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1. Introducción. 
 

El cáncer de próstata  va en aumento en el varón siendo la tercera causa de muerte a 

nivel mundial y la segunda en la  población masculina mexicana1. El tratamiento de 

elección para ésta neoplasia es el quirúrgico en sus etapas iniciales, pero cuando la 

enfermedad se encuentra en estadios avanzados, la hormonoterapia es la que ha  

demostrado proporcionar los mejores resultados, mejorando por mucho la calidad de vida 

de los pacientes, existiendo diferentes compuestos que han sido sintetizados a lo largo de 

los años2-6, entre los cuales se encuentran los análogos de la hormona liberadora de la 

hormona luteinizante (LHRH), destacando al Cetrorelix como uno de los antagonistas más 

potentes que se utiliza en la quimioterapia del cáncer de mama, ovario y próstata3,4. 

Algunos  agonistas han demostrado tener aplicaciones clínicas en oncología y 

ginecología. Los análogos citotóxicos de la bombesina, en batracios y el péptido liberador 

de gastrina (GRP) en el caso de los humanos también, a lo largo de su historia, se han 

utilizado para el tratamiento del cáncer de pulmón, cerebro y próstata3-7. 

Durante 20 años, se han sintetizado moléculas análogas a la somatostatina, tal es el caso 

del potente Octreotide (Sandostatin)8 y el Vapriotide (RC-160)9, que ejercen su efecto 

interactuando con 5 subtipos de receptores en diferentes células blanco10. Estas dos 

moléculas se han utilizado  en la quimioterapia contra enfermedades como cáncer del 

tracto gastrointestinal, ovario, mama, carcinoma de células renales y próstata. 

Una hormona que es biosintetizada principalmente en los adipocitos es la Leptina, ésta es 

secretada en proporción a la masa corporal de un individuo, sin embargo, se han 

encontrado altos niveles de leptina11,  en pacientes con caquexia, trastorno que altera el 

metabolismo de los carbohidratos, asociado a cambios en la secreción y sensibilidad  a la 

insulina, alterando también el metabolismo lipídico y proteico12. La leptina actúa en 

diversos tejidos; y en el cerebro, particularmente en el hipotálamo regulando la ingesta 

nutricional y el apetito. 

 

 

 

 



Figura No.1.1. Señalización de la Leptina en los tejidos celulares humanos. 

 
                                                                                          

Cabe destacar que esta proteína actúa como modulador negativo del tejido en donde es 

biosintetizada y ha demostrado estimular el crecimiento de la próstata y la angiogénesis, 

radicando aquí la importancia de su determinación. Pero hablando de esta hormona, no 

podemos dejar fuera a la somatostatina, un tetradecapéptido que se encuentra 

ampliamente distribuido en el cuerpo humano y fue aislada originalmente del hipotálamo 

como un factor inhibidor de la hormona de crecimiento, sin embargo se ha encontrado en 

otros tejidos, y tiene numerosas funciones en las células entre las que se encuentran la 

inhibición de la secreción hormonal y la proliferación celular13, 14. Se ha visto en estudios 

recientes, que existe relación entre los niveles séricos de éstas dos hormonas, es decir, 

que cuando la leptina se encuentra en concentraciones elevadas, la somatostatina se 

encuentra en bajas concentraciones, debido a la inhibición de la somatostatina 

hipotalámica así como sus niveles de RNAm,   sin embargo la leptina no influye en la 

liberación de somatostatina. 

La Leptina tiene estrecha relación con la hormona del crecimiento (GH) así como con la 

insulina, ya que se ha observado que a bajas concentraciones de esta hormona, existen 

altas cifras de GH en pacientes con carcinoma prostático15. En  contraste a esto, la 

Leptina estimula la secreción de la GH16 encontrándose a elevadas concentraciones de la 

misma, bajas concentraciones de Leptina y viceversa. 



A la fecha, la ciencia ha dado a luz varias opciones para tratar este tipo de enfermedades, 

tal es el caso de la terapia farmacológica, radioterapia, cirugía, además de la terapia 

biológica, que implementa estrategias más dirigidas hacia tejidos blanco, sin embargo 

todavía sin resultados contundentes. También, la tecnología ha aportado muchísimo en 

cuanto a técnicas para el diagnóstico no solo de esta patología, destacando entre las mas 

importantes a la endoscopía, en todas sus modalidades, los “screening”, para diferentes 

tipos de cáncer, las tomografías, resonancia magnética, representación por imagen con 

radionúcleos, ecografías, radiología intervencionista, además de las múltiples pruebas de 

laboratorio con las que se cuentan, tal es el caso del Anfígeno Prostático Específico ( PSA 

). 

Un fármaco que ha despertado inquietud a los ojos del mundo es el Octreotide, proteína 

sintética constituida por 8 aminoácidos, análoga a la somatostatina, que ha demostrado 

ser útil en la en la lucha contra el cáncer y el síndrome de la inmunodeficiencia humana 

(SIDA) 

Figura No. 1.2. Estructura y comparación del Octreotide y la Somatostatina. 
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En estudios previos se ha observado que en pacientes con carcinoma pancreático los 

niveles séricos de amilasa y lipasa, por efecto del Octreotide (Sandostatina)17 tienden a 

bajar, sin embargo, esto no se ha cuantificado en pacientes con cáncer de próstata, 

exceptuando a la insulina, que disminuye con la administración de este análogo 

peptídico18, y que se ha asociado como factor de crecimiento para las células 

prostáticas19,despertando sospechas de que esta hormona, aumenta el riesgo de cáncer 

de éste órgano. También, en estudios recientes, se ha estudiado que  esta hormona, 

altera la liberación del factor de liberación de la hormona de crecimiento (GHRH) así como 



otras hormonas hipotalámicas, lo que despierta interés en cuanto a los efectos sobre la 

leptina y el cáncer de próstata. Ya que de resultar confirmativa la hipótesis planteada, se 

lograría además de todos los efectos benéficos del fármaco, controlar un factor de riesgo 

en esta neoplasia. 

 



1.1. Planteamiento del problema. 
El cáncer de próstata aún es una enfermedad poco conocida y se ha observado un gran 

aumento específicamente en países desarrollados, tal es el caso de Estados Unidos y 

Canadá, sin embargo, este fenómeno también se da en México. 

El 75% de los casos reportados en el mundo se han suscitado  en varones de 65 años o 

más, dato que indica que esta patología afecta principalmente  en la etapa de vejez20.  

Estudios recientes han demostrado que la Leptina, se encuentra incrementada en  

pacientes con cáncer avanzado de la próstata aún en presencia de un índice de masa 

corporal normal21.  

En la actualidad se estudia esta hormona ya que se ha observado tiene una estrecha 

relación con la incidencia del cáncer de la próstata22, además de que podría actuar como 

un factor de crecimiento tumoral de éste órgano y participar en la fisiopatología de ésta 

neoplasia  con  repercusión en la calidad y sobrevida de los pacientes. Estos resultados 

nos estimulan al estudio del efecto agudo de los análogos de la Somatostatina sobre la 

Leptina, ya que la tasa de mortalidad con respecto a esta neoplasia va aumentando de 

manera alarmante, haciendo necesaria la búsqueda de más herramientas para combatir 

este tipo de enfermedades. Aunado a esto, se conocerá cada vez más esta enfermedad lo 

que ayudará en el futuro para su plena comprensión. 

 



2. Objetivos 
 

2.1. Objetivo General. 
 

• Conocer la acción del análogo de Somatostatina (Octreotide) mediante la 

cuantificación de los niveles séricos de Leptina, Antígeno Prostático Específico 

(PSA), Amilasa y Lipasa Pancreáticas para plantear la posibilidad de establecer a 

dicho fármaco como terapia  de elección para el cáncer de próstata en estadios 

avanzados. 

2.2. Objetivos Específicos. 
 

• Determinar los niveles séricos de Leptina por radioinmunoanálisis, antes y después 

de la administración del análogo de la somatostatina (Octreotide) en pacientes con 

cáncer de próstata avanzado (Estadio D-2). 
 

 
 

• Determinar los niveles séricos del antígeno prostático específico (PSA) por 

radioinmunoanálisis durante la administración del  análogo de la Somatostatina ( 

Octreotide ) en pacientes con carcinoma avanzado de la próstata   (Estadio D-2). 

 

 

 

• Determinar los niveles séricos de Amilasa y Lipasa pancreática mediante 

espectrofotometría antes y después de la administración del análogo de la 

Somatostatina (Octreotide) en pacientes con cáncer avanzado de la próstata 

(Estadio D-2). 

 
 



3. Hipótesis 
 

Sí el Octreotide interactúa con los receptores de Somatostatina en células 

pancreáticas exocrinas, adipocitos y células prostáticas, entonces, debido a que ésta 

sustancia es análoga a la molécula natural, la actividad exocrina de éstas células se 

vería reducida, disminuyendo así los niveles séricos de Amilasa, Lipasa, Leptina y 

PSA respectivamente. 
 

 



4. Generalidades. 
 

4.1. Cáncer. 
El cáncer es una enfermedad que puede ser definida por dos aspectos característicos, el 

primero es el crecimiento autónomo celular, (no regulado por señales externas) ó 

incontrolado de las mismas que están  genéticamente transformadas23. Éste crecimiento 

desmesurado puede ser benigno ó maligno y en caso de existir invasión hacia otros 

tejidos, el segundo aspecto  a tratar es la neoplasia maligna, en éstos casos, los cánceres 

de tejido epitelial se denominan carcinomas y los de tejidos mesenquimatosos (no 

epiteliales) se denominan sarcomas. 

La mayoría de los cánceres se originan en células somáticas por errores íntimamente 

ligados a la replicación del ADN, sin embargo, también se pueden provocar por la 

exposición a agentes carcinogénicos. Una sola mutación en el cáncer, no es suficiente 

para causar dicha enfermedad24. A lo largo de la vida humana, el número de divisiones 

celulares es de 1016 y el número de mutaciones espontáneas por cada célula cuando se 

divide es de 10-6, un número extremadamente pequeño, considerando el grado de 

precisión y reparación del material genético. Para que una neoplasia tome curso, se 

necesita que sucedan varias mutaciones en una sola célula, éste dato proviene de los 

estudios epidemiológicos realizados a lo largo de la historia tomando en cuenta a la 

incidencia con respecto a la edad. Fenotípicamente hablando, la característica maligna 

solo se obtiene después de varias mutaciones ( de 5 – 10 a lo largo de muchos años)  y a 

lo largo de éste tiempo, se puede dar una progresión desde hiperplasia, que es el 

incremento en el tamaño de un órgano o tejido por consecuencia del incremento en 

número de las células que lo constituyen (células que pueden sufrir mitosis). El segundo 

paso que se puede dar es la evolución hacia adenoma,  un tumor epitelial benigno con 

organización glandular. El correspondiente con respecto a tumores malignos es el 

adenocarcinoma. El siguiente paso es la evolución hacia un crecimiento anormal, seguido 

por el carcinoma in situ que se refiere a la no invasión hacia tejidos adyacentes 

denominando así al área afectada. El último paso en la evolución de una neoplasia es el 

carcinoma ó sarcoma invasor ambos referidos a metástasis25.  

El cáncer ataca a los tejidos más diferenciados, es decir a los que tienden a experimentar 

muerte celular y reemplazo, tal es el caso de lo hepatocitos, piel, médula ósea e intestino, 

en contraste con las células que conforman las fibras del cristalino que permanecen 

durante toda su vida sin división haciendo las neoplasias en éstos puntos, muy poco 

frecuentes. El cáncer es más frecuente en los tejidos de recambio rápido, sobre todo en 



los expuestos a carcinógenos ambientales y aquellos cuya proliferación es regulada por 

hormonas. 

Genéticamente, el cáncer se manifiesta por la inactivación de genes supresores tumorales 

o por la activación de protooncogenes los cuáles son genes normales que se encargan en 

parte de la regulación de la proliferación celular, que puede ser convertido en un oncogén 

promotor de cáncer debido a una mutación. 

Por tanto, los factores ambientales ejercen gran efecto sobre células específicas, 

conduciendo a la activación de un grupo concreto de factores de transcripción26. 

4.1.1. Etiología del cáncer. 
4.1.1.1. Virus. 
Se sabe que las infecciones por medio de virus, son la causa de  uno de cada siete 

cánceres humanos en todo el mundo. El cáncer, en el 80% de los casos es la secuela por 

la infección de los virus de DNA, particular y más frecuentemente los virus de la hepatitis 

B (miembro de la familia Hepadnavirus) y papiloma humano (miembro de la familia 

Papovaviridae), relacionados con el carcinoma hepatocelular y cervical respectivamente. 

Existen 6 familias de virus de DNA de las cuales 5 son capaces de transformar  células. 

En contraste con lo anterior, solo una de las trece familias de los virus de RNA, la de los 

Retroviridae, pueden generar la enfermedad. Los Retroviridae a su vez se clasifican en 3 

subfamilias más: oncovirinae (virus tumorales), spumavirinae ( virus esponjosos) y 

lentivirinae ( agentes lentos que se asocian a enfermedades neurológicas y del sistema 

inmune ). Las dos últimas subfamilias se asocian indirectamente con el cáncer, sin 

embargo los más importantes, con respecto a los virus de RNA, son los oncovirus en 

donde se encuentran clasificadas las leucemias de células T ( HTLV-I y HTLV-II ) en 

humanos27. 

Por otra parte, debe recordarse otro virus de RNA, la hepatitis C ( similar a los flavivirus ) 

que se asocia a cirrosis humana pero también a carcinoma hepatocelular27,28.  

Es muy probable que los retrovirus con capacidad de transformación directa y 

transducción de oncogenes no sean un factor etiológico importante en los cánceres que 

aparecen espontáneamente en animales o seres humanos sin embargo, la reconstrucción 

de la aparición de estos virus,  en términos de su evolución y migración en los seres 

humanos, podría  predecir en un futuro, nuevas enfermedades infecciosas en el ser 

humano. 

4.1.1.2. Factores químicos. 
La acción carcinogénica de muchísimas sustancias químicas es demostrada por 

numerosos estudios que se realizan con animales de experimentación en todo el mundo, 



esto a raíz de que en años atrás, se observaba la elevada incidencia de cáncer en ciertos 

grupos profesionales. La medida en que la exposición a sustancias químicas contribuye a 

la incidencia del cáncer, no se apreciaba sino hasta que los estudios de poblaciones 

indicaron como diferentes sustancias alteraban órganos específicos en diferentes zonas 

geográficas. El consumo del tabaco, el peligro de cáncer en profesiones específicas y las 

variantes de cáncer de grupos migrantes confirman que el medio ambiente y el estilo de 

vida son factores cruciales que aumentan el riesgo del padecimiento de la enfermedad29. 

Pero no todo involucra al ambiente sino que algunos factores genéticos también influyen 

en el riesgo de padecer cáncer. En los síndromes de cáncer hereditario, los factores 

genéticos determinan un riesgo muy elevado de cáncer para un número reducido de 

individuos.  

En la mayoría de los casos, la sustancias químicas capaces de producir daño genotóxico 

actúan sobre un tejido blanco (específico) esto, por la exposición directa de los mismos en 

el medio o indirectamente por la activación de rutas mutagénicas endógenas tomando en 

cuenta como un claro ejemplo a los radicales libres. La mayoría de los tumores que se 

padecen debido a exposiciones a genotóxicos se producen por la acumulación de daños 

al material genético que da pie a la evolución de células normales hacia lesiones 

premalignas o carcinomas.  

Las sustancias cancerígenas pueden ser genotóxicas o no genotóxicas. Las primeras, 

pueden transferir grupos alquilo simples o complejos (arilos) a lugares específicos en el 

DNA 30, 31, entre las cuáles se encuentran los compuestos N-nitrosos, los epóxidos 

alifáticos, aflatoxinas, mostazas, hidrocarburos aromáticos policíclicos y productos de la 

combustión de combustibles fósiles y materia vegetal.  Es  poco probable que la 

interacción de estas sustancia s con el DNA sea aleatoria, este tipo de genotóxicos 

reaccionan selectivamente con las bases púricas y pirimídicas.  

Los mecanismos de los carcinógenos no genotóxicos han sido motivo de controversia y 

podrían estar relacionados con la muerte celular tóxica. La inducción de los agentes 

mutagénicos endógenos tales como los oxirradicales del DNA, la despurinación y la 

desaminación de la 5-metilcitocina podría contribuir a la carcinogenicidad de estos 

agentes. En algunos otros casos, los carcinógenos no genotóxicos tienen efectos 

hormonales e influyen directamente en los tejidos dependientes de hormonas.32, 33 

A continuación se presentan algunos de los cancerígenos químicos que son o pueden ser 

dañinos para el humano. 
Tabla No. 4.1. Cancerígenos químicos demostrados o sospechados para el hombre. 

Órgano Agentes Sectores de la Tipo de tumor 



afectado industria 

Pulmón 

Humo del tabaco, arsénico, 

amianto, silicio cristalino, 

benzo (a) pireno, berilio, 1.3-

butadieno, compuestos del 

cromo VI, alquitrán de hulla, 

compuestos del níquel, 

hollín,  gas mostaza 

Producción de 

aluminio, 

gasificación del 

carbón, producción 

de coque, minería 

de hematites, 

pintores 

Adenocarcinoma y 

cáncer de las 

células 

escamosas 

grandes y 

pequeñas 

Cavidad oral 

Humo del tabaco, bebidas 

alcohólicas, compuestas de 

níquel 

Fabricación de 

calzado, muebles, 

producción de 

alcohol isopropílico 

 

Esófago 
Humo del tabaco, bebidas 

alcohólicas. 
-------- 

Cáncer de células 

escamosas 

Tracto 

gastrointestinal 

Alimentos ahumados, 

salados y adobados 

Industria del caucho Adenocarcinoma 

 

 
Tabla No. 4.1. Cancerígenos químicos demostrados o sospechados para el hombre. Continuación. 

Órgano 
afectado 

Agentes 
Sectores de la 

industria 
Tipo de tumor 

Riñón 
Humo del tabaco 

-------- 
Cáncer de células 

renales 

Vejiga 

Humo del tabaco. 4-

aminobifenilo, bencidina, 2-

naftilamina 

Fabricación de 

magenta 

Fabricación de 

auramina 

Cáncer de células 

transicionales 

Piel 

Arsénico, benzo(a)pireno, 

brea, alquitrán de hulla, 

aceites minerales, hollín. 

