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Antecedentes 

A nivel mundial, el cáncer es la primera causa de muerte. En 2009, murieron en el 

mundo por alguna neoplasia 7.9 millones de personas lo que representan 13% del 

total de las defunciones por todas las causa. Estas defunciones se debieron 

principalmente al cáncer de pulmón (primer lugar entre los hombres), estómago, 

hígado, colon y mama (primer lugar entre las mujeres) y de acuerdo  con las 

estimaciones de Organización Mundial de la Salud (OMS), se espera que las 

muertes por neoplasias  sigan aumentando hasta alcanzar 12 millones de casos 

para el año 2030, lo cual nos da una un panorama general del tipo de reto al que 

se enfrentan los sistemas de salud para el futuro, pero importantemente el día de 

hoy ya significa una gran carga para los sistemas de salud1. 

 

En los varones los egresos hospitalarios por leucemias son la primera causa y 

muestran un incremento al pasar de 16.9% a 19.4% en el periodo 2004-2007. En 

segundo lugar se encuentra el cáncer de próstata el cual disminuye entre 2004 y 

2006, y se incrementa para 2009. 

 

Los egresos por tumores malignos de tráquea, bronquios y pulmón se ubican en 

tercer lugar, éstos tienen una tendencia a reducirse de forma constante y para 

2007 concentran 5.7% del total de egresos hospitalarios por cáncer entre los 

hombres. 

 

Cáncer en México 

Para determinar el número de personas enfermas de cáncer en el país es posible 

realizarlo desde el punto de vista de que la gran mayoría de los pacientes con 
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cáncer terminaran teniendo alguna atención hospitalaria, por lo que al conocer la 

morbilidad hospitalaria (número de casos que fueron atendidos en instituciones de 

salud durante un periodo de tiempo determinado) por esta enfermedad, 

información la podemos registrar a través de las cifras de egresos hospitalarios 

por tumores malignos registrados durante un año. 

 

Con la información disponible de 2004 a 2007 se observa que en México, al igual 

que en el plano internacional, existe un incremento en los casos de cáncer. 

Durante 2004 se registraron un total de 135 mil 708 egresos hospitalarios, de los 

cuales 43.7% ocurrieron en varones y 56.3% en mujeres; durante 2005, hay un 

incremento de 1 429 casos (137 mil 137 en total); se presenta un aumento de 8 mil 

008 egresos hospitalarios más por tumores malignos al reportarse 145 mil 145 

casos, y en 2007 se registra otro crecimiento en los egresos hospitalarios de 4 mil 

375 casos. 

 

Durante el periodo 2004-2007, para las mujeres el cáncer de mama fue la principal 

causa de egreso hospitalario, de 2004 a 2006 hay un incremento al pasar de 

19.2% a 19.8% y con un ligero decremento en 2007 (19.2 por ciento). En segundo 

lugar se ubican los egresos hospitalarios por tumores en el cuello del útero, que 

muestran una tendencia a la baja pasando de 15.2 a 11% en el mismo periodo. 

 

En lo respectivo a la mortalidad en el país durante 2008 (539 mil 530), 13 de cada 

100 tuvieron como causa principal algún tipo de cáncer (71 mil 074). 

 

De 1998 a 2008, se observó que el porcentaje de defunciones por tumores 

malignos tiene una tendencia al alza entre 1998 y 2002, donde pasa de 12.4% a 

13.4%, porcentaje que se repite en 2003, 2005 y 2007; para 2004 se registra un 

ligero aumento de 0.2 puntos porcentuales, lo que significa que 14 de cada 100 

defunciones ocurrieron como consecuencia de algún tipo de cáncer, esta situación 

se repite en 2006. Para 2008 hay una disminución en el porcentaje de muertes por 

cáncer para situarse en 13.2 por ciento2.3 
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En 2006, los porcentajes de mortalidad por cáncer de tráquea, bronquios y pulmón 

disminuyen, 13 de cada 100 muertes se deben a este tipo de neoplasia. Este tipo 

de cáncer pasó de 16.1% en 1998 a 12.8% para 2008. Misma situación que se 

presentó para el caso para aquellos tumores malignos de colon, recto y ano, ya 

que desde el año 2002, se observa en México un aumento paulatino y permanente 

de este cáncer el cual paso de tasas de 4.5 hasta 5.9 casos por cada 100 

habitantes, siendo el único tipo de cáncer del que se tiene registro que presentan 

un comportamiento claramente ascendente y que lo ubica dentro de las primeras 

cinco causas de muerte debidas a tumores malignos4, como lo podemos observar 

en el gráfico No. 1 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.1. Distribución de las primeras cinco causas de defunción por tumores malignos en 

México 

 

Misma situación sucede respecto a la frecuencia de la presentación, que llama 

importantemente la atención que los tumores malignos el tercer lugar en 

frecuencia o ocupe los tumores malignos de Recto sigmoides, recto y año, por 

encima de los tumores de pulmón y de colon (Cuadro No.1) 
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Cuadro  No.1. Distribución de las primeras causas de egreso por tipo de tumor maligno en México  

 

Es entendible entonces la necesidad de abordar más a fondo el problema del 

cáncer de colon ya que este es uno de los padecimientos de mayor frecuencia así 

mismo como ser también uno de tumores malignos con un importante crecimiento. 

 

Cáncer de colon 

 

El cáncer del colon y recto es la afección cancerosa más común del tubo digestivo. 

En mujeres ocupa el segundo lugar, sólo después del carcinoma de mama como 

causa de la mortalidad por cáncer. En varones es tercer cáncer mortal más 

común, precedido por los carcinomas pulmonar y próstata. 

