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CÁNCER  GÁSTRICO: FACTORES DE 
RIESGO, CARCINOGÉNESIS, 
BASES MOLECULARES.

INTRODUCCIÓN

Si bien en las últimas décadas  ha disminuido signifi cativa-
mente el cáncer gástrico a nivel  mundial especialmente en 
las naciones industrializadas, todavía permanece  como el 
segundo  más común en el mundo y el primero en los países 
pobres(1,2).

EPIDEMIOLOGÍA

Según la OMS, las tres causas principales de muerte por 
cáncer son, pulmonar (17.8%), gástrico (10.4%) y hepático 
(8.8%). Las tasas más altas de mortalidad estan en Japón, 
Suramérica y la Unión Soviética. 

La OPS reporta al cáncer como la segunda causa de muerte 
en América Latina y el Caribe.  La mortalidad por cáncer en la 
región es de 107 por 100.000 habitantes; las más altas están 
en Uruguay, Barbados, Perú, Argentina y Chile(3). Frecuente 
en mayores de 65 años; predomiando en hombres(4,5).

El descenso reciente en la incidencia del cáncer gástrico, 
deberia atribuirse al uso generalizado de la endoscopia y al  
tamizaje, y no a la antibioticoterapia(6).

En Venezuela (1985) murieron más hombres por cáncer 
gástrico que por el prostático y pulmonar.  En las mujeres lo 
superaron, el cáncer cervicouterino y del seno(7). 

Para el último quinquenio, entre los tumores digestivos, el 
cáncer gástrico representa la primera causa de muerte (37 %), 
siguiendole hepatobiliar (33,5 %) y colónico (23 %)(8).

Lo expuesto confi rma que este tumor constituye para 
nosotros un serio problema de salud pública. 

FACTORES DE RIESGO

Howson  et al en 1980  reportaron una disminución en la 
incidencia del cáncer gástrico en el mundo, especialmente 
en naciones desarrolladas, califi cándolo como “un triunfo 
epidemiológico inexplicado”(9). 

Existe consenso para señalar a la alimentación como prin-
cipal factor causante del cáncer gástrico. Epidemiológica y 
experimentalmente son reconocidos los siguientes factores:

Alimentarios 
En emigrantes, especialmente japoneses a  Australia, a Ha-
wai y a USA,  se demostró la importancia de la exposición 
inicial ocurrida en la niñez. 10   Existe un largo período de 
incubación -de 20 a 30 años-,  que  corrobora la importancia 
de dicha exposición.

Carnes y pescados curados y conservados (salados y/o ahu-
mados) su consumo aumenta el riesgo de cáncer gástrico, 
por ser fuente de nitritos, nitrosamidas y nitrosaminas exó-

genas(11,12,13,14).  La sal en exceso actúa  inicialmente, pro-
duciendo gastritis  atrófi ca. Las nitrosaminas obran tardía-
mente, transformando la metaplasia intestinal y la displasia 
en neoplasia. Usar neveras para preservar los alimentos, sin 
salarlos, ha minimizado ese riesgo. Asar en brasas o freír 
la carne, la pirolisis de las proteínas por la cocción, origina 
derivados de hidrocarburos policíclicos aromáticos y aminas 
heterocíclicas del grupo de las piridinas e imidazol, con efec-
tos carcinogénicos(15).

Frutas y verduras. El bajo consumo de vegetales aumenta 
el riesgo de cáncer gástrico(12,13,16,17,18,19,20,21,22,23).  Las hortali-
zas verdes son protectoras, también las cocidas, a pesar que 
sus vitaminas termolábiles (vitamina C, E y carotenos) se 
destruyen hasta un 50%  por la cocción. Contrariamente, 
vegetales fermentados (vinagreta), de gran consumo en  Asia  
y en islas caribeñas, encaran gran riesgo, por su alto con-
tenido en nitrosaminas, sal y bajo en  antioxidantes. Es 
reconocido el efecto anticarcinogénico del ajo y la cebolla; 
contienen compuestos órganosulfurados, que  inhiben la 
promoción tumoral. Las frutas son ricas en vitamina C,  be-
tacarotenos y otros carotenoides, por lo que su consumo 
es básico. Además, proporcionan otros compuestos indis-
pensables: Fibras, folatos, ácido fólico, fenoles, indoles, iso-
cianatos, tiocianatos, fl avonoides, cumarinas, compuestos 
sulfurados e inhibidores de proteasas. 

Vitaminas. La vitamina E, y especialmente la C, son antioxi-
dantes -capturan radicales libres- y neutralizan las nitrosa-
minas y nitrosamidas exógenas; por ello reducen el riesgo de 
cáncer gástrico(15). La Vitamina C se concentra más en el jugo 
gástrico que en el plasma. El Helicobacter pylori, disminuye 
dicha concentración en la luz gástrica, y se normaliza una 
vez erradicado.  

Nitratos, nitritos y nitrosaminas. Las verduras contienen 
abundantes nitratos que se convierten en nitritos por las 
bacterias  de la saliva.15 Los nitritos transformados en ni-
trosamidas y nitrosaminas en el estómago, dañan solo  la 
mucosa infl amada, no la sana.  La vitamina C neutraliza las 
nitrosaminas. Consumir simultáneamente frutas y verduras 
con alimentos curados,  tiene un efecto protector similar(11, 17).

