cepillado conforman el diagnóstico. Se

Figura 4–1. Esofagograma. Se observa neoplasia en el tercio distal del esófago.
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Figura 4–2. Estudio de panendoscopia. Lesión tumoral vegetante en el esófago.

podría mencionar que sería el estudio de primera instancia, pero en ocasiones la
estenosis es tan importante que el endoscopio no pasa, ni la pinza de biopsia. Por
ello el estudio contrastado con bario o medio hidrosoluble suele ser complemen-
tario, indicando la longitud del tumor y su localización (figura 4–2).

La estadificación local se realiza con la ecoendoscopia, ya que al funcionar el
transductor ultrasonográfico indica las capas del esófago que han sido tomadas
por el tumor e incluso se puede tomar una biopsia guiada con mayor facilidad.
Tiene una seguridad de 84% para el tamaño tumoral y de 77% para los ganglios
linfáticos, en comparación con una seguridad de 50% de la tomografía axial com-
putarizada (TAC).13 La determinación de la resecabilidad se debe llevar a cabo
mediante estudios de estadificación.

Los estudios sencillos y de utilidad pueden ser la telerradiografía de tórax, para
determinar si existen o no metástasis en la región pulmonar, y el ultrasonido hepá-
tico con determinación de metástasis en este órgano. Debido a la irrigación veno-
sa, arterial y linfática, las metástasis a distancia ocurrirán en el hígado y luego en
los pulmones. Por ello lo más conveniente es realizar una TAC de abdomen y
tórax para una estadificación adecuada. Los criterios de estadificación para el
esófago mediastinal se basan en el efecto de masa y en la pérdida de planos gra-
sos. La pérdida de planos grasos indica la invasión de estructuras adyacentes. La
especificidad para determinar metástasis ganglionares es de 83 a 95% y la sensi-
bilidad es de 22 a 58% (figura 4–3).

La tomografía por emisión de positrones utiliza 18F–fluorodesoxiglucosa, por
lo que es posible detectar metástasis a distancia que no son evidentes a través de
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Figura 4–3. Tomografía computarizada que muestra una lesión del esófago torácico
que ocupa la luz del órgano.

la TAC.14 No se ha encontrado diferencia entre el uso de la resonancia magnética
y la TAC.

La toracoscopia y la laparoscopia se utilizan para detectar las metástasis en las
regiones mediastinal y subdiafragmática. Algunos procedimientos, como la la-
ringoscopia y la broncoscopia, pueden ser utilizados en caso de que el tumor in-
vada la porción del nervio laríngeo recurrente o de las vías respiratorias.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Se debe realizar con las patologías más frecuentes que afectan el esófago e inclu-
yen:

� Estenosis esofágica secundaria a quemaduras por cáusticos.
� Divertículos esofágicos con compresión extrínseca del órgano.
� Masas tumorales mediastinales.
� Trastornos motores del esófago.
� Enfermedad por reflujo gastroesofágico complicada por estenosis péptica.
� Ingestión de cuerpos extraños.
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ETAPIFICACIÓN

Para realizar un tratamiento adecuado de esta neoplasia se requiere una adecuada
estadificación, que incluye realizar estudios de gabinete. La TAC se debe llevar
a cabo y debe ser toracoabdominal con medio de contraste oral e intravenoso; su
importancia radica en que muestra la localización del tumor, su diseminación lo-
cal y a distancia, y las metástasis ganglionares.

La tomografía por emisión de positrones se utiliza para determinar la actividad
tumoral y ganglionar, y las metástasis a distancia. Se indica que es aproximada-
mente 47% más precisa para mostrar metástasis a distancia que la TAC. Se ha uti-
lizado para valorar la respuesta que se tiene respecto a las posibilidades de trata-
miento.

El ultrasonido endoscópico valora la invasión local e indica las capas del esó-
fago que han sido tomadas por la neoplasia, así como los ganglios periesofágicos
y sugestivos de malignidad. Se puede realizar biopsia con aguja fina.

En algunos casos la broncoscopia se lleva a cabo con el objetivo de descartar
la invasión de las vías respiratorias, sobre todo en neoplasia que se localiza en el
mediastino medio y superior, así como en los tumores del esófago cervical.

La serie esofagogastroduodenal no queda descartada, y es útil para determinar
la localización del tumor y su longitud, sobre todo ante estenosis franca.

El estudio de las biopsias reporta el tipo histológico y los subtipos, así como
el grado de diferenciación, y permite realizar múltiples marcadores para poder
predecir la respuesta al tratamiento.

La laparoscopia se utiliza con el objetivo de una estadificación más apropiada.
Ésta puede ser diagnóstica en caso de duda, sobre todo si se piensa en disemina-
ción peritoneal, durante la cual se puede hacer un lavado peritoneal para la citolo-
gía y la biopsia de lesiones sospechosas. También es útil para evaluar la cavidad
peritoneal antes de iniciar la resección, ya que en caso de lesiones en el peritoneo
se optará por el manejo médico neoadyuvante.15

El American Joint Committee on Cancer utiliza el sistema TNM para estadifi-
car los tumores. La “T” clasifica la invasión del tumor en las diferentes capas del
esófago o estructuras vecinas. La “N” equivale a la invasión ganglionar (ganglios
regionales, desde los ganglios cervicales hasta los ganglios del tronco celiaco. La
“M” determina las metástasis a distancia (cuadro 4–1).

De este modo se indica la subdivisión: T0 sin tumor, Tx tumor no localizado,
TiS tumor in situ, T1 tumor en la mucosa, T2 tumor en la capa muscular, T3 tumor
en la capa adventicia y T4 tumor en los órganos adyacentes; N0 sin ganglios y
N1 ganglios positivos, y M0 sin metástasis y M1 con metástasis.

� Tumores del esófago inferior: M1a metástasis en ganglios celiacos, M1b
otras metástasis a distancia.
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Cuadro 4–1. Estadificación del cáncer de esófago

Etapa 0 Tis N0 M0
Etapa 1 T1 N0 M0
Etapa IIA T2

T3
N0
N0

M0
M0

Etapa IIB T1
T2

N1
N1

M0
M0

Etapa III T3
T4

N1
Cualquier N

M0
M0

Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1
Etapa IVA Cualquier T Cualquier N M1a
Etapa IVB Cualquier T Cualquier N M1b

T: tumor; N: nódulo o ganglio; M: metástasis.

� Tumores del esófago medio: M1a no aplicable, M1b ganglios linfáticos no
regionales y otras metástasis a distancia.

� Tumores del esófago superior: M1a metástasis en ganglios cervicales,
M1b otras metástasis a distancia.

TRATAMIENTO

El tratamiento curativo es el quirúrgico. La posibilidad de una resección curativa
varía de 15 a 20% de los casos y la sobrevida media a cinco años es de 15 a 20%.

La resección quirúrgica se puede realizar por medios endoscópicos cuando el
tumor se encuentra confinado a la mucosa. La resección endoscópica de la mu-
cosa y las técnicas de ablación de la mucosa han cambiado el tratamiento del cán-
cer incipiente de esófago. Se hace una marcación de los límites del tumor y por
medio de endoscopia se infiltra solución salina submucosa que eleva esta capa,
la cual es retirada con electrocauterio. Las complicaciones que se pueden presen-
tar son hemorragia y perforación, con un porcentaje de 3.6 a 20%.16

En los pacientes con neoplasia con tumor avanzado se indica la esofagectomía.
Los procedimientos pueden ser por vía abdominal o toracoabdominal con cirugía
abierta o de mínima invasión.

Cuando el tumor se localiza en el tercio proximal la resección puede abarcar
una laringectomía, una faringectomía parcial, una esofagectomía total y una tra-
queostomía terminal.

Para las neoplasias del tercio medio la operación de Lewis–Tanner es adecua-
da, y para las neoplasias del tercio inferior la de Orringer (Akiyama) es la que se
considera.

Orringer ha señalado los siguientes criterios para una indicación quirúrgica:
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1. Una mortalidad operatoria no mayor de 15%.
2. Estancia hospitalaria posoperatoria que no exceda dos semanas.
3. Que el paciente pueda deglutir una dieta normal.
4. Una baja posibilidad de complicaciones tardías que indiquen rehospitaliza-

ciones.
5. Una sobrevida esperada mínima de un año después de la operación.

Abordaje de Ivor–Lewis para lesiones del tercio medio

Esta técnica fue descrita en 1946, y en un principio se diseñó para ser realizada
en dos tiempos: el abdominal con movilización gástrica y yeyunostomía, seguido
de la toracotomía derecha con resección esofágica y anastomosis esofagogástrica
en el vértice del hemitórax derecho. Este procedimiento ha sido aceptado para las
lesiones de la parte media e incluso la inferior del esófago (figura 4–4).

Esofagectomía transhiatal sin toracotomía (Orringer)

El procedimiento se realiza a través de una incisión cervical izquierda y abdomi-
nal superior. La resección empieza con el componente abdominal, seguido del
componente torácico a través del hiato; la disección del esófago se completa en
el cuello para seguirla en el tórax superior, y se lleva a cabo la movilización del

Figura 4–4. Toracotomía derecha. Disección de una neoplasia de esófago en el tercio
medio.
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Figura 4–5. Ascenso gástrico con anastomosis esofágica después de la esofagectomía
por cáncer de esófago.

estómago, preservando la irrigación de la curvatura mayor con la formación de
un tubo gástrico; entonces se realizan las correspondientes vaguectomía y piloro-
plastia. Se lleva a cabo el ascenso gástrico para anastomosarlo al esófago cervical
(figura 4–5).

TORACOLAPAROTOMÍA

Para la neoplasia del tercio inferior del esófago la toracotomía izquierda propor-
ciona una excelente exposición. Se realiza la disección del esófago y la zona gan-
glionar, y se construye un tubo gástrico, o bien se asciende el colon a la región
cervical.17–19

La linfadenectomía en dos campos incluye la resección de relevos linfáticos
localizados en el tercio superior del abdomen y del mediastino.

La linfadenectomía en tres campos reseca los relevos ganglionares del abdo-
men, el mediastino y la porción cervical.20

TRATAMIENTO PALIATIVO

La radioterapia se utiliza en pacientes con cáncer epidermoide, ya que es radio-
sensible. La quimioterapia con 5–fluorouracilo y cisplatino se lleva a cabo con
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un mejor control locorregional. Los estudios con radioterapia neoadyuvante han
documentado un aumento del porcentaje de resecabilidad.

La posibilidad del que paciente pueda comer hace que el tratamiento paliativo
se realice con endoprótesis o stents. Desde el uso de la prótesis clásica de Celestin
hasta las actuales prótesis expandibles con globos de Silastic� o metálicas, el ob-
jetivo central es lograr la apertura de la luz.

Se trata de mallas de poliéster incrustadas en una membrana de silicona,
creando una cubierta externa de malla de poliéster con un forro interior de sili-
cona lisa que está presente en toda su longitud. Se ajustan a las angulaciones ana-
tómicas y pueden ser extraídas con facilidad. El extremo proximal está ensan-
chado para evitar la migración distal, pero las partes media y distal tienen el
mismo diámetro. Las puntas de la malla están protegidas por silicona para evitar
la impactación o el daño tisular.

Los stents esofágicos han evolucionado por etapas a lo largo de los años. Los
utilizados clínicamente en la actualidad suelen incluir stent metálico autoexpan-
dible de acero inoxidable o nitinol y stent plástico autoexpandible.

Hay muchas opciones de diferentes tipos de stents y tamaños, con una gran
competencia entre los fabricantes. La tecnología actual de los stents permite con-
tar con un stent metálico autoexpandible o un stent plástico autoexpandible des-
cubiertos, parcialmente cubiertos y completamente cubiertos, aunque el stent
ideal sigue siendo difícil de lograr (figura 4–6).

La nueva técnica de impresión en 3D puede traer un nuevo potencial promete-
dor para la fabricación de stents esofágicos personalizados. Los stents liberado-
res de fármacos podrían ser la nueva vía para hacer algo más que abrir una esteno-

Figura 4–6. Prótesis esofágica expandible ya colocada.
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sis o cubrir un defecto en la luz esofágica, y ser una posibilidad de probar la
terapia local contra el cáncer simultáneamente.21–23

La lisis tumoral con alcohol absoluto u otra sustancia esclerosante se lleva a
cabo a través de un procedimiento endoscópico; se inyecta en el tumor la sustan-
cia que lo necrosa, lo que permite la apertura o el no cierre de la luz esofágica.
La lisis con uso de rayo láser es similar a la anterior.

La fototerapia se fundamenta en el uso de agentes fotosensibilizadores y el
daño tisular con luz. Se utilizan derivados de porfiratos que se adhieren al tumor
y se activan con luz láser a través del endoscopio. Los efectos adversos pueden
ser dolor, fiebre, náusea, perforación y estenosis esofágica.

Cuando el paciente presenta la neoplasia y existe la posibilidad de que el en-
doscopio llegue al estómago se puede colocar por vía endoscópica una sonda de
gastrostomía para alimentación.

En casos seleccionados la gastrostomía por vía quirúrgica abierta o de mínima
invasión se puede realizar como tratamiento paliativo de esta neoplasia.24–26

CONCLUSIONES

El cáncer de esófago es una patología que ocupa un lugar importante en las neo-
plasias malignas del tubo digestivo.

El diagnóstico en el mayor porcentaje de los casos se realiza en estadios avan-
zados.

El dato clínico cardinal es la disfagia.
El único tratamiento curativo es el quirúrgico.
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5
Lesiones premalignas de estómago

Miguel A. Herrera Servín

INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico (CG) ocupa el tercer lugar a nivel mundial,1 aunque en México
ocupa el sexto lugar. El cáncer de tubo digestivo es el segundo más frecuente des-
pués del cáncer de colon, con una incidencia de 6.2:100 000 habitantes y un total
de 8 804 nuevos casos en 2020.2

El CG se divide histológicamente en tipo intestinal, tipo difuso y formas mix-
tas; el de tipo intestinal es el más frecuente en las áreas de alta incidencia y en los
pacientes de mayor edad; el tipo difuso es menos frecuente, de rápido crecimiento
y afecta a los pacientes más jóvenes.3

El tipo intestinal sigue la cascada descrita por Correa4 en relación con la infec-
ción por Helicobacter pylori: gastritis aguda–crónica–atrofia–metaplasia–dis-
plasia–cáncer. Aunque la infección por Helicobacter pylori es considerada un
carcinógeno tipo 1, también la gastritis crónica atrófica y la metaplasia intestinal
(MI) son condiciones precancerosas5,6 para el desarrollo de adenocarcinoma gás-
trico, con una incidencia de CG anual de 0.1 a 0.25% y una progresión a 10 años
de 0.8%7 para la gastritis crónica atrófica, de 0.25% para la MI,8,9 de 0.23 para
la displasia de bajo grado, de 6% para displasia de alto grado9 y < 0.5% para la
infección por Helicobacter pylori; este riesgo se acumula con los años de enfer-
medad.

También se ha demostrado la asociación de gastritis autoinmunitaria en los pa-
cientes seronegativos para Helicobacter pylori y en el desarrollo de cáncer gás-
trico, sobre todo en los lugares de baja prevalencia de Helicobacter pylori.10

69
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A continuación se revisan las características de las principales condiciones
premalignas gástricas y en algunas de ellas sus rasgos endoscópicos.

PÓLIPOS GÁSTRICOS

Los pólipos usualmente son un hallazgo incidental, con una prevalencia de 4.6
a 6%11 durante los procedimientos endoscópicos; 67% de los pólipos se encuen-
tran en la mucosa oxíntica a una edad promedio de 58 años (de 19 a 94); rara vez
son la causa de los síntomas (motivo de la endoscopia) y son principalmente asin-
tomáticos; los síntomas pueden consistir en sensación de distensión abdominal,
melena o síndrome anémico, oclusión gástrica, anorexia, náusea y vómito, piro-
sis, regurgitación o disfagia.

Los pólipos gástricos pueden ser clasificados como neoplásicos y no neoplási-
cos; los pólipos que nacen de la superficie del epitelio pueden ser de tipo foveolar
o intestinal, y pueden nacer de la mucosa nativa o bien del epitelio metaplásico.
Otro tipo de pólipos pueden derivarse de componentes glandulares más profun-
dos, como las glándulas pilóricas/oxínticas11 (figura 5–1).

En los cuadros 5–1 y 5–2 se resumen las características de los pólipos más fre-
cuentes y cómo se observan a través de la endoscopia9,11–15 (figura 5–2). Los tipos
de pólipos menos frecuentes son los siguientes:13,16

� Pólipo inflamatorio–fibroide o tumor de Vanek: es un tumor raro (0.1%)
que emerge de la submucosa (granuloma con infiltración eosinofílica) y es

Figura 5–1. Tipo de pólipos gástricos. Sx: síndrome; PAF: poliposis adenomatosa fami-
liar; GIST: tumor del estroma gastrointestinal. Realizado por el Dr. Miguel A. Herrera Ser-
vín.

Pólipos

Epiteliales

Pólipos de glándulas fúndicas

Intramurales

GIST
gástricos

Pólipos hiperplásicos
Pólipos adenomatosos
Pólipos hamartomatosos: juvenil
Sx. de Peutz–Jeghers y de Cowden
Síndromes polipósicos: PAF, poliposis
juvenil

Leiomiomas
Pólipo fibroide inflamatorio
Fibroma y fibromioma
Lipoma
Páncreas ectópico
Tumores neurogénicos y vasculares
Tumores carcinoides (neuroendocrinos)
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Figura 5–2. Tipos de pólipos. 1. Pólipo de glándulas fúngicas. 2. Pólipo hiperplásico. 3.
Adenoma gástrico. 4. Tumor neuroendocrino.

1 2

3 4

más frecuente en las mujeres, único, sésil, mide menos de 1.5 cm y se locali-
za en el antro o el píloro.

� Pólipos hamartomatosos: son raros en el estómago; son similares a los hi-
perplásicos y se asocian a síndromes como el síndrome de poliposis juvenil,
el síndrome de Peutz–Jeghers y el síndrome de Cowden.

� Pólipos de hipertensión portal:17 se presentan con la gastropatía portal y
son parecidos a los pólipos hiperplásicos, pero con alteraciones vasculares
subepiteliales; tienen una prevalencia de 1 a 3%, son más comunes en la zona
antral, miden más de 5 mm y tienen mayor riesgo de sangrado (figura 5–3).

� Tumores neuroendocrinos: se originan en las células enterocromafines y
representan de 0.6 a 2% de los pólipos gástricos; hay tres tipos:
� T1: se presentan en 80% de los casos, sobre todo en las mujeres (de 60

a 70 años de edad); son múltiples, pequeños (< 10 mm), amarillos, sési-
les, con o sin depresión central/ulceración y con localización en el fondo
y el cuerpo; se asocian a gastritis atrófica autoinmunitaria, anemia perni-
ciosa, aclorhidria e hipergastrinemia.

� T2: constituyen 5%; se asocian al síndrome de Zollinger–Ellison, la neo-
plasia endocrina múltiple tipo 1, los gastrinomas, la hipergastrinemia y
la hiperacidez.
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Figura 5–3. Pólipos por hipertensión portal. Propiedad del Dr. Miguel A. Herrera Ser-
vín.

� T3: constituyen 15% de los casos; son esporádicos, solitarios y grandes
(de 20 a 50 mm), de peor pronóstico y alto riesgo de metástasis.

Tratamiento general de los pólipos

Las características de cada pólipo determinarán su manejo; en general se supervi-
san y se toman biopsias de la mucosa (cuerpo y antro) que rodea al pólipo, para
buscar atrofia y metaplasia intestinal, así como erradicar la infección por Helico-
bacter pylori. En el caso de múltiples pólipos se deben resecar los más grandes
y tomar biopsia del resto. Se debe repetir la endoscopia en un año, dependiendo
de los resultados y del contexto del paciente. En los tumores neuroendocrinos ti-
pos 1 y 2 < 10 mm se realiza una endoscopia anual; los mayores de 10 mm requie-
ren resección endoscópica de la mucosa o disección endoscópica de la submuco-
sa con vigilancia anual; los tumores neuroendocrinos tipo 3 < 10 mm son tratados
con disección endoscópica; y los que miden más de 10 mm requieren cirugía. En
el caso de los adenomas se hace una revisión con endoscopios de alta definición
más cromoendoscopia; el tratamiento consiste en resección endoscópica de la
mucosa o disección endoscópica de la submucosa (> 15 mm), con revisión duran-
te tres a seis meses, y después cada año.9,16

GASTRITIS AUTOINMUNITARIA

La gastritis autoinmunitaria es una condición inflamatoria crónica e inmunome-
diada que se relaciona con la destrucción de las células parietales u oxínticas por
parte de anticuerpos contra el antígeno H+/K+ ATPasa, con reemplazo por tejido
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atrófico y metaplásico;18 el cuerpo y el fondo gástricos son las zonas afectadas,
ocasionando un estado de hipoclorhidria y después aclorhidria, con aumento del
pH a nivel gástrico, generación de déficit de hierro, disminución de factor intrín-
seco, déficit de vitamina B12 y anemia perniciosa, con el consecuente desarrollo
hacia CG.10 Tiene una prevalencia de 0.3 a 5%,18 aunque esta cifra puede ser sub-
diagnosticada debido a biopsias endoscópicas insuficientes o a falla en el aborda-
je completo de la anemia; es más frecuente en las mujeres que en los hombres con
una relación de 3:1, así como en los mayores de 50 años de edad;19 puede estar
asociada a otras enfermedades autoinmunitarias, como tiroiditis autoinmunitaria
(de 36 a 44%), diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca, entre otras. Aparte
de las manifestaciones hematológicas, a nivel digestivo se puede presentar como
dispepsia, dolor epigástrico, distensión abdominal y glositis. Asimismo, se aso-
cian dos tipos de neoplasias: adenocarcinoma parecido a infección por Helico-
bacter pylori y tumor neuroendocrino tipo 1.20,21

Para su diagnóstico se requiere una alta sospecha clínica, llegando a haber has-
ta 14 meses de retraso en el diagnóstico. Los anticuerpos anticélulas parietales
son una herramienta útil cuya sensibilidad va de 85 a 90%,22 aunque su presencia
no es suficiente para el diagnóstico, ya que pueden estar presentes en 5 a 19.5%
de las personas sanas y hasta en 20% de los pacientes con infección por Helico-
bacter pylori.22 También están los anticuerpos antifactor intrínseco, y las proteí-
nas target necesarias para la absorción de vitamina B12 están presentes en aproxi-
madamente 80% de los pacientes con anemia perniciosa; estas últimos son más
específicas (100 vs. 90%), pero tienen una sensibilidad baja (37 vs. 81%).23

Los resultados positivos de estos autoanticuerpos pueden reflejar gastritis
atrófica subclínica en las mujeres jóvenes.

Desde el punto de vista endoscópico se observa atrofia, principalmente en el
cuerpo, caracterizada por pérdida del patrón en panal de abeja de la red capilar
subepitelial, con ausencia o irregularidad de las vénulas colectoras, pérdida de
los pliegues y adelgazamiento de la mucosa.

GASTRITIS ATRÓFICA

La gastritis atrófica se puede definir como la pérdida y la destrucción progresiva
de la mucosa glandular oxíntica, ocasionadas por un proceso de inflamación cró-
nica principalmente relacionada con la infección por Helicobacter pylori, la cual
es remplazada por fibrosis o glándulas metaplásicas.21

Histológicamente la gastritis atrófica presenta linfocitos, células plasmáticas
y pérdida de glándulas gástricas especializadas.

El daño comienza en el antro y se puede extender al cuerpo (multifocal).9
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METAPLASIA GÁSTRICA

En el cuadro 5–3 se muestran las principales características para tomar en cuenta
en los pacientes con metaplasia gástrica intestinal. Se denomina metaplasia gás-
trica intestinal al reemplazo del epitelio normal gástrico por epitelio que se parece
al del intestino como una respuesta adaptativa al daño crónico asociado a Helico-
bacter pylori.5 Se divide en tres tipos (cuadro 5–3) y puede ser completa, incom-
pleta o mixta24 (figura 5–4).

La endoscopia superior es el método para su diagnóstico, ya que no sólo se
pueden identificar las áreas sospechosas de inflamación, atrofia y metaplasia, si-
no que también permite la obtención de biopsias (figura 5–5) y determinar la
extensión de la enfermedad, lo cual es de vital importancia, dado que la metapla-
sia es uno de los marcadores principales de atrofia.9 Asimismo, los tipos de meta-
plasia y la localización de ésta tienen pronósticos diferentes, ya que la MI de tipo
incompleto puede tener un riesgo relativo (RR) de 3.33 (intervalo de confianza
[IC] 95% de 1.96 a 5.64), en comparación con la completa para riesgo de desarro-
llar cáncer,25 siendo per se una indicación de seguimiento5 (cuadro 5–3). En cuan-

Cuadro 5–3. Abordando la metaplasia gástrica26

Tipos de
metaplasia8

Diferenciación5 Diferencias
histológicas5

Extensión5 Riesgo de
progresión a

cáncer

Tipo I: intesti-
nal. Presenta
sialomucinas

Completa Tiene células de
epitelio absorti-
vo, células calici-
f   b

Localizada/focal:
antro (curvatura
menor e incisura)
L / d d

Están en riesgo:
carga genética
para cáncer gás-

i  MI iTipo II: mixta
Presenta muci-
nas gástricas e
intestinales

formes con bor-
des en cepillo y
células de Pa-
neth

Leve/moderada
OLGA y OLGIM I/
II

trico, MI incom-
pleta y mayor ex-
tensión de la
enfermedad

Tipo III: colóni-
ca. Presenta
sulfomucinas

Incompleta, 3.33
más riesgo (IC
95% de 1.96 a
5.64)

Tiene células ca-
liciformes de di-
ferentes tama-
ños y células se-
cretoras de mu-
cina columnares
sin borde de ce-
pillo

Extensa/difusa:
curvatura menor
desde el cardias
hasta el píloro y
curvatura mayor
(HR 7.2; IC 95%
de 0.7 a 6.84) o
12.2 veces riesgo
incrementado. OL-
GA/OLGIM III/IV

Son necesarias la adecuada limpieza, la revisión sistemática y la inspección > 7 min. Biopsias: 2
del antro, 2 del cuerpo y 1 de la incisura. IC: intervalo de confianza; HR: cociente de riesgos; MI:
metaplasia intestinal; OLGA: Operative Link on Gastritis Assessment; OLGIM: Operative Link on
Gastric Intestinal Metaplasia.
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Figura 5–4. A. Metaplasia completa: células de epitelio absortivo, células caliciformes
y células de Paneth (círculos y flecha). B. Metaplasia incompleta con células calicifor-
mes (círculos). Cortesía del Dr. Saúl Lino, del Instituto Nacional de Cancerología.

A B

o a la extensión, las diferentes guías recomiendan utilizar los sistemas Operative
Link on Gastritis Assessment (OLGA) y Operative Link on Gastric Intestinal
Metaplasia (OLGIM).8,24 Las características endoscópicas para identificar la
metaplasia y la toma de biopsias se describen en la figura 5–3; éstas serán mejor
vistas a través de equipos de imágenes de alta definición, magnificación o enfo-
que cercano y cromoendoscopia digital (como imágenes de banda estrecha, imá-
genes a color vinculadas, imagen de luz azul o I–Scan). De igual forma, el uso

Figura 5–5. A. Aspecto endoscópico de la metaplasia intestinal con el empleo de cro-
moendoscopia BLI para la caracterización. Los rasgos más comunes son las islas o pla-
cas de color blanquecino/grisáceo, el epitelio de aspecto velloso rugoso/tubular, la pre-
sencia de cresta azul y el borde marginal engrosado (blanquecino), que alternan con
áreas de atrofia. B. Protocolo de Sidney24 para la toma de biopsias: dos del antro, dos
del cuerpo y una de la incisura.

A B
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de tinciones vitales, como índigo carmín, azul de metileno o ácido acético, pue-
den ser de utilidad. Es importante recordar que la luz blanca de alta definición
tiene una precisión de 83%, una especificidad de 98% y una sensibilidad de 59%
para observar la MI.26

Características endoscópicas de la infección por
Helicobacter pylori, atrofia y metaplasia intestinal

Para el diagnóstico endoscópico de la infección por Helicobacter pylori se ha
propuesto la clasificación de Kyoto,1 cuyo propósito es evaluar la mucosa gás-
trica. Se integran las características que tiene la mucosa sin infección por Helico-
bacter pylori y las de la infección activa (cuadro 5–4), de las cuales las que tienen
mayor precisión para el diagnóstico son la atrofia, la metaplasia intestinal, los
pliegues engrosados (> 5 mm), la nodularidad, el enrojecimiento y la ausencia
de la disposición regular de las vénulas colectoras. Una puntuación de Kyoto �
2 puede predecir la infección por Helicobacter pylori con una precisión de 90%;
una puntuación de 0 indica la ausencia de infección por Helicobacter pylori. Sólo
la ausencia de disposición regular de las vénulas colectoras puede tener una sensi-
bilidad de 100%, una especificidad de 92.7%, un valor predictivo positivo de
83.8% y un valor predictivo negativo de 100%27 (figura 5–6).

Para el diagnóstico endoscópico de la atrofia (y describir su distribución) se
puede utilizar la clasificación de Kimura–Takemoto1,28 (cuadro 5–5), que señala
que las características de la atrofia incluyen el límite entre el tejido con y sin atro-
fia, la pérdida de los pliegues gástricos, la prominencia de los vasos (red vascu-

Cuadro 5–4. Clasificación de Kyoto

Característica Presentación Puntuación

Atrofia Nada C1 0
C2 y C3 1
O1 – O3 2

Metaplasia intestinal Nada 0
Antro 1

Cuerpo y antro 2
Pliegues engrosados Ausente 0

Presente 1
Nodularidad Ausente 0

Presente 1
Enrojecimiento difuso Ninguno 0

Moderado (con RACS) 1
Grave 2

Puntaje de Kyoto De 0 a 8

RACS: disposición regular de vénulas colectoras. Adaptado de la referencia 1 por el autor.
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Figura 5–6. 1. Gastritis crónica sin infección por Helicobacter pylori (criptas vacías).
2. Mucosa gástrica normal con disposición regular de las vénulas colectoras. 3. Gastri-
tis crónica con infección por Helicobacter pylori (criptas llenas). 4. Mucosa nodular en
el antro.

1 2

3 4

lar), el color amarillo pálido y la pérdida o el acortamiento del nivel glandular
(figura 5–7). Éste se clasifica en abierto (open) y cerrado (close), dependiendo
de la extensión de la atrofia. Dicha clasificación es una herramienta útil para pre-
decir la presencia de metaplasia29 y el desarrollo de cáncer, ya que el riesgo es
de 2.7 a 9.3 veces más alto, cuando se compara la atrofia grave con la atrofia mo-
derada o ausente.30

La metaplasia intestinal se observa en la endoscopia a manera de placas leve-
mente elevadas de color blanco–grisáceo, de aspecto velloso, con borde marginal
engrosado y cresta blanca o azul (borde en cepillo), rodeadas de mucosa de color
pálido (atrofia) o eritematoso (inflamación); puede tener localización focal o
multifocal21 (figura 5–8). Se recomienda tomar las biopsias del cuerpo, el antro
y la incisura, puesto que se ha demostrado una mayor precisión diagnóstica, en
comparación con la toma de biopsias del cuerpo y del antro (p = 0.001), de acuer-
do con lo demostrado por M. Varbanova y col.31
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Cuadro 5–5. Clasificación de Kimura–Takemoto

C1: atrofia limitada al antro
C2: atrofia en la incisura que se extiende has-

ta el tercio inferior de la curvatura menor O–3

O 2C3: la atrofia se extiende sobre la curvatura
menor, pero no más allá del cardias

O–2
O–1

C–3

O1: la atrofia se extiende al fondo y el cardias
C–2

O2: la atrofia se extiende sobre el cuerpo y la
cara anterior

C–2

C–1

O3: la atrofia se extiende tanto en la cara an-
terior como en la posterior y la curvatura
mayor

Atrofia leve: C2; atrofia moderada: O1; atrofia grave: O2
De O1–O3 se asocia a 60% de metaplasia intestinal
De C1–C3 se asocia a 22.2% de metaplasia intestinal

Traducido por el Dr. Miguel A. Herrera Servín.

La metaplasia de tipo completo se caracteriza por una superficie irregular con
nodulación, borde brillante azulado y aspecto de “nata blanca”.

La metaplasia de tipo incompleto consiste en superficie brillante, patrón oval/
velloso y superficie con alto contraste y ligeramente oscura; es principalmente
irregular.32

En el cuadro 5–6 se aprecian las principales características que endoscópica-
mente ayudan en el diagnóstico de la MI.33–38

PACIENTES EN RIESGO

En México el CG tiene una incidencia de baja a moderada, por lo que una cam-
paña masiva de detección podría no ser costo–efectiva. Para identificar los gru-
pos de riesgo se ha descrito que los niveles bajos de pepsinógeno I < 70 ng/mL
o de la relación pepsinógeno I/II < 3 bajos con una serología para Helicobacter
pylori negativa equivale a atrofia avanzada y mayor riesgo de metaplasia extensa,
lo cual se relaciona con cáncer (cociente de riesgos 69.7; IC 95% de 14 a 503);6,9

de igual manera ocurre con los antecedentes familiares de CG (RR 4.53; IC 95%
de 1.33 a 15.5).25 Otros factores de riesgo que requieren atención son el consumo
de tabaco, el alcoholismo, el sedentarismo, la dieta alta en sales y la obesidad.39

Recientemente se publicaron diferentes trabajos acerca del papel que tienen
el reflujo duodenogástrico de ácidos biliares, los jugos pancreáticos y el conteni-
do duodenal en el daño crónico (inflamación) a la mucosa gástrica, relacionado
con incremento de la permeabilidad celular, inhibición de óxido nitroso, daño del
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Figura 5–7. Las características de la mucosa atrófica como límite claro entre la mucosa
con y sin atrofia incluyen palidez, visión de los vasos submucosos y ausencia de plie-
gues gástricos. Atrofia de bajo grado: parches de la mucosa amarillo–blanquecinos,
manchados–desvanecidos, parches deprimidos, posible confluencia, ausencia de
patrón vascular. Atrofia de grado intermedio: patrón vascular fino visible dentro de las
áreas de los parches, desvanecimiento plano, adelgazamiento de la mucosa; se pueden
apreciar vasos submucosos. Atrofia de alto grado: toda la mucosa parece desvanecida;
el reticulado vascular es visible; se observan vasos ramificados; la disposición regular
de las vénulas colectoras es ausente.44 Propiedad del Dr. Miguel A. Herrera Servín.

DNA intracelular y apoptosis, liberación de histamina por parte de los mastoci-
tos, aumento de la secreción de ácido, daño a las uniones intercelulares, inhibi-
ción de la contracción del esfínter pilórico y desplazamiento de la flora, con el
consecuente aumento del daño de la mucosa y el desarrollo de MI o incluso cán-
cer.40
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Figura 5–8. Ejemplos de metaplasia gástrica; se aprecian engrosamiento del borde
marginal, cresta blanca, forma irregular, color blanco–grisáceo y forma vellosa. Cortesía
del Dr. Herbert Burgos.

Respecto a los resultados de patología, un metaanálisis realizado por L. Shao
y col.41,42 encontró que la MI incompleta tiene más riesgo a desarrollar CG (razón
de momios [RM] 9.48, IC 95% de 4.33 a 20.78) que la MI completa (RM 1.55;
IC 95% de 0.91 a 2.65), así como la MI que se localiza en el cuerpo y el antro (RM
7.39; IC 95% de 4.94 a 11.06), en comparación con sólo en el antro (RM 4.06;
IC 95% de 2.79 a 5.91).26

SEGUIMIENTO

En el seguimiento de la MI ésta debe ser vigilada cuando hay factores de riesgo,
como carga genética en primer grado (principalmente antes de los 40 años o ante
la existencia de un familiar de segundo grado diagnosticado antes de los 50 años
de edad), metaplasia intestinal incompleta,5 metaplasia con extensión al antro o
al cuerpo (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia III/IV), o a ambos,
y displasia. Diferentes guías avalan que la presencia de estos requisitos aunada
al tratamiento para erradicar Helicobacter pylori (su erradicación se relaciona
con 33% de RR combinado, reduciendo el riesgo de la mortalidad por cáncer gás-
trico; RR 0.67; IC 95% de 0.38 a 1.17)24,43 deben ser vigilados cada tres
años;8,39,43 en caso de displasia la revisión debe ser a los seis meses (displasia de
alto grado) y a los 12 meses (displasia de bajo grado), con la toma de biopsias y
un plan de tratamiento si es necesario.6,8,9 Asimismo, si es mayor la extensión de
la enfermedad y persisten la infección por Helicobacter pylori, los factores de
riesgo o las lesiones a tratar, la revisión deber ser a uno y dos años.6,43 En el caso
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de gastritis autoinmunitaria, aunque no se ha establecido un tiempo ideal de se-
guimiento, se recomienda que la endoscopia sea cada tres a cinco años, con la op-
ción de acortarlo de acuerdo con los factores de riesgo (anemia perniciosa donde
se inicia a los seis meses del diagnóstico, tumores neuroendocrinos, etc.).8,9,18

Se ha reportado que para la detección del cáncer gástrico se debe iniciar la bús-
queda temprana junto con la de cáncer de colon, dado que esta estrategia es más
costo–efectiva y accesible para los pacientes que hacer ambas en diferentes mo-
mentos.26,39
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6
Cáncer gástrico

Heriberto Medina Franco

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer gástrico (CG), pese a que ha presentado una disminución de su inciden-
cia en las últimas décadas, continúa siendo un problema de salud global, con más
de un millón de casos diagnosticados anualmente en el mundo, por lo que ocupa
el quinto lugar de las neoplasias malignas a nivel mundial en cuanto a incidencia
y el tercero en cuanto a mortalidad, después del cáncer de pulmón y del de colon
y recto.1 En todas las poblaciones es raro antes de los 50 años de edad; sin embar-
go, en México se ha reportado una proporción inusualmente elevada (16%) en
las personas jóvenes (< 40 años de edad).2 En casi todas las series es entre dos
y tres veces más frecuente en los hombres que en las mujeres. En México, de
acuerdo con las estimaciones del GLOBOCAN de 2020, el CG ocupó el sexto
lugar entre las neoplasias malignas con 8 804 casos y el quinto lugar de mortali-
dad con 6 735 defunciones, con una prevalencia de 9.84/100 000 habitantes; en
los hombres, representó 5.2% de las neoplasias malignas.3 En Latinoamérica la
mortalidad se ha reducido 2% por año de 1990 a 20114 y continúa en descenso
en la mayor parte del mundo, si bien se ha documentado un aumento del CG entre
los hispanos en EUA en años recientes, así como en los sujetos jóvenes.

