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Puntos clave

El adenocarcinoma 

gástrico es una 

enfermedad heterogénea 

en cuya patogenia 

intervienen factores 

ambientales, genéticos  

y epigenéticos. 

La infección por H. 

pylori constituye el 

principal factor de riesgo 

del adenocarcinoma 

gástrico distal, pero está 

inversamente relacionada 

con el adenocarcinoma 

gástrico proximal o 

cardial.

La interacción 

entre algunos 

polimorismos de 

citocinas y cepas de 

H. pylori portadoras de 

las toxinas cagA y vacA 

puede incrementar la 

susceptibilidad para 

el desarrollo de un 

adenocarcinoma gástrico 

distal.

Mutaciones 

en células 

pluripotenciales 

localizadas en el cuello 

de las criptas glandulares 

gástricas pueden 

propagarse e inducir 

mutaciones en células 

epiteliales favoreciendo 

la carcinogénesis gástrica.

La expresión 

aberrante de micro-

ARN puede tener un 

efecto carcinogénico 

en la mucosa gástrica, 

ya sea ejerciendo por 

potenciación de su 

efecto prooncogénico 

o por inhibición de su 

capacidad supresora del 

tumor.
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El cáncer gástrico representa la cuarta neoplasia 
más prevalente en el mundo y supone la segun-
da causa de muerte por cáncer1, con una super-
vivencia a los 5 años inferior al 30%2-6. El 90% 
de los cánceres gástricos son adenocarcinomas, 
y los demás corresponden a linfomas no hodg-
kinianos, tumores de la estroma gastrointesti-
nal (GIsT) y carcinoides. El adenocarcinoma 
gástrico (AG) es una enfermedad heterogénea 
en cuya patogenia intervienen factores ambien-
tales (infección por Helicobacter pylori, hábitos 
dietéticos, tabaquismo) y genéticos (mutaciones 
germinales, polimorismos genéticos de citoci-
nas proinlamatorias y antiinlamatorias) y epi-
genéticos (células madre gástricas o de la mé-
dula ósea, expresión aberrante de micro-ARN 
(miARN) (ig. 1). 

Factores ambientales

Dieta y tabaco
las dietas ricas en sal y un elevado consumo de 
productos cárnicos pueden aumentar el riesgo 
de AG, particularmente en sujetos con infec-
ción por H. pylori y gastritis atróica7,8. Esta aso-
ciación puede estar mediada por la producción 
endógena de compuestos nitrosos. Por otra par-
te, la ingesta elevada de fruta, verduras y ibra 
cereal tiene un discreto efecto protector frente 
al AG9. Una ingesta elevada de selenio también 
se ha asociado con un menor riesgo de AG10.
la refrigeración de los alimentos, las dietas ri-
cas en antioxidantes como la vitamina C o el 
betacaroteno pueden tener un papel protector 
frente al AG, principalmente en sujetos infec-
tados por H. pylori11. Por otra parte, el tabaco es 
un potente oxidante y puede potenciar la lesión 
oxidativa inducida por radicales libres origina-
dos en el proceso inlamatorio desencadenado 
por H. pylori12. la probabilidad de desarrollar 
un AG en fumadores es 1,5 a 3 veces superior a 
la observada en no fumadores13.