Ambiemtal
Hábito de Fumar. El humo del tabaco llega al estómago in-
halado o con la mucosidad bronquial deglutida. Contiene 
N-nitrosaminas y  óxidos del nitrógeno, ambos cancerígenos 
gástricos, porque forman radicales libres con elevado poten-
cial oxidante(24,25). El fumar, produce hiporexia, descenso de 
vitamina C y de betacarotenos en el suero(25,26).

Consumo de Alcohol. Este no parece carcinogénico gástrico. 
Su efecto gastrolesivo puede sensibilizar a la mucosa ante 
agentes cancerígenos(27).  Dicho efecto es atribuido a nitro-
saminas contenidas en algunas bebidas, como: Cerveza, 
whisky, sidra y menor proporción el vino. 

Condiciones Precursoras
Anemia Perniciosa cursa con hipoclorhidria e hipergas-
trinemia ambas promotoras de cancer gástrico.

Gastrectomía Parcial  Benigna practicada en jóvenes causa 

gastritis crónica, metaplasia intestinal y displasia del mu-
ñón gástrico, por aclorhidria y acción  del refl ujo alcalino 
bilio-pancreático. El cáncer del muñón aparece 15 a 20 años 
después del Billroth II. Estos pacientes deben monitorizarse 
endoscópicamente cada 1 - 2 años a partir del décimo año 
de operados.

Enfermedad de Menetrier (gastropatía hipertrófi ca), morbo 
raro  que puede degenararse en cáncer gástrico.  

Pólipos Hiperplásicos considerados no premalignos. Sin em-
bargo, reportes de varios casos en el mundo demuestran lo 
contrario(28,29).  También en el Centro de Control del Cáncer 
Gastrointestinal de San Cristóbal, se  comprobó su transfor-
mación maligna(30). 

Pólipos Adenomatosos son premalignos.  Su malignización 
oscila del 5 - 15% para los tubulares y del 15 - 75% para 
los adenomas vellosos y guarda relación con el tamaño del 
pólipo, edad del paciente y grado de displasia.

Esófago de Barrett defi nido como un reemplazo del epitelio 
normal esofàgico por epitelio metaplasico. El aumento del 
cáncer proximal en países desarrollados parece relacionado 
con la incidencia aumentada del Barrett.  

La transformación del epitelio de Barrett en cáncer, se  com-
prueba por la presencia de displasia en la biopsia, considerada 
ésta un marcador de malignidad. Aunque es poco sensible.

Se ha buscado otra alternativa útil como marcador precoz 
de malignidad que debe ser sensible, específi ca, objetiva, y 
económica. El p53 gen -supresor que interviene en controlar 
el crecimiento celular- al mutar incrementa la vida media de 
la proteína p53 y se acumula en el núcleo celular. La pro-
teína mutada se detecta fácilmente empleando anticuerpos  
específi cos con inmunohistoquímica. Es un buen marca-
dor alternativo, porque su coloración inmunohistoquímica 
resulta económica, está presente en la mucosa de Barrett 
asiento de displasia, es frecuente en pacientes con Barrett y  
cáncer, y la discordancia entre expertos es menor que en la 
displasia(28).  Ademas, la inmunoexpresión p53 existe antes 
del desarrollo de displasia y carcinoma(29,30,28).

Yasin G  et al estudiaron 50 pacientes con esófago de Bar-
rett. Las biopsias fueron teñidas para p53 mediante inmu-
nohistoquímica. En 40(80%) de ellos p53 fue negativo. En 
los 10 restantes (20%) se detectó p53, de los cuales 2 pa-
cientes (20%) desarrollaron displasia de alto grado/cáncer. 
Concluyendo que la expresión p53 precedió en varios años 
al desarrollo de displasia o adenocarcinoma(28). 

Úlcera Gástrica Benigna,  todavía  se discute su  transfor-
mación maligna. 

Factores Genéticos se incluyen, historia familiar de cáncer 
gástrico y grupo sanguíneo.

Factores  Ambientales
Riesgo laboral  observado en trabajadores de diversas in-
dustrias: caucho, minas, ceramistas, cementeras, canteras, 
sastres y actividades agroforestales, expuestos a sustancias 
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como sílice,  plomo y asbesto, que irritan la mucosa gástrica 
y actúan como cancerígenos(35,36,37).

Condiciones Medioambientales:  El bajo nivel socioeconómico 
de muchos habitantes del planeta facilita tanto la transmis-
ión y perpetuación del Helicobacter pylori, como  la ingesta 
de sustancias carcinogénicas.  

Infección por Helicobacter pylori: Al colonizar el estómago ori-
gina una respuesta infl amatoria que dura décadas; conside-
randose causa principal de gastritis crónica. Inicialmente 
surge la gastritis crónica que evoluciona a atrofi a gástrica 
con zonas de metaplasia entérica. Esta encara riesgo de 
transformarse en carcinoma intestinal.