Gasificación del 

carbón, producción 

de coque  

Cáncer de células 

escamosas, 

cáncer de células 

basales. 

Médula ósea 

Benceno. Humo del tabaco, 

óxido de etileno, agentes 

antineoplásicos 

Trabajadores del 

caucho 

Leucemia 



Esta tabla no es exhaustiva. La clasificación de los carcinógenos depende de cada 

organismo de regulación o inspección y se basa en las necesidades de salud 

pública.34,35 

 

Así, la población mundial porta genes de susceptibilidad que se heredan a la progenie y 

aumentan el riesgo de cáncer para exposiciones específicas. Por lo tanto, el cáncer no 

solo es una secuela determinada genéticamente por el envejecimiento, sino que también 

tiene que ver con la susceptibilidad de cada individuo. 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.1.3. Factores físicos. 
Existen principalmente tres agentes físicos que inducen al cáncer en los seres humanos: 

la radiaciones ionizantes, la radiación ultravioleta y las fibras minerales. Todos estos 

agentes se producen de manera natural o son fabricados por el humano. Las radiaciones 

ionizantes son partículas que cuando atraviesan un medio e interaccionan con los átomos 

del mismo, es capaz de arrancar electrones de las capas más externas de la corteza de 

los átomos, creando iones, que son más inestables y activos químicamente que el átomo 

neutro inicial. Las radiaciones ionizantes se dividen en: radiaciones alfa, beta, gama, 

neutrones y rayos X. 

Las radiaciones alfa son partículas pesadas cargadas positivamente, emitidas por átomos 

de elementos de altos números atómicos como el Uranio y el Radio (en desintegraciones 

y en fisiones).  Las radiaciones beta son emisiones de haces de electrones originados en 

los núcleos de átomos, debido al proceso de su desintegración. Son más penetrantes que 

las partículas alfa. 

Los neutrones son partículas de naturaleza electromagnética no cargadas, que producen 

ionización de forma indirecta es decir, que al interaccionar con los átomos de la materia 

originan radiaciones alfa, beta, gamma o rayos X, que a su vez provocan la ionización de 

otros átomos. Este tipo de radiación no posee carga y masa. 

Los rayos X y los rayos gamma son radiaciones electromagnéticas en el extremo de 

longitud de onda corta del espectro. Liberan su energía a electrones orbitados de los 



átomos a través de los cuales pasan, produciendo electrones de retroceso rápidos que 

tienen suficiente energía para ser ionizantes. 

En la medicina, las radiaciones ionizantes se utilizan esencialmente en tres ámbitos: 

Radiodiagnóstico, medicina nuclear, en donde se utilizan los tres tipos de radiaciones y 

radioterapia, en donde se utilizan isótopos radioactivos de elevado peso molecular.  

Las radiaciones ultravioleta, forman parte del llamado espectro electromagnético, con 

escaso poder ionizante, debido a su baja energía.  

 

 

 

 

En su espectro se distinguen tres zonas en razón de su energía: 

• UVA (o de onda larga): 320 a 400 nm. Los de menor frecuencia y energía. 

• UVB (o de onda media): 320 a 290 nm. 

• UVC (o de onda corta): 290 a 200 nm. Por su mayor energía, son las más 

peligrosas para el humano. 

Las fuente de radiación ultravioleta natural es el sol, mientras que las fuentes artificiales 

se encuentran en hospitales, industria y cosmética. La radiación UVC no alcanza la 

superficie terrestre, ya que queda retenida por la capa de ozono en la estratosfera. La 

radiación natural que nos llega es por tanto UVA y UVB. 

El efecto cancerígeno de los rayos UV está ligado a la longitud de onda. Existen dos 

factores de riesgo determinantes para el cáncer de piel: el grado de exposición a la 

radiación ultravioleta y el tipo de piel de cada individuo; las personas de tez clara, son 

más susceptibles a padecer dicha enfermedad, en contraste con las personas de piel mas 

pigmentada, que de alguna manera, se encuentran más protegidos a los efectos de dicha 

radiación. La radiación ultravioleta posee un efecto carcinógeno directo, iniciador y 

promotor sobre la piel, influyendo en el desarrollo de tanto de epiteliomas como de 

melanomas. El espectro ultravioleta de tipo B (UVB) de la radiación solar posee la mayor 

potencia de inducción de cáncer de piel, ya que puede producir daños estructurales en el 

material genético, al mismo tiempo que estimula la proliferación de la epidermis. 

Estimaciones recientes han calculado que por cada reducción de un 1 % en la capa de 

ozono, la radiación UVB / UVC aumentará en un 2 % y el cáncer de piel en un 2 a 6 %. 36 . 



El asbesto, el cual es un amplio término comercial para un grupo de silicatos minerales 

hidratados  que se producen de forma natural y cristalizan de una forma fibrosa. Esta 

familia se puede subclasificar en: serpentinas como la crisotila,  son fibras onduladas y 

flexibles; las anfíbolas, tales como la crocidolita y la amosita, son parecidas a agujas. 

Todas estas fibras minerales como carcinogénicas, se deben clasificar como potenciadas 

por los seres humanos ya que solo cuando se recogen en minas y se usan en productos 

comerciales suponen algún riesgo. 37 

No existe ninguna prueba clara de la influencia de los factores genéticos sobre el cáncer 

producido por la radiación. Quizá es más relevante  la asociación de un riesgo elevado de 

cáncer con algunas enfermedades genéticas; sin embargo, aunque la incidencia natural 

de cáncer generalmente aumenta con la edad, el riesgo de padecer la enfermedad 

inducido por la radiación a menudo es mayor cuando la exposición se produce a edades 

más tempranas, tal es el caso del cáncer de mama38, pulmón, estómago39, tiroides40 y 

tejido conjuntivo 41. 

4.1.1.4. Factores hormonales 

Un conjunto importante y convincente de evidencias experimentales clínicas y 

epidemiológicas indican que las hormonas juegan un papel importante en la etiología de 

diversos cánceres en el humano. Este concepto se ha aplicado epidemiologicamente a 

cánceres como el de mama, próstata, pulmón, ovario y hueso42,43. Uno de los punto clave 

de estas hipótesis es que un cáncer es consecuencia de la excesiva estimulación 

hormonal del órgano del que se trate, del crecimiento normal y de la función que está bajo 

el control de una o mas hormonas esterioideas o polipeptídicas. 

Los cambios genéticos que pueden producir cáncer, es decir, un fenotipo maligno, se da 

por la activación de los oncogenes, ya sea por mutación, traslocación o ampliación; 

requiriendo necesariamente el proceso mitótico. 

Actualmente las neoplasias en donde las hormonas juegan un papel determinante 

suponen más del 35% de todos los cánceres del género masculino y más del 40% en el 



femenino solo en los Estados Unidos42,43. Sin embargo, existe gran preocupación a nivel 

mundial ya que muchos de los tratamientos empleados en la anticoncepción, infertilidad y 

terapias sustitutivas, son a base de hormonas, lo que hace prestar gran atención a la 

administración de medicamentos que estén a base de las mismas, aunque el 

padecimiento de la enfermedad por ésta causa depende de la susceptibilidad individual. 

4.1.1.5. Factores de riesgo.  
Existen muchísimos factores que comprenden éste gran grupo, sin embargo algunos 

ejemplo son la edad, sexo, raza, religión, estado civil, gremio profesional y clase social. 

Todas éstas, son raramente significativas en lo que a etiología se refiere pero, se asocian 

con el grado de exposición a los agentes carcinogénicos. El riesgo de cáncer aumenta 

con la edad, debido a factores previamente explicados. La mayoría de los cánceres son 

más frecuentes en el hombre que en la mujer, esto debido al grado de exposición  de 

dichos géneros a humo del tabaco, alcohol y gremio profesional, quedando en esta 

afirmación, muchas incógnitas no resueltas todavía. La religión y etnicidad, son 

frecuentemente relacionadas debido al estilo de vida44, 45 . 

Algunas formas de cáncer como el de estómago y de cervix uterino son mas frecuentes 

en clases socioeconómicas bajas, en donde se encuentran relacionados factores como la 

alimentación, inadecuadas condiciones higiénicas e infrecuente anticoncepción de 

barrera. 

Existe otro factor importante que es la migración de masas poblacionales. Los estudios de 

migración han permitido la evaluación en el cambio de tasas que pueden seguir a un 

cambio en el medio46 y han proporcionado una sólida evidencia de que afectan más los 

factores ambientales que los genéticos, lo que explica la variación internacional en cuanto 

a incidencia. Los estudios que evalúan la importancia de la edad en la migración permite 

la compresión del tiempo de vida durante el cuál los factores causales de la enfermedad 

estén probablemente actuando. 

4.1.2. Epidemiología. 
Para revisar éste parámetro, se necesita hacer consulta de estudios epidemiológicos 

realizados en humanos. No obstante, todos éstos resultados se formulan desde la base 

de asociaciones estadísticas entre el cáncer que se esté considerando, por un lado y 

también por varias características de los individuos afectos incluyendo los patrones como 

la distribución en el tiempo y el sitio de las enfermedades47. Toda ésta terminología se 

engloba en algo llamado epidemiología descriptiva, la cual examina las distribución de 

pacientes con determinados tipos de cáncer mediante un conjunto de características 

específicas, representando desde productos de información rutinaria como la incidencia y 



mortalidad, hasta estudios de epidemiología analítica, que permite evaluar situaciones e 

identificar asociaciones entre agentes y características concretas para cada tipo de cáncer 

y cuantificar el porcentaje de asociación eliminando todos los factores de confusión y 

sesgos. Así, las epidemiología analítica se ha dividido en estudios de cohorte y caso – 

control,  en donde se permite la estimación directa del riesgo relativo, en acorde con el 

nivel o categoría de exposición y la frecuencia de exposición en el pasado al agente 

estudiado, respectivamente. 

4.2. Cáncer de próstata.  
La próstata es una glándula tubuloalveolar ramificada, organizada en lóbulos y tiene un 

estroma rico en fibras nerviosas, colágena, tejido muscular liso y vasos linfáticos. 

Localizada en la pelvis, con el recto en su cara posterior y por debajo de la vejiga. Su 

función aún no es bien conocida sin embargo se sabe que produce el 20% del fluido 

seminal y otras sustancias como la prolactina, que facilitan la maduración y movilidad del 

espermatozoide. 

Esta glándula está compuesta por tres zonas glandulares48,49  y un estroma fibromuscular. 

En cada una de las mismas, los tumores malignos se desarrollan en diferente frecuencia. 

Una de las zonas que componen a la próstata es la llamada zona transicional; casi el 20% 

de los cánceres se desarrollan en esa región , aunque con mas frecuencia se puede 

localizar hipertrofia prostática benigna . 

La zona central abarca del 15 – 20% de la glándula, en ella solo se dan del 5 – 10% de 

las neoplasias. La zona periférica es la palpable al tacto rectal y rodea a la zona central 

abarcando el 70% de la glándula; el 70% de los tumores se dan en ésta zona50. 

La unidad prostática funcional es el acino glandular, formado por elementos epiteliales y 

estromales. Las células encontradas con más frecuencia son las epiteliales secretoras, 

que presentan núcleo basal y numerosos gránulos secretores; células neuroendocrinas, 

macrofagos y linfocitos. Otra de las características de las células epiteliales secretoras es 

que tienen receptores androgénicos de superficie, lo que las hace andrógeno 

dependientes conforme al crecimiento. También, sintetizan antígeno prostático específico 

(PSA) y fosfatasa ácida específica prostática, que constituyen parte del líquido seminal52. 

Estas células, en carencia de andrógenos entran en apoptosis51

Las células neuroendocrinas, son postmitóticas y no tienen receptores androgénicos y 

secretan serotonina así como diferentes aminas bioactivas como la enolasa específica 

neuronal, que estimula el crecimiento glandular por medio de estímulos parácrinos.52,53



La proliferación epitelial, esta mediada en su mayoría por la testosterona, además de 

otros andrógenos en donde la testosterona, a través de la 5α- reductasa se convierte a α - 

dihidrotestosterona, que se une a un receptor intracelular para así señalizar al efecto. 

Los fibroblastos y tejido muscular liso son andrógeno independientes debido a su carencia 

de receptores, además no sufren apoptosis51. 

4.2.1. Patología. 
La acumulación de lesiones genéticas que dan lugar a un crecimiento incontrolado de 

células, la disminución de la apoptosis, invasión metastásica o bloqueo de la 

diferenciación celular se conoce como carcinogénesis. La expresión de oncogenes y 

genes supresores tumorales causan la aparición de la enfermedad. Normalmente existe 

un equilibrio entre la proliferación celular y la apoptosis, haciendo que la glándula 

permanezca en tamaño promedio. El crecimiento clonal del fenotipo premaligno, produce 

lesiones histológicamente identificables llamadas hiperplasia atípica adenomatosa o 

neoplasia intraepitelial54, en la cual se ha visto que preceden 10 años o mas al desarrollo 

del carcinoma aunque no todos lleguen al mismo. La hiperplasia adenomatosa atípica no 

se considera como lesión precursora aunque lo es en lesiones de la zona trasicional55. 

 El fenotipo premaligno tiene diferentes características entre las cuales se encuentra la 

morfología anaplásica51 pleomorfismo nuclear56, invasión de la membrana basal, 

angiogénesis y aumento en la movilidad celular57-60. 

Más del 99% de los cánceres que se desarrollan en la próstata son de células epiteliales. 

Los adenocarcinomas son de color amarillo pálido con punteado grisáceo, amorfos, 

unidos firmemente a un tejido haciendo difícil su diferenciación al corte histológico61. 

De la denominación general del cáncer de próstata existen varios subtipos, entre los 

cuales se encuentran los carcinomas intralobulares acinares que crecen en forma de 

láminas o cordones comprimiendo una zona específica glandular60. 

Los tumores de células pequeñas prostáticas, son de células redondas e indiferenciadas, 

son muy grandes y tienden a la diseminación precoz62,63. Los tumores malignos 

mesenquimatosos son raramente diagnosticados, crecen localmente y se diagnostican en 

estadios avanzados, lo que empeora el pronóstico generando una supervivencia menor a 

2 años debido a que se genera metástasis en el estroma y elementos glandulares64. 

Un factor sumamente importante en el cáncer es la metástasis. Se ha observado que la 

deleción del brazo largo del cromosoma 10 (10q23 – terminal) a menudo se encuentra en 

tumores de próstata metastásicos, no así en los no metastásicos65; sugiriendo que existen 

genes en la parte delecionada que inhiben dicho proceso. Otro aspecto importante es la 

angiogénesis , que en estudios recientes ha demostrado que en un tumor individual puede 



predecir la probabilidad de metástasis en humanos66. La angiogénesis es mayor en los 

carcinomas prostáticos pobremente diferenciados, lo que sugiere un cambio havia un 

fenotipo muy angiogénico, ocurre cuando un tumor bien diferenciado evoluciona a otro 

que no lo está tanto55.     

4.2.2. Factores de riesgo. 
El riesgo de padecer cáncer de próstata, se incrementa con la edad. Se ha observado a lo 

largo del estudio de esta patología que a mayor edad, la lesión es más severa provocando 

una progresión segura en la mayoría de los casos.67  

Otro factor implicado aunque no menos importante, es el régimen alimenticio, 

particularmente en la ingesta total de grasas. El riesgo radicada en las grasas saturadas, 

mientras que se encontró una débil asociación a la ingesta de grasas monoinsaturadas 

así como una irrelevante asociación a proteínas, carbohidratos, grasas  poliinsaturadas y 

calorías consumidas.68 El consumo de grasa, en particular de ácidos grasos α- linoleicos 

en carnes rojas y mantequilla, parece aumentar el riesgo entre dos y tres veces más.  

Se cree que un factor que puede contribuir a padecer esta enfermedad en etapas 

tempranas de vida es la cantidad de testosterona en plasma, este parámetro varía entre 

razas, ya que los afroamericanos tienen niveles plasmáticos de esta hormona que los 

caucásicos, mientras que lo asiáticos presentan menor riesgo debido a su menor actividad 

en cuanto a la 5 α-reductasa.69 

Se ha propuesto que la predisposición genética en un factor de riesgo para esta 

enfermedad. Se sabe que el cáncer de próstata es hereditario en forma mendeliana. La 

predisposición genética se define cuando se ha diagnosticado cáncer en tres 

generaciones. 
Otro factor que predispone a un varón a la enfermedad son los niveles elevados de 

insulina ya que la misma, además de su conocida función, es un factor de crecimiento70, 

lo que supone que personas que padecen Diabetes Mellitus están predispuestas a esta 

enfermedad.  

También y como otro factor consecuente, se ha observado hasta la fecha en la población 

china que proporciones elevadas de cadera y cintura también incrementan el riesgo de 

padecer la enfermedad71. Este factor, se asocia de manera importante con los dos 

primeros ya que ambos contribuyen por mucho en obesidad.  

De acuerdo con los estudios realizados con esta enfermedad, se sabe que 316,000 casos 

de cáncer de próstata fueron reportados hasta 1996, provocando alrededor de 40,000 

muertes; es decir, el 36% de las neoplasias diagnosticadas en los varones72. 



Se ha estimado que la probabilidad de que el varón padezca cáncer de próstata es del 

15.4% es decir, 1 de cada 6 pacientes aumentando el riesgo con la edad. Hasta los 39 

años, 1 de cada 10,000 personas manifiestan la enfermedad; de los 40 a los 59 años 1 de 

cada 103 varones desarrollan la neoplasia y de los 60 a los 79, la cifras se elevan a 1 de 

cada 8 individuos73. 

Cuando se analiza a la próstata histológicamente, se ha observado que en varones de 

entre 30 y 40 años tienen alta incidencia de focos de cáncer; se estima que solo 1 de 

cada 10 varones de los mismos no progresaron74, dándose el mismo comportamiento 

tanto en países desarrollados como en los que están en vías75. 

La incidencia varía en todo el mundo; esto sugiere una inherencia genética entre todas las 

poblaciones además de los factores ambientales que predominen en diferentes partes del 

mundo. Otro factor que aumenta el riesgo de cáncer de próstata, es la dieta76. Whitemore 

y colaboradores encontraron en 1991 que el porcentaje de grasa en diferentes grupos 

étnicos hacen significativo el aumento en el riesgo de cáncer77. El alto consumo de carnes 

rojas y mantequillas, productos en los que se encuentran los ácidos grasos α- linoléicos 

se cree aumentan el riesgo de 2 a 3 veces más78; en contraste con los alimentos que 

están hechos a base de soya, ya que tienen compuestos que inhiben a la 5 - α reductasa, 

por lo tanto la angiogénesis y el transporte de glucosa. 