Infección por H. pylori
la infección por H. pylori se considera el prin-
cipal factor de riesgo para el AG distal, pero no 
está etiopatogénicamente relacionada con el AG 
proximal o cardial14. Este organismo espirilar 
gramnegativo, catalogado en 1994 como carci-
nógeno de tipo I por la Organización Mundial 
de la salud15, produce una reacción inlamatoria 
crónica en la mucosa gástrica de los individuos 
infectados, aunque sólo aproximadamente el 
1% desarrolla un AG. se sabe que la mayoría de 
los portadores de la infección permanecen asin-
tomáticos a lo largo de su vida y sólo una pe-
queña proporción (aproximadamente, el 15%) 
presenta manifestaciones clínicas tan diversas 
como úlcera péptica, gastritis atróica, AG o 
linfoma MAlT. la evolución hacia una u otra 
afección parece estar condicionada por la inten-
sidad y distribución anatómica de la gastritis 
inducida por H. pylori y por la susceptibilidad 
genética del huésped. Así, los individuos con 
gastritis de predominio antral suelen presentar 
hiperclorhidria gástrica y tienden a desarrollar 
úlcera duodenal16. Por el contrario, los pacientes 
en los que la gastritis afecta fundamentalmen-
te al cuerpo gástrico presentan hipoclorhidria, 
atroia gástrica progresiva y un mayor riesgo de 
desarrollar AG. 
Determinadas variantes genotípicas y fenotí-
picas de H. pylori se han relacionado con una 
mayor susceptibilidad para el desarrollo de AG. 
Concretamente, los individuos infectados con 
cepas que expresan la citotoxina CagA, marca-
dor del «islote de patogenicidad», presentan un 
mayor riesgo de desarrollar úlcera péptica y AG. 
Estas cepas bacterianas tienen capacidad para 
estimular la proliferación de las células epitelia-
les aumentando el número de células en fase s 
del ciclo celular e inhibiendo la apoptosis. Ade-
más, interieren con los mecanismos antioxi-
dantes del organismo induciendo la formación 
de especies reactivas de oxígeno y de óxido ní-
trico, moléculas altamente reactivas que pueden 
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Lectura rápida

La conjunción de 

factores ambientales y 

genéticos modulan el 

riesgo de desarrollo de un 

adenocarcinoma gástrico. 

Las dietas ricas en sal y 

un elevado consumo de 

productos cárnicos pueden 

aumentar el riesgo de AG, 

particularmente en sujetos 

con infección por H. pylori y 

gastritis atróica. La ingesta 

elevada de fruta, verdura, 

ibra cereal y selenio podría 

conferir un efecto protector 

contra el AG.

La infección por H. 

pylori puede inluir en 

la expresión génica de 

células eucariotas, alterar 

el pH gástrico, inducir 

apoptosis en diversos tipos 

celulares, desencadenar una 

respuesta autoinmunitaria 

gástrica y modular la 

expresión o actividad de 

mediadores carcinogénicos.

La mayoría de los clones 

de linfocitos T especíicos 

de antígenos de H. pylori 

aislados de mucosa 

gástrica producen mayores 

concentraciones de 

interferón gamma que de 

interleucina 4. 

Ante la infección por H. 

pylori, se produce un 

incremento en la síntesis 

de interleucina 1β. El efecto 

proinlamatorio induce un 

reclutamiento de células 

inlamatorias en la mucosa 

gástrica y una lesión inicial 

que, si persiste, se traduce 

en la aparición de atroia y 

metaplasia.

causar alteraciones tanto en la estructura del 
ADN como en los procesos de su reparación. 

Factores del huésped

Aunque la etiopatogenia del AG no es todavía 
bien conocida, la evidencia existente señala que, 
además de la exposición a factores ambientales, 
es necesaria la existencia de una predisposición 
genética individual. 

Polimorfismos genéticos de citocinas
El adecuado balance en la producción de me-
diadores proinlamatorios y antiinlamatorios es 
crucial en el mantenimiento de la integridad de 
la mucosa gastrointestinal. la Il-1β, su antago-
nista natural Il-1ra, TNFa y TNFβ (o lT-a) 
son citocinas h1 proinlamatorias con potente 
acción inmunorreguladora cuyos valores están 
aumentados en la mucosa gástrica de pacientes 
con AG. Tanto Il-1β como TNFa poseen un 
amplio espectro de propiedades inlamatorias, 
metabólicas, isiológicas y hematopoyéticas 
entre las que destaca su capacidad para inhibir 

la secreción ácida gástrica. la síntesis de Il-1, 
Il-β, Il-1ra, TNFa y TNFβ está genética-
mente controlada por polimorismos localiza-
dos en los genes que regulan su transcripción. 
los estudios que han analizado la asociación 
entre el AG y los polimorismos de genes que 
codiican la síntesis de citocinas implicadas en 
el control de la respuesta inmunitaria han mos-
trado resultados contradictorios. Por una parte, 
se ha propuesto la asociación de genotipos espe-
cíicos de polimorismos de la familia de la Il-1 
con un aumento del riesgo de AG. Concreta-
mente, el peril genético proinlamatorio com-
puesto por las variantes alélicas IL-IB-511T, 
IL-1RN*2/*2, TNF-A-308A e IL-10 haplotipo 
ATA/ATA como factor de riesgo asociado con 
el desarrollo de AG de localización distal17-21. 
sin embargo, estudios posteriores no han con-
irmado estos hallazgos en diferentes poblacio-
nes (tabla 1)22-26. Un metaanálisis de 14 estu-
dios casos-control sobre la asociación entre AG 
y polimorismos de la Il-1β y del antagonista 
del receptor de esta misma citocina detectó que 
tal asociación era evidente sólo en población 
caucásica, siendo su magnitud mayor en suje-