La bacteria también interviene en la génesis del carcinoma  
difuso, el cual se origina a partir mucosa sana o asiento de 
gastritis crónica superfi cial; en cambio, el intestinal lo hace 
en el contexto de gastritis  atrófi ca asociada a metaplasia 
intestinal(28,29).

El Helicobacter pylori al contactar la mucosa gástrica(38), origi-
na una serie de cambios, hasta lograr establecer infección(39).  
Actúa mediante factores de virulencia y sus mecanismos 
patogénicos, generando alteraciones en el micro ambiente 
gástrico que desencadenan procesos  mutagénicos y  car-
cinogénesis(40).

No todas las cepas de Helicobacter pylori son patógenas. Al-
gunas  poseen marcadores  agresivos como la toxina vacuoli-
zante que codifi ca para un gen denominado VacA.  Esta  libera 
citoquinas atribuyéndosele la mayoría de la clínica. Tam-
bién posee el gen cagA que codifi ca la proteína que activa la 
toxina vacuolizante, interviene en la respuesta infl amatoria 
y aumenta la secreción de interleuquina.

Pteridium aquilinum se ha demostrado que este helecho, 
abundante en el mundo en zonas altas e invasor de potre-
ros donde pastan bovinos, equinos, ovinos y otros; es un 
agente inductor de carcinogénesis(41). En Japón ha sido in-
criminado como productor de cáncer gástrico y esofágico(42). 
Produce en el ganado hematuria enzootica fatal. El consumo 
de leche y carne  contaminadas  aumenta el riesgo de cáncer 
gástrico(43,44,45).

Virus de Eipstein Barr  herpesvirus causante de la mono-
nucleosis infecciosa, enfermedad  mudialemente distri-
buida; calculándose que cerca del 90% de adultos la han 
padecido(46).  Está implicado en la génesis de hasta el 10% 
de cánceres gástricos diagnosticados. Se asocia con ciertos 
tumores linfoides de origen tanto B como T y NK, algunos 
de ellos en pacientes inmunocomprometidos. El virus se 
integra al núcleo de la célula transformada, convirtiendose 
en marcador sensible para confi rmar infección. En Nortea-
mérica se demostró el virus en 16% de una serie peque-
ña de adenocarcinomas gástricos(47). Luego se estudió en 
japón(48),  encontrandose positividad del 7%, cifra más baja 
que la norteaméricana, donde el cáncer incide menos que 
en Japón. En Taiwan se encontró en 11%50 y en Alemania 
18%(49). El virus está presente  desde el inicio  de la carcino-
génesis, demostirado tanto en carcinomas intramucosos 
como en avanzados.

Lesiones Premalignas como la gastritis atrófi ca, metaplasia 
intestinal y displasia son prevalentes en áreas de alto ries-
go. La gastritis atrófi ca con focos de metaplasia entérica se 
ubica inicialmente en el ángulo,  desde donde se dispersa al 
cuerpo y al antro a medida que se avanza en edad.              
                                                            

Las lesiones que preceden al desarrollo del carcinoma 
gástrico, puede representarse como una pirámide  cuya 
base amplia -primer estadio- lo ocupa la gastritis crónica, 
que  incluye casi la mitad de la población mundial. El -se-
gundo estadio-, corresponde a la gastritis atrófi ca también 
muy prevalente en el mundo. El -tercer estadio-, de meta-
plasia intestinal implica alteraciones celulares fenotípicas 
secundarias a mutagénesis, está presente en muchas po-
blaciones, igual se aleja de la etapa de carcinogénesis(50). El 
-estadio fi nal- representado por la displasia de alto grado de 
malignidad, más próximo al cáncer gástrico; aunque como 
marcador de carcinogénesis es de limitada utilidad: Es poco 
sensible, tiene bajo grado de acuerdo diagnóstico y el-
evada simultaneidad cronológica con el cáncer gástrico. 
(Ver gráfi ca 1).

Gráfi ca 1. Progresión de Gastritis Crónica a Displasia

CARCINOGÉNESIS  GÁSTRICA
El cáncer gástrico resulta de cambios  sucesivos que  ex-
perimenta la mucosa gástrica desde la niñez, cuyo avance 
lento y progresivo origina transformaciones profundas  para 
concluir originando el tumor(29,50).

El Helicobacter pylori constituye un buen soporte epidemi-
ológico para explicar el desarrollo del cáncer gástrico, desde 
el inicio del modelo carcinogenético.

La gastritis crónica progresa a gastritis atrófi ca con meta-
plasia intestinal.  La metaplasia intestinal incompleta tipo II 
y especialmente la III con predominio de sulfomucinas en-
caran mayor riesgo de evolucionar a cáncer gástrico, siendo 
consideradas lesiones similares a  displasias. La gastritis 
atrófi ca metaplasica evoluciona a displasia de alto grado y 
ésta a adenocarcinoma. 