Se dice que existe la predisposición genética cuando se ha dado un diagnóstico de cáncer 

de próstata en 3 generaciones, más de tres familiares o dos individuos en la misma 

generación, son diagnosticados antes de los 55 años. Se cree que si un varón tiene alelos 

predisponentes, el riesgo de padecer la enfermedad es del 90% a los 85 años, siendo los 

genes responsables para esta entidad, muy agresivos en el cáncer hereditario o familiar. 

La estimación de un riesgo acumulado reveló que el alelo era altamente penetrante, lo 

que habla de su agresividad.  Esto demuestra que en familias con varios individuos 

afectados en un comienzo temprano de la enfermedad, se asocian a una herencia de tipo 

mendeliana, por lo que es más adecuado para el análisis de conexión. 

En los últimos años se ha buscado relación entre la vasectomía y el cáncer de próstata, 

sin embargo, solo se ha observado una ligera tendencia al aumento. En los últimos 

estudios se ha concluido que los datos son inconsistentes, así como la asociación entre 

las mismas y que la vasectomía no es un factor de riesgo79 

4.2.3. Diagnóstico. 
Antiguamente, el 80% de los pacientes diagnosticados de cáncer de próstata, ya sea en 

estadios tempranos, avanzados o incluso metástasis, eran asintomáticos. 



Los síntomas más frecuentes que se presentan en esta patología es la disuria, dificultad 

para la micción, aumento en la frecuencia  de las micciones anuria y hematuria; sin 

embargo, existen otros trastornos cuando el paciente ya presenta algún tipo de 

metástasis, entre las cuales se encuentran la compresión de la médula espinal, trombosis 

venosas y embolias pulmonares80. 

La primera de las técnicas que mencionaremos a continuación es el tacto rectal, dinámica 

muy controversial para la mayoría de la población masculina mundial. Esta, es muy útil ya 

que como habíamos mencionado antes, al practicarla, se palpa la porción en donde se 

generan la mayoría de las neoplasias de la glándula. Al realizar ésta técnica, se busca la 

desaparición del surco medio que divide a ambos lóbulos de la glándula, a causa de un 

aumento de tamaño de carácter benigno o maligno81. 

Una prueba sumamente importante para la detección precoz y el seguimiento de la 

enfermedad es el PSA (Antígeno Prostático Específico), que se eleva en el 65% de los 

casos de esta patología con un 35% de falsos negativos debido a que los valores también 

pueden aumentar en hiperplasia prostática benigna, prostatitis e infarto de la glándula; sin 

embargo, usando esta técnica conjuntamente con el tacto rectal, se diagnostican 

alrededor del 60% de los pacientes con enfermedad todavía localizada. 

En pacientes diagnosticados con la enfermedad, el PSA sirve para establecer el estadiaje 

de cada individuo, para evaluar la respuesta del tratamiento y para detección precoz de 

recidivas82, 83. 

Para determinar el estadio en el que cada paciente se encuentra al momento de ser 

diagnosticado, existen dos clasificaciones utilizadas de manera muy frecuente. Una de 

ellas es el sistema Whitmore – Jewett, que divide a los tumores de la siguiente forma: 

dependiendo de que se hallen incidentalmente durante la resección transuretral ( Estadío 

– A ), aquellos palpables en la glándula ( Estadío – B ), los que se han extendido a la 

cápsula ( Estadío – C ) y los que implican metástasis ( Estadio – D ). 

La segunda forma de estadiaje, incorpora el hecho de tener un valor elevado de PSA y es 

denominada  Tumor, Ganglio, Metástasis ( TNM ). 

Una técnica sensible para diagnosticar al cáncer de próstata aunque carece de 

especificidad para ser considerada como prueba de elección selectiva el la ecografía 

prostática transrectal. Es muy útil cuando se realizan biopsias de la glándula ya que 

asegura una toma homogénea de la muestra, además de que comprueba el grado de 

invasión a vejiga y vesículas seminales de la neoplasia84. 

La resonancia magnética y la tomografía computarizada sirven en este caso para precisar 

la extensión del cáncer y la localización de los ganglios para someterlos a biopsia85. 



La ecografía prostática transrectal por otro lado, se realiza cuando el tacto rectal y el PSA, 

son positivos y elevados respectivamente. Todos estos parámetros descritos 

anteriormente, ayudan a tomar la decisión de realizar una biopsia de la glándula86. 

La biopsia prostática es esencial para confirmar el diagnóstico y es indicada cuando se 

descubre alguna anomalía en la palpación y tomando en cuenta la sintomatología del 

tracto urinario bajo que denoten obstrucción urinaria del varón. 

La biopsia se puede realizar por vía transperineal o transrectal; en la primera existe 

menos riesgo de contaminación bacteriana y la segunda ofrece mayor precisión en la 

toma de muestras. La biopsia transrectal bajo control ecográfico es la técnica más exacta 

a la fecha para la obtención de la muestra. 

Otra técnica para la obtención de tejido prostático es la citología por aspiración con aguja 

fina, permitiendo el diagnóstico inmediato con un mínimo de molestias para el paciente. 

Un parámetro que ha venido a ser sustituido por el PSA es la fosfatasa ácida prostática, 

debido a que tiene actividad cruzada con la fosfatasa ácida plasmática que proviene de 

otros tejidos, además de que se eleva tras haber realizado un tacto rectal alterando los 

resultados87. Se realizó un estudio en donde solo cerca del 1% pudieron ser 

diagnosticados por ésta vía y en otros pacientes solo sirvió como técnica confirmativa, 

especialmente en estadios avanzados. 

Una técnica que se aplica para la evaluación de las metastasis del cáncer de próstata es 

el gamagrama óseo con radioisótopos de Tecnecio – 99. Esta técnica tiene algunas 

desventajas debido a que es inespecífica, puede arrojar resultados falsos positivos en 

hiperactividad metabólica, focos inflamatorios óseos, fracturas en periodo de 

consolidación y artrosis. De resultar positivo un diagnóstico por esta vía, se tendrá que 

descartar todas las opciones ya mencionadas por medio de Rayos – X y la biopsia 

correspondiente. También, las gamagrafías sirven para vigilar el progreso de la 

enfermedad y la respuesta al tratamiento. 

Todas estas técnicas han ayudado a la detección precoz de la enfermedad así como a 

desarrollar una estrategia para su monitoreo llamada screening que hace referencia a la 

aplicación de un examen a cierta población.  

Para llevar a cabo ésta tarea es son necesarios el PSA y el tacto rectal. Se recomienda 

que hombres mayores de 50 años deben realizarse un tacto rectal y un PSA anualmente 

con el fin de detectar oportunamente la enfermedad. Para personas con antecedentes de 

cáncer de próstata familiar, el screening debe de empezarse a los 40 años88. 



Muchas personas dudan de la sensibilidad, especificidad y  valor predictivo de aquellos 

tumores detectados por tacto rectal, PSA y ecografía, pero a continuación presentamos 

información acerca de la precisión de las mismas.  

4.3. Tratamiento del cáncer. 
4.3.1. Cirugía. 
Como ya se ha mencionado antes, la cirugía es el tratamiento mas antiguo para el cáncer 

y era el único que lo curaba; sin embargo, esto ha cambiado de forma drástica en los 

últimos años debido a los avances tecnológicos y al mejor conocimiento de la 

enfermedad, llevando al médico a replantear la terapia para los pacientes. 

La cirugía ofrece una forma fácil y segura para la curación de pacientes con tumores 

sólidos, es decir, que se encuentran definidos en una sola área. Desafortunadamente, el 

70% de los pacientes que son primeramente diagnosticados de una neoplasia de tipo 

sólida, acuden al médico con un proceso micrometastásico en un lugar diferente, lo cual 

hasta la fecha es indetectable. 

La cirugía sigue siendo la terapia de elección para los pacientes con tumores sólidos. La 

investigación oncológica en estos días se encausa a aplicar otro tipo de terapias para el 

ya mencionado 70% de pacientes en donde la cirugía falla por completo. 

El papel de la cirugía en el tratamiento de los pacientes con cáncer se divide en 6 áreas: 

 

• Tratamiento quirúrgico del cáncer seguido de una terapia adyuvante. 

• Cirugía de reducción de masa de enfermedad residual 

• Resección quirúrgica de la enfermedad metastásica con intención curativa. 

• Cirugía para el tratamiento de enfermedades oncológicas. 

• Cirugía paliativa. 

• Cirugía reconstructiva y rehabilitadora. 

 

La interacción con otras formas de tratamiento es esencial para lograr la cura de la 

neoplasia89. 

4.3.2. Quimioterapia.  
A lo largo de 40 años, la quimioterapia ha ofrecido una opción al tratamiento de los 

diferentes tipos de neoplasias tanto sólidas como del tipo hematológicas. Sin embargo 

existen diversos inconvenientes con esta alternativa, tal es el caso de la toxicidad, ya que 

afecta de manera no selectiva a tejidos sanos causando mutaciones en el material 



genético. Estas estrategias de tratamiento seguirán ofreciendo alternativas en la selección 

de terapias en pacientes que padezcan la enfermedad. 

Existen 4 formas de utilizar a la quimioterapia90, entre las que se encuentran las de 

inducción, que sirve para describir la terapia administrada a pacientes que reciben 

tratamiento primario o en enfermedades que se encuentran en estadios terminales en 

donde el tratamiento es muy radical91. Un ejemplo que explica este término es cuando un 

paciente que padece cáncer en fase terminal, se somete a un tratamiento en donde se 

intenta llevar a remisión, es decir a mejoría muy significativa en la cual la enfermedad es 

controlada. 

La quimioterapia adyuvante es referida al empleo de un tratamiento sistémico después de 

la intervención quirúrgica o tratamiento local de la enfermedad. En la clínica, un 

tratamiento adyuvante, debe ser individualizado ya que no todos los pacientes tienen la 

misma respuesta92. 

El uso de la quimioterapia como tratamiento inicial en pacientes con tumores sólidos ó 

localizados es denominada primaria o neoadyuvante. Esta se utiliza cuando la 

radioterapia o la cirugía no son totalmente efectivas93, 94. 

La última de la quimioterapias es la que es utilizada en las zonas mas afectadas por el 

cáncer, es decir, que el fármaco por utilizar se aplica en una región específica90. 

La quimioterapia es uno de las temas mas extensos en cuanto al tratamiento de las 

diferentes neoplasias que atacan a la población, algunos agentes, son todavía muy poco 

conocidos, por lo que se desconoce su mecanismo de acción. Existen otros, que a lo 

largo de la historia han sido utilizado con propósitos diferentes al cáncer, tal es el caso del 

ketoconazol, funguicida, que ha mostrado tener efectos antitumorales, pero que es 

bastante agresivo para el tracto gastrointestinal. En los siguientes apartados, se trata de 

englobar de forma sencilla y efectiva a la mayoría de los agentes quimioterapeuticos 

conocidos a la fecha. 

4.3.2.1. Agentes hormonales. 
Estos agentes son utilizados en tumores que son dependientes de hormonas, tal es el 

caso del cáncer de mama, endometrio y próstata. También, estos agentes se utilizan para 

tratar síntomas que vienen acompañados del cáncer, como la anorexia en algunos casos. 

Algunos de estos ya se encuentran a disposición de la secretaria de salud y en venta en 

el país, aunque a costos muy elevados. Tal es el caso del Lucrin y Lucrin Depot, que se 

encuentran a la fecha en alrededor de $5000 pesos. Otros como el Vapreotide, solamente 

han salido a la venta en países desarrollados como Alemania. 

 



Tabla No. 4.2. Agentes hormonales más comunes usados en la quimioterapia. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Tomoxifeno95, 96 4 – 11 días 

Toremifeno97

Bloquea la 
estimulación 

estrogénica  de 
células 

tumorales 

Mama 
5 – 6 días Antiestrógenos 

Medroxiprogesterona 
y megestrol98 No esta claro Próstata y 

endometrio. 14 y 60 hrs 

Aminoglutetimida99, 

100 12.6 hrs 

Letrozol101, 102 evaluación Inhibidores de la 
aromatasa 

Vorozol103

Inhibidores de 
la aromatasa, 
inhibiendo la 

síntesis 
estrogénica. 

Mama 

4.7 – 7.5 hrs 

Leuprolide104, 105 Muy variable Análogos de la 
hormona 

liberadora de 
gonadotropinas. 

(GnRH) 
Gaserelina106

Interactúan con 
mayor afinidad 

con los 
receptores de 

GnRH.  

Próstata y 
endometrio y 

mama 5 hrs 

Flutamida107 7.8 hrs 

Antiandrógenos 

Casodex108, 109 

Antagonista de 
receptores 

androgénicos, 
no tiene 
actividad 

esteroidea   

próstata 

6 días 

 
 
 
 
Tabla No. 4.2. Agentes hormonales más comunes usados en la quimioterapia. Continuación. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Octreotide110 -111 72 a 98 
minutos 

Octreotide LAR16 15 días 
Análogos de 

somatostatina 
Vapreotide9

Interactúan con 
mayor afinidad 

con los 
receptores de 
somatostatina. 

Páncreas, 
mama, 

próstata, 
riñón, cerebro 

y ovario evaluación 

Fluoximesterona112

Interactúan con 
mayor afinidad 

con los 
receptores de 
testosterona. 

mama 5 hrs 

Otros 

Dietilestilbestrol113 desconocido mama Evaluación 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.2.2. Alquilantes antitumorales. 
Estas sustancias son los agentes antineoplásicos más antiguos. Debido a que fueron 

sintetizadas en el laboratorio, se encuentran perfectamente bien caracterizadas, además 

de ser altamente puras. Son las más utilizadas en el mundo en combinación para tumores 

sólidos y diseminados114. 

 
Tabla No. 4.3. Agentes alquilantes antitumorales mas comunes usados en la quimioterapia. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo 

de acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Mecloretamina115 linfomas Evaluación 

Melfalán116 - 118 Mieloma, mama, 
ovario, testículo. 60 min 

Mostazas 

Clorambucil119, 120

La mostaza 
nitrogenada se 

une a los 
átomos de 

azufre, 
nitrógeno, 
oxigeno y 
fósforo del 

Leucemia, 
linfomas, 

coriocarcinomas, 
ovario y mama. 

2 horas 



Ciclofosfamida121, 122

Linfomas, 
leucemias, 

mama, 
endometrio, 

pulmón, 
mielomas y 
sarcomas. 

4 – 6.5 hrs 

Ifosfamida123, 124 Sarcomas, 
pulmón 5 – 6 hrs 

 

Busulfán125 - 127

ADN por 
medio de un 

etileno 
constituyente 
de la molécula 
induciendo a 

muerte 
celular106-108. 

Leucemias, 
linfomas 2 – 2.5 hrs 

BCNU 
(carmustina)128-130

Cerebro, 
mielomas, 

linfomas y mama 
22 min 

CCNU (lomustina)131 Cerebro 24 hrs 

MeCCNU 
(semustina)132

Pulmón, 
leucemia, mama, 

mielomas 

No 
demostrada 

Fotemustina 
(S10036)133

Leucemias, 
melanomas No reportada

Nitrosoureas 

Estreptopozotocina134 

- 136

Actúan 
inhibiendo la 
síntesis de 

DNA, RNA y 
proteínas. 

Páncreas, 
linfomas y 
hepatomas 

35 min 

Tabla No. 4.4. Agentes alquilantes antitumorales mas comunes usados en la quimioterapia. 
Continuación. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo 

de acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Mitomicina C137 - 139

Inhibe síntesis 
de DNA 

alquilando en 
el N-2, O-6 de 
las guaninas 

Estómago, 
páncreas, colon, 

mama 
48 min 

Tiotepa140 ,141
Leucemia, 

linfomas, mama, 
ovario 

10 hrs  
Aziridinas 

AZQ (diazicuona)142-

145

Inhiben la 
síntesis de 

DNA Leucemia y 
tumores 

craneales 
33 min 

Temozolomida146

Inhibe la 
síntesis de 

DNA en 
posición O-6 

Cerebro En 
evaluación Tetracinas 

Mitozolomida147,148

Alquilaciòn del 
DNA por 

liberación de 
sal de 

diazonio 

Mielomas 1.4 – 2.8 hrs



 

Dacarbacina149-151

Inhibe 
metabolismo 
de purinas y 

ac. nucleicos. 

Melanomas, 
sarcomas y 

linfomas 
40 min 

Mitomicina C137 - 139

Inhibe síntesis 
de DNA 

alquilando en 
el N-2, O-6 de 
las guaninas 

Estómago, 
páncreas, colon, 

mama 
48 min 

Tiotepa140 ,141
Leucemia, 

linfomas, mama, 
ovario 

10 hrs  
Aziridinas 

AZQ (diazicuona)142-

145

Inhiben la 
síntesis de 

DNA Leucemia y 
tumores 

craneales 
33 min 

 

 
 
 
4.2.3. Agentes de diferenciación celular. 
Se ha observado clínicamente así como en estudios in vitro que la diferenciación celular  

en muchas líneas neoplásicas, es inducible; de ahí el interés de este concepto como una 

terapia opcional para la enfermedad. 

Muchos de los agentes aquí presentados ha n proporcionados logros muy significativos y 

constituyen algunas de las promesas de la investigación terapéutica actual. Algunos de 

estos fármacos son los siguientes. 

 
Tabla No. 4.4. Agentes de diferenciación celular más usados en la quimioterápia. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Acido ALL – trans 
retinóico 152 - 155  

Tumores 
epiteliales, 
melanoma, 

neuroblastoma, 
leucemias, 
tumores de 

células 
germinales, 
óseos y de 

mama. 

40 minutos Retinoides 

Acido 13 – cis 
retinóico156, 157

Inducen a la 
diferenciación 

celular y 
supresión de la 

proliferación 
celular. 