 

Distribución porcentual de egresos hospitalarios por tipo de tumor maligno para cada sexo 2004-

2007 

          

Tipo de tumor maligno 

Código 2004 2005 2006 2007 

CIE-10 H  M  H  M H M H  M 

Del estómago  C16 4.4 2.8 4.6 2.8 4 2.7 4.1 2.5 

Del colon C18 3.3 2.6 3.3 2.6 3.7 2.8 4 2.9 
De rectosigmoides, recto y 
ano  C19-C21 2.3 1.5 2.2 1.5 2.4 1.6 2.3 1.7 

Tráquea, bronquios y pulmón C33-C34 6.7 2.7 6.5 2.7 6 2.6 5.7 2.5 

Mama C50 0.4 19.2 0.3 19.3 0.4 19.8 0.4 19.2 

Cuello del útero C53 NA 15.2 NA 13.3 NA 13.1 NA 11.7 

Leucemias  C91-C95 16.9 9.9 18.1 10.8 18.8 11.9 19.4 13.2 

Labio, cavidad bucal y faringe  C00-C14 2.7 1.3 2.5 1.2 2.3 1.1 2.4 1.2 

Esófago C15 1.3 0.4 1.3 0.4 1.4 0.4 1.3 0.4 

Hígado C22 2.5 2 2.6 2 2.4 1.9 2.4 2.1 

Páncreas C25 2.1 1.8 2 1.7 1.9 1.5 2 1.7 

Melanoma y otros tumores de 
piel C43 0.9 0.7 0.9 0.7 0.8 0.8 0.7 0.9 

Cuerpo del útero C54-C55 NA 2.8 NA 3.4 NA 2.8 NA 2.8 

Ovario  C56 NA 7.9 NA 7.8 NA 7.3 NA 7 

Próstata C61 8.7 NA 8.1 NA 7.8 NA 8.3 NA 

Vejiga  C67 3 1 2.8 0.9 2.9 0.9 3.1 0.9 

Otros    44.6 28.4 44.7 29 45.1 28.7 43.9 29.4 
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Se estima que durante 1992 se presentaron en Estados Unidos casi 155,000 

nuevos casos de cáncer de colon (110,000 de colon y 45,000 de recto) con una 

mortalidad por la enfermedad aproximada de 58,300 pacientes5. 

El cáncer rectal es ligeramente más común en varones, en tanto que en mujeres 

hay una predominancia ligera de cáncer de colon. Un estadounidense tiene casi 

55% de probabilidad de desarrollar cáncer colorrectal durante un período de vida 

de 70 años. Casi todos los casos de esta afección se diagnostican en mayores de 

50 años y la frecuencia de la enfermedad aumenta de manera progresiva después 

de esta edad. A pesar de la relación con el envejecimiento, el cáncer colorrectal no 

es estrictamente una afección de la edad avanzada; entre 6 y 8% de los casos 

ocurren en menores de 40 años. Las formas familiar y hereditaria de la afección se 

inician con la edad mucho más temprana, típicamente alrededor del tercer 

decenio, en México el cáncer colorrectal es la segunda causa principal de muerte 

por cáncer en México y el tercero más frecuente dentro de la patología oncológica 

en la población general, afectando en igual proporción a hombres y mujeres. A 

pesar de ser una neoplasia ubicada en pacientes de edad avanzada con una 

media de diagnostico de 50.8 años, cada día se detectan casos en gente más 

joven. Esta patología crece exponencialmente en México y el mundo muy 

probablemente debido a la adopción de malos hábitos dietéticos y se observa 

modificaciones el perfil de la edad de los pacientes ya que antes la mayor 

incidencia se ubicaba entre 60 y 65 años de edad, pero actualmente se han 

descubierto casos en personas de 40, 30 y hasta 20 años. De la misma forma, se 

ha incrementado su incidencia en mujeres, entre otras causas por el aumento en 

el tabaquismo en la población femenina6. 

Una de las principales razones del aumento observado, tanto en el número de 

casos como en la tasa de mortalidad, se deriva del incremento en la esperanza de 

vida, mismo que conlleva al envejecimiento de la población. La relación entre 

cáncer y vejez es muy compleja y conlleva además a diver

- ples alteraciones de tipo genético que 

ocurren en periodos prolongados; y, si además se le agrega la susceptibilidad a 

los carcinogénicos, la inmunosupresión, o la comorbilidad, entonces se puede 
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explicar la razón por la cual el adulto mayor tiene un alto riesgo para desarrollar la 

enfermedad7. 

 

El cáncer de colon y recto (CCR) es una de las neoplasias que se presentan con 

mayor frecuencia a partir de los 50 años de edad. 

 

En México, se carece de información sobre la tasa de incidencia del CCR ya que 

no existen registros poblacionales que permitan el cálculo de la misma, sin 

embargo, se tiene el número de casos nuevos notificados por los patólogos y 

médicos oncólogos incorporados al RHNM. Debido a la alta letalidad que presenta 

esta neoplasia maligna, la mortalidad constituye un indicador de gran utilidad para 

el diseño y desarrollo de programas preventivos y de control de dicha patología. 

Asimismo, la mortalidad puede permitir la planeación de recursos de atención 

médica para enfrentar este grave problema de salud a corto y mediano plazo8. 

 

 

 Cuadro Clínico  

 

Los signos y síntomas de cáncer colorrectal son variables e inespecíficos. La 

presencia de síntomas notables o la forma en que se manifiesta depende un poco 

del sitio del tumor y la extensión de la enfermedad de la misma forma depende del 

momento de la presentación que se podrá orientar hacia el diagnóstico. 

 

En la presentación aguda, típicamente los tumores en colon derecho no originan 

alteraciones en las evacuaciones. Es posible que los pacientes observen heces 

oscuras o alquitranadas, pero con mayor frecuencia estas neoplasias causan 

hemorragia oculta verdadera que el enfermo no detecta. Esta hemorragia crónica 

puede causar anemia ferropenia con la consiguiente fatiga, disnea o palpitaciones. 