Figura 1. Secuencia carcinogénica propuesta en el adenocarcinoma gástrico distal.
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tos con AG distal y con subtipo intestinal27. sin 
embargo, otros metaanálisis no conirmaron es-
tos resultados28,29. Por otra parte, es posible que 
polimorismos de otras citocinas, factores de 
crecimiento, antígenos de histocompatibilidad, 
la capacidad secretora individual, otras toxinas 
de H. pylori o ciertas mutaciones germinales 
(gen CDH1 de la E-cadherina) condicionen el 
riesgo de desarrollar AG8,30-33. Estas discrepan-
cias podrían deberse a la gran heterogeneidad 

de las poblaciones estudiadas y ponen de mani-
iesto la necesidad de realizar grandes estudios 
poblaciones en diferentes áreas geográicas para 
determinar el comportamiento de estos poli-
morismos como marcadores de susceptibilidad 
del AG. 

Mutaciones germinales
En un 10% de los AG existe agregación familiar 
y de estos el 1-3% tiene una base hereditaria. 

Tabla 1. Estudios sobre la asociación de polimorfismos de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias y riesgo de adenocarcinoma gástrico

Autor y referencia Sujetos del estudio Raza y lugar Polimorismos estudiados Resultados

El-Omar et al17 (2000) 393 casos/430 controles Caucásicos (Polonia) Haplotipo IL-1B-31/IL-1RN*2 Aumento del riesgo de AG

Machado et al41 (2001) 152 casos/218 controles Caucásicos (Portugal) IL-1B-511, IL-1RN *2/*2 Aumento del riesgo de AG;  
      interacción sinérgica

Figueiredo et al21 (2002) 222 casos/221 controles Caucásicos (Portugal) IL-1B-511 Aumento del riesgo de AG  
   (con gastritis crónica)     en sujetos con genotipos  
      bacterianos y de citocinas  
      de alto riesgo

Machado et al42 (2003) 287 casos/221 controles Caucásicos (Portugal) IL-1B-511, IL-1RN *2/*2,  Aumento del riesgo de AG;  
   con gastritis crónica/306    TNFa-308   aumento del riesgo  
   controles sanos     a mayor número de  
      polimorismos  
      proinlamatorios

El-Omar et al43 (2003) 188 casos/210 controles Caucásicos IL-1B-511, IL-1RN *2/*2,  Aumento del riesgo de AG si  
    (Estados Unidos)   IL-10-1082, IL10-592,    portador de varios  
     TNFa-308   polimorismos  
      proinlamatorios

   IL-4-590, IL-6-174 Sin asociación con AG

Zeng et al44 (2003) 86 casos/169 controles Asiáticos (China) IL-1B-511 Aumento del riesgo de AG

Lee et al25 (2003) 190 casos/172 controles/ Asiáticos (Corea) IL-1B-31, IL-1RN *2/*2 Sin asociación con AG 
   117 pacientes con úlcera  
   duodenal

Gatti et al45 (2004) 56 casos/56 controles Brasil (mezcla étnica) IL-1B-31, IL-1B-511, IL-1RN Sin asociación con AG

Glas et al20 (2004) 88 casos/145 controles Alemania IL-1RN Aumento del riesgo de AG

   TNFa-308 Aumento del riesgo de AG

   IL-1B, IL-1A, TNFa-238 Sin asociación con AG

Perri et al46 (2005) 184 casos/362 controles Caucásicos (Italia) IL-1B–511, IL-1RN, TNFa-308 Sin asociación con AG

Navaglia et al47 (2005) 110 pacientes con AG  Italia IL12A-504, IL12B VNTR Aumento del riesgo de AG 
   distal/251 pacientes con  
   dispepsia

Kamangar et al22 (2006) 112 casos/208 controles Finlandia Polimorismos de IL-1B, IL-6,  Sin asociación con AG 
     IL-8, IL-10, TNFa

Liu et al48 (2006) 248 casos/1.523 controles China Polimorismos de COX2 Aumento del riesgo de AG  
      en sujetos con el  
      genotipo –1195 AA

García-Gonzalez et al26 404 casos/404 controles España Polimorismos de IL-1B,  Sin asociación con AG 
(2007)     IL-1RN, IL-12p40, LTA, IL-10,  
     IL-4 y TGF-B1

Persson et al23 (2009) 351 casos/539 controles Suecia IL1B-511, –31, +3954 Sin asociación con AG

Yu et al49 (2010) 1.010 casos/ China IL1B-511 Aumento del riesgo de AG  
   1.500 controles     (subtipo intestinal) y  
      pobremente diferenciado  
      en sujetos homocigotos  
      para el alelo T
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El síndrome hereditario mejor caracterizado es 
el cáncer gástrico hereditario difuso (CGHD), 
que tiene un patrón de herencia autosómico 
dominante causado por mutaciones germinales 
del gen de la E-cadherina (CDH1)33. la sospe-
cha clínica de CGHD se establece en familias 
con dos o más casos de AG difuso en menores 
de 50 años o tres o más casos de AG a cual-
quier edad, siendo al menos uno de ellos de tipo 
difuso. Aunque sólo un 40% de familiares que 
cumplen estos criterios son portadores de estas 
mutaciones, el riesgo acumulado para desarro-
llar esta neoplasia es de hasta un 80%34, por lo 
que se recomienda realizar estudio genético en 
las familias que cumplan estos criterios. 

Células madre y carcinogénesis gástrica
Recientemente, se señalado que células madre 
presentes en las criptas glandulares gástricas 
pueden participar en el proceso de carcinogé-
nesis. Estas células tienen capacidad para evi-
tar temporalmente las restricciones del control 
del ciclo celular pudiendo proliferar para lograr 
la reparación de tejidos dañados y para evitar 
la apoptosis o muerte celular programada. En 
condiciones normales, esto induciría la apop-
tosis celular. sin embargo, si se encuentran en 
un medio con inlamación prolongada, pueden 
acumular un gran número de mutaciones que 
no pueden ser reparadas por la célula. se ha 
constatado que células madre presentes en el 
seno del AG pueden aportar células cancerosas 
al tumor, y pueden ser causantes no sólo de su 
crecimiento, sino también de su recurrencia tras 
un tratamiento citostático35,36.
las células madre procedentes de la médula 
ósea (CMMO), que actúan como una segun-
da línea de defensa para la reparación tisular 
en condiciones de lesión tisular grave, si son 
sometidas a una exposición mantenida de in-
lamación, reparación, estímulos constantes de 
crecimiento y proliferación y señalización inter-
celular inapropiada, pueden sufrir una transfor-
mación neoplásica37.

Expresión de micro-ARN y carcinogénesis 
gástrica
los micro-ARN (miARN) son ARN monoca-
tenarios, de una longitud de 21-25 nucleótidos, 
que tienen la capacidad de regular la expresión 
postranscripcional de genes. los miARN mo-
dulan diferentes procesos biológicos relaciona-
dos con la apoptosis, la proliferación y la dife-
renciación celular, la angiogénesis y la respuesta 
inmunitaria, por lo que pueden ser cruciales en 
el proceso de carcinogénesis y en el pronóstico 
de muchas neoplasias38.
los miARN actúan como prooncogenes o 
como genes supresores de tumores, por lo que 
su expresión aberrante puede inducir carcinogé-

nesis en tumores sólidos. En la tabla 2 se descri-
ben los miARN que se han asociado al AG. Por 
ejemplo, la expresión de miR-141, un regulador 
de la supresión de oncogenes, se encuentra dis-
minuida en el 80% de los AG. Por el contrario, 
la expresión de miR-21, que potencia la acción 
de oncogenes, se encuentra aumentada en el 
AG y en otros tumores sólidos miR-21. Ciertos 
miARN ejercen su función de forma agrupada. 
los grupos miR 222~221 y miR-106b-25 es-
tán sobreexpresados en el AG, lo que induce la 
activación de la cinasa dependiente de la cicli-
na 2 (Cdk2), facilitando la proliferación celular. 
Estudios de casos y controles han señalado que 
la infección crónica por H. pylori puede inducir 
carcinogénesis gástrica a través de la expresión 
aberrante de miARN (ej., miR-21, miR-06b, 
let-7) relacionados con cáncer. Aunque el me-
canismo de la acción de los miARN en la car-
cinogénesis gástrica todavía no es bien conoci-
do, estudios in vivo recientes señalan que estas 
moléculas pueden ser utilizadas próximamente 

Tabla 2. Expresión funcional de miARN 
aberrante en el adenocarcinoma gástrico

Nombre Efecto en la Gen diana 

 regulación génica

Let-7 Disminuye HMGA2

miR-9 Disminuye RAB34, NF-kβ

miR-29 Disminuye Cdc42

miR-129 Disminuye Cdk6, SOX4

miR-141 Disminuye FGFR2

miR-148a Disminuye CCKBR

miR-152 Disminuye CCKBR

miR-181c Disminuye Notch4, RAS

miR-212 Disminuye MECP2

miR-218 Disminuye NF-kβ, COX-2 
  Robo1

miR-331-3p Disminuye E2F1

miR375 Disminuye PDK1,  
    14-3-3zeta

miR-433 Disminuye GRB2

miR-21 Aumenta RECK

miR-27a Aumenta Prohibition

miR-106a Aumenta Rb1

miR-130b Aumenta RUNX3

miR-150 Aumenta EGR2

miR-372 Aumenta LATS2

miR-421 Aumenta CBX7, RBMXL1

miR-650 Aumenta ING4

miR-106b-25 Aumenta P21, p57, Bim

miR-222~221 Aumenta P21, p57

Tomada de Wang et al50.

Lectura rápida

El efecto antisecretor 

de la interleucina 1β es 

clave en este proceso de 

carcinogénesis gástrica. La 

hiposecreción ácida inducida 

por elevadas concentraciones 

mucosas de interleucina 1β 

conlleva un menor efecto 

bactericida contra H. pylori 

y, por lo tanto, mayor riesgo 

de progresión de la infección 

hacia el cuerpo y el fundus 

gástrico.

Diferencias en la capacidad 

secretora de cada individuo 

o en la magnitud del 

efecto mediado por la 

interleucina 1β, derivado de la 

existencia de polimorismos 

del gen de esta, pueden 

inluir en el resultado inal de 

este proceso inlamatorio.

Un 1-3% de los pacientes 

con adenocarcinoma gástrico 

tienen una base hereditaria. El 

síndrome mejor caracterizado 

es el cáncer gástrico 

hereditario difuso, con patrón 

de herencia autosómico 

dominante causado por 

mutaciones germinales del 

gen de la E-cadherina. 

Se ha hipotetizado que las 

células madre procedentes 

del cuello de las criptas 

glandulares del fundus y 

la médula ósea pueden 

ser el origen de las células 

cancerosas en el estómago 

por estar expuestas a 

los efectos de agentes 

carcinógenos y su alto 

potencial replicativo.

Los micro-ARN (miARN) 

son ARN monocatenarios, 

de una longitud de 21-25 

nucleótidos, que tienen la 

capacidad de regular la 

expresión postranscripcional 

de genes. Pueden actuar 

como prooncogenes o 

como genes supresores 

de tumores, por lo que su 

expresión aberrante puede 

inducir carcinogénesis en 

tumores sólidos. 
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en el tratamiento contra el cáncer. En mode-
los experimentales, bacterias no patógenas39 o 
adenovirus41 pueden producir miARN que in-
hiben la carcinogénesis colónica o actúan como 
supresores de tumores en el cáncer de hígado, 
respectivamente. Estrategias similares pueden 
surgir pronto para el tratamiento del AG.
En síntesis, la predisposición genética indivi-
dual, mutaciones en células pluripotenciales 
gástricas o de la médula ósea, la expresión abe-
rrante de miARN y la exposición a determi-
nados factores ambientales (dieta con elevado 
contenido en sal y el genotipo de la cepa infec-
tante de H. pylori) pueden inducir gastritis cró-
nica atróica, metaplasia intestinal y promover 
la carcinogénesis gástrica40. 
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