Neoplasias 
hematológicas En evaluación 



Fenretinida158, 159
Mama próstata 
cavidad oral y 

vejiga 
En evaluación 

 

14 –  hidroxi – 
retroretinol160, 161 Leucemias En evaluación 

Vitamina D3 Vitamina D3162, 163

 

Leucemia, 
mama, colón, 

próstata 
En evaluación 

 

Existen otros compuestos llamados polares – apolares, tales como el dimetilsulfoxido, el 

hexametileno bisacetamida, entre otros, sin embargo no han demostrado tener la potencia 

deseada. Otros como los butiratos y los fenilacetatos, se encuentran en evaluación de la 

potencia de su acción. Finalmente, la mayoría de estos compuestos son todavía objeto de 

investigación y todavía demora un poco en ser puestos en uso. 

2.3.2.4. Cisplatino y análogos. 
Este grupo de fármacos resulta ser muy peculiar ya que de todo el arsenal 

quimioterapéutico contra el cáncer, son los únicos puramente orgánicos. 

Estos son muy importantes porque constituyen buena parte de los fármacos contra 

tumores sólidos. El cisplatino y sus análogos por ejemplo, han demostrado a lo largo de 

su uso, gran citotoxicidad, particularmente hacia riñón y sistema nervioso, lo que reduce 

su uso solamente a dos fármacos afines, los cuales son el cisplatino y el carboplatino164 

sin embargo, se siguen sintetizando y probando análogos con la esperanza de reducir su 

toxicidad, basándose en la comprensión del mecanismo de acción y resistencia de los 

compuestos en evaluación. 

Entre los análogos del cisplatino se encuentra el carboplatino165 fármaco al cual se le han 

sustituido dos moléculas de cloro, adicionándole unas más estables, conservando la 

actividad antitumoral y disminuyendo los efectos nefrotóxicos166 y sintomatología como 

nauseas y vómito167. Así, el carboplatino y cisplatino son muy útiles en el tratamiento del 

cáncer de ovario. 

Uno de los primeros análogos sintetizados para fines clínicos fue el DACH (malonato) 

platino II, el cual no era suficientemente soluble y dificultaba todos los procesos de 

farmacocinética168. Otros como el DACH ( 4 – carboxilato platino ) no fue activo en fase II 

de su estudio y el tetraplatino169 era potencialmente neurotoxico170. Un compuesto que ha 

obtenido éxito es el oxaliplatino ó DACH oxalato – platino II171 – 173. este compuesto es 

activo frente a células resistentes al cisplatino174 y se cree tiene diferentes especificidad 

tisular comparándolo con el cisplatino. 



Un compuesto que se encuentra en fase I es el DWA 2114R, que en fase II produce 

neutropenia, sin embargo mostro un 44 % de respuesta en pacientes con cáncer de 

ovario que presentaron recidiva175, 176. existen otros compuestos como el CI – 973 o el Nk 

– 121, que induce a la mielosupresión siendo inactivo en fase II de la investigación177. 

De los fármacos que componen el subgrupo de platino IV solo dos compuestos han 

demostrado ser útiles  clínicamente. el Iproplatino no mostró actividad en fase II de la 

investigación y Ormaplatino, resulta ser activo ya que uno de sus metabolitos es 

biotransformado en minutos164, 177. 

Uno de los fármacos que promete ser efectivo es el JM 216, que también produce 

mielosupresión pero que se encuentra en fase III de ensayos clínicos; sin embargo se 

cree se pueden sintetizar análogos más estables158. 

Existe un grupo de derivados amínicos mixtos que tienen platino II y IV que incluyen en su 

estructura malonatos, ciclobutanos dicarboxilados y dihalidos164. Estos compuestos han 

demostrado tener acción antitumoral muy específica y tienen un índice terapéutico  mayor 

al carboplatino y cisplatino, lo que los hace muy importantes en la terapéutica. Otro grupo 

es el del transplatino, que son compuestos que pasan de platino IV a II. Estos han 

demostrado hacer al platino más reactivo haciendo que la actividad preclínica sea 

prometedora178. 

Los análogos del bisplatino, se encuentran en evaluación preclímica y demuestran gran 

variedad en la actividad in vivo  incluyendo en leucemias y cáncer ovárico179. 

Todos estos fármacos tienen el mismo mecanismo de acción, es decir, uniéndose al DNA 

interfiriendo en su replicación y síntesis, no afectando la síntesis de RNA y proteínas sin 

embargo, el mecanismo por el cual inducen a la apoptosis es desconocido aún. Hasta 

ahora se sigue investigando lo real es que el gran problema de estos compuestos es su 

toxicidad pero han resultado ser un arma muy valiosa para leucemias y cáncer de 

ovario180 – 184. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
4.3.2.5. Agentes quimioterápicos misceláneos. 
 
Tabla No. 4.5. Agentes quimioterápicos misceláneos más usados en el tratamiento del cáncer. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo 
de vida 
media 

Agentes 
quimioterápicos 

misceláneos. 
Fludarabina 185-187

Inhibe la 
reparación 

enzimática del 
DNA y la 
síntesis 
protéica, 

induciendo a  
apoptosis. 

Leucemia, 
linfomas 30 hr 

Cladribina 188-190

Inhibe 
agudamente la 
síntesis de DNA 

(90 % en 30 
minutos). 
Provoca 

apoptosis 
linfocítica 

Leucemia, 
linfomas y 
mielomas 

4 – 9 hr 

Suramina 191-193 Desconocido 

Tumores 
sensibles a 
factores de 
crecimiento 

48 hr 

Pentostatina 186, 194  

Inhibe la 
diferenciación 

de linfocitos B y 
T así como la 

síntesis y 
reparación del 

DNA 

5 hr 

Agentes 
quimioterápicos 

misceláneos. 

 Homoharringtonina195-

198

Inhibe la síntesis 
protéica y el 

clclo celular en 
fases G1, S, G2 y 

M. 

leucemias 

65 hr 

 
 
 
 
 



Tabla No. 4.5. Agentes quimioterápicos misceláneos más usados en el tratamiento del cáncer. 
Continuación. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo 
de vida 
media 

Bleomicina 199,200

Produce 
rupturas en el 

DNA de cadena 
doble y sencilla.

 3 hr 

Agentes 
quimioterápicos 

misceláneos. 
L-asparaginasa 201-205

Degrada la 
asparagina a 

ácido aspártico 
en sangre, 
evitando el 
abasto del 

aminoácido en 
células 

tumorales 

linfomas 14 – 22 
hr 

 
 
4.3.2.6. Agentes inhibidores de las topoisomerasas. 
Mucho del avance en la quimioterapia se debe al aislamiento y caracterización de la 

topoisomerasas, enzimas que modifican al material genético enrollado y superenrrollado 

permitiendo que en otros fragmentos se de un desenrrollamiento tal, que permita la 

transcripción, replicación o recombinación que puede llevar a cabo la reparación del DNA.  
A continuación y para efecto de estudio farmacológico, dividiremos a éstos agentes de 

acuerdo al tipo de enzima con el cual interactúan. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla No. 4.6. Agentes inhibidores de la topoisomerasa I más usados en la quimioterapia. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Análogos de la 
Captotecina206,207

9 amino – 20 ( S ) 
camptotecina208 

( 9 – AC ) 

Interactúan con 
el complejo 

enzima DNA, 

Tumores 
sólidos 10 – 42 hr 



9 dimetilaminometil – 
10 – hidroxi – 
camptotecina. 

(Topotecan)209,210

3 – 12 hr 

 

7–etil–10(4–[1 
piperidino]–1 
piperidino) –
carboxinilo–

camptotecina 
Irinotecan211 - 214

impidiendo que 
la escisión se 

revierta, 
produciendo la 
detención en 
fase G2 del 

ciclo celular o 
apoptosis en 

fases. 

 

1.5 – 13.8 hr

 
Tabla No. 4.7. Agentes inhibidores de la topoisomerasa II más usados en la quimioterapia. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Etopósido215 Tumores 
sólidos 4.1 – 11 hr 

Tenopósido216,217 Leucemias 5.9 – 13.9 hr
Epipodofilotoxina

s209

Fosfato 
 de etopósido218-220

Impiden el 
ligamiento del 
DNA escindido 

por la top II 
introduciendo 

rupturas 
ligadas a 

proteínas de 
DNA. 

En evaluación En 
evaluación 

Doxorrubicina222 20.6 – 91.2 
hr 

Daunorrubicina223 15 – 47.7 hr 

Epirrubicina222 18.3 – 44.8 
hr Antraciclinas215

Idarrubicina224

Inducen la 
formación de 

complejos 
covalentes de 

DNA – 
topoisomerasa 

evitando el 
ligamiento del 

DNA. 

En evaluación 
para tumores 

sólidos. 

39 – 122 hr 

 
 
 
Tabla No. 4.7. Agentes inhibidores de la topoisomerasa II más usados en la quimioterapia. 
Continuación 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Antracenedionas2

25 Mitoxantrona226

Se intercala en 
el DNA 

escindido 
evitando la 
síntesis del 

mismo. 

Mama y 
leucemias. 42 – 189 hr 



Antrapirazoles Losoxantrona227

Inducen la 
formación de 

complejos 
covalentes de 

DNA – 
topoisomerasa 

evitando el 
ligamiento del 

DNA. 

 

6 –38 hr 

Compuestos 
obtenidos de 
Streptomyces 

parvullus. 

Dactinomicina228,229

Actúa 
acomplejándos
e con el DNA 

específicament
e entre las 
cadenas 

polipeptídicas y 
la 

deoxiguanosin
a impidiendo la 

síntesis de 
DNA y RNA. 

Sarcoma de 
Ewing, 

rabdomiosarco
ma de Kaposi, 

testículo y 
linfomas 

36 hr 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.2.7. Agentes antimicrotúbulo. 
Los microtúbulos son componentes celulares que se forman cuando la células se 

encuentra en mitosis. Existen dos grupos de fármacos que pueden afectar a éste 

organelo; el primero, son los alcaloides de la vinca, compuestos naturales o semisintéticos 

extraídos de Catharantus roseus230, un agente antiguamente usado como 

hipoglucemiante, con la desventaja de que era citotóxico. El otro grupo que constituye a 

éste tipo de agentes son los taxanos, variedad relativamente nueva pero muy importante y 

con diferente mecanismo de acción a los primeros ya citados231,232. 

La agentes mas usados, se resumen a continuación. 
Tabla No. 4.8. Agentes antimicrotúbulo más usados en la quimioterapia. 



Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Vincristina233-235 23 – 85 hr 

Vindesina236-238 20 – 24 hr 

Vinorelbina239-243 18 – 49 hr 
Alcaloides de la 

vinca227,228

Vinblastina234,244,245

Destruyen a los 
microtúbulos 
uniéndose a 

sitios de alta y 
baja afinidad 

desordenando y 
alargándolos, 

formando 
estructuras 

paracristalinas. 

Pulmón, 
mama, ovario y 

linfomas 

20 – 64 hr 

Paclixatel246-251 0.34 – 5.8 hr 

Taxanos243

Docetaxel252

Se unen a los 
microtúbulos 

previniendo el 
ensamble de los 

mismos 
inhibiendo la 
proliferación 

celular. 

Mama, ovario, 
pulmón, 

cabeza, cuello, 
esófago, 

vejiga, linfoma 
y cáncer de 

células 
germinales. 

11.1 – 18.5 hr

Estramustina Estramustina253, 254

se une a 
proteínas 

asociadas a 
microtúbulos 
disociandolos 

Próstata 20 – 24 hr 

 

Muchos de éstos fármacos se encuentran en desarrollo. Uno de ellos es la rizoxina, una 

lactona macrocíclica aislada de Rhizopus chinensis. Otras, son las dolostatinas, aisladas 

de la liebre de mar conocida como Dolabella auricularia. Ambos con muy buenos 

resultados255. A la fecha, se analizan muchos productos naturales, con la esperanza de 

que se pueda encontrar a través de éstas sustancias la cura o al menos una alternativa 

más para el combate de éste tipo de enfermedades. 

 

4.3.2.8. Antimetabolitos. 
La aminopterina256, fue el primero de los Antimetabolitos que demostró poseer actividad 

antineoplásica en pacientes. Ésta, fue utilizada durante casi 50 años para la inducción de 

la remisión de leucemias infantiles, sin embargo, con el tiempo incrementan los avances 

tecnológicos y la ciencia, con la inovanción de fármacos dando más opciones para el 



tratamiento de éstas enfermedades. Los más comunes, pertenecientes a éste grupo, se 

presentan a continuación. 

 
Tabla No. 2.9. Antimetabolitos mas comunes utilizados en la quimioterapia. 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Metotrexate257-261

Leucemias, 
mama, cabeza, 

cuello, 
linfomas, 

sarcomas, 
cáncer urotelial 

. 

8 – 10 hrs 

Trimetrexate262-264 Cabeza, cuello, 
pulmón 12 – 20 hr 

Tomudex265, 266

Pulmón, 
páncreas, 

cáncer 
colorectal 

10 – 22 hr 

Antifolatos 

Edatrexate267

Inhiben a la 
dihidrofólico 
reductasa, 

desajustando el 
pool de folatos 
intracelulares, 
reduciendo la 

síntesis de 
timidina 5 

monofosfato, 
purinas y 

aminoácidos 
En evaluación En evaluación 

 
 
 
Tabla No. 2.9. Antimetabolitos mas comunes utilizados en la quimioterapia. Continuación 

Grupo al que 
pertenecen Fármaco Mecanismo de 

acción 
Uso clínico 

(cáncer) 
Tiempo de 
vida media 

Fluorouracilo268 - 

270

Inhibe timidilato 
sintetasa, 
impidiendo 
síntesis y 

reparación del 
DNA, síntesis de 

RNAm y 
proteínas. 

 
Epitelial, 
pulmón, 

gastrointestinal
, cabeza, 

cuello y ovario 

8 – 14 min 

 – fluoro 
pirimidinas 

Citarabina271-274

Inhibe a las DNA 
polimerasas 

interfiriendo con 
la elongación del 

DNA en 
replicación 

semiconservativ
a y replicación. 

Leucemias 12 min – 2 hr 



6–
mercaptopurina275-

277
50 – 90 min 

6 – tioguanina275-

277

Inhibe la síntesis 
de novo y las 
reacciones de 
interconversión 

de purinas 
incorporando 

sus metabolitos 
al DNA. 

90 min 6 - tiopurinas 

Hidroxiureas278-279 4 hr 

Gemcitabina280

Altera a la 
ribonucleosido 
reductasay la 
conversión de 
ribonucleótido 
disfosfato a 

desoxirribonucle
otido difosfato. 

2.5 – 6.8 hr 

Otros 

Azacitidina281, 282

Se une al RNA 
desensamblando 

los 
polirribosomas y 
evitando síntesis 

de proteínas 

Leucemias 
agudas 

En evaluación 

Hasta ahora, hemos dividido de acuerdo a mecanismo de acción, a los diferentes grupos 

de fármacos más usados en la terapia contra el cáncer, más ésta, no es la única opción 

para el combate de éste tipo de enfermedades. Existen también, tratamientos como la 

radioterapia, útil en muchos casos y desalentadora en muchos otros, aunque en 

combinación con fármacos, suele ser efectiva en algunos casos. Otras opciones como la 

cirugía, son también muy populares para el tratamiento de pacientes que padecen 

neoplasias de todo tipo. 

4.3.3. Radioterapia 
Tanto la radioterapia como la cirugía son una opción o modalidad para el tratamiento de 

tumores localizados. El éxito del tratamiento depende de la radiosensibilidad del tumor y 

de los tejidos periféricos.  

Cuando hablamos de este tipo de tratamiento, nos referimos esencialmente a las 

radiaciones ionizantes, energía que durante su absorción, produce la liberación de un 

electrón del último nivel de energía siendo esto llamado ionización. Las radiaciones 

electromagnéticas pueden estar constituidas de masa o bien carecer de ella, a esta forma 

de radiación se le conoce como fotones. 

Muchas partículas subatómicas se han utilizado en la radioterapia, entre las cuales se 

encuentran los electrones, protones, neutrones, partículas alfa y núcleos atómicos en 

donde todos estos pueden ser englobados en el término de partículas subatómicas, en 

donde las más usadas, son los rayos X ( de 4 a 25 MeV) generados por instrumentos 



llamados aceleradores lineales y los rayos gama, que son creados a partir de la 

desintegración de isótopos radiactivos como el Cobalto 60, Cesio 137 y Radio 226. Los 

aceleradores lineales se utilizan más frecuentemente ya que producen un haz de luz más 

centrado con menor zona de radiación dispersa283. 

Para lesiones profundas, se utilizan con mas frecuencia los rayos X debido a que son más 

penetrantes y suelen conservar mejor la piel. Para tumores mas superficiales, se utilizan 

rayos X de ortovoltaje, que son de menor energía pero, muy efectivos para cáncer de piel. 

En la clínica, se utilizan dos tipos de irradiación: la braquiterapia, en la cual la fuente 

radiactiva se sitúa dentro o junto al tejido blanco por medio de materiales radiactivos 

sellados insertados en el cuerpo en el punto más cercano al tumor; esta técnica también 

es llamada teleterapia. Algunos ejemplos de ésta técnica son la radioterapia intersticial y 

la endocavitoria, que se emplean en neoplasias ginecológicas como el cáncer de cervix y 

vagina o en implantes intersticiales  así como en cavidad oral.  

Existe también una modalidad de la radioterapia que utiliza neutrones o protones y es 

llamada terapia con haces de partículas. Esta tiene la ventaja de liberar la energía de 

manera mas precisa y localizada de manera que los tejidos periféricos suelen resultar 

menos afectados debido a la rápida absorción de la radiación y es muy útil para tumores 

cutáneos y superficiales. 

Clásicamente, las fuentes de energía que se utilizaban en la braquiterapia eran el Radio y 

el Radón. Estos isótopos se aplicaban directamente en forma de implante, sin embargo, 

este problema ya se ha resuelto ya que a nuestros tiempos ya se utiliza al Cesio ( Cs137 ), 

Iridio ( Ir192 ) y Cobalto ( Co160 ) ya que cuando se utilizaban a los dos últimos ya 

mencionados, se exponía a los pacientes a importantes cargas de radiación. El Cs137 y el 

Ir192 se pueden utilizar como implantes temporales en forma de agujas, tubos o 

aplicadores endocavitorios. Para implantes permanentes actualmente se utiliza Oro ( 

Au198 ) y Yodo ( I125). 