Factores de riesgo

El CG es una enfermedad multifactorial con factores genéticos y ambientales in-
volucrados, que con frecuencia se diagnostica en etapas avanzadas (> 50% en
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estadio IV en México).5 La incidencia del CG varía a nivel mundial, con una má-
xima frecuencia en los países asiáticos, América Central, Sudamérica y Europa
Oriental, y una mínima frecuencia en África y EUA. La infección crónica por He-
licobacter pylori es el factor de riesgo más importante para CG distal a nivel mun-
dial, y desde 1994 se clasificó como carcinógeno clase I, reconfirmado en 2009.6

Otro agente biológico implicado es el virus de Epstein–Barr; sin embargo, éste
da origen a un subtipo diferente desde el punto de vista molecular y oncogenético;
clínicamente la frecuencia de metástasis ganglionares es menor, el pronóstico es
mejor que el del CG no asociado a virus de Epstein–Barr y, desde el punto de vista
patológico, es un adenocarcinoma con estroma linfoide.7 Otros factores de riesgo
del huésped son la historia familiar, el tipo sanguíneo A, la gastritis autoinmunita-
ria, la historia de cirugía gástrica y la enfermedad de Ménétrier. Los estudios ob-
servacionales recientes sugieren una relación entre la diabetes mellitus tipo 2 y
el riesgo de CG, especialmente en las mujeres asiáticas, aunque el uso de metfor-
mina reduce el riesgo, de acuerdo con estudios in vitro y en animales.8 Los facto-
res asociados a riesgo de CG proximal y distal incluyen tabaquismo, bajo nivel
socioeconómico, poca actividad física y exposición a radiación, mientras que la
obesidad y el reflujo gastroesofágico sólo son factores de riesgo para CG proxi-
mal.9 En cuanto a los factores dietéticos, la alta ingesta de sal se asocia a un incre-
mento del riesgo de CG y actúa en forma sinérgica con la infección por Helico-
bacter pylori,10 así como la ingesta elevada de compuestos nitrosos. Por el
contrario, la Aspirina� y otros antiinflamatorios no esteroideos, así como las
estatinas, reducen el riesgo de CG. Se han creado modelos de predicción de CG,
pero ninguno ha sido validado lo suficiente para su uso clínico.11 Desde el punto
de vista de la quimioprevención, sólo la erradicación de Helicobacter pylori y el
uso de antiinflamatorios no esteroideos han demostrado utilidad, si bien ninguno
elimina por completo el riesgo de CG, además de que estos últimos tienen efectos
secundarios que deben ser considerados.12 Como se ha mencionado, no se han
establecido con claridad los grupos de riesgo elevado para usarlos.

Cáncer gástrico hereditario

El CG difuso hereditario es un síndrome autosómico dominante que se caracteri-
za por una elevada prevalencia de CG difuso y cáncer lobulillar de mama en las
familias afectadas,13 y está causado por mutaciones germinales que inactivan el
gen supresor CDH1, que codifica para la E–cadherina (proteína transmembrana
con funciones de adhesión celular y transducción de señales) en la mayoría de los
casos. Se han descrito variantes patogénicas en el gen CTNNA1 en una minoría
de familias (que codifica para la proteína de adhesión �–catenina) y polimorfis-
mos de nucleótido único en la región promotora del CDH1 en otras familias.14
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El síndrome fue descrito en una familia maorí de Nueva Zelanda en 1998,15 con
una prevalencia de 5 a 10/100 000 nacimientos. Se recomienda una prueba gené-
tica en los individuos con CG difuso < 50 años de edad y cáncer lobulillar bilateral
de mama < 70 años con una frecuencia esperada de variantes patogénicas de
7%.16 La penetrancia del síndrome implica un riesgo de desarrollar CG a los 80
años de edad, de 70% en los hombres y de 56% en las mujeres, en familias que
cumplen con los criterios clínicos para CG difuso hereditario (2010). Otros re-
portes con criterios menos estrictos de 2015 reportan penetrancias de 42 y 33%.13

Se debe llevar a cabo una discusión multidisciplinaria completa y un consejo
genético acerca de los riesgos y los beneficios de la vigilancia y la cirugía reduc-
tora de riesgo, incluyendo las secuelas a largo plazo de la gastrectomía total profi-
láctica,13,17 así como consejo genético apropiado en los individuos en edad repro-
ductiva. La gastrectomía total profiláctica se recomienda de manera temprana en
la vida adulta, entre los 20 y los 30 años de edad, y no se recomienda en los mayo-
res de 70 años. La probabilidad a priori de encontrar al menos una lesión de célu-
las en anillo de sello en el espécimen de una gastrectomía total profiláctica en un
portador de la mutación de CDH1 es de 95%18 (cuadro 6–1), por lo que es cuestio-
nable el papel de la vigilancia endoscópica. En los pacientes que no desean pos-
poner la cirugía se recomienda una endoscopia anual por parte de endoscopistas
expertos con conocimiento de CG difuso hereditario.19 Las tasas de detección re-
portadas son tan bajas como 9 a 16%, y se recomienda el uso de endoscopios de
alta definición, así como técnicas de magnificación de imagen, como la banda
estrecha. Helicobacter pylori debe ser erradicado si está presente, y el cáncer lo-
bulillar de mama debe ser manejado con vigilancia anual o mastectomía reduc-
tora de riesgo.

Cuadro 6–1. Frecuencia de cáncer gástrico
en especímenes de gastrectomía total profiláctica

Autor (año) Pacientes Cáncer
gástrico

Multifocalidad

Hebbard et al. (2009) 23 22/23 N/R
Lynch et al. (2008) 17 13/17 N/R
Carneiro et al. (2004) 9 9/9 5/9
Barber et al. (2008) 8 8/8 7/8
Norton et al. (2007) 6 6/6 6/6
Lewis et al. (2001) 6 6/6 5/6
Charlton et al. (2004) 6 6/6 6/6
Huntsman et al. (2001) 5 5/5 N/R
Chun et al. (2001) 5 5/5 5/5
Medina–Franco et al. (2007) 4 4/4 4/4
Totales 93 86/93 (92.5%) 42/52 (80.8%)

N/R: sin respuesta. Tomado de Ziogas D, Rourkos DH: Ann Surg Oncol 2009;16:2678.
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DIAGNÓSTICO Y ETAPIFICACIÓN

Diagnóstico

Se lleva a cabo mediante endoscopia del tubo digestivo superior realizada por
síntomas inespecíficos que incluyen dispepsia y reflujo, pero también por otros
que indican enfermedad más avanzada, como disfagia, pérdida de peso, hemorra-
gia gastrointestinal manifestada por melena o anemia por deficiencia de hierro,
y emesis.20 La etapificación se realiza de acuerdo con el sistema TNM (T: tumor;
N: nódulo o ganglio; M: metástasis) del American Joint Committee on Cancer
(AJCC), octava revisión, vigente desde 2018. El ultrasonido endoscópico puede
ser útil para identificar los tumores poco frecuentes (T1, de la AJCC) que se pue-
den beneficiar de la resección endoscópica o de la cirugía de inicio; sin embargo,
la mayoría de los casos son diagnosticados entre T2 y T4. Por otra parte, si bien
la exactitud del ultrasonido endoscópico para la determinación de T es de 80.3%,
su capacidad para diferenciar la enfermedad mucosa de la submucosa es de sólo
63.6%.21 Por otra parte, la sensibilidad y la especificidad para diferenciar T3–T4
de T1–T2 es de 86 y 90%, respectivamente.

El principal método de etapificación es la tomografía computarizada multide-
tector con contraste oral e intravenoso, que tiene una sensibilidad de 94.5%.22 La
tomografía por emisión de positrones con 18F–desoxiglucosa permite identificar
lesiones más pequeñas y dilucidar las lesiones indeterminadas a través de la to-
mografía;23 sin embargo, su captación suele ser baja en los tumores poco diferen-
ciados con células en anillo de sello.24

El estadiaje con laparoscopia preoperatoria como procedimiento separado del
procedimiento quirúrgico resectivo en conjunto con lavado peritoneal se ha pro-
puesto como el más exacto para la detección de metástasis peritoneales que no
son identificadas en los estudios de imagen; de hecho, la resección en presencia
de citología positiva no tiene impacto en el pronóstico del paciente.25,26 Con base
en el análisis de costo–eficiencia se recomienda la realización de una laparosco-
pia diagnóstica en las lesiones avanzadas según los estudios de imagen, es decir,
tumoraciones T3–T4 y N+,27 incluida la realización de lavado peritoneal con ci-
tología. En este grupo de pacientes se identifica enfermedad peritoneal hasta en
20% de los casos y la citología 10% adicional,28 que también representan estadio
IV oculto al diagnóstico.

Un análisis post hoc reciente de estudios con quimioterapia perioperatoria su-
giere que se analice, como parte de los estudios, la inestabilidad microsatelital del
tumor, ya que estos tumores tienen un pronóstico oncológico adverso y no se ven
beneficiados de quimioterapia preoperatoria, sino que se debe proceder a la ciru-
gía de entrada, resultado que se ha visto en el análisis combinado de los estudios
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MAGIC y CLASSIC.29 Finalmente, se debe establecer que la regla de oro en la
etapificación es el análisis histopatológico de la pieza quirúrgica, para lo cual las
guías internacionales recomiendan que el patólogo analice � 15 ganglios para
poder considerar una etapificación apropiada desde el punto de vista ganglionar.

Etapificación

Actualmente se realiza de acuerdo con la octava edición de la AJCC, de acuerdo
con el sistema TNM. La mediana de sobrevida en meses para el estadio I es de
84.93%, para IIA es de 46.06%, para IIB es de 23.82%, para III es de 19.12% y
para IV es de 6.24%; la sobrevida actual a cinco años para los mismos estadios
es de 56.7, 47.3, 33.1, 25.9 y 5%, respectivamente.30 La definición de TNM se
muestra en el cuadro 6–2 y los estadios clínicos y patológicos en los cuadros 6–3
y 6–4, respectivamente.

Cuadro 6–2. Definición de acuerdo con el sistema TNM

Categoría T Criterio T

TX El tumor primario no puede ser evaluado

T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ, intraepitelial, sin invasión de la lámina propia
T1 El tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la sub-

mucosa

T1a El tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae
T1b El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscularis propria
T3 El tumor penetra en la subserosa
T4 El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) u otra estructura

T4a El tumor invade el peritoneo visceral
T4b El tumor invade las estructuras/órganos adyacentes

Categoría N Criterio N

N0 No hay metástasis a los ganglios regionales
N1 Hay metástasis a 1 o 2 ganglios regionales

N2 Hay metástasis a entre 3 y 6 ganglios regionales
N3 Hay metástasis a 7 o más ganglios regionales
N3a Hay metástasis a entre 7 y 15 ganglios regionales

N3b Hay metástasis en 16 o más ganglios regionales

Categoría M Criterio M

M0 No hay metástasis a distancia
M1 Hay metástasis a distancia
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Cuadro 6–3. Estadio clínico (cTNM)

Cuando T es... Y N es... Y M es... El estadio es...

Tis N0 M0 0

T1 N0 M0 I
T2 N0 M0 I
T1 N1, N2, N3 M0 IIA

T2 N1, N2, N3 M0 IIA
T3 N0 M0 IIB
T4a N0 M0 IIB

T3 N1, N2, N3 M0 III
T4a N1, N2, N3 M0 III
T4b Cualquier N M0 IVA

Cualquier T Cualquier N M1 IVB

Cuadro 6–4. Estadio patológico (pTNM)

Cuando T es... Y N es... Y M es... El estadio es...

Tis N0 M0 0

T1 N0 M0 IA
T1 N1 M0 IB
T2 N0 M0 IB

T1 N2 M0 IIA
T2 N1 M0 IIA
T3 N0 M0 IIA

T1 N3a M0 IIB
T2 N2 M0 IIB
T3 N1 M0 IIB

T4a N0 M0 IIB
T2 N3a M0 IIIA
T3 N2 M0 IIIA

T4a N1 M0 IIIA
T4a N2 M0 IIIA
T4b N0 M0 IIIA

T1 N3b M0 IIIB
T2 N3b M0 IIIB
T3 N3a M0 IIIB

T4a N3a M0 IIIB
T4b N1 M0 IIIB
T4b N2 M0 IIIB
T3 N3b M0 IIIC

T4a N3b M0 IIIC
T4b N3a–N3b M0 IIIC
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MANEJO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

Resección endoscópica

Se reconoce como una técnica de mínima invasión para el tratamiento de lesiones
premalignas y malignas superficiales que permiten la conservación del órgano
con baja morbilidad y buenos resultados oncológicos. La mayor experiencia se
deriva de los países orientales, donde existen programas de escrutinio y una am-
plia detección de las lesiones incipientes (figura 6–1); sin embargo, sus guías se
han extendido a los países occidentales, incluido México.31 Los criterios tradicio-
nales para la resección endoscópica (RE) de las lesiones incipientes eran la limi-
tación técnica de la resección endoscópica de la mucosa para remover lesiones
> 2 cm en bloque y se basaban en la probabilidad de metástasis ganglionares de
acuerdo con el análisis de especímenes quirúrgicos; así, las indicaciones absolu-
tas de RE son:

1. Adenocarcinoma papilar o tubular (diferenciado).
2. < 2 cm.
3. Ausencia de ulceración.
4. Ausencia de invasión linfovascular.32

Figura 6–1. Cáncer incipiente magnificado con láser azul. Cortesía del Dr. Miguel Tani-
moto Licona, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.
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Con el incremento de la experiencia y la posibilidad de remover en bloque las le-
siones de mayor tamaño mediante disección endoscópica de la submucosa
(DES), los criterios se han expandido con resultados oncológicos similares:

1. Tumores intramucosos diferenciados no ulcerados > 2 cm.
2. Tumores intramucosos diferenciados y ulcerados � 3 cm.
3. Tumores intramucosos indiferenciados no ulcerados, � 2 cm.
4. Invasión submucosa < 500 �m (mínima invasión de la submucosa, o sm1),

diferenciada, < 3 cm.32

De acuerdo con un estudio multicéntrico realizado en Japón (JCOG0607) que
aplicó estos criterios, la sobrevida global a cinco años fue de 97% (intervalo de
confianza 95% de 95 a 98.2%).33

La primera RE fue la resección endoscópica de la mucosa, introducida en Ja-
pón en 1984; en 1992 se incluyó un dispositivo que succiona la mucosa, creando
un seudopólipo que puede ser ligado y seccionado. La resección se ve limitada
a lesiones < 2 cm, ya que el fragmentar las lesiones se incrementa el riesgo de
recurrencia local y se compromete el análisis histológico. La técnica preferida es
la DES, introducida en 1999, que puede ser utilizada para la resección en bloque
de lesiones más grandes y permite una etapificación histológica precisa.34 En un
metaanálisis de 18 estudios observacionales la DES logró una mayor incidencia
de resección en bloque (razón de momios [RM, por sus siglas en inglés] 9.0), re-
sección completa (RM 8.43) y resección curativa (RM 2.92), en comparación con
la resección endoscópica de la mucosa. La DES mostró un menor riesgo de recu-
rrencia local (RM 0.18; intervalo de confianza 95% de 0.09 a 0.34; p < 0.001),
sin diferencia en el riesgo de sangrado, lo cual la convierte en la técnica de RE
preferida35 (figura 6–2).

Si la lesión es resecada en bloque con márgenes negativos y cumple con los
criterios absolutos o expandidos, se considera resección curativa. La probabili-

Figura 6–2. Etapas de disección endoscópica de la submucosa (DES). A. Corte del
margen de la lesión. B. Último corte de la lesión. C. Capa muscular del sitio de la lesión
después de desprenderla. Cortesía del Dr. Miguel Tanimoto Licona, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.

A B C
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dad de un cáncer metacrónico es de aproximadamente 5.9% a tres años.36 Se reco-
mienda la endoscopia de vigilancia cada 6 a 12 meses y el tratamiento de erradi-
cación de Helicobacter pylori en su caso. El tratamiento estándar para resección
no curativa es la gastrectomía con linfadenectomía, lo cual incluye los tumores
indiferenciados. En un metaanálisis reciente de tumores no diferenciados someti-
dos a DES con márgenes negativos no hubo diferencia en cuanto a la sobrevida
global, pero la sobrevida libre de enfermedad y la recurrencia favorecieron al
grupo tratado con cirugía.37 Ante la elección de la cirugía vs. la observación tras
la RE no curativa se deberán tomar en cuenta la edad del paciente, el estado fun-
cional y las comorbilidades, y comparar esto vs. el riesgo de metástasis ganglio-
nares y la expectativa y la calidad de vida a largo plazo.

Resección quirúrgica

Aspectos técnicos de la gastrectomía

Dado que en el Occidente no se realizan estudios de escrutinio, más de 70% de
los casos de CG se presentan en etapas avanzadas, en los que la resección quirúr-
gica es la piedra angular del tratamiento, en conjunto con la quimioterapia (QT)
y la inmunoterapia perioperatoria o posoperatoria.38 La resección quirúrgica
completa con márgenes negativos (R0) y una linfadenectomía apropiada son el
objetivo final de la cirugía; sin embargo, existen algunos aspectos técnicos que
han generado controversia a lo largo de los años y que han sido aclarados en estu-
dios recientes. La realización de esplenectomía profiláctica en el CG avanzado
ha sido valorada en un metaanálisis de 18 estudios, cuatro de ellos aleatorizados,
en los que se demuestra un incremento de la morbilidad (fístula pancreática y
fuga de anastomosis) sin beneficio en la sobrevida global, por lo que no se reco-
mienda su realización, salvo en los casos de invasión directa del tumor al hilio
esplénico.39 Sin embargo, la disección de los ganglios del hilio esplénico con pre-
servación del bazo (estación ganglionar #10 de la clasificación japonesa) se reco-
mienda en los tumores proximales de la curvatura mayor, particularmente Bor-
man IV, en los que la incidencia de metástasis ganglionares llega a ser > 50%.40

Otro aspecto técnico de la resección del CG avanzado es la recomendación de
bursectomía, que consiste en retirar el peritoneo visceral que cubre la retrocavi-
dad por detrás del estómago y la cara anterior del páncreas. Un metaanálisis de
siete estudios, que incluyó 2 633 casos, concluyó que dicho procedimiento incre-
menta el tiempo quirúrgico sin aumentar el número de ganglios resecados. Si bien
no eleva la morbilidad ni la mortalidad quirúrgicas, tampoco prolonga la sobre-
vida global ni la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con CG avan-
zado, incluidos los que tienen tumores que penetran en la serosa (T4), por lo que
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Figura 6–3. Gastrectomía subtotal con omentectomía y linfadenectomía D2. Propie-
dad del autor.

no se recomienda su realización.41 La omentectomía parcial, por su parte, no es
menos efectiva que la total, desde el punto de vista oncológico, y se asocia a me-
nos pérdida sanguínea y tiempo quirúrgico42 (figura 6–3). En cuanto a técnica
quirúrgica, el método óptimo de reconstrucción tras la gastrectomía total es la
esofagoyeyunoanastomosis en “Y” de Roux, mientras que tras la gastrectomía
distal, la “Y” de Roux es superior a la reconstrucción Billroth I y II respecto a la
prevención del reflujo biliar y la gastritis del remanente gástrico, pero éstos últi-
mos son más simples técnicamente; en cuanto a la morbilidad posoperatoria y el
paso fisiológico del bolo alimenticio, la reconstrucción de Billroth I es el método
de elección cuando es posible.43,44

Extensión de la disección ganglionar en el cáncer gástrico
avanzado

La disección ganglionar que se realiza en el momento de la resección quirúrgica
por CG es útil para la etapificación del mismo, pero también tiene un impacto en
el pronóstico del paciente, y la extensión de la misma ha sido uno de los temas
más controvertidos en la cirugía por CG avanzado. En 1973 la Japanese Society
of Gastrointestinal Cancer Screening publicó un manual en el que estandarizó la
disección ganglionar en el CG, y reconoció 16 estaciones (cuadro 6–5) que fue-
ron subdivididas y detalladas en 2011.45 Con base en esta clasificación, en la gas-
trectomía total las estaciones que se disecan en la linfadenectomía D1 son de la
1 a la 7; D1+ incluye D1 y 8, 9 y 11, y linfadenectomía D2 incluye D1 y 8 a 12.
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Cuadro 6–5. Estaciones ganglionares del estómago
(Japanese Society of Gastrointestinal Cancer Screening)

Estación ganglionar Localización anatómica

1 Paracardial derecho
2 Paracardial izquierdo
3 Curvatura menor

4 Curvatura mayor
4a Vasos gástricos cortos
4b Vasos gastroepiploicos izquierdos

4c Vasos gastroepiploicos derechos
5 Ganglios suprapilóricos
6 Ganglios infrapilóricos

7 Arteria gástrica izquierda
8 Arteria hepática común
9 Tronco celiaco

10 Hilio esplénico
11 Arteria esplénica
12 Ligamento hepatoduodenal

13 Superficie posterior de la cabeza del páncreas
14 Raíz del mesenterio

14A Arteria mesentérica superior

14V Vena mesentérica superior
15 Ganglios paracólicos
16 Ganglios paraaórticos

En la gastrectomía distal las estaciones que se disecan en la linfadenectomía D1
son 1 y de 3 a 7; D1+ incluye D1 más 8 y 9, y la linfadenectomía D2 incluye D1
y 8, 9, 11 y 12. La extensión de la linfadenectomía ha sido tema de debate inter-
continental; en los países asiáticos la linfadenectomía D2 siempre ha sido la regla
de oro del tratamiento, ya que se ha asociado a mejores resultados en términos
de sobrevida y control regional de la enfermedad. Por el contrario, en Occidente
la linfadenectomía extendida se ha asociado a mayor morbilidad en tres estudios
prospectivos y aleatorizados, que han sido criticados por su elevada morbilidad
(excepto el estudio italiano), la contaminación entre grupos y la ausencia de cum-
plimiento con la disección requerida. El seguimiento a largo plazo del estudio ho-
landés demostró mejor sobrevida en el grupo de linfadenectomía extendida
(D2)46 si se excluye la mortalidad quirúrgica, asociada principalmente a la esple-
nectomía profiláctica, que actualmente no se recomienda. El consenso actual es
que los cirujanos bien entrenados pueden realizar la linfadenectomía D2 con baja
morbilidad, evitando la pancreatectomía distal y la esplenectomía, lo cual tiene
un impacto en la sobrevida.47 Un análisis reciente de pacientes ancianos con una
edad promedio de 78 años e índices de comorbilidad de Charlson de 5.8, someti-
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dos a linfadenectomía limitada vs. la extendida, no demostró diferencias en cuan-
to a la morbilidad quirúrgica, y la sobrevida global a tres años fue de 58.3 vs.
73.6% en favor de la linfadenectomía extendida,48 de tal forma que se debe consi-
derar el tratamiento estándar aun en la población de edad avanzada. La disección
más allá de D2 no ha probado beneficio; la resección de los ganglios paraaórticos
(estación 16) no está indicada después de la publicación del estudio del Japan
Clinical Oncology Group (JCOG 9501), que demostró ausencia de impacto en la
sobrevida.49 Finalmente, la linfadenectomía D2 se puede realizar por invasión
mínima con igual número de ganglios resecados, aunque con mayor tiempo quirúr-
gico, en comparación con la cirugía abierta.50

Cirugía de mínima invasión

En 1994 el Dr. Seigo Kitano reportó la primera gastrectomía distal asistida por
laparoscopia para CG incipiente.51 Desde entonces varios estudios aleatorizados
han demostrado mejores resultados a corto plazo y similares resultados oncológi-
cos para el CG incipiente con cirugía de mínima invasión (CMI). En Corea el
estudio KLASS–01 probó la eficacia de la gastrectomía subtotal laparoscópica
sobre la abierta para el CG estadio I;52 en Japón se obtuvieron resultados similares
para los estadios IA/IB en el estudio JCOG09125,3 y en China la seguridad de la
gastrectomía total (GT) laparoscópica vs. la abierta se demostró en el estudio
CLASS002.54 De acuerdo con estos estudios, las guías coreanas y japonesas re-
comiendan la CMI para el CG incipiente, y en el CG proximal tanto la GT como
la gastrectomía proximal se consideran opciones de tratamiento. Aunque la CMI
se encuentra bien establecida para el CG incipiente, aún existe controversia en
cuanto al CG avanzado. En relación con la gastrectomía distal (GD), el estudio
CLASS–01 de China evaluó la no inferioridad de la GD laparoscópica vs. la
abierta en la sobrevida libre de enfermedad a tres años, mediante la aleatorización
de 1 056 pacientes; la GD fue comparable (76.5 vs. 77.8%) sin diferencia en la
morbilidad posoperatoria.55 El estudio KLASS–02 de Corea también demostró
la seguridad y la eficacia de la GD laparoscópica con linfadenectomía D2 en tér-
minos de una sobrevida libre de enfermedad a tres años comparable (80.3% en
el grupo laparoscópico vs. 81.3% en el grupo abierto; p = 0.726) y una menor tasa
de complicaciones posoperatorias inmediatas (15.7 vs. 23.4%, respectivamente;
p = 0.0027) y tardías, en especial oclusión intestinal (2.0 vs. 4.4%; p = 0.0447).56

La principal limitación de estos estudios es que casi un tercio de los pacientes
reclutados se encontraban en estadio I, lo cual es poco aplicable en los países oc-
cidentales; por otra parte, se asume que la sobrevida a tres años se mantendrá con
la misma tendencia a cinco años, por lo que hace falta más seguimiento. Se han
realizado metaanálisis, como el de Zou y col.57 que incluyó un estudio fase 3 y
13 estudios no aleatorizados con un total de 2 596 pacientes: la CMI se asoció a
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una menor pérdida sanguínea, menos morbilidad posoperatoria y menos días de
estancia hospitalaria, aunque mayor tiempo quirúrgico. No se encontraron dife-
rencias en cuanto a la tasa de reoperación, la mortalidad posoperatoria, el número
de ganglios resecados, la recurrencia tumoral, la sobrevida libre de enfermedad
a tres años y la sobrevida global a cinco años. En relación con la GT, hay menos
información disponible de estudios fase 3, como KLAA–06, que se encuentra en
fase de reclutamiento. Un metaanálisis con casi 4 000 pacientes de 19 estudios,
todos retrospectivos, llegó a las mismas conclusiones que para la GD.58

Por otra parte, el estudio de Kodera analizó un registro nacional de Japón, y
encontró que la GT laparoscópica se asoció a una significativamente mayor tasa
de readmisión hospitalaria, reoperación y fuga de anastomosis (5.4 vs. 3.6%, p
< 0.01, en estadio I y 5.7 vs. 3.6%, p = 0.02, en estadios II a IV) que la GT abierta,
por lo que recomiendan implementarla solamente en centros seleccionados con
experiencia.59 Finalmente, entre los pocos estudios aleatorizados en cáncer avan-
zado se encuentra el holandés LOGICA, en el que la mayoría de los pacientes se
encontraban en pT2 o mayor (80%); el objetivo primario fue la estancia hospita-
laria, y no se encontró diferencia, así como tampoco en las complicaciones poso-
peratorias y la eficacia oncológica; la CMI se asoció a una menor pérdida sanguí-
nea y un mayor tiempo operatorio.60

En relación con la gastrectomía robótica (GR), los estudios se han publicado
después de 2010 y todos son retrospectivos. Una revisión global reciente de 14
metaanálisis encontró que la GR tiene mayor tiempo operatorio que la laparoscó-
pica, mayor número de ganglios resecados y mayor margen distal; no hay dife-
rencias en la morbilidad, la mortalidad, la fuga de anastomosis, la estenosis de
la anastomosis, la obstrucción intestinal y la tasa de conversión a cirugía abier-
ta,61 si bien los costos son significativamente superiores. La seguridad y la efica-
cia de la GR no se encuentran claramente establecidas por evidencia sólida, parti-
cularmente por la gran heterogeneidad de los metaanálisis y la naturaleza
retrospectiva de ellos. En los estudios de costo–eficiencia, la GR cuesta > 3 400
dólares por paciente, en comparación con la cirugía laparoscópica. Finalmente, la
CMI tiene un papel en el CG en etapa IV; en la obstrucción del tracto de salida gás-
trico en la que no es posible la colocación de un stent por vía endoscópica, la gastro-
yeyunostomía por vía laparoscópica permite una recuperación más temprana y una
reducción de la estancia hospitalaria, mejorando la calidad de vida en este grupo
de pacientes con sobrevida limitada. Por otra parte, si bien el estudio REGATTA
mostró que no es más beneficiosa la resección quirúrgica del estómago que la qui-
mioterapia sola en los pacientes en estadio IV,62 existe un grupo selecto de pacien-
tes, particularmente aquellos con metástasis peritoneales, que demuestran una
“conversión” a etapas más tempranas con terapia sistémica y pueden ser candida-
tos a resección quirúrgica, además de que en ellos la CMI puede tener un papel re-
levante. Por supuesto que se ha mencionado el papel de la laparoscopia etapifica-
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dora con lavado peritoneal en todos los casos de CG avanzado, ya que la tomogra-
fía computarizada tiene una baja sensibilidad para la detección de carcinomatosis.

Complicaciones posgastrectomía

Los síndromes posgastrectomía son un conjunto de síntomas debidos a los cambios
en la función de reservorio del estómago o a la denervación del mismo.63 La fuga
de las anastomosis se manifiesta entre 7 y 10 días después de la cirugía; dada la
elevada vascularidad del estómago, la fuga de la gastroyeyunostomía es rara. El
manejo de estas fugas consiste en el drenaje de la colección, el empleo de antibióti-
cos y el soporte nutricional mediante sonda de yeyunostomía o nutrición parente-
ral. La fuga del muñón duodenal se manifiesta entre el cuarto y el quinto días de
la cirugía, y su manejo consiste en el drenaje y el control de la sepsis; se ha descrito
la colocación de un tubo de duodenostomía.

Entre las complicaciones a largo plazo se encuentra el síndrome de dumping,
presente en 20% de los pacientes con resección del píloro o daño en él. Se clasi-
fica en temprano y tardío. El primero se manifiesta dentro de los primeros 30 min
de la ingestión de alimentos con diarrea, cólico abdominal, taquicardia, mareo
e hipotensión postural; se debe a un cambio osmótico del volumen intravascular
secundario a la estasis del contenido hiperosmolar en el remanente gástrico, que
produce síntomas vasomotores. Por otra parte, el síndrome de dumping tardío se
manifiesta entre dos y tres horas después de los alimentos, y es debido a hiperglu-
cemia sistémica, que lleva a la activación de receptores GLP–1 que incrementan
la secreción de insulina, que conlleva a su vez a hipoglucemia, generando diafo-
resis, taquicardia y taquipnea. La reconstrucción Billroth II tiene más riesgo de
síndrome de dumping que la reconstrucción Billroth I; asimismo, el riesgo es ma-
yor en los pacientes con diabetes mellitus y en hasta 70% de los pacientes con
cirugía bariátrica. El riesgo es menor en los pacientes de edad avanzada, con re-
construcción en “Y” de Roux y procedimientos preservadores del píloro.

Las complicaciones metabólicas incluyen anemia (por deficiencia de hierro
que requiere medio ácido y se absorbe en duodeno y por deficiencia de vitamina
B12), osteoporosis y fracturas asociadas por deficiencia de absorción del ion cal-
cio y pérdida de peso. El retraso del vaciamiento gástrico es mayor en la recons-
trucción Billroth I que en la II, y hay que distinguir la causa vagal o mecánica de
la anastomosis. La pérdida de la inervación de la vesícula biliar da origen a esta-
sis, así como el bypass del duodeno en la reconstrucción en “Y” de Roux que re-
duce la secreción de colecistocinina, incrementando el riesgo de litiasis vesicular,
por lo que se ha propuesto la colecistectomía profiláctica.64 La gastritis por
reflujo biliar ocurre particularmente tras la reconstrucción Billroth II (hasta 70%)
y se manifiesta por dolor epigástrico, vómito biliar y despertares nocturnos; se
evita con la reconstrucción en “Y” de Roux. La obstrucción del asa aferente se
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presenta de forma aguda o crónica. La primera se caracteriza por dolor epigás-
trico súbito, náusea y vómito no biliar, y requiere una reintervención inmediata
para evitar la necrosis del asa. Por otra parte, la crónica se manifiesta como pleni-
tud epigástrica y vómito en proyectil copioso entre 30 y 60 min después de la co-
mida, aliviando la distensión; puede ser debida a acodamiento del asa, torsión o
herniación interna.

La obstrucción del asa eferente se manifiesta como obstrucción intestinal pro-
ximal y la mayoría de las veces ocurre por adherencias o herniación a través de
los defectos del mesenterio. Si bien existe un mayor riesgo de litiasis vesicular,
en términos de calidad de vida, la mejor forma de reconstrucción es la de “Y” de
Roux.43

Existen diversos métodos para predecir el riesgo de presentar complicaciones
posoperatorias, las cuales se pueden agrupar en constitución corporal (el índice
de masa corporal < 18.5 o > 25 genera más complicaciones), nutrición (el índice
pronóstico nutricional mide la cuenta linfocitaria y la albúmina < 46.7, y se asocia
independientemente a complicaciones en general; la escala CONUT mide la
cuenta linfocitaria, la albúmina y el colesterol, y se asocia a complicaciones no
abdominales, particularmente neumonía), inflamación (cambios posoperatorios
en la proteína C reactiva, la cuenta leucocitaria y la escala de inflamación sistémi-
ca–SIS–basada en la albúmina y las relaciones linfocito/monocito, plaquetas/lin-
focitos y neutrófilos/linfocitos),65 función orgánica (tasa de filtración glomeru-
lar, espirometría) y coagulación (fibrinógeno y dímero D). Se han establecido
modelos integradores, como el de la American Society of Anesthesiologists, la
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation y el Psychological and Opera-
tive Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity,66 los cuales
son complejos y difíciles de calcular, y el de Apgar, que se basa en parámetros
transoperatorios y discrimina aun entre los pacientes clasificados de alto riesgo
por la American Society of Anesthesiologists.67

MANEJO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

Manejo de la enfermedad peritoneal

Las metástasis peritoneales ocurren hasta en 30% de los CG avanzados, y el pro-
nóstico es fatal. El manejo con terapia sistémica, como quimioterapia o inmuno-
terapia, tiene una eficacia muy limitada, con medianas de sobrevida de 5 a 11 me-
ses. El estudio REGATTA62 demostró ausencia de beneficio de la gastrectomía
en estadio IV; sin embargo, no evaluó la resección de la enfermedad metastásica.
Existen tres formas de administrar quimioterapia directamente en el peritoneo.
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Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica con citorreducción

Ha demostrado eficacia en el cáncer de apéndice y de ovario, y en el mesotelioma.
Su uso en el CG es controversial. En un estudio fase III se aleatorizaron 34
pacientes a un grupo de citorreducción sola vs. citorreducción más quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica a 43 �C con mitomicina C y cisplatino, y se encontró
un beneficio de este último en la sobrevida (cociente de riesgos 2.6; p = 0.002).68

Los resultados de los estudios no aleatorizados muestran el beneficio de la qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica en los pacientes con índices de carcino-
matosis < 12 y que se logra la cirugía citorreductora completa. La cirugía conlle-
va una morbilidad de hasta 50% y una mortalidad de hasta 8%, por lo que es
importante concentrarla en los centros de referencia. Por otra parte, los regímenes
de quimioterapia no están estandarizados, pero los más usados son la mitomicina
C sola o combinada con cisplatino, cisplatino y 5–fluorouracilo y oxaliplatino.
Otra aplicación potencial de la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica es la
profilaxis en los pacientes con tumores que penetran la capa serosa o con citolo-
gía positiva; un metaanálisis demostró una reducción de la recurrencia peritoneal
(riesgo relativo 0.63; p < 0.01), pero una mayor tasa de complicaciones (riesgo
relativo 2.2; p < 0.01).69

Quimioterapia intraperitoneal normotérmica

Se han descrito dos métodos: la administración de QT intraperitoneal mediante
un puerto y la administración sistémica (SIPC) al mismo tiempo, con una me-
diana de 7 a 16 infusiones de paclitaxel intraperitoneal semanal, una sobrevida
a un año de alrededor de 80% y medianas de 18 a 25 meses; la citología se negati-
viza en 86 a 97% de los pacientes y la ascitis mejora o se resuelve en más de 60%
de los casos. El único estudio aleatorizado ha sido PHOENIX–GC, que no con-
firmó la ventaja en la sobrevida.70 Otra forma de administración es la aplicación
normotérmica temprana posoperatoria como adyuvante después de la cirugía ci-
torreductora antes de la formación de adherencias (EPIC). La quimioterapia de
elección consiste en taxanos, que han mostrado algunos resultados positivos en
la sobrevida en estudios fase II en Asia.71

Quimioterapia intraperitoneal presurizada en aerosol

Se realiza mediante un presurizador que administra cisplatino y doxorrubicina
por vía laparoscópica, manteniendo el abdomen con capnoperitoneo. General-
mente se administran tres ciclos en intervalos de seis a ocho semanas, y se puede
usar de manera concurrente con quimioterapia sistémica. Se han descrito res-
puestas de 40 a 60% con medianas de sobrevida de 6.7 a 19 meses y una sobrevida
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a un año de alrededor de 50%. En general es bien tolerada y la tasa de complica-
ciones es baja.72

Terapia sistémica

Quimioterapia perioperatoria

En los pacientes con enfermedad T2N0 o más avanzada se prefiere la QT antes
de la cirugía, ya que permite disminuir la carga tumoral, tratar la enfermedad mi-
crometastásica e identificar a los pacientes que no se benefician de la resección,
debido a que progresan durante el tratamiento. El estudio MAGIC demostró ven-
taja en la sobrevida con QT perioperatoria vs. cirugía sola en los pacientes con
cáncer gástrico y de la unión esofagogástrica (sobrevida a cinco años de 36 vs.
23%).73 La QT consistía en la combinación de epirrubicina, cisplatino y 5–fluo-
rouracilo (conocida como ECF). Recientemente el estudio FLOT4–AIO com-
paró el 5–fluorouracilo con leucovorín, oxaliplatino y docetaxel (FLOT) con epi-
rrubicina, cisplatino y 5–fluorouracilo (o epirrubicina, cisplatino y capecitabina),
y demostró la superioridad del FLOT (sobrevida a cinco años de 45 vs. 36%),74

por lo que actualmente se considera estándar. La inhibición del factor de creci-
miento epidérmico 2 y del endotelio vascular se ha establecido en la enfermedad
metastásica y se han probado en el contexto perioperatorio. En la fase II del estu-
dio PETRARCA la suma de trastuzumab y pertuzumab a FLOT mejoró la res-
puesta patológica completa (35 vs. 12%) y la negatividad ganglionar (68 vs. 39%)
en los pacientes con CG positivos a factor de crecimiento epidérmico 2. En el es-
tudio RAMSES/FLOT7 la suma de ramucirumab a FLOT incrementó la tasa de
resección R0 (97 vs. 83%), aunque sin impacto en la respuesta patológica.75

Quimioterapia adyuvante

Se recomienda en los pacientes que son llevados a cirugía de inicio y tienen tumo-
res T3 o T4 o N+. El estudio CLASSIC demostró el beneficio de la capecitabina
y el oxaliplatino adyuvante en los pacientes sometidos a gastrectomía con disec-
ción D2, con una sobrevida libre de enfermedad a tres años de 74 vs. 59% en el
grupo de cirugía sola.76 En los países orientales donde está aprobada la fluoropiri-
midina oral S–1 su uso durante un año ha demostrado beneficio en la sobrevida,
en comparación con la cirugía sola (sobrevida a cinco años de 72 vs. 61%).77 En
otro estudio fase 3 de pacientes en estadio III sometidos a gastrectomía con linfa-
denectomía D2 el uso de fluoropirimidina S–1 más docetaxel demostró ser mejor
que la fluoropirimidina S–1 sola (sobrevida libre de recurrencia a tres años de 66
vs. 50%).78
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Quimiorradioterapia adyuvante

El papel de la radioterapia adyuvante es más controversial. El estudio Intergru-
po–0116 demostró un beneficio de nueve meses en la sobrevida global con qui-
mioterapia–radioterapia adyuvante vs. la cirugía sola;79 sin embargo, sólo 10%
de los pacientes recibieron linfadenectomía D2, por lo que la cirugía no fue ade-
cuada. Actualmente se recomienda la radioterapia adyuvante sólo si se realizó la
resección de la enfermedad microscópica residual o de la enfermedad macroscó-
pica residual, y en los pacientes con tumores T3/T4 N+ si no se realizó la disec-
ción D2.80

Tratamiento de la enfermedad metastásica o irresecable

Depende del estado funcional del paciente, sus comorbilidades y la toxicidad del
régimen; los objetivos son paliativos para el control de los síntomas, la enferme-
dad y la prolongación de la sobrevida. Generalmente se inicia con fluoropirimi-
dina y platino; el oxaliplatino es tan eficaz como el cisplatino. En los pacientes
con muy buenas condiciones generales se puede agregar docetaxel, que es más
tóxico, pero tiene mejores tasas de respuesta. Como segunda línea el estudio
RAINBOW fase 3 demostró que agregar ramucirumab (anticuerpo monoclonal
anti–VEGFR–2) al paclitaxel incrementa la sobrevida global a 9.6 vs. 7.4 me-
ses.81 En la última década se han utilizado anticuerpos que inhiben la proteína de
la muerte celular programada–1 (PD–1) o su ligando (PD–L1), o el antígeno 4
asociado al linfocito T citotóxico, potenciando la respuesta inmunitaria. El pem-
brolizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la PD–1 y ha demostrado
que brinda buena respuesta en los tumores con inestabilidad microsatelital.82 El
nivolumab es otro anticuerpo monoclonal que inhibe la PD–1; en el estudio AT-
TRACTION–2 fase 3 se demostró ventaja en la sobrevida global en los pacientes
con varios tratamientos previos (5.3 vs. 4.1 meses).83 El estudio se realizó en po-
blación asiática y se aprobó en Japón. En población occidental ha sido estudiado
en combinación con ipilimumab (anticuerpo antiantígeno 4 asociado al linfocito
T citotóxico) en los tumores refractarios a la QT.84 Finalmente, de 15 a 20% del
CG tienen sobreexpresión de HER–2; el estudio ToGA estableció que la adición
de trastuzumab a la QT es el estándar del tratamiento de primera línea en este tipo
de tumores (16 vs. 11.8 meses).85

La frecuencia del CG ha disminuido a nivel mundial, pero sigue siendo un pro-
blema de salud pública en algunos países. El pronóstico sigue siendo sombrío,
aunque se han hecho grandes progresos en fechas recientes.
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7
Tumores del intestino delgado

Gerardo Blanco Velasco, Brenda Angélica López Navarro,
Karina Angélica Rivera Lara

GENERALIDADES

Introducción

A pesar de que el intestino delgado (ID) representa más de 90% de la superficie
del tracto gastrointestinal, los tumores en esta área son raros. Los tumores benig-
nos (TB) del ID representan de 0.5 a 2% de los tumores gastrointestinales y son
responsables de 4 a 13 admisiones hospitalarias por cada 100 000 pacientes.1 Su
diagnóstico muchas veces representa un reto, debido a sus manifestaciones clíni-
cas poco específicas, a que son tumores poco comunes y al bajo índice de sospe-
cha clínica que generan.2

Entre los TB del ID están los adenomas, los hamartomas, los lipomas, los leio-
miomas, los hemangiomas y los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) be-
nignos, de los cuales se habla en los siguientes apartados.