Cuando una mujer en la postmenopausia o un varón adulto presentan anemia 

ferropriva debe sospecharse cáncer colorrectal y practicarse los estudios 

diagnósticos apropiados. Las pruebas negativas para sangre oculta en las heces 
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no descartan la presencia de cáncer de intestino grueso ya que la hemorragia por 

tumores de colon tiende a ser intermitente. El dolor en abdomen bajo se relaciona 

con mayor frecuencia con tumores de colon izquierdo más estrecho, este es un 

dolor tipo cólico que alivia con las defecaciones. Es más probable que estos 

pacientes noten un cambio en las defecaciones y eliminación de sangre rojo 

brillante. Los síntomas no agudos menos comunes de cáncer de intestino grueso 

incluyen pérdida de peso y fiebre. Casi la mitad de los pacientes que tienen otros 

síntomas también comentan una pérdida de peso, pero casi nunca es la única 

manifestación de un tumor colorrectal9. 

 

Es muy poco común que el síntoma de presentación sea fiebre. En pocas 

ocasiones hay septicemia, pero puede ocurrir en cualquier etapa de un tumor de 

intestino grueso; una bacteriemia por Streptococcus bovis sugiere firmemente 

carcinoma colorrectal. 

 

Cuando la presentación es aguda, existen síntomas agudos que indican 

obstrucción o perforación de intestino grueso. La oclusión de colon sugiere 

firmemente cáncer, en particular en pacientes de edad avanzada. En menos del 

10% de enfermos con cáncer colorrectal ocurre obstrucción completa, pero es una 

urgencia que requiere diagnóstico y tratamiento quirúrgico de inmediato. Como 

ideal, esta urgencia quirúrgica se evitaría identificando temprano cambios en las 

defecaciones. Los pacientes con obstrucción completa se quejan de incapacidad 

para eliminar flatos o heces, dolor en abdomen tipo cólico y distensión abdominal. 

El examen descubre un abdomen distendido timpánico; en ocasiones es posible 

palpar el tumor obstructor como una masa abdominal, si la obstrucción no se alivia 

y el colon continúa distendido, la presión en la pared intestinal puede exceder la 

de los capilares, y no llegará sangre oxigenada a la pared del intestino, lo que 

origina isquemia y necrosis. En estos casos el paciente se quejará de dolor 

intenso del abdomen y en la exploración se encontrará hipersensibilidad de rebote 

y disminución o ausencia de ruidos intestinales10. Si no se trata de inmediato la 

necrosis evoluciona hasta la perforación con peritonitis fecal y sepsis. El intestino 
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grueso también puede perforarse en el sitio del tumor, tal vez porque una 

neoplasia transmural pierde su riego y se torna necrótica. Estos casos se 

confunden con facilidad con diverticulitis aguda y el proceso inflamatorio puede 

limitarse al sitio de la perforación; sin embargo, es posible que en algunos 

pacientes no se tenga una perforación y origine peritonitis generalizada. En casos 

raros ocurre la perforación hacia un órgano vecino (por lo general vejiga o vagina) 

y se manifiesta por hematuria, fecaluria, o drenaje vaginal con características 

fecales. 

 

Desafortunadamente es posible que los primeros signos de cáncer de colon 

dependan de una enfermedad metastásica. Las metástasis hepáticas masivas 

pueden causar prurito e ictericia. La presencia de ascitis, ovarios crecidos y 

depósitos diseminados en los pulmones en una radiografía de tórax pueden 

deberse a cáncer de colon por otra parte asintomática. En esta afección avanzada 

rara vez es útil el tratamiento11. 

 

 

 

Diagnóstico 

 

En pacientes con síntomas que sugieren cáncer de colon, el diagnóstico definitivo 

suele establecerse por endoscopía o enema de bario. Se requieren otros estudios 

para valorar la extensión de la enfermedad y buscar metástasis. 

 

Los exámenes de colon con bario pueden mostrar la lesión primaria y descubrir un 

cáncer sincrónico en alguna otra parte del colon suele ser necesario restringir la 

dieta y administrar catárticos. Sin embargo, si se sospecha una obstrucción aguda 

de colon y las radiografías simples del abdomen muestran un colon dilatado puede 

hacerse un enema de bario sin proporción, para descubrir la localización y 

naturaleza de la lesión obstructiva12. 
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En la actualidad, la colonoscopía es el examen más preciso y completo del 

intestino grueso. La colonoscopía y los estudios de enema con bario deben 

considerarse complementarios entre sí. El propósito de una valoración completa 

de colon y recto en pacientes con cáncer de intestino es descartar carcinomas y 

pólipos sincrónicos. 

 

Es necesario tomar sistemáticamente una radiografía de tórax para descartar 

metástasis pulmonares. La tomografía computarizada (TAC) del abdomen se 

utiliza cada vez con mayor frecuencia para valorar el grado de invasión por el 

tumor y buscar una afección metastásica intraabdominal13. 

Las pruebas de función hepática, que incluyen fosfatasa alcalina, deshidrogenasa 

láctica, bilirrubina y transaminasas, si están elevadas pueden sugerir metástasis 

hepáticas; estos estudios son útiles en la vigilancia postoperatoria y si muestra 

valores elevados puede indicar la necesidad de un estudio de TAC para buscar 

metástasis hepática. 

 

En la valoración de pacientes con cáncer colorrectal es importante el valor sérico 

del antígeno carcinoembrionario. Este antígeno, una glucoproteína, se encuentra 

en tejido embrionario y fetal y en los cánceres colorrectales, pero no existe en la 

mucosa normal del colon de adultos. En quienes el cáncer no ha penetrado la 

pared intestinal el ACE sérico no suele estar elevado. La prueba es un poco 

inespecífica ya que puede aumentar en enfermos con tumores de pulmón, 

estómago o páncreas, lo mismo que en fumadores y pacientes con cirrosis, 

pancreatitis, insuficiencia renal y colitis ulcerosa. En consecuencia la prueba no es 

útil para selección14. 

 

El aumento de ACE tiene una correlación alta con la recurrencia del tumor y la 

presencia de metástasis del cáncer colorrectal. Si el ACE está elevado antes de la 

operación, la frecuencia de recurrencias es alta sin importar la etapa de la 

enfermedad. Los valores de ACE están elevado antes de la operación, la 

frecuencia de valores de ACE en el postoperatorio pueden indicar, lo completo de 
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la resección quirúrgica o la presencia de metástasis oculta. 