La bacteria daña al epitelio mucosecretor gástrico facilitan-
do la permeación de células infl amatorias: linfocitos, poli-
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morfonucleares y macrófagos. Las células epiteliales, tras 
la adhesión bacteriana, liberarán interleukina-8 que junto 
a factores citotóxicos del germen, activan a polimorfonucle-
ares con la consiguiente liberación de proteasas y metabo-
litos reactivos de oxígeno. Se produce un estallido oxida-
tivo que lesiona el ADN e induce mutaciones en las células 
germinales mucosas, que de no corregirse culminará con 
la aparición del cáncer gástrico. La actividad infl amatoria 
altera el ADN de genes supresores de oncogenes, inactiván-
dolos y favoreciendo el desarrollo neoplásico. 

Otro mecanismo de carcinogénesis observado en esta infec-
ción es el aumento del grado de proliferación celular condi-
cionado por un incremento del factor de crecimiento epidér-
mico estimulado por factores liberados por el germen y por 
hipergastrinemia secundaria, que remite tras la erradicación 
bacteriana. La replicación celular acelerada incrementa la 
posibilidad de “mutaciones espontáneas”, algunas de las 
cuales se incorporan en forma permanente al ciclo celular. 

El amoníaco liberado por la acción de la ureasa del Helico-
bacter pylori, también estimula la replicación celular, pro-
duciendo efecto mutagénico(51).

El Helicobacter pylori forma autoanticuerpos contra la mu-
cosa gástrica, considerados importantes en la patogénesis 
de la atrofi a gástrica y en la carcinogénesis.  En defi nitiva, 
los mecanismos carcinogénicos están estrechamente inter-
relacionados, y su efectividad es interdependiente. 

Pelayo Correa y colaboradores han propuesto un modelo 
carcinogenético para explicar la génesis del cáncer intesti-
nal luego de estudiar una población de alto riesgo para esta 
neoplasia(50).  Señalan como factores causales: Infección por 
Helicobacter pylori,  consumo excesivo de sal y baja ingesta 
de antioxidantes, ácido ascórbico y carotenoides, que  blo-
quean la nitrosaminasión, considerada carcinógeno activo 
gástrico.

La mucosa gástrica sufre cambios histopatológicos previos 
a la aparición del cáncer. En zonas de alto riesgo estos cam-
bios comienzan en edades tempranas y en áreas de baja in-
cidencia, surgen tardíamente(52).

El Helicobacter pylori interviene en la carcinogénesis gástri-
ca: Produciendo metabolitos que transforman la mucosa 
gástrica, su ADN se integra a la célula del hospedero,  y 
origina una respuesta infl amatoria genotóxica(53).

La infl amación crónica induce cáncer, porque aumenta la 
proliferación celular y la formación de radicales libres, lo 
cual se suma a  cambios del ADN, aumentando la posibili-
dad de error espontáneo en la replicación celular(54).

Recientemente la OMS incluyó al Helicobacter pylori como 
carcinógeno tipo I, junto a otros factores con probada ca-
pacidad carcinogénica. No es un carcinógeno directo para el 
estómago. Otros mecanismos actuarían como coadyuvantes, 
durante el largo proceso infeccioso de esta bacteria(55).

Se ha propuesto que la pesquisa, la erradicación con anti-
bióticos y el cambio de las condiciones socioeconómicas de 

la población es la mejor estrategia para controlar la infec-
ción(40,56).

Se desconoce el rol del Helicobacter pylori en áreas de meta-
plasia intestinal (colónica) y si lesiones premalignas como 
la atrófi ca gástrica  y la metaplasia intestinal regresan al 
erradicar la bacteria(57,58,59).

En Japón se utiliza la determinación de los niveles séricos 
de los Pepsinógenos I y II, porque refl ejan el estado mor-
fológico y funcional  de la mucosa gástrica. Niveles bajos sig-
nifi can alto riesgo de atrófi ca gástrica y de cáncer gástrico. 
Determinarlos tiene ventajas, porque es sencillo y económi-
co, por ello se está utilizando como tamizaje para esas pa-
tologías(60,61,62,63).

BASES MOLECULARES DEL CÁNCER GÁSTRICO
El cáncer gástrico tiene un pobre pronóstico. Por ello, existe 
gran interés en identifi car diversos factores, clínicos y anato-
mopatológicos, orientados a establecer su pronóstico, en  
profundizar el conocimiento de sus bases moleculares y 
correlacionar dichos factores. 

Hasta ahora, se ha logrado identifi car algunos factores pronósti-
cos relaciónados con la patogénesis de esta neoplasia.

La naturaleza epitelial del tumor  y sus formas de presen-
tación, le confi eren un importante signifi cado pronóstico.  
En 1981 la Sociedad Japonesa de Investigación del cáncer 
gástrico(64), defi nió los términos cáncer gástrico temprano y 
avanzado para referirse a dos de sus estadios evolutivos, con 
base al grado de invasión tumoral a la pared gástrica.  Este 
factor resultó el de mayor valor pronóstico demostrado en 
numerosos gastrectomizados por cáncer gástrico(65).

Los tipos macroscópicos más frecuente de cáncer gástrico 
temprano son IIc y III. La presentación macroscópica más 
común en el avanzado son los Borrmann II, III y IV(66).

Maruyama, además de invasión mural gástrica, también 
identifi có otras variables pronosticas como compromiso 
ganglionar y tipo histológico del tumor(66).