Epidemiología

Según una gran serie quirúrgica de tumores de ID, de 60 a 70% reportaron malig-
nidad y en 30 a 40% se trató de tumores benignos.3

Los adenomas y los GIST son los tumores benignos más frecuentes del intesti-
no delgado, así como a su vez son los únicos que predisponen a la presencia de
tumores malignos (TM).4

113
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Presentación clínica

Los TB de ID suelen ser asintomáticos, pero cuando generan síntomas suelen ser
de carácter inespecífico, crónico e intermitente. El promedio de tiempo desde el
inicio de los síntomas hasta el diagnóstico suele ser de tres años.5

Los síntomas más frecuentes son dolor abdominal, náuseas, vómitos y sangra-
do. También se pueden presentar síntomas obstructivos, lo cual se relaciona di-
rectamente con el tamaño del tumor. Los síntomas difieren en relación con los
TM, lo cual se ha descrito en un reporte de 49 pacientes con tumores de ID, en
los que 32 casos fueron malignos y 17 benignos; 47% de los TB fueron asintomá-
ticos vs. 6% de los TM. El síntoma relacionado con los TB fue la hemorragia gas-
trointestinal (29 vs. 6% de los TM); el dolor abdominal fue más frecuente en los
TM (63 vs. 4% en TB), acompañado de pérdida de peso (38 vs. 0% en los TB).6

Los TB suelen presentarse como una lesión única, aunque en casos específi-
cos, como los síndromes polipósicos (p. ej., poliposis adenomatosa familiar), se
pueden manifestar como múltiples lesiones.2

Evaluación diagnóstica

Enterografía por tomografía computarizada
y resonancia magnética

La radiología constituye una herramienta importante en el abordaje diagnóstico
ante la sospecha de lesiones tumorales en el ID. Las técnicas por fluoroscopia,
como el tránsito de intestino medio y la enteroclisis, eran herramientas que se uti-
lizaban en la evaluación de las lesiones. Actualmente la enterografía por tomo-
grafía y por resonancia magnética se utiliza para la evaluación detallada del ID.2

La tomografía simple con contraste oral positivo puede demostrar incidental-
mente tumoraciones en el ID, y junto con el uso de contraste intravenoso constitu-
yen una herramienta para estadificar, caracterizar la lesión y dar seguimiento des-
pués del tratamiento.

La enterografía por tomografía computarizada (TC) y la enterografía por reso-
nancia magnética (RM) son estudios que permiten una evaluación detallada del
ID. La enterografía por TC requiere una preparación con ayuno de cuatro a seis
horas y utiliza un agente de contraste oral negativo para incrementar la visualiza-
ción de la mucosa y distender el lumen intestinal. Después de la ingestión del con-
traste oral se inyecta por vía intravenosa el medio de contraste. El estudio se reali-
za en la fase arterial tardía, que es la fase entérica, y brinda una serie de imágenes
multiplanares.

La enterografía por RM es una alternativa sobre todo en los pacientes jóvenes,
ya que no requiere radiación ionizante y se centra en el intestino delgado. La RM
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multiplanar y multisecuencial se realiza antes y después de la administración del
medio de contraste (gadolinio).7

Los TB pueden ser solitarios o múltiples, sobre todo en el contexto de los sín-
dromes polipósicos. Suelen observarse como tumores redondeados, bien cir-
cunscritos y de bordes regulares.8 La principal característica de los TB es un de-
fecto de llenado intraluminal o una masa de partes blandas.

Cápsula endoscópica

Es una herramienta no invasiva que permite la visualización completa del ID con
la captura de imágenes de alta calidad, por lo que es útil para la evaluación diag-
nóstica de las lesiones intraluminales que afectan este segmento del tracto gastro-
intestinal.9 La frecuencia con la que se encuentra un tumor del intestino delgado
en una cápsula endoscópica (CE) realizada por cualquier indicación (sangrado,
dolor abdominal, etc.) va de 2.4% en un estudio europeo10 a entre 4.5 y 9.5% en
un estudio coreano.11

Una de sus ventajas es que el paciente no es expuesto a la radiación. Por otra
parte, su uso puede estar limitado en casos de lesiones grandes que pudieran obs-
truir incluso el paso de la CE. En general se ha reportado una tasa de retención
de 2.5%,12 y no se recomienda una CE de permeabilidad ante la sospecha de tu-
mor en el intestino delgado. La CE tampoco es útil para valorar la extensión extra-
luminal ni en casos en los que el paciente presente datos de obstrucción.13 Ade-
más, se ha reportado que la CE puede “perder” tumores localizados en el duodeno
o el yeyuno proximal, debido al tránsito rápido en estos segmentos; asimismo,
los tumores subepiteliales con mucosa intacta pueden no ser visualizados tan fá-
cilmente por la CE.14

Los tumores de ID aparecen como masas o pólipos en 70 a 80% de los casos;
así como úlceras o estenosis en 20 a 30% de los casos.15 Sin embargo, no es posi-
ble identificar la patología y el tipo de tumor basado en la apariencia que se ob-
serva en los estudios de CE.15 Su uso suele recomendarse en combinación con
otras herramientas de diagnóstico, como los estudios de imagen —TC y RM, así
como con la enteroscopia asistida por dispositivos cuando el objetivo sea dar tra-
tamiento y llegar a un resultado histopatológico mediante la toma de biopsias.

Existen afecciones específicas, como los síndromes de poliposis adenomatosa
familiar (PAF) y el síndrome de Peutz–Jeghers (SPJ), en especial este último, en
las que la videocápsula endoscópica se recomienda como herramienta de tamiza-
je ante el riesgo elevado de estos pacientes de presentar pólipos que puedan cau-
sar alguna complicación y tumores de ID.

La guía europea sugiere en los pacientes con SPJ la realización de videocápsu-
la endoscópica o enterografía por RM a partir de los de ocho años, así como un
seguimiento cada uno a tres años, de acuerdo con los hallazgos.16



116 (Capítulo 7)Cáncer de tubo digestivo, vías biliares y páncreas

Aunque hasta 70% de los pacientes con PAF pueden tener adenomas en el ye-
yuno y el íleon, el uso de herramientas como la CE/enterografía por TAC o RM
para la búsqueda dirigida aún no se recomienda del todo, ya que la relevancia clí-
nica aún no está tan establecida, al menos no como lo está la vigilancia del ID
proximal (duodeno) con la esofagogastroduodenoscopia.14

Enteroscopia asistida por dispositivos

Es un estudio endoscópico que permite la visualización directa del ID. En el con-
texto de sospecha de tumores del ID su indicación más precisa es confirmar o des-
estimar los diagnósticos presuntivos por CE y enterografía por TC o por RM, la
toma de biopsias y la marcación para una eventual cirugía.17 En los pacientes con
sospecha de tumor de ID es apoyada por otros estudios; la tasa de detección de
tumores es de 47% con enteroscopio de doble balón.18

En los casos en los que la sospecha es alta, pero los estudios previos son negati-
vos, también se indica realizar un estudio de enteroscopio de doble balón, ya que
se ha reportado en algunas series una tasa de lesiones no evidenciadas por CE de
hasta 18.9%.19

La enteroscopia asistida por dispositivos (EAD) es una herramienta diagnós-
tica y terapéutica, ya que permite en algunos escenarios el tratamiento de este tipo
de lesiones mediante resección endoscópica mucosa (REM) y disección endos-
cópica submucosa.

Terapéutica

El manejo de los TB del ID consiste en la resección, la cual puede ser quirúrgica
o endoscópica mediante EAD. El tratamiento dependerá de la presencia o ausen-
cia de sintomatología, así como del tipo de lesión.

Una serie de casos incluyó a ocho pacientes que fueron sometidos a REM de
lesiones en el yeyuno, cuatro pacientes con adenomas por PAF, dos pacientes con
hamartomas por SPJ, un paciente con un adenoma esporádico y uno más con li-
poma, y demostró la seguridad de la REM en bloque o en fragmentos, con ente-
roscopio de doble balón, sin el reporte de eventos adversos.20 En cuanto a la técni-
ca de disección endoscópica submucosa con enteroscopio de doble balón, se ha
utilizado en los lipomas de ID.21

Es sabido que la terapia endoscópica de las lesiones del ID presenta un grado
mayor de dificultad técnica en relación con otras regiones del tracto gastrointesti-
nal, debido a varios factores, como la pared delgada del ID, que aumenta el riesgo
de perforación, el abundante flujo sanguíneo, lo largo y curvado del intestino y
el diámetro, que es menor que en otros sitios.21
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Por otra parte, la cirugía continúa siendo una herramienta vigente para el
manejo de estas lesiones en los lugares que no cuentan con el recurso de la terapia
endoscópica y en caso de que las características de la lesión impidan que sea can-
didata al manejo endoscópico.

TUMORES BENIGNOS

Adenoma

Los adenomas son tumores que se originan del epitelio glandular. Histológica-
mente se subdividen en tubulares, vellosos y tubulovellosos. Se localizan con
más frecuencia en el duodeno, particularmente cerca del ámpula de Vater, donde
suelen ser vellosos; los que se localizan en el íleon son más bien tubulares.22

Los adenomas vellosos tienen un riesgo potencial de transformación maligna.
Se reporta que en hasta 42% de los adenomas vellosos duodenales se encuentran
células malignas,23 con una secuencia adenoma–carcinoma comparable a la que
se ha descrito en el cáncer de colon y recto.24

Los adenomas tubulares, por otra parte, tienen un menor riesgo de malignidad,
son más frecuentes en el duodeno y suelen ser asintomáticos, aunque cuando pro-
ducen síntomas se pueden presentar sangrado y datos de obstrucción.

Los adenomas suelen ser solitarios y medir < 2 cm. En condiciones genéticas,
como la poliposis adenomatosa familiar, el síndrome de Turcot y el síndrome de
Gardner, suelen encontrarse múltiples adenomas. En los estudios de imagen se
observan como un defecto de llenado intraluminal con bordes regulares o como
una masa.22 Suelen ser sésiles con base ancha, pero también los hay con pedículo.
Cuando son múltiples suelen ser de diferentes tamaños y localizarse en un único
segmento. El subtipo de adenoma velloso suele ser > 3 cm, y en los estudios de
imagen se observa como un defecto de llenado con aspecto de coliflor.25

Los pacientes con adenomas esporádicos deben ser sometidos a colonoscopia,
ya que se asocian a un mayor riesgo de neoplasia colorrectal.26 El manejo de estas
lesiones suele hacerse en relación con el tamaño y la accesibilidad a la lesión. Los
adenomas < 2 cm, asintomáticos y fuera del contexto de un síndrome polipósico
puede no ser resecados, a menos que sean accesibles para resección endoscópi-
ca.16 Por su potencial maligno y por el riesgo de causar obstrucción, los adenomas
de gran tamaño deben ser resecados por vía endoscópica o quirúrgica.

Hamartoma

Los pólipos hamartomatosos aparecen con más frecuencia en los pacientes con
SPJ, un síndrome hereditario, autosómico dominante que se caracteriza por una
pigmentación mucocutánea perioral y genital.16
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Figura 7–1. Hamartoma.

Los hamartomas se componen de músculo liso y están cubiertos por mucosa
normal. Se localizan principalmente en el yeyuno, seguido del íleon y el duode-
no2 (figura 7–1).

Estos pacientes suelen presentar múltiples episodios de dolor abdominal, así
como un riesgo incrementado de intususcepción, el cual aumenta a partir de los
pólipos hamartomatosos > 1.5 cm y sangrado.16 Se ha reportado también un in-
cremento de potencial maligno sobre todo en los hamartomas de mayor tamaño,
aunque es menor que el riesgo que tienen los adenomas de conversión a una lesión
maligna.

En los estudios de imagen, como la TC y la RM, suelen verse como masas in-
traluminales con realce homogéneo y en ocasiones con bordes lobulados.2

Los pacientes con SPJ tienen un riesgo incrementado de adenocarcinoma in-
testinal y de tumores no gastrointestinales.

A partir de un tamaño > 1.5 cm se recomienda la resección endoscópica, aun-
que también en las lesiones de menor tamaño que ocasionen sintomatología.16

Lipoma

Es el tercer tumor benigno de ID más común. Se origina en la submucosa, y está
compuesto de tejido adiposo maduro, está encapsulado y puede crecer hasta al-
canzar un tamaño importante. Suelen ser sésiles, aunque en algunas ocasiones
son pedunculados27 (figura 7–2).
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Figura 7–2. Lipoma.

Más de 50% se encuentran en el íleon y menos de 50% son sintomáticos. El
segundo lugar de más frecuencia es el duodeno. No tienen potencial maligno. Un
tamaño > 2 cm se puede asociar a síntomas manifestados con clínica de obstruc-
ción intermitente y sangrado.28 Se han descrito raros casos de intususcepción en
los adultos.29

Las características radiológicas de estas lesiones suelen consistir en una masa
ovoide, intraluminal y homogénea, con atenuación grasa (–40 a –120 unidades
Hounsfield). Suele ser una masa solitaria, sésil, que puede medir de 3 a 4 cm y
tener un pedículo. Son móviles en la fluoroscopia con cambios visualizados con
los movimientos de posición del paciente. En la RM se observa una lesión con
intensidad uniforme, que es similar a la de la grasa macroscópica en todas las se-
cuencias.2

El tratamiento de estas lesiones suele depender de la presencia o la ausencia
de síntomas; si son sintomáticos, suelen resecarse por vía endoscópica o quirúrgi-
ca, según la accesibilidad.

Leiomioma

Los leiomiomas son tumores mesenquimatosos raros que suelen encontrarse con
mayor frecuencia en el yeyuno. Se pueden manifestar con dolor abdominal, he-
morragia o anemia secundaria a sangrado y ulceración.2

Suelen ser masas únicas, firmes, grisáceas o blanquecinas que se originan de
la capa submucosa de la pared del intestino. Microscópicamente consisten en cél-
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ulas de músculo liso bien diferenciadas. Estos tumores crecen de manera extralu-
minal, por lo que son detectados hasta que crecen lo suficiente como para ver
comprometido su flujo sanguíneo, causando necrosis central, ulceración y san-
grado. En cambio, cuando su extensión es intraluminal presentan datos de obs-
trucción.30

En los estudios de imagen se aprecian como masas bien circunscritas, con
realce homogéneo.31 Los leiomiomas que son de gran tamaño pueden asociarse
a calcificación y ulceración, y en ocasiones son indistinguibles de los GIST.32 Las
características que pueden sugerir malignidad son el tamaño > 6 cm, los márge-
nes irregulares y la presencia de linfadenopatías.33

El tratamiento de estas lesiones es la resección endoscópica o quirúrgica; sin
embargo, ante datos que sugieran malignidad se prefiere el abordaje quirúrgico.

Hemangiomas

Son lesiones raras en el intestino delgado que conforman entre 7 y 10% de los
tumores benignos de este segmento.34 Se pueden presentar como lesiones solita-
rias o múltiples, con más frecuencia en el yeyuno35 (figura 7–3). La presencia de
sangrado, dolor abdominal, obstrucción, intususcepción y en ocasiones perfora-
ción son las manifestaciones clínicas con las que suelen presentarse.36

Se originan de los plexos vasculares submucosos, pero se pueden extender a
la capa muscular o más allá.37 Histológicamente son lesiones que se pueden clasi-

Figura 7–3. Hemangioma.
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ficar como capilares, cavernosas o de tipo mixto según el tamaño de los canales
vasculares.38 Macroscópicamente suelen visualizarse como lesiones violáceas o
rojizas.

La resección quirúrgica es el manejo convencional para los hemangiomas in-
testinales. Sin embargo, ante los avances terapéuticos mediante enteroscopia
asistida por dispositivos el manejo endoscópico de estas lesiones se puede reali-
zar con el tratamiento de la hemorragia con coagulación con argón plasma y con
la escleroterapia, o bien con la resección de la lesión con REM, aunque existe el
riesgo de perforación.39

Tumores del estroma gastrointestinal

Son tumores mesenquimales que se originan de las células intersticiales de Cajal
y expresan KIT (CD117), un receptor de factor de crecimiento tirosincinasa que
caracteriza a estos tumores y los diferencia de otros tumores mesenquimatosos.40

Hasta 40% de los GIST se originan en el intestino delgado, con afectación más
frecuente del duodeno y el yeyuno41 (figura 7–4). La conducta de este tipo de tu-
mores es variable, y va desde un comportamiento benigno, manifestándose incluso
como algún hallazgo incidental, hasta un comportamiento totalmente maligno.

La mayoría de los GIST son benignos y se caracterizan a nivel histológico por
un bajo índice de mitosis (< 5 figuras mitósicas por 50 campos de alto poder). Los
estudios de imagen, como la TC y la RM, son herramientas que sirven para locali-

Figura 7–4. Tumor del estroma gastrointestinal ulcerado.
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zarlos y valorar su extensión si la hay. En cuanto a los hallazgos en los estudios
de imagen que pueden sugerir benignidad, se aprecia que tienen un tamaño < 5
cm, están bien circunscritos y tienen poco realce al medio de contraste.42 Los
GIST suelen tener una extensión exofítica hacia el lumen del ID y en ocasiones
contener alguna calcificación. Las lesiones malignas suelen ser más grandes que
las benignas, así como tener áreas amplias de necrosis y mayor realce al medio
de contraste. Un tamaño mayor de 10 cm es un fuerte predictor de malignidad,
y los datos de invasión local son un signo inequívoco de ella.43 En la RM los GIST
suelen ser lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, con realce variable.2

Las manifestaciones clínicas de este tipo de tumores son variadas, no específi-
cas y dependen de la localización y el tamaño de la lesión. Entre 80 y 88% de los
pacientes con GIST son sintomáticos; la mayoría presentan sangrado, dolor e in-
comodidad abdominal, y la presencia de una masa abdominal; otras presentaciones
más raras incluyen anemia, peritonitis y alteración de la motilidad.44,45 Entre 12 y
18% de los pacientes son asintomáticos y diagnosticados de manera incidental.45

El manejo de las lesiones con potencial maligno es la resección quirúrgica, que
puede consistir en escisión local o resección del segmento de intestino.46

TUMORES MALIGNOS

Los TM del ID comparten algunos factores de riesgo, incluyendo los procesos
inflamatorios y la susceptibilidad genérica, las diferencias en el microbiota intes-
tinal, el metabolismo de los ácidos biliares y el tiempo del tránsito intestinal, que
se han postulado como elementos que influyen en la variación de las tasas de inci-
dencia de tumores en ambas regiones.47

En EUA se llevó a cabo un estudio entre 1992 y 2006 con la intención de eva-
luar las características epidemiológicas de los tumores del intestino delgado, y
se encontró una incidencia de 2.1/100 000 habitantes. Las histologías más fre-
cuentes son los tumores neuroendocrinos, que representan 39% de todos los tu-
mores malignos del intestino delgado, seguidos en frecuencia por los carcinomas,
los linfomas y los sarcomas, que representan 31, 18 y 10%, respectivamente; 69%
de los carcinomas fueron adenocarcinomas y 90% de los tumores neuroendocri-
nos fueron carcinoides; 57% de los sarcomas fueron tumores del estroma gastro-
intestinal y 50% de los linfomas fueron linfomas de células B.47

Adenocarcinoma

En relación con el sexo, los adenocarcinomas de ID son predominantes en el sexo
masculino. En cuanto al predominio racial, las personas hispanas y originarias
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de la región Asia–Pacífico mostraron una menor incidencia de carcinoma; la raza
negra mostró una mayor incidencia de ambos tipos de tumores.48

Se consideran factores de riesgo para el adenocarcinoma del intestino delgado
la enfermedad de Crohn (EC), la enfermedad celiaca y una serie de síndromes de
cáncer hereditarios, que incluyen PAF, síndrome de Lynch, SPJ y síndrome de
poliposis juvenil.

Aproximadamente 5% de los pacientes con PAF desarrollan adenocarcinoma
duodenal, el cual es una de las principales causas de muerte en los pacientes con
PAF poscolectomía.49

Cuando el adenocarcinoma de ID surge en el entorno de la EC tiende a ocurrir
en el íleon o el yeyuno distal. Su diagnóstico suele ser difícil, dado que los sínto-
mas que surgen pueden ser similares a los presentes en la enfermedad inflamato-
ria activa u obstructiva, y rara vez se detecta antes de la cirugía. Los factores de
riesgo en la EC para el desarrollo de adenocarcinoma aún estan mal definidos;
se han propuesto el patrón de enfermedad estenosante y fistulizante, la enferme-
dad prolongada, la edad joven en el momento del diagnóstico, el sexo masculino,
el uso de ciertos medicamentos inmunosupresores y los factores relacionados con
la cirugía, como las asas de derivación del intestino delgado y la plastia de esteno-
sis sin resección. Recientemente se reconoció una secuencia de inflamación–dis-
plasia–adenocarcinoma en al menos la mitad de los adenocarcinomas relaciona-
dos con la EC, similar a lo que se observa en el cáncer de colon y recto. La
resección del ID y el uso prolongado de salicilatos pueden proteger contra el ade-
nocarcinoma de ID en los pacientes con EC.49

Un estudio sueco identificó a 12 000 pacientes con enfermedad celiaca y esti-
mó en 10 el riesgo relativo de síndrome de boca ardiente en este grupo, en compa-
ración con la población general.50 Por otro lado, un estudio británico que incluyó
175 adenocarcinomas de ID encontró que la enfermedad celiaca estaba presente
en 13% de los casos.51

En cuanto a localización, los adenocarcinomas se encuentran distribuidos de
forma más proximal en el intestino delgado, sobre todo en el duodeno, seguidos
por el yeyuno y el íleon48 (figura 7–5).

Se ha reportado que en el momento del diagnóstico 62% de los pacientes pre-
sentan algún síntoma, de acuerdo con el estudio de Sakae y col., que diferenció
los síntomas de acuerdo con su relación con la estenosis, como dolor abdominal
o vómito, o con su asociación a hemorragia, incluyendo melena y anemia asocia-
da a sangrado del tumor. La presentación clínica con síntomas asociados a esteno-
sis se manifestó en 31.7% y los síntomas asociados a hemorragia en 25.4% de los
pacientes. De los sujetos con adenocarcinoma localizado en el duodeno 43% se
encontraban asintomáticos en el momento del diagnóstico, pero de los de locali-
zación yeyunoileal 83.9% se reportaron asintomáticos. De estos pacientes asinto-
máticos con localización duodenal 85.9% fueron diagnosticados de forma inci-
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Figura 7–5. Adenocarcinoma.

dental durante una panendoscopia indicada por otra causa diferente de la búsque-
da de tumores duodenales. La localización yeyunoileal del tumor suele asociarse
a síntomas en el momento de su diagnóstico en la mayor parte de los pacientes
(83%).52

Los pacientes con tumores en el ID requieren un abordaje para su estadiaje
completo, incluyendo biopsia, revisión del tejido de patología, estudios de ima-
gen, estudios de laboratorio con determinación de biometría hemática, perfil bio-
químico, CA 19–9 y antígeno carcinoembrionario. Dependiendo de la localiza-
ción del tumor, la histología y la historia del paciente se deberán considerar
estudios para la detección de enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria
intestinal.53

La esofagogastroduodenoscopia y el ultrasonido endoscópico están recomen-
dados como parte del abordaje y el estadiaje inicial cuando se sospecha una tumo-
ración de estirpe maligna en el duodeno. Si se encuentran datos de obstrucción
del tubo digestivo durante tales evaluaciones, se pueden considerar la derivación
paliativa o la colocación de prótesis. El ultrasonido endoscópico suele ser útil en
el estadiaje previo al inicio de tratamiento, así como apoyo para diferenciar lesio-
nes duodenales primarias de origen ampular, biliar o pancreático.53

Otras técnicas endoscópicas que no son utilizadas de forma rutinaria, pero que
pueden ser útiles en algunos casos especiales incluyen la EAD y la CE. El uso de
EAD puede ser particularmente útil en el abordaje de los pacientes con estenosis
en el ID, además de que es efectiva y segura. Si bien la CE permite una evaluación
detallada de la totalidad de la mucosa del ID y favorece el diagnóstico de adeno-
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carcinomas de ID cuando otros métodos de diagnóstico fallan, no es utilizado de
forma inicial durante el abordaje, dado que no permite la toma de biopsias para
confirmación diagnóstica, aunado a que en casos de obstrucción o estenosis la
cápsula puede quedar retenida y requerir su retiro quirúrgico, por lo que se en-
cuentra contraindicada en estas situaciones.53

La TC contrastada y la RM se pueden usar durante el abordaje inicial de los
adenocarcinomas del intestino delgado para determinar la extensión local del tu-
mor y descartar las metástasis a distancia. Mediante la TC el adenocarcinoma de
ID se encontrará como una tumoración con reforzamiento, que condiciona estre-
chamiento luminal irregular, circunferencial o excéntrico. El estrechamiento lu-
minal puede resultar en obstrucción intestinal. También se puede observar como
una lesión ulcerada o en forma de “corazón de manzana”. Las lesiones localmen-
te avanzadas pueden mostrar infiltración al tejido adiposo adyacente o adenopa-
tías regionales mesentéricas. Otros hallazgos tomográficos incluyen invasión
vascular, linfadenopatías, metástasis a distancia (con mayor frecuencia al híga-
do) y metástasis peritoneal.2

La enterografía por TC o RM, y la enteroclisis son técnicas que requieren la
administración de un medio de contraste entérico al sistema gastrointestinal por
vía oral o con apoyo de sonda nasogástrica, lo cual puede mejorar la imagen obte-
nida del intestino delgado, por lo que son técnicas que pueden ser consideradas
cuando la TC o la RM convencional no logran localizar el tumor; se considera
que la enterografía por RM tiene una mayor precisión diagnóstica que la entero-
grafía por TC.

Aunque la TC por emisión de positrones no ha sido formalmente evaluada
como herramienta de diagnóstico para la detección de metástasis de adenocarci-
nomas de intestino delgado, se ha descrito su escasa utilidad en este contexto clí-
nico. Si bien la TC por emisión de positrones no se utiliza de forma rutinaria,
puede ser considerada cuando la TC o la RM son equívocas.53

La determinación de los estadios de los adenocarcinomas de intestino delgado
se basa en el sistema TNM (T: tumor; N: nódulo o ganglio; M: metástasis) del
American Joint Committee on Cancer, octava revisión: T1, involucro de la lá-
mina propia o la submucosa; T2, penetrancia a través de la submucosa a la muscu-
lar propia; T3, penetrancia a través de la muscular propia a la subserosa o exten-
sión al tejido perimuscular no peritonealizado; T4, perforación del peritoneo
visceral o invasión directa a otros órganos o estructuras. La clasificación para
invasión regional de ganglios linfáticos incluye N0 (sin metástasis a ganglios lin-
fáticos), N1 (uno o dos ganglios linfáticos positivos) y N2 (tres o más ganglios
linfáticos positivos). Se considera la M1 cuando se encuentran metástasis a dis-
tancia.

Con lo anterior, el adenocarcinoma de ID se considera en estadio I o II cuando
se encuentra un tumor sin invasión linfática regional ni metástasis a distancia
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(cualquier T, N0, M0). El estadio III incluye la enfermedad con invasión linfática,
pero sin metástasis a distancia (cualquier T, N1–2, M0) y el estadio IV considera
la enfermedad metastásica a distancia (cualquier T, cualquier N, M1).53

En el momento del diagnóstico los adenocarcinomas duodenales suelen en-
contrarse en estadios más tempranos, por lo que se han reportado con un TNM
0/I hasta en 41.6% de los casos, TNM II en 13.4%, TNM III en 24.2% y TNM
IV en 20.8%, en comparación con la localización yeyunoileal, en la que es más
frecuente el diagnóstico en estadios avanzados, reportándose estadios TNM I en
10.7%, TNM II en 25%, TNM III en 23% y TNM IV hasta en 41% de los casos.
Para los que se encuentran en estadio IV los sitios de metástasis más frecuentes
suelen ser el hígado y el peritoneo.52

Se ha asociado una mayor supervivencia después de la resección tumoral en
cuanto a una relación ganglios positivos–negativos menor, así como con un ma-
yor número de ganglios linfáticos evaluados durante el evento quirúrgico. Se esti-
ma que para un adecuado estadiaje deben ser retirados al menos cinco ganglios
linfáticos para los tumores duodenales y un mínimo de nueve para los tumores
yeyunales e ileales. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reco-
mienda como objetivo para todos los adenocarcinomas del intestino delgado la
resección de al menos ocho ganglios linfáticos regionales para su evaluación.53

La cirugía suele ser el tratamiento de elección independientemente de la histo-
logía del tumor. En el registro de Hatzaras I. y col. fue elegido el manejo quirúrgi-
co en 87.7% de los casos, y se utilizó biopsia escisional en 1.7%.47 Datos simila-
res fueron reportados en la serie de casos de Farhat y col., en la que se realizó el
manejo quirúrgico en más de 75% de los casos, logrando una tasa de resecabili-
dad de 72.7%. En menor medida se requirió el manejo paliativo en dos pacientes
con cirugía de bypass; cuatro pacientes fueron considerados irresecables por me-
tástasis peritoneales y enfermedad localmente avanzada.48

Se estima que en el momento del diagnóstico 32% de los pacientes se encuen-
tran con enfermedad metastásica, siendo los sitios más frecuentes la cavidad peri-
toneal y el hígado, lo cual disminuye la supervivencia a 42% a cinco años. En un
estudio retrospectivo que llevó a los pacientes con enfermedad metastásica se-
cundaria a adenocarcinoma de intestino delgado se reportó una supervivencia de
41.2% mayor de tres años en los pacientes con resección de metástasis, por lo que
algunos pacientes con metástasis limitadas a los órganos viscerales pueden ser
candidatos a metastasectomía.54

La carcinomatosis peritoneal suele estar presente en 25 a 50% de los pacientes
en estadio IV, y es más frecuente en los tumores originados en el yeyuno y el
íleon; implica un pobre pronóstico con una supervivencia media de 5.9 meses,
por lo que el tratamiento es paliativo con terapia sistémica para las metástasis pe-
ritoneales irresecables. Para la carcinomatosis peritoneal resecable se puede con-
siderar la citorreducción quirúrgica.53
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Otros tumores malignos del intestino delgado

Otras histologías malignas que se pueden desarrollar en el ID incluyen tumores
neuroendocrinos (carcinoides), GIST, linfomas y sarcomas, en ese orden de fre-
cuencia.

Se demostró un predominio en el sexo masculino de todas las estirpes histoló-
gicas. Respecto al predominio racial, los hispanos y los originarios de la región
Asia–Pacífico mostraron una menor incidencia y la raza negra una mayor inci-
dencia de tumores neuroendocrinos. La incidencia de sarcomas fue mayor en los
originarios de la región Asia–Pacífico y la de linfomas fue mayor en la raza
blanca.

Los tumores carcinoides son el segundo TM más común del ID y representa
de 20 a 25% de todas las lesiones del intestino delgado, aunque recientemente se
describió un incremento de su frecuencia de hasta 35%. Estos tumores se desarro-
llan a partir de las células enterocromafines ubicadas en las criptas de Lieberkühn
y son productoras de serotonina o sustancias similares a la histamina.55,56

La tercera neoplasia maligna más común del ID es el linfoma no Hodgkin, y
suele ser más frecuente en los pacientes con enfermedad celiaca o SIDA. Es parti-
cularmente prevalente en los países en desarrollo (figura 7–6).

Los GIST se desarrollan a partir de las células intersticiales de Cajal, dentro
del plexo de Auerbach.57 La expresión celular de c–kit (CD117), una proteína re-
ceptora transmembrana con dominio intracelular tirosincinasa, es típica de los
GIST (de 85 a 95% de los casos) y es demostrada con tinciones de inmunohisto-

Figura 7–6. Linfoma.
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química.58 El número de figuras mitósicas por campo de alto poder (HPF) es
usado para predecir el comportamiento de los GIST, en los cuales de una a cinco
mitosis por 10 HPF sugiere un potencial maligno y más de cinco por 10 HPF indi-
can malignidad.56

Los sarcomas representan 10% de todos los TM del ID,59 siendo el leiomiosar-
coma el tipo histológico más frecuente en el intestino delgado. Los sarcomas del
intestino delgado son más frecuentes en el yeyuno, seguidos por el íleon y el duo-
deno.2

La mayoría de los tumores suelen presentarse con síntomas poco específicos,
incluidos dolor abdominal (66%), pérdida de peso (57%), náusea y vómito
(27%), y en menor medida presentación requiriendo evaluación en el área de ur-
gencias por oclusión intestinal (24%) y perforación intestinal (12%), de acuerdo
con lo reportado por Farhat y col. La presentación con perforación intestinal se
asocia a linfoma y leiomiosarcoma.48

En relación con su localización, se ha descrito que los tumores neuroendocri-
nos son dos veces más frecuentes en el íleon (mayor predominio en los 60 cm pro-
ximales a la válvula ileocecal) que en el duodeno, y que el yeyuno constituye un
sitio raro de localización primaria.56 El sitio de localización de los sarcomas y los
linfomas fue menos especificado en el estudio de Farhat.48

Macroscópicamente los tumores carcinoides se presentan como una masa mu-
cosa o intramural que puede infiltrar el mesenterio, causando reacción desmoplá-
sica que resulta en calcificación, estriación grasa y al fin torceduras en los seg-
mentos del intestino; es frecuente la obstrucción intestinal. Otros pacientes con
síntomas abdominales menos evidentes suelen manifestar características de sín-
drome carcinoide, como ruborización o sensación de calor estimulada por ali-
mentos específicos o bebidas alcohólicas. La diarrea es la característica principal
asociada al síndrome carcinoide.