 

Un título creciente de ACE después del tratamiento puede indicar una recurrencia 

antes de que sea obvia la afección clínica. Cuando la valoración de ACE se utiliza 

aislada tiene una precisión de 70% para predecir el desarrollo de metástasis 

hepática en el transcurso de un año; combinada con estudios de TC aumenta 

hasta un 90 por ciento15. 

 

Tratamiento  

 

Preparación Preoperatoria del Intestino. Los problemas comunes después de la 

cirugía colorrectal eran infecciones de la herida y absceso intraabdominal. La 

fuente primaria de infección la constituían las bacterias endógenas en la luz del 

intestino, con E. coli como especie aerobia más común y Bacteroides fragilis como 

el anaerobio más frecuente relacionados con complicaciones sépticas. No es 

posible esterilizar por completo el intestino grueso antes de la intervención 

quirúrgica y el American National Research Council clasifica las operaciones 

colorrectales como procedimientos “limpios contaminados”; las operaciones 

durante las cuales se abre el intestino grueso casi siempre exponen el campo 

quirúrgico a bacterias de colon. En consecuencia, antes de la operación es 

necesario tomar medidas para reducir la población bacteriana tanto como sea 

posible. La preparación preoperatoria suele incluir dos componentes: aseo 

mecánico y administración de antibióticos. No existe consenso absoluto en cuanto 

a la preparación mecánica intestinal apropiada. Hace un decenio el método más 

común consistía en un régimen de tres días de dieta de residuo bajo o líquida 

combinada con laxantes y enema. Sin embargo tomaba tiempo, a menudo se 

retardaba por la adaptabilidad incompleta del paciente y restringía intensamente la 

ingestión calórica del enfermo durante tres días antes de una intervención 

quirúrgica mayor.  

 

El objetivo del tratamiento del carcinoma de colon es extirpar el segmento 
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canceroso de intestino, su mesenterio que incluye el drenaje linfático y cualquier 

órgano que haya sido invadido directamente por el tumor. Como los conductos 

linfáticos del colon siguen al riego principal, la longitud del intestino que se reseca 

depende de los vasos que riegan el segmento con cáncer. Son esenciales 

técnicas quirúrgicas que reducen al mínimo el riego del intestino no afectado de 

manera que sea factible restablecer la continuidad intestinal por anastomosis. 

Durante la operación se explora cuidadosamente la cavidad peritoneal y se 

examina el hígado para identificar cualquier metástasis no sospechada. El 

intestino se circunda con lazos, proximales y distales al tumor, para evitar la 

diseminación intraluminal de células de cáncer durante su manipulación. Se liga y 

corta la principal arteria segmentaria que riega el segmento canceroso de 

intestino, lo que permite resecar el mesenterio en continuidad con él. Si el tumor 

está adherido a órganos vecinos, como intestino delgado, ovarios, útero o riñón, o 

los invade, se hace una resección en bloque si resulta técnicamente factible. Con 

frecuencia las adherencias entre el tumor y órganos contiguos son inflamatorias, 

pero no es posible determinarlas antes de resecarlas. Si se comprueba que las 

adherencias son cancerosas y simplemente se cortaron en lugar de resecarlas en 

bloque, la posibilidad de curación se perderá. Si no es posible extirpar la totalidad 

del tumor, suele estar indicada una resección paliativa de colon para aliviar los 

síntomas y evitar obstrucciones y hemorragias futuras por el tumor primario. En los 

casos raros de una neoplasia no resecable debe pensarse en una operación de 

derivación para aliviar o prevenir una obstrucción intestinal. Si se encuentran 

múltiples carcinomas de colon o éste incluye múltiples pólipos neoplásicos debe 

considerarse una colectomía subtotal (colectomía abdominal total) con 

anastomosis ileorrectal. 

  

El carcinoma de colon derecho se trata con hemicolectomía derecha, que incluye 

extirpar unos 10 cm de íleon terminal. Se ligan y cortan las arterias ileocólica, 

cólica derecha y la rama derecha de la cólica media, y se anastomosan el íleon 

con el colon transverso izquierdo. La anastomosis puede hacerse manualmente o 

mediante engrapadoras. 
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Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con cáncer colorrectal (CCR) 

tienen metástasis 1, 2 y una tercera parte de los 

enfermos diagnosticados con CCR resecable, desarrollaran metástasis durante su 

vigilancia. La historia del tratamiento sistémico de CCR se puede englobar en 3 

periodos: 

 La incorporación del 5-Fluo

, y el desarrollo de infusiones 

prolongadas. 

 La introducción de irinotecan y oxaliplatino. 

 La adición de las terapias dirigidas a los esquemas de quimioterapia (QT). 

El F

os de CCR, muestran 

sobreexpre .3, 4 Retrospectivamente también se describe que los 

tumores que sobreexpresan EGFR, generalmente son más agresivos. El EGFR en 

una glicoproteína manométrica transmembrana codificada por el oncogén cerb-

B116. 

 

El EGFR se expresa tanto en células epiteliales del tejido sano como el canceroso. 

La activación , el 

factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o el TGF con la subse

familia de receptores de factor de crecimien

-

. La cascada de 

señalización incluye varias vías17. El EGFR se expresa tanto
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-

de la señal. La cascada de señalización incluye varias vías de señales internas, 

como RAS/RAF, JAK/STAT, proteinci (MAP). Esto lleva 

finalmente a la activación de procesos celulares vitales en la transformación 

maligna, como apoptosis, prolifer . Basados en los 

conocimientos de los mecanismos de las vías de EGFR, existen dos métodos de 

inhibir estas vías: bloqueando la porción extracelular que se une al ligando a 

través de anticuerpos monoclonales, o el bloqueo de la porción intracelular del 

sistema de tirosinci- nasas (con moléculas pequeñas). 

 

Dos inhibidores de tirosincinasa se investigaron en el tratamiento del CCR como 

son gefitinib y erlotinib con pobres resultados. 