Laüren propuso agrupar histológicamente al cáncer gástrico 
en dos tipos: Cáncer gástrico de origen intestinal y de origen 
difuso(67).

El término intestinal agrupa a los bien diferenciados (Papilar 
y Tubular),  originados en el contexto de metaplasia intesti-
nal y atrofi a gástrica(68).

El término difuso abarca las formas indiferenciadas que in-
cluye las células en anillo de sello, (muconodular, medular y 
escirro). Se origina apoyado en antecedentes hereditarios.

Estudios epidemiológicos e histológicos confi rman la pro-
puesta de Lauren, ya que concuerdan con los modelos de 
carcinogénesis previamente descritos(69).

El cáncer difuso representa el modelo de carcinogénesis 
en dos etapas y el intestinal en multietapas. El modelo en 
dos etapas sostiene que sólo dos mutaciones genéticas son 
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como sílice,  plomo y asbesto, que irritan la mucosa gástrica 
y actúan como cancerígenos(35,36,37).

Condiciones Medioambientales:  El bajo nivel socioeconómico 
de muchos habitantes del planeta facilita tanto la transmis-
ión y perpetuación del Helicobacter pylori, como  la ingesta 
de sustancias carcinogénicas.  

Infección por Helicobacter pylori: Al colonizar el estómago ori-
gina una respuesta infl amatoria que dura décadas; conside-
randose causa principal de gastritis crónica. Inicialmente 
surge la gastritis crónica que evoluciona a atrofi a gástrica 
con zonas de metaplasia entérica. Esta encara riesgo de 
transformarse en carcinoma intestinal.

La bacteria también interviene en la génesis del carcinoma  
difuso, el cual se origina a partir mucosa sana o asiento de 
gastritis crónica superfi cial; en cambio, el intestinal lo hace 
en el contexto de gastritis  atrófi ca asociada a metaplasia 
intestinal(28,29).

El Helicobacter pylori al contactar la mucosa gástrica(38), origi-
na una serie de cambios, hasta lograr establecer infección(39).  
Actúa mediante factores de virulencia y sus mecanismos 
patogénicos, generando alteraciones en el micro ambiente 
gástrico que desencadenan procesos  mutagénicos y  car-
cinogénesis(40).

No todas las cepas de Helicobacter pylori son patógenas. Al-
gunas  poseen marcadores  agresivos como la toxina vacuoli-
zante que codifi ca para un gen denominado VacA.  Esta  libera 
citoquinas atribuyéndosele la mayoría de la clínica. Tam-
bién posee el gen cagA que codifi ca la proteína que activa la 
toxina vacuolizante, interviene en la respuesta infl amatoria 
y aumenta la secreción de interleuquina.

Pteridium aquilinum se ha demostrado que este helecho, 
abundante en el mundo en zonas altas e invasor de potre-
ros donde pastan bovinos, equinos, ovinos y otros; es un 
agente inductor de carcinogénesis(41). En Japón ha sido in-
criminado como productor de cáncer gástrico y esofágico(42). 
Produce en el ganado hematuria enzootica fatal. El consumo 
de leche y carne  contaminadas  aumenta el riesgo de cáncer 
gástrico(43,44,45).

Virus de Eipstein Barr  herpesvirus causante de la mono-
nucleosis infecciosa, enfermedad  mudialemente distri-
buida; calculándose que cerca del 90% de adultos la han 
padecido(46).  Está implicado en la génesis de hasta el 10% 
de cánceres gástricos diagnosticados. Se asocia con ciertos 
tumores linfoides de origen tanto B como T y NK, algunos 
de ellos en pacientes inmunocomprometidos. El virus se 
integra al núcleo de la célula transformada, convirtiendose 
en marcador sensible para confi rmar infección. En Nortea-
mérica se demostró el virus en 16% de una serie peque-
ña de adenocarcinomas gástricos(47). Luego se estudió en 
japón(48),  encontrandose positividad del 7%, cifra más baja 
que la norteaméricana, donde el cáncer incide menos que 
en Japón. En Taiwan se encontró en 11%50 y en Alemania 
18%(49). El virus está presente  desde el inicio  de la carcino-
génesis, demostirado tanto en carcinomas intramucosos 
como en avanzados.

Lesiones Premalignas como la gastritis atrófi ca, metaplasia 
intestinal y displasia son prevalentes en áreas de alto ries-
go. La gastritis atrófi ca con focos de metaplasia entérica se 
ubica inicialmente en el ángulo,  desde donde se dispersa al 
cuerpo y al antro a medida que se avanza en edad.              
                                                            

Las lesiones que preceden al desarrollo del carcinoma 
gástrico, puede representarse como una pirámide  cuya 
base amplia -primer estadio- lo ocupa la gastritis crónica, 
que  incluye casi la mitad de la población mundial. El -se-
gundo estadio-, corresponde a la gastritis atrófi ca también 
muy prevalente en el mundo. El -tercer estadio-, de meta-
plasia intestinal implica alteraciones celulares fenotípicas 
secundarias a mutagénesis, está presente en muchas po-
blaciones, igual se aleja de la etapa de carcinogénesis(50). El 
-estadio fi nal- representado por la displasia de alto grado de 
malignidad, más próximo al cáncer gástrico; aunque como 
marcador de carcinogénesis es de limitada utilidad: Es poco 
sensible, tiene bajo grado de acuerdo diagnóstico y el-
evada simultaneidad cronológica con el cáncer gástrico. 
(Ver gráfi ca 1).