Las lesiones tempranas relacionadas con el linfoma suelen presentarse como
placas, pero al progresar a lesiones infiltrativas producen un engrosamiento mu-
ral y ulceración mucosa. Otras lesiones de la misma estirpe pueden mostrarse
como tumores polipoideos que protruyen hacia la luz intestinal. El involucro de
las capas externas se asocia a infiltración de la muscular propia y el plexo mienté-
rico, condicionando alteraciones en la motilidad y obstrucción secundaria.60 La
falta de estroma en las lesiones grandes puede condicionar isquemia, necrosis y
perforación intestinal

Los GIST forman tumores redondeados y bien definidos a partir de la capa
muscular, que habitualmente muestran un crecimiento exofítico o intraluminal
y pueden presentar ulceración mucosa. El tamaño de la lesión suele variar entre
algunos milímetros y más de 30 cm. Las lesiones de mayor tamaño habitualmente
se asocian a necrosis central y hemorragia. Los GIST pueden aparecer en casi
todo el intestino delgado; sin embargo, las lesiones malignas son más frecuentes
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en el íleon distal. Los GIST pueden ser clasificados como submucosos, de apa-
riencia suave y redondeados que ocupan espacio hacia la luz intestinal; subsero-
sos, que muestran un crecimiento extrínseco o exocéntrico y empujan las asas
intestinales adyacentes; e intraluminales, que se muestran como lesiones hiper-
vasculares, habitualmente relacionadas con hemorragia y ulceración.56

Los sarcomas tienden a tener un crecimiento lento, un comportamiento agresi-
vo y un mal pronóstico; los pacientes presentan sangrado o perforación.59

En la TC la imagen de los tumores carcinoides se muestra como un nódulo pa-
rietal con gran captación y reforzamiento con el medio de contraste en la fase
arterial.61 En la RM sin contraste los tumores carcinoides se observan como imá-
genes isointensas al músculo en T1 y discretamente hiperintensas al músculo en
T2. En algunos casos no puede ser identificada una imagen de masa, pues usual-
mente el tumor se ha desarrollado como un engrosamiento focal de la pared intes-
tinal.62 La principal característica de los tumores carcinoides es la reacción des-
moplásica en el mesenterio inducida por infiltración extraparietal. En más de
70% de los casos estas masas mesentéricas contienen calcificaciones que suelen
ser detectadas por TC y son útiles para su diferenciación de la fibromatosis me-
sentérica.63 Las modalidades alternativas para los tumores carcinoides, como la
TC por emisión de positrones con C11–hidroxitriptófano, pueden ser opción en
los casos en los que no se obtengan imágenes confirmatorias por TC o RM.56

El linfoma puede adoptar una gran variedad de apariencias radiológicas, de las
cuales se describen al menos cuatro patrones principales. La alteración más fre-
cuente es representada por engrosamiento de la pared asociado a la lesión infiltra-
tiva, con destrucción de los pliegues mucosos normales, que puede involucrar la
capa muscular e impedir así la peristalsis y condicionar la dilatación aneurismá-
tica del intestino.61 El linfoma también se puede presentar como nódulos multifo-
cales en múltiples sitios a lo largo del ID o como una masa única que se puede
asociar a intususcepción u obstrucción. Tras la aplicación de contraste se suele
mostrar homogéneo, con un leve reforzamiento. Se ha descrito una asociación a
necrosis o trayectos fistulosos a asas de intestino adyacentes, principalmente en
la forma exofítica.64 Las adenopatías son usualmente voluminosas, de mayor ta-
maño que en otras histologías.61 Los hallazgos radiológicos en los GIST que pue-
den sugerir malignidad incluyen una forma irregular con baja atenuación y necro-
sis interna en la TC, e hiperintensidad en la RM ponderada en T2 que indica
necrosis central. La invasión a las asas de intestino adyacentes, el reforzamiento,
el involucro vascular y las metástasis son comunes en las lesiones malignas.

Los sarcomas de ID tras la evaluación tomográfica o por RM se observan
como una tumoración grande con reforzamiento heterogéneo y necrosis en su in-
terior; pueden presentar cavitación y comunicación con la luz intestinal.

De acuerdo con Hedenström y col., la biopsia guiada por ultrasonido endoscó-
pico es un método fiable y preciso para el diagnóstico de los GIST.65 Sekine y col.
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concluyeron que la biopsia con aguja fina puede incrementar la tasa de detección
de forma significativa.66 Se estima que la sensibilidad diagnóstica de esta biopsia
es de cerca de 50%.67 Durante la evaluación endoscópica los GIST suelen mos-
trarse como una tumoración submucosa con bordes suaves; sin embargo, el rendi-
miento diagnóstico de la toma de biopsia por endoscopia es bajo (17.42%). La
imagen por ultrasonido endoscópico suele mostrar lesiones hipoecoicas circula-
res u ovales. La relación entre el tamaño del tumor y los bordes regulares suele
corresponder a un comportamiento maligno, pero la presencia de espacio quísti-
co ecogénico, las lesiones ulcerosas y la heterogeneidad suelen ser débiles indica-
dores de malignidad.68

El tratamiento preferido para el GIST de ID actualmente es la resección radi-
cal. Los tumores con un diámetro � 2 cm suelen asociarse a una potencial malig-
nidad. Es necesaria la resección del tumor con márgenes de resección negativos
y prevención de la ruptura del tumor y de hemorragia. Actualmente se encuentra
en aumento el uso de la cirugía laparoscópica, ya que no ha demostrado inferiori-
dad en relación con la supervivencia, en comparación con la cirugía abierta para
la resección de estos tumores, con la ventaja de una reducción del tiempo de recu-
peración, del dolor posoperatorio y del tiempo quirúrgico, por lo que es recomen-
dada por la NCCN para los tumores < 5 cm. En caso de márgenes positivos tras
la resección la NCCN no recomienda la reintervención, pero las guías de la Euro-
pean Society for Medical Oncology sí la recomiendan hasta alcanzar el R0.69 La
terapia adyuvante es la alternativa terapéutica para los GIST irresecables, consis-
tente en el empleo de imatinib como primera elección y de sunitinib como terapia
de segunda línea.68

El mejor tratamiento para el linfoma gastrointestinal en estadios tempranos
consiste en la resección limitada del tumor, seguida de radioterapia posoperato-
ria. La tasa de curación es de aproximadamente 75%, incluso para los tipos histo-
lógicos agresivos. La quimioterapia se reserva para los tumores en etapa avanza-
da. En los pacientes con compromiso ganglionar regional o extraganglionar
limitado a un lado del diafragma la quimioterapia debe ser combinada con radio-
terapia. El mejor régimen de quimioterapia depende de la histología del tumor.
Para el linfoma difuso de células B grandes, que es el subtipo de linfoma no
Hodgkin diagnosticado con mayor frecuencia, el régimen CHOP (ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristina y prednisona) sigue siendo la regla de oro.70

La cirugía es el tratamiento de elección para los sarcomas del intestino delga-
do; el diagnóstico definitivo generalmente se realiza en el posoperatorio con ayu-
da de la histopatología.59 La lesión primaria se puede asociar a metástasis omen-
tal diminuta, por lo que también se recomienda una omentectomía durante la
laparotomía.71 Los sarcomas del ID responden bien a la radioterapia y, por lo ge-
neral, requieren una dosis mayor que la normal. La radioterapia intraoperatoria,
cuando está disponible, es una excelente opción, ya que ofrece la gran ventaja de
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poder administrar altas dosis de radiación en un área localizada sin exponer otros
órganos no afectados a la radiación.72

En los tumores carcinoides, cuando son sujetos de laparotomía de urgencia por
asociación a oclusión intestinal, es esencial reconocer sus características. La ciru-
gía debería remover el tumor primario y las metástasis mesentéricas de forma
radical, dado que esta medida provee mayores periodos de supervivencia libre de
síntomas sin afección intestinal, intentando limitar la resección intestinal. Aun
cuando el tumor primario sea resecado de forma radical, la mayoría de los pacien-
tes tienden a recurrir, incluso con metástasis hepáticas. La mitad de los pacientes
con carcinoides del ID tienen enfermedad avanzada, con metástasis hepáticas y
síndrome carcinoide en el momento del diagnóstico, y están sujetos principalme-
nte a tratamiento médico. Durante éste muchos pacientes con tumores carcinoi-
des del intestino medio experimentarán dolor abdominal intermitente relaciona-
do con la alimentación, pérdida de peso o desnutrición, que generalmente no es
debida al síndrome carcinoide per se. Estos pacientes a menudo requieren una
intervención quirúrgica para aliviar la obstrucción intestinal parcial o completa,
y la amenaza de isquemia intestinal, principalmente venosa. Los pacientes con
enfermedad metastásica y síndrome carcinoide pueden ser tratados con octreóti-
da o interferón, o una combinación de ellos.73 La octreótida ofrece la mejor palia-
ción subjetiva, especialmente del síndrome de rubor; en general tiene pocos efec-
tos secundarios (esteatorrea, disfunción de la vesícula biliar, etc.), pero su efecto
es limitado en el tiempo, aunque se puede prolongar en combinación con interfe-
rón. El interferón también afecta los síntomas, pero puede tener un efecto antitu-
moral si se toleran los efectos secundarios (síntomas parecidos a los de la gripe,
fatiga, problemas hematológicos, reacciones autoinmunitarias raras, etc.). La oc-
treótida generalmente también paliará la diarrea, junto con loperamida, opiáceos,
colestiramina, etc. La quimioterapia se puede considerar en casos seleccionados
cuando falla la terapia doble, aunque la mayoría de estas modalidades de trata-
miento carecen de una evaluación aleatoria adecuada.74
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8
Tumores del estroma gastrointestinal

Daniel Martín Escobedo Paredes

INTRODUCCIÓN

Los tumores del estroma gastrointestinal (TEG) son poco frecuentes pero tienen
una alta relevancia clínica, dado que representan la neoplasia de origen mesen-
quimal más frecuente en el tracto digestivo.1,2 Los TEG son sarcomas de presen-
tación típicamente subepitelial derivados de las células intersticiales de Cajal.3

Su desarrollo se atribuye en alrededor de 90% de los casos a una mutación de
novo en el gen c–KIT o en el gen del factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas receptor alfa.4

Es fundamental para el gastroenterólogo y el endoscopista conocer la presen-
tación clínica, el abordaje de diagnóstico y el tratamiento de estos tumores, ac-
tualmente considerados malignos.5

EPIDEMIOLOGÍA

Los reportes internacionales estiman que los TEG tienen una prevalencia de 0.1
a 3% y una incidencia de 6 a 14 casos por 1 000 000 de habitantes por año, lo que
representa en EUA alrededor de 5 000 a 6 000 casos anuales y de 1 a 2% de las
neoplasias gastrointestinales.6–8 Estas cifras, a pesar de tener un incremento res-
pecto a las décadas previas, pueden estar aún por debajo del número real de casos,
debido a que un alto número de personas se mantienen asintomáticas a lo largo
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de la vida. Un estudio alemán describió una prevalencia de 22% en los pacientes
llevados a autopsia.9

El pico de incidencia de los TEG se presenta entre los 60 y los 65 años de edad,
y no se han encontrado diferencias en cuanto al sexo. Hasta el momento no se han
descrito factores de riesgo ambientales para su desarrollo.10

FISIOPATOLOGÍA

A finales de la década de 1990 se identificó que las células intersticiales de Cajal
son la célula precursora de los TEG.3

La proliferación celular descontrolada de las células intersticiales de Cajal es
debida principalmente a una mutación de ganancia en el protooncogén c–KIT.11

La mutación de c–KIT genera una activación constitutiva de la tirosincinasa en
75 a 80% de los TEG. En 10% de los TEG se ha descrito una mutación en el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas receptor alfa como responsable de la
proliferación celular, que activa de igual manera la tirosincinasa y es mutuamente
excluyente con la mutación de c–KIT. Hasta 15% de los casos de TEG no tienen
una causa genética conocida. Se considera que estas mutaciones ocurren de novo,
es decir, de forma esporádica; sin embargo, de 1 a 3% de los TEG son de tipo fa-
miliar e incluso pueden estar relacionados con otros síndromes (neurofibromato-
sis tipo 1, síndrome de Carney–Stratakis).1,2,4,12

A nivel histológico los TEG pueden ser de tipo espinocelular, epitelioide o
mixto. Esta variabilidad morfológica hace que el diagnóstico histopatológico se
fundamente sobre todo en el uso de inmunohistoquímica. La presencia de CD117
(expresión histológica de c–KIT) o DOG 1 tiene una sensibilidad de 95 y 98%,
respectivamente, y son los principales marcadores para diferenciar los TEG de
otro tipo de neoplasias estromales originadas sobre todo en el músculo liso6 (figu-
ra 8–1).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La presencia de síntomas suele ser lo que deriva en el diagnóstico de los TEG;
no obstante, el uso cada vez más frecuente de estudios de imagen axial (tomogra-
fía computarizada, resonancia magnética) y la exploración endoscópica por otras
causas han permitido el diagnóstico incidental de estas lesiones en etapas presin-
tomáticas.

Los síntomas que ocasionan los TEG suelen estar en función de su localización
y tamaño. Hasta 50% de los TEG se localizan en el estómago, seguidos por 36%
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Figura 8–1. A. Tinción de hematoxilina eosina en el bloque celular con células de
aspecto mesenquimatoso. B. Bloque celular con tinción positiva para c–KIT. C. Bloque
celular con tinción positiva para DOG–1.

A B C

en el intestino delgado, 7% en el colon, 5% en el recto y 1% en el esófago. Existen
reportes de TEG fuera del tracto digestivo, aunque se trata de casos excepciona-
les. En promedio, los TEG tienen una dimensión promedio de 6 cm en el momen-
to del diagnóstico, pero pueden ser < 1 cm (micro–TEG) o alcanzar un diámetro
cercano a 40 cm.

Las principales manifestaciones suelen ser sangrado secundario a ulceración
de la mucosa suprayacente o hacia la cavidad abdominal. El sangrado puede ser
lento, de larga duración, y solamente precipitar anemia. Los TEG de gran tamaño
pueden causar dolor abdominal o sensación de plenitud por compresión de los
órganos adyacentes. También hay casos de obstrucción intestinal por crecimiento
intraluminal o intususcepción, principalmente en los TEG localizados en el intes-
tino delgado. Los síntomas a distancia secundarios a metástasis, principalmente
en el peritoneo o el hígado, pueden ser la manera de presentación en hasta 20%
de los pacientes.10,13,14

ABORDAJE DIAGNÓSTICO

Los TEG se presentan típicamente como lesiones subepiteliales (LSE) en el trac-
to digestivo. El abordaje diagnóstico conlleva, entonces, el reto de distinguir de
forma correcta los TEG de otras LSE.

El diagnóstico diferencial de las LSE es amplio.15 Las herramientas de diag-
nóstico se basan en la endoscopia y el ultrasonido endoscópico para la explora-
ción visual y la obtención de tejido cuando ésta se considere necesaria para conti-
nuar con el tratamiento del paciente (figura 8–2).
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Figura 8–2. Flujograma de manejo del paciente con diagnóstico de lesión subepitelial
asintomática.16

Endoscopia:

> 1 cm

Ultrasonido endoscópico:

Métodos de

Tunelización, biopsia jumbo

Repetir en

No

Crecimiento o

Potencial

Cirugía/resección Vigilancia

Sí

endoscópica endoscópica

maligno

NoSí

localización, tamaño un año

> 1 cmcaracterización, datos de
malignidad, obtención de tejido

obtención de tejido

Destechamiento
Resección
Aguja fina o de corte

Por ser lesiones que se encuentran debajo de la mucosa, el papel de la endosco-
pia se encuentra principalmente en la localización anatómica y en el uso de dispo-
sitivos que permitan obtener el tejido subyacente (figura 8–3). El uso de pinzas
jumbo con una técnica de biopsia sobre biopsia y el destechamiento asistido por
cuchillo o asa caliente han sido las principales técnicas utilizadas en estos casos.
No obstante, este abordaje se ha visto limitado en términos de sensibilidad en dis-
tintos estudios, especialmente al ser comparado con la obtención de biopsias
guiadas por ultrasonido endoscópico.

La mejor vía endoscópica para observar algo que se encuentra por debajo del
epitelio es, sin duda, el ultrasonido endoscópico (figura 8–4), indicado en lesio-
nes que por endoscopia se estima que miden más de 1 cm. Permite identificar la
capa de origen de la lesión, las características internas y su relación con las estruc-
turas adyacentes (cuadro 8–1).

Como se mencionó, la toma de biopsia con aguja de corte guiada por ultrasoni-
do endoscópico es la principal herramienta para obtener tejido de calidad de las
LSE. Permite disminuir las complicaciones, como el sangrado, al observar de
manera directa la vasculatura subyacente, así como evitar áreas de necrosis o cal-
cificación en el paso de la aguja con el uso de elastografía. El tejido obtenido me-
diante las agujas de corte puede ser evaluado por un patólogo, además de mante-
ner una arquitectura adecuada para la realización de inmunohistoquímica y
mejorar el rendimiento diagnóstico global de la técnica (figuras 8–5 y 8–6). En
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Figura 8–3. Imágenes endoscópicas de distintos tipos de lesiones subepiteliales (LSE).
A. LSE en el cuerpo gástrico con diagnóstico final de leiomioma. B. LSE en el fondo gás-
trico con diagnóstico final de varice gástrica aislada. C. LSE ulcerada en la segunda por-
ción del duodeno con diagnóstico de tumores del estroma gastrointestinal. D. Vista con
banda estrecha de la LSE con depresión central en el antro gástrico, con diagnóstico
de páncreas ectópico.

A B

C D

Figura 8–4. A. Capas de la pared gástrica evaluadas con ultrasonido endoscópico
radial. B. Lesión subepitelial hipoecogénica originada en la muscular propia del estó-
mago (flecha). M: muscular; MM: muscular de la mucosa; SM: submucosa; MP: muscu-
lar propia.

A B
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Cuadro 8–1. Características endosonográficas de
las lesiones subepiteliales del tracto digestivo15

Lesión
subepitelial

Capa en
el UES

Características
en el UES

Tumor del estroma
gastrointestinal

4ª Oval, redondo, hipoecoico, homogéneo. Mal pronósti-
co: > 3 cm, bordes irregulares, áreas quísticas, hi-
pervascular, halo marginal, focos hiperecogénicos

Leiomioma 2ª o 4ª Hipoecoico, homogéneo, algunas veces calcificado
Lipoma 3ª Hiperecoico, márgenes suaves, homogéneo, polipoide
Tumor neuroendo-

crino
2ª o 3ª Oval, redondo, hipoecoico o isoecoico, homogéneo,

márgenes regulares
Páncreas ectópico 3ª (4ª) Hipoecoico o mixto, umbilicación, estructuras ductales
Schwannoma 3ª (4ª) Hipoecoico, homogéneo, bien delimitado
Linfoma 2ª, 3ª o 4ª Hipoecoico
Varices 2ª o 3ª Anecoico, serpiginoso, vascular en el Doppler
Tumor de células

granulares
2ª, 3ª o 4ª Hipoecoico o isoecoico, homogéneo

Brunneroma 3ª Hiperecoico, márgenes suaves, ducto hipoecoico dila-
tado

Tumor glómico 3ª o 4ª Hipoecoico o isoecoico, márgenes suaves
Metástasis Cualquiera Heterogéneo o hipoecoico

UES: ultrasonido endoscópico.

Figura 8–5. A. Lesiones subepiteliales (LSE) en el fondo gástrico. B. LSE de 14 x 10
mm hipoecogénica y dependiente de la muscular propia de estómago. C. Apariencia fir-
me de la LSE en la evaluación con elastografía. D. Toma de biopsia con aguja de corte
guiada con ultrasonido endoscópico.

A B

C D
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Figura 8–6. A. Tinción hemacolor. B. Papanicolaou de una muestra obtenida de una
lesión subepitelial con aguja de corte de 22 G guiada mediante ultrasonido endoscópico.
C. Bloque celular con resultado positivo para células de aspecto fusiforme en hematoxi-
lina y eosina con inmunohistoquímica positiva para CD117. D. Diagnóstico de tumor del
estroma gastrointestinal.

el cuadro 8–2 se reporta el desempeño diagnóstico de la toma de biopsia con agu-
ja guiada con ultrasonido endoscópico y de las técnicas estándar de toma por en-
doscopia.

Cuadro 8–2. Rendimiento diagnóstico de las técnicas para la toma
de biopsia de lesiones subepiteliales mediante endoscopia

y ultrasonido endoscópico

Técnica para toma de biopsia Rendimiento diagnóstico

Biopsia con aguja de corte guiada por UES De 88 a 94%
Biopsia con aguja de aspiración guiada por UES De 80 a 93%
Destechamiento con cuchillo De 85 a 94% (en especial en LSE < 20 mm)
Biopsia sobre biopsia con pinza jumbo De 17 a 59%
Biopsia con pinza estándar 40%

UES: ultrasonido endoscópico; LSE: lesiones subepiteliales.6,17–20
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TRATAMIENTO

Una vez que se hace el diagnóstico y se realiza una adecuada estadificación, los
pacientes con TEG localizados pueden seguir una estrategia de vigilancia o re-
sección con o sin quimioterapia (inhibidores de la tirosincinasa: imatinib, suniti-
nib, ripretinib, avapritinib).

Tradicionalmente se ha considerado que los TEG < 2 cm en el estómago sin
datos de mal pronóstico en el ultrasonido endoscópico (bordes irregulares, calci-
ficaciones, áreas quísticas) pueden entrar en un protocolo de vigilancia cada 12
meses e ir a resección en caso de presentar crecimiento y datos de mal pronóstico;
sin embargo, esto puede cambiar en el futuro cercano, debido al cambio de para-
digma que considera que todos los TEG son malignos independientemente de su
tamaño.

Los TEG fuera del estómago siempre van a resección, debido a que tienen un
comportamiento más agresivo.4,6,14,21,22

Actualmente la resección quirúrgica continúa siendo el tratamiento de elec-
ción en los tumores sintomáticos o > 2 cm; no obstante, las técnicas de disección
endoscópica han ido ocupando un espacio cada vez mayor, especialmente en los
pacientes no candidatos a cirugía por sus condiciones físicas y con tumores me-
nores de 5 cm18,23,24 (figura 8–7). Las técnicas de resección endoscópica presen-
tan distintas tasas de éxito, complicaciones y recurrencia, y consisten primordial-
mente en el uso de banda elástica, disección submucosa, resección de espesor
total asistida por clip, resección mediante tunelización submucosa o cirugía coo-
perativa con laparoscopia24 (cuadro 8–3).

Figura 8–7. Disección endoscópica de la submucosa asistida por laparoscopia en tu-
mores del estroma gastrointestinal del fondo gástrico. A. LSE de 2 cm localizada en el
fondo gástrico. B. Disección con cuchillo asistida con capuchón plástico. C. Imagen final
del lecho de disección sin ruptura ni perforación.

A B C
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Cuadro 8–3. Desempeño técnico y clínico de distintas técnicas
de resección endoscópica en los tumores del estroma gastrointestinal

Método Tiempo de
resección

(min)

Diámetro
(mm)

Resección
completa

(%)

Tipo de
complicaciones

Recurrencia
(%)

REB – De 8 a 9.2 De 96 a 100 Sangrado, perforación De 0 a 3.4%

DES De 46 a 70 De 15 a 27 100 Sangrado, perforación 0

RET De 41 a 271 De 20 a 28 100 Perforación 0

TES De 41 a 79 De 14 a 23 100 Neumoperitoneo, neu-
motórax, infecciones

0

REAL De 86 a 253 De 12 a 49 100 Absceso, fuga 0

DES: disección endoscópica de la submucosa; REB: resección endoscópica con banda; RET:
resección de espesor total; TES: tunelización endoscópica de la submucosa; REAL: resección
endoscópica asistida por laparoscopia24

Tras la resección de un TEG es importante determinar su riesgo de recurrencia,
el cual depende de la localización, el tamaño, la presencia de ruptura transquirúr-
gica y el índice de mitosis en la pieza de patología1,6,13 (cuadro 8–4).

La combinación con quimioterapia se fundamenta en este riesgo de recurren-
cia. Los detalles del tratamiento oncológico se escapan de los fines de esta revi-
sión, por lo que en la figura 8–8 se establece el manejo general de estos pacientes.

En caso de una resección R0 exitosa el paciente puede formar parte de un
seguimiento, el cual tiene el objetivo de detectar las recurrencias de manera tem-
prana. El seguimiento depende del riesgo y en general se realiza mediante tomo-
grafía cada cuatro a seis meses en los pacientes con riesgo alto y cada 6 a 12 meses

Cuadro 8–4. Riesgo de recurrencia modificado
por los National Institutes of Health13

Riesgo de recurrencia Localización Tamaño (cm) Índice de mitosis
(CAP)

Muy bajo Cualquiera < 2 < 5/50
Bajo Cualquiera De 2.1 a 5 < 5/50
Intermedio Estómago < 5 De 6 a 10/50
Alto Estómago De 5.1 a 10 < 5/50
Muy alto Perforado Cualquiera Cualquiera

Cualquiera > 5 > 5/50
Cualquiera > 10 Cualquiera
Cualquiera Cualquiera > 10/50
Fuera del estómago De 2.1 a 5 > 5/50
Fuera del estómago De 5.1 a 10 < 5/50

CAP: campo de alto poder.
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Figura 8–8. Flujograma de manejo de los pacientes con tumor del estroma gastrointesti-
nal (TEG) localizado que son candidatos a tratamiento curativo.22
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en los pacientes con riesgo intermedio o bajo. Las recurrencias se presentan rara
vez después de los 10 años.6,22

En conclusión, se puede decir que los TEG son la principal neoplasia maligna
mesenquimal del tracto digestivo y se localizan primordialmente a nivel gástrico.
La mejor herramienta para su caracterización y diagnóstico es el ultrasonido en-
doscópico con toma de biopsia. Su resección, sea quirúrgica o endoscópica en
casos seleccionados, puede ser curativa en etapas localizadas; el uso de inhibido-
res de la tirosincinasa mejora considerablemente la sobrevida de los pacientes
con TEG no resecables o con enfermedad metastásica.
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Cáncer de colon y recto

Érika Ruiz García, Javier Melchor Ruan, Silvia Allende Pérez,
Horacio Astudillo de la Vega

INTRODUCCIÓN

El cáncer de colon y recto (CCR) es el tercer cáncer más común en los hombres
y el segundo más común en las mujeres, con aproximadamente 1.9 millones de
casos nuevos y 0.9 millones de muertes en 2020 en todo el mundo. Esta neoplasia
representa cerca de 10% de todos los cánceres y es la segunda causa más común
de muerte por cáncer.1

Sin embargo, mientras en los últimos años la incidencia de CCR en EUA ha
descendido 2.4% anual (debido a exitosos programas de tamizaje), en Latinoa-
mérica ha ido en aumento.2 Esto se debe principalmente a los cambios demográfi-
cos, como el incremento en la esperanza de vida, los cambios de estilo de vida,
los patrones alimentarios y otros factores, como la baja tasa de tamizaje. La Orga-
nización Mundial de la Salud ha pronosticado que para 2030 la incidencia de
CCR en el continente americano crecerá 60%, con un total de 396 000 nuevos
casos por año. Más preocupante aún es que la anterior situación se verá reflejada
sobre todo en Latinoamérica, como consecuencia de los pocos programas de ta-
mizaje y de la baja educación y participación de la población general. Los repor-
tes mencionan que hasta 38% de los adultos mayores de 50 años de edad nunca
se han realizado una sigmoidoscopia y hasta 79% nunca se han realizado una
prueba de sangre oculta en heces.3

Por otro lado, aunque los países industrializados tienen una baja tasa de diag-
nóstico del CCR metastásico (CCRm) (entre 20 y 30%), se sabe que hasta 50%

149
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de los pacientes con enfermedad localizada eventualmente desarrollan metásta-
sis, la cual es más frecuente a niveles hepático, pulmonar y del retroperitoneo.

Es importante recalcar que el pronóstico de los pacientes con CCRm mejoró
significativamente en las pasadas décadas, como consecuencia del entendimien-
to de la biología tumoral, la genómica, la introducción de terapias más eficaces
—como las dirigidas hacia blancos moleculares—, la implementación de equi-
pos multidisciplinarios y las nuevas tecnologías, como la biopsia líquida, que en
tiempo real permite entender desde la heterogeneidad intratumoral hasta cómo
la evolución tumoral contribuye a la falla del tratamiento oncológico.

Sin duda, aún hoy en día el manejo del CCR sigue siendo un reto de salud pú-
blica en términos de tamizaje, diagnóstico oportuno, morbilidad, mortalidad y
tratamientos.

CÁNCER DE COLON Y RECTO, Y LA EDAD

La edad promedio para tener CCR suele ser de 68 años.4 Sin embargo, desde me-
diados de la década de 1980 se ha observado un incremento de esta neoplasia en
la gente joven (menores de 50 años de edad). Esta entidad clínica ha sido denomi-
nada cáncer de colon y recto de comienzo temprano. EUA reporta que de 1995
a 2016 la incidencia en esta población específica se incrementó hasta en 44% por
año.1 Aunado a ello, se ha estipulado que la gente nacida en la década de 1990
tiene el doble de riesgo de padecer CCR, en comparación con los nacidos en
1950.5

Entre las características que distinguen al cáncer de colon y recto de comienzo
temprano (en comparación con el CCR en los mayores de 65 años de edad) están
la mayor predisposición de tumores rectales (37 vs. 23%, respectivamente)6 y
hasta 2.5% más casos en etapas localmente avanzadas o metastásicas a conse-
cuencia de un diagnóstico tardío.7

Tratamiento

El plan de tratamiento deberá ser discutido por un equipo médico multidisciplina-
rio que incluya oncólogo quirúrgico, oncólogo médico, radiooncólogo, radiólo-
go intervencionista, patólogo y algunos otros especialistas, como el médico en
cuidados paliativos, el genetista, el nutriólogo y el psicólogo entre otros, pues
esto garantiza un mejor resultado para el paciente (figura 9–1).

Para el diagnóstico y el estadiaje del CCR son indispensables la colonoscopia
con biopsia, la tomografía axial computarizada de tórax–abdomen, la imagen de
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Figura 9–1. Manejo multidisciplinario de un hombre de 63 años de edad. A. Estudio
basal (2013): adenocarcinoma del sigmoide en etapa clínica IV (actividad tumoral hepá-
tica) G2, genes RAS/BRAF no mutado, antígeno carcinoembrionario de 10.8 ng/mL. B.
Respuesta al tratamiento con quimioterapia (previamente se realizó sigmoidectomía y
después de ella radiofrecuencia del segmento IV, embolización de la vena porta y hepa-
tectomía derecha). C. Estudio de seguimiento (2022) a 136 meses de vigilancia conti-
nua sin datos de actividad tumoral.

A B C

resonancia magnética pélvica (en el cáncer de recto), la determinación de antí-
geno carcinoembrionario y en casos seleccionados la tomografía por emisión de
positrones.

Actualmente se utiliza la clasificación del American Joint Committee on Can-
cer, octava revisión, para determinar la etapa, pues describe desde un cáncer in
situ (que corresponde a la etapa 0) hasta una etapa avanzada IV, la cual se subdivi-
de en M1a: metástasis a un órgano sin evidencia de metástasis peritoneales; M1b:
metástasis a dos o más órganos sin evidencia de metástasis peritoneales; y M1c
metástasis a la superficie peritoneal con o sin otro órgano involucrado.

Existen diferencias significativas en el manejo del cáncer de colon y recto no–
metastásico, las cuales se describen a continuación.

CÁNCER DE COLON NO METASTÁSICO8

En caso de enfermedad localizada el tumor será resecado. La cirugía curativa
consiste en colectomía y resección de al menos 12 ganglios. Para los tumores T1
la escisión local por endoscopia puede ser discutida. El reporte de patología de-
berá mencionar el grado de profundidad de la infiltración de la pared intestinal
(pT), el número de ganglios con metástasis (pN), el grado de diferenciación, la
presencia o ausencia de la invasión linfovascular y perineural, y la presencia o
ausencia de inestabilidad microsatelital (IMS).

Si se trata de una etapa clínica I, la supervivencia global a cinco años será >
90% y no se recomienda la quimioterapia adyuvante.
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La supervivencia global a cinco años de la etapa clínica II oscila entre 85.5 y
67.8%. Esta etapa se divide en los subgrupos de bajo, intermedio y alto riesgos
(de acuerdo con la presencia de factores de mal pronóstico, como invasión linfá-
tica, perineural o vascular, grado 3, obstrucción tumoral o elevación del antígeno
carcinoembrionario prequirúrgico > 5 ng/mL y presencia o ausencia de inestabi-
lidad microsatelital). Recibirán quimioterapia adyuvante únicamente los pacien-
tes del grupo de riesgo intermedio y alto, buscando disminuir la posibilidad de
recaída (que va de 10 a 20%). Por el contrario, todos los pacientes en etapa III
(la cual se caracteriza por presentar metástasis en ganglios linfáticos) recibirán
quimioterapia adyuvante, buscando reducir las probabilidades de recaída, que se
puede presentar entre 40 y 50% de los casos. La etapa III tiene una supervivencia
global a cinco años que varía entre 85.5 y 48%. La duración de la quimioterapia
dependerá del esquema utilizado (CAPEOX vs. FOLFOX), de las características
del paciente (estado funcional, edad) y de las comorbilidades (debido a la princi-
pal toxicidad del oxaliplatino, la cual es neuropatía), por lo que la duración irá
de tres a seis meses. Por otro lado, la quimioterapia deberá comenzar dentro de
ocho semanas después de la cirugía.

CÁNCER DE RECTO NO METASTÁSICO9,10

La imagen de resonancia magnética pélvica ayudará a un mejor estadiaje, pues
es capaz de definir el compromiso de la fascia mesorrectal, el peritoneo, la dise-
minación extramural > 5 mm, la invasión venosa, el involucro ganglionar (extra)
mesorrectal y la invasión a otras estructuras. Por otro lado, el ultrasonido endo-
rrectal puede ayudar a determinar el tamaño tumoral, particularmente en los tu-
mores tempranos, por lo que tiene limitaciones en los tumores del tercio superior
y los estenóticos.

En líneas generales, se puede decir que el cáncer de recto no metastásico se
agrupa en tres: grupo uno (T1–T2/T3 < 5 mm, N0/N1, resección del margen cir-
cunferencial previsto [negativo]); grupo dos (T3 � 5 mm/T4, N2, resección del
margen circunferencial previsto [negativo]), y grupo tres, con resección del mar-
gen circunferencial previsto positivo. El tratamiento inicial está en función del
grupo. Básicamente se puede decir que en el grupo 1 se recomienda cirugía inicial
a través de una escisión total de mesorrecto. En el grupo 2 se aconseja radiotera-
pia de curso corto o quimiorradioterapia (QT/RT) concomitante preoperatoria se-
guida de cirugía. En el grupo 3 la QT/RT es esencial.

Se destaca que en la actualidad se siguen modificando los protocolos de trata-
miento, buscando aumentar la sobrevida libre de recaída y la sobrevida global,
sin perder de vista el mantenimiento de la calidad de vida del paciente. Reciente-
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mente se observó que cuando se agrega a la QT/RT una quimioterapia (QT) de
inducción o de consolidación (es decir, cuando se utiliza la combinación de dos
medicamentos de quimioterapia antes o después de la QT/RT) aumenta la reduc-
ción del tumor y de la tasa de respuesta patológica completa, y hay más posibili-
dades de preservación del esfínter (este protocolo se denomina TNT: Total Neo-
adjuvant Treatment), además de incrementar la sobrevida libre de recaída. Por
otro lado, tras la utilización de la QT y la radioterapia en ciertas circunstancias
algunos pacientes pueden alcanzar la respuesta patológica completa y no ameri-
tar un tratamiento quirúrgico, sino que son susceptibles de vigilancia (protocolo
Watch & Wait). Asimismo, hay diferentes protocolos de radioterapia: el de curso
largo, en el que se administran 50.4 Gy (en 28 fracciones y que suele darse de
manera concomitante con quimioterapia, QT/RT) vs. el de curso corto, en el que
se administran 25 Gy en cinco fracciones (y no se da QT).

Más aún, hace sólo tres meses se publicó un estudio que demostró 100% de
respuestas clínicas y patológicas completas en los pacientes con cáncer de recto
localmente avanzado con inestabilidad microsatelital alta, tratados únicamente
con inmunoterapia (no hubo necesidad de utilizar QT/RT y cirugía).11

CÁNCER DE COLON Y RECTO METASTÁSICO12

Es importante mencionar que no todos los pacientes con cáncer de colon y recto
avanzado tendrán un mal pronóstico. Este dependerá de la localización de la me-
tástasis (hígado, pulmón, carcinomatosis, etc.), si se trata de enfermedad oligo-
metastásica o no, del estado funcional del paciente (de acuerdo con la escala del
East Cooperative Oncology Group) y del comportamiento biológico de la enfer-
medad de acuerdo con los genes KRAS, NRAS, BRAF, IMS, Her2neu y NTRK.

Por ello el objetivo del tratamiento puede tener diferentes intenciones. La cito-
rreducción permitirá la resección o la ablación de las metástasis (en esta última
se puede utilizar quimioembolización o radioembolización, radioterapia estereo-
táctica, quimioterapia intraarterial, radiofrecuencia o ablación por microondas).
También se puede buscar sólo la paliación de síntomas o el control de la enferme-
dad, retrasando así la progresión clínica y tumoral.

En términos generales, la sobrevida global media de los pacientes con CCRm
es > 30 meses (ante KRAS/NRAS no mutado), pero disminuye a 25 o 28 meses
ante la presencia de mutaciones en KRAS/NRAS.

Un escenario de buen pronóstico es que la enfermedad metastásica sea reseca-
ble de inicio; en caso opuesto se empleará el tratamiento sistémico basado en bio-
marcadores moleculares, en busca de la mejor terapia para la reducción tumoral
y la resección radical de la enfermedad, pues ésta es la que puede curar a largo
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plazo. La sobrevida a cinco años para los pacientes con metástasis llevados a ciru-
gía de inicio oscila entre 20 y 50% vs. < 10% para los que no recibieron resección.

Selección del tratamiento sistémico en el cáncer
colorrectal metastásico: de la quimioterapia
a la medicina personalizada

Los fármacos de quimioterapia aprobados para el tratamiento del CRCm son el
5–fluorouracilo, la capecitabina, el oxaliplatino, el irinotecán y la trifluridi-
na/tipiracilo; las terapias de blanco molecular consisten en antiangiogénicos (co-
mo el bevacizumab, el aflibercept y el ramucirumab), antirreceptores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) (como panitumumab
y cetuximab) e inhibidores de la tirosincinasa (como regorafenib y encorafenib);
el dostarlimab, el pembrolizumab, el nivolumab y el ipilimumab forman parte de
la inmunoterapia. Los fármacos mencionados se pueden utilizar solos o en com-
binación doble o triple, según el caso. Asimismo, dependiendo de las condiciones
clínicas del paciente y de la respuesta, un paciente puede recibir hasta más de tres
líneas de tratamiento.

La medicina de precisión (o personalizada) busca identificar genes o proteínas
específicos del cáncer que contribuyen al crecimiento y la sobrevivencia del cán-
cer.

La familia del EGFR y sus vías de señalización intracelular siguen represen-
tando la piedra angular más relevante para el tratamiento molecular específico
del CCRm. El EGFR (o HER1) tiene actividad enzimática de tirosincinasa, la
cual se activa a través de ligandos como el factor de crecimiento epidérmico, el
factor de crecimiento transformante alfa, la anfirregulina y la epirregulina. La ho-
modimerización o heterodimerización del receptor desencadena la fosforilación
de residuos de tirosina específicos, activando una cascada de señalización intra-
celular compleja, incluyendo las vías RAS–RAF–MEK–MAPK y PTEN–
PI3K–AKT–mTOR, que regulan la proliferación de células tumorales, la super-
vivencia, la invasión, la diseminación metastásica y la angiogénesis inducida por
el tumor.

La familia RAS comprende tres diferentes genes: KRAS, NRAS y HRAS. Las
mutaciones en cualquiera de ellos condicionan una activación constitutiva de
RAS, promoviendo la tumorigénesis y modulando el microambiente tumoral al
inducir el escape inmunitario y la progresión del cáncer.