 

Los resultados más alentadores se han obtenido con anticuerpos monoclonales 

dirigidos al receptor de EGFR. Hoy día

. 

 

El Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/muri

225.9 Su efecto 

antitumoral se logra gracias a que cuenta con una afinidad más potente que el 

ligando natural al dominio extracelular del EGFR. Su unión se acompaña de una 

estimulación negativa de la expresión de EGFR bloqueando múltiples vías de 

señalización, incluyen- do RAS-RAF-M - -

(factor de crecimiento del endotelio vascular)18. 

 

1971 acerca de que el crecimiento tumoral era 
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dependient -

. Entre ellas, 

el factor de crecimiento endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos 

(FGF) son clave en la re 19. 

 

La importancia de las vías de VEGF como blanco ter

a dos factores. Primero, parece que los tumore

continuar en su crecimiento y eventualmente progresar a metástasis. En el terreno 

microambiente del tumor20. 

 

, rebasa los fa

. El VEGF y su receptor 

(VGEFR) median esta señal que induce o inhibe este proceso. 

 

intersticial del tumor, lo cual incrementa la biodisponibilidad de la quimioterapia en 

el tumor. - 

junto con los fármacos de quimioterapia. 

 

Factores de riesgo 

 

Los factores de riesgo para la presentación de cáncer de colon, de forma genera 

los podemos enumerar de la siguiente forma: 

 Edad 

 Alto consumo de grasas y carnes proteínas  
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 Colitis ulcerosa 

 Diabetes obesidad y tabaquismo 

 Carga genética 

 

La edad es un factor de riesgo fundamental ya que la incidencia de cáncer de 

colon presenta un  incremento de la incidencia a partir de los 50 años.  

El aumento de la incidencia está muy relacionado con el estilo de vida en los 

países industrializados,  el consumo de grasas y de carnes rojas, sobre todo en 

conserva, embutidos o carnes preparadas aumenta la presentación de cáncer de 

diversos tipos incluido el de colon21. 

 

La obesidad, el tabaquismo y el consumo elevado de alcohol así como la diabetes 

asociada a la obesidad. Los pacientes con enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa 

tiene mayor riesgo con respecto a la población general, sobre todo, en la 

enfermedad de Crohn cuyos pacientes presentan un riesgo superior a 20 veces el 

de la población de presentar este padecimiento. 

 

Finalmente la carga genética presenta un factor de riesgo ya que la presencia de 

un familiar de primer grado que lo haya padecido duplica el riesgo, y lo cuadriplica 

si el diagnóstico del cáncer se produjo antes de los 60 años de edad.  

 

Esta bien documentado que el cáncer se presenta finalmente como el res

 

normales que controlan el crecimiento celular22 . Infortunadamente

nfermedad avanzada; por lo que la 

determinación de factores de riesgo o almenos predisponentes pueden alertar de 

forma temprana la aparición de este tipo de padecimiento. 
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Oncogen K-ras 

 

Uno de los grandes lar de los tumores colo-rectales 

fue la iden -

-

6123. 

más del 50% de estos tumores. Las relaciones entr -

 investigadas intensamente24. Se 

ha reportado el tipo de mu -

ras25.  La taciones e mpranos de la secuencia 

adenoma-carcinoma, permite el seguimiento estricto de los pacientes; la 

de de la relación de las mutaciones con su pro

establecer la secuencia de eventos moleculares que ocurren previos al desarrollo 

de carcinoma26 sin embargo, no esta bien dilucidado en que porcentaje este gen 

esta asociado al numero de pacientes con cáncer de colon por lo que la 

determinación de su asociación así como la proporción de casos asociados a este 

son de vital importancia para caracterizar a las poblaciones regionales y aún 

nacionales donde se presenta, ya que como lo ha sido en el caso de varios 

reportes de la literatura algunos canceres se encuentran mayormente asociados a 

la alteración de ciertos genes en algunas poblaciones, pero  en algunas la 

presencia de las alteraciones en dicho gen no estan asociadas a la presencia de 

cáncer, situación por demás importante para el caso del gen K-ras ya que se ha 

sugerido una relación en la actividad del gen K-ras con nuevas terapias

n que presentan cáncer con actividad de 

K-ras. 
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Planteamiento del problema 

 
Existe a nivel mundial como en el país, un aumento notable de los casos de 

cáncer de colon, aparentemente a edades cada vez más tempranas los cuales 

demandan la prestación de servios que saturan a los ya de por si demandados 

servicios públicos, por lo que métodos que permitan la detección y posibiliten la 

oportuna atención vía la detección de un factor de riesgo que a su vez pueda 

detectarse en la población demandante permitirá este objetivo, por lo que nos 

realizamos la siguiente pregunta de investigación. 

 
 
 
 
 

Pregunta de investigación 

 
 
¿Cuál es la incidencia de la mutación de K-raz  en pacientes con cáncer de colon?  
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Justificación 

 

La posibilidad conocer la incidencia de casos de cáncer de colon que tienen 

mutaciones en el gen K-raz, permitirá conocer la frecuencia de presentación de 

éste evento en la población a quienes damos atención y servicio, facilitará el 

manejo de posibles medidas de prevención, pero sobretodo permitirá ofrecer a 

nuestros pacientes la posibilidad de una intervención en aquellos casos en que se 

detecte tempranamente mutaciones en este gen, beneficiandola directamente.  La 

relación de la actividad del gen K-raz, con nuevas terapias que podrían ser 

específicas en pacientes con que presetan cáncer con actividad de K-raz.  

Es importante señalar la aparcion de medicamntos creado contra receptores de 

factores  de crecimiento de crecimiento epidérmico (EGFR), donde la presencia de 

mutación K-raz ha sido aosciada a resistencia a esta droga.  
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Objetivos 

 

General   

 

Determinar la incidencia de la mutación en el gen K-raz en pacientes con cáncer 

de colon en la población atendida en este servicio. 