Gráfi ca 1. Progresión de Gastritis Crónica a Displasia

CARCINOGÉNESIS  GÁSTRICA
El cáncer gástrico resulta de cambios  sucesivos que  ex-
perimenta la mucosa gástrica desde la niñez, cuyo avance 
lento y progresivo origina transformaciones profundas  para 
concluir originando el tumor(29,50).

El Helicobacter pylori constituye un buen soporte epidemi-
ológico para explicar el desarrollo del cáncer gástrico, desde 
el inicio del modelo carcinogenético.

La gastritis crónica progresa a gastritis atrófi ca con meta-
plasia intestinal.  La metaplasia intestinal incompleta tipo II 
y especialmente la III con predominio de sulfomucinas en-
caran mayor riesgo de evolucionar a cáncer gástrico, siendo 
consideradas lesiones similares a  displasias. La gastritis 
atrófi ca metaplasica evoluciona a displasia de alto grado y 
ésta a adenocarcinoma. 

La bacteria daña al epitelio mucosecretor gástrico facilitan-
do la permeación de células infl amatorias: linfocitos, poli-
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morfonucleares y macrófagos. Las células epiteliales, tras 
la adhesión bacteriana, liberarán interleukina-8 que junto 
a factores citotóxicos del germen, activan a polimorfonucle-
ares con la consiguiente liberación de proteasas y metabo-
litos reactivos de oxígeno. Se produce un estallido oxida-
tivo que lesiona el ADN e induce mutaciones en las células 
germinales mucosas, que de no corregirse culminará con 
la aparición del cáncer gástrico. La actividad infl amatoria 
altera el ADN de genes supresores de oncogenes, inactiván-
dolos y favoreciendo el desarrollo neoplásico. 

Otro mecanismo de carcinogénesis observado en esta infec-
ción es el aumento del grado de proliferación celular condi-
cionado por un incremento del factor de crecimiento epidér-
mico estimulado por factores liberados por el germen y por 
hipergastrinemia secundaria, que remite tras la erradicación 
bacteriana. La replicación celular acelerada incrementa la 
posibilidad de “mutaciones espontáneas”, algunas de las 
cuales se incorporan en forma permanente al ciclo celular. 

El amoníaco liberado por la acción de la ureasa del Helico-
bacter pylori, también estimula la replicación celular, pro-
duciendo efecto mutagénico(51).

El Helicobacter pylori forma autoanticuerpos contra la mu-
cosa gástrica, considerados importantes en la patogénesis 
de la atrofi a gástrica y en la carcinogénesis.  En defi nitiva, 
los mecanismos carcinogénicos están estrechamente inter-
relacionados, y su efectividad es interdependiente. 

Pelayo Correa y colaboradores han propuesto un modelo 
carcinogenético para explicar la génesis del cáncer intesti-
nal luego de estudiar una población de alto riesgo para esta 
neoplasia(50).  Señalan como factores causales: Infección por 
Helicobacter pylori,  consumo excesivo de sal y baja ingesta 
de antioxidantes, ácido ascórbico y carotenoides, que  blo-
quean la nitrosaminasión, considerada carcinógeno activo 
gástrico.

La mucosa gástrica sufre cambios histopatológicos previos 
a la aparición del cáncer. En zonas de alto riesgo estos cam-
bios comienzan en edades tempranas y en áreas de baja in-
cidencia, surgen tardíamente(52).

El Helicobacter pylori interviene en la carcinogénesis gástri-
ca: Produciendo metabolitos que transforman la mucosa 
gástrica, su ADN se integra a la célula del hospedero,  y 
origina una respuesta infl amatoria genotóxica(53).

La infl amación crónica induce cáncer, porque aumenta la 
proliferación celular y la formación de radicales libres, lo 
cual se suma a  cambios del ADN, aumentando la posibili-
dad de error espontáneo en la replicación celular(54).

Recientemente la OMS incluyó al Helicobacter pylori como 
carcinógeno tipo I, junto a otros factores con probada ca-
pacidad carcinogénica. No es un carcinógeno directo para el 
estómago. Otros mecanismos actuarían como coadyuvantes, 
durante el largo proceso infeccioso de esta bacteria(55).

Se ha propuesto que la pesquisa, la erradicación con anti-
bióticos y el cambio de las condiciones socioeconómicas de 

la población es la mejor estrategia para controlar la infec-
ción(40,56).

Se desconoce el rol del Helicobacter pylori en áreas de meta-
plasia intestinal (colónica) y si lesiones premalignas como 
la atrófi ca gástrica  y la metaplasia intestinal regresan al 
erradicar la bacteria(57,58,59).

En Japón se utiliza la determinación de los niveles séricos 
de los Pepsinógenos I y II, porque refl ejan el estado mor-
fológico y funcional  de la mucosa gástrica. Niveles bajos sig-
nifi can alto riesgo de atrófi ca gástrica y de cáncer gástrico. 
Determinarlos tiene ventajas, porque es sencillo y económi-
co, por ello se está utilizando como tamizaje para esas pa-
tologías(60,61,62,63).