Aproximadamente 40% de los CCRm tienen mutaciones en KRAS, las cuales
son más frecuentes en el exón 2 (codones 12 y 13), el exón 3 (codones 59 y 61)
y el exón 4 (codones 117 y 146); en contraste, las mutaciones de NRAS son raras
(< 10%).
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Otras alteraciones que pueden presentar los pacientes con CCRm son las muta-
ciones de BRAF (con una frecuencia de 10 a 15%), que provocan la activación
constitutiva de la vía de señalización de la proteincinasa activada por mitógeno,
confiriendo una alta agresividad clínica y una supervivencia deficiente. Incluso
algunas mutaciones están muy asociadas a ciertos parámetros clínicos, como la
edad avanzada, el sexo femenino, el tumor del colon proximal, la diseminación
metastásica peritoneal y hepática, y la estirpe histológica mucinosa o pobremente
diferenciada (mutación BRAFV600E). También se puede presentar sobreexpre-
sión de la proteína HER2, debido a la amplificación del gen (esto ocurre en alre-
dedor de 3% de los CCRm que, de acuerdo con algunas publicaciones, puede con-
ferir resistencia a los agentes anti–EGFR). Otras importantes alteraciones
genéticas incluyen los genes de fusión del receptor tirosincinasa, como ALK,
ROS1 y NTRK, que aunque tienen una baja prevalencia (0.2 a 2.4%) existen tera-
pias dirigidas con excelentes respuestas.

La presencia de inestabilidad microsatelital alta o dMMR en el CCRm se apre-
cia en 5% de los casos. La característica de estos tumores es que muestran altera-
ciones en los mecanismos de reparación del DNA, provocando una acumulación
de errores en la replicación de éste, facilitando inserciones o deleciones, y gene-
rando una gran cantidad de neoantígenos. La terapia inmunitaria basada en anti-
cuerpos monoclonales PD–L1 activa la respuesta inmunitaria, produciendo una
gran actividad antitumoral.

Antes de iniciar cualquier tratamiento sistémico en un paciente con CCRm,
éste deberá contar con la determinación (a través de una prueba de reacción en
cadena de la polimerasa en tiempo real o de secuenciación de siguiente genera-
ción) de KRAS, NRAS, BRAF, IMS, Her2neu y NTRK, para así poder planear una
exitosa terapia personalizada.

BIOPSIA LÍQUIDA

La biopsia líquida es capaz de detectar la presencia de DNA libre circulante (el
cual proviene de la necrosis de células no tumorales) como el DNA tumoral circu-
lante en cualquier fluido corporal (como sangre, saliva, orina, heces, líquido cefa-
lorraquídeo, líquido pleural y líquido ascítico). Con la nuevas plataformas tecno-
lógicas se ha identificado DNA tumoral circulante en etapas tanto tempranas
como avanzadas dentro de los diversos tumores sólidos, aunque las tasas de de-
tección varían entre las diversas neoplasias e incluso entre las histologías.

En el contexto del CCR, la biopsia líquida permite evaluar en tiempo real las
anormalidades genómicas específicas del tumor (KRAS, NRAS, BRAF, IMS,
Her2neu y NTRK), como la mutabilidad celular y adaptativa (ante la presión que
ejercen los fármacos), así como la supervivencia de las células tumorales.
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Es decir, el análisis de la biopsia líquida puede ayudar a la detección de enfer-
medad mínima residual (enfermedad micrometastásica persistente después de un
tratamiento definitivo que no es detectable a través de las imágenes convenciona-
les) y en el seguimiento de los pacientes en vigilancia (la detección temprana de
una recaída y la intervención oportuna con un tratamiento local o sistémico en
busca de mejorar la sobrevida). También ayuda a determinar el perfil molecular
para la selección de un tratamiento dirigido y el monitoreo de su eficacia, a identi-
ficar la aparición de resistencia secundaria e incluso a reconocer a los pacientes
en los que se pueden reintroducir los medicamentos utilizados previamente.13

Se puede decir que la biopsia líquida tiene un gran potencial en el manejo del
CRC. Su uso práctico en este momento está, sin duda, en el contexto metastásico,
en comparación con un escenario temprano o de tamizaje, el cual aún está en pro-
ceso de investigación.

CUIDADOS PALIATIVOS

No hay que olvidar que algunos de los pacientes que desarrollan enfermedad me-
tastásica presentan dolor, sangrado, perforación u obstrucción, además de sínto-
mas emocionales por la alteración de la imagen corporal, la dificultad para el cui-
dado de las ostomías y la pérdida de la pareja, que conducen a un deterioro
significativo de la calidad de vida, por lo que la estrategia terapéutica más efec-
tiva para el abordaje en ocasiones es compleja.

Es importante que en el manejo multidisciplinario se incluya al equipo de cui-
dados paliativos, pues de manera conjunta previenen y alivian el sufrimiento me-
diante la identificación precoz, la evaluación impecable y el tratamiento del dolor
y otros síntomas angustiantes de orden físico, psicológico, social y espiritual bajo
la filosofía de afirmar la vida y considerar la muerte como un proceso normal,
ofreciéndole al paciente un sistema de apoyo para que esté lo más activamente
posible educando a la familia para lo que esté por venir.

Aunque muchos pacientes con cáncer colorrectal avanzado pueden morir por
las complicaciones de la progresión de la enfermedad, hay que recordar que el
propósito del tratamiento paliativo es brindar alivio de los síntomas locales y sis-
témicos, y más. En la actualidad se recomienda que estos cuidados sean imple-
mentados desde un inicio y no al final de la vida, evitando así un sufrimiento inne-
cesario al paciente durante todo el curso de la enfermedad.
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Hepatocarcinoma

Laura E. Cisneros Garza

DEFINICIÓN

El hepatocarcinoma es el tumor hepático primario más frecuente que ocurre en
80% de los casos ligado a cirrosis y ocupa el sexto lugar en la incidencia anual
de cáncer y el cuarto lugar en la mortalidad por cáncer. Es el segundo tumor ma-
ligno más letal, cuyo pronóstico está ligado a la detección temprana.

EPIDEMIOLOGÍA

La mayoría de los casos ocurren en los países en desarrollo, pero su incidencia
aumenta en los países occidentales debido a cirrosis por hepatitis B y C, y a estea-
tohepatitis no alcohólica.1,2

De acuerdo con GLOBOCAN 2018, la prevalencia de cáncer en México varía
de 138.3 a 183.8/100 000 habitantes. El número de nuevos casos de carcinoma
hepatocelular (CHC) en ambos sexos y en todas las edades a nivel mundial es de
841 080 (4.7%) y el número de muertes por CHC en 2018 fue de 781 631 casos
por 100 000 habitantes (8.2%). En la región de Latinoamérica, de la cual forma
parte México, se habla de una incidencia de 4.6% y de una mortalidad de 36 436
casos (4.7%) en ambos sexos.3

Los rangos de incidencia a nivel mundial son de 6.7/100 000 hombres y de
6.0/100 000 mujeres; en las estadísticas de GLOBOCAN 2012 el único país que
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tenía una relación de 1:1 en ambos sexos fue México.4,5 El país ocupa el noveno
lugar en cuanto a la incidencia de neoplasias malignas, con una distribución se-
mejante en ambos sexos. En relación con la mortalidad, ocupa el tercer lugar en
las mujeres y el cuarto en los hombres.6

Existe un estudio reciente realizado por el Instituto de Salud Pública que exa-
mina la tendencia general por sexo y el estado de mortalidad por cáncer hepático
en México, y ha mostrado que, aunque la mortalidad por cáncer hepático pare-
ciera ir en descenso, hay una variación regional en las tasas de mortalidad por ca-
da 100 000 habitantes por estado: 3.34 en Aguascalientes y otros estados del sur,
7.96 en Chiapas, 76.949 en Veracruz, 7.24 en Yucatán y 7.05 en Tabasco por cada
100 000 habitantes. Otro dato importante es que la incidencia va de 1.1 a 1 en
hombres/mujeres7 (figuras 10–1 y 10–2).

En el resto del mundo predomina el CHC en el sexo masculino, lo cual pare-
ciera ser debido a la mayor prevalencia de esteatohepatitis no alcohólica en el
sexo femenino; actualmente se está realizando un estudio multicéntrico acerca
de la influencia de la mutación de la aflatoxina B1 apoyado por los Institutos Na-
cionales de Salud de EUA.

En cuanto a la epidemiología del CHC en México, existe un estudio observa-
cional, trasversal y retrospectivo llevado a cabo de enero de 2008 a abril de 2014
que muestra una población de 148 pacientes con carcinoma hepatocelular en dos
hospitales mexicanos de tercer nivel: en la Unidad Médica de Alta Especialidad

Figura 10–1. Tasa de mortalidad por cada 100 000 casos de cáncer hepático ajustada
a la edad (todas las edades), por estado en México, de 2014 a 2018. Tomado de la refe-
rencia 7.

Tasa de mortalidad ajustada a la edad
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Figura 10–2. Tasa de mortalidad por cáncer hepático en los sexos masculino y femeni-
no ajustada a la edad (todas las edades), por estado en México, de 2014 a 2018. Toma-
da de la referencia 7.
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Relación hombres:mujeres

Nº 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo León (norte
de México) y en el Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Munici-
pios (ISSEMyM, Toluca, Estado de México) (centro de México). La información
epidemiológica incluyó la etiología de la enfermedad hepática subyacente, el
estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico y el estadio del CHC de
acuerdo con la clasificación Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). La vigilan-
cia consistió en imágenes por ultrasonido del hígado obtenidas cada 6 a 12 meses.
Se midieron los niveles de alfafetoproteína (AFP) en el momento del diagnóstico
y se registró la supervivencia de cada grupo, encontrando en una muestra de 148
pacientes que 98 (66.2%) eran hombres y 50 (33.8%) eran mujeres, con una me-
dia de edad de 63.9 años (desviación estándar 11.7; rango de 52 a 76 años de
edad); 130 pacientes tenían una cirrosis subyacente (87.8%) (cuadro 10–1). El
alcohol y la infección crónica por el virus de la hepatitis C fueron las causas más
frecuentes, seguidas de la esteatohepatitis no alcohólica en 39.2% (51/130) de los
pacientes.

En el momento del diagnóstico 89 (60.1%) se encontraban en estadio Child–
Pugh A y 46 (31.1%) y 12 (8.1%) en estadio C. Los pacientes permanecieron bajo
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Cuadro 10–1. Clasificación de Child–Pugh35

Medición 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades

Albúmina > 3.5 De 2.8 a 3.5 < 2.8 g/dL

Bilirrubina < 2 De 2 a 3 > 3 mg/dL
Índice norma-

lizado in-
ternacional

< 1.7 De 1.7 a 2.3 > 2.3 No aplica

Ascitis (–) Moderada o suprimida
con medicamento

Grave o refractaria a
medicamento

No aplica

Encefalopatía (–) Grados I y II Grados III y IV No aplica
Suprimida con medica-

mento
Refractaria a medi-

camento

vigilancia y fueron diagnosticados bajo esta estrategia. Las comorbilidades ma-
yores incluyeron diabetes mellitus tipo 2 en 62 pacientes (41.9%) e hipertensión
en 24 pacientes (16.2%).8 Existe una transición epidemiológica de las principales
causas de cirrosis en los últimos 20 años, que coloca en primer lugar a la enferme-
dad de hígado graso no alcohólico en 29%, alcohol en 23%, virus de la hepatitis
C en 22% y autoinmunidad en 16%.9

Existe otro estudio mexicano del Hospital Universitario en dos centros —la
Unidad de Hepatología y un centro oncológico del mismo hospital— que reportó
que la etiología de la cirrosis se ha ido modificando, con una nueva tendencia a
ser la esteatohepatitis no alcohólica la principal causa de cirrosis. Dada la epide-
mia global de obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 en México la etiología de
cirrosis más frecuente fue la esteatohepatitis no alcohólica, seguida de la enfer-
medad hepática por alcohol y el virus de la hepatitis C.10

ETIOLOGÍA

El carcinoma hepatocelular suele ser una complicación de la cirrosis. La cirrosis
es el principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC en 80% de los casos,
con un riesgo de 1 a 8% por año, dependiendo de la etiología de la hepatopatía.
Se ha encontrado que el CHC puede ser resultado de la cirrosis por alcohol secun-
daria a infección crónica por el virus de hepatitis B y el virus de la hepatitis C,
de origen autoinmunitario y secundaria a hemocromatosis y a la exposición a
aflatoxinas, entre otras.

Existen dos etiologías en las que el carcinoma hepatocelular se puede presen-
tar con cirrosis o sin cirrosis: la esteatohepatitis no alcohólica secundaria a sín-
drome metabólico y la hepatitis crónica secundaria al virus de la hepatitis B.
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Los cancerígenos ambientales pudieran tener un papel. Se cree que la inges-
tión de alimentos contaminados con aflatoxinas micóticas en las regiones subtro-
picales, como el maíz, los cereales y las oleaginosas, y los alimentos procesados
con aflatoxinas micóticas en las regiones subtropicales, puede causar CHC.11

SIGNOS Y SÍNTOMAS

En general los pacientes se encuentran con una cirrosis compensada y asintomáti-
cos, por lo que el carcinoma hepatocelular puede presentarse como un hallazgo.
En otras ocasiones manifiestan dolor abdominal, pérdida de peso, tumoración en
el cuadrante superior derecho y deterioro progresivo del estado general.

En pocos casos la primera manifestación del carcinoma hepatocelular puede
ser ascitis hemática, estado de choque o peritonitis secundarios a una hemorragia
tumoral.

Debido a que constituye un problema de salud a nivel mundial que se ha ido
incrementando, se debe llevar a cabo un diagnóstico temprano de CHC, para lo
cual se recomienda que en todos los pacientes con cirrosis y en los grupos de ries-
go se realice un escrutinio o vigilancia que se basa en la realización de ultrasonido
abdominal cada seis meses. El diagnóstico oportuno de hepatocarcinoma permite
proporcionar un tratamiento curativo, disminuir la mortalidad y mejorar la sobre-
vida global.

VIGILANCIA

Se considera que un estudio de escrutinio debe ser ofrecido a los pacientes con
cirrosis de cualquier etiología. El tiempo óptimo para la realización del escrutinio
varía entre cuatro y ocho meses, con un promedio de seis meses. Esto se determi-
nó de acuerdo con un estudio aleatorizado que comparó el escrutinio con ultraso-
nido cada tres meses vs. cada seis meses con una muestra de 1 200 pacientes con
cirrosis y mostró que no se incrementó el diagnóstico de pequeños CHC al reali-
zarlo cada tres meses.12 Por eso se requiere un ultrasonido cada seis meses, aun-
que se sabe que es dependiente del operador y del equipo.13,14

Con la adición de AFP al escrutinio convencional con ultrasonografía se espe-
raría un aumento de la sensibilidad.

Sin embargo, la magnitud no es bien conocida hasta ahora; la alfafetoproteína
carece de adecuadas sensibilidad y especificidad para el escrutinio y el diagnós-
tico.15
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Existe una distribución geográfica de los principales factores de riesgo para
el desarrollo de hepatocarcinoma en el mundo, de modo que en Europa y EUA
la infección crónica es secundaria al virus de la hepatitis C y en Asia la infección
crónica es secundaria al virus de la hepatitis B, según las guías de práctica clínica
de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado.

¿En quién se llevan a cabo la vigilancia y el escrutinio?

La Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer indi-
ca que se debe llevar una vigilancia estrecha en los siguientes casos:16

� Pacientes con cirrosis, clasificaciones A y B de Child –Pugh.
� Pacientes con cirrosis con Child–Pugh C en lista de espera de trasplante,

para vigilancia de progresión tumoral y para definir políticas de prioridad.
� Pacientes sin cirrosis portadores de virus de la hepatitis B con hepatitis ac-

tiva o con historia familiar de CHC.
� Pacientes sin cirrosis con fibrosis avanzada F3 independientemente de la

etiología.
� Escrutinio en los pacientes sin cirrosis portadores de esteatohepatitis no al-

cohólica. Se recomienda someter a vigilancia a los pacientes con fibrosis
avanzada (F3/F4).

� El escrutinio se realiza con ecografía abdominal cada seis meses.

La Asociación Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades del Hígado
no recomienda realizar estudios de escrutinio de los pacientes en estadio funcio-
nal Child C, debido a su baja sobrevida, excepto en el paciente que ya se encuen-
tra en lista de trasplante para definir las políticas de prioridad.16

BIOMARCADORES

Además de la AFP existen una serie de biomarcadores para escrutinio, como
AFP–L3 (Lens culinaris), subfracción de la AFP que enlaza lectina18 y la des–
gamma–carboxiprotrombina, también conocida como proteína inducida por vi-
tamina K ausencia/antagonista II, una variante de la protrombina que se produce
en grandes cantidades en el CHC.19–21 Se ha propuesto un modelo pronóstico que
involucra tales elementos (AFP, AFP–L3 y des–gamma–carboxiprotombina), el
sexo y la edad, llamado modelo GALAD,22 que ha demostrado beneficios en los
estudios fase II, pero aún se esperan los resultados de los estudios fase III para
validarlo.
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Desafortunadamente, los algoritmos predictivos basados en factores de riesgo
típicos, como la edad, el sexo y el grado de fibrosis hepática, son subóptimos
cuando se requiere validación externa.

Existen marcadores biomoleculares potencialmente funcionales para la detec-
ción temprana de CHC que se han mostrado en estudios de casos y controles; sin
embargo, se requiere la corroboración en estudios fase III y fase IV para poder
indicarlos en la práctica clínica diaria; entre ellos se encuentran las moléculas de
adhesión celular epiteliales, la osteopontina, los marcadores de superficie, la
vimentina, el factor de crecimiento trasformante beta/sirtuina y los miembros de
las vías del DNA reparador.23–25

Recientemente se determinó un perfil de expresión génica basado en tejido que
predice la progresión clínica en los pacientes con cirrosis secundaria a hepatitis
C. Existen un panel de expresión de 186 genes que predice la progresión clínica
y una signatura de 32 genes que pronostica el desarrollo de CHC. Se han desarro-
llado una serie de pruebas moleculares, como las pruebas específicas de mutacio-
nes de DNA, las regiones metiladas de DNA, el micro–RNA, los sistemas de
codificación de RNA, las proteínas nativas y postraslacionalmente modificadas,
y los metabolitos bioquímicos. Se sugiere una expresión diferente de biomolécu-
las expresadas en los exosomas liberados de células tumorales, en comparación
con las células normales, pero aún se requiere la validación de ellas para ser reco-
mendadas.26

En los pacientes con cirrosis la detección de una lesión menor de 1 cm o mayor
de 1 cm obliga a monitorearlo cada tres a cuatro meses.27

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del CHC se debe basar en el diagnóstico no invasivo con técnicas
de imagen. Al encontrar una nodulación sospechosa mayor de 1 cm por ultraso-
nido se recomienda hacer un estudio contrastado multifase, sea tomografía axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM). La presencia de una lesión
demostrada en una TAC dinámica contrastada o una RM contrastada que muestra
una intensidad o hipervascularidad en la fase arterial y un fenómeno de “lavado”
o wash out del contraste en la fase venosa portal y tardía es diagnóstica de CHC;
ambos métodos tienen una acuciosidad diagnóstica similar; sin embargo, la elec-
ción del método dependerá del que esté disponible en el hospital y de la experien-
cia del personal.28,29

Si la lesión no cumple con las características descritas, se hablaría de una le-
sión atípica, que requeriría biopsia. Asimismo, se requiere el diagnóstico histoló-
gico en los pacientes sin cirrosis con sospecha de carcinoma hepatocelular.
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La biopsia no se realiza de manera rutinaria, sino sólo en casos específicos,
como los mencionados, dado que existen riesgos al realizarla, como sangrado y
siembra tumoral en el sitio de punción; también pudiera ser una biopsia negativa,
debido a una muestra insuficiente o a que fue tomada fuera del sitio tumoral.

El diagnóstico de CHC no se debe hacer con técnicas radiológicas no invasivas
en los pacientes sin cirrosis. Si ante el escrutinio se detecta una lesión mayor de
1 cm y AFP > 20 ng/mL, se deberá recurrir a las técnicas de imagen que se consi-
deran diagnósticas:

� TAC dinámica y RM contrastada. Ante una lesión de entre 1 y 2 cm uno o
dos estudios contrastados positivos indicarían el diagnóstico de CHC; en las
lesiones de más de 2 cm un solo estudio —TAC o RM contrastada positi-
vo— serían suficientes para el diagnóstico no invasivo. En caso de lesiones
atípicas siempre se requerirá biopsia.

� Se recomienda caracterizar la lesión según la clasificación de LI–RADS,30

propuesta por el Colegio Americano de Radiología para estandarizar los in-
formes de interpretación y la recopilación de los datos de los exámenes de
ultrasonido, ultrasonido contrastado, TAC dinámica contrastada o RM con-
trastada.30,31

� Correspondiendo a LI–RADS 1: lesión o seudolesión > 10 mm con caracte-
rísticas de probabilidad de ser benigna, CHC o algún otro tipo de neoplasia
maligna.
� LI–RADS 2: lesión definitivamente benigna. Incluye hemangiomas o

lesiones hiperplásicas.
� LI–RAD 3: indica baja probabilidad de CHC. Nódulos pequeños con hi-

pervascularidad arterial y no está presente en otras fases.
� LI–RADS 4: probable CHC. Lesiones � 2 cm con incremento en la fase

arterial o lavado en la fase venosa.
� LI–RAD 5: definitivamente CHC. Datos de CHC. Estos criterios son

consistentes con la red de procesamiento de órganos y trasplante de 2005
y con los criterios de la Asociación Americana para el Estudio del Híga-
do de 2011 (figura 10–3); la biopsia en este estadio no es necesaria para
confirmación.

� LI–RAD M: las lesiones son malignas, pero se requiere una biopsia para
establecer el diagnóstico exacto.

Desde el punto de vista anatomopatológico, se pueden utilizar marcadores histo-
lógicos por medio de inmunohistoquímica, como glipicano–3, proteína de cho-
que térmico de 70 kDa y glutamina sintetasa para hacer un diagnóstico diferen-
cial entre el CHC y la displasia de alto grado. Cuando existieron dos
biomarcadores positivos la posibilidad de diagnóstico de CHC fue de 78.4%, con
100% de especificidad.32,33
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Cuadro 10–2. Interpretación de la clasificación de Child–Pugh35

Clase Puntaje Sobrevida a 1 año (%) Sobrevida a 2 años (%)

A De 5 a 6 100 85

B De 7 a 9 80 60
C De 10 a 15 45 35

ESTADIAJE

Se han implementado múltiples sistemas de estadiaje, pero la clasificación
BCLC33 es la aceptada por la Asociación Estadounidense para el Estudio de las
Enfermedades del Hígado y por la Asociación Europea para el Estudio del Híga-
do, y es la que se considera actualmente en uso, ya que reúne todos los criterios:
estadio del tumor, estado funcional de la hepatopatía del paciente, estadio físico
del paciente, tipo de terapéutica de acuerdo con el estadio y estimación de la so-
brevida. No hay que olvidar que en el CHC se están tratando dos problemas: la
cirrosis del paciente y el tumor hepático.

Para ver su estadio funcional se ha usado la clasificación de Child–Pugh, que
emplea cinco criterios clínicos de la enfermedad hepática, cada uno medido de
1 a 3 puntos; cuanto mayor es el puntaje mayor es la gravedad de la enfermedad.
Esta clasificación incluye el nivel de albúmina sérica, el nivel de bilirrubina total,
el índice normalizado internacional, la presencia de descompensación de la hepa-
topatía con ascitis y la encefalopatía (cuadro 10–1) y su interpretación (cuadro
10–2).35

El estado general de un paciente oncológico es un valioso elemento clínico que
permite tomar decisiones en cuanto al manejo y clarificar en gran medida su pro-
nóstico, el índice del East Cooperative Oncology Group (ECOG) va del nivel 0
o paciente asintomático, al nivel 4, que se refiere a un paciente postrado perma-
nentemente o terminal (cuadro 10–3).36

La BCLC incluye tres estadios: estadio 0, de A a C y D (figuras 10–4 y 10–5).
Actualmente se cuenta con un artículo de revisión en hepatocarcinoma que inclu-
ye la BCLC actualizada y muestra las estrategias de tratamiento del hepatocarci-
noma.37

TRATAMIENTO CURATIVO

Los hepatocarcinomas en estadios muy tempranos (0) o tempranos (A) son a los
únicos a los que se les puede ofrecer un tratamiento curativo, es decir, en estadio
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Cuadro 10–3. Escala de interpretación del East Cooperative Oncology Group36

Etapa nivel Equivalencia Descripción

0 De 100 a 90% Asintomático y con actividad laboral normal

1 De 80 a 70% Síntomas de enfermedad, pero ambulatorio. Desarrolla activi-
dades de la vida diaria

2 De 60 a 50% Postrado o en reposo menos de 50% del tiempo. Requiere
asistencia ocasional

3 De 40 a 30% Postrado o en reposo más de 50% del tiempo. Necesita cuida-
dos parciales de la familia o enfermería

4 De 20 a 10% Postrado 100% del tiempo. Incapacidad total. Necesita cuida-
dos totales de la familia o de enfermería

0, ECOG 0 y cirrosis hepática en estadio funcional A de Child–Pugh A y modelo
para enfermedad hepática en etapa terminal (MELD, por sus siglas en inglés)�
9, o sea una cirrosis compensada, muy estable. A los pacientes en estadio muy
temprano (0) o incipiente, con lesiones únicas y menores de 2 cm, sin hiperten-
sión portal y con bilirrubinas normales, se les puede ofrecer la resección quirúrgi-
ca. Cuando el volumen residual es � 50% la técnica quirúrgica es la segmentec-
tomía, con una tasa de sobrevida de 80 a 90%, aunque la tasa de recurrencia es
de 70% a cinco años. También existe un riesgo de aparición de tumores de novo
de 30 a 40% después del segundo año de la resección.38

En el estadio temprano A se incluyen los pacientes asintomáticos con activi-
dad laboral normal, función hepática bien preservada, lesiones tumorales hepáti-
cas únicas mayores de 2 cm y de hasta 5 cm, o tres lesiones menores de 3 cm, sin
invasión vascular ni lesiones satélite —conocidos como criterios de Milán— y
AFP < 1 000 ng/mL.39 Es en ésta etapa en la que, si el paciente no tiene enferme-
dades concomitantes, puede ser candidato a trasplante hepático, previo trata-
miento con terapia locorregional y una espera de tres a seis meses. Esta técnica
es la única que realmente cura tanto la cirrosis hepática como el hepatocarcinoma
por sí mismo, con una sobrevida a cinco años de 50 a 70% y tasas de recidiva a
cinco años de 10%; una vez con un periodo de espera de tres a seis meses se debe-
rá priorizar en la lista de trasplante con una puntuación de 22 del MELD.

Hoy en día en los países occidentales sólo se diagnostican en esta etapa 5% de
los pacientes, pero en los países orientales, como Japón, casi 30% de los hepato-
carcinomas son detectados en esta etapa, con una mayor posibilidad de curación.
Se sabe que debido a la escasez de órganos una vez que el paciente es anotado
en la lista de espera se deberá realizar un tratamiento adyuvante en lista de espera
para evitar el crecimiento tumoral, sea quimioembolización o tratamiento local,
crioablación, radiofrecuencia, inyección de etanol, etc.

Nuevamente la alfafetoproteína ha cobrado importancia en los pacientes que
están en lista de trasplante, porque si el paciente tiene lesiones menores de 5 cm
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pero alfafetoproteína mayor de 1 000, no sería un buen candidato a trasplante;
asimismo, si el paciente tiene criterios extendidos para la realización del tras-
plante pero alfafetoproteína menor de 1 000, deberá ser considerados para tras-
plante hepático.40 La sobrevida después del trasplante hepático varía de 82 a 90%
a un año y de 69 a 74% a cinco años. El mayor predictor de recurrencia en ausencia
de diseminación extrahepática es la invasión vascular macroscópica y microscó-
pica, que está en relación con el tamaño y el número de los tumores. La diferen-
ciación tumoral se ha propuesto como predictor de invasión vascular microscópi-
ca. Se podrán contemplar para TH los pacientes que se encuentren fuera de los
criterios de Milán o de la USFC, siempre y cuando se cumpla el protocolo de dis-
minución del estadiaje de la USFC y una AFP < 1 000 ng/mL.41

Otro de los puntos a tomar en cuenta es la respuesta a la terapia locorregional
(quimioembolización intraarterial, radioembolización, ablación por radiofre-
cuencia). Los pacientes que exhiben progresión a pesar de la terapia locorregio-
nal tienen peor pronóstico que los que sí responden.42 En la actualidad no existe
evidencia suficiente para decidir utilizar una inmunosupresión específica en los
pacientes con trasplante hepático secundario a hepatocarcinoma.43

Si el paciente tiene enfermedades asociadas y no es candidato a trasplante, se
deberán llevar a cabo terapias locorregionales; si el paciente tiene estadio funcio-
nal A, MELD � 9 y lesión � 3 cm, se puede recurrir a la crioablación, la ablación
percutánea con etanol, la ablación con microondas, la radiofrecuencia, la radiote-
rapia y las microesferas de 90Y.44,45

Un metaanálisis ha mostrado superioridad de la radiofrecuencia sobre la in-
yección de etanol. El área de necrosis posterior a radiofrecuencia es de 0.5 a 1 cm
alrededor de la lesión tratada, lo que no ocurre con la alcoholización.46

El estadio intermedio o estadio B es la presentación del CHC multinodular (>
4 nódulos) sin invasión vascular ni enfermedad extrahepática en un paciente asin-
tomático, con estadio funcional Child–Pugh A o B, y escala ECOG de 0 con una
sobrevida media de 16 meses, cuyo tratamiento ideal es la quimioembolización,
la cual puede incrementar la sobrevida a 19 o 20 meses según un metaanálisis de
ensayos clínicos controlados.

Las terapias no curativas para el manejo del hepatocarcinoma son la emboliza-
ción transarterial, la radioembolización transarterial, la quimioembolización
transarterial, la radioterapia estereotáctica de cuerpo y la combinación con qui-
mioterapia sistémica; las más utilizadas en México son la embolización transarte-
rial y la quimioembolización transarterial.46

En abril de 2012 el Dr. Luigi Bolondi, de la Universidad de Bologna, y un pa-
nel de expertos, consideraron que el estadio intermedio abarca una población
muy heterogénea y propusieron una subclasificación del estadio intermedio con
intervenciones terapéuticas más amplias que sólo la quimioembolización trans-
arterial propuesta por la BCLC.47
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Cuadro 10–4. Tratamiento del hepatocarcinoma avanzado

Primera línea de tratamiento Segunda línea de tratamiento

Atezolizumab más bevacizumab Regorafenib

Durvalumab más tremelimumab Cabozantinib
Sorafenib Ramucirumab
Lenvatinib Nivolumab

Pembrolizumab

El estadio C incluye a los pacientes con hepatocarcinoma avanzado, invasión
macrovascular segmentaria o invasión portal, e invasión extrahepática con dis-
minución a los nódulos linfáticos o metástasis extrahepáticas con síntomas rela-
cionados con el cáncer, y una sobrevida media de seis meses o 25% a un año que
requieren el uso de terapia sistémica (se dividen en primera y segunda líneas de
tratamiento) (cuadro 10–4).

En la primera línea de tratamiento están el sorafenib, el lenvatinib y el atezoli-
zumab más bevacizumab.

Sorafenib

El sorafenib es el primer inhibidor de tirosincinasa que actúa en la angiogénesis
y la carcinogénesis con múltiples blancos terapéuticos. Fue aceptado en 2007 y
demostrado por el estudio SHARP, que mostró una sobrevida media de 10.7 me-
ses en el grupo de sorafenib vs. 7.9 meses en el grupo con placebo, con una sobre-
vida libre de progresión radiológica de 5.5 meses vs. 2.8 en el grupo con placebo
(p < 0.001), con efectos secundarios como diarrea, pérdida de peso, síndrome ma-
no–pie e hiperfosfatemia.48

Lenvatinib

Fue aceptado como primera línea de tratamiento a partir del 6 de agosto de 2018
de acuerdo con un estudio de no inferioridad que mostró una sobrevida equiva-
lente a la del sorafenib. El lenvatinib es un inhibidor de múltiples receptores de
tirosincinasas VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFR4, PDGFRa, KIT y MET. El estudio REFLECT lo comparó con el sorafe-
nib y mostró una sobrevida global de 13.6 vs. 12.3 meses en el grupo de sorafenib,
con progresión libre de enfermedad de 7.4 vs. 3.7 meses y un tiempo de progre-
sión tumoral de 8.9 vs. 3.7 meses, respectivamente. Los efectos secundarios fue-
ron hipertensión arterial (42%), diarrea (39%), pérdida de apetito (34%) y pérdi-
da de peso (31%).49
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Los estudios muy recientes fase Ib acerca del uso de lenvatinib más pembroli-
zumab muestran una combinación prometedora para la combinación de antian-
giogénicos con inmunoterapia. Habrá que esperar los resultados de los estudios
fase II y fase III.

Atezolizumab más bevacizumab: AB atezolizumab

Es un agente de inmunoterapia anti–PD–L1, y el bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal en contra del ligando del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que inhibe la angiogénesis y el crecimiento tumoral. Esta combinación
fue aprobada en mayo de 2020 como tratamiento de primera línea. El avance más
reciente es el estudio aleatorizado fase III IMbrave150 que analizó la combina-
ción de atezolizumab (anti–PD–L1) de 1 200 mg más bevacizumab de 15 mg/kg
por vía intravenosa cada tres semanas (anti–VEGF) vs. el sorafenib de 400 mg
cada 12 h, y mostró mejoría en la sobrevida global a 12 meses de 67.2% en el gru-
po de AB vs. 54.6% en el de sorafenib, que en los pacientes con hepatocarcinoma
localmente avanzado o metastásico o irresecable demostró mejoría en la sobre-
vida global. Estos estudios son los primeros en demostrar la superioridad de los
programas de inmunoterapia sobre la terapia médica estándar.50 Recientemente
se presentaron los resultados del estudio Himalaya acerca de una combinación
de durvalumab —inhibidor PD–L1— y un anticuerpo monoclonal anti–CTLA4.
El tremelimumab mostró mejoría en la sobrevida global y se agregó como prime-
ra línea de tratamiento del carcinoma hepatocelular irresecable.51

Como segunda línea de tratamiento se encuentran el regorafenib (2017), el ni-
volumab (2017), el pembrolizumab (2018), el cabozantinib (2019) y el ramuciru-
mab (2019).

El regorafenib es muy similar al sorafenib en cuanto a estructura. En el estudio
RESORCE demostró una sobrevida de 10.6 meses vs. 7.8 meses con placebo (co-
ciente de riesgos [HR, por sus siglas en inglés] 63; intervalo de confianza [IC]
95% de 0.50 a 0.79; p = 0.0001). Los efectos secundarios son hipertensión, sín-
drome mano–pie, fatiga y diarrea.52

El cabozantinib con blanco molecular de VEGF y MET genera efectos secun-
darios, como fatiga, diarrea y síndrome mano–pie. Fue probado en el estudio CE-
LESTIAL vs. placebo incluyendo 760 pacientes con una supervivencia total (OS,
por sus siglas en inglés) de 10.2 vs. 8.0 meses con placebo (HR 0.76; IC 95% de
0.63 a 0.92; p = 0.0049).53

El ramucirumab, un anticuerpo monoclonal, constituye la segunda línea de
tratamiento ante una AFP � 400 mg; fue comparado con el VEGFR2 y probado
en el estudio REACH–2 con una OS de 8.5 vs. 7.3 meses (HR 0.71; IC 95% de
0.53 a 0.95; p = 0.20). Al hacerse un subanálisis entre los estudios REACH 1 y
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REACH 2 se observó un aumento de la OS en los pacientes tratados con ramuci-
rumab vs. una OS de 8.1 en el grupo con placebo vs. 5.0 (HR 0.69; IC 95% de 0.57
a 0.84; p < 0.001). Los efectos secundarios son hipertensión arterial e hiponatre-
mia.54

El hígado es un órgano inmunitario cuyos componentes inmunitarios son los
hepatocitos o células parenquimatosas, que constituyen alrededor de 80% de las
células hepáticas, y las células no parenquimatosas, que corresponden a 20% de
las células, entre las que se encuentran las células estrelladas o células de Ito
—que actúan como inmunocentinelas—, las células de Kupffer o macrófagos he-
páticos, y los linfocitos intravasculares (células T asesinas naturales).

El cáncer emplea mecanismos para evadir la respuesta inmunitaria, como des-
regulación del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 1, inmunosupre-
sión en el microambiente e inducción de tolerancia de las células T. La inmunote-
rapia se centra en el reconocimiento de las células malignas por parte del sistema
inmunitario.

La existencia de múltiples blancos específicos hace que se creen varios meca-
nismos de evasión inmunitaria.

El nivolumab fue estudiado en el ensayo CheckMate 040 en 48 pacientes con
dosis de escalada de 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg vs. dosis
de expansión de 3 mg/kg en 214 pacientes; se logró una respuesta objetiva de
20% con las dosis de expansión (IC 95% de 15 a 26) y de 15% con las dosis de
escalada. La respuesta objetiva durable mostró el potencial del nivolumab para
el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado.55

El pembrolizumab fue aprobado por la Food and Drug Administration en no-
viembre de 2018 en un estudio fase II de un solo brazo, que incluyó 104 pacientes
intolerantes al sorafenib (20%) o respondedores a él (80%). Cuando se realizó el
estudio comparativo del pembrolizumab vs. el mejor tratamiento médico de apo-
yo no se encontró una significancia estadística en la sobrevida global, por lo que
se retiró del mercado el 19 de febrero de 2019.56

Por último, el estadio D corresponde a los pacientes en fase terminal, con un
estado general muy malo, índice ECOG 3 o 4, y estadio funcional Child–Pugh
C, y síntomas asociados a disfunción hepática avanzada y a la enfermedad onco-
lógica avanzada con muy mal pronóstico y una sobrevida máxima de tres a cuatro
meses de 11% a un año.

Se deberá brindar un mejor soporte médico paliativo sintomático desde el mo-
mento del diagnóstico para el control del dolor y el apoyo nutricional y psicoso-
cial.57

El futuro podría estar en las terapias combinadas, la combinación de terapias
locorregionales, la resección o la radiofrecuencia, la quimioembolización con in-
hibidores de control inmunitarios o con inhibidores de la tirosincinasa, o la com-
binación de blancos genómicos con inmunoterapia.
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CONCLUSIONES

El hepatocarcinoma es una enfermedad con una frecuencia que se ha ido incre-
mentando de manera progresiva en México. Debido a que la enfermedad hepática
crónica es la tercera causa de muerte y hay un incremento de los casos de obesidad
y de esteatohepatitis no alcohólica, el hepatocarcinoma cursa de manera asinto-
mática hasta estadios avanzados de la enfermedad, por lo que es imprescindible
llevar a cabo una vigilancia estricta en el paciente portador de cirrosis hepática,
independientemente de la etiología, mediante ultrasonido abdominal cada seis
meses para detectar los estadios tempranos de la enfermedad, cuando es poten-
cialmente curativa.