Cuando las células son irradiadas, pueden sufrir diferentes efectos, entre los que se 

encuentran la apoptosis, la muerte celular durante el proceso mitótico, producción de 

formas inusuales como producto de aberraciones en la mitosis, pueden perder la 

capacidad de división, pueden reproducirse varias veces antes de que toda la progenie se 

vuelva estéril ó simplemente no sufrir alteraciones. 

Las radiaciones tienen muchos efectos adversos entre los que se encuentran la 

disminución de la respuesta inmune ya que se da una baja importante en el recuento de 

linfocitos debido a que aproximadamente el 80% de los mismos mueren en división 

mitótica.  Entre las células más afectadas se encuentran los linfocitos B que debido a su 



radiosensibilidad, mueren en interfase y en la mitosis después del tratamiento. También, 

las células precursores a los linfocitos T mueren en interfase así también como las células 

madre hematopoyeticas. Todas las células que se regeneran rápidamente así como las 

células de la mucosa intestinal, al ser irradiadas, muestran rápidamente citotoxicidad. 

Otro de los efectos adversos es la mutagénesis, que altera tanto a células somáticas 

como a germinales. Rara vez cuando son irradiadas gónadas se obtiene progenie 

alterada debido a que las mutaciones producidas por éste medio, son de carácter 

recesivo. 

Para tratar procesos malignos, se han utilizado isótopos radiactivos por vía sistémica, tal 

es el caso del yodo ( I131 ), que resulta ser muy eficiente para tumores tiroideos bien 

diferenciados o bien, el Estroncio   ( Sr89 ) elemento alcalino terreo que se metaboliza de 

la misma manera que el calcio, de manera que es efectivo en neoplasias óseas, por 

medio de la mielosupresión284. 

Por último, en cuanto a las dosis administradas a los pacientes, parece existir un aumento 

lineal en cuanto a la incidencia. A dosis muy altas, el comportamiento es el propio de una 

meseta y después, la incidencia cae. 

4.3.4. Terapia biológica. 
Algunos autores han denominado a la terapia biológica como una cuarta opción para el 

tratamiento del cáncer; esta modalidad ofrece un efecto antitumoral a través de los 

mecanismos naturales de defensa del huésped o por administración de otras sustancias 

de origen natural285. 

Algunas de las sustancias que se utilizan en la terapia biológica son las citocinas 

inmunorreguladoras las cuales son proteínas solubles con peso molecular de 14000 y 

15000 producidas por células que poseen un solo núcleo, entre las que se encuentran los 

linfocitos, que producen linfocinas y los monocitos, que producen monocinas. Las 

citocinas pueden ser denominadas como hormonas ya que ejercen un efecto en células 

blanco a distancia. 

Básicamente, las citocinas inmunorreguladoras comprenden a los interferones, que han 

demostrado tener acción en leucemias  y a las interleucinas, que han demostrado ser 

útiles en carcinoma de células renales y melanomas metastásicos, sin embargo también 

se debe considerar al factor de necrosis tumoral, que desempeña un importante papel en 

la respuesta inflamatoria, pero posee un potente efecto tóxico, principalmente a nivel 

cardiovascular en contraste con las bajas tasas de respuesta antitumoral. 

Los anticuerpos monoclonales, son vitales en el diagnóstico oncológico, sin embargo su 

utilización para el tratamiento de éste padecimiento continúa en fase de investigación, con 



resultados desalentadores debido a no poder fabricar anticuerpos antitumorales 

específicos. A la fecha, solo moléculas como el PSA son útiles para vigilar y diagnosticar 

la enfermedad. 

Otro aspecto importante en la terapia biológica es la inmunoterapia, que se subdivide en 

activa y pasiva. En la inmunoterapia activa, se inmuniza al huésped portador del tumor 

con sustancias que activan al sistema inmune para retardar o inhibir el crecimiento 

tumoral. A su vez, la inmunoterapia activa se puede subdividir en específica y no 

específica. Los primeros experimentos fueron con inmunoterapia no específica, que utiliza 

extractos de células tumorales arrojando resultados desalentadores. Otros ejemplos de 

esta modalidad fueron los tiramientos con interferones e IL – 2, previamente mencionados 

en las citocinas inmunorreguladoras. La inmunoterapia activa específica tiene que ver con 

la especificidad de respuesta. Los primeros intentos fueron vacunas tumorales con células 

inactivadas, desafortunadamente, en ratones, este experimento no tuvo la capacidad de 

afectar el crecimiento del un tumor ya establecido286. 

4.4. Tratamiento del cáncer de próstata. 
4.4.1. Cirugía. 
La cirugía del cáncer de próstata, se ha realizado desde las primeras décadas del siglo 

XVIII, pero no fue sino hasta 1904, que Young realiza el primer intento serio de resecar la 

próstata y seccionar la vejiga.287 

Existen dos tipos de cirugía que se practican de manera convencional en el mundo, éstas 

son la prostectomia radical retropúbica y la prostectomia retropubica perineal. 

La prostectomia radical retropúbica se encuentra a la fecha en constante evolución para 

minimizar la posibilidad de la pérdida de la potencia y el control urinario.288 Esta técnica se 

basa en el principio anatómico de observación directa de la enfermedad, su extensión y la 

resección de las estructuras neurovasculares; esto quiere decir que se realiza una 

delineación de los nervios pélvicos, denotando la red venosa dorsal  para no cortar la 

inervación de la zona anatómica en cuestión.289-291 

El objetivo de éste escrito no es la descripción de las técnicas quirúrgicas, de manera que 

seguiremos solo haciendo mención de la siguiente técnica. 

La prostectomia retropúbica perineal, es muy popular entre los médicos. Uno de los 

requisitos para que un paciente sea candidato a cirugía, es que tenga buena función 

cardiopulmonar para resistir la posición de litotomia dorsal, misma que es muy incomoda 

(ver figura No.  ). En esta técnica se extrae la próstata protegiendo los cuerpos 

cavernosos debido a la naturaleza de la incisión, disecando la vesículas seminales y 



vasos deferentes, aproximando a la uretra por delante de la vejiga para reconstruir.292 ( 

ver figura No.  )  

Como desventajas para éstas técnicas, se tiene a la falta de continencia y potencia; sin 

embargo, estas propiedades se recuperan con el tiempo casi al 100%.293, 294 No obstante, 

para estos procedimientos también existe una tasa de mortalidad la cual, varía en función 

a la edad, es decir, para varones menores a 79 años, la tasa de mortalidad es del 1.5%, 

mientras que por arriba de los 80 años, la misma se eleva al 5%.295 

Existen otros riesgos tales como la pérdida sanguínea intraoperatoria así como la 

posibilidad de sufrir daño rectal durante la operación pero éste tipo de complicaciones son 

menores, además de que no existen complicaciones en el proceso posoperatorio.296

2.4.2. Radioterapia. 
La radioterapia se introdujo como técnica curativa del cáncer de próstata en los años 50, 

ofreciendo niveles óptimos para dañar a las células cancerígenas y no tanto a las células 

epiteliales normales, siendo esto cada vez mas preciso debido a los avances tecnológicos 

a la fecha. 

A lo largo del estudio del cáncer de próstata se ha observado que la radioterapia da 

resultados similares a los que se han dado con la prostectomia radical retropúbica297, sin 

embargo, una desventaja de este tipo de técnicas es que en tumores pequeños de la 

glándula en cuestión, al ser tratados ya sea con radioterapia o cirugía, tienden a reincidir 

alrededor de 20 años después.298, 299 Comparando ambas opciones, no sorprende que la 

tasa de mortalidad sea un tanto similar (14%). Otro de los datos que son un tanto 

alarmantes es que muchos delos pacientes, después del tratamiento correspondiente, 

pueden llegar a desarrollar metástasis a distancia.300 

La experiencia de las tres últimas décadas indica que ésta técnica, con sus diferentes 

variantes, es eficaz para el control permanente de ésta neoplasia, constatado con los 

niveles séricos de PSA (antígeno prostático específico) y la biopsia de la glándula.301, 302 

Sin embargo, la radioterapia ha fracasado como terapia de control de la enfermedad, 

debido a que las células cancerígenas desarrollan clonogenes tumorales, los cuales 

hacen resistentes a las mismas a dosis determinadas, además de que a la fecha, no se 

ha logrado proporcionar una cobertura adecuada al tumor con las dosis de radiaciones 

prescritas.303 

El avance tecnológico a la fecha, ha permitido la terapia con radiación tridimensional, ( 3D 

CRT) lo que  ha intentado solucionar problemas como la irradiación inadecuada del tumor, 

así como la toxicidad a tejidos periféricos.304 



Existen diferentes tipos de modalidades en la radioterapia, que serán explicadas a 

continuación. 

En la radioterapia convencional con haces externos se irradia al tejido solamente en dos 

dimensiones, lo cuál, es bien tolerado por la mayoría de los pacientes, aunque más del 

50% de los mismos, puede presentar efectos secundarios como diarrea, dolor abdominal, 

hemorragias intermitentes por el recto, disuria y microhemorragias intermitentes en el 

caso de la vejiga. Estos síntomas aparecen durante la tercera semana de tratamiento y 

desaparecen pocos días o semanas después del término del mismo305. 

Otra forma de aplicación de la radioterapia, es la braquiterapia intersticial, en donde el 

tejido neoplásico es infiltrado con fuentes radiactivas, que a dosis máximas, conlleva a la 

disminución del volumen del mismo, así como del volumen de tejidos periféricos. 

Para este tipo de técnica, se han utilizado isótopos radiactivos como el Radon (226Ra), Oro 

(198Au) y Yodo (125I ), todos ellos con distintas formas de implantación. Una de las técnicas 

mas usadas hasta la década de los 80 era la implantación retropúbica de la próstata con 
125I, sin embargo se vio que esta opción tenía algunas deficiencias como la falta de 

irradiación en algunas zonas del tumor.306, 307 A la fecha, existen métodos como la 

implantación transperineal cutánea, aunque la más aceptada en estos tiempos es la 

implantación tipo TRUS, técnica en la que se utilizan fuentes como el 125I o el 103Pd con o 

sin la variante de radiación externa.308 

Ha habido variantes de éste tipo de técnicas, como la implantación transperineal 

percutánea, generando muy buenos resultados, siendo demostrado por medio de los 

niveles de PSA que disminuyeron a menos de 1 ng / ml durante los primeros 4 años de 

tratamiento309; sin embargo, esta opción ofrece alta toxicidad a órganos como la vejiga 

siendo que el 46% de los pacientes implantados requieres medicación para aliviar los 

síntomas que esto provocaba.310

Otra modalidad de este tipo de tratamiento es la terapia de radiación conformal 

tridimensional.311 Esta técnica es muy eficaz en cuanto a la disminución de riesgos de 

recidiva local y además, afecta menos a los tejidos periféricos. Esta modalidad es muy útil 

en el cáncer de próstata, sin embargo a la fecha se realizan estudios para determinar su 

eficacia. Hasta ahora solo se ha demostrado que ésta técnica produce hemorragia rectal 

en función a la dosis irradiada. 

Una técnica muy innovadora en nuestros tiempos, es la ablación crioquirúrgica, realizada 

por primera vez en los años 60 para el cáncer de próstata. Se basa en la congelación 

intracelular para provocar la necrosis del tejido, llevándose a cabo a – 40° C para 

imposibilitar la recuperación celular después del congelamiento.312 Una de las ventajas de 



ésta técnica es el casi nulo dolor posoperatorio así como el poco tiempo de 

hospitalización después de realizada la intervención. Algunas de sus desventajas son que 

el 29% de los pacientes sometidos a éste tratamiento sufrieron retención urinaria, que 

termina en una resección transuretral en la mayoría de los pacientes. Otra de las 

complicaciones menos comunes, son la hemorragia escrotal y el dolor perineal.313 - 315 

2.4.3. Quimioterapia 
Muchos de los agentes que se utilizan en el tratamiento de próstata, son de tipo hormonal, 

tales como los agentes progestacionales, los estrógenos exógenos, análogos de la 

hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), así como análogos de la somatostatina; 

algunos otros son inhibidores enzimáticos. 

Estos agentes han sido usados desde mediados del siglo pasado, sin embargo continua 

la controversia de cuando deben de ser utilizados, es decir, dependiendo del estadio en el 

cual se encuentre la enfermedad. 

Algunas de las desventajas de estos agentes, a excepción de los antiandrógenos, suelen 

ser la impotencia, ginecomastia, pérdida del libido, suavizamiento de la piel, así como 

cambio de la personalidad y tono muscular. 

A lo largo de la administración de éste tipo de fármacos, se ha observado que los 

pacientes prefieren los tratamientos hormonales a la orquiectomia, especialmente cuando 

se les sugieren los análogos de la GnRH de larga duración. La investigación y la 

tecnología han proporcionado fármacos análogos a la somatostatina, que han probado ser 

muy efectivos contra esta neoplasia; estudios realizados en México, han ayudado a 

establecer una optativa terapéutica con resultados muy alentadores. 

Un punto a favor de los agentes hormonales, en cuanto a que se deben utilizar en 

estadios tempranos de la enfermedad es que en los tumores de la próstata, la mayoría de 

las células son hormonodependientes, salvo algunas, que se encuentran en menor 

proporción, que si pueden proliferar, pero con mucho menos control farmacológico, debido 

a que su crecimiento no depende de hormonas.316 cuando los tumores ya no responden a 

hormonas y sus análogos, es conveniente usar otras sustancias que pueden llegar a ser 

más tóxicas que las ya mencionadas. 

Algunos de los agentes hormonales que se tratarán a continuación, han sido descritos 

anteriormente, sin embargo, serán retomados para describir las diferentes opciones que 

se tienen el la quimioterapia actual. 

Los análogos de la GnRH tienen estructura muy similar a la hormona liberadora de la 

hormona luteinizante ( LH-RH ), lo que hace que al comienzo de su administración, se 

eleven los niveles de hormona luteinizante ( LH ) y la hormona foliculo estimulante ( FSH 



). Esto se acompaña de una modulación negativa de la expresión de receptores 

hipofisarios.317 Cuando se ven aumentados los niveles de LH aumentan los niveles séricos 

de testosterona que a su vez, estímula el crecimiento del tumor en cuestión, se 

exacerbando los síntomas. 

Se recomienda tener muchísima precaución en la dosificación de este tipo de fármacos en 

pacientes que sufren de obstrucción urinaria y pacientes con lesiones sintomáticas óseas. 

Una forma de evitar los efectos secundarios que generan estos fármacos es con la 

administración simultanea de flutamida o casodex.318 ( Ver tabla No. 2 ) 

Los antiandrógenos compiten por los receptores androgénicos. Estos agentes se pueden 

dividir en esteroideos, como la ciproterona, el megestrol y la medroxiprogesterona. Entre 

los no esteroideos se encuentra la flutamida y sus metabolitos activos (nilutamida y 

bicalutamida). 

Los antiandrógenos esteroideos reducen los niveles de GnRH y LH por medio de una 

retroalimentación en el hipotálamo e hipófisis, produciendo la disminución de testosterona 

y dihidrotestosterona, además de que ofrecer un efecto progestacional y glucocorticoide. 

Los antiandrógenos no esteroideos  provocan el aumento de LH, testosterona y 

dihidrotestosterona.318 

Una desventaja de los antiandrógenos, además de sus efectos secundarios es que son 

una opción menos potente que la castración convencional; sin embargo, algunos 

pacientes optan por los mismos por no sufrir impotencia, aceptando el riesgo que 

implica.319 

Otra alternativa de la quimioterapia en el cáncer de próstata son los estrógenos, usados 

por primera vez en 1940, inhibiendo la producción de LHRH en el hipotálamo, regulando a 

su vez la liberación de LH y FSH en la hipófisis. Las hormonas LH y FSH actúan en las 

células de Leydig y Sertolli respectivamente, regulando la producción de los andrógenos 

así como la espermatogénensis;320,321 sin embargo, el uso de estos agentes producen 

toxicidad tal que puede llevar a complicaciones como cardiopatias322 y trombosis venosas 

profundas.323  

Una de las ventajas de los estrógenos es su bajo costo y a la fecha se siguen sintetizando 

nuevos compuestos como los administrados parenteralmente, que han reducido de 

manera importante la toxicidad. Algunos de los estrógenos mas usados para el 

tratamiento del cáncer de próstata son la estramustina, una combinación de mostaza 

nitrogenada y estrógeno que se presume, que una vez dentro de las células, es 

metabolizada liberando a la mostaza, destruyendo selectivamente a las células.324 



Otros compuestos que se utilizan en el combate contra el cáncer de próstata son los 

alcaloides de la vinca325 - 328, los taxanos329 y las podofilotoxinas como el etoposido.330 

Existen 3 compuestos que son muy útiles en el cáncer de próstata los cuales son el 

acetato de medroxiprogesterona, el acetato de megestrol y el acetato de ciproterona. 

Estos, actúan por medio de la supresión de la secreción hipofisiaria de la LH e inhiben la 

unión de la dihidrotestosterona a los receptores androgénicos. 

Por último, aunque no menos importantes, se encuentran los inhibidores de la síntesis de 

enzimas suprarenales, los cuales se administran como tratamiento de segunda línea. Su 

uso es muy limitado debido a su hepatotoxicidad, además de que su efecto sobre los 

niveles séricos de testosterona, no son permanentes. Tal es el caso del ketoconazol, 

administrado a 1200 mg / día, que tiene un uso muy variado en la medicina. 

Existen muchos beneficios para el paciente que padece la enfermedad cuando se utiliza 

terapia combinada. Una de las mismas es el bloqueo androgénico combinado, que ofrece 

un bloqueo testicular y suprarrenal; esta opción es un tanto controversial ya que en los 

estudios realizados se dan muchos problemas como la dificultad de la interpretación de 

resultados y la publicación prematura de los mismos. 

Pocos ensayos han sido contemplados debidos a su veracidad sin embargo, en 1989 se 

publicó un artículo que trata de la terapia combinada con flutamida y acetato de leuprolide, 

que ha sido evaluado con gran aceptación ya que revela una mejoría del 25% o 7 meses 

en la mediana de la supervivencia en pacientes con cáncer de próstata estadio D – 2 de 

reciente diagnóstico. Si bien, el mismo artículo revelo que los pacientes con la 

enfermedad en estadios tempranos, al ser tratados de la misma manera, obtuvieron 

mayor beneficio en cuanto a supervivencia ( 29 meses). Debido a esto, a la fecha se 

ofrece el bloqueo androgénico combinado para pacientes con buen pronóstico vigilando 

los niveles de PSA, mientras que para pacientes que no lo tienen, se ofrecen otras 

alternativas. A la fecha, se analizan las combinaciones goselerina, leuprolide y biclutamida 

50 mg/ día, frente a goselerina, leuprolide y flutamida a dosis de 250 mg / cada 8 hrs, así 

como la combinación de estramustina y vinblastina, aún sin resultados. 