 

Específicos  

 

Estimar la incidencia de cáncer de colon y mutación del gen K-raz de acuerdo al 

tipo de cáncer 

 

Determinar la incidencia de cáncer de colon en pacientes de acuerdo a sus 

variables demográficas 

 

 
 
 

Hipótesis 

 
El presente estudio es un estudio descriptivo por lo que plantaremos una hipótesis 

de trabajo y esta es que. 

Existe una incidencia similar a la reportada en la literatura de pacientes con 

mutación en el gen K-raz y cáncer de colon. 

El ongogén k-raz mutado contribuye a la progresión del tumor. 
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Metodología 

 
 

Diseño de estudio 

 

 

Se realizó un estudio descriptivo de las frecuencias de presentación y se 

determinó la incidencia de casos de cáncer de colon y mutación del gen k-raz en 

pacientes, por medio de la construcción de proporciones y determinación de la 

incidencia acumulada. 

De la misma forma se realizará una recolección de datos del expediente clínico. 

 

Los pacientes fueron ingresados de forma aleatoria simple al estudio en un 

número, y sus muestras enviadas al servicio de genética del  hospital para la 

realización de la secuenciación de nucleótidos para poder determinar la presencia 

de la mutación a partir del DNA genómico de cada participante por medio de la 

extracción de DNA de células extraídas por medio de una muestra sanguínea, 

posteriormente se realizó una amplificación por PCR de cada uno de los exones 

de K-raz, utilizando pares de oligonucleótidos derivados de la secuencia normal de 

cada exón. Cada reacción de amplificación de PCR tendrá un volumen final de 15 

microlitros que contendrá buffer para PCR 1X, de 50-100 ngs de DNA genómico, 

0.2 mM de cada uno de los cuatro dNTP’s, 2.5 unidades de enzima 

TaqPolimerasa, 1mM del oligonucleótido correspondiente (sentido y antisentido), 

MgCl2 entre 1 y 3 mM  y agua bidestilada c.b.p. 25 microlitros.  

 

Para la determinación de la mutación se realizó la secuenciación exón por exón 

del gen  y la mutación responsable fue identificada por medio del programa  

Polyphen.  

 

 

 



 

 

21 

 

 

 

Grupo de Estudio 

 

Pacientes con cáncer de colon 

 

 

Criterios de selección 

 
Criterios de inclusión 
 

• Pacientes con cáncer de colon  

 

Criterios de eliminación 

 

No hay 

 

Criterios de eliminación 

 

Expediente clínico incompleto 

 
 

Fuentes de información 

 
 
Las fuentes de información serán los expedientes clínicos de los pacientes así 

como los reportes de biología molecular del departamento de genética. 

 

Tamaño de muestra 

 

Al ser este un estudio descriptivo, se utilizó la designación de una muestra 
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“grande” de acuerdo a los criterios de Daniels, en que de acuerdo al teorema del 

limite central una muestra de 30 individuos seleccionados aleatoriamente nos 

darán valores cercanos a los estimadores de la población estudiada. 

 

Plan de análisis  

 

Se realizó una análisis de frecuencias para los datos de la población por medio de 

medidas de tendencia central y medidas de dispersión, así mismo para la 

determinación de las incidencias se realizó una análisis de proporciones y la 

estimación de los intervalos de confianza por medio del software estadístico de la 

Universidad de Emory, Open-Epi. 

 

Para determinar las poblaciones de referencia nos apoyamos en el anuario 

estadistico del Hospital General de México27. 

 

Ética 

De acuerdo con los artículos 96, 100 y 102 de la Ley General de Salud a los que 

se rige la Secretaría de Salud, este estudio se puede catalogar como de riesgo 

mínimo para los participantes, ya que no involucra procedimientos que pongan en 

peligro su salud además que ningún procedimiento realizado fue ex profeso para 

el estudio ya que las muestras para el DNA fueron obtenidas de muestras 

sanguíneas utilizadas para los procedimientos de seguimiento habituales en estos 

pacientes. 

 

Los datos obtenidos fueron de expedientes clínicos, y el manejo de los nombres 

fue de manera agrupada, confidencial y dado que la información requerida no fue 

recolectada directamente de algún paciente, a este estudio no aplican otro tipo de 

consideraciones 
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Resultados 

Descripción de la muestra  

 

La muestra final fue integrada por 28 pacientes, de las cuales 18 (64.3%) eran 

varones y 10 (35.7%) casos fueron mujeres. 

La edad promedio de los pacientes fue de 54.36 años con una desviación 

estándar de 14.7 años, siendo la edad mínima de presentación un paciente de 20 

años y la edad del paciente con más edad fue de 82 años. Estos datos se 

comportaron de forma similar a una normal, como lo podemos ver en el Grafico 

No.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.2. Distribución de las edades de los pacientes con cáncer de colon. 
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Respecto del antecedente heredo familiar de cáncer el 75 % de los pacientes no 

reportó a familiar alguno con cáncer, y del restante 25% dos de ellos (7.2%) tenían 

un antecedente familiar de cáncer de colon (grafico No.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.3. Distribución del antecedente heredofamiliar de cáncer . 

 

 

En lo respectivo a la estirpe celular el adenocarcinoma moderadamente 

diferenciado (50%), seguida del adenocarcinoma poco diferenciado (10.7%), 

fueron las estirpes más frecuentes (grafico No.4) 
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Grafico No.4. Distribución de la estirpe histológica de los casos de cáncer de colon 

 

 

 

 

De acuerdo a la Etapa clínica de los pacientes el mayor porcentaje de los 

pacientes se encontraba en la etapa IV (28.66%), seguidos por los pacientes en 

LA  10.7%y por los pacientes en etapa IIA (T3 N0 M0) con un 7.1%. como lo 

podemos observar en el cuadro No.1. 
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Etapa Clínica Frecuencia Porcentaje 