El avance en el conocimiento de la biología molecular de la carcinogénesis y
de la progresión tumoral del CHC ha ampliado el horizonte, y el campo de la in-
vestigación se ha incrementado en los últimos años.

El tratamiento del CHC ha evolucionado, y el futuro pareciera depender del
uso de ensayos clínicos controlados para optimizar la combinación de tratamien-
tos sinergistas que podrían potenciar el efecto y mejorar la sobrevida de los pa-
cientes con hepatocarcinoma. Existen nuevas opciones para los estadios avanza-
dos, pero se deberá ver la posibilidad de contar con todos los medicamentos para
decidir el tratamiento secuencial del hepatocarcinoma.
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Cáncer de páncreas

Luis Carlos Chan Núñez, Gabriela del Ángel Millán,
Javier Ramos Aranda, Pablo Alejandro Ávila Sánchez

INTRODUCCIÓN

El cáncer de páncreas es conocido como una de las neoplasias más agresivas y
de peor pronóstico. Es la tercera causa de muerte por cáncer, y se estima que en
2030 será la segunda causa de muerte por cáncer en EUA.1,2 Su incidencia mun-
dial varía de 1 a 10 casos por 100 000 habitantes, y es mayor en los países desarro-
llados, sobre todo en el sexo masculino. En el momento del diagnóstico 53% de
los pacientes tienen metástasis a distancia y 25% presentan enfermedad local
avanzada. La sobrevida a cinco años en estos pacientes es de sólo 6%, debido en
parte al diagnóstico tardío y los síntomas inespecíficos, que dificultan y retrasan
su reconocimiento.3,4 En los pacientes con enfermedad metastásica se estima una
sobrevida de tres meses.2

PATOGÉNESIS DEL CÁNCER DE PÁNCREAS

El adenocarcinoma ductal (ACD) es el tipo histológico más común, por lo que
representa entre 80 y 85% de todas las neoplasias pancreáticas. El ACD se origina
a partir de lesiones premalignas que podrían ser curables si se detectaran a tiem-
po. Estas lesiones se clasifican de acuerdo con su tamaño y el compromiso de
ellas en el sistema ductal pancreático. El ACD se origina en su mayoría de las lla-
madas neoplasias pancreáticas intraepiteliales, que en 10% de los casos se origi-
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Figura 11–1. Patogénesis del cáncer de páncreas. A. Ruta de cambios a través de lesio-
nes precursoras de neoplasias pancreáticas intraepiteliales (NPI); se muestran cam-
bios citológicos graduales que pueden progresar a un adenocarcinoma de páncreas
(ADCP). B. Ruta de cambios a través de lesiones precursoras de neoplasia papilar intra-
ductal mucinosa; se presentan grados diferentes de displasia mediados por mutaciones
y el microambiente; finalmente la clona celular se diferencia y multiplica, resultando en
un carcinoma invasor.

Diferenciación

Patrón cribiforme,Núcleos basalmente

Epitelio
normal

NPI de bajo
grado

NPI de bajo
grado

orientados, atipia
citológica moderada

micropapilas,
acumulamiento

Epielio
normal

Displasia Displasia
bajo grado alto grado ADCP

Mutaciones Invasión de la
de KRAS celular, replicación membrana basal

A

B

nan después del cambio a displasia de las neoplasias papilares intraductales mu-
cinosas, que son lesiones macroquísticas que involucran al sistema ductal pan-
creático; con menos frecuencia se pueden originar de un cambio displásico de
lesiones quísticas mucinosas, que por definición no presentan involucro del sis-
tema ductal pancreático.1

Las lesiones premalignas son más frecuentes conforme aumenta la edad. En
los estudios hechos durante la autopsia de los pacientes adultos mayores se identi-
ficó la presencia de neoplasia pancreática intraepitelial en más de 75% de ellos.
Si bien estas lesiones tienen riesgo de progresión a ACD, la mayoría no progresa-
rán a cáncer. Estas lesiones se clasifican de bajo a alto grado con base en la arqui-
tectura y la atipia celulares1 (figura 11–1).

Los grados más altos de neoplasias pancreáticas intraepiteliales se asocian a
un mayor riesgo de transformación en carcinoma invasor.1

Entre 70 y 75% de los ADC se originan en la cabeza o proceso uncinado, 15%
en el cuerpo y 10% en la cola.5 Aproximadamente 53% de los pacientes tienen
enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico; los sitios más frecuentes
de metástasis son el hígado, seguido por los pulmones y el peritoneo.6
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FACTORES DE RIESGO

Existen múltiples estudios que han propuesto que muchos factores y enfermeda-
des crónicas generan un microambiente que favorece el riesgo de desarrollar
ADC. Uno de los factores que se han asociado principalmente es el tabaquismo,
con una razón de momios de 1.74 para los fumadores activos, en comparación
con las personas que nunca han fumado. Otro factor de riesgo que se ha asociado
es el consumo alto de alcohol (> 6 tragos al día), que aumenta el riesgo 1.6 veces,
en comparación con los individuos control sin consumo de alcohol.1

En los pacientes con diabetes mellitus el riesgo se eleva entre 1.5 y 2.4 veces.1

Otros factores de riesgo asociados son la obesidad, la pancreatitis crónica y la
carga genética en 10% de los casos, que incluye el síndrome de Peutz–Jeghers
y el síndrome familiar atípico de melanoma.1

Otro riesgo identificado es la pancreatitis crónica hereditaria, debido a los epi-
sodios recurrentes de inflamación. En estos pacientes se pueden encontrar muta-
ciones en el gen PRSS1, lo cual resulta en una activación inadecuada de la tripsina
de forma intrapancreática, que se asocia a un riesgo de 50% de presentar cáncer
de páncreas a los 75 años de edad.1

De igual manera, un índice de masa corporal mayor de 30 kg/m2, en compara-
ción con uno de 23 kg/m2, ha sido asociado significativamente a un incremento
del riesgo de desarrollar cáncer de páncreas (riesgo relativo de 1.72).1

Finalmente está el cáncer de páncreas familiar, que se observa entre 10 y 15%
de los casos, el cual se define por su existencia en dos familiares de primer grado.
En estos casos se pueden encontrar mutaciones que pueden predisponer a la pre-
sencia de cáncer (BRCA2, ATM, CKDN2A, etc.).1

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

En muchos casos los pacientes no presentan síntomas en los estadios tempranos,
por lo que la enfermedad se hace presente hasta los estadios avanzados. Los sínto-
mas asociados son variables, y generalmente dependen del sitio, del tamaño del
tumor y del estadio de la enfermedad.7 Entre ellos están la pérdida de peso, el
dolor abdominal inespecífico, la ictericia obstructiva y la esteatorrea. Algunos
pacientes con cáncer de páncreas pueden debutar con diabetes mellitus o un epi-
sodio de pancreatitis aguda.7 Si se encuentra invadiendo los órganos circundan-
tes, como el duodeno, el bazo y el estómago, puede provocar sangrado, náusea,
vómito y oclusión gastrointestinal.8

Los síntomas más reportados son fatiga, pérdida de peso, anorexia y dolor ab-
dominal inespecífico o dolor de espalda.9
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Esto es en gran parte la causa de la detección tardía del cáncer de páncreas. En
un estudio de cohorte prospectivo realizado en Inglaterra fueron estudiados 391
pacientes referidos con sospecha de cáncer de páncreas, a los cuales se les realizó
una encuesta acerca de los síntomas presentados para evaluar el tiempo entre el
inicio de los síntomas y su primera cita médica, y el tiempo que pasó entre ésta
y el diagnóstico definitivo. De esta cohorte, 119 pacientes fueron diagnosticados
con cáncer de páncreas, de los cuales 34% se encontraban en un estadio avanza-
do. Los síntomas de predicción de cáncer de páncreas fueron ictericia, fatiga,
cambio en el hábito intestinal, pérdida de peso y disminución del apetito. El
tiempo estimado en que el paciente acudió en busca de atención médica fueron
18 días (de 0 a 37), y el tiempo en el que se llegó al diagnóstico fue de 79 días
(de 30 a 156); los tiempos en el diagnóstico fueron menores cuando los pacientes
presentaban ictericia y pérdida de apetito, y fueron más largos en los que presen-
taban como síntoma principal indigestión, dolor de espalda, diabetes mellitus de
reciente diagnóstico y malestar general. Este estudio señala cómo el diagnóstico
se puede retardar por la presencia de síntomas inespecíficos en estadios tempra-
nos, por lo que es muy importante tener la sospecha en todos los pacientes mayo-
res de 50 años de edad con alguno de estos síntomas.9

TAMIZAJE

En EUA se estima que anualmente 3% de todas las enfermedades neoplásicas son
debidas a cáncer de páncreas; sin embargo, como se ha mencionado, el cáncer de
páncreas se asocia a una alta mortalidad, debido a que se encuentra en estadio re-
secable en el momento del diagnóstico únicamente en 11% de los pacientes. Asi-
mismo, la edad de presentación ocurre cada vez más en las personas de edad
media, por lo que no existe un grupo de riesgo específico en el que se pudiera rea-
lizar algún tipo de tamizaje. Sin embargo, identificar a los grupos de alto riesgo
para cáncer de páncreas pudiera ser una oportunidad para crear estrategias de ta-
mizaje en el futuro.

Ciertos grupos de alto riesgo, como los pacientes con cáncer de páncreas fami-
liar, deben ser sometidos a vigilancia.1 En la actualidad se han realizado algunos
estudios de cohorte en este grupo de pacientes, en los que se utilizan el ultraso-
nido endoscópico, la resonancia magnética y la tomografía computarizada. Se ha
encontrado que es frecuente encontrar lesiones quísticas en estos pacientes; las
de componente sólido y las de dilatación del conducto pancreático se encontraron
en 5.8 y 20.2%, respectivamente. De igual manera, se llevó a cabo la vigilancia
mediante la realización de hemoglobina glucosilada periódicamente para identi-
ficar la diabetes mellitus de reciente inicio.10
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Sin embargo, en fechas recientes se publicó un metaanálisis acerca de estudios
prospectivos que incluyó a 7 085 pacientes considerados de alto riesgo, y conclu-
yó que el número necesario para identificar a un paciente con una lesión de alto
riesgo para cáncer de páncreas fue de 135; específicamente el número para diag-
nosticar un caso en pacientes con síndrome de Peutz–Jeghers fue de 71 y en los
pacientes con mutación del gen CKDN2A fue de 51. Se concluyó que no es costo–
efectivo realizar el cribado en los pacientes con alto riesgo; sin embargo, no se
cuenta con información suficiente para determinar si esto tiene un impacto en la
mortalidad y la sobrevida de estos pacientes.11

DIAGNÓSTICO

Marcadores séricos

El marcador clásicamente utilizado para la detección temprana del cáncer de pán-
creas es el CA 19–9, un antígeno de Lewis que tiene una sensibilidad y una espe-
cificidad de 80 a 90% en los pacientes con enfermedad sintomática. El CA 19–9
se ha relacionado con el tamaño del tumor, la presencia de metástasis y el pronós-
tico de los pacientes. La medición secuenciada del CA 19–9 es útil para medir
la respuesta al tratamiento; asimismo, se ha visto que dependiendo de su compor-
tamiento puede predecir el pronóstico de los pacientes. De igual forma, sus cifras
elevadas son indicativas del inicio de una terapia sistémica previa a la cirugía.12

Otra limitación es que este marcador tumoral se expresa en otras condiciones
benignas, como la endometriosis y ciertos desórdenes pancreatobiliares (cirrosis
hepática, colangitis, pancreatitis, etc.). Kim y col. postularon que una cifra mayor
de 37 unidad/mL representa un valor de corte para diferenciar entre enfermedad
benigna y maligna.

Actualmente se han descrito otros marcadores que pudieran ser útiles en el
diagnóstico de cáncer de páncreas de forma temprana, como son la detección de
mutaciones (TP53/SMAD4 DNA) en el líquido pancreático y la detección de
DNA de células malignas en la sangre, de células malignas circulantes o de DNA
libre; sin embargo, estos marcadores aún están en estudio para determinar su uti-
lidad y ponerlos a disponibilidad en los centros de alta especialidad en el manejo
del cáncer de páncreas.1

Estudios de imagen

La tomografía axial computarizada (TAC) trifásica es la técnica de imagen de
elección para la evaluación inicial cuando hay sospecha de cáncer de páncreas.14
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Permite una visualización adecuada de las relaciones del tumor primario con la
vasculatura arterial y venosa.15

La RM tiene una sensibilidad reportada de 83 a 93.5% para la detección de
cáncer de páncreas.15 Aunque la TAC continúa siendo el estándar de oro para su
diagnóstico, la RM tiene algunas ventajas sobre la TAC en algunos escenarios clí-
nicos.

La RM tiene una mayor resolución de contraste que la TAC, haciéndola más
sensible para la detección de tumores que no deforman el contorno del páncreas.

Es útil para caracterizar las lesiones hepáticas en la enfermedad metastásica.
Tanto la pancreatitis autoinmunitaria como la pancreatitis crónica pueden brindar
imágenes por TAC similares a la del cáncer de páncreas; la RM tiene mayor sensi-
bilidad para distinguir una de otra.15

La RM se puede realizar en caso de contraindicación para la TAC, sea por aler-
gia al medio de contraste o por insuficiencia renal.

El ultrasonido endoscópico es una herramienta útil y poderosa para el abordaje
de los tumores de páncreas, ya que es capaz de detectar neoplasias pancreáticas
menores de 2 cm con una sensibilidad de 95% y una especificidad de 80%, así
como esclarecer cualquier sospecha de invasión vascular.

El ultrasonido tiene la ventaja de que permite la toma de biopsias por aspira-
ción con aguja fina para establecer el diagnóstico histológico para el inicio de la
quimioterapia.14

ESTADIFICACIÓN

De forma histórica el cáncer de páncreas se ha clasificado en resecable, resecable
limítrofe, localmente avanzado y metastásico; no existe duda acerca de la defini-
ción de resecable, en la que la enfermedad se encuentra localizada en el páncreas,
sin extensión a las estructuras adyacentes; asimismo, el cáncer localmente avan-
zado se encuentra invadiendo estructuras adyacentes, es irresecable por defini-
ción y no muestra metástasis a distancia; el cáncer metastásico muestra enferme-
dad a distancia.

Sin embargo, la definición de resecable limítrofe no ha podido ser unificada.
De forma general el cáncer de páncreas con resecabilidad limítrofe incluye los
tumores que involucran la vasculatura adyacente, de forma que la resección, aun-
que posible, comprometería los márgenes libres de tumor en caso de no resecar
y reconstruir la vasculatura.

En la actualidad la forma más utilizada es la clasificación de la resecabilidad
dependiendo de la localización del tumor en el páncreas y el vaso afectado16 (cua-
dro 11–1).
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Cuadro 11–1. Definición de cáncer de páncreas de resecabilidad limítrofe

Estructura
vascular

NCCN AHPBA MD Anderson
Cancer Center

Alianza

VMS–VP Involucro de la
VMS o la VP
con distorsión
o estrecha-
miento de la
vena u oclu-
sión de la ve-
na con posibi-
lidad de resec-
ción y recons-
trucción

Involucro de VMS/
VP con una defor-
mación por el tumor
con o sin involucro y
estrechamiento de
la luz, encajona-
miento del eje sin
invasión a las arte-
rias adyacentes u
oclusión de un seg-
mento venoso corto
susceptible de re-
sección y recons-
trucción

Oclusión venosa cor-
ta susceptible de re-
sección y reconstruc-
ción

Interfase entre
el tumor y el
vaso > 180�
de la circunfe-
rencia del va-
so o suscepti-
ble de resec-
ción y recons-
trucción, o am-
bos

Arteria mesen-
térica superior

Abultamiento
tumoral que
no sobrepase
180� de la cir-
cunferencia
del vaso

Abultamiento tumo-
ral que no sobrepa-
se 180� de la cir-
cunferencia del va-
so

Abultamiento tumoral
que no sobrepase
180� de la circunfe-
rencia del vaso; la
estriación periarterial
y los puntos de con-
tacto que formen con-
vexidades contra el
vaso mejoran la posi-
bilidad de resección

Interfase entre
el tumor y el
vaso < 180�
de la circunfe-
rencia del va-
so

AGD/AHC Encajona-
miento de la
arteria hepá-
tica en un seg-
mento corto,
sin extensión
al TC

Encajonamiento de
la AGD hasta la
AHC, con un seg-
mento corto de en-
cajonamiento o
abultamiento directo
de la AHC, sin ex-
tensión al TC

Encajonamiento en
el segmento corto de
la AHC, generalmen-
te en el origen de la
AGD

Segmento
corto suscepti-
ble de recons-
trucción, inter-
fase entre el
tumor y el va-
so de cual-
quier grado

TC Sin involucro Sin involucro Sin compromiso Interfase entre
el tumor y el
vaso de cual-
quier grado

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; AHPBA: Americas Hepato Pancreato Biliary
Association; VMS: vena mesentérica superior; VP: vena porta; AGD: arteria gastroduodenal; AHC:
arteria hepática común; TC: tronco celiaco.

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

De forma histórica el cáncer de páncreas ha sido considerado una neoplasia con
alta letalidad, y la resección quirúrgica es el único tratamiento curativo, debido
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a que las terapias sistémicas se asociaban a poca o nula respuesta; sin embargo,
únicamente de 15 a 20% de los pacientes son candidatos a esta opción, y en ellos
la sobrevida es de 24 meses incluso después de la cirugía.17

Actualmente existen múltiples terapias sistémicas de quimioterapia y radiote-
rapia que han permitido aumentar el grupo de pacientes potencialmente reseca-
bles e incrementar la sobrevida discretamente en los pacientes con cáncer de pán-
creas resecable y no resecable.

De acuerdo con las guías de la National Comprehensive Cancer Network, las
nuevas recomendaciones consisten en realizar pruebas de mutaciones germinales
en todos los pacientes con cáncer de páncreas, análisis molecular de todos los
pacientes con enfermedad metastásica y brindar quimioterapia adyuvante a todos
los pacientes que la toleren mediante un esquema de FOLFIRINOX (5–fluorou-
racilo, irinotecán y oxaliplatino) modificado.2

Tratamiento sistémico

Actualmente el tratamiento sistémico está normado por las mutaciones presentes.
El estudio MSK–IMPACT analizó a 1 040 pacientes con cáncer de páncreas, de
los cuales en 17.5% se identificó alguna mutación predisponente.18

En general la primera línea de tratamiento consiste en FOLFIRINOX y gemci-
tabina con nab–paclitaxel; en los pacientes con mutación de BRCA1, BRCA2 y
PALB2, la primera línea consiste en gemcitabina con cisplatino.2

El esquema FOLFIRINOX se ha asociado a una discreta mejoría en la sobre-
vida respecto a otros esquemas; sin embargo, se asocia a múltiples efectos adver-
sos, por lo que se reserva para los pacientes con un adecuado estado funcional.

En todos los casos la elección del esquema debe tomar en cuenta la preferencia
del paciente, las comorbilidades, las metas de tratamiento, la compatibilidad y las
mutaciones o marcadores predictores.2

Tratamiento adyuvante

Después de la cirugía es ideal que todos los pacientes con cáncer de páncreas reci-
ban terapia sistémica. El uso de quimioterapia adyuvante ha permitido alcanzar
una sobrevida de 54.4 meses con el esquema FOLFIRINOX; el uso de gemcitabi-
na sola se asocia a una sobrevida de 35 meses.2

En un metaanálisis reciente se incluyeron los estudios ESPAC–4, PRODIGE
24 y APACT, y se estudiaron los regímenes de quimioterapia adyuvante con
FOLFIRINOX modificado, gemcitabina con capecitabina y gemcitabina con
nab–paclitaxel. Se encontró que el esquema más efectivo es el de FOLFIRINOX
modificado; el esquema de gemcitabina más nab–paclitaxel se asoció a una dis-
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creta mejoría de la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global, en com-
paración con la gemcitabina más capecitabina, por lo que el esquema de gemcita-
bina más nab–paclitaxel es la mejor opción en los pacientes que no son
candidatos a FOLFIRINOX modificado.19

Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante surgió como una posibilidad para los tumores de re-
secabilidad limítrofe, con la finalidad de reducir su tamaño y tener la posibilidad
de resección; sin embargo, una ventaja importante es el aseguramiento de un tra-
tamiento sistémico en los pacientes con cáncer de páncreas, que en caso de pre-
sentar complicaciones posquirúrgicas pueden no llegar a recibir un tratamiento
sistémico adyuvante. El papel de la neoadyuvancia está bien descrito en los tumo-
res de resecabilidad limítrofe y localmente avanzado; sin embargo, en el cáncer
resecable su papel no está del todo claro.20

Cerca de 50% del cáncer de páncreas y localmente avanzado logrará reducirse
para realizar un intento curativo de resección, 30% presentarán progresión y el
resto no presentarán mejoría.21 En los pacientes que llegan a la resección la sobre-
vida mejora significativamente, que es de 32 vs. 13 meses, y a los cinco años es
de 26 vs. 0.22 Aún no está definido el tiempo necesario bajo terapia neoadyuvante;
sin embargo, la mayor parte de las series han descrito que al menos se deben cum-
plir dos meses, aunque prolongar este tiempo a cuatro meses ha resultado benefi-
cioso, de acuerdo con los estudios más recientes.21 En el cáncer de páncreas rese-
cable la administración de una terapia neoadyuvante puede potencialmente
eliminar la presencia de micrometástasis, identificar a los pacientes con biología
tumoral favorable y asegurar la terapia sistémica para todos los pacientes.20 En
algunos estudios el riesgo de desarrollar metástasis es de 15%.21

Existen indicaciones claras de administrar terapia neoadyuvante a los pacien-
tes con cáncer de páncreas resecable con imagen sospechosa pero no diagnóstica
de metástasis, comorbilidades que impidan la cirugía y niveles elevados de CA
19–9. Sin embargo, no está aún estandarizada la administración de un esquema
neoadyuvante de forma sistemática en todos los pacientes con cáncer resecable.21

En un metaanálisis publicado recientemente que estudió seis ensayos clínicos
aleatorizados, incluido PREOPANC, se analizaron un total de 212 pacientes y
257 individuos control. Se encontró que la sobrevida global fue significativa-
mente mejor, en comparación con los que no recibieron neoadyuvancia, así como
la sobrevida libre de enfermedad. Respecto a la tasa de resección, no hubo cam-
bios significativos entre los grupos; sin embargo, la tasa de R0 fue significativa-
mente mayor en quienes recibieron neoadyuvancia. Este metaanálisis concluyó
que la neoadyuvancia es beneficiosa en los pacientes con cáncer de páncreas rese-
cable.20
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Tratamiento quirúrgico

El tratamiento quirúrgico continúa siendo el único tratamiento que potencial-
mente puede llevar a una curación completa; el tipo de cirugía dependerá de la
localización del tumor. Hasta en 70% de los casos se localizan en la cabeza, entre
20 y 25% en el cuerpo y la cola, y de 5 a 10% son de tipo difuso.23

Pancreatoduodenectomía

Es la cirugía de elección cuando el tumor se encuentra en la cabeza o el proceso
uncinado del páncreas, y consiste en la resección del antro gástrico, el duodeno,
la vía biliar, la vesícula y la cabeza del páncreas; después se realiza una recons-
trucción mediante un asa de yeyuno proximal, realizando una pancreatoyeyunoa-
nastomosis, una hepatoyeyunoanastomosis y una gastroyeyunoanastomosis (fi-
gura 11–2).

La pancreatoduodenectomía se asocia a una mortalidad < 5% en los centros
de alto volumen; la morbilidad sigue siendo alta (de 30 a 50%), y consiste princi-
palmente en fístula pancreática, retraso del vaciamiento gástrico, hemorragia y
complicaciones infecciosas.

Otras cirugías pancreáticas

Dependiendo de la localización del cáncer se puede realizar una pancreatectomía
central, en la que se preservan la cabeza y la cola del páncreas, mediante una pan-

Figura 11–2. Tipos de cirugía pancreática. A. Pancreatoduodenectomía. 1. Pancreato-
yeyunoanastomosis ductomucosa; 2. Hepatoyeyunoanastomosis terminolateral; 3.
Gastroyeyunoanastomosis. B. Pancreatectomía central. 1. Se realiza una pancreatoye-
yunoanastomosis; 2. En el segmento distal inferior se realiza una enteroenteroanasto-
mosis en “Y” de Roux. C. Procedimiento de Appleby. 1. Sección del tronco celiaco y cir-
culación retrógrada hacia el hígado por la arteria mesentérica superior hacia la arteria
gastroduodenal.
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creatoyeyunoanastomosis de la cola del páncreas y una anastomosis enteral en
“Y” de Roux. Está técnica no suele ser de elección en el cáncer de páncreas, a
menos que sean lesiones muy pequeñas o lesiones con bajo potencial de maligni-
dad24 (figura 11–2).

En los tumores localizados en la cola del páncreas la cirugía consiste en una
pancreatectomía distal; en ella se resecan la cola del páncreas y el bazo; no existe
ninguna reconstrucción, pues el muñón de cabeza y cuerpo se cierra. La pancrea-
toesplenectomía anteromodular radical, una modalidad de la pancreatectomía
distal, consiste en un margen tangencial amplio que se logra a través de una resec-
ción anterior de la fascia renal; el plano de disección está guiado por la vena renal
izquierda. Este tipo de resección se asocia a una sobrevida de 25% a los cinco
años.25,26

El procedimiento de Appleby es particularmente útil en los pacientes con cán-
cer localmente avanzado localizado en el cuerpo del páncreas; consiste en una
resección en bloque del tronco celiaco y la arteria hepática común, junto con una
pancreatectomía de cuerpo y cola, así como esplenectomía. En esta cirugía el
hígado recibe un flujo retrógrado de la arteria mesentérica superior a través de
la arteria gastroduodenal, y el estómago recibe su irrigación a través de las arte-
rias gástrica derecha y gastroepiploica derecha (figura 11–2). Las complicacio-
nes asociadas a este procedimiento incluyen grados variables de isquemia hepáti-
ca, úlceras gástricas isquémicas e isquemia gástrica completa, por lo que la
imagen preoperatoria para caracterizar la vascularidad es de suma importancia
en estos pacientes.27

PRONÓSTICO Y SEGUIMIENTO

La sobrevida media del adenocarcinoma de páncreas es de seis meses, y a los cin-
co años es la más baja entre las neoplasias malignas, con 0.4 a 5%.28 El pronóstico
en los pacientes sometidos a una resección con márgenes negativos es de 10 a
25% para cinco años, con una media de supervivencia de 10 a 20 meses y una tasa
de recurrencia esperada de 70 a 90% a dos años; la sobrevida de los pacientes en
los que no se pudo hacer la cirugía es de tres a cinco meses.29 El factor pronóstico
de la supervivencia más importante es el estatus de los nódulos linfáticos; la
supervivencia a cinco años es menor de 10% en los pacientes con nódulos linfáti-
cos positivos y de 25 a 30% en los que tienen nódulos negativos. Otros factores
de buen pronóstico son el tamaño del tumor menor de 3 cm, los márgenes negati-
vos y el tumor bien diferenciado en la cabeza de páncreas. Las guías actuales de
seguimiento sugeridas por la National Comprehensive Cancer Network incluyen
una historia clínica con exploración física completa, mediciones del CA 19–9 y
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una TAC contrastada en intervalos de tres a seis meses durante los primeros dos
años y después cada año.1,29

CONCLUSIONES

Pese a los avances alcanzados durante las últimas décadas, no se ha logrado mejo-
rar la sobrevida de los pacientes con ACD. El ACD continúa representando una
de las enfermedades más mortales a nivel mundial. El ACD representa la mayoría
de los casos, y se trata de un tumor sólido exocrino que tiene su raíz en los conduc-
tos pancreáticos y comprende 90% de los tumores sólidos del páncreas. Desafor-
tunadamente, su incidencia va en aumento y una de las razones por la que el pro-
nóstico no ha mejorado en las últimas décadas es el diagnóstico tardío. El
pronóstico en los pacientes con pancreatoduodenectomía con márgenes negati-
vos es de 30% a cinco años. Las quimioterapias neoadyuvante y adyuvante han
mostrado un aumento en la sobrevida. Tanto en el campo del diagnóstico tempra-
no como en el tratamiento quimioterapéutico aún queda mucho por avanzar.

Las recomendaciones que el médico puede dar a la población para disminuir
la posibilidad de desarrollar ACD deben incluir la eliminación total del tabaquis-
mo, el mantenimiento de un peso corporal ideal, el consumo de una dieta sana
alta en frutas y vegetales y baja en grasas y carbohidratos, y la evitación del con-
sumo excesivo de alcohol, debido a la asociación entre la pancreatitis crónica y
el cáncer. Por otro lado, los pacientes con antecedentes familiares de cáncer de
páncreas o con alguna de las enfermedades genéticas mencionadas deberán tener
un seguimiento especial de detección. Sin embargo, el ACD sigue siendo una en-
fermedad altamente letal y su curación es muy difícil de lograr.
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Cáncer de vesícula y vías biliares

Javier Melchor Ruan, Érika Ruiz García,
Juan Sebastián García Herrera

CÁNCER DE VÍAS BILIARES

Epidemiología

El cáncer de vías biliares representa un grupo diverso de enfermedades malignas
que se presentan en el epitelio biliar. Representa 3% de los tumores malignos del
tubo digestivo. En el mundo la incidencia varía geográficamente. La incidencia
es baja en países de alto ingreso, aproximadamente de 0.32 a 2 casos por 100 000
habitantes, mientras que en países como Tailandia y China es hasta 40 veces más.1

La incidencia de nuestro país es difícil de interpretar, ya que en los registros
GLOBOCAN 2020 se incluye junto con primarios de hígado, mientras que el
cáncer biliar extrahepático se incluye en otra categoría separada que incluye vesí-
cula biliar. Para el año 2020 se reportan 7 536 casos de tumores primarios de hí-
gado, ocupando la octava causa de incidencia y la tercera de mortalidad, y para
vesícula biliar se reportan 1 285 casos, ocupando el lugar 24 de incidencia y el
20 de mortalidad.2

Tiene su mayor incidencia en personas de la séptima década de la vida, y afecta
casi por igual a hombre y mujeres, predominando ligeramente en el sexo mascul-
ino. En el paciente con colangiocarcinoma en el contexto de colangitis esclero-
sante primaria y quiste de colédoco se puede manifestar hasta dos décadas más
temprano.

Se puede dividir en tres subtipos, dependiendo del sitio anatómico donde se
originan: intrahepático, hiliar y distal. El colangiocarcinoma intrahepático tiene

195
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su origen en conductos biliares de segundo orden, mientras que el punto anatómi-
co que distingue el colangiocarcinoma distal del hiliar es el conducto cístico. De
forma general, la enfermedad perihiliar representa 50% de los casos, la enferme-
dad distal aproximadamente 40%, y menos de 10% están representados por la lo-
calización intrahepática.3

Los colangiocarcinomas perihiliares, comúnmente llamados tumores de Klats-
kin, se han clasificado de acuerdo con el patrón de involucro de los conductos
hepáticos mediante la clasificación Bismuth–Corlette. Se clasifican en cuatro tip-
os, de acuerdo con el compromiso del conducto hepático común (T I), la con-
fluencia (T II) y/o los conductos hepáticos derecho (T IIIa) o izquierdo (T IIIb),
o ambos (T IV).

Factores de riesgo

Se han reconocido varios factores de riesgo, aunque en algunos pacientes éstos
no pueden identificarse con facilidad. En Occidente predomina la colangitis es-
clerosante primaria, una enfermedad inflamatoria de los conductos biliares que
desarrolla fibrosis y estenosis de conductos biliares intrahepáticos y extrahepáti-
cos. Esta condición se asocia con enfermedad inflamatoria intestinal, principal-
mente colitis ulcerosa crónica idiopática.

Casi 30% de los pacientes con colangiocarcinoma son diagnosticados con co-
langitis esclerosante primaria. Un paciente con esta enfermedad tiene un riesgo
de desarrollar cáncer de 5 a 15% a lo largo de su vida, y se puede manifestar entre
el primero y 10 años después del diagnóstico. Se recomienda el escrutinio de es-
tos pacientes mediante realización anual de colangiorresonancia. El uso de CA
19–9 es debatido en escrutinio por hasta 30% de falsos positivos. En caso de sos-
pecha se recomienda cepillado, uso de colangioscopia y en algunos casos evalua-
ción cromosómica con prueba FISH.4

Anormalidades congénitas del árbol biliar, como síndrome de Caroli, fibrosis
hepática congénita y quiste de colédoco llevan consigo un riesgo de hasta 15%
de malignidad. Los quistes de colédoco son dilataciones congénitas de los con-
ductos biliares, mientras que la enfermedad de Caroli se caracteriza por múltiples
dilataciones quísticas de los conductos intrahepáticos. La incidencia global de
colangiocarcinoma en quistes de colédoco sin tratamiento es tan alta como 30%.5

Existe evidencia actual de asociación de hepatolitiasis y colangiocarcinoma.
Esta condición es endémica en el sureste asiático. La litiasis con sólo afección de
conductos intrahepáticos no es común en Occidente. La inflamación crónica y las
infecciones concomitantes han explicado su etiología.1

Otros factores de riesgo, como cirrosis e infección viral por hepatitis B y C,
se han sugerido, al igual que síndromes genéticos como el de Lynch y fibrosis
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quística. Otros factores incluyen exposición a thorotrast, un agente de contraste
radiológico, obesidad, síndrome metabólico e infecciones por Opisthorchis vive-
rrini y Clonorchis sinensis, más frecuentes en China, Corea, Taiwán y Vietnam.6

Clasificación histopatológica

Más de 90% de los casos son adenocarcinomas, el resto pueden ser epidermoides
o adenoescamosos. Se han definido tres variedades morfológicas de los adeno-
carcinomas.

Los tumores papilares son los más raros; se presentan como masas volumino-
sas intraluminales, por lo que causan obstrucción de forma temprana. La variedad
nodular se presenta como lesión anular estenosante; tienen un potencial de inva-
sión importante, por lo que al momento del diagnóstico se encuentran avanzados.
La variedad esclerosante se caracteriza por intensa reacción desmoplásica. La
fibrosis dificulta su diagnóstico por biopsia y por citología. Su diseminación in-
traductal asemeja a la de la colangitis esclerosante primaria. La mayoría de los
colangiocarcinomas son esclerosantes.7

Los colangiocarcinomas intrahepáticos presentan tres tipos de patrones de cre-
cimiento. Los más comunes son los formadores de masa (78% de los casos), que
consisten en lesión tumoral hepática dentro del parénquima hepático; pueden ser
extensos con necrosis central, con cicatrices o producción de mucina. Los infil-
trantes periductales (16% de los casos) se caracterizan por infiltración sobre con-
ductos biliares y crecimiento intraductal (6% de los casos), el cual se caracteriza
por crecimiento polipoide dentro de las vías biliares.8

Presentación clínica

La presencia de síntomas depende de la localización anatómica del tumor prima-
rio y en su caso de las metástasis. Los tumores extrahepáticos se vuelven sintomá-
ticos cuando el tumor obstruye el drenaje biliar. Los síntomas asociados a obs-
trucción se manifiestan con ictericia, prurito, coluria y acolia. Otros síntomas
comunes son el dolor abdominal, pérdida de peso y fiebre hasta en 20% de los
casos. Los colangiocarcinomas intrahepáticos tienen una presentación diferente.
Pocas veces pueden desarrollar ictericia. Se manifiestan con dolor en el cuadrante
superior derecho, pérdida de peso y elevación de fosfatasa alcalina. Algunos cur-
san asintomáticos, y las lesiones se detectan de forma incidental como alteración
en pruebas de función hepática o en pacientes cirróticos en escrutinio.8

Diagnóstico

El abordaje diagnóstico dependerá de la sospecha de localización de la lesión y
si el paciente tiene antecedente de colangitis esclerosante primaria. Se ha utili-
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zado como marcador tumoral el CA 19–9; sin embargo, la sola obstrucción biliar
ocasiona su elevación, por lo que el diagnóstico no puede sustentarse en su eleva-
ción. La evaluación del paciente con colangiocarcinoma se debe dirigir a deter-
minar el nivel y la extensión del compromiso biliar y portal, determinar si existe
patología hepática concomitante y atrofia lobar, y si existe enfermedad ganglio-
nar o metastásica. Estos pacientes pueden ser estudiados mediante procedimien-
tos no invasivos (TAC contrastada, dinámica helicoidal multifásica, resonancia
magnética con colangiorresonancia) que pueden brindar 93% de sensibilidad y
99% de especificidad. Todos estos procedimientos diagnósticos son complemen-
tarios, y en algunos casos todos pueden ser necesarios para una mejor evaluación
prequirúrgica. De ser posible la colangiorresonancia debe ser realizada antes del
drenaje biliar, ya que la evaluación del árbol biliar es más difícil si no está dilatado
y con posibles artefactos por las prótesis. La resonancia magnética, particular-
mente con medio de contraste hepatoespecífico y fases de difusión, puede dar
detalle anatómico de las lesiones en el hígado, los conductos biliares y la vesícula,
al igual que del involucro vascular. Puede diferenciar entre colangiocarcinoma
y hepatocarcinoma, y es capaz de delinear el árbol biliar, particularmente en pa-
cientes con colangiocarcinoma perihiliar.9

Los estudios de imagen ayudan a localizar la lesión. En el caso del colangio-
carcinoma distal se observa dilatación ductal intrahepática y extrahepática; se
puede observar un cambio abrupto en el diámetro del conducto. En el caso del
colangiocarcinoma perihiliar se observa dilatación ductal intrahepática con con-
ductos extrahepáticos de calibre normal. Una lesión sólida con áreas de necrosis,
usualmente en un hígado no cirrótico, se observa en colangiocarcinomas intrahe-
páticos.

El ultrasonido endoscópico, el ultrasonido intraductal y la colangiografía per-
cutánea se solicitarán para tener mejor estadificación. La confirmación histoló-
gica no es mandataria en los casos considerados potencialmente resecables. Si de
la evaluación de la lesión no surge una clara evidencia de irresecabilidad estos
pacientes deben ser evaluados clínicamente para una resección radical y que re-
quiere resección hepática.10 La tomografía por emisión de positrones (PET–CT)
con 18–fluorodesoxiglucosa (FDG) puede ser utilizada como estudio comple-
mentario. Es útil para identificar involucro ganglionar, presencia de metástasis
a distancia y recurrencia de enfermedad posoperatoria. Por su baja especificidad
no es útil para diagnosticar la lesión primaria, por lo que hace necesaria la confir-
mación citológica o histológica. Es de utilidad en la planeación del tratamiento,
ya que la identificación de enfermedad extrahepática pudiera modificar el plan
de tratamiento.