A la fecha, todas las herramientas que se tienen para combatir el cáncer de próstata, han 

ayudado al diagnóstico más temprano de la enfermedad sin embargo, ésta no han 

afectado la mortalidad por la misma. 

Un tópico muy importante de ésta y todas las enfermedades es la terapia individualizada, 

esencial para evitar el tratamiento ineficiente o inadecuado de los pacientes. Se cree a la 

fecha que fuera de la terapia hormonal para ésta enfermedad, las opciones son limitadas, 



pero se sigue avanzando en cuanto a otros agentes con gran promesa de vida los 

estadios avanzados. 

 

 



2. Objetivos 
 

2.1. Objetivo General. 
 

• Conocer la acción del análogo de Somatostatina (Octreotide) mediante la 

cuantificación de los niveles séricos de Leptina, Antígeno Prostático Específico 

(PSA), Amilasa y Lipasa Pancreáticas para plantear la posibilidad de establecer a 

dicho fármaco como terapia  de elección para el cáncer de próstata en estadios 

avanzados. 

2.2. Objetivos Específicos. 
 

• Determinar los niveles séricos de Leptina por radioinmunoanálisis, antes y después 

de la administración del análogo de la somatostatina (Octreotide) en pacientes con 

cáncer de próstata avanzado (Estadio D-2). 
 

 
 

• Determinar los niveles séricos del antígeno prostático específico (PSA) por 

radioinmunoanálisis durante la administración del  análogo de la Somatostatina ( 

Octreotide ) en pacientes con carcinoma avanzado de la próstata   (Estadio D-2). 

 

 

 

• Determinar los niveles séricos de Amilasa y Lipasa pancreática mediante 

espectrofotometría antes y después de la administración del análogo de la 

Somatostatina (Octreotide) en pacientes con cáncer avanzado de la próstata 

(Estadio D-2). 

 
 



3. Hipótesis 
 

Sí el Octreotide interactúa con los receptores de Somatostatina en células 

pancreáticas exocrinas, adipocitos y células prostáticas, entonces, debido a que ésta 

sustancia es análoga a la molécula natural, la actividad exocrina de éstas células se 

vería reducida, disminuyendo así los niveles séricos de Amilasa, Lipasa, Leptina y 

PSA respectivamente. 
 

 



5. Metodología. 
Para la hospitalización de los pacientes, primero fueron corroborados los criterios de 

inclusión previamente establecidos entre los que se encuentran:  

a) Pacientes masculinos entre 50 – 70 años de edad, ya que este es el rango en el cual 

se encuentra la mayor incidencia del cáncer de próstata1. 

b) Índice de masa corporal  (IMC) menor a 30 que es la relación entre el peso y la 

estatura del individuo debido a que la Leptina es secretada y biosintetizada en función 

a la masa corporal del individuo11  por lo que pacientes con obesidad deben  quedar 

descartados. 

c)  Pacientes con diagnóstico clínico, bioquímico e histopatológico de adenocarcinoma 

avanzado de la próstata, Estadio D2 por medio de un Gammagrama óseo positivo de  

metástasis a distancia, que junto con otras pruebas de laboratorio conforman el 

diagnóstico de la enfermedad. 

d) Pacientes que hallan firmado la carta de aceptación para realizar el estudio (ver 

Capítulo 13. anexos hoja 102),  ya que no se puede realizar ningún tipo de estudio sin 

el consentimiento del paciente. 

Una vez que se han reunido los requisitos, los pacientes fueron  hospitalizados en el 

Departamento Clínico de Endocrinología del Hospital de Especialidades Centro Médico La 

Raza un día antes del estudio. Se le indicó al paciente mantener ayuno previo de 8 horas, 

ya que se deben evitar interferencias en la cuantificación sérica. 

Al siguiente día, a las 8:00 horas, se les proporcionó a los pacientes la carta de 

“consentimiento informado”, en donde se les explicaba todos sus derechos en cuanto al 

estudio. (Se redacta y proporciona éste documento a los pacientes para que lo firmen 

evitando así posibles problemas legales). 15 minutos antes de la punción, se preparaba 

un suero con 500 ml de solución salina fisiológica 0.9% (SSF) que se conectaba a un 

equipo de venoclisis eliminando todo el aire que contenía, desechando 

aproximandamente 10 ml de la SSF. 

Con el consentimiento de los pacientes cada uno de ellos fueron canalizados con un 

miniset del número 19 y se conectaba al equipo de venoclisis previamente preparado 

puncionando una vena del pliegue antecubital anterior  para mantenerla así  permeable 

(se utilizaba un calibre grueso debido a que se debe evitar obstrucciones por pequeños 

trombos que se puedan formar para así evitar puncionar de nuevo al paciente).  

A las 8:00 AM se iniciaba el estudio con toma de muestras basales A y B estas se toman 

directamente del miniset. Después, éste se conecta al equipo de venoclisis limpiando la 

sangre del exterior con una gasa estéril de 10 X 10 cm. Una vez conectado, se deja fluir a 



chorro SSF para lavar el catéter y luego se regulaba el paso de la SSF manteniendo así 

permeable la vena. A los 30 minutos, se hacia la tercera toma de muestra e haciendo lo 

siguiente: se lavaba el catéter de la manera ya mencionada, se cortaba el flujo de la SSF 

totalmente, se desconectaba el catéter del equipo de venoclisis y se desechaban la 10 

primeras gotas que provenían del catéter; esto se hacia para eliminar interferencias tales 

como la posible dilución de la muestra. Se tomaba el volumen de muestra ya mencionado 

y se repetía el procedimiento del lavado del catéter previamente descrito. Esto se 

realizaba en todas las tomas de muestra por espacio de 3 horas. (la toma de muestras se 

hace en tubos libres de anticoagulantes para la obtención de suero.)El volumen de dichas 

muestras era de 8 ml aproximadamente. 

El metriset que contenía el fármaco a utilizar se preparaba 1 hora antes de la 

administración. Se tomaban del frasco original de Sandostatin (Octreotide 1mg / 5 ml) 0.5 

ml con jeringa de insulina para tomar el volumen lo más exacto posible. Previo a esto, se 

conectaba el metriset a un envase que contenía 250 ml de SSF a través de la bayoneta 

del mismo. Se vertían aproximadamente 50 ml de SSF al metriset y se introducía el 

contenido de la jeringa de insulina a través del obturador superior. Se homogenizaba la 

mezcla y después se llenaba ajustando a 100 ml con SSF. El metriset se conecta en 

posición Y al equipo de venoclisis por el cual pasa la SSF que mantiene permeable la 

vena puncionada. 

A los primeros 180 minutos, es decir, después de la última toma de muestra, se 

empezaba a infundir la solución del fármaco por evaluar a un flujo de 35 – 40 microgotas 

por minuto a manera de que pasaran 0.56 microgramos por minuto337 y la solución se 

agotara aproximadamente a los 180 minutos. Se tomaban muestras también a intervalos 

de 30 minutos, con la única diferencia de que al lavar el catéter, se cortaba por completo 

el flujo del Octreotide diluido, se lavaba con la SSF de la misma manera que el 

procedimiento pasado y después de terminar de lavar, se abría el flujo del análogo 

nuevamente. (La experiencia sugiere el uso de un cronometro para modular el flujo del 

microgotero) Al concluir la última toma de muestra (a los 180 minutos) se retiraba el 

catéter en forma similar a la toma de muestra de sangre venosa y el paciente se podía 

retirar a sus labores normales. 

Después de 6 horas de toma de muestras, procedía la centrifugación que se realizaba a 

3500 rpm durante 7 minutos en el mobiliario del laboratorio central de urgencias. Se 

obtenía el suero con pipetas Pasteur depositando 3 alícuotas de cada tubo en tres 

diferentes tubos de borosilicato de 7 X 75 mm y luego se tapaban para rotulación y 



congelación a –20° C hasta que se recolectaran la totalidad de las muestras para un 

trabajo más ordenado y efectivo. 

Todo este procedimiento se siguió a lo largo de 12 días en diferentes fechas ya que no es 

muy común que los pacientes quieran participar en éste tipo de dinámicas y que reunan 

los criterios de inclusión ya descritos. 

Para la cuantificación de las sustancias de interés, la Leptina se midió de forma 

consecutiva y por duplicado, por medio de los  estuches comerciales de TyterZyme®. 

Esta determinación se hizo por medio de radioinmunoanálisis preparando previamente 

una curva estándar ( 12500, 6250, 3125, 1563, 781,391, 195 pg / ml) y preparando la 

muestra usando 100μL de la misma además de los reactivos correspondientes 

proporcionados en el estuche. 

La amilasa y lipasa pancreática se midieron por medio de  analizadores de química 

clínica. Cabe destacar que ésta forma de determinación ya se encuentra automatizada. 

La única cuantificación en la que no se tuvo experiencia fue el Antígeno Prostático 

Específico (PSA) ya que se enviaron al Departamento de Medicina Nuclear para su 

proceso. Se utilizó análisis inmunoradiométrico (IRMA) y todos los resultados fueron 

reportados todos el mismo día. Por último cabe destacar que el PSA, solo se midió en los 

tubos que correspondían a las muestras basales, a los 180 minutos y a los 360 minutos, 

es decir, al final de la dinámica. (obsérvese hoja de recolección de datos. Capítulo 13. 

Anexos pagina 103) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5.1. Diagrama de flujo. 
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6. Fundamentos de las técnicas utilizadas. 
6.1. Lipasa. 
La lipasa cataliza la hidrólisis de diglicérido obteniéndose monoglicérido y ácido graso. La 

concentración catalítica se determina, empleando las reacciones acopladas de la 

monoglicérido lipasa (MGL), glicerol quinasa, glicerol fosfato oxidasa (GPO) y peroxidasa, 

a partir de la velocidad de formación de una quinonaimina, medida a 550 nm331.  

 

6.2. Amilasa. 
La α-amilasa cataliza la hidrólisis del 4-nitrofenil-maltoheptaósido-etilideno a 

oligosacáridos, que son sustratos para la α-glucosidasa, capaz de liberar 4-nitrofenol. La 

concentración catalítica se determina a partir de la velocidad de formación del 4-nitrofenol, 

medido a 405 nm332 

 

6.3. Leptina 
En el radioinmunoanálisis (RIA), una sustancia de concentración conocida llamada 

trazador, la cual se encuentra marcada con algún  isótopo radiactivo y es análoga a la 

molécula por determinar, se incuba con una sustancia de concentración conocida llamada 

receptora, así, la concentración de los sitios de unión es limitada. Cuando se agrega la 

sustancia en cuestión  al sistema existe una competencia entre las moléculas trazadoras y 

las mismas por determinar. 

Así, la concentración de trazador unida a receptor disminuye a medida que la 

concentración de la sustancia a determinar se eleva. 

La determinación se realiza después de la separación de la fase que contiene la unión 

específica de la que contiene moléculas libres cuantificándose la en la fracción que se 

requiera realizando previamente una curva estándar y cuantificando en un contador 

gamma. 

En el caso de esta determinación, se utilizan trazadores marcados con I125 porque emite 

puramente radiación gamma y se encuentra en la naturaleza casi al 100% de pureza; 

además, emite radiaciones beta en grandes cantidades lo que destruye el material 

biológico remanente. 

Se utilizan las técnicas de polietilen glicol ( PEG ) para las precipitación de gamma-

globulinas y la separación por el método del doble anticuerpo por su gran especificidad 

debido a que se lleva a cabo una reacción de tipo inmunológica, la casi nula disociación 

de los agentes, la nula afectación del tiempo, temperatura y las proteínas provenientes de 



la muestra. Además, se agrega un segundo anticuerpo haciendo que al complejo 

insoluble, precipitando333-335. 

 

6.4. Anfígeno Prostático Específico. ( PSA ) 
Para cuantificar esta molécula se utiliza el radioinmunoanálisis, en el que una pequeña 

cantidad de antígeno marcada radioactivamente, es desplazada de su unión específica 

por otra similar no marcada que va a competir con la sustancia marcada 

radioactivamente. 

Al sistema de fijación elegido se le agrega una cantidad x de antígeno marcado, 
posteriormente se le agrega una cantidad x de antígeno sin marcar o sea el suero 
problema, así se establece la competencia por los sitios de unión del anticuerpo, sigue la 
incubación a 37 grados Celsius, procediendo a los lavados mediante los cuales se realiza 
la separación del antígeno unido y del libre, de la cantidad de antígeno marcado fijado a 
diferentes concentraciones se hace una curva que permite encontrar cualquier 
concentración de antígeno no marcado que sea desconocido336

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



7. Resultados 
Los resultados derivados de la experimentación fueron los siguientes. Con respecto a la 

Leptina, que fue evaluada por la técnica de radioinmunoanálisis ( RIA ), podemos 

observar una tendencia a la baja generalizada. Esto se puede observar a nivel individual o 

en los resultados promedios de los mismos valores en la tabla No. 1 o en la gráfica de los 

valores correspondientes. 

De acuerdo con la metodología utilizada para este experimento, a los 180 minutos, se 

empezo a administrar el análogo en cuestión, observándose también la misma tendencia 

a la baja hasta el final del estudio. 
Tabla No. 7.1. Concentración de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibición con el 
Octreotide. 

Tiempo 
(minutos) Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Muestra 
basal A 23.3 8.9 18.9 5.3 10.4 7.3 

30 24.3 9.4 18.2 5.4 8.9 7.3 
60 24.5 8.7 15.6 4.9 8.9 5.7 
90 22.6 7.7 17 4.9 8.5 6.4 

120 23.6 8 17 4.5 10 5.8 
150 20.4 8.3 18.7 4.6 9.7 6 
180 20.9 7.4 19.4 4 9.5 4.8 
210 21.6 7.5 17.2 4.5 8.9 6.1 
240 19.3 8 17 4.2 9 5.7 
270 20.2 7.2 18.2 4.3 9.1 4.9 
300 19.6 7.5 18.1 4.1 7.8 4.8 
330 21.2 6.2 16.2 4.3 8 5.1 
360 19.2 7.1 16.5 4.6 8.3 4.4 

 
Tabla No. 7.1. Concentración de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibición con el 
Octreotide. Continuación. 

Tiempo 
(minutos) Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 Paciente 10 Promedio de 

Leptina 
Muestra basal 

A 25.5 21.7 15 18.7 15.5 
30 27.3 24.9 9.3 18.8 15.38 
60 29.2 17 8.9 19.7 14.31 
90 27.4 20.7 8.1 20.8 14.41 

120 34.7 18.4 8 19.6 14.96 
150 24.4 19.1 8.3 16.7 13.62 
180 24.4 18.7 6.8 17.9 13.38 
210 24 17.7 7.4 15.4 13.03 
240 22.7 20.5 7.1 14.4 12.79 
270 22.6 17.5 5.9 14.2 12.41 
300 22.1 18 6.2 14.3 12.25 
330 21.2 17.8 4.7 13.9 11.86 
360 20.6 17.5 7.3 14.1 11.96 

 



 
Gráfica No.7.1. Niveles séricos de Leptina promedio (ng / ml)  antes y después de la administración del Octreotide. 
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Se determino la actividad de la  amilasa y lipasa pancreáticas observándose para ambos 

casos una ligera tendencia a la baja antes y después de la administración.  

Ambas enzimas se comportaron de la misma manera durante la administración del 

análogo, obteniéndose los siguientes resultados: 

 
Tabla No. 7.2. Actividad de Amilasa  Pancreática ( U / L ) obtenida a lo largo de la inhibición con el Octreotide.  

Tiempo 
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 (minutos) 

Muestra basal 
A 86 49 51 123 77.5 
30 83 43 48 104 65 
60 83 47 36 109 61 
90 82 48 38 110 62 

120 84 46 40 108 68 
150 81 46 49 98 57 
180 83 46 41 100 59 
210 83 46 41 105 71 
240 84 47 51 100 68 
270 78 46 48 102 70 
300 78 46 43 97 74 
330 74 46 44 98 63 
360 77 46 47 98 73 

 
 
 
 



Tabla No. 7.2. Actividad  de la Amilasa  Pancreática ( U / L ) obtenida a lo largo de la inhibición con el 
Octreotide. Continuación. 

Tiempo 
(minutos) Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 

Promedio de 
Amilasa. 

Muestra basal 
A 62.5 90 70 109 79.78 
30 58 80 65 99 71.67 
60 56 72 66 107 70.78 
90 56 76 65 109 71.78 

120 53 77 68 104 72 
150 62 76 71 106 71.78 
180 58 66 65 107 69.45 
210 60 77 68 105 72.89 
240 61 77 71 102 73.45 
270 57 82 65 106 72.67 
300 59 83 63 104 71.89 
330 56 98 68 106.5 72.6 
360 62 94 63 109 74.33 

 

De acuerdo con estos resultados, si tomamos en cuenta que la administración del análogo 

empezó a los 180 minutos, se observa una ligera tendencia a la alta después de la 

administración. 
 

Tabla No. 7.3. Actividad Lipasa Pancreática ( U / L ) obtenida a lo largo de la inhibición con el Octreotide.  

tiempo (minutos) Paciente 1 Promedio de Lipasa
muestra basal A 50 50 

30 48 48 
60 49 49 
90 46 46 

120 47 47 
150 44 44 
180 44 44 
210 45 45 
240 46 46 
270 42 42 
300 42 42 
330 37 37 
360 37 37 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Gráfica No. 7.2. Actividad promedio de Amilasa y Lipasa pancreáticas ( U / L ) durante la administración del 
Octreotide. 
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Con respecto al PSA, podemos observar un cambio apreciable en los valores obtenidos, 

ya que de la toma basal y hasta los 180 minutos, es decir, al punto de la administración, 

se mantuvieron los valores del mismo, sin embargo, tras la administración y en la última 

toma de muestras, se presento en la mayoría de ellos, una tendencia a la baja, 

exceptuando a los pacientes 2 y 3, que permanecieron constantes. Los resultados 

obtenidos, se presentan a continuación. 