BASES MOLECULARES DEL CÁNCER GÁSTRICO
El cáncer gástrico tiene un pobre pronóstico. Por ello, existe 
gran interés en identifi car diversos factores, clínicos y anato-
mopatológicos, orientados a establecer su pronóstico, en  
profundizar el conocimiento de sus bases moleculares y 
correlacionar dichos factores. 

Hasta ahora, se ha logrado identifi car algunos factores pronósti-
cos relaciónados con la patogénesis de esta neoplasia.

La naturaleza epitelial del tumor  y sus formas de presen-
tación, le confi eren un importante signifi cado pronóstico.  
En 1981 la Sociedad Japonesa de Investigación del cáncer 
gástrico(64), defi nió los términos cáncer gástrico temprano y 
avanzado para referirse a dos de sus estadios evolutivos, con 
base al grado de invasión tumoral a la pared gástrica.  Este 
factor resultó el de mayor valor pronóstico demostrado en 
numerosos gastrectomizados por cáncer gástrico(65).

Los tipos macroscópicos más frecuente de cáncer gástrico 
temprano son IIc y III. La presentación macroscópica más 
común en el avanzado son los Borrmann II, III y IV(66).

Maruyama, además de invasión mural gástrica, también 
identifi có otras variables pronosticas como compromiso 
ganglionar y tipo histológico del tumor(66).

Laüren propuso agrupar histológicamente al cáncer gástrico 
en dos tipos: Cáncer gástrico de origen intestinal y de origen 
difuso(67).

El término intestinal agrupa a los bien diferenciados (Papilar 
y Tubular),  originados en el contexto de metaplasia intesti-
nal y atrofi a gástrica(68).

El término difuso abarca las formas indiferenciadas que in-
cluye las células en anillo de sello, (muconodular, medular y 
escirro). Se origina apoyado en antecedentes hereditarios.

Estudios epidemiológicos e histológicos confi rman la pro-
puesta de Lauren, ya que concuerdan con los modelos de 
carcinogénesis previamente descritos(69).

El cáncer difuso representa el modelo de carcinogénesis 
en dos etapas y el intestinal en multietapas. El modelo en 
dos etapas sostiene que sólo dos mutaciones genéticas son 
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necesarias para el desarrollo del tumor, una de ellas here-
dada y la otra adquirida(71). El cancer difuso cumple estos 
requisitos ya que cursa con antecedentes hereditarios y apa-
rece a temprana edad. Ambos factores  correlacionan con la 
ausencia de lesiones premalignas.

El modelo múltietapas sostiene que esta neoplasia surge por 
acumulación de 3 a 7 mutaciones genéticas, y se apoya en 
factores ambientales y en función de la edad. El cáncer in-
testinal cumple estos requisitos porque se asocia a daños 
ambientales, ocurre en adultos mayores y se sustenta en 
lesiones histológicas pre neoplásicas(69).

Las diferencias histológicas y epidemiológicas señaladas 
constituyen el soporte en que se apoyan las estrategias de-
sarrolladas para  identifi car  las bases moleculares del can-
cer gastrico.

Desde mediados de 1980 han comenzado a revelarse  cam-
bios genéticos que ocurren en las células neoplásicas(70,71),  y 
en los últimos años numerosas publicaciones han analizado 
daños genéticos particulares en ambas formas de cáncer 
gástrico(72).

En esos trabajos se destacan, algunos grupos de genes, en 
particular aquellos que codifi can para factores de crecimien-
to, ciclo celular y apoptosis(72).

El cáncer gástrico se caraterizan porque  sus células  ex-
presan de manera simultanea: Factor de Crecimiento Epi-
dérmico, Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico y 
otros factores relacionados, como el c-erb B2; esto le permite 
a las células neoplásicas poseer la habilidad de producir y 
responder a factores de crecimiento propios y de poseer au-
tonomía en la proliferación tumoral bajo un mecanismo au-
tocrino y paracrino(73,74,75).

La expresión de dichos factores  está relacionada con  la pro-
fundidad de la invasión tumoral y con un pobre pronóstico. 
Se cree que estos factores son expresión casi exclusiva del 
cancer intestinal(76, 77).

Los factores de crecimiento epidermico son proteínas solu-
bles presentes en el suero, necesarias para la proliferación 
celular. Reconocen receptores especifi cífi cos en la superfi cie 
de las células, denominados: 

Receptores de Factor de Crecimiento epidérmico(78).

Las alteraciones del p53, gen supresor de tumores ubicado 
en el brazo corto del cromosoma 17, se observan en varias 
neoplasias humanas. El producto del gen, una proteína de 
53 KD, juega un papel regulador muy importante en el ci-
clo celular. Esta proteína detiene el ciclo celular cuando se 
detectan alteraciones del ADN e induce apoptosis, en caso 
de no ser reparado el daño. Por ello es conocida como “el 
guardián del genoma” 79. Las proteínas p53 mutantes no 
logran frenar el ciclo celular ni inducir apoptosis, pero son 
fácilmente detectadas por métodos inmunohistoquímicos 
por ser más estables que la proteína original(80).