Durante la CPRE (colangiopancreatografía retrógrada endoscópica) se pue-
den obtener muestras de bilis o citología por cepillado; sin embargo, la citología
endoscópica por cepillado en pacientes que tienen hallazgos clínicos o radiológi-
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cos sugestivos de malignidad tiene una sensibilidad limitada (de 35 a 69%), y la
adición de biopsia endoscópica de las estenosis malignas aumenta este valor sólo
a 43 a 88%. Estas pruebas pueden ser útiles en la evaluación de diagnóstico si son
positivas, pero un resultado negativo no puede descartar una enfermedad malig-
na. También se puede realizar la aspiración con aguja fina guiada por USE de los
tumores y los ganglios linfáticos aumentados de tamaño, y tiene una mayor sensi-
bilidad para la detección de malignidad en los tumores distales.11 Un metaanálisis
de hibridación in situ con fluorescencia ha demostrado ser muy específica (70%),
pero con una sensibilidad limitada (68%) para la identificación de colangiocarci-
noma en pacientes con colangitis esclerosante primaria.12

Estadificación

El propósito de la estadificación es determinar la invasión local y la resecabili-
dad, y detectar diseminación ganglionar y a distancia. La octava edición de Amer-
ican Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Con-
trol (UICC) establece diferentes criterios en cuanto el tumor (T) y ganglios (N),
dependiendo de la localización del tumor (tablas TNM AJCC/UICC).13

Tratamiento quirúrgico

Los pacientes con colangiocarcinoma en general tienen pobre pronóstico, con
una tasa de sobrevida en promedio de 5 a 10% en caso de tener ganglios positivos.
El colangiocarcinoma distal tiene la más alta tasa de resecabilidad, mientras que
los tumores perihiliares son considerados en su mayoría irresecables. La cirugía
siempre se ha considerado un reto para el cirujano por las relaciones anatómicas
de las vía biliares, consideradas complejas y variables, además de su relación ín-
tima con estructuras vasculares.

El objetivo del tratamiento quirúrgico es la resección completa del tumor y ali-
viar los síntomas de la obstrucción biliar restableciendo la continuidad bilioenté-
rica. La resección microscópica completa del tumor (R0) ofrece la mejor oportu-
nidad de sobrevida prolongada o curación independientemente de la magnitud de
la resección.14 La laparoscopia puede ser útil para descartar la enfermedad perito-
neal no reconocida, pero los tumores perihiliares pueden con frecuencia exten-
derse al hígado y a las principales estructuras vasculares, lo cual complica la eva-
luación preoperatoria de resecabilidad. Para un adecuado tratamiento de estos
pacientes es necesaria una evaluación imagenológica preoperatoria adecuada. En
los pacientes ictéricos con colangitis, insuficiencia renal, desnutrición o cuando
se planee una embolización portal deberá drenarse la vía biliar en forma percutá-
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Figura 12–1. Derivación percutánea de paciente con colangiocarcinoma perihiliar Bis-
muth–Corlette IIIA candidato a resección quirúrgica. Fuente: Archivo del Instituto Nacio-
nal de Cancerología.

nea (figura 12–1). En pacientes sin estos inconvenientes y que se llevarán a una
cirugía resectiva teniendo un adecuado remanente hepático es preferible no dre-
narlos.15 En casos en los que se planee la embolización portal del lóbulo a resecar
se sugiere controlar la hipertrofia compensadora mediante volumetría hepática.

La resección quirúrgica dependerá de la ubicación del tumor dentro del árbol
biliar: intrahepática, perihiliar o distal.

Tratamiento quirúrgico del colangiocarcinoma perihiliar

La cirugía para estas neoplasias es compleja; con frecuencia se requiere resección
hepática derecha o izquierda, más caudectomía, con resección de conducto biliar,
linfadenectomía regional y hepático–yeyuno anastomosis en “Y” de Roux.

En ocasiones es necesaria una embolización de vena porta preoperatoria. Este
procedimiento es con la finalidad de promover la hipertrofia del lóbulo hepático
no comprometido, mejorando su volumen. La presencia de ganglios linfáticos re-
gionales positivos no es contraindicación absoluta para la resección quirúrgica,
pero están asociados a resultados menos favorables. La resección local (resec-
ción en bloque de vía biliar, vesícula y ganglios del pedículo hepático) quedaría
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Figura 12–2. Foto quirúrgica posterior a hepatectomía derecha extendida de paciente
con colangiocarcinoma perihiliar Bismuth–Colette IIIA previa a derivación biliodigestiva
izquierda. Fuente: Archivo del Instituto Nacional de Cancerología.

reservada exclusivamente para los tumores Bismuth tipo I. Se debe procurar un
margen de 5 a 10 mm de conducto biliar y una reconstrucción hepático–yeyuno
anastomosis en “Y” de Roux. Para el Bismuth–Colette II se debe realizar una
resección hepática derecha o izquierda además del segmento 1. Para los tumores
Bismuth–Colette IIIa, además de la linfadenectomía estaría indicada una hepa-
tectomía derecha extendida al segmento 1 (figura 12–2).

Para los tumores IIIb estaría indicada una hepatectomía izquierda, extendida
al segmento 1. A los tumores Bismuth–Colette IV algunos los consideran irrese-
cables, y otros deciden entre una hepatectomía extendida derecha (extendida al
segmento IV) o izquierda (extendida a los segmentos VIII y V) más el segmento
1, de acuerdo con el predominio del compromiso biliar y/o vascular.16

De acuerdo con cada caso podrán agregarse resecciones vasculares y/o resec-
ciones duodenopancreáticas.17 Como criterios de irresecabilidad se han estable-
cido la presencia de metástasis retropancreáticas, para celiacas o hepáticas dis-
tantes, afección de órganos adyacentes y enfermedad diseminada. Los criterios
radiográficos que sugieren irresecabilidad local de los tumores perihiliares inclu-
yen la afección del conducto hepático bilateral hasta la vía biliar secundaria de
forma bilateral, encajonamiento u oclusión de la vena portal principal proximal
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a su bifurcación, atrofia de un lóbulo del hígado con encajonamiento de la rama
de la vena porta contralateral, la atrofia de un lóbulo del hígado con la participa-
ción de la vía biliar secundaria contralateral o la participación de ambas arterias
hepáticas.

El trasplante de hígado con quimiorradioterapia neoadyuvante parece mostrar
resultados alentadores. Los criterios de inclusión incluyen colangiocarcinoma
irresecable perihiliar de 3 cm o menos de diámetro radial sin metástasis intrahe-
pática o extrahepática. La tasa de supervivencia libre de recurrencia a cinco años
es similar a la de otras indicaciones ampliamente aceptadas para el trasplante de
hígado, que es de 68%. Los pacientes con colangitis esclerosante primaria con
colangiocarcinoma se deben tratar, en lo posible, con trasplante de hígado, que
abordará el defecto oncogénico y la enfermedad hepática progresiva crónica sub-
yacente y evita las posibles complicaciones de la cirugía en pacientes con enfer-
medad hepática avanzada como, por ejemplo, la hipertensión portal.18

Tratamiento quirúrgico del colangiocarcinoma intrahepático

El colangiocarcinoma intrahepático se trata mediante resección hepática para lo-
grar márgenes de resección negativos. Sin embargo, incluso en pacientes adecua-
damente seleccionados la resección curativa con márgenes negativos de tumor
se puede lograr en menos de 30% de los pacientes.

Hay pocos datos sobre los beneficios de la linfadenectomía para el colangio-
carcinoma intrahepático. Aunque está claro que la afectación ganglionar es un
factor pronóstico importante, la linfadenectomía no parece proporcionar un be-
neficio terapéutico probado, y hay una falta de consenso en cuanto a si debe o no
llevarse a cabo de forma rutinaria.19

La tasa de sobrevida después de resección quirúrgica va de 11 a 40% a cinco
años. En caso de una resección completa (R0) con ganglios negativos la tasa de
sobrevida puede ser tan alta como 63%.

Tratamiento quirúrgico del colangiocarcinoma distal

Este tipo de lesiones se tratan habitualmente con pancreatoduodenectomía. El
compromiso de ganglios linfáticos y la profundidad de la invasión tumoral son
importantes indicadores de pronóstico. Las tasas medias de supervivencia a cinco
años después de la resección van desde 11 hasta 42%. Entre los factores asociados
con resultado favorable se incluyen la resección R0, sin metástasis en los gan-
glios linfáticos, la ausencia de invasión perineural y perivascular, y el grado his-
tológico bajo o bien diferenciado. La resección completa con márgenes histológi-
cos negativos es el único factor modificable y, por esa razón, el objetivo principal
de la terapia quirúrgica.20
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Terapia adyuvante

La invasión linfovascular y perineural, la metástasis de los ganglios linfáticos y
el tamaño del tumor mayor de o igual a 5 cm se han informado como predictores
independientes de recurrencia y SG reducida después de la resección. Dado que
la recurrencia después de la resección es común, estos factores de riesgo específi-
cos del tumor podrían considerarse como criterio de selección de pacientes para
tratamiento adyuvante en ensayos clínicos. Un ensayo aleatorizado de fase III
realizado en Japón (JCOG1202, el ensayo ASCOT) demostró un beneficio de
sobrevida global para la quimioterapia adyuvante con S–1 sobre la resección
sola. En este estudio 440 pacientes que se habían sometido al menos a una resec-
ción microscópicamente completa (R0/R1) por cáncer de vesícula biliar, ámpula
de Vater o colangiocarcinoma intrahepático o extrahepático fueron aleatorizados
a quimioterapia adyuvante u observación. En una mediana de seguimiento de 46
meses, en comparación con la observación, el adyuvante S–1 mejoró la SG (SG
a los tres años 77 vs. 68%, HR 0.69, IC 95% de 0.51 a 0.94), y tuvo una tendencia
no estadísticamente significativa hacia sobrevida libre de recurrencia.21 ASCO
emitió una guía de práctica clínica en 2019 que sugiere que a todos los pacientes
con cáncer de vías biliares resecado se les debe ofrecer seis meses de quimiotera-
pia con capecitabina, y que a los pacientes con colangiocarcinoma extrahepático
y un margen de resección quirúrgica positivo se les puede ofrecer quimioradiote-
rapia.22

Tratamiento paliativo

En los pacientes considerados inoperables o irresecables durante la evaluación
preoperatoria los stents colocados por vía percutánea o endoscópica pueden brin-
dar una excelente paliación. En los pacientes con probabilidad de vida mayor de
seis meses los stents metálicos autoexpandibles demostraron ser mejores que los
plásticos. El pronóstico de los pacientes con cánceres avanzados de las vías bilia-
res es malo, y la mediana de supervivencia para los que reciben cuidados paliati-
vos es corta. Las opciones de tratamiento para los cánceres avanzados de las vías
biliares incluyen ensayos clínicos, terapia sistémica (quimioterapia basada en
gemcitabina o fluoropirimidina, o pembrolizumab para pacientes con tumores
MSI–H/dMMR), quimiorradioterapia basada en fluoropirimidina o radioterapia
sin quimioterapia adicional.

Seguimiento

El seguimiento de estos pacientes se hará con base en los hallazgos clínicos, el
aumento de las enzimas hepáticas indicadoras de colestasis y del CA 19–9, efec-
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tuándose como primer estudio de imágenes la TAC, que podrá detectar dilatación
de la vía biliar intrahepática, metástasis hepáticas, adenopatías, ascitis y hasta com-
promiso vascular. Si hiciera falta se confirmarán los hallazgos con resonancia.

CÁNCER DE VESÍCULA BILIAR

El cáncer de vesícula biliar es una enfermedad de baja prevalencia en el mundo;
sin embargo, tiene una enorme variación según la región geográfica, incluso den-
tro de un mismo país. Es el tumor más común del tracto biliar extrahepático, y
ocupa el cuarto lugar entre las enfermedades malignas del tracto gastrointestinal.
La mayoría (cerca de 90%) son adenocarcinomas, aunque ocasionalmente se en-
cuentran otros tipos histológicos, como carcinoma adenoescamoso o de células
escamosas, tumores neuroendocrinos de células pequeñas, linfoma y sarcoma.

Es generalmente diagnosticado en estadios avanzados de la enfermedad, cons-
tituyendo así una neoplasia de naturaleza agresiva y rápida diseminación. Clási-
camente se describe a esta enfermedad como caracterizada por periodos iniciales
de silente progresión y rápido deterioro cuando es sintomática.23

Factores de riesgo

En todo el mundo existe una importante variabilidad geográfica en la incidencia
que se correlaciona con la prevalencia de la colelitiasis. La incidencia aumenta
constantemente con la edad; las mujeres se ven afectadas de dos a seis veces más
que los hombres, y es más común en los blancos que en los negros. Se han identi-
ficado varios factores de riesgo, muchos de los cuales comparten una caracterís-
tica común a la inflamación crónica de la vesícula biliar: enfermedad de cálculos
biliares, pólipos vesiculares y quistes biliares congénitos, unión pancreatobiliar
anómala e infección crónica.24

Diagnóstico

La ausencia de signos y síntomas específicos de cáncer y de marcadores tumora-
les específicos conduce a realizar un diagnóstico tardío. La presencia de ictericia
o el hallazgo de tumor en la vesícula generalmente son signos de enfermedad
avanzada con tumor irresecable. Otros pacientes pueden presentar cuadro de co-
lecistitis aguda, dolor abdominal, pérdida de peso y síntomas inespecíficos. Hay
un subgrupo de pacientes en quienes el diagnóstico se realiza durante la cirugía,
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Figura 12–3. Corte axial de tomografía de abdomen de paciente femenino con cáncer
de vesícula biliar. Paciente candidata a colecistectomía radical una vez descartada en-
fermedad a distancia. Fuente: Archivo del Instituto Nacional de Cancerología

o en quienes se evidencia en el estudio anatomopatológico. Estos pacientes tienen
un mejor pronóstico, ya que se trata de estadios precoces.24

La evidencia ultrasonográfica de tumor vesicular y el engrosamiento signifi-
cativo de la pared con infiltración del lecho hepático son signos de sospecha.
Debe completarse la evaluación con estudios de laboratorio, TAC y RM (figura
12–3). La elevación en los niveles de CA 19–9 y antígeno carcinoembrionario
no resulta eficaz en el diagnóstico, ya que se asocia a aumento en estadio avanza-
do. La utilidad del PET–TC en el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes
no ha sido aún establecida, pero resulta útil para la detección de enfermedad me-
tastásica.

Para los pacientes que presentan ictericia debe incluirse colangiorresonancia,
ultrasonido endoscópico y CPRE, con colocación de un stent al demostrar la obs-
trucción biliar. El ultrasonido endoscópico ha ido adquiriendo mayor utilidad. Es
útil tanto en el diagnóstico diferencial de los pólipos de la vesícula biliar como
en la valoración de la extensión del tumor. Permite evaluar la profundidad de la
invasión tumoral en la pared de la vesícula biliar y para valorar afección de los
ganglios linfáticos en el hilio hepático y la región peripancreática.25

Estadificación

Los factores de mal pronóstico incluyen edad, tumores poco diferenciados, sub-
tipo plano, el grado de penetración en la pared vesicular, el compromiso ganglio-
nar, infiltración de órganos vecinos y presencia de metástasis a distancia.
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Se disemina a través de las vías linfática, hemática y endoluminal, y por conti-
güidad. La diseminación linfática es hacia el ganglio cístico, luego hacia las cade-
nas ganglionares del ligamento hepatoduodenal, retropancreáticos y arteria he-
pática común. El compromiso de ganglios intercavoaórticos marca un signo de
mal pronóstico.

La estadificación de la AJCC TNM está basada en el nivel de invasión de la
pared vesicular, el compromiso ganglionar y la presencia de metástasis a distan-
cia.13

Para una estadificación adecuada es necesario el estudio minucioso de la vesí-
cula extirpada, para definir, además de las características histológicas, la locali-
zación, la extensión y la penetración en la pared vesicular. En pacientes que han
sido sometidos a colecistectomía con diagnóstico por anatomía patológica sólo
se puede evaluar el grado de penetración (T) del cáncer en la pared vesicular. A
veces el ganglio cístico no ha sido extirpado y el compromiso ganglionar o de
estructuras resulta desconocido. En este caso la decisión de reintervención para
efectuar una cirugía radical está basada en el grado de invasión del cáncer en la
pared vesicular descrito en el informe anatomopatológico, y en los estudios a rea-
lizar para evaluar la extensión de la enfermedad.26

Tratamiento quirúrgico

El tratamiento del cáncer de vesícula biliar será determinado por un equipo multi-
disciplinario. Si no hay evidencias de metástasis a distancia, la laparoscopia es
de utilidad para descartar diseminación hepática o peritoneal en pacientes poten-
ciales candidatos para una cirugía resectiva.

La colecistectomía radical debe ser realizada como tratamiento inicial o para
completar el tratamiento en pacientes ya sometidos a colecistectomía. En estos
casos la cirugía comienza con exploración de los ganglios intercavoaórticos. Si
ellos resultan comprometidos, la sobrevida estará limitada a meses, y una cirugía
radical no está indicada. Si el citado grupo ganglionar son negativos, el procedi-
miento debe continuar con la linfadenectomía del ligamento hepatoduodenal y
de la arteria hepática común. La resección hepática incluye segmentos IVB y V.
Es necesario en todo momento realizar estudio transoperatorio de margen cístico
para valorar diseminación a la vía biliar.27

La supervivencia de los pacientes con lesiones T1a (invasión limitada a la
lámina propia) es particularmente buena, y la metástasis a los ganglios linfáticos
es muy poco frecuente en estos casos. La colecistectomía simple es ampliamente
aceptada como suficiente para lesiones T1a. La perforación intraoperatoria de la
vesícula biliar y los márgenes quirúrgicos positivos del conducto cístico son fac-
tores pronósticos importantes en la cirugía para las lesiones T1a.
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Las tasas de supervivencia y las estrategias para T1b (invasión de la capa mus-
cular) siguen siendo motivo de controversia. Varios estudios han reportado me-
tástasis ganglionar hasta en 20% de los casos, con tasas de recurrencia de 30 a
60% después de colecistectomía simple. Parece razonable realizar la colecistec-
tomía con linfadenectomía con o sin resección hepática en pacientes T1b. El pro-
nóstico para los T2 (invasión a la capa subserosa) es muy variable, con tasas de
supervivencia a cinco años de aproximadamente 20 a 70% después de colecistec-
tomía simple, en comparación con 60 a 100% después de la cirugía radical. La
opinión convencional es que los pacientes con lesiones T2 deben ser tratados me-
diante colecistectomía radical, incluyendo la resección en bloque del hígado
adyacente, así como la linfadenectomía regional con o sin resección de la vía
biliar extrahepática.26

El pronóstico es malo para la mayoría de los pacientes con tumor T3 que mues-
tra la perforación de la serosa o invasión directa del hígado u otro órgano adya-
cente o estructura. La cirugía para las lesiones T3 sólo es apropiada si existe el
potencial para lograr una resección curativa. Las lesiones T3 requieren resección
hepática con linfadenectomía regional como mínimo. Esto puede incluir hepa-
tectomía mayor si existe una amplia afección en el hígado o grandes estructuras
vasculares. Además, si se sospecha de invasión directa en un órgano adyacente
(el duodeno, el páncreas, el estómago o el colon), sería necesaria la resección en
bloque para la resección curativa.

La quimioterapia o la paliación son normalmente adecuadas para la enferme-
dad T4 (tumor invasor en la vena porta principal o dos o más órganos o estructuras
extrahepáticas), salvo en casos excepcionales en los que la resección en bloque
de múltiples órganos es posible.28 Esto es debido al pobre pronóstico y la dificul-
tad de lograr una resección curativa.

Tratamiento adyuvante

Con base en gran parte en los resultados iniciales, una guía de práctica clínica del
año 2019 de la ASCO sugiere que a los pacientes con cáncer de vías biliares rese-
cado se les debe ofrecer seis meses de capecitabina adyuvante sola, y que la qui-
miorradioterapia se debe ofrecer sólo a pacientes con GBC resecado que tienen
un R1 de margen quirúrgico.22

Diferentes formas de quimioterapia y radioterapia han sido utilizadas con la
finalidad de mejorar la sobrevida. Debido a que la mayoría de las series son pe-
queñas, resultan difíciles de interpretar.

Considerando que la mayoría de los pacientes presentan recidivas locorregio-
nales, la radioterapia ha sido de utilidad como tratamiento adyuvante con 5–FU
como sensibilizador.
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Tratamiento paliativo

Frecuentemente el diagnóstico de cáncer es tardío y los tratamientos se reducen
a paliar el dolor y la colangitis. La posibilidad de obstrucción biliar en pacientes
con cáncer de vesícula biliar excede 60%, y la obstrucción gástrica en aproxima-
damente 50% de los pacientes con ictericia. Debido a la limitada expectativa de
vida de este grupo de pacientes, deben ser empleados tratamientos percutáneos
o endoscópicos. Para los pacientes con enfermedad no resecable locorregional-
mente avanzada y los que tienen enfermedad metastásica a distancia y que pue-
den tolerarla la quimioterapia paliativa es una opción adecuada. El régimen óp-
timo no ha sido definido por ensayos aleatorizados, y no se puede recomendar
ningún agente quimioterapéutico único o un régimen combinado para todos los
pacientes como estándar de atención. Se prefiere la participación en ensayos clí-
nicos siempre que sea posible. Si los ensayos no están disponibles o los pacientes
no son elegibles, se sugiere una combinación basada en gemcitabina en lugar de
una monoterapia con gemcitabina para la mayoría de los pacientes con un buen
estado funcional que pueden tolerar la quimioterapia y que no tienen hiperbilirru-
binemia significativa.29

Seguimiento

El seguimiento consiste en el control clínico, TAC/RM de abdomen y tórax, y la-
boratorio de función hepática cada cuatro meses durante dos años, luego cada seis
meses.

PET–TC resulta de utilidad en la detección de progresión a distancia.
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Tumores neuroendocrinos

del tracto digestivo
María Fernanda Castillo Martínez, Grecia Celis Valenzuela,

Joel Omar Jáquez Quintana

INTRODUCCIÓN

Las neoplasias neuroendocrinas (NNE) representan un grupo de tumores epite-
liales que surgen de distintas células secretoras del sistema neuroendocrino. Des-
de su primera descripción, en 1927, se han identificado en distintas partes del
cuerpo, pero son el aparato gastrointestinal y el páncreas los sitios afectados con
más frecuencia.1,2 Dependiendo de la región geográfica, los tumores neuroendo-
crinos gastrointestinales (TNE–GI) se encuentran sobre todo en el intestino del-
gado, el recto, el páncreas, el colon y el estómago.1,3 En México existe poca infor-
mación acerca de su prevalencia, pero se ha descrito que en Latinoamérica los
más frecuentes son los de intestino delgado y los de páncreas.4

En años recientes la Organización Mundial de la Salud propuso una nueva for-
ma de clasificar las NNE, con base en las diferencias moleculares y genéticas, los
tumores neuroendocrinos bien diferenciados (TNE) y los carcinomas neuroendo-
crinos poco diferenciados (CNE),1 los cuales presentan un crecimiento más ace-
lerado y un pronóstico relativamente peor, representando de 10 a 20% de todas
las NNE.2,5 Los tumores carcinoides se originan de las células enterocromafines
intestinales, y los tumores neuroendocrinos pancreáticos (TNE–p) se originan a
partir de los islotes de Langerhans,6 y presentan marcadores tumorales distintos.

A pesar de ser tumores poco frecuentes, su incidencia se ha incrementado, lo
cual se ha atribuido a un mayor reconocimiento entre el personal médico y a
mejores técnicas que permiten su detección.7 Clínicamente se pueden presentar
de forma distinta según el sitio de origen, y de acuerdo con la capacidad para la
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secreción de hormonas pueden ser funcionales (secretores) y causar síndromes
clínicos, o ser no funcionales (no secretores).8,9

La localización y el tamaño tumoral son factores importantes en el curso de
la enfermedad; sin embargo, la histología y el grado tumoral son los principales
factores determinantes del tratamiento y el pronóstico, por lo que el conocimien-
to del tema es indispensable para el gastroenterólogo en formación.10,11

EPIDEMIOLOGÍA DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

Las NNE representan de 0.5 a 2% de las neoplasias en EUA.3,12 La incidencia de
estas neoplasias ha aumentado de 1.09/100 000 habitantes en 1973 a 6.98/100 000
habitantes en 2012.13

En México se han publicado reportes o series de casos, pero no existen estu-
dios epidemiológicos sobre su incidencia y prevalencia, por lo que el impacto de
estas neoplasias se desconoce en el país. En 2015 se publicó una serie de casos
acerca de la prevalencia de TNE en un centro de tercer nivel en un periodo de seis
años;14 los TNE–GI fueron los más frecuentes, con una prevalencia de 54.7%.
Los sitios más afectados son el estómago, el colon y el recto, el intestino delgado
y el páncreas.

Igual que las NNE, la incidencia de las TNE–GI se incrementa con la edad y
presenta una distribución similar entre los hombres y las mujeres.7,13 En EUA la
incidencia de TNE–GI fue de 2.29 casos por cada 100 000 habitantes en 2012,
y los de intestino delgado y recto fueron los más frecuentes.13 En 2021 un estudio
realizado en EUA por Zihan X. y col.11 reportó un incremento de la incidencia
de TNE–GI de 1.05/100 000 habitantes en 1975 a 5.45/100 000 habitantes en
2015. Se cree que el aumento de la incidencia es una suma de diversos factores,
como el incremento de la capacidad de detección y diagnóstico, y el envejeci-
miento poblacional, lo que conlleva a un aumento de la frecuencia del desarrollo
de cáncer.15

Además, se reportó que la prevalencia de los tumores en el recto fue la más
alta, seguida de los tumores en el intestino delgado, el páncreas y el estómago.

En el caso específico de los tumores neuroendocrinos pancreáticos (TEN–p),
su incidencia es menor de o igual a 1% por cada 100 000 habitantes/año, y aunque
constituyen de 1 a 2% del total de las neoplasias pancreáticas, su incidencia ha
incrementado.16

La prevalencia de enfermedad en etapa localizada también se ha elevado en
asociación a un aumento de la detección temprana asintomática a través de méto-
dos endoscópicos avanzados y de imagen.11
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Las TNE–GI son neoplasias de crecimiento lento y en la mayoría de los casos
indolentes que ocasionan retrasos en el diagnóstico; debido a esto las metástasis
se encuentran presentes entre 20 y 70% de los pacientes en el momento del diag-
nóstico.12,13 Los sitios más frecuentes de metástasis son el hígado, los huesos y
los pulmones.15

Aún se desconoce si el incremento de la incidencia está asociado a la presencia
de factores biológicos, ambientales y dietéticos, o al uso de ciertos fármacos, por
lo que se requieren más estudios para determinar su asociación.

BIOLOGÍA MOLECULAR DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

Se han descrito múltiples anormalidades genéticas asociadas a estas neoplasias
que difieren de forma sustancial dependiendo del sitio anatómico afectado; por
ejemplo, en los TNE gástricos y duodenales productores de gastrina y somatosta-
tina, MEN1 juega un papel importante en el desarrollo del síndrome.15 En general
la frecuencia de mutaciones es mayor en el CNE que en el TNE; las mutaciones
en MEN1, DAXX y ATRX definen los TNE bien diferenciados, y TP53 o RB1 se
encuentran en los CNE poco diferenciados.5

El gen más mutado en las TNE–p es el MEN1 (hasta en 44%), seguido de
DAXX, RB1 y TP53; en los tumores de intestino delgado y recto las mutaciones
que se reportaron con más frecuencia fueron CDKN1B y APC/KRAS, respectiva-
mente.7,8 En relación con las TNE–p, se han detectado mutaciones en DAXX/
ATRX en 43% de los casos, incluidas las de alto grado;12 en los tumores esporádi-
cos se han encontrado mutaciones en MUTYH, CHEK2 y BRCA2 en 11% de los
pacientes.17

La anormalidad genética más reportada en los TNE de intestino delgado es la
deleción del alelo del cromosoma 18, reportada entre 60 y 90% de los casos.6,18

Aunque en menor porcentaje, se han reportado mutaciones somáticas en los ge-
nes CDKN1B, IPMK y APC.15

Los cambios epigenéticos (como metilación del DNA) parecen tener un papel
fundamental en la progresión de estos tumores.17

Algunas de las mutaciones relacionadas con estas neoplasias se encuentran en
los genes que codifican proteínas que regulan la vía de PI3K; también se ha des-
crito una activación aberrante en la vía de señalización de la proteína diana de
rapamicina en células de mamífero (también conocida como mTOR) en 15 a 20%
de los pacientes.

Esta proteína es moduladora de la supervivencia y la proliferación, la angiogé-
nesis y el metabolismo celular, y confiere mal pronóstico.6
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SÍNDROMES GENÉTICOS ASOCIADOS

A pesar de que la mayoría de los TNE–GI son esporádicos, algunos pueden desa-
rrollarse a partir de síndromes genéticos familiares hereditarios, como la neurofi-
bromatosis tipo 1, la esclerosis tuberosa, la neoplasia endocrina múltiple tipo 1
y el síndrome de von Hippel–Lindau.10,11 La identificación de estos síndromes
presenta implicaciones terapéuticas y determina la necesidad de realizar pruebas
de tamizaje en otros miembros de la familia,10,19 por lo que su reconocimiento
forma parte del abordaje de estos pacientes.

Neoplasia endocrina múltiple tipo 1

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1, también llamada síndrome de Werner, es
un síndrome autosómico dominante que resulta de la mutación del gen supresor
de tumores MEN–1, el cual codifica la proteína menina que regula la prolifera-
ción y el control del ciclo celular.20,21 Tiene una prevalencia de 2 a 20 casos por
cada 100 000 habitantes y en 90% de los casos es hereditario; sólo 10% de los
casos se han identificado de novo.21,27 El diagnóstico se puede realizar de forma
clínica cuando se identifican dos o más tumores asociados a este síndrome, que
es más frecuente en las glándulas paratiroideas (90%), el páncreas y el duodeno
(de 50 a 70%) y la glándula pituitaria anterior (40%).19,21 Clínicamente se mani-
fiesta con la presencia de hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia con nefro-
litiasis, disminución en la densidad mineral ósea y prolactinomas.19 Es importante
reconocer que la manifestación pancreática típica es la presencia de microadeno-
mas difusos < 0.5 mm, los cuales se han identificado en 95% de los pacientes con
MEN–1.19,22 En estos pacientes los tumores pancreáticos no funcionales corres-
ponden al subtipo de TNE más frecuente, y el ultrasonido endoscópico (UES) es
el método más sensible para su detección,23 debido a que los tumores < 2 cm se
asocian a un menor riesgo de mortalidad y progresión metastásica; la vigilancia
sin intervención mediante estudios de imagen es la mejor estrategia para su mane-
jo.19,23 El resto de los tumores funcionales corresponden en su mayoría a gastrino-
mas, aunque también se incluyen el insulinoma, el glucagonoma, el VIPoma y
el somatostatinoma, los cuales se describen más adelante.

Neurofibromatosis tipo 1

La neurofibromatosis tipo 1 es un trastorno autosómico dominante que afecta al
gen NF1, que codifica la neurofibromina; 50% de los casos son debidos a esta
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mutación, pero el resto se originan de novo.24 Estos pacientes cursan con una des-
regulación de la proteína protooncogénica RAS, la cual promueve el crecimiento
y la sobrevida celular. Tiene una prevalencia global menor de 1/3 000 indivi-
duos.25 Las principales manifestaciones clínicas incluyen la presencia de máculas
hiperpigmentadas —conocidas como “manchas en café con leche”—, tumores
nerviosos benignos —o neurofibromas—, anormalidades esqueléticas asociadas
a reducción de la densidad mineral ósea y anormalidades del comportamiento,
como déficit de atención y dificultades en el aprendizaje.24 La primera causa de
muerte en estos pacientes está relacionada con la aparición de neoplasias malig-
nas; la incidencia de la combinación entre neurofibromatosis tipo 1 y NNE es de
menos de 2%, y el tumor carcinoide periampular duodenal y el pancreático son
las formas más frecuentes.6,25

Esclerosis tuberosa

Fue descrita por primera vez en 1880, y es una enfermedad de origen autosómico
dominante que afecta a los genes supresores de tumores TSC1 y TSC2 (codifican
las proteínas hamartina y tuberina, respectivamente); cerca de 30% de los casos
son considerados de novo.26 Se estima que dos millones de personas en el mundo
padecen esta enfermedad, cuyas manifestaciones clínicas más frecuentes son epi-
lepsia, retraso mental, angiofibromas faciales, máculas hipomelanocíticas y
lesiones hamartomatosas que asemejan tumores.26,27 Es raro que se presente aso-
ciada a NET–p, y la forma más común de presentación es la de tipo no funcional.27

Síndrome de von Hippel–Lindau

Se asocia a una mutación en el gen supresor de tumores VHL. Este síndrome auto-
sómico dominante presenta una prevalencia de 0.5/100 000 habitantes.20 En 80%
de los casos es heredado y en el resto se presenta de novo; hasta 90% de los pa-
cientes desarrollarán síntomas.28 Los tumores más frecuentes son los hemangio-
blastomas de retina, los tumores en el sistema nervioso central y los feocromoci-
tomas. Las NNE más frecuentes son los TNE–p, que se desarrollan entre 8 y 15%
de los pacientes, y son múltiples en 50% de los casos.28,29 Se ha reportado que el
principal factor asociado a la presencia de malignidad o metástasis es una carga
tumoral alta, aunado al tamaño tumoral > 3 cm; en estos pacientes se recomienda
la resección quirúrgica.28

CLASIFICACIÓN Y EVALUACIÓN PATOLÓGICAS

El análisis histológico del tumor es necesario para establecer el diagnóstico de
las TNE–GI, por lo que continúa siendo la regla de oro.30 En 2019 la Organiza-
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Cuadro 13–1. Clasificación y criterios de estadificación
para las neoplasias neuroendocrinas del tracto

gastrointestinal y hepatopancreatobiliares5

Terminología Diferenciación Grado Tasa de mitosis
(mitosis/2 mm2)

Índice de Ki–67

TNE, G1 Bien diferenciados Bajo < 2 < 3%
TNE, G2 Bien diferenciados Intermedio De 2 a 20 De 3 a 20%
TNE, G3 Bien diferenciados Alto > 20 > 20%
CNE Poco diferenciados Alto > 20 > 20%
MiNEN Bien o poco dife-

renciados
Variable Variable Variable

TNE: tumor neuroendocrino; CNE: carcinomas neuroendocrinos; MiNEN: neoplasias neuroendo-
crinas mixtas.

ción Mundial de la Salud definió una nueva clasificación para las NNE de acuer-
do con el grado de diferenciación; las bien diferenciadas se conocen como tumo-
res neuroendocrinos y las poco diferenciadas como CNE.5,12

Los TNE se pueden caracterizar dependiendo del grado de recuento mitósico
o del porcentaje de positividad de la expresión de Ki67, el cual tiene implicacio-
nes pronósticas (cuadro 13–1).6,15 Es importante recalcar que el grado de mitosis
se deberá medir en las áreas más activas del espécimen estudiado. Por definición,
los CNE son grado 3 y presentan una tasa de proliferación alta.2,5 Las TNE grado
3 corresponden a un tercio del grupo de alto grado y pudieran no responder al ré-
gimen de tratamiento con platinos como el resto de las CNE. De igual forma, la
nueva clasificación permite identificar de mejor forma el subgrupo G3 de TNE–p
más agresivo.31

Las neoplasias neuroendocrinas mixtas son raras, y son definidas como una
neoplasia neuroendocrina no neuroendocrina cuando cualquiera de sus compo-
nentes es menor de 30% del total de la lesión; ambos componentes han sido califi-
cados en grados, siendo el no neuroendocrino de grado 1 en caso de adenoma o
grado 3 ante adenocarcinoma, o grado 1 o grado 3 el carcinoma de células esca-
mosas; el neuroendocrino puede ser TNE o CNE.5

A nivel histopatológico las TNE se pueden diferenciar por sus características.
Los tumores de bajo grado de tipo TNE (grados I y II) se organizan de forma clá-
sica en patrones trabeculares, glandulares o sólidos; las células son pequeñas y
monomórficas, y presentan núcleos redondos y citoplasma con gránulos finos;
la cromatina tiene un arreglo punteado que le confiere un aspecto conocido como
“sal y pimienta”.