 
Tabla No. 7.4. Concentración de Antígeno Prostático Específico (ng / ml)  obtenida a lo largo de la 
inhibición con el Octreotide. 

tiempo Promedio Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 (minutos) PSA (ng/ml)
muestra 
basal A 55 10 0.1 2.4 67 26.9 

180 55 10 0.1 2.4 67 26.9 

360 52 10 0.1 1.9 66 26 

 
 
 



 
 
 
Gráfica No. 7.3. Niveles séricos promedio de PSA (antígeno prostático específico) ( ng / ml ) antes, 
durante y después durante la administración del Octreotide. 
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8. Estadística. 

Todos los parámetros a los que se les aplicó estadística, fueron evaluados por la prueba T 

de Student, en donde se propuso que con 12 grados de libertad y un α = 5 % se tenia una 

t1 = 2.71. la cual se utilizo para trabajar con las siguientes hipótesis. 

Ho. Hipótesis nula.  Que la pendiente 1 sea igual a la pendiente 2, no obteniendo un 

cambio antes y después de la administración del fármaco. 

HA. Hipótesis alterna. Que la pendiente 1 sea diferente a la pendiente 2, obteniendo un 

cambio antes y después de la administración del fármaco. 

Los cálculos realizados para todos los casos fueron los siguientes, ilustrándose con el 

caso de la Leptina. 

Se utilizaron las siguientes fórmulas: 

t 1  = ( media1 – media2 ) – μ media 1 – media 2 / σ media 1 – media 2 

σ media 1 – media 2 =  Sp √ ( 1 / n1 + 1 / n2 ) 

Sp2 = { ( n1 – 1 ) S2
1 + ( n2 – 1 ) S2

2 } / ( n1 + n2 – 2 ) 

De este procedimiento, se obtuvo lo siguiente: 

n 1 = 7                  n 2 = 7                                                    media1 = 14.5                 

media 2 = 12.52 

S2
1 = 0.6765   S2

2 = 0.3178       Sp = 0.5280                    σ media 1 – media 2 = 0.2822                 

t 1  = 7.01 

Nota : Con este resultado, podemos observar que la hipótesis se rechaza, por lo tanto si 

hay diferencia entre la pendiente 1 y 2. En este caso, la diferencia que se obtuvo, 

corresponde a que existe una pendiente mas inclinada antes de la administración, lo que 

no constata el efecto del fármaco probado, es decir que para que se tomara en cuenta la 

diferencia en las pendientes, se tendría que haber registrado el cambio de pendiente mas 

prolongado después de la administración del Octreotide. Se observo el mismo fenómeno 

para todas las determinaciones. 

 
 
 
 
 



 
9. Análisis de resultados. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la experimentación, podemos observar que 

existe una tendencia a la baja no significativa estadísticamente en los niveles séricos de 

Amilasa, Lipasa y Leptina. 

Los resultados fueron evaluados estadísticamente por la prueba T de Student buscando la 

relación entre la toma de muestras antes y después de la administración del Octreotide 

observándose el mismo comportamiento a lo largo del experimento.  

A la fecha se ha comprobado que el adiposito presenta el quinto subtipo de receptor para 

Somatostatina ( SS-5 ) en ratones y que el adiposito en humanos, presenta los 5 subtipos 

de receptores para somatostatina, además, de que él mismo la biosintetiza en procesos 

inflamatorios e infecciosos no habiéndose determinado el papel que juega en este 

fenómeno. Se ha demostrado que la Leptina, por efecto del Octreotide, baja en cuanto a 

niveles séricos en ratones, es decir, en modelos in vivo. Es posible que exista relación 

directa entre la Somatostatina y por ende con el Octreotide, con la biosíntesis y secreción 

de Leptina. Se ha demostrado en modelos in vitro que el subtipo de receptor para 

somatostatina SS-5 juega un papel determinante en la expresión génica de la Leptina338, 

lo que hace que el mismo efecto se presenta en humanos. 

Se sabe que la Amilasa y Lipasa pancreáticas disminuyen por efecto de la 

Somatostatina17 debido a que es la hormona que modula negativamente la biosíntesis y 

secreción exócrina del páncreas. Tras la administración del Octreotide, los niveles séricos 

de estas enzimas deberían haber disminuido, suceso que en la terapéutica se emplea en 

casos de pancreatitis aguda y carcinoma pancreático buscándose la inhibición  de la 

secreción exócrina así como la inhibición del crecimiento de algunos tumores 

hormonodependientes. 

Otros estudios realizados en acromegalia, revelan que la dosis utilizada para este 

experimento es efectiva para disminuir los niveles séricos de la hormona del crecimiento. ( 

GH )16 

Debido a que para este experimento solo se pudo contar con una ampolleta del análogo, 

el mismo fue utilizado para una serie de 10 pacientes en un corto periodo de tiempo, lo 

que revela el porque de un cambio no significativo en cuanto a las moléculas analizadas, 

ya que en el caso de la GH el cambio se observa a la semana de la administración de la 

dosis propuesta, cada 8 horas. Esto no quiere decir que dicha hormona se comporte de 

manera similar a la Leptina con la administración de dicho fármaco, pero debido al corto 



tiempo de vida media del mismo ( 2 horas), no se obtuvo el efecto terapéutico ya 

comprobado en enzimas pancreáticas, que de constataría la acción del fármaco, 

observándose un posible efecto sobre la Leptina. 

Con respecto al antígeno prostático específico (PSA) se observo un cambio que va de 

constante a un descenso después de la administración del Octreotide; sin embargo y 

aunque reales, estos valores no son del todo confiables, debido a que esta molécula se 

secreta en función del volumen prostático, necesitando que para registrarse un descenso 

en de la misma en niveles séricos, tendría que haber disminuido el volumen del tumor en 

tan solo 3 horas tras la administración, lo que resultaría todo un hallazgo de ser tan 

potente el efecto. Otro de los puntos por lo cual no se creen confiables estos valores, es 

porque no se observo efecto alguno en las otras moléculas analizadas. Se cree que los 

valores a la baja después de la administración del Octreotide, son producto de la 

hemodilución  debido a la metodología utilizada. 

Debido a la experiencia obtenida en esta dinámica , posiblemente se tendrá que utilizar la 

variedad de este análogo llamada Octreotide LAR, que tiene como característica principal, 

un tiempo de vida media de 15 días, prolongando el tiempo de tomo de muestras a no 

menos de una semana para hacer mucho mas visible el efecto del fármaco sobre estas 

sustancias cuantificadas, lo que abre paso a investigaciones a corto plazo, que al igual 

que esta, se realizarán en modelos in vivo.  

 
 

 

 
 
 
 
 

 
 



10. Conclusiones 
 
 

• Se comprobó la acción del Octreotide a la dosis de 0.1 mg en una sola toma sobre 

los niveles séricos de Leptina, PSA, amilasa y lipasa pancreáticas con la necesidad 

de realizar nuevas investigaciones para afirmar que este fármaco pueda ser 

utilizado como terapia de elección para el cáncer de próstata en estadios 

avanzados. 

 
 

• Se determinaron los niveles séricos de Leptina antes y después de la 

administración del Octreotide en pacientes con cáncer avanzado de la próstata 

estadio D-2, no encontrando diferencia significativa entre los valores a lo largo de la 

experiementación. 

 

 

• Se determinaron los niveles de PSA durante la administración del Octreotide 

encontrando que los valores no son confiables para efecto de este estudio. 

 

 

 

• Se determinaron los niveles séricos de amilasa y lipasa pancreáticas antes y 

después de la administración del Octreotide, no encontrando significancia 

estadística en pacientes con cáncer de próstata estadio D-2. 

 

 
 
 
 
 
 
 



11. Propuesta 
 

Se propone utilizar la variedad del análogo de Somatostatina Octreotide LAR, la cua tiene 

un tiempo de vida media de de 15 días con una solo dosis de 250 μg vía subcutánea y 

realizar toma de muestras diaria, en ayuno de 8 horas, para alcanzar el efecto terapéutico, 

disminuyendo los niveles de Amilasa, lipasa y observar el comportamiento de la Leptina y 

PSA a lo largo de la experimentación para poder aseverar algún efecto sobre la hormona 

en cuestión. 

 
 

 
 
 



13. Anexos 
Hoja de Recolección de Datos. 
 
Nombre:______________________________________________   Edad: _________ 

 

Peso:________________    

 

Talla:________________ 

 
Índice de Masa Corporal:___________________ 

 

Gammagrama óseo:_______________________ 

 

 
Infusión de solución 

fisiológica 0.9% 

Infusión de Octreotido. 
(0.56 μg / min) 

 
Tomas 
control 

Tiempo (minutos). 

Sustancia A B 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Leptina    
( pg / ml)  

              

Amilasa    
( U / L ) 

              

Lipasa     
( U / L ) 

              

PSA       
( ng / ml) 

  NO SE CUANTIFICAN  NO SE CUANTIFICAN  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Carta de consentimiento informado para la participación en proyectos de 
investigación clínica. 
 
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado “ EFECTO DE 
UN ANÁLOGO DE SOMATOSTATINA ( OCTREOTIDE ) SOBRE LOS NIVELES SERICOS 
DE LEPTINA, AMILASA Y LIPASA PANCREÁTICA EN PACIENTES CON CANCER 
AVANZADO DE LA PRÓSTATA ( Estadio D- 2), registrado en el comité local de investigación 
con el número______________. 
 
El objetivo del estudio es determinar los niveles séricos de Leptina, Amilasa y Lipasa pancreáticas 
en muestras de sangre de pacientes con cáncer avanzado de la próstata Estadio D-2, sin tratamiento 
previo. Se me ha explicado que mi participación consistirá en la aceptación de la toma de muestras 
de sangre cada 30 minutos por espacio de 6 horas, tiempo estimado para la conclusión de la 
dinámica. 
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias 
y beneficios derivados de mi participación en el estudio. El investigador se a comprometido a 
informarme oportunamente sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser ventajoso 
para mi tratamiento, así como a responder y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los 
procedimientos que se llevarán acabo, explicando todos los riesgos y beneficios así como cualquier 
otro asunto relacionado con la investigación. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del 
estudio en el momento que lo considere conveniente sin que ello afecte mi atención médica en el 
instituto. También, se me a garantizado el anonimato en presentaciones y publicaciones científicas, 
así como el derecho de  saber los resultados derivados del estudios de manera veraz. 
 
 
 
 
 
_______________________                                     _____________________________ 
Nombre y firma del paciente                                           Dr. Manuel Vadillo Buenfil. 
            Investigador principal 
 
 
 
 
______________________                                      _____________________________ 
              Testigo                                                                               Testigo 
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5. Metodología. 
Para la hospitalización de los pacientes, primero fueron corroborados los criterios de 

inclusión previamente establecidos entre los que se encuentran:  

a) Pacientes masculinos entre 50 – 70 años de edad, ya que este es el rango en el cual 

se encuentra la mayor incidencia del cáncer de próstata1. 

b) Índice de masa corporal  (IMC) menor a 30 que es la relación entre el peso y la 

estatura del individuo debido a que la Leptina es secretada y biosintetizada en función 

a la masa corporal del individuo11  por lo que pacientes con obesidad deben  quedar 

descartados. 

c)  Pacientes con diagnóstico clínico, bioquímico e histopatológico de adenocarcinoma 

avanzado de la próstata, Estadio D2 por medio de un Gammagrama óseo positivo de  

metástasis a distancia, que junto con otras pruebas de laboratorio conforman el 

diagnóstico de la enfermedad. 

d) Pacientes que hallan firmado la carta de aceptación para realizar el estudio (ver 

Capítulo 13. anexos hoja 102),  ya que no se puede realizar ningún tipo de estudio sin 

el consentimiento del paciente. 

Una vez que se han reunido los requisitos, los pacientes fueron  hospitalizados en el 

Departamento Clínico de Endocrinología del Hospital de Especialidades Centro Médico La 

Raza un día antes del estudio. Se le indicó al paciente mantener ayuno previo de 8 horas, 

ya que se deben evitar interferencias en la cuantificación sérica. 

Al siguiente día, a las 8:00 horas, se les proporcionó a los pacientes la carta de 

“consentimiento informado”, en donde se les explicaba todos sus derechos en cuanto al 

estudio. (Se redacta y proporciona éste documento a los pacientes para que lo firmen 

evitando así posibles problemas legales). 15 minutos antes de la punción, se preparaba 

un suero con 500 ml de solución salina fisiológica 0.9% (SSF) que se conectaba a un 

equipo de venoclisis eliminando todo el aire que contenía, desechando 

aproximandamente 10 ml de la SSF. 

Con el consentimiento de los pacientes cada uno de ellos fueron canalizados con un 

miniset del número 19 y se conectaba al equipo de venoclisis previamente preparado 

puncionando una vena del pliegue antecubital anterior  para mantenerla así  permeable 

(se utilizaba un calibre grueso debido a que se debe evitar obstrucciones por pequeños 

trombos que se puedan formar para así evitar puncionar de nuevo al paciente).  

A las 8:00 AM se iniciaba el estudio con toma de muestras basales A y B estas se toman 

directamente del miniset. Después, éste se conecta al equipo de venoclisis limpiando la 

sangre del exterior con una gasa estéril de 10 X 10 cm. Una vez conectado, se deja fluir a 



chorro SSF para lavar el catéter y luego se regulaba el paso de la SSF manteniendo así 

permeable la vena. A los 30 minutos, se hacia la tercera toma de muestra e haciendo lo 

siguiente: se lavaba el catéter de la manera ya mencionada, se cortaba el flujo de la SSF 

totalmente, se desconectaba el catéter del equipo de venoclisis y se desechaban la 10 

primeras gotas que provenían del catéter; esto se hacia para eliminar interferencias tales 

como la posible dilución de la muestra. Se tomaba el volumen de muestra ya mencionado 

y se repetía el procedimiento del lavado del catéter previamente descrito. Esto se 

realizaba en todas las tomas de muestra por espacio de 3 horas. (la toma de muestras se 

hace en tubos libres de anticoagulantes para la obtención de suero.)El volumen de dichas 

muestras era de 8 ml aproximadamente. 

El metriset que contenía el fármaco a utilizar se preparaba 1 hora antes de la 

administración. Se tomaban del frasco original de Sandostatin (Octreotide 1mg / 5 ml) 0.5 

ml con jeringa de insulina para tomar el volumen lo más exacto posible. Previo a esto, se 

conectaba el metriset a un envase que contenía 250 ml de SSF a través de la bayoneta 

del mismo. Se vertían aproximadamente 50 ml de SSF al metriset y se introducía el 

contenido de la jeringa de insulina a través del obturador superior. Se homogenizaba la 

mezcla y después se llenaba ajustando a 100 ml con SSF. El metriset se conecta en 

posición Y al equipo de venoclisis por el cual pasa la SSF que mantiene permeable la 

vena puncionada. 

A los primeros 180 minutos, es decir, después de la última toma de muestra, se 

empezaba a infundir la solución del fármaco por evaluar a un flujo de 35 – 40 microgotas 

por minuto a manera de que pasaran 0.56 microgramos por minuto337 y la solución se 

agotara aproximadamente a los 180 minutos. Se tomaban muestras también a intervalos 

de 30 minutos, con la única diferencia de que al lavar el catéter, se cortaba por completo 

el flujo del Octreotide diluido, se lavaba con la SSF de la misma manera que el 

procedimiento pasado y después de terminar de lavar, se abría el flujo del análogo 

nuevamente. (La experiencia sugiere el uso de un cronometro para modular el flujo del 

microgotero) Al concluir la última toma de muestra (a los 180 minutos) se retiraba el 

catéter en forma similar a la toma de muestra de sangre venosa y el paciente se podía 

retirar a sus labores normales. 

Después de 6 horas de toma de muestras, procedía la centrifugación que se realizaba a 

3500 rpm durante 7 minutos en el mobiliario del laboratorio central de urgencias. Se 

obtenía el suero con pipetas Pasteur depositando 3 alícuotas de cada tubo en tres 

diferentes tubos de borosilicato de 7 X 75 mm y luego se tapaban para rotulación y 



congelación a –20° C hasta que se recolectaran la totalidad de las muestras para un 

trabajo más ordenado y efectivo. 

Todo este procedimiento se siguió a lo largo de 12 días en diferentes fechas ya que no es 

muy común que los pacientes quieran participar en éste tipo de dinámicas y que reunan 

los criterios de inclusión ya descritos. 

Para la cuantificación de las sustancias de interés, la Leptina se midió de forma 

consecutiva y por duplicado, por medio de los  estuches comerciales de TyterZyme®. 

Esta determinación se hizo por medio de radioinmunoanálisis preparando previamente 

una curva estándar ( 12500, 6250, 3125, 1563, 781,391, 195 pg / ml) y preparando la 

muestra usando 100μL de la misma además de los reactivos correspondientes 

proporcionados en el estuche. 

La amilasa y lipasa pancreática se midieron por medio de  analizadores de química 

clínica. Cabe destacar que ésta forma de determinación ya se encuentra automatizada. 

La única cuantificación en la que no se tuvo experiencia fue el Antígeno Prostático 

Específico (PSA) ya que se enviaron al Departamento de Medicina Nuclear para su 

proceso. Se utilizó análisis inmunoradiométrico (IRMA) y todos los resultados fueron 

reportados todos el mismo día. Por último cabe destacar que el PSA, solo se midió en los 

tubos que correspondían a las muestras basales, a los 180 minutos y a los 360 minutos, 

es decir, al final de la dinámica. (obsérvese hoja de recolección de datos. Capítulo 13. 

Anexos pagina 103) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5.1. Diagrama de flujo. 
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6. Fundamentos de las técnicas utilizadas. 
6.1. Lipasa. 
La lipasa cataliza la hidrólisis de diglicérido obteniéndose monoglicérido y ácido graso. La 

concentración catalítica se determina, empleando las reacciones acopladas de la 

monoglicérido lipasa (MGL), glicerol quinasa, glicerol fosfato oxidasa (GPO) y peroxidasa, 

a partir de la velocidad de formación de una quinonaimina, medida a 550 nm331.  

 

6.2. Amilasa. 
La α-amilasa cataliza la hidrólisis del 4-nitrofenil-maltoheptaósido-etilideno a 

oligosacáridos, que son sustratos para la α-glucosidasa, capaz de liberar 4-nitrofenol. La 

concentración catalítica se determina a partir de la velocidad de formación del 4-nitrofenol, 

medido a 405 nm332 

 

6.3. Leptina 
En el radioinmunoanálisis (RIA), una sustancia de concentración conocida llamada 

trazador, la cual se encuentra marcada con algún  isótopo radiactivo y es análoga a la 

molécula por determinar, se incuba con una sustancia de concentración conocida llamada 

receptora, así, la concentración de los sitios de unión es limitada. Cuando se agrega la 

sustancia en cuestión  al sistema existe una competencia entre las moléculas trazadoras y 

las mismas por determinar. 

Así, la concentración de trazador unida a receptor disminuye a medida que la 

concentración de la sustancia a determinar se eleva. 

La determinación se realiza después de la separación de la fase que contiene la unión 

específica de la que contiene moléculas libres cuantificándose la en la fracción que se 

requiera realizando previamente una curva estándar y cuantificando en un contador 

gamma. 

En el caso de esta determinación, se utilizan trazadores marcados con I125 porque emite 

puramente radiación gamma y se encuentra en la naturaleza casi al 100% de pureza; 

además, emite radiaciones beta en grandes cantidades lo que destruye el material 

biológico remanente. 

Se utilizan las técnicas de polietilen glicol ( PEG ) para las precipitación de gamma-

globulinas y la separación por el método del doble anticuerpo por su gran especificidad 

debido a que se lleva a cabo una reacción de tipo inmunológica, la casi nula disociación 

de los agentes, la nula afectación del tiempo, temperatura y las proteínas provenientes de 



la muestra. Además, se agrega un segundo anticuerpo haciendo que al complejo 

insoluble, precipitando333-335. 

 

6.4. Anfígeno Prostático Específico. ( PSA ) 
Para cuantificar esta molécula se utiliza el radioinmunoanálisis, en el que una pequeña 

cantidad de antígeno marcada radioactivamente, es desplazada de su unión específica 

por otra similar no marcada que va a competir con la sustancia marcada 

radioactivamente. 

Al sistema de fijación elegido se le agrega una cantidad x de antígeno marcado, 
posteriormente se le agrega una cantidad x de antígeno sin marcar o sea el suero 
problema, así se establece la competencia por los sitios de unión del anticuerpo, sigue la 
incubación a 37 grados Celsius, procediendo a los lavados mediante los cuales se realiza 
la separación del antígeno unido y del libre, de la cantidad de antígeno marcado fijado a 
diferentes concentraciones se hace una curva que permite encontrar cualquier 
concentración de antígeno no marcado que sea desconocido336

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



7. Resultados 
Los resultados derivados de la experimentación fueron los siguientes. Con respecto a la 

Leptina, que fue evaluada por la técnica de radioinmunoanálisis ( RIA ), podemos 

observar una tendencia a la baja generalizada. Esto se puede observar a nivel individual o 

en los resultados promedios de los mismos valores en la tabla No. 1 o en la gráfica de los 

valores correspondientes. 

De acuerdo con la metodología utilizada para este experimento, a los 180 minutos, se 

empezo a administrar el análogo en cuestión, observándose también la misma tendencia 

a la baja hasta el final del estudio. 
Tabla No. 7.1. Concentración de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibición con el 
Octreotide. 

Tiempo 
(minutos) Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Muestra 
basal A 23.3 8.9 18.9 5.3 10.4 7.3 

30 24.3 9.4 18.2 5.4 8.9 7.3 
60 24.5 8.7 15.6 4.9 8.9 5.7 
90 22.6 7.7 17 4.9 8.5 6.4 

120 23.6 8 17 4.5 10 5.8 
150 20.4 8.3 18.7 4.6 9.7 6 
180 20.9 7.4 19.4 4 9.5 4.8 
210 21.6 7.5 17.2 4.5 8.9 6.1 
240 19.3 8 17 4.2 9 5.7 
270 20.2 7.2 18.2 4.3 9.1 4.9 
300 19.6 7.5 18.1 4.1 7.8 4.8 
330 21.2 6.2 16.2 4.3 8 5.1 
360 19.2 7.1 16.5 4.6 8.3 4.4 

 
Tabla No. 7.1. Concentración de Leptina (ng / ml) obtenida a lo largo de la inhibición con el 
Octreotide. Continuación. 

Tiempo 
(minutos) Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 Paciente 10 Promedio de 

Leptina 
Muestra basal 

A 25.5 21.7 15 18.7 15.5 
30 27.3 24.9 9.3 18.8 15.38 
60 29.2 17 8.9 19.7 14.31 
90 27.4 20.7 8.1 20.8 14.41 

120 34.7 18.4 8 19.6 14.96 
150 24.4 19.1 8.3 16.7 13.62 
180 24.4 18.7 6.8 17.9 13.38 
210 24 17.7 7.4 15.4 13.03 
240 22.7 20.5 7.1 14.4 12.79 
270 22.6 17.5 5.9 14.2 12.41 
300 22.1 18 6.2 14.3 12.25 
330 21.2 17.8 4.7 13.9 11.86 
360 20.6 17.5 7.3 14.1 11.96 

 



 
Gráfica No.7.1. Niveles séricos de Leptina promedio (ng / ml)  antes y después de la administración del Octreotide. 
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Se determino la actividad de la  amilasa y lipasa pancreáticas observándose para ambos 

casos una ligera tendencia a la baja antes y después de la administración.  

Ambas enzimas se comportaron de la misma manera durante la administración del 

análogo, obteniéndose los siguientes resultados: 

 
Tabla No. 7.2. Actividad de Amilasa  Pancreática ( U / L ) obtenida a lo largo de la inhibición con el Octreotide.  

Tiempo 
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 (minutos) 

Muestra basal 
A 86 49 51 123 77.5 
30 83 43 48 104 65 
60 83 47 36 109 61 
90 82 48 38 110 62 

120 84 46 40 108 68 
150 81 46 49 98 57 
180 83 46 41 100 59 
210 83 46 41 105 71 
240 84 47 51 100 68 
270 78 46 48 102 70 
300 78 46 43 97 74 
330 74 46 44 98 63 
360 77 46 47 98 73 

 
 
 
 



Tabla No. 7.2. Actividad  de la Amilasa  Pancreática ( U / L ) obtenida a lo largo de la inhibición con el 
Octreotide. Continuación. 

Tiempo 
(minutos) Paciente 6 Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 

Promedio de 
Amilasa. 

Muestra basal 
A 62.5 90 70 109 79.78 
30 58 80 65 99 71.67 
60 56 72 66 107 70.78 
90 56 76 65 109 71.78 

120 53 77 68 104 72 
150 62 76 71 106 71.78 
180 58 66 65 107 69.45 
210 60 77 68 105 72.89 
240 61 77 71 102 73.45 
270 57 82 65 106 72.67 
300 59 83 63 104 71.89 
330 56 98 68 106.5 72.6 
360 62 94 63 109 74.33 

 

De acuerdo con estos resultados, si tomamos en cuenta que la administración del análogo 

empezó a los 180 minutos, se observa una ligera tendencia a la alta después de la 

administración. 
 

Tabla No. 7.3. Actividad Lipasa Pancreática ( U / L ) obtenida a lo largo de la inhibición con el Octreotide.  

tiempo (minutos) Paciente 1 Promedio de Lipasa
muestra basal A 50 50 

30 48 48 
60 49 49 
90 46 46 

120 47 47 
150 44 44 
180 44 44 
210 45 45 
240 46 46 
270 42 42 
300 42 42 
330 37 37 
360 37 37 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Gráfica No. 7.2. Actividad promedio de Amilasa y Lipasa pancreáticas ( U / L ) durante la administración del 
Octreotide. 
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Con respecto al PSA, podemos observar un cambio apreciable en los valores obtenidos, 

ya que de la toma basal y hasta los 180 minutos, es decir, al punto de la administración, 

se mantuvieron los valores del mismo, sin embargo, tras la administración y en la última 

toma de muestras, se presento en la mayoría de ellos, una tendencia a la baja, 

exceptuando a los pacientes 2 y 3, que permanecieron constantes. Los resultados 

obtenidos, se presentan a continuación. 

 
Tabla No. 7.4. Concentración de Antígeno Prostático Específico (ng / ml)  obtenida a lo largo de la 
inhibición con el Octreotide. 

tiempo Promedio Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 (minutos) PSA (ng/ml)
muestra 
basal A 55 10 0.1 2.4 67 26.9 

180 55 10 0.1 2.4 67 26.9 

360 52 10 0.1 1.9 66 26 

 
 
 



 
 
 
Gráfica No. 7.3. Niveles séricos promedio de PSA (antígeno prostático específico) ( ng / ml ) antes, 
durante y después durante la administración del Octreotide. 
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8. Estadística. 

Todos los parámetros a los que se les aplicó estadística, fueron evaluados por la prueba T 

de Student, en donde se propuso que con 12 grados de libertad y un α = 5 % se tenia una 

t1 = 2.71. la cual se utilizo para trabajar con las siguientes hipótesis. 

Ho. Hipótesis nula.  Que la pendiente 1 sea igual a la pendiente 2, no obteniendo un 

cambio antes y después de la administración del fármaco. 

HA. Hipótesis alterna. Que la pendiente 1 sea diferente a la pendiente 2, obteniendo un 

cambio antes y después de la administración del fármaco. 

Los cálculos realizados para todos los casos fueron los siguientes, ilustrándose con el 

caso de la Leptina. 

Se utilizaron las siguientes fórmulas: 

t 1  = ( media1 – media2 ) – μ media 1 – media 2 / σ media 1 – media 2 

σ media 1 – media 2 =  Sp √ ( 1 / n1 + 1 / n2 ) 

Sp2 = { ( n1 – 1 ) S2
1 + ( n2 – 1 ) S2

2 } / ( n1 + n2 – 2 ) 

De este procedimiento, se obtuvo lo siguiente: 

n 1 = 7                  n 2 = 7                                                    media1 = 14.5                 

media 2 = 12.52 

S2
1 = 0.6765   S2

2 = 0.3178       Sp = 0.5280                    σ media 1 – media 2 = 0.2822                 

t 1  = 7.01 

Nota : Con este resultado, podemos observar que la hipótesis se rechaza, por lo tanto si 

hay diferencia entre la pendiente 1 y 2. En este caso, la diferencia que se obtuvo, 

corresponde a que existe una pendiente mas inclinada antes de la administración, lo que 

no constata el efecto del fármaco probado, es decir que para que se tomara en cuenta la 

diferencia en las pendientes, se tendría que haber registrado el cambio de pendiente mas 

prolongado después de la administración del Octreotide. Se observo el mismo fenómeno 

para todas las determinaciones. 

 
 
 
 
 



 
9. Análisis de resultados. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la experimentación, podemos observar que 

existe una tendencia a la baja no significativa estadísticamente en los niveles séricos de 

Amilasa, Lipasa y Leptina. 

Los resultados fueron evaluados estadísticamente por la prueba T de Student buscando la 

relación entre la toma de muestras antes y después de la administración del Octreotide 

observándose el mismo comportamiento a lo largo del experimento.  

A la fecha se ha comprobado que el adiposito presenta el quinto subtipo de receptor para 

Somatostatina ( SS-5 ) en ratones y que el adiposito en humanos, presenta los 5 subtipos 

de receptores para somatostatina, además, de que él mismo la biosintetiza en procesos 

inflamatorios e infecciosos no habiéndose determinado el papel que juega en este 

fenómeno. Se ha demostrado que la Leptina, por efecto del Octreotide, baja en cuanto a 

niveles séricos en ratones, es decir, en modelos in vivo. Es posible que exista relación 

directa entre la Somatostatina y por ende con el Octreotide, con la biosíntesis y secreción 

de Leptina. Se ha demostrado en modelos in vitro que el subtipo de receptor para 

somatostatina SS-5 juega un papel determinante en la expresión génica de la Leptina338, 

lo que hace que el mismo efecto se presenta en humanos. 

Se sabe que la Amilasa y Lipasa pancreáticas disminuyen por efecto de la 

Somatostatina17 debido a que es la hormona que modula negativamente la biosíntesis y 

secreción exócrina del páncreas. Tras la administración del Octreotide, los niveles séricos 

de estas enzimas deberían haber disminuido, suceso que en la terapéutica se emplea en 

casos de pancreatitis aguda y carcinoma pancreático buscándose la inhibición  de la 

secreción exócrina así como la inhibición del crecimiento de algunos tumores 

hormonodependientes. 

Otros estudios realizados en acromegalia, revelan que la dosis utilizada para este 

experimento es efectiva para disminuir los niveles séricos de la hormona del crecimiento. ( 

GH )16 

Debido a que para este experimento solo se pudo contar con una ampolleta del análogo, 

el mismo fue utilizado para una serie de 10 pacientes en un corto periodo de tiempo, lo 

que revela el porque de un cambio no significativo en cuanto a las moléculas analizadas, 

ya que en el caso de la GH el cambio se observa a la semana de la administración de la 

dosis propuesta, cada 8 horas. Esto no quiere decir que dicha hormona se comporte de 

manera similar a la Leptina con la administración de dicho fármaco, pero debido al corto 



tiempo de vida media del mismo ( 2 horas), no se obtuvo el efecto terapéutico ya 

comprobado en enzimas pancreáticas, que de constataría la acción del fármaco, 

observándose un posible efecto sobre la Leptina. 

Con respecto al antígeno prostático específico (PSA) se observo un cambio que va de 

constante a un descenso después de la administración del Octreotide; sin embargo y 

aunque reales, estos valores no son del todo confiables, debido a que esta molécula se 

secreta en función del volumen prostático, necesitando que para registrarse un descenso 

en de la misma en niveles séricos, tendría que haber disminuido el volumen del tumor en 

tan solo 3 horas tras la administración, lo que resultaría todo un hallazgo de ser tan 

potente el efecto. Otro de los puntos por lo cual no se creen confiables estos valores, es 

porque no se observo efecto alguno en las otras moléculas analizadas. Se cree que los 

valores a la baja después de la administración del Octreotide, son producto de la 

hemodilución  debido a la metodología utilizada. 

Debido a la experiencia obtenida en esta dinámica , posiblemente se tendrá que utilizar la 

variedad de este análogo llamada Octreotide LAR, que tiene como característica principal, 

un tiempo de vida media de 15 días, prolongando el tiempo de tomo de muestras a no 

menos de una semana para hacer mucho mas visible el efecto del fármaco sobre estas 

sustancias cuantificadas, lo que abre paso a investigaciones a corto plazo, que al igual 

que esta, se realizarán en modelos in vivo.  

 
 

 

 
 
 
 
 

 
 



10. Conclusiones 
 
 

• Se comprobó la acción del Octreotide a la dosis de 0.1 mg en una sola toma sobre 

los niveles séricos de Leptina, PSA, amilasa y lipasa pancreáticas con la necesidad 

de realizar nuevas investigaciones para afirmar que este fármaco pueda ser 

utilizado como terapia de elección para el cáncer de próstata en estadios 

avanzados. 

 
 

• Se determinaron los niveles séricos de Leptina antes y después de la 

administración del Octreotide en pacientes con cáncer avanzado de la próstata 

estadio D-2, no encontrando diferencia significativa entre los valores a lo largo de la 

experiementación. 

 

 

• Se determinaron los niveles de PSA durante la administración del Octreotide 

encontrando que los valores no son confiables para efecto de este estudio. 

 

 

 

• Se determinaron los niveles séricos de amilasa y lipasa pancreáticas antes y 

después de la administración del Octreotide, no encontrando significancia 

estadística en pacientes con cáncer de próstata estadio D-2. 

 

 
 
 
 
 
 
 



11. Propuesta 
 

Se propone utilizar la variedad del análogo de Somatostatina Octreotide LAR, la cua tiene 

un tiempo de vida media de de 15 días con una solo dosis de 250 μg vía subcutánea y 

realizar toma de muestras diaria, en ayuno de 8 horas, para alcanzar el efecto terapéutico, 

disminuyendo los niveles de Amilasa, lipasa y observar el comportamiento de la Leptina y 

PSA a lo largo de la experimentación para poder aseverar algún efecto sobre la hormona 

en cuestión. 
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13. Anexos 
Hoja de Recolección de Datos. 
 
Nombre:______________________________________________   Edad: _________ 

 

Peso:________________    

 

Talla:________________ 

 
Índice de Masa Corporal:___________________ 

 

Gammagrama óseo:_______________________ 

 

 
Infusión de solución 

fisiológica 0.9% 

Infusión de Octreotido. 
(0.56 μg / min) 

 
Tomas 
control 

Tiempo (minutos). 

Sustancia A B 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Leptina    
( pg / ml)  

              

Amilasa    
( U / L ) 

              

Lipasa     
( U / L ) 

              

PSA       
( ng / ml) 

  NO SE CUANTIFICAN  NO SE CUANTIFICAN  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Carta de consentimiento informado para la participación en proyectos de 
investigación clínica. 
 
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado “ EFECTO DE 
UN ANÁLOGO DE SOMATOSTATINA ( OCTREOTIDE ) SOBRE LOS NIVELES SERICOS 
DE LEPTINA, AMILASA Y LIPASA PANCREÁTICA EN PACIENTES CON CANCER 
AVANZADO DE LA PRÓSTATA ( Estadio D- 2), registrado en el comité local de investigación 
con el número______________. 
 
El objetivo del estudio es determinar los niveles séricos de Leptina, Amilasa y Lipasa pancreáticas 
en muestras de sangre de pacientes con cáncer avanzado de la próstata Estadio D-2, sin tratamiento 
previo. Se me ha explicado que mi participación consistirá en la aceptación de la toma de muestras 
de sangre cada 30 minutos por espacio de 6 horas, tiempo estimado para la conclusión de la 
dinámica. 
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias 
y beneficios derivados de mi participación en el estudio. El investigador se a comprometido a 
informarme oportunamente sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser ventajoso 
para mi tratamiento, así como a responder y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los 
procedimientos que se llevarán acabo, explicando todos los riesgos y beneficios así como cualquier 
otro asunto relacionado con la investigación. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del 
estudio en el momento que lo considere conveniente sin que ello afecte mi atención médica en el 
instituto. También, se me a garantizado el anonimato en presentaciones y publicaciones científicas, 
así como el derecho de  saber los resultados derivados del estudios de manera veraz. 
 
 
 
 
 
_______________________                                     _____________________________ 
Nombre y firma del paciente                                           Dr. Manuel Vadillo Buenfil. 
            Investigador principal 
 
 
 
 
______________________                                      _____________________________ 
              Testigo                                                                               Testigo 
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