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RESUMEN 
Introducción: el cáncer gástrico se ha convertido en un problema de salud pública en el mundo y en Colombia ocupando los primeros lugares 
en mortalidad. La oncoproteina Her2/neu ha demostrado ser un factor de mal pronóstico independiente, con una expresión variable de 8 a 
91% y se asocia a una enfermedad más agresiva y menor respuesta al tratamiento. Objetivo: determinar la frecuencia de expresión de HER-
2/neu en carcinoma gástrico y su correlación histopatológica en pacientes del Área Metropolitana de Bucaramanga en el periodo de 2006 
a 2009. Materiales y métodos: se realizó un estudio observacional de tipo corte transversal, con una población de 409 casos tomados 
del Registro Poblacional de Cáncer del Área Metropolitana de Bucaramanga. La información se recolectó de las historias clínicas y los 
bloques de parafina. Se realizó inmunohistoquímica por el método manual de HERCEPTEST. Los grados 0 y 1 fueron interpretados como 
negativos, los grados 2 como equívocos y los grados 3 como positivos. A los equívocos se les realizó hibridación inmunofluorecente in 
situ. Resultados: hubo predominio en hombres con 243 casos, el subtipo histopatológico que prevaleció fue el intestinal con 230 casos, la 
expresión de HER2/neu fue positiva en 46 casos y no se encontró asociación estadísticamente significativa con el subtipo histopatológico 
y género. Conclusiones: la expresión de HER2/neu fue positiva en 11,2% de los carcinomas gástricos de los pacientes del Área Metropolitana 
de Bucaramanga, lo cual es acorde con lo reportado en otros estudios y no hubo asociación estadísticamente significativa con el subtipo 
histológico y género. (MÉD.UIS.2013;26(2):21-8).

Palabras clave: Neoplasias Gástricas. Receptor erbB-2. Inmunohistoquímica. Prevalencia. Colombia. 

Her-2/neu expression in gastric cancer in Bucaramanga metropolitan 
area between 2006 and 2009

ABSTRACT
Introduction: gastric cancer has become a public health problem in the world and in Colombia is one of the leading causes of mortality. 
The oncoprotein Her/2 neu has shown to be an independent bad prognostic factor with a variable expression ranging from 8 - 91% and has 
been associated with an aggressive disease and a lesser response to treatment. Aim: to determinate the frequency of Her/2 neu and its 
expression in gastric carcinoma, also its histopathologic correlation in patients from the Bucaramanga Metropolitan Area during 2006 to 
2009. Materials and methods: we conducted an observational cross-sectional study with a population of 409 cases from the Population 
based Cancer Registry from Bucaramanga Metropolitan Area. The information was collected from clinical history and paraffin blocks. The 
immunochemistry was made with manual HERCEPTEST method. Scores 0 and 1 were interpretated as negative, score 2 as equivocal and 
score 3 as positive. The samples that were equivocal underwent fluorescence immunohistochemistry in situ. Results: males predominated 
with 243 cases, the intestinal type was the more prevalent with 230 cases, Her/2 neu expression was positive in 46 cases and there was no 
significant statistical association with histopathological subtype or gender. Conclusions: expression of Her/2 neu was positive in 11.2% of 
gastric carcinomas of patients from Bucaramanga Metropolitan Area, this finding is consistent with other reports, and neither there was 
any statistical significance association with subtype and gender. (MÉD.UIS.2013;26(2):21-8).
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IntroduccIón

El cáncer gástrico es la cuarta neoplasia maligna 
más frecuente en el mundo y la segunda causa de 
muerte por cáncer, es por esto que en los últimos 
años se ha convertido en un problema de salud 
pública, según el último informe de GLOBOCAM para 
el 20081. La incidencia en el mundo es muy variada 
encontrándose diferencias importantes en ciertos 
países como Japón, Chile, Costa Rica y Colombia, en 
donde la incidencia es superior hasta 20 veces más 
que en Estados Unidos2,3. En Colombia las cifras de  
incidencia y de mortalidad por cáncer gástrico para 
hombres son de 3959 casos, con 3008 muertes, 
ocupando el segundo lugar en frecuencia, después 
del cáncer de próstata y es la primera causa de muerte 
por cáncer en el género masculino3. En mujeres la 
incidencia y la mortalidad es de 2679 casos, con 2065 
muertes, ocupando el tercer lugar en incidencia y 
mortalidad, luego del cáncer de glándula mamaria 
y el cáncer cuello uterino3. En el Área Metropolitana 
de Bucaramanga (AMB) según el último informe del 
Registro Poblacional de Cáncer para el periodo de 
2003 a 2007, el cáncer gástrico ocupó el segundo 
lugar en incidencia en hombres después del cáncer de 
próstata con una tasa estandarizada por edad de 22,4 
casos por 100 000 habitantes hombres, en mujeres 
el cuarto lugar después del cáncer de mama, cuello 
uterino, colon y recto con una tasa estandarizada por 
edad de 10,3 casos por 100 000 habitantes mujeres. 
Como causa de muerte por cáncer en la población 
general para el AMB, el cáncer de estómago causó 
el 15,2% de todas las muertes, siendo la primera causa 
en hombres y la segunda causa en mujeres después 
del cáncer de mama4.

El adenocarcinoma gástrico es la neoplasia maligna 
más frecuente del tracto gastro intestinal y 
corresponde al 95% de todos los tumores malignos 
primarios originados en este órgano5. Como la 
mayoría de las neoplasias malignas se presenta en 
personas mayores con un rango de edad amplia 
que va de los 40 a 70 años, con un pico máximo de 
presentación a los 60 años de edad6. Es ligeramente 
más frecuente en hombres con una relación 2:1 
comparado con mujeres, especialmente la variedad 
intestinal asociada a gastritis crónica atrófica por 
Helicobacter pylori7,8. 

Desde el punto de vista fisiopatológico hay dos grupos 
de factores de riesgo, aquellos que predispone al 
cáncer gástrico esporádico que es el más frecuente 
y es el responsable del 90% de los casos y factores de 

riesgo asociados al tipo heredado menos frecuente; 
lo anterior refleja un papel importante de influencias 
ambientales en el desarrollo de esta neoplasia, de ahí 
que personas que migran de sitios de baja incidencia 
de esta neoplasia como Estados Unidos a sitios de 
alta incidencia como Japón y México con el tiempo 
desarrollan factores de riesgo para desarrollar 
carcinoma gastrico9,10.

Dentro de los factores ambientales se han identificado 
infección crónica por Helicobacter pylori, dietas 
ricas en sal, alimentos ahumados, nitritos, nitratos, 
tabaquismo, obesidad, pólipos gástricos y bajo nivel 
socioeconómico, etnias (asiáticos, afroamericanos, 
indígenas americanos, hispanos y blancos), entre 
otros11,12. El modelo de carcinogénesis más conocido 
y estudiado es la secuencia de gastritis crónica por 
Helicobacter pylori, que genera metaplasia intestinal, 
atrofia, displasia glandular que puede terminar 
en un adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal 
infiltrante13,14. Para el cáncer gástrico heredado 
que representa del 8-10% se presenta por algunas 
mutaciones (P53, BRCA2, e-cadherina, Her2/neu, 
entre otras), antecedentes familiares, síndrome de 
Peutz-Jeghers y poliposis adenomatosa familiar15,16. 

Desde el punto de vista histopatológico hay varios 
sistemas de clasificación, la más utilizada y que tiene 
en cuenta los factores de riesgo, comportamiento 
y mecanismos patogénicos, es la clasificación 
de Lauren que los divide en intestinal, difuso y 
mixtos17. El segundo sistema de clasificación también 
ampliamente utilizado en oncología es el propuesto 
por la Organización Mundial de la Salud, la que es 
más amplia y los divide en: intestinal, difuso, tubular, 
mucinoso, papilar, en anillo de sello y mixtos18. 

En los últimos años se ha dado inicio al estudio 
de las bases moleculares del cáncer y el 
adenocarcinoma gástrico no es la excepción, es 
así como se han venido identificando diferentes 
mutaciones como la  oncoproteína Her2, conocida 
también como p185, Her2/neu, ErbB-2 o C-erb-2, 
que hace referencia a un receptor de factor de 
crecimiento epidérmico que regula diferentes 
procesos celulares, ubicado en el cromosoma 17q21, 
codifica una proteína transmembrana con actividad 
de tirosina quinasa que funciona como receptor 
del factor de crecimiento para Her2/neu19,20. En 
neoplasias malignas se ha estudiado ampliamente 
en busca de un valor predictivo de mal pronóstico 
independiente como en el caso de carcinoma de 
mama, endometrio, colon, cérvix, vejiga, pulmón, 
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ovario, estómago y de la unión gastro-esofágica22. 
Su expresión en el carcinoma gástrico es variable de 
8% a 91% y se ha demostrado su valor como indicador 
de mal pronóstico independiente en pacientes 
con carcinoma gástrico avanzado dando un 
comportamiento más agresivo, mayor posibilidad 
de dar metástasis y menor respuesta al tratamiento 
convencional23. Debido a la alta incidencia de cáncer 
gástrico en Colombia, en Santander y en el Área 
Metropolitana de Bucaramanga, se hace necesario 
estudiar más a fondo este tipo de neoplasias en 
busca de factores pronóstico que ayuden a mejorar 
la sobrevida de pacientes con esta patología. Por lo 
tanto el objetivo de este estudio es determinar la 
frecuencia de expresión de Her2/neu en carcinoma 
gástrico y su correlación histopatológica durante 
un período de 4 años (2006 a 2009) en el Área 
Metropolitana de Bucaramanga. 

MaterIales Y Métodos

Se realizó un estudio de base poblacional de tipo corte 
transversal. La población a estudio fue pacientes 
con diagnóstico de carcinoma gástrico del Registro 
Poblacional de Cáncer del Área Metropolitana de 
Bucaramanga (RPC-AMB) en un periodo de cuatro 
años entre enero de 2006 a diciembre de 2009. 
Como criterios de inclusión se tuvo en cuenta: 
diagnóstico de carcinoma gástrico en el RPC-AMB 
en biopsias incisionales o gastrectomías durante el 
periodo de tiempo del estudio; bloques de parafina 
con material representativo del tumor y adecuado 
procesamiento. Se excluyeron bloques de parafina 
con extensa necrosis o con escaso material para 
estudio. Las variables a estudiar fueron: edad, sexo, 
lugar de nacimiento, tipo de biopsia, localización 
topográfica, variante histopatológica y expresión 
de la oncoproteína Her2/neu; información que fue 
tomada de los registros de historias clínicas y de los 
bloques de parafina. 

Una vez seleccionados los bloques se procedió 
a la realización de inmunohistoquímica por 
técnica manual estandarizada por DAKO (k 5204 
HercepTestTM , For Manual Use, Ac policlonal A0485 
y SA-Px, DAKO) 24, utilizándose en todos los casos 
control positivo para el anticuerpo en cada corrida de 
la coloración. Para la interpretación de la prueba se 
tuvo en cuenta la escala estandarizada para lectura 
de Her2/neu en carcinoma gástrico (Adaptada por 
Dutra AP, et al): expresión 0 (negativa), cuando la 
tinción fue ausente, o cuando la tinción de membrana 
se evidenció débil e incompleta en menos del 10% de 

las células tumorales. Expresión 1 (negativa), tinción 
débil e incompleta de membrana en más del 10% de las 
células tumorales. Expresión 2 (equívoca), cuando la 
tinción fue positiva débil a moderada y completa en 
el 10% de las células tumorales. Expresión 3 (positiva), 
tinción fuerte y completa de membrana en más del 
10% de las células tumorales (Ver Figura 1 y 2). A las 
pruebas que fueron interpretadas con expresión 2 
(equívoca), se les realizó hibridación fluorescente in 
situ (FISH, por sus siglas en inglés), para corroborar 
la positividad de prueba. 

Figura 1. Adenocarcinoma gástrico de tipo difuso con expresión 

positiva para Her2/neu (3+). Aumento 10x.

Figura 2. Adenocarcinoma gástrico variedad intestinal positivo para 

Her2/neu(3+). Aumento 10x.

El análisis estadístico descriptivo incluyó medidas de 
tendencia central y dispersión, variables numéricas, 
medidas de proporción, porcentaje y variables 
nominales. Para el manejo estadístico de los datos 
se utilizó el programa STATA Versión 10.0 y como 
programa validante Epi Info versión Abril 2007 (CDC, 
USA). 
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resultados

La base de datos de pacientes con diagnóstico de 
adenocarcinoma gástrico en el periodo de 2006 a 
2009 del RPC-AMB arrojó inicialmente 520 casos, se 
excluyeron 111 pacientes por no cumplir los criterios 
de inclusión o por la imposibilidad de conseguir el 
bloque de parafina para la realización de la prueba 
de inmunohistoquímica.

característIcas de la poblacIón

El número final de casos para el estudio fue de 409 
casos (100%) y los resultados fueron los siguientes: 
la edad mostró un pico máximo a los 66,3 años (Ver 
Gráfica 1). La distribución por género se aprecia en 
la Gráfica 2. El lugar de procedencia mostró una 
distribución de la siguiente manera: Bucaramanga 
226 casos (55,4%), Floridablanca 90 casos (22 %), 
Girón 37 casos (9%), Piedecuesta 46 casos (11,2%) y en 
10 casos (2,4%) no se encontró información del sitio 
de procedencia al revisar las historias clínicas.

Gráfica 1. Distribución de edad en pacientes con carcinoma gástrico 

del RPC AMB (2006-2009). 

Grafica 2. Distribución por sexo de los pacientes con carcinoma 

gástrico del RPC-AMB (2006-2009).

característIcas MorfológIcas

El tipo de biopsia donde se realizó el diagnóstico 
de adenocarcinoma gástrico para este periodo 
de tiempo se muestra en la Tabla 1. La localización 
topográfica del cáncer dentro del estómago se 
ilustra en la Tabla 2, en el 69,4 % de los casos no 
hubo información en el reporte histopatológico de la 
ubicación de la neoplasia. El subtipo histopatológico 

se muestra en la Tabla 3. 

Tabla 1. Tipo de biopsia de los pacientes con carcinoma gástrico del 

RPC-AMB (2006-2009).

Tipo de biopsia n %
Incisional 325 79,5
Gastrectomía total 29 7,1
Gastrectomía subtotal 37 9,0
Otras 18 4,4
TOTAL 409 100

Tabla 2. Localización topográfica de carcinomas gástricos de los 

pacientes del RPC-AMB (2006-2009).

Localización n %
Unión 51 12,5
Cuerpo 8 2
Antro 66 16,1
No dato 284 69,4
TOTAL 409 100

Tabla 3. Subtipo histopatológico de carcinomas gástricos de los 

pacientes del RPC-AMB (2006-2009)

Diferenciación n %
Intestinal 230 56,2
Difuso 94 23
Tubular 3 0,9
Mucinoso 1 0,2
Anillo de sello 1 0,2
Indiferenciado 1 0,2
No dato 79 19,3
TOTAL 409 100

perfIl de InMunohIstoquíMIca

Los resultados del perfil de inmunohistoquímica para 
la oncoproteina Her2/neu realizado por el método 
manual HERCEPTEST en bloques de parafina se 
observa en la Tabla 4. En las Tablas 5, 6 y 7 se muestra 
la asociación entre el perfil de inmunohistoquímica, 
el subtipo histopatológico y el género.

Tabla 4. Expresión de Her2/neu en carcinoma gástrico de los 

pacientes del RPC-AMB (2006-2009).

Resultado n %
0 336 82,15

1 27 6,6

2  2* 0,4

3  44 10,8

TOTAL 409 100
* Equivoco: Se corroboro positividad para Her2/neu por técnica de 

Hibridación Fluorescente in Situ (FISH).
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Tabla 5. Asociación Her2/neu y subtipo histopatológico en los 

pacientes del RPC-AMB (2006-2009).

Subtipo 
Histológico

HER2/neu Total

Negativo (%) Positivo (%)

Intestinal 204 (88,7) 26 (11,3) 230 100)

Difuso 81 (86,2) 13 (13,8) 94 (100)

Otros      78 (91,7) 7 (8,3) 85 (100)

TOTAL 363 46 409 100)
Pearson chi2(2) = 1.4013 Pr = 0.496

Tabla 6. Asociación Her2/neu y mujeres con carcinoma gástrico del 

RPC-AMB (2006-2009).

Subtipo 
Histológico

HER2/neu Total

Positivo (%) Negativo (%)

Intestinal y 
otros

8 (6,7) 112 (93,3) 120 (100)

Difuso 5 (10,8) 41 (89,2) 46 (100)

TOTAL 13 153 166 (100)
Pearson chi2(1) = 0.8138 Pr = 0.367

Tabla 7. Asociación Her2/neu y hombres con carcinoma gástrico del 

RPC-AMB (2006-2009).

Subtipo 
Histológico

HER2/neu Total

Positivo (%) Negativo (%)

Intestinal y 
otros

25  (12,8) 170 (87,2) 195 (100)

Difuso 8  (16,7) 40 (83,3) 48 (100)

TOTAL 33 210 243 (100)
Pearson chi2(1) = 0.4855 Pr = 0.486

dIscusIón

El adenocarcinoma de estómago sigue siendo un 
problema de salud pública en varios países del 
mundo incluido Colombia, presentando altas tasas 
de incidencia y de mortalidad. GLOBOCAM para 
el 2008, estimó que ocurrirían 738 000 muertes 
aproximadamente por cáncer gástrico en todo 
el mundo1. Para Colombia según las estadísticas 
del DANE, en el periodo de tiempo de 2000 y 
2009 se registraron 43 759 defunciones siendo el 
cáncer gástrico la principal causa de muerte por 
cáncer, ubicándolo como la neoplasia maligna más 
letal, siendo responsable de un mayor número 
de muertes que la causada por cáncer de cuello 
uterino y cáncer de pulmón2. Al observar las tasas 
de mortalidad presentadas por el Instituto Nacional 

de Cancerología de Colombia para esta neoplasia en 
este mismo período se mantuvieron estables, con 
una ligera disminución en el año 2009, con una tasa 
cruda de mortalidad de 9,68 por 100 000 habitantes, 
cifras que contrastan con otros estudios realizados 
en Colombia por Pardo y colaboradores en 1980 y 
1998, donde se reportaron tasas de mortalidad de 
19,5 por 100 000 habitantes3. Estudios similares de 
cáncer gástrico en Chile realizados por Painemal y 
colaboradores en 2009, reportan tasas de mortalidad 
de 20 por 100 000 habitantes y en el Japón en este 
mismo año Nakamura y colaboradores, encontraron 
tasas de mortalidad que mostraron un descenso 
de 69,9 por 100 000 habitantes a 34,5 por 100 000 
habitantes en la población masculina y de 41,1 por 100 
000 habitantes a 13,2 por 100 000 habitantes en las 
mujeres25,26. En el AMB para los años de 2003 a 2007 
en el informe del Registro Poblacional de Cáncer, el 
cáncer gástrico se comportó muy similar a lo descrito 
en estos países de alta incidencia, con unas tasa de 
mortalidad que lo ubicaron como la primera causa de 
muerte por cáncer en hombres y la segunda causa en 
mujeres después del cáncer de mama4.

Cuando se comparan las tasas de mortalidad con 
la edad en países de alta incidencia como Chile, el 
Registro Poblacional de Cáncer 2003-2007 de este 
país, mostró un incremento marcado luego de los 50 
años, donde tasas de 0,35 por 100 000 habitantes en 
pacientes de 20 a 24 años de edad ascienden a tasas 
de hasta 32,7 por 100 000 habitantes en pacientes con 
edades de 55 a 59 años27. Otros estudios realizados 
en Chile por Vallebuona y colaboradores en 2003 
a 2007, muestran que el grupo más afectado por 
cáncer gástrico son los pacientes de 65 años de edad 
en promedio28. Las variaciones anteriores pueden 
ser explicadas por la aparición de enfermedades 
crónicas, las cuales se incrementan con la edad, 
historia natural de la enfermedad, diagnósticos en 
estadios más avanzados de la enfermedad, formas 
histológicas más agresivas, entre otros factores. 
La edad promedio de 66,3 años, encontrada en los 
pacientes del RPC-AMB es consistente a la  encontrada 
en México, por Hernández y colaboradores en el año 
201229. Al comparar la edad de los pacientes con los 
resultados del estudio ToGA (Estudio mundial de 
carcinoma gástrico y expresión de Her2)7, reportados 
en el 2009, se encuentra una diferencia de edad de 12 
años, lo que podría ser explicado por la diversidad de 
factores ambientales que influyen en el desarrollo del 
carcinoma gástrico23. En el AMB, el adenocarcinoma 
gástrico fue más frecuente en hombres y no hubo 
diferencias significativas cuando se comparó con 
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estudios realizados por Beltrány colaboradores en 
Perú en el año 2009 a 2010, donde también se observó 
un predominio en el género masculino con una 
relación hombres/mujeres de 3:130.

La manifestaciones clínicas del cáncer gástrico son 
en términos generales muy inespecíficas, condición 
que hace difícil diferenciar de un cuadro de gastritis 
crónica o ulceras pépticas, es por ello que la prueba 
de oro para el diagnóstico de esta neoplasia es el 
estudio de vías digestivas altas con endoscopia y 
toma de biopsias incisionales seriadas de la mucosa 
gástrica; según las recomendaciones de la Sociedad 
Americana de Oncología para cáncer gástrico31. En 
el estudio realizado se encontró un predominio 
de biopsias endoscópicas con un 79,5% del total de 
los casos, resultados que son concordantes con 
estudios realizados en Japón y Chile en los últimos 10 
años28,32. La localización topográfica más frecuente 
para adenocarcinoma gástrico es la región antro 
pilórica sobre la curvatura menor sitio donde se 
localizan hasta el 60% de estas neoplasias, en el 
AMB la mayoría de estos tumores se localizó en el 
antro con 16,1% y hubo predominio de la variedad 
intestinal sobre el difuso, datos que son similares a 
los reportados en el 2009 en el estudio TOGA, donde 
la mayoría se localizaron en el antro y la variedad 
intestinal también predominó sobre otros subtipos 
histológicos23. 

La sobreexpresión de la oncoproteina proteína Her2 
para cáncer gástrico utilizando el método manual 
fue empleado y descrito por primera vez en el año 
de 198633. Desde entonces, países con alta incidencia 
de cáncer gástrico  en busca de factores de mal 
pronóstico para esta neoplasia han ampliado su 
conocimiento en esta oncoproteína utilizando un 
anticuerpo monoclonal (HercepTest) mediante la 
técnica de inmunohistoquímica o amplificación del 
gen por medio de FISH24,34. Es así como en Japón se 
ha encontrado expresión de Her2/neu en carcinomas 
gástricos hasta en un 23% de los casos por técnica de 
inmunohistoquímica y de 27% por técnica de FISH26. En 
el momento el estudio más grande realizado a nivel 
mundial en carcinomas gástricos y expresión de esta 
oncoproteína (Her2/neu), es el estudio TOGA, el cual 
tomó 3807 pacientes con diagnóstico de carcinoma 
gástrico de 24 países de todo el mundo, realizo el 
método de HERCEPTEST y encontró una frecuencia de 
expresión de 22,1%23. En los 409 casos de este estudio, 
luego de realizar la técnica manual estandarizada 
(HERPCEPTEST), se obtuvo una expresión de 11,2%, 
el resultado fue equívoco en dos casos, en ambos 

se realizó FISH y se corroboró la positivad para la 
expresión de esta oncoproteina.  En Latinoamérica, 
específicamente en México, Figueroa y colaboradores 
para el 2009, encontraron expresión de Her2/neu en 
carcinomas gástricos de 9,2% y 35% en dos estudios que 
incluyeron 65 y 40 pacientes respectivamente29. En 
Perú para el año 2008 a 2010 Painemal y colaboradores 
hallaron una frecuencia de expresión fue de 9,2% en 
100 casos de pacientes con adenocarcinoma gástrico30. 
Con relación a la asociación en la sobreexpresión del 
oncogén con el subtipo histopatológico teniendo en 
cuenta la clasificación de Lauren17, en el AMB no se 
encontró asociación estadísticamente significativa 
(p= 0,496), así como tampoco en relación con el 
sexo: mujeres (p=0,367) y hombres (p=0,486). Estos 
datos son similares a los encontrados en México 
donde además no se encontró asociación con otras 
variables como grado de diferenciación y presencia 
de metástasis a distancia29. En el estudio ToGA se 
encontró mayor expresión de la oncoproteína Her2/
neu en carcinomas gástricos de variedad intestinal 
(32,2%, p<0,001) comparado con los difusos23. Al mirar 
todos los estudios realizados en el mundo se observa 
una expresión variable de esta oncoproteína que va 
desde 8 a 91% de los casos, por lo tanto la expresión 
de Her2/neu en el 11,2 % de los casos estudiados en el 
AMB se encuentra dentro del rango reportado en la 
literatura médica. Diversos factores pueden explicar la 
variabilidad de los resultados encontrados, el primero 
de ellos es el tamaño de la muestra, muchos de los 
estudios realizados utilizan una muestra pequeñas de 
30 o 50 casos, lo recomendable es tomar muestras 
suficientes para que los datos sean estadísticamente 
significativos, nuestro estudio utilizó 409 casos, por 
lo tanto se considera que el tamaño de la muestra 
no influyó en los resultados. El tipo de biopsia 
utilizada puede disminuir la expresión de esta prueba, 
en biopsias endoscópicas, la cantidad de células 
tumorales infiltrantes en menor cuando se compara 
con gastrectomías totales o subtotales donde hay 
mayor cantidad de células tumorales para estudio. 
En el estudio actual, hubo predominio de biopsias 
endoscópicas en 79,5% de los casos, al comparar con 
otros estudios realizados solo con gastrectomías la 
expresión de Her2/neu fue inferior a la observada en 
nuestra población, por lo tanto se considera que en el 
estudio actual no hubo influencia del tipo de biopsia35.  
Otro factor a tener en cuenta es la técnica, cuando 
no se tiene la experiencia o no se ha estandarizado el 
método manual de inmunohistoquímica HERCEPTEST, 
los falsos positivos o falsos negativos aumentan. 
Una vez se ha estandarizado la técnica, utilizando 
el anticuerpo correcto, a pesar de que actualmente 
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hay disponibles métodos más avanzados como el de 
ventana, el método manual sigue siendo una prueba 
económica, rápida, de fácil acceso con una alta 
sensibilidad y especificidad. Adicionalmente, cuando 
por el método manual se interpretan resultados 
como equívocos, estos deben ser sometidos a FISH, 
para verificar su positividad. En el actual estudio dos 
casos fueron equívocos, a los dos se les realizó FISH, 
situación que ayuda a aumentar la sensibilidad y la 
especificada al momento de interpretar la expresión 
de esta oncoproteína. 

Finalmente además de la información incompleta de 
las historias clínicas, otras limitaciones importantes 
para realizar este tipo de estudios se identifican en 
la fase pre analítica y consiste en la manera como se 
fijan las biopsias para su estudio histopatológico. Solo 
hasta hace aproximadamente unos cinco años en 
nuestra región se implementó el formol bufferizado 
o tamponado como medio ideal de fijación, años 
atrás se fijaban con formol al 10%, por lo tanto la 
baja expresión relativa de la oncoproteina Her2/neu 
al compararla con el estudio ToGA, en el AMB, pudo 
estar influenciada por el medio de fijación utilizado y 
la forma como se almacenan los bloques de parafina, 
porque se ha visto que los epítopes que reaccionan 
en la Inmunohistoquímica no se conservan de la 
misma manera que en el formol bufferizado y esto 
disminuye la sensibilidad al momento de realizar la 
técnica manual. 

conclusIones

La frecuencia de expresión de la oncoproteína Her2/
neu en los pacientes con adenocarcinoma Gástrico 
del AMB en el periodo de 2006 a 2009 fue de 11,2% 
concordante con lo reportado en la literatura 
médica. No se encontró asociación estadísticamente 
significativa entre la expresión de Her2/neu, subtipo 
histopatológico de carcinoma gástrico y género en 
los pacientes del AMB. Al igual que en otros estudios 
la expresión de esta oncoproteína en cáncer gástrico 
puede ser considerada un factor a tener en cuenta 
en el momento de definir conducta o pronóstico. 
La técnica manual de HERCEPTEST una vez esta 
estandarizada es de gran utilidad y reduce costos en 
este tipo de investigaciones.

recoMendacIones

Es importante recordar a todo el personal de la 
salud lo importante que es elaborar historias clínicas 
completas para evitar perdida de la información en 

el momento de elaborar estudios de investigación 
en pacientes. Al realizar la técnica manual para la 
detección de la expresión de la oncoproteína Her2/
neu es importante tener en cuenta varios aspectos 
para evitar falsos positivos y falsos negativos:  1. El 
bloque de parafina seleccionado debe estar fijado 
con formol bufferizado. 2. Estandarizar la técnica 
manual. 3. La interpretación debe ser realizada por 
personal entrenado y con experiencia. 4. Los casos 
equívocos deben ser sometidos a FISH. 
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