Las de alto grado (TNE grado III) pueden presentar características similares;
sin embargo, tienen una actividad mitósica e índices de proliferación más altos
(Ki67 elevados).6,12 Es raro que se presenten con patrones difusos infiltrativos o
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necrosis.6 En cambio, los CNE son escasamente diferenciados y presentan atipia
significativa con frecuentes zonas de necrosis.12

Para el diagnóstico correcto se requieren la identificación morfológica, el
grado de diferenciación y el uso de algunas técnicas de inmunohistoquímica que
reconocen a la sinaptofisina y la cromogranina A como los marcadores más sensi-
bles y específicos, respectivamente.7,12 Otros marcadores incluyen la enolasa
específica de neuronas y CD56.12 Hasta 25% de los CNE pueden no tener expre-
sión de cromogranina o sinaptofisina, por lo que quizá se requiera un mayor nú-
mero de marcadores para detectar su etiología neuroendocrina.32 La expresión de
receptores de somatostatina (SSTR, por sus siglas en inglés) ayuda a identificar
el grado de diferenciación (ya que se expresan de forma predominante en las bien
diferenciadas) y pudiera estimar el efecto de la terapia con análogos de somatos-
tatina en este grupo de neoplasias.7,33

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Las manifestaciones clínicas dependen de la localización del tumor primario y
su funcionalidad. En general las NNE se pueden dividir en neoplasias funcionales
y no funcionales.10,12 Las de tipo funcional corresponden a 25% del total y están
asociadas a la presencia de síndromes clínicos; las no funcionales pueden desa-
rrollar síntomas asociados al crecimiento del tumor en el sitio primario o la pre-
sencia de metástasis.15,34

Neoplasias funcionales pancreáticas

Entre 80 y 90% de las TNE–p son clínicamente silentes.6 Los tumores no funcio-
nales presentan un peor pronóstico, quizá relacionado con el diagnóstico tardío.
En cambio, los síndromes hormonales presentan características clínicas únicas
y requieren abordaje de acuerdo con la patología con sospecha inicial, casi siem-
pre mediante la medición de la hormona que tiene elevaciones inapropiadas.30,34

1. Insulinoma: es el TNE–p funcional más frecuente, con una incidencia
anual de 0.5/100 000 habitantes. Se presentan de forma frecuente en el pán-
creas como tumores solitarios e hipervascularizados, menores de 2 cm.6 Se
ha reportado que sólo de 5 a 15% de los insulinomas son malignos y usual-
mente se presentan de mayor tamaño.17 Los pacientes presentan niveles de
insulina y proinsulina elevados, y clínicamente se manifiestan con síntomas
clásicos que cumplen la tríada de Whipple: signos y síntomas de hipogluce-
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mia, niveles plasmáticos de glucosa bajos y resolución de los síntomas des-
pués de la corrección de la hipoglucemia.16 La medición de los niveles de
insulina, péptido C y proinsulina ayuda a diferenciar entre hiperinsulinismo
endógeno y otras causas de hipoglucemia. El estudio de ayuno de 72 h es
considerado la regla de oro para el diagnóstico, con una sensibilidad y una
especificidad mayores de 95%, aunque la mayoría de los pacientes se mani-
fiestan clínicamente entre las primeras 12 a 48 h.30 Debido a que la mayoría
se encuentran localizados, la resección quirúrgica es el tratamiento de elec-
ción.34

2. Gastrinoma: son neoplasias malignas que cursan con elevaciones de gas-
trina y se encuentran localizadas de forma más frecuente en el duodeno (de
60 a 80%) y el páncreas (de 10 a 40%). Hasta en 25% pueden estar asociados
a MEN–1 y presentar un comportamiento más agresivo.16 El aumento de la
producción de ácido gástrico en estos pacientes se puede presentar clínica-
mente como enfermedad por reflujo gastroesofágico o enfermedad ulcero-
péptica complicada, y se conoce como síndrome de Zollinger–Ellison. Otro
síntoma cardinal es la diarrea, la cual presenta características acuosas y pue-
de ocurrir entre 30 y 56% de los casos.6 Debido a que el uso de inhibidores
de la bomba de protones disminuye la concentración de gastrina sérica, se
recomienda descontinuar su uso una semana antes de su medición. Se puede
realizar el diagnóstico de gastrinoma cuando se encuentran elevaciones sig-
nificativas > 1 000 veces el valor normal; para los niveles intermedios es
necesario solicitar una prueba de secretina.30 Un aumento del nivel de gas-
trina > 120 pg/mL después de la administración de secretina intravenosa (2
U/kg) en ayuno se considera diagnóstico de gastrinoma, con una sensibili-
dad de 94% y una especificidad de 100%.16,30 En el tratamiento de estas
neoplasias es importante el control de la secreción de ácido gástrico con
inhibidores de la bomba de protones, y en el caso de las neoplasias localiza-
das se recomienda la resección quirúrgica.17

3. VIPoma: el péptido intestinal vasoactivo (VIP, por sus sigas en inglés, de
donde se deriva VIPoma) es un aminoácido que juega un papel importante
en la secreción exocrina pancreática; a nivel intestinal estimula la secreción
de agua e inhibe la reabsorción de agua y electrólitos.30 Se localiza de forma
predominante en la cola del páncreas, y su presentación clínica corresponde
al síndrome de Verner–Morrison, el cual se caracteriza por la presencia de
diarrea acuosa, hipocalemia grave y aclorhidria.16 Son tumores solitarios y
largos; los principales sitios de metástasis son los ganglios linfáticos regio-
nales y el hígado, y se reportan en 50 a 90% de los casos en el momento del
diagnóstico. La elevación de péptido intestinal vasoactivo en este escenario
tiene una alta especificidad, por lo que su medición es parte esencial en el
momento de realizar el diagnóstico.6
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4. Glucagonoma: el glucagón es la principal hormona producida por las célu-
las alfa de los islotes pancreáticos, cuyas manifestaciones clínicas se corre-
lacionan con los niveles secretados. Se presenta en los pacientes entre 50
y 70 años de edad, y son tumores que en el momento del diagnóstico presen-
tan un tamaño de entre 5 y 10 cm; en estos pacientes se pueden encontrar
niveles de glucagón en ayuno por encima de 500 pg/mL.16 La manifestación
clínica puede ocurrir como dermatitis y glositis, eritema migratorio necrolí-
tico, pérdida de peso, anemia, hipoalbuminemia, trombosis venosa y diabe-
tes mellitus.6,30 Entre 50 y 80% de los tumores presentan metástasis en el
momento del diagnóstico, aunque, si se encuentran localizados, el trata-
miento quirúrgico es de elección.17

Tumores neuroendocrinos gástricos

Se originan a partir de células enterocromafines subepiteliales productoras de
histamina, que se pueden subdividir en tres tipos (cuadro 13–2) y corresponden
a 0.3% de todos los tumores gástricos.17 El tipo 1 corresponde a 80% de estas neo-
plasias y ocurre en 1 a 2% de los pacientes con gastritis atrófica crónica.6,17 El
curso incluye hiperplasia de células neuroendocrinas gástricas como consecuen-
cia del exceso de secreción de gastrina; la detección de niveles séricos de gastrina
elevados con niveles de pH gástrico elevados y la presencia de gastritis atrófica
crónica en la biopsia son elementos clave para el diagnóstico. En general son pe-
queñas y de carácter benigno; como tratamiento se recomienda la vigilancia en-
doscópica cada 12 a 24 meses.34 Los de tipo 2 son causados por la presencia de hi-
pergastrinemia de predominio en los pacientes con neoplasia endocrina múltiple

Cuadro 13–2. Clasificación y características de las neoplasias
neuroendocrinas gástricas10

Características Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Enfermedades aso-
ciadas

Gastritis atrófica crónica
y anemia perniciosa

Síndrome de Zollin-
ger–Ellison MEN–1

No

Proporción 80% 5% 15%
Localización Fondo y cuerpo Fondo y cuerpo (a

veces antro)
Antro o fondo

Número de tumores Múltiples Múltiples Solitario
Tamaño tumoral < 1 cm < 1 cm 2 – 5 cm
Concentración de

gastrina sérica
Elevado Elevado Normal

Secreción de ácido Bajo Elevado Normal
Metástasis Poco frecuentes Poco frecuente aun-

que > tipo 1
Frecuentes

Pronóstico Bueno Bueno Pobre
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tipo 1; usualmente se presentan con síntomas asociados al síndrome de Zollin-
ger–Ellison. Los tumores tipo 3 o esporádicos ocurren en menos de 15% de los
casos y no se asocian a la sobreproducción de gastrina, aunque presentan un
mayor potencial de malignidad que los anteriores, por lo que se pueden presentar
como adenocarcinomas asociados a pérdida de peso y anemia por deficiencia de
hierro.6,34 Debido a que la mayoría se presentan en etapas no localizadas, se debe-
rán realizar estudios de extensión para determinar si existen metástasis.

Tumores neuroendocrinos de intestino delgado

Corresponden a 50% del total de las neoplasias del intestino delgado y son predo-
minantes en la sexta década de la vida.17 La mayoría (75%) se originan en el íleon
distal, y alrededor de 25% se presentan como tumores multifocales. Clínica-
mente se pueden manifestar como dolor abdominal intermitente, pérdida de peso
y raras veces cuadros de obstrucción intestinal. Se presentan de forma no locali-
zada entre 20 y 80% de los casos, y los sitios de metástasis más frecuentes son
el hígado, el mesenterio y el peritoneo.6 Aunque los tumores del intestino delgado
funcionales son poco comunes, la serotonina es la principal sustancia vasoactiva
secretada, y se pueden presentar clínicamente como un síndrome carcinoide (en-
rojecimiento, diarrea líquida no inflamatoria, dolor abdominal, sibilancias, ede-
ma, telangiectasias y enfermedad vascular cardiaca).1

Síndrome carcinoide

Es causado por un aumento de los niveles de ácido 5–hidroxiindolacético, que
es el metabolito final de la serotonina.30 Tiene una prevalencia de 10% en las TNE
y de forma clásica se desarrolla en los pacientes con enfermedad metastásica, en
especial las metástasis hepáticas.1,6 Sus principales manifestaciones clínicas in-
cluyen enrojecimiento (90%), diarrea no inflamatoria líquida (75%), dolor abdo-
minal tipo cólico (50%), enfermedad valvular cardiaca de predominio derecho
(50%), sibilancias (30%), telangiectasias (25%) y edema.1,10,24 Se pueden presen-
tar asociadas a la ingesta de alimentos, alcohol o estímulos adrenérgicos, como
dolor o estrés. A largo plazo puede ocasionar fibrosis cardiaca valvular o mesen-
térica.10,30 Los niveles de 5–HIAA se correlacionan con la presencia de este
síndrome, por lo que siempre se deberán medir sus niveles en los pacientes con
TNE de intestino delgado; una excreción > 300 mmol/día se asocia a un aumento
de más de tres veces de la incidencia de enfermedades cardiacas.30

Tumores neuroendocrinos de colon y recto

Las formas sintomáticas son poco frecuentes, pero suelen presentarse asociadas
a cambios del hábito intestinal, dolor abdominal o rectal, y sangrado. Suelen ser
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reportados de forma incidental durante los estudios de tamizaje en la colonosco-
pia, y la mayoría se presentan como tumores bien diferenciados, pequeños y sub-
mucosos; 80% suelen estar localizados en el momento del diagnóstico.34 En el
caso de los tumores de colon, 70% se encuentran en el ciego. Usualmente los tu-
mores que miden < 1 cm rara vez presentan metástasis y suelen ser de bajo grado,
mientras que los tumores > 2 cm suelen presentarse en etapa IV en 50% de los
casos.6 Para los tumores menores de 1 cm se recomienda la resección endoscó-
pica, y para los más grandes se sugiere un tratamiento similar al del adenocarci-
noma rectal.17

Neoplasias no funcionales

Se presentan de forma indolente en el curso temprano de la enfermedad. Más ade-
lante pueden provocar síntomas asociados a la presencia de compresión, obstruc-
ción intestinal, ulceración, ictericia o enfermedad metastásica.1 Se pueden mani-
festar de forma sutil como cambios del patrón evacuatorio, pérdida de peso o
dolor abdominal inespecífico.10 En el caso de las TNE–p hasta 40% pueden ser
no funcionales, y el tratamiento de elección es la resección quirúrgica.

DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN

El diagnóstico de los TNE–GI se basa en la presentación clínica (en el caso de
los secretores) y los hallazgos histológicos descritos por biopsia. Los auxiliares
en el diagnóstico incluyen algunos biomarcadores, la endoscopia y el UES, y las
técnicas de imagen funcionales, como la tomografía computarizada (TC) por
emisión de positrones (PET, por sus siglas en inglés) con DOTATATE (un deri-
vado de la octreótida de 68Ga), que identifica la presencia de tumores que expre-
san receptores de somatostatina.7

Biomarcadores

Se pueden dividir en dos tipos: los marcadores generales y los marcadores especí-
ficos de los distintos subtipos tumorales.8,30

Marcadores generales

Cromogranina A
Es una glucoproteína secretada por los TNE y constituye el marcador diagnóstico
que se utiliza con más frecuencia en esta patología; se encuentra elevado entre
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60 y 80% de los pacientes.1,35 Está presente en los gránulos de las células cromafi-
nes, y se correlaciona con la carga tumoral.8 Otros tumores neuroendocrinos pue-
den secretarla, incluidos los carcinomas medulares tiroideos y el feocromoci-
toma.30 En algunas neoplasias pequeñas localizadas puede ser normal, pero en
los pacientes con lesiones renales y hepáticas, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, gastritis crónica y uso de inhibidores de la bomba de protones y esteroides
existen elevaciones que causan falsos positivos.10,16 Su sensibilidad depende del
tipo de NNE y la carga tumoral, y se encuentra entre 30 y 92%, por lo que no se
recomienda como prueba de tamizaje. En los metaanálisis se ha encontrado una
especificidad de 95 a 100%, aunque en las poblaciones con lesión renal o trastor-
nos gástricos puede disminuir hasta 50%.12,30

Enolasa neuronal específica
Es una enzima glucolítica que se expresa en las células neuroendocrinas, en espe-
cial en los pacientes con TNE escasamente diferenciados y cáncer pulmonar de
células pequeñas;30 tiene una especificidad de 65 a 70%, pero su sensibilidad es
baja (30%), por lo que no se recomienda como método diagnóstico.8,25 Se ha utili-
zado en conjunto con cromogranina A como marcador de pronóstico en este tipo
de neoplasias, ya que en las poco diferenciadas se mantiene la positividad de la
sinaptofisina con enolasa neuronal específica y la pérdida de expresión de cromo-
granina A.6

Marcadores específicos

Sinaptofisina
Se expresan de forma difusa en los TNE–GI bien diferenciados en conjunto con
la cromogranina A.6 Los estudios han reportado que la combinación de sinaptofi-
sina con la proteína 1 asociada a insulinoma tiene una sensibilidad de casi 100%
y una especificidad de 94% para la identificación de NNE,36 aunque en el tracto
GI pudiera ser menor, por lo que no se utiliza de forma rutinaria para su diagnós-
tico.

Ácido 5–hidroxiindolacético (5–HIAA)
Es el principal metabolito producido por la degradación de la serotonina en el
cuerpo por parte de las células enterocromafines del intestino delgado.1,8 La me-
dición de 24 h en orina o suero tiene una sensibilidad variable, que va de 38 a 90%,
aunque presenta una especificidad de 89 a 100%, por lo que es útil en la evalua-
ción de los pacientes con TNE–GI de intestino delgado metastásico o sospecha
de síndrome carcinoide.1,10,30 Algunos fármacos, como el acetaminofén, y los ali-
mentos ricos en triptófano, como el plátano, pueden crear resultados falsos positi-
vos, por lo que se deberá evitar su consumo 72 h antes de su medición.30
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Endoscopia y ultrasonido endoscópico

La endoscopia con toma de biopsia es considerada la regla de oro para el diagnós-
tico de la NNE de estómago, de duodeno y de colon y recto.7 Se estima que el
incremento de la detección incidental de neoplasias asintomáticas se debe al uso
de la endoscopia y la colonoscopia como tamizaje en la población.17

Las TNE–GI se describen endoscópicamente como lesiones redondeadas aso-
ciadas a cambios de coloración en la mucosa que las rodea, pero sus característi-
cas dependen de la zona donde se identifica el tumor primario. Las NNE gástricas
tipo 1 se pueden presentar como lesiones pequeñas, asociadas a múltiples pólipos
o nódulos de tamaño < 20 mm; las de tipo 2 se pueden presentar con pliegues gás-
tricos engrosados asociados a la hipergastrinemia; y las de tipo 3, que tienen un
peor pronóstico, suelen encontrarse predominantemente en el antro y se presen-
tan de forma solitaria con aspecto sésil. En el caso de las neoplasias gástricas, se
deben tomar biopsias del tejido circundante normal en el antro y el cuerpo.10 En
intestino delgado más de 70% se localizan en el íleon distal, y se describen como
lesiones pequeñas sésiles o submucosas. En el colon se sitúan predominantemen-
te en el colon derecho y transverso; las rectales usualmente miden < 20 mm y pre-
sentan morfología variada (sésiles, umbilicadas, polipoides) (figura 13–1).37

En el caso de las neoplasias pancreáticas y rectales el UES es uno de los méto-
dos de diagnóstico de elección. Un metaanálisis de 2015 mostró un incremento
de 25% en la detección de TNE–p con el uso de UES después de la realización

Figura 13–1. Múltiples pólipos sésiles en el cuerpo y el fondo gástricos de aspecto ade-
nomatoso; se retira el de mayor tamaño. Hay reporte histopatológico de tumores neu-
roendocrinos gastrointestinales.
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Figura 13–2. A. Ultrasonido endoscópico que identifica una lesión de 14 x 15 mm, hiper-
ecoica y homogénea en el cuerpo de páncreas. B. Ultrasonido endoscópico con elasto-
grafía cualitativa en tiempo real con consistencia blanda y biopsia por aspiración con
aguja fina confirmatoria de insulinoma.

A B

de TC, además de que el procedimiento permite la toma de biopsia por medio de
aspiración con aguja fina.34,38 Se ha reportado una sensibilidad de 82 a 93% y una
especificidad de 86 a 95% para el diagnóstico de TNE–p mediante UES.2,26 Asi-
mismo, se ha demostrado la utilidad diagnóstica del UES en las NNE gástricas,
así como su uso para la estadificación local y locorregional (figura 13–2).39

Estudios de imagen

Tomografía computarizada y resonancia magnética

La TC y la imagen por resonancia magnética son métodos que permiten la locali-
zación, la caracterización y la estadificación de las TNE–GI. En el caso de la TC
se prefiere la realización de técnicas multifásicas con aplicación de medio de con-
traste debido a que las NNE suelen encontrarse hipervascularizadas y presentan
aumento de la atenuación en las fases arteriales tardías, incrementando así el ren-
dimiento diagnóstico; las tasas de detección de TNE–p van de 69 a 94% por este
método.12,35

De forma específica, los tumores funcionales son más pequeños (entre 0.5 y
2 cm), bien definidos e hipervasculares, y los no funcionales son de mayor tama-
ño, y sus síntomas están asociados a efectos de masa, presentando un realce hete-
rogéneo con zonas de fibrosis o necrosis.35 Se ha reportado que la sensibilidad
de la TC para la detección de TNE es de 61 a 93%, con una especificidad de 70
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a 98% y una sensibilidad de 80% para metástasis hepáticas y de 75% para metás-
tasis extrahepáticas con un umbral de detección de 0.5 cm, por lo que los tumores
de menor tamaño pudieran pasar inadvertidos.7,42

La imagen por resonancia magnética es el estudio de elección en casos de esta-
dificación inicial y para la planeación preoperatoria; en el caso de la detección
del TNE–p tiene una sensibilidad de 79%.2,42 Además, es más sensible que la TC
para la detección de metástasis hepáticas, aunque una de las limitaciones para su
uso es el costo elevado y la disponibilidad limitada. Un estudio demostró que la
combinación de fases de excreción hepatobiliares marcadas con gadoxetato disó-
dico con técnicas de difusión atenuada presentan una sensibilidad de 86% y una
especificidad de 94% para la detección de metástasis hepáticas asociadas a tumo-
res neuroendocrinos.30,40 De igual forma, se ha reportado que la enterorresonan-
cia tiene una sensibilidad de 86 a 94% y una especificidad de 95 a 98% para la
detección de neoplasias del intestino delgado.35 También es el método de elec-
ción para definir las metástasis en el hueso o en el cerebro.2

Estudios de imagen funcionales (asociados a somatostatina)

Aunque previamente se había utilizado el OctreoScan (escintigrafía del receptor
de somatostatina de pentetreótida marcado con 111In) como el estudio de elección
para la identificación de TNE–GI, se ha demostrado que el uso de TC/PET–DO-
TATATE–68Ga en combinación con TC es mejor en la identificación y la selec-
ción de pacientes candidatos a tratamiento con radionúclidos de receptores de
péptidos y localización de tumores primarios de NNE.2,41 Una vez inyectado, el
DOTATATE presenta una alta afinidad por los SSTR en la superficie celular, que
es más alta en los SSTR tipo 2.35 La sensibilidad y la especificidad para la detec-
ción de TNE a través de TC/PET–DOTATATE–68Ga es de 92 y 95%, respectiva-
mente; en el caso de TNE–p fueron de 92 y 83%.2,41

En los centros que no disponen de este estudio se utiliza la escintigrafía como
un método aceptable para la identificación de TNE–GI. Su mecanismo de acción
es similar al previo, ya que permite la unión de los SSTR a la superficie celular
aunque con menor afinidad que el 68Ga–DOTATATE, por lo que presenta menor
sensibilidad; debido a que la vida media del 111In es de 2.8 días se pueden obtener
imágenes hasta las 48 h después de la inyección del medio de contraste.2,41

Mediante estos estudios se ha logrado distinguir las neoplasias de bajo y alto
grados. Los TNE–GI de bajo grado expresan niveles altos de SSTR y son metabó-
licamente más inactivos, por lo que el 68Ga–DOTATATE y otros análogos de so-
matostatina son mejores para su identificación.30 Las neoplasias de alto grado
(TNE grado 3 o CNE) tienden a presentar una alta tasa de metabolismo de la glu-
cosa y una menor expresión de los receptores de somatostatina, por lo que los es-
tudios como el de 18F–fluorodesoxiglucosa son mejores.12
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TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

El tratamiento de los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal se diri-
ge según la patología y los datos biomoleculares que expresan.

Asimismo, el tratamiento quirúrgico es de elección en la enfermedad local o
locorregional, en particular en los TNE–GI G1 y G2.2 Sin embargo, en el TNE
de tipo funcional el manejo clínico sintomático se debe realizar antes de otras in-
tervenciones.

El tratamiento y las intervenciones quirúrgicas varían según su localización
y el estadio de la enfermedad.

Tumores neuroendocrinos pancreáticos

La evaluación de las intervenciones preoperatorias para los tumores neuroendo-
crinos pancreáticos localizados debe tomar en cuenta el tamaño del tumor, la pre-
sencia de síntomas inespecíficos, si el tumor es funcional o no, y la localización
y los signos de invasión local.

Muchos estudios han demostrado seguridad con las estrategias observaciona-
les y no quirúrgicas en los pacientes asintomáticos y con TNE–p no funcionales
de 2 cm.43 Actualmente se debe considerar que en los incidentalomas el manejo
conservador debe incluir una valoración anual estricta, en particular en los adul-
tos de edad mayor con comorbilidades y cuya única posibilidad terapéutica qui-
rúrgica sea una pancreaticoduodenectomía, debido a la localización profunda de
la lesión en la cabeza del páncreas.43

La cirugía se recomienda en los pacientes jóvenes con datos de invasión local,
dilatación del conducto pancreático principal, ictericia y evidencia de afección
linfonodal. En estos casos se indican la pancreatectomía y la linfadenectomía con
resección conservadora del parénquima.2,44

El tratamiento quirúrgico es necesario en caso de TNE–p funcionales indepen-
dientemente de su tamaño, ya que se asocia a una mejor supervivencia a largo
plazo y a menor riesgo de recurrencia.2,45 De igual forma, en los pacientes con
enfermedad locorregional limítrofe o localmente avanzada es una alternativa te-
rapéutica a considerar de primera línea.44,45

Tumores neuroendocrinos de intestino delgado

La resección macroscópica quirúrgica radical de los tumores neuroendocrinos de
intestino delgado localizados disminuye el riesgo de complicaciones como obs-
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trucción intestinal; se asocia a una mejoría de los resultados clínicos y se reco-
mienda en conjunto con la linfadenectomía mesentérica sistemática.46 La cirugía
tiene un papel fundamental en la enfermedad metastásica, ya que un alto porcen-
taje de los TNE–GI tienen comportamiento indolente.

En los pacientes con enfermedad metastásica limitada o predominante a nivel
hepático, y en pacientes específicos en estadio IV, se puede indicar la resección
quirúrgica. Sin embargo, ésta se contraindica en los pacientes con enfermedad
extraabdominal en el TNE–GI.47

El tratamiento en los pacientes con metástasis hepáticas localizadas puede
constar de tratamiento con terapias intraarteriales (embolización transarterial,
quimioembolización y radioembolización).2,45 La resección paliativa se reserva
para prevenir las complicaciones relacionadas con obstrucción intestinal o isque-
mia intestinal.

La utilidad de la cirugía citorreductora es controversial; sin embargo, se reco-
mienda en los pacientes con síndrome carcinoide con tumores neuroendocrinos
de intestino delgado funcional como medida paliativa para el alivio sintomático.

Terapia adyuvante

En los pacientes con enfermedad local o locorregional TNE G1/G2 no se cuenta
con datos que apoyen el tratamiento adyuvante. Ahora bien, en los pacientes con
TNE agresivos (CNE G3) se puede considerar la quimioterapia basada en plati-
no.2 El objetivo del tratamiento sistemático es controlar los síntomas asociados
al tumor y disminuir o controlar el crecimiento tumoral.

El uso de análogos de la somatostatina, octreótida y lanreótida constituye la
primera línea estándar para los TNE–GI funcionales. La mejoría de la diarrea se
alcanza en al menos 70 a 80% de los casos.48

Las inyecciones subcutáneas de octreótida se utilizan particularmente en los
pacientes con síntomas que se incrementan de forma intermitente. El interferón
alfa, considerado como antiproliferativo, también se puede utilizar para el con-
trol de los síntomas, generalmente como segunda línea en los pacientes que ya
se encuentran en tratamiento con análogos de la somatostatina.49

El telotristat es un inhibidor oral del triptófano–hidroxilasa, una enzima limi-
tante de la velocidad de la síntesis de serotonina, que ha demostrado una mejora
significativa en el número de deposiciones en ensayos en fase III (TELESTAR)
y otro estudio controlado con placebo (TELECAST), ambos con evidencia de
mejoría en los movimientos gastrointestinales > 30%.49,50

Otros tratamientos para los síntomas no controlados incluyen el everolimus en
dosis de 10 mg/día, en particular en los pacientes con insulinomas metastásicos,
pero también con síndrome carcinoide refractario y enfermedad progresiva.2,51
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El sunitinib es un inhibidor de la tirosincinasa y el único aprobado para el
TNE–p. Los resultados del ensayo en fase IV han confirmado su eficacia en los
pacientes sin tratamiento previo o tratados con otros medicamentos vs. place-
bo.51,52

Quimioterapia sistémica

La quimioterapia sistémica se recomienda en los pacientes con TNE–p avanza-
dos y NNE G3 en cualquier sitio.2 Además, está indicada en los pacientes con
metástasis hepáticas no quirúrgicas y metástasis a distancia; se basa principal-
mente en el uso de estreptozotocina–5–fluorouracilo. En los ensayos retrospecti-
vos el uso de temozolomida asociado o no al uso de capecitabina ha evidenciado
actividad favorable.53 En los casos de metástasis hepáticas y otras metástasis a
distancia, independientemente de la combinación de origen tumoral primario
ChT, en la que se utiliza cisplatino, se recomienda el etopósido o la combinación
de carboplatino/etopósido.2

Terapia de radionúclidos con receptor de péptidos

Es una opción de radioterapia en los pacientes con TNE–SSTR positivos con
expresión homogénea. Los dos péptidos más conocidos son DOTATOC y DO-
TATATE, que se asocian a 177Lu y radioconjugación, y se unen a una proteína lla-
mada receptor de la somatostatina, que se encuentra en algunas células de los tu-
mores neuroendocrinos. Se acumula en estas células, y lleva a cabo su efecto
terapéutico para lograr su destrucción.51,52

Tratamiento individualizado

Durante el tratamiento de la enfermedad avanzada no resecable la terapéutica
debe ser seleccionada con base en las características individuales del paciente,
sus particularidades clínicas y patológicas, y si es posible los estudios de imagen.
Por ejemplo, en la terapia quirúrgica se debe considerar la funcionalidad o no del
tumor, el tamaño en caso de que no sea funcional y el grado de metástasis locales,
hepáticas o extraabdominales.2

FACTORES DETERMINANTES DEL PRONÓSTICO EN LOS
TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

A pesar de la heterogeneidad entre las neoplasias existen factores que han deter-
minado el pronóstico en estos pacientes, además de la edad y la presencia de co-
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morbilidades. Uno de ellos es la presentación del sitio primario, de modo que los
rectales y los de intestino delgado tienen un mejor pronóstico que los pancreáti-
cos, los colónicos o los gástricos tipo 3.10,11 En algunos estudios se ha determina-
do el valor de la cromogranina A como marcador de pronóstico y de seguimiento;
se ha señalado que la respuesta al tratamiento y la presencia de metástasis se co-
rrelacionan con los niveles séricos de cromogranina A.12,16

A pesar de lo mencionado, múltiples estudios han demostrado que los princi-
pales factores de pronóstico son la etapa de la enfermedad y el grado tumoral.11,13

El porcentaje de expresión de Ki–67 predice una menor mortalidad, por lo que
los tumores de bajo grado presentan mejor pronóstico que los de alto grado.10 La
presencia de metástasis es un factor asociado a peor pronóstico y a menor proba-
bilidad de mejoría con el tratamiento sistémico,11 por lo que la detección tempra-
na es de gran importancia en estas neoplasias.

Los TNE tipo 1 usualmente tienen un excelente pronóstico y una sobrevida de
alrededor de 100% incluso en los pacientes no tratados.55 Los TNE rectales T1
localizados tienen una supervivencia a cinco años de 98 a 100%, pero los que pre-
sentan metástasis regionales y a distancia tienen una supervivencia de 54 a 74%
y de 15 a 37%, respectivamente.56 Los TNE gástricos tipo 2 tienen un pronóstico
casi similar a los de tipo 1 y generalmente se detectan en etapas tempranas, lo que
muestra buenas tasas de supervivencia. Los pacientes con TNE tipo 2 pueden
tener TNE–1, y si este último está presente, los pacientes pueden morir con enfer-
medades metastásicas de otros órganos (especialmente el páncreas y el timo) ade-
más del estómago. El TNE tipo 3 muestra el peor pronóstico, con tasas de super-
vivencia similares a las del adenocarcinoma gástrico, lo que muestra el papel
crucial del diagnóstico diferencial entre los TNE.55
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mucinosa, 182
renal, 222
subepitelial, 141, 143
tumoral, 114

hepática, 169, 197
vegetante, 59

ulcerosa, 130
leucemia mielógena aguda, 34
leucovorín, 105
linfadenopatía, 120, 125
linfoma, 13, 122, 127, 128, 129,

142, 204
de células B, 122
gastrointestinal, 130
no Hodgkin, 127, 130

lipoma, 70, 113, 116, 118, 119, 142
litiasis, 196
loperamida, 131

M

mácula hipomelanocítica, 215
masa tumoral mediastinal, 60
melena, 70, 92, 123
mesotelioma, 104
metaplasia, 40

columnar, 42
de Barrett, 39, 40, 47
gástrica, 77, 83
intestinal, 11, 12, 39, 40, 42, 46,

47, 69, 72, 77, 79, 80, 81, 83,
84

metástasis, 21, 30, 129, 139, 142,
150, 153, 185, 197, 213, 217,
218, 220
a distancia, 61, 93, 125, 126,

181, 186, 198, 205, 206, 228,
229

en el cerebro, 225
en el hueso, 225

extrahepática, 173, 202, 225
ganglionar, 59, 61, 90, 95, 97,

207
hepática, 131, 204, 220, 225
intrahepática, 202
mesentérica, 131
omental, 130
peritoneal, 92, 101, 103, 125,

126, 151
regional, 229
retropancreática, 201

metformina, 47, 90
microadenoma difuso, 214
micrometástasis, 189
mitomicina C, 104

N

nab–paclitaxel, 188, 189
nefrolitiasis, 214
neoplasia, 1, 42, 46, 55, 66

de colon y recto, 1
de estómago, 1, 13
de la cavidad oral, 8
del esófago, 56
del intestino delgado, 220, 225
del tracto gastrointestinal, 1
del tubo digestivo, 53
endocrina múltiple, 74, 214
estromal, 138
gástrica, 223
gastrointestinal, 137
hepatopancreatobiliar, 216
intraepitelial, 12, 43
invasiva, 12
maligna, 21, 39, 89, 127, 160,

166, 191, 215, 218
de la glándula pancreática, 53
de la vesícula biliar, 53
de las vías biliares, 53
del tubo digestivo, 66
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hematológica, 34
mesenquimal del tracto diges-

tivo, 146
neuroendocrina, 211, 216

del tracto gastrointestinal, 216
gástrica, 219

pancreática, 181, 212, 223
intraepitelial, 182

papilar intraductal mucinosa, 182
rectal, 223
ulcerada, 58

neumonía, 103
neumonitis, 57
neumoperitoneo, 145
neumotórax, 145
neurofibroma, 215
neurofibromatosis, 138, 214, 215
neuropatía, 152
nivolumab, 106, 154, 171, 173, 174,

175

O

obesidad, 8, 11, 14, 23, 41, 55, 81,
90, 162, 176, 183, 197

obstrucción
biliar, 199, 205, 208
gástrica, 208
intestinal, 101, 103, 125, 128,

131, 139, 220, 221, 227
tumoral, 152

oclusión
gástrica, 70
gastrointestinal, 183
intestinal, 100, 128, 131

octreótida, 131, 221, 227
osteoporosis, 102
oxaliplatino, 104, 105, 106, 154,

188
óxido nitroso, 81

P

paciente
cirrótico, 197
con adenoma, 116

esporádico, 117
con anemia perniciosa, 76
con aneuploidía, 45
con cáncer, 44, 191

colorrectal, 156
de colon y recto, 153
de la unión esofagogástrica,

105
de páncreas, 183, 188, 189

familiar, 184
de recto, 153
de vesícula biliar, 208
de vías biliares, 203, 207
epidermoide, 64
gástrico, 105
gastrointestinal, 15

con carcinoma hepatocelular, 160
con cirrosis, 163, 164, 165
con colangiocarcinoma, 195,

196, 198, 199
perihiliar, 200, 201

con colangitis esclerosante pri-
maria, 199, 202

con diabetes mellitus, 102, 183
con enfermedad

celiaca, 123, 127
hepática, 202
metastásica, 126, 131, 181,

188, 220, 227
con esófago de Barrett, 56
con estenosis, 124
con fibrosis, 164
con gastritis atrófica crónica, 219
con hamartoma, 116
con hepatocarcinoma, 173, 174,

176
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con ictericia, 208
con infección por Helicobacter

pylori, 76
con insulinoma metastásico, 227
con lesión

hepática, 222
renal, 222
tisular crónica, 40

con metaplasia gástrica intestinal,
77

con metástasis, 154
hepática, 30, 227, 228
pulmonar, 30

con neoplasia, 62
endocrina múltiple, 219
nasofaríngea, 9

con SIDA, 127
con síndrome

carcinoide, 131, 227
de Peutz–Jeghers, 185

con tetraploidía, 45
con trasplante hepático, 172
con tumor

carcinoide del intestino medio,
131

del estroma gastrointestinal,
146

esofágico, 45
ictérico, 199
oncológico, 168

paclitaxel, 104
páncreas ectópico, 70, 141, 142
pancreatitis, 185

aguda, 183
autoinmunitaria, 186
crónica, 183, 186, 192

panitumumab, 154
papilomatosis, 56
pembrolizumab, 106, 154, 171, 173,

174, 175, 203
perforación

del peritoneo visceral, 125
intestinal, 128

peritonitis, 122, 163
pertuzumab, 105
pirosis, 70
platino, 106, 227
pólipo, 8, 72, 75, 115, 223

adenomatoso, 15, 17, 70
colorrectal, 15
de glándulas fúndicas, 70, 74
de hipertensión portal, 74
de la vesícula biliar, 205
fibroide, 70

inflamatorio, 70
gástrico, 14, 70, 71
hamartomatoso, 70, 74, 117, 118
hiperplásico, 70, 73, 74
inflamatorio, 70
vesicular, 204

poliposis
adenomatosa familiar, 8, 15, 70,

72, 73, 114, 117
juvenil, 70

prednisona, 130
preneoplasia, 27
progresión tumoral, 164
prolactinoma, 214
ptialismo, 57

Q

quemadura
por cáusticos, 60
por ingestión de cáusticos, 56

quiste
biliar congénito, 204
de colédoco, 195, 196

R

ramucirumab, 105, 106, 154, 171,
173, 174, 175



242 (Índice alfabético)Cáncer de tubo digestivo, vías biliares y páncreas

rapamicina, 213
recurrencia tumoral, 101
reflujo, 53, 92

biliar, 98
duodenogástrico de ácidos bilia-

res, 81
gastroesofágico, 14, 40, 90

regorafenib, 154, 171, 173, 174
regurgitación, 57, 70
retraso mental, 215
riesgo

clínico de cáncer, 39
de adenocarcinoma, 73
de cáncer, 22, 31, 45, 72
de enfermedad, 23, 32, 33
de gastritis atrófica, 15
de litiasis vesicular, 102, 103
de malignidad, 117
de metaplasia, 81
de metástasis, 75

ganglionar, 97
de muerte por asfixia, 57
de neoplasia colorrectal, 117
de sangrado, 96
de síndrome de dumping, 102

ripretinib, 144
romidepsina, 34

S

sarcoma, 122, 127, 129, 137, 204
del intestino delgado, 128, 130

schwannoma, 142
seudopólipo, 96
sialorrea, 57
siembra tumoral, 166
síndrome

anémico, 70
carcinoide, 128, 131, 222, 227
de boca ardiente, 123

de cáncer hereditario, 123
de Carney–Stratakis, 138
de Caroli, 196
de Cowden, 70, 74
de dumping, 102
de estenosis esofágica, 57
de Gardner, 117
de Kelly–Patterson, 56
de Li–Fraumeni, 15
de Lynch, 15, 123, 196
de Mendelson, 57
de Peutz–Jeghers, 15, 70, 72, 74,

115, 183
de Plummer–Vinson, 14, 56
de poliposis

adenomatosa familiar, 115
familiar, 73
juvenil, 74, 123

de rubor, 131
de Turcot, 117
de Verner–Morrison, 218
de von Hippel–Lindau, 214, 215
de Werner, 214
de Zollinger–Ellison, 74, 218,

219, 220
familiar atípico de melanoma, 183
genético, 214

familiar hereditario, 214
mano–pie, 173, 174
metabólico, 162, 197
mielodisplásico, 34
polipósico, 70, 114, 115, 117
posgastrectomía, 102

sobrepeso, 8
somatostatinoma, 214
sorafenib, 171, 173, 174, 175
sunitinib, 130, 144, 228

T

tabaquismo, 14, 55, 90, 183, 192
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taquicardia, 102
taquipnea, 102
telangiectasia, 220
telotristat, 227
temozolomida, 228
tetraploidía, 45
tilosis, 14, 56
tipiracilo, 154
tiroiditis autoinmunitaria, 76
tislelizumab, 171
toxicidad del oxaliplatino, 152
transformación maligna, 24
trasplante

de hígado, 170, 202
hepático, 169, 172

trastorno
gástrico, 222
metabólico, 23
motor del esófago, 58, 60

trastuzumab, 105, 106
traumatismo físico crónico, 55
tremelimumab, 173, 174
trifluridina, 154
trombosis venosa, 219
tumor

benigno, 27, 113, 117, 120
carcinoide, 13, 70, 128, 131, 211

pancreático, 215
periampular duodenal, 215

de células granulares, 142
de colon, 221
de intestino delgado, 213
de Klatskin, 196
de páncreas, 186
de recto, 213
de Vanek, 70
del esófago, 61, 62

cervical, 61
del estroma gastrointestinal, 13,

70, 113, 121, 122, 137, 141,
142, 143, 144, 145

del intestino delgado, 113, 115,
122, 220

del tracto gastrointestinal, 18
duodenal, 124
en el estómago, 212
en el intestino delgado, 212
en el páncreas, 212
en el recto, 212
epidermoide, 56
epitelial, 211
extrahepático, 197
gástrico, 219
gastrointestinal, 113
glómico, 142
hepático, 159, 168
intramucoso, 96
maligno, 113, 122, 159

del intestino delgado, 122, 127
del tubo digestivo, 195

mesenquimatoso, 119, 121
nervioso benigno, 215
neuroendocrino, 74, 75, 76, 122,

127, 128, 142, 216, 222, 225
de células pequeñas, 204
de colon y recto, 220
de intestino delgado, 220, 226,

227
del tracto

digestivo, 211
gastrointestinal, 226

gástrico, 219
gastrointestinal, 211, 212, 213,

223, 226, 228
pancreático, 211, 212, 226

neurogénico, 70
pancreático, 214
papilar, 197
perihiliar, 199
polipoideo, 128
rectal, 150
sólido, 22, 155
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subepitelial, 115
vascular, 70
vesicular, 205

U

úlcera gástrica isquémica, 191

V

varices, 142
gástricas, 141

vincristina, 130

VIPoma, 214, 218
virus

de Epstein–Barr, 14, 90
de la hepatitis

B, 162, 164
C, 162, 164

del papiloma humano, 14
vitamina

A, 55
B12, 76
B6, 17
C, 23, 55
D, 23
K, 164

vorinostat, 34
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