IV 8 28,6 
LA 3 10,7 
IIA (T3 N0 M0) 2 7,1 
IIB (T4a N0 Mx) 2 7,1 
IIIA(T3 N1a M0) 2 7,1 
IIIB (T3 N1b M0) 2 7,1 
IV (T3 N2a M1) 2 7,1 
 IIIB (T3 N1b M0) 1 3,6 
IIIB (T3 N2a M0) 1 3,6 
IIIB (T4a N1Mx) 1 3,6 
IIIB (T4A N2B M0) 1 3,6 
IIIC (T3 N2b M0) 1 3,6 
IV (T4 Nx M1) 1 3,6 
LA - IIIA (T2 N1 M0) 1 3,6 
Total 28 100,0 

Cuadro No.1. Distribución de la etapa clínica de los casos de cáncer de colon 

 

La presentación de mutación del gen K-raz se dio en cinco ( 18%) de los 28 casos, 

3 de ellas fueron en 12D (10.7%), 13C (3.6%) y 13D (3.6%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.5. Distribución de presentación de la mutación del gen K-raz  de cáncer de colon 
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Análisis 

 

Para la determinación de la edad del paciente y la presencia de la mutación se 

realizó una prueba de hipótesis (t de student ya que las variables se comportaron 

de manera normal) encontrando que no había relación entre la edad del paciente, 

la misma relación se busco con el sexo de los pacientes así como los 

antecedentes heredofamiliares y el estadio clínico, pero en ningún caso se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

 

Variable prueba valor p 

Edad t de student 0.312 0.75 

Sexo Chi cuadrada 0.49 0.825 

AHF Chi cuadrada 10.4 0.16 

EC Chi cuadrada 11.8 0.54 

Cuadro No.2.  Valores de las pruebas de hipótesis para las variables de los pacientes con cáncer 

de colon 

 

Construcción de la incidencia de casos. 

 

Los casos mutados fueron 5 sobre una base de 28 casos  encontrando una tasa 

de 1.7 casos mutados por cada 10 pacientes con cáncer de colon. 

 

 

Casos Población Tasa  Intervalo de confianza 95% 

inf sup 

5 28 1.7 * 0.6* 3.5* 

* Pacientes con la mutación en K-raz mutados por cada 10 casos 

Cuadro No.3.  Construcción de la incidencia acumulada para pacientes con cáncer de colon con la 

mutación den K-raz. 

 

En esta proporción de casos se estimo la incidencia de acuerdo a los egresos 

hospitalarios por cáncer encontrando que el cáncer de colon representa en 
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promedio un 3% de los casos de cáncer estimamos un valor 107 egreso de cáncer 

de colon por lo que de acuerdo a la proporción de casos mutados en este tipo de 

cáncer se estimó una valor de 18 pacientes con la mutación. 

 

Casos Población Tasa  Intervalo de confianza 95% 

inf sup 

18 3,418 5.2 * 3.2* 8.1* 

* Pacientes con la mutación en K-raz mutados por cada 100 egresos de 

oncología 

Cuadro No.4.  Construcción de la incidencia acumulada para pacientes con cáncer de colon con la 

mutación den K-raz en el total de los egresos hospitalarios del servicio de oncología. 

 

Finalmente para estimar la incidencia acumulada sobre el total de las atenciones 

del Hospital General utilizamos el valor del total de los egresos (18 casos) , sobre 

el total de las consultas otorgadas por el Hospital ( 775,810). 

 

Casos Población Tasa  Intervalo de confianza 95% 

inf sup 

18 775,810 2.3 * 1.4* 3.4* 

* Pacientes con la mutación en K-raz mutados por cada 1,000 atenciones del 

Hospital general. 

Cuadro No.5.  Construcción de la incidencia acumulada para pacientes con cáncer de colon con la 

mutación den K-raz. 
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Discusión 

 

La muestra fue constituida de forma exploratoria para estimar los parámetros de la 

mutación en los pacientes con cáncer de colon ya que como sabemos K-raz esta 

asociado también a otros tipos de cáncer.  

 

La población estudiada presentaba un importante sesgo hacia el sesgo  

masculino, al ser k-raz un gen con herencia autosómica suponemos que el sexo 

no es un factor que sesgue nuestro estudio, aunque si observamos un importante 

porcentaje de varones en nuestro estudio. 

 

Al ser un gen que presenta mutaciones desde las líneas germinales K-raz no 

tendría que influir el término de la edad sin embargo, si influye al realizarse el 

diagnóstico , por lo que era importante saber si aquellos que presentaban el gen 

mutado presentaban el cuadro a edades más tempranas, pero encontramos que 

no había diferencia estadísticamente significativas, en las edades promedio de los 

pacientes con cáncer de colon que presentaban mutaciones en el gen y en 

quienes no. 

 

Respecto al antecedente heredo familiar de cáncer a pesar de que un 25% de los 

casos tenia el antecedente lo que podría hacer pensar en algún tipo de herencia, 

no se encontraron diferencias estadísticas para las proporciones de casos que con 

el antecedente presentaran o no mutaciones en el gen. 

 

Respecto a la estirpe histológica encontrada el mayor porcentaje de casos fueron 

los moderadamente diferenciados pero esto no fue significativo respecto a la 

presencia del gen mutado, misma situación que sucedió para el estadio clínico en 

que fueron reportados los pacientes. 

 

El porcentaje de casos en que se encontró la mutación así como en el exon que 
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fueron encontrados ( casi 18% de los casos) si explica una buena parte del 

padecimiento por lo que podemos pensar dicha situación prácticamente como un 

factor pronostico en aquellos que presente la mutación en dicho gen. 

 

Para la construcción de la incidencia del la mutación en los casos así como en los 

egresos del departamento de oncología obtuvimos valores que van desde un 17% 

para los casos de cáncer hasta de un 0.0023% respecto al total de las atenciones 

que otorga el hospital general por lo que podemos pensar que esta mutación 

puede presentarse en un alto número de personas, lo que es posible que explique 

en parte el aumento del numero de casos de cáncer de colon en el país. 
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Conclusiones 

 
Podemos concluir que la mutación del gen K-raz tiene una incidencia importante 

dentro de los casos de cáncer de colon en la población a la que damos atención 

por lo que sería importante la implementación de medidas para diagnosticar esta 

mutación en pacientes con riesgos elevados y de esta forma poder dar 

seguimiento y atención oportuna en caso de presentarse un cáncer de colon. 