La inmunoexpresión de p53 es infrecuente en lesiones pre-

malignas, mientras que suele verse más a medida que  pro-
gresa la lesión tumoral, especialmente si se trata de carcino-
mas con patrón intestinal(81,82).

La determinación del Antígeno Nuclear de Proliferación Ce-
lular (ANPC), ha revelado que este marcador se expresa fre-
cuentemente en la mucosa infectada por Helicobacter pylori 
más que en la sana. La proliferación celular es un fenómeno 
característico de la carcinogénesis; una alta tasa, induce a 
errores en la replicación, los cuales pueden no ser detecta-
dos y al no ser corregidos, son transmitidos a las nuevas 
generaciones celulares.  Este fenómeno disminuye signifi ca-
tivamente luego de erradicar la bacteria(51).

Lo antes expresado, permite afi rmar que la tasa de pro-
liferación celular se incrementa en presencia del Helico-
bacter pylori, el cual  ejerce efectos mutagénicos sobre el epi-
telio gástrico. Este efecto es atribuido a su capacidad  para 
producir amonio, sustancia  que  estimula la replicación 
celular(51). Al evaluar la proliferación celular mediante la de-
terminación del ANPC, con técnicas  inmunohistoquímicas, 
en diferentes etapas de la carcinogénesis, se encontró incre-
mento progresivo del índice de proliferación celular a me-
dida que se desarrolla el carcinoma, especialmente si está 
asociado a Helicobacter pylori(83).

La activación del complejo Factor de Crecimiento Epider-
mico (FCE) / receptor del Factor de Crecimiento Epidermico 
(rFCE) tiene repercusiones importantes en la actividad pro-
liferativa de las células basales del estrato foveolar. La pres-
encia de mutaciones que activen en forma permanente di-
cho complejo,  signifi ca un constante estímulo proliferativo, 
independiente de los mecanismos reguladores. Esto lleva a 
las células basales gástricas a un estado de híper prolifer-
ación, característico del cáncer intestinal y también de sus 
lesiones precursoras(73,84,85). En este sentido, varias mutacio-
nes del FCE y/o rFCE han sido identifi cadas en el cáncer 
gástrico, algunas activan simultáneamente factor y recep-
tor, favoreciendo una vía autocrina de proliferación celular 
(ejemplo Factor de Crecimiento Tumoral   y su receptor) 
o favoreciendo vías paracrinas como factor de crecimiento 
de hepatocitos y su receptor c-met. La vía paracrina ocurre 
entre células estromales (factor de crecimiento de hepatoci-
tos) y células epiteliales tumorales (c-met), produciendo un 
sinergismo estroma - parénquima neoplásico dentro de la 
misma mucosa gástrica(73).

La formación del complejo FCE/rFCE provoca la expresión 
de genes relacionados con el ciclo celular, algunos de estos 
de respuesta inmediata como c-myc y otros  tardía como las 
ciclinas y la proteína-kinasa-ciclina-dependientes(88).

Los productos proteicos de ambos genes forman un com-
plejo ciclina/proteína kinasa ciclina dependiente con una 
dinámica de asociación y disociación a través del ciclo celu-
lar. La formación del complejo ciclina/proteína kinasa ciclina 
dependiente permitirá la entrada a la fase M (mitosis) del ciclo 
celular por una parte y a la de transición G1 (crecimiento) – S 
(síntesis), por otra.  Son distintas ciclinas las que partici-
pan en ambas fases y por ello se habla de ciclina mitótica 
y ciclina G1-S. La ciclina mitótica se degrada al fi nalizar 
la mitosis, liberando proteína kinasa ciclina dependiente, la 

cual interactua con la ciclina G1-S e inicia así los eventos 
necesarios para la transición de G1 – S.  

Es evidente el papel protagónico que en la patogénesis del 
cáncer gástrico desempeñan tanto la proliferación celular 
como el ciclo celular, lo que ha permitido comprobar la ex-
istencia de mecanismos inhibitorios de estos procesos. El 
más importante de estos mecanismos es el bloqueo de la 
transición G1- S. Este se basa en la revisión del genoma 
para detectar posibles mutaciones genéticas, previo a la en-
trada en la transición G1 – S; así, si se detectan mutaciones, 
se produce una detención de esta transición hasta lograr 
la corrección del daño. Si esto no es posible, se activan los 
mecanismos de apoptosis. El gen supresor de tumores p53 
cumple un papel central en este mecanismo. Se ha dem-
ostrado que la proteína p53 se sobre expresa posterior a la 
inducción de mutaciones del ADN(88).

La expresión de p53 denota detención de la transición G1 
– S para reparar los daños producidos, pero si en esta etapa 
se incrementa la proliferación por estímulos externos antes 
de completar la corrección, p53 induce apoptosis impidien-
do así la replicación de células mutantes. Si las  mutaciones 
persisten y logran inactivar la función de p53, se  permitirá  
a las células basales mutantes replicarse sin control dando 
origen a la expansión clonal que a la postