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Resumen

Las enfermedades crónicas no transmisibles, incluido el cáncer, están sobrepasando a las 
enfermedades infecciosas como la principal amenaza de salud en países como Colombia. La economía 
colombiana está creciendo rápidamente, conduciendo al aumento en la calidad de vida. Este 
crecimiento se acompaña de cambios como: aumento del tabaquismo, estilos de vida sedentarios, 
consumo de alcohol, hábitos alimentarios no saludables, mayor exposición a contaminantes 
ambientales cancerígenos y envejecimiento de la población, lo que explica el aumento de los casos 
de cáncer relacionados con factores de riesgo prevenibles. Esto diverge de lo encontrado en países 
desarrollados, en donde la mortalidad específicamente para el cáncer gástrico muestra tendencia al 
descenso, ya sea como resultado de su detección temprana, por intervenciones preventivas, o por 
acceso a terapias efectivas. Por esto es importante desarrollar estudios que ayuden a determinar y 
caracterizar todas las variantes implicadas en la aparición y desarrollo de esta enfermedad en el país. 
El cáncer gástrico es un problema de salud pública en Colombia, presentando la mortalidad más alta 
por cáncer. Esta enfermedad es multifactorial y de larga evolución, se caracteriza por no presentar 
síntomas o signos específicos. Son necesarias las investigaciones orientadas a disminuir la carga 
de este cáncer, mediante la reducción del riesgo y por medio de la identificación de los posibles 
factores involucrados. Considerando la necesidad de recopilar información que permita identificar 
los factores involucrados en el desarrollo del cáncer gástrico en la región, se realizó esta revisión 
que busca recopilar la literatura publicada sobre factores de riesgo.

Palabras Clave: Neoplasias gástricas; factores de riesgo; estómago; gastropatías; carcinogénesis.
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Introducción 

El cáncer gástrico (CG) se define como el 
crecimiento tumoral maligno de las células 
gástricas; se origina por cambios en el epitelio 
que recubre la mucosa del estómago. El CG 
se caracteriza por no presentar síntomas ni 
signos específicos, así que cualquier indicio de 
enfermedad gástrica en población de riesgo 
se considera sospechosa de cáncer. Entre los 
síntomas más comunes están epigastralgia, 
ardor y sensación de acidez y en estadios 
avanzados de la enfermedad anorexia, anemia, 
pirosis y hemorragias digestivas. Al analizar 
la sintomatología se encuentran pacientes 
sintomáticos y asintomáticos.(1)

El CG en el mundo ocupa el quinto puesto en 
incidencia (1.089.103) y el tercero en mortalidad 
(768.793).(2) Los hombres siguen siendo los más 
afectados, presentando el doble de incidencia 
comparado con las mujeres. A pesar de la 
disminución en los casos en las últimas décadas, 
principalmente en los países desarrollados, 
la mortalidad se mantiene principalmente en 
población masculina.(2) Las tasas de incidencia 
del CG varían entre países, las más altas están 

en el Este asiático, Latinoamérica y Europa 
Oriental(2,3) Al igual que la incidencia, las 
mayores tasas de mortalidad se registran en el 
Este de Asia, Centro y Este de Europa, y Sur y 
Centroamérica. Los países Latinoamericanos 
con las tasas más altas de incidencia y mortalidad 
son Chile, Perú, Ecuador y Colombia.(3,4) En 
Colombia según GLOBOCAN 2020, el CG ocupó 
el cuarto lugar de incidencia (8.214) y el primero 
en mortalidad (6.451).(2)

Estas variaciones son atribuibles a diferencias 
en la prevalencia de la infección con H. pylori, a 
los estilos de vida, los hábitos alimenticios, las 
condiciones socioeconómicas y cambios en la 
preservación de los alimentos.(5,6) Las cifras de 
incidencia y mortalidad pueden ser disminuidas 
conociendo los factores de riesgo implicados en 
la historia natural del CG, que en la mayoría de 
los casos pueden ser prevenibles.(7) 

Anatomía y fisiología gástrica

El estómago es la porción dilatada del tubo 
digestivo y se divide en cinco regiones: cardias, 
fondo, cuerpo, antro y píloro. El cardias es 
distal a la unión gastroesofágica, está seguido 
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por cuerpo y fondo, que comprenden cerca del 
80% del órgano. El antro es proximal al esfínter 
pilórico y separa al estómago del duodeno 
(Figura 1A)(8) y tiene cuatro capas: la mucosa 
que se relaciona con la luz del estómago y 
está en contacto con el jugo gástrico, sigue la 
submucosa, la cual está recubierta por la capa 
muscular y por último, la serosa (Figura 1B).(8)

La mucosa gástrica está constituida por tres 
subcapas: la primera es el epitelio cilíndrico 
simple que actúa como recubrimiento 
produciendo moco; sigue la lámina propia 
conformada por glándulas gástricas y tejido 
conectivo subyacente y, por último, la 
muscularis mucosae constituida de músculo 
liso. El recubrimiento epitelial se invagina en 
la mucosa y forma fositas gástricas, en estas 
desembocan de cinco a siete glándulas fúndicas 
de la lámina propia. Cada glándula va desde la 
muscularis mucosae a la base de la fosita. Estas 
glándulas se subdividen en tres partes: 1) istmo, 
2) cuello y 3) base, que se componen a su vez 
de seis tipos de células: de revestimiento de la 
superficie, parietales (oxínticas), regenerativas, 
mucosas del cuello, principales (cimógenas) 
y células enteroendocrinas (Figura 1C). La 
distribución de estas células varía en las cinco 
regiones del estómago.(9)

El estómago segrega jugos gástricos 
compuestos principalmente de enzimas 
proteolíticas y HCl, encargados de la 

desnaturalización de las proteínas y la absorción 
de nutrientes; además, disminuye la cantidad de 
microorganismos ingeridos y previene posibles 
infecciones porque el pH <2 limita la colonización 
y supervivencia bacteriana. Para evitar que el 
HCl y el pepsinógeno provoquen daños, algunas 
células producen una mucosidad que recubre 
el epitelio. Mientras que en la luz gástrica se 
mantiene el pH <2, en la superficie de la mucosa, 
la capa de moco mantiene el pH entre 6 y 7.(10) 
Esto es posible porque el moco permite el flujo 
del HCl desde las células parietales al lumen y 
retiene los iones bicarbonatos conservando 
el pH casi neutro.(11) La capa de moco está 
compuesta de las mucinas MUC1, MUC5AC, 
MUC5AB y MUC6.(11)

Historia natural del Cáncer Gástrico

El desarrollo del CG es un proceso 
multifactorial, complejo y de larga evolución(12) 
Pelayo Correa en 1975 y actualizaciones 
posteriores,(13,14) describió la historia natural 
del CG, conocida como “cascada de Pelayo 
Correa”, aplicable solo para el AC-TI.(13) La 
infección por H. pylori, junto con factores 
alimenticios, ambientales y genéticos, inician la 
transformación de la mucosa normal a gastritis 
superficial, que por la persistencia del daño, 
pasaría a gastritis crónica atrófica multifocal y 
en un porcentaje progresivamente decreciente 
de pacientes a metaplasia intestinal (completa 
o incompleta), displasia (bajo y alto grado) y 
finaliza en el CG (Figura 2).(15)

Tahara (1995 y 2004) describió múltiples 

Figura 1. Partes del estómago A) Regiones del estómago 
y estructuras relevantes. B) Capas del estómago desde la 
luz intestinal hasta el exterior. C) Estructura de una glán-
dula oxíntica normal.

Figura 2. Modelo de carcinogénesis gástrica de Pelayo Co-
rrea (Tomado con permiso de Piazuelo MB, Correa P. Gas-
tric cáncer: Overview. Colomb. Med. 2013;44(3):192-201).
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alteraciones genéticas que se acoplaban con los 
cambios morfológicos descritos por Correa,(16,17) 
estableciendo un modelo de carcinogénesis 
del CG. Los AC-TI y TD comparten algunas de 
estas alteraciones, pero difieren en muchas de 
ellas, indicando que tienen vías de desarrollo 
diferente(18) En el 2014, el Consorcio de 
Investigación del Atlas del Genoma del Cáncer 
(The Cancer Genome Atlas Research Network 
- CGARN) propuso una clasificación molecular 
del CG con base en el perfil genético en cuatro 
subtipos: virus Epstein Barr positivos, con 
inestabilidad microsatelital, genéticamente 
estables y con inestabilidad cromosómica. Cada 
uno tiene un patrón de alteraciones diferentes 
en genes implicados en el crecimiento, 
proliferación, diferenciación, reparación y 
muerte celular.(19)

Gastritis crónica atrófica

La gastritis crónica atrófica (GCA) se 
considera la lesión precursora del AC-TI; se 
caracteriza por inflamación crónica en la mucosa 
y la lámina propia, donde se observa infiltrado 
de predominio linfohistiocitario con presencia 
o ausencia de polimorfonucleares neutrófilos 
que a menudo se localizan interepitelialmente, 
afectando el cuello de las glándulas gástricas 
(Figura 1C). En la GCA se observan procesos 
regenerativos de las glándulas con disminución 
en el número y tamaño de estas, así como 
hipercromasia celular, mayor relación núcleo/
citoplasma y atrofia glandular; (20,21) se 
acompaña de bajos niveles de pepsinógeno I, 
que disminuyen paralelamente con el grado 
de atrofia y pérdida de las glándulas oxínticas; 
además, se presenta hiposecreción ácida 
favoreciendo la colonización bacteriana y la 
formación de carcinógenos.(22) La atrofia sea 
multifocal o de origen autoinmune se asocia 
con el desarrollo de CG.(23)

Metaplasia Intestinal

La metaplasia intestinal (MI) es el reemplazo 

de las células de la mucosa gástrica por células 
tipo intestinales; la transformación es inducida 
por múltiples factores y con frecuencia está pre-
cedida de GCA. Macroscópicamente se observa 
la mucosa pálida con pérdida del color normal 
y aspecto perlado. La MI se diagnostica por 
hematoxilina-eosina y se clasifica en dos tipos.
(8,24) La metaplasia completa (tipo I) se parece al  
epitelio normal del intestino delgado, que con-
tiene células caliciformes productoras de mu-
cina ácida y enterocitos con borde en cepillo. 
La metaplasia incompleta (tipo II) muestra una 
mezcla desordenada de células caliciformes 
de forma irregular (células mucosas interme-
dias intestinales e inmaduras) que contienen  
sialomucinas y sulfomucinas ácidas. La meta-
plasia incompleta se divide en dos subtipos: IIa 
y IIb, este último se diferencia por la presen-
cia de sulfomucinas en células no caliciformes  
(mucinosas).(8,24) 

Displasia

La displasia se distingue por la transformación 
de la MI a un epitelio neoplásico. Si las células 
neoplásicas no traspasan la membrana basal 
y permanecen en el compartimiento epitelial, 
se clasifica como displasia. Esta es la lesión 
precursora de CG más próxima al estadio de 
carcinoma intramucoso.(24) Las evidencias 
muestran que la displasia presenta alteraciones 
moleculares similares a los carcinomas invasivos 
y alto riesgo de progresar a cáncer invasivo. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) acuñó 
el término de neoplasia no invasiva o neoplasia 
intraepitelial para la displasia; este mismo tipo 
de lesión recibe el nombre de “adenoma” en la 
clasificación japonesa.(25)

La displasia se divide en dos grupos: bajo y 
alto grado; el primero se caracteriza por tener 
núcleos basales y conservar la polaridad celular, 
mientras que el segundo muestra arquitectura 
glandular distorsionada, incremento en la 
relación núcleo-citoplasma (pleomorfismo 
nuclear), hipercromasia, pérdida de la polaridad 
nuclear, pseudoestratificación, desaparición del 
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estroma y en ocasiones se observan mitosis. (26) 

A mayor grado de displasia, mayor es el riesgo 
de desarrollar CG.(26,27)

Cáncer Gástrico

Existen diferentes tipos de CG: los 
adenocarcinomas, los tumores del estroma 
gastrointestinal (Gastrointestinal Stromal 
Tumors - GIST), los tumores carcinoides y el 
linfoma gástrico del tejido linfoide asociado a 
mucosas (Mucose-Associated Lymphoid Tissue 
- MALT).(1) Los tumores MALT corresponden al 
7 % de los CG, los GIST representan el 2 % y se 
originan en las células intersticiales de Cajal; 
los carcinoides son responsables del 3 % y se 
originan de las células productoras de hormonas 
de la mucosa. Los carcinoides se localizan 
en cualquier lugar del tracto digestivo, sin 
embargo, hasta el 70 % de los casos se presenta 
en el estómago. Los adenocarcinomas son el 
tipo de cáncer más frecuente (95 %), se originan 
en las células de la mucosa gástrica y según la 
clasificación de Lauren se dividen en dos tipos 
histológicos, el intestinal (TI) o diferenciado y el 
difuso (TD) o indiferenciado.(28)

El adenocarcinoma TI (AC-TI) 
macroscópicamente puede ser polipoide, 
ulcerado o infiltrante.(12,15) En la histología 
se observan células conectadas, lo que 
permite ver estructuras en forma de túbulos 
y glándulas, similares a las encontradas en 
la mucosa intestinal normal. Las células del 
AC-TI se caracterizan por presentar en sus 
membranas complejos proteicos formados 
por CTNNB1 (Cadherin-associated Protein, 
Beta 1, anteriormente llamada β-catenina) y 
CDH1 (Cadherin 1), que confieren cohesión 
intercelular, permiten conservar la polaridad y 
conservan la capacidad de producir fosfatasa 
alcalina.(15) Los AC-TI se subdividen según la 
estructura glandular y la capacidad de producir 
mucinas en folveolar, intestinal y mixto.(8)

El AC-TI se localiza por lo general en el 
cuerpo, es más común observarlo en zonas 
con metaplasia intestinal incompleta y tiende a 

realizar diseminación hematógena y metástasis 
en hígado. Estudios clínico-epidemiológicos 
demuestran que es más frecuente en países con 
alta incidencia en CG, en hombres y en personas 
de raza negra; a medida que aumenta la edad es 
mayor el riesgo de desarrollarlo.(25) La reducción 
de las cifras de incidencia mundial de CG se debe 
a la disminución de casos del AC-TI. Las edades 
de diagnóstico oscilan entre los 50 y 70 años 
de edad.(3) Este tipo tumoral se encuentra con 
mayor frecuencia en Colombia con el mismo 
patrón de distribución que en otras poblaciones 
de alta incidencia.(3,29,30)

Los adenocarcinomas tipo difuso (AC-
TD) se caracterizan por ser infiltrantes, 
generando engrosamiento de la pared gástrica, 
fenómeno que se expande con el tiempo y 
termina por transformar el estómago en un 
tubo rígido, lo que se conoce como “linitis 
plástica”. Las células son redondas con núcleos 
frecuentemente compactados contra la 
membrana celular por la abundante cantidad 
de mucina intracitoplasmática, generando la 
apariencia característica de “células en anillo de 
sello”. Estas tienen la capacidad de introducirse 
a la pared gástrica, debido a la falta de cohesión 
intercelular ocasionada por la ausencia de 
CDH1; este crecimiento infiltrante resulta en 
la reacción desmoplásica, que en ocasiones 
invade el esófago y el duodeno.(31)

El AC-TD se localiza por lo general en el 
cardias y el fondo del estómago;(3) hace con 
frecuencia metástasis a peritoneo, no muestra 
variación geográfica, aunque ocurre más en 
áreas endémicas, en jóvenes, en personas con 
antecedentes familiares de cáncer y tiene mal 
pronóstico. La incidencia no ha variado en las 
últimas décadas, aunque parece ir en aumento.
(3,32)

Factores de riesgo

Los cambios que ocurren en la célula 
para iniciar la carcinogénesis dependen 
de interacciones de factores endógenos y 
exógenos del hospedero. Los factores genéticos 
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pueden predisponer a una parte de la población, 
mientras que factores ambientales aceleran o 
desaceleran la progresión de la carcinogénesis. 
Entre los factores exógenos se encuentra la 
alta ingesta de sal, infección por H. pylori, 
consumo de alcohol, exposición a nitrosaminas 
y nitroamidas y el tabaquismo. En los factores 
endógenos están la susceptibilidad genética 
y mutaciones, en algunos casos heredadas 
(Tabla1).(33)

Factores exógenos

Ingesta de sal 
Varios estudios concluyeron que alimentos 

con alto contenido de sal aumentan la respuesta 
inflamatoria e incremento de la síntesis del ADN 
y proliferación celular.(34,35) Adicionalmente, 
demostraron que los alimentos con grandes 
contenido de sal como el encurtido y las 
conservas, contienen sustancias químicas que 
reaccionan en el estómago produciendo 
carcinógenos.(36–38) Estudios epidemiológicos 
realizados en zonas de alta incidencia de 
CG determinaron asociación entre el alto 
consumo de sal y el riesgo de desarrollar la 
enfermedad(36,37) En el sureste asiático, el riesgo 
de desarrollar CG se asocia con la alta ingesta 
de pescado salado (estilo cantones).(35,36) En 
Colombia, Gómez y colaboradores, asociaron el 
consumo excesivo de sal con el desarrollo de CG 
[OR 5.56 IC 95 % 1.8-17.1 (p=0.01)].(39) 

Infección por H. pylori
Esta bacteria es un bacilo gramnegativo, 

curvo, de 3.5 µm de longitud y 0.5 µm de 
diámetro, microaerófila, flagelada y capaz de 
colonizar el moco que cubre el epitelio gástrico. 
La bacteria fue descrita por Giulio Bizzozero en 
1892,(40) sin embargo, solo hasta 1983 se logró 

aislar y cultivar a partir de biopsias gástricas por 
Barry Marshall y John Warren, desde entonces, 
se acepta que es el agente etiológico causal de 
enfermedades gastroduodenales.(41) 

La Agencia Internacional para la Investigación 
en Cáncer (International Agency for Reseach 
on Cancer - IARC) clasificó a H. pylori como 
carcinógeno tipo 1, con base en estudios 
epidemiológicos en diferentes poblaciones.(42) 
Estos demostraron que el riesgo de desarrollar 
CG en individuos infectados era entre 2.8 a 
6 veces mayor al compararlos con pacientes 
no infectados.(25,43) Además, H. pylori ocupa el 
primer lugar como agente infeccioso asociado 
al cáncer según cifras de GLOBOCAN 2020, 
con 810.000 casos de cáncer atribuibles a este 
agente.(44) La infección se relaciona con bajo nivel 
socioeconómico, carencia de servicios públicos, 
hacinamiento y poca higiene, que contribuyen 
a la diseminación bacteriana.(3,45) En países 
en vía de desarrollo como Colombia es más 
frecuente el AD-TI, esto sugiere que existe alta 
prevalencia de la infección por H. pylori porque 
este tipo de CG se asocia con esta bacteria.
(39,46,47) Los mecanismos por los cuales H. pylori 
produce CG se agrupan en directos e indirectos. 
Entre los indirectos se encuentra, por ejemplo, 
la inflamación crónica y entre los directos los 
factores de virulencia bacteriana(48–50) 

Según el sitio de colonización por parte de H. 
pylori (antro o cuerpo) y el tiempo de evolución 
de la GCA es posible que se desarrollen tres 
tipos de lesiones: úlcera duodenal, gástrica y/o 
CG. Cuando la GCA se localiza en el antro hay 
secreción normal de HCl o hiperclorhidria, esto 
favorece el desarrollo de la úlcera duodenal. 
Pero si la GCA se localiza en el cuerpo, se da 
hipoclorhidria y permite la colonización por 
otras bacterias, manteniéndose la inflamación 
de forma constante y generando pangastritis, 

Tabla 1. Algunos factores de riesgo relacionados con el CG intestinal y difuso
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esto conduce a la aparición de úlcera o CG. Por 
ello, estas dos enfermedades se asocian con 
la pangastritis y su incidencia aumenta con la 
extensión y gravedad de la GCA.(51–53)

H. pylori ingresa vía oral y alcanza la luz 
estomacal ácida (pH ~1,5) donde es capaz de 
sobrevivir por pocos minutos, entonces migra 
hacia la superficie del epitelio impulsándose por 
los flagelos para penetrar y atravesar la capa 
de moco que recubre el estómago y encontrar 
un medio apropiado (pH >4) cercano al epitelio 
gástrico. La bacteria inicia la colonización 
produciendo ureasa y α-anhidrasa carbónica 
para generar amoníaco y HCO32- alterando el 
pH; esto crea un microambiente que favorece la 
multiplicación bacteriana.(49) Una vez en la capa 
de moco y con el microambiente apropiado 
entra en contacto con la célula por medio de 
adhesinas como SabA, BabA y OipA. Después de 
esto, la bacteria inicia la formación del sistema 
de secreción tipo IV (CagL) y la expresión de 
moléculas efectoras como la toxina vacuolizante 
(VacA) y la citotoxina asociada al gen A (CagA). 
Estas últimas alteran el normal funcionamiento 
del epitelio gástrico lo que conduce a la pérdida 
de la polaridad celular, la liberación de nutrientes 
y la producción de citoquinas como IL-8.(54) 

El hospedero desencadena una respuesta 
inflamatoria aguda caracterizada por infiltración 
de polimorfonucleares generando gastritis 
activa. H. pylori se protege de las especies 
reactivas de oxígeno (ROS) a través de enzimas 
como catalasa, superóxido dismutasa y arginasa 
que limitan la producción de óxido nítrico de las 
células del sistema inmune. A diferencia de otras 
bacterias, el lipopolisacárido y la flagelina no 
provocan respuestas inflamatorias, limitando la 
respuesta inmune. Esto conduce a la creación 
del estado inflamatorio crónico.(55)

Nitrosaminas y nitroamidas
Las N-nitrosaminas (NA) y N-nitroamidas 

(NAD) son compuestos nitrosos (NOC) descritos 
en 1863 por Anton Geuther,(56) pero fue solo 
hasta 1937 y 1956 cuando se demostraron sus 
efectos carcinógenos.(57,58) Las NA y NAD se 
forman por la reacción de un agente nitrosante 

con una amina o amida secundaria.(59) Estas 
comparten una estructura general, un grupo 
nitroso (-N=O) unido a un átomo de nitrógeno 
(-N-N=O), aunque existen diferentes tipos 
de estas, de 300 evaluadas cerca del 90 % se 
clasificaron como cancerígenas de la categoría 
2A por la IARC.(60,61)

El nivel de exposición a las NA y NAD depende 
de la dieta, el estilo de vida y la ocupación de la 
persona, esto puede ocurrir por vía exógena o 
endógena. La primera es a través de la ingesta 
de NA preformadas presentes en alimentos 
o humo del tabaco, o también por exposición 
laboral o uso de cosméticos.(62,63) La presencia 
de estas en los alimentos se debe a métodos de 
conservación (curado, ahumado, deshidratado 
y salazón). Las principales fuentes de NA y NAD 
son los productos de estos procesos, además 
de las bebidas a base de malta como la cerveza 
y en menor medida el whisky.(60) La segunda 
se presenta cuando a partir de precursores 
provenientes de la dieta son sintetizadas en el 
estómago o el intestino. En el intestino, los NOC 
se forman por la microbiota, mientras que en el 
estómago se forman debido a la catálisis química 
del ambiente ácido o la catálisis biológica por 
crecimiento bacteriano.(63)

El CG se asocia con la alta ingesta de alimentos 
cocinados al carbón y en horno de leña porque 
se genera NA o se incrementa el contenido de 
nitratos (NO3-) que son reducidos a nitrito (NO2-
) por la microbiota de la boca y el estómago,(56,57) 
lo que termina en la producción de NA y NAD 
endógenas. Bajo ciertas circunstancias -p. ej., en 
gastritis crónica-, los nitritos se oxidan a agentes 
nitrosantes (N2O3, N2O4), estos reaccionan con 
aminas secundarias para formar NA.(60,64)

Otro factor involucrado con la presencia 
de NA y NAD es la residencia del individuo 
en lugares de suelo volcánico y/o en zonas 
agrícolas. El suelo volcánico tiene alto contenido 
de NO3- y NO2-, estos se filtran a aguas de pozos 
y/o subterráneas, que posteriormente son 
consumidas por las personas.(66,67) Por su parte, 
los suelos agrícolas son ricos en NO2- por el uso 
de fertilizantes para abonar la tierra.(68–70) Esto 
explicaría por qué las regiones montañosas de 



Pérez Cala TL, Cardona Estepa A, Martínez A.

168 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 161-178

Latinoamérica presentan más casos de CG.(71–73)

La exposición constante y prolongada 
a NA genera mutaciones y aductos en el 
ADN.(74,75) Las NA son mutagénicas porque 
convierten sustancias electrofílicas en agentes 
alquilantes, capaces de reaccionar con las 
bases nitrogenadas del ADN, lo que podría 
iniciar el proceso de carcinogénesis.(76,77) Las 
NA tiene la capacidad de reaccionar con el ADN 
en diferentes sitios, aunque por lo general, la 
alquilación se da en la guanina.(77) Por otro lado, 
en los estudios que evaluaron el papel de las NA 
y NAD en la metilación de genes no se encontró 
ninguna asociación.(76)

Habito etílico 
La IARC en 2010, registró que había evidencia 

suficiente entre el consumo habitual de alcohol 
y el riesgo de desarrollar AC-TI.(78,79) El alcohol 
altera el microambiente gástrico produciendo 
efectos nocivos por mecanismos múltiples y 
complejos relacionados al contacto directo de 
la mucosa gástrica con etanol o su metabolito 
el acetaldehído y también por componentes no 
alcohólicos presentes en algunos licores. De las 
bebidas alcohólicas se ha estudiado el efecto 
en: 1) alteración de la motilidad gástrica; 2) 
alteración de la producción de ácido gástrico y, 
3) daño directo e indirecto de la mucosa.(80)

El etanol es metabolizado por la alcohol 
deshidrogenasa (ADH), catalasa o citocromo 
P450-2E1 (CYP2E1) en acetaldehído; este se oxida 
por medio de la aldehído deshidrogenasa (ALDH) 
en acetato. La IARC clasificó como carcinógeno 
grupo 1 al acetaldehído. La concentración de 
este en el estómago se afecta por la colonización 
de H. pylori, así como por polimorfismos en los 
genes que codifican las enzimas metabolizantes 
del alcohol tisular, especialmente la ALDH2.(80) 
Si bien el etanol en sí no es cancerígeno, los 
efectos directos de este incluyen: disrupción 
de las membranas celulares de la mucosa; 
deshidratación y efectos citotóxicos que 
producen la liberación del contenido celular, lo 
que inicia o aumenta la respuesta inflamatoria 
y daño en la mucosa gástrica.(81) Además, la 
presencia de N-nitrosodimetilamina en cerveza, 

whisky y otras bebidas alcohólicas se considera 
como posible agente carcinógeno.(82)

Hábito del tabaquismo 
La IARC en 2002, clasificó al tabaco como 

cancerígeno tipo 1.(83) El tabaco tiene más de 4800 
sustancias químicas, de estas, 69 se consideran 
cancerígenas. El foco de estudio se centra en 
cuatro grupos: benzopirenos, hidrocarburos 
aromáticos policíclicos, nitrosaminas y aminas 
heterocíclicas.(83) El humo del tabaco contiene 
óxidos de nitrógeno que reaccionan con la 
nicotina y forman nitrosaminas específicas como 
la N-nitrosonornicotina y 4-(metilnitrosamina) 
1-(3-piridil)-1-butanona que inician, promueven 
o amplifican el daño oxidativo en el ADN(83) 
El consorcio internacional The stomach 
cancer pooling (StoP) Project confirmó el 
efecto perjudicial, aunque modesto, del 
tabaquismo sobre el riesgo de CG y proporcionó 
estimaciones sobre las relaciones dosis-riesgo 
y duración-riesgo, mostrando disminución del 
riesgo después de dejar de fumar. Estos datos 
son relevantes para la implementación de 
programas de prevención primaria de CG.(84)

El tabaquismo disminuye los niveles de 
prostaglandinas y promueve la acumulación de 
los neutrófilos en la mucosa gástrica.(85) Además, 
se ha demostrado que la nicotina potencia 
los factores gástricos agresivos y atenúa los 
protectores, así como aumenta las secreciones 
de ácido y pepsina, la motilidad gástrica, el 
reflujo duodeno-gástrico de sales biliares, el 
riesgo de infección por H. pylori, los niveles 
de ROS, el factor activador de plaquetas y la 
secreción de vasopresina.(83) Estudios recientes 
muestran que el riesgo de CG se incrementa 
con la intensidad y la duración del tabaquismo, 
además de relacionarse con la hipermetilación 
de genes.(84,86) Los fumadores desarrollan cáncer 
con mayor frecuencia en la región del cardias.(87) 
Aunque los mecanismos por los cuales el tabaco 
o la nicotina afectan a la mucosa gástrica no se 
han dilucidado completamente, la evidencia 
disponible respalda la hipótesis de que la 
nicotina es perjudicial para esta mucosa.(83)
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Obesidad 
La obesidad en uno de los principales factores 

de riesgo para desarrollar enfermedades 
crónicas no transmisibles, por lo tanto, es un 
problema de salud pública. Actualmente se ha 
relacionado con cáncer en al menos 13 sitios 
anatómicos, incluyendo el estómago.(88) El 
índice de masa corporal (IMC) en 30-35 duplica 
el riesgo, e índices >30 triplican el riesgo de 
cáncer de la unión gastroesofágica como el CG 
en el cardias.(32).El metaanálisis de Poorolajal et 
al., basado en 25 estudios encontró asociación 
directa entre el sobrepeso y la obesidad como 
factores de riesgo para el desarrollo de CG (OR, 
1.14; IC del 95 %: 1.03 a 1.26; I2=41 %).(89)

Radiación 
Se ha mencionado que radiaciones tales 

como la radiación gamma son importantes 
en el desarrollo de CG,(90) así como agentes 
quimioterapéuticos como la procarbazina. En 
Japón, se estableció por un seguimiento a los 
sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki que la 
radiación era un factor de riesgo para CG.(33)

Factores endógenos

La mayoría de los CG que se presentan 
son esporádicos, esto significa que se 
dan por factores de riesgo ambientales y 
susceptibilidades genéticas. Estas últimas 
llegan a afectar procesos relacionados con: 
protección de la mucosa, respuesta inflamatoria 
e inmunológica, metabolismo de carcinógenos, 
reparación del ADN y control de la proliferación 
celular. La variabilidad de las tasas de incidencia 
de CG en el mundo se asocia en algunos casos 
con polimorfismos en genes claves, como 
aquellos que codifican para mucinas, péptidos 
treifol y proteínas esenciales para la protección 
de la mucosa;(91,92) genes relacionados con la 
respuesta inflamatoria como las interleuquinas 
(IL), especialmente la IL-1, y del metabolismo 
gástrico, entre otros.(54,93) En la última década 
se publicaron varios estudios sobre la influencia 
de genes relacionados con la respuesta 
inflamatoria y su interacción con H. pylori;(94,95) 

muchos de estos demuestran la relación entre 
la presencia de estas variantes y el aumento de 
la producción de interleuquinas, sin embargo, 
no hay suficientes estudios prospectivos que 
evalúen si el efecto es diferente según el tipo 
de CG.(95)

Edad 
Según datos del Surveillance, Epidemiology, 

and End Results Program - SEER 2016-2018 
aproximadamente el 0.8 % de la población será 
diagnosticada con CG en algún momento de 
su vida, riesgo que se incrementa con la edad. 
El promedio de edad de diagnóstico de esta 
enfermedad es entre 65-74 años.(96) 

Sexo y raza
En comparación con las mujeres, los hombres 

tienen mayor riesgo de GC. Las razones de estas 
diferencias no son claras, sin embargo, se han 
atribuido como causas las discrepancias entre 
exposiciones ambientales u ocupacionales.(33) 
La asociación de la raza con la incidencia de 
CG parece estar mediada principalmente por 
efectos ambientales, más que por variaciones 
genéticas. Países asiáticos como China y Japón 
tienen una de las tasas más altas de incidencia 
de CG en el mundo.(97) 

Agregación familiar 
Aunque la prevalencia de CG varía entre 

poblaciones, el tener familiares de primer grado 
con diagnóstico de CG se asocia a mayor riesgo 
de padecerlo. El riesgo de CG es mayor en sujetos 
con una madre afectada que en los que tienen un 
padre afectado (OR 2.3 y 1.3, respectivamente) 
y también aumenta con un mayor número de 
familiares afectados por el mismo. Además, se 
han planteado dos hipótesis para explicar la 
mayor prevalencia en estos pacientes, una sería 
la facilidad en la transmisión de H. pylori familiar 
o por predisposición genética solamente.(98)

Síndromes hereditarios 
Si bien la mayoría de los casos de CG son 

atribuibles a factores ambientales, del 5 al 
10 % de los casos de CG se deben a variantes 
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patogénicas de la línea germinal. Aunque el 
cáncer gástrico difuso hereditario (HDGC) 
causado por variantes de la línea germinal 
en el gen CDH1 es el principal síndrome de 
GC familiar,(7) hay otros cuatro síndromes de 
cáncer hereditario cuya asociación con CG se 
ha comprobado. Estos síndromes incluyen al 
síndrome de Lynch, la poliposis adenomatosa 
familiar (PAF) que abarca también al subtipo de 
adenocarcinoma gástrico asociado a poliposis 

proximal en estómago (AGPPE), el síndrome 
de Li-Fraumeni y los síndromes de poliposis 
hamartomatosas que integra a la poliposis 
juvenil y el síndrome de Peutz-Jeghers.(99) 
(Tabla2)

Gastritis autoinmune 
Es un trastorno inflamatorio crónico en el 

que el sistema inmune destruye por error las 
células parietales, lo que conduce a una atrofia 

Tabla 2. Síndromes de cáncer hereditario asociados con cáncer gástrico

*El riesgo es establecido de acuerdo al gen afectado. Abreviaturas y siglas: (CG) cáncer 
gástrico, (HDGC) cáncer gástrico difuso hereditario, (AGPPE) adenocarcinoma gástrico 
asociado a poliposis proximal en estómago

progresiva de la mucosa. La pérdida progresiva 
de estas células puede conducir a la deficiencia 
de hierro y finalmente a la falta de vitamina 
B12 (anemia perniciosa). La etiología y la 
causa del desarrollo de la gastritis autoinmune 
aún no están claros.(100) Si bien el espectro 
histopatológico de estadios avanzados de 
gastritis atrófica autoinmune incluye gastritis 
atrófica y metaplasia intestinal (estadios 
preneoplásicos del CG), el riesgo de desarrollar 
CG por tener esta autoinmunidad aun es 
controversial. 

Hasta la fecha hay tres metaanálisis 
importantes que tratan de esclarecer esto; 
el primero del 2012 mostró incidencia anual 
combinada de adenocarcinoma gástrico de 
0.27 % en pacientes con anemia perniciosa por 
persona/año, con un riesgo relativo de 6.8 (IC 
95 % 2.6-18.1) de CG en estos individuos.(101) El 
segundo del 2019 encontró fuerte asociación 
entre la anemia perniciosa y el desarrollo del CG 
(RR: 2.84; 95 % CI: 2.30-3.50)(102) y el tercero, 
publicado en el 2021, encontró fuerte asociación 
entre seis enfermedades autoinmunes y el CG. 
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De estas, la anemia perniciosa presentó mayor 
asociación con el desarrollo de CG (SIR: 3.28; 
IC 95 %: 2.71-3.96).(103) Otro estudio de casos 
y controles del 2021 con 35.499 pacientes 
de CG encontró fuerte asociación de anemia 
perniciosa y el desarrollo de CG no-cardias 
(OR 2.03; IC 95 %: 1.86-2.21) comparado con los 
del cardias (1.27; IC del 95 %: 1.10-1.46).(104) Sin 
embargo, los resultados tienen cuestionables 
limitantes porque no se tuvieron en cuenta 
otros factores de riesgo como la infección por 
H. pylori o el tabaquismo, además que son 
limitados a poblaciones de países desarrollados 
y se cuentan con pocos estudios de otras partes 
del mundo. 

 
Polimorfismos en citoquinas proinflamatorias 

Algunos estudios registran que H. pylori 
aumenta la producción de citoquinas 
inflamatorias como IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 y factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que reclutan y 
activan neutrófilos en la mucosa gástrica. Estos 
producen metabolitos tóxicos y liberan enzimas 
lisosómicas responsables también del daño. 
Otros estudios registraron que polimorfismos 
de IL-1 reducirían la secreción ácida, causarían 
inflamación gástrica y atrofia y contribuirían 
al proceso carcinogénico relacionado con 
la bacteria. (93) Otros demostraron que los 
polimorfismos en los genes IL-1β, IL-10 y TNFA se 
asocian con mayor riesgo de desarrollar úlcera 
duodenal y CG.(93,105)

La IL-1β fue la primera citoquina 
proinflamatoria asociada con la susceptibilidad 
de desarrollar CG. Está involucrada en la 
fisiología gástrica, inhibe la secreción de ácido 
gástrico y regula la respuesta a la infección por 
H. pylori. Un metaanálisis evidenció que un 
polimorfismo de un solo nucleótido en IL-1β-31 
estaría asociado con el riesgo de desarrollar 
gastritis, especialmente en caucásicos. (93) Otro 
de los genes estudiados respecto a la adquisición 
de la infección, es el gen del factor de necrosis 
tumoral-α (TNFA). Los datos sugieren que es 
importante en la susceptibilidad de los individuos 
a la infección por H. pylori. Sin embargo, la 
asociación entre los polimorfismos descritos 
para TNFA (-857C/T y -1031C/T) y la magnitud de 

la respuesta inflamatoria no está bien definida, 
por lo cual no es posible determinar si estos 
influyen reduciendo o aumentando el riesgo de 
desarrollar enfermedades gastroduodenales; 
por esto, son necesarios más estudios.(87)

Alteraciones de los receptores tipo Toll (Toll 
like receptors-TLR) 

Estas glicoproteínas transmembranales 
reconocen y se unen a patrones moleculares 
asociados a patógenos y son receptores de 
reconocimiento de patrones (PPR) del sistema 
inmune innato. TLR2 y TLR4 participan en la 
inducción de la respuesta inmune contra H. 
pylori y polimorfismos en estos, alterarían la 
regulación de la respuesta inmune.(93–95) TLR4 
está implicado en vías de transducción de 
señales iniciadas por el lipopolisacárido. Las 
alteraciones en TLR4 inducen la activación de 
NF-κ B en los macrófagos, que son cruciales 
en la mediación de la respuesta inflamatoria 
a la infección por H. pylori.(96) Un estudio 
encontró que el polimorfismo del TLR4 +896 
A/G se asociaba con el riesgo de desarrollar GCA 
con hipoclorhidria(97) y otro mostró la posible 
asociación entre el polimorfismo +3725G/C 
(rs11536889) y el riesgo de GCA, lo que sugiere 
la importancia de las variaciones genéticas en la 
inmunidad innata.(98)

TLR2 se expresa en diferentes células y 
reconoce componentes microbianos al formar 
heterodímeros con otros TLR, como TLR1, 
TLR6 y TLR10. Varias moléculas de H. pylori 
contribuyen a las respuestas dependientes de 
TLR2, incluyendo HP-LPS, HP-HSP60 y HP-NAP. 
TLR2 activa al NF-κ B e induce la expresión de 
citoquinas en células epiteliales, dendríticas, 
monocitos/macrófagos, neutrófilos y linfocitos 
B. La respuesta inmune relacionada con los 
TLR2 conlleva a la eliminación de la infección o a 
su persistencia.(94) Polimorfismos en el gen TLR2 
influyen en su expresión y alteran la capacidad 
de señalización de este.(94,99) El polimorfismo 
de TLR2 -196 a -174 (deleción de 22 pb) afecta 
la actividad promotora disminuyendo su 
expresión.(94) Sin embargo, existe controversia 
sobre la asociación de los polimorfismos de este 
gen y el desarrollo del CG.(94,99) 
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Conclusiones

El CG es una de las mayores de causas de 
muerte en Colombia, el tratamiento de H. 
pylori, la reducción de factores de riesgo como 
el etilismo y el tabaquismo han mostrado 
contribuir con la reducción de la incidencia y la 
mortalidad del CG, sin embargo, la asociación 
de esta enfermedad con diferentes factores 
de riesgos ambientales y endógenos del 
individuo es compleja. Es importante encontrar 
la adecuada correlación entre los factores de 
riesgo que afectan la población colombiana y 
cómo interactúan para originar esta neoplasia. 
Por ello, es necesario desarrollar más estudios 
que ayuden a determinar y caracterizar todas 
las variantes implicadas en la aparición y 
desarrollo del CG. Para concluir, el CG es un 
cáncer con factores de riesgo prevenibles desde 
la educación a la comunidad sobre hábitos de 
vida saludables, el desarrollo de guías médicas 
que permitan homogeneizar las conductas del 
personal de salud y el apoyo estatal.
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