 

Este estudio proporciona nuevos argumentos que dan soporte a la hipótesis que el 

oncogén k-raz  mutado contribuye a la progresión del tumor y en conjunción con 

otras investigaciones provee evidencia que asocia la activación mutacional K-raz, 

con estadio precoz de la secuencia adenoma –carcinoma. La mutaciones del 

oncogén K-raz, se asocia con otros parámetros clínicos e histopatológicos tales 

como  edad, estadio clínicos, tipo histológicos grado de diferenciación tumoral y 

localización del tumor primario y logra evidencia su importancia como factor 

pronostico independiente.  
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 Limitantes y Recomendaciones 

 
 
El presente estudio fue constituido por una muestra exploratoria, pero aún así se 

encontró evidencia de una incidencia importante de la mutación del gen en los 

casos de cáncer de colon, por lo que seria importante conducir un estudio de 

asociación que permita determinar el riesgo de tener cáncer de colon en las 

personas con mutaciones y de la misma forma saber si hay interacciones con 

otras variables. 
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Grafico No.1. Distribución de las primeras cinco causas de defunción por tumores malignos en 

México 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.2. Distribución de las edades de los pacientes con cáncer de colon. 

 



 

 

34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.3. Distribución del antecedente heredofamiliar de cáncer . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico No.4. Distribución de la estirpe histológica de los casos de cáncer de colon 
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Grafico No.5. Distribución de presentación de la mutación del gen K-raz  de cáncer de colon 
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Cuadro  No.1. Distribución de las primeras causas de egreso por tipo de tumor maligno en México  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distribución porcentual de egresos hospitalarios por tipo de tumor maligno para cada sexo 2004-
2007 

          

Tipo de tumor maligno 

Código 2004 2005 2006 2007 

CIE-10 H  M  H  M H M H  M 

Del estómago  C16 4.4 2.8 4.6 2.8 4 2.7 4.1 2.5 

Del colon C18 3.3 2.6 3.3 2.6 3.7 2.8 4 2.9 
De rectosigmoides, recto y 
ano  C19-C21 2.3 1.5 2.2 1.5 2.4 1.6 2.3 1.7 

Tráquea, bronquios y pulmón C33-C34 6.7 2.7 6.5 2.7 6 2.6 5.7 2.5 

Mama C50 0.4 19.2 0.3 19.3 0.4 19.8 0.4 19.2 

Cuello del útero C53 NA 15.2 NA 13.3 NA 13.1 NA 11.7 

Leucemias  C91-C95 16.9 9.9 18.1 10.8 18.8 11.9 19.4 13.2 

Labio, cavidad bucal y faringe  C00-C14 2.7 1.3 2.5 1.2 2.3 1.1 2.4 1.2 

Esófago C15 1.3 0.4 1.3 0.4 1.4 0.4 1.3 0.4 

Hígado C22 2.5 2 2.6 2 2.4 1.9 2.4 2.1 

Páncreas C25 2.1 1.8 2 1.7 1.9 1.5 2 1.7 
Melanoma y otros tumores de 

piel C43 0.9 0.7 0.9 0.7 0.8 0.8 0.7 0.9 

Cuerpo del útero C54-C55 NA 2.8 NA 3.4 NA 2.8 NA 2.8 

Ovario  C56 NA 7.9 NA 7.8 NA 7.3 NA 7 

Próstata C61 8.7 NA 8.1 NA 7.8 NA 8.3 NA 

Vejiga  C67 3 1 2.8 0.9 2.9 0.9 3.1 0.9 

Otros    44.6 28.4 44.7 29 45.1 28.7 43.9 29.4 
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Etapa Clínica Frecuencia Porcentaje 

IV 8 28,6 
LA 3 10,7 
IIA (T3 N0 M0) 2 7,1 
IIB (T4a N0 Mx) 2 7,1 
IIIA(T3 N1a M0) 2 7,1 
IIIB (T3 N1b M0) 2 7,1 
IV (T3 N2a M1) 2 7,1 
 IIIB (T3 N1b M0) 1 3,6 
IIIB (T3 N2a M0) 1 3,6 
IIIB (T4a N1Mx) 1 3,6 
IIIB (T4A N2B M0) 1 3,6 
IIIC (T3 N2b M0) 1 3,6 
IV (T4 Nx M1) 1 3,6 
LA - IIIA (T2 N1 M0) 1 3,6 
Total 28 100,0 

Cuadro No.1. Distribución de la etapa clínica de los casos de cáncer de colon 

 

 

Variable prueba valor p 

Edad t de student 0.312 0.75 

Sexo Chi cuadrada 0.49 0.825 

AHF Chi cuadrada 10.4 0.16 

EC Chi cuadrada 11.8 0.54 

Cuadro No.2.  Valores de las pruebas de hipótesis para las variables de los pacientes con cáncer 

de colon 

 

Casos Población Tasa  Intervalo de confianza 95% 

inf sup 

5 28 1.7 * 0.6* 3.5* 

* Pacientes con la mutación en K-raz mutados por cada 10 casos 
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Cuadro No.3.  Construcción de la incidencia acumulada para pacientes con cáncer de colon con la 

mutación den K-raz. 

 

 

Casos Población Tasa  Intervalo de confianza 95% 

inf sup 

18 3,418 5.2 * 3.2* 8.1* 

* Pacientes con la mutación en K-raz mutados por cada 100 egresos de 

oncología 

Cuadro No.4.  Construcción de la incidencia acumulada para pacientes con cáncer de colon con la 

mutación den K-raz en el total de los egresos hospitalarios del servicio de oncología. 

 

 

Casos Población Tasa  Intervalo de confianza 95% 

inf sup 

18 775,810 2.3 * 1.4* 3.4* 

* Pacientes con la mutación en K-raz mutados por cada 1,000 atenciones del 

Hospital general. 

Cuadro No.5.  Construcción de la incidencia acumulada para pacientes con cáncer de colon con la 

mutación den K-raz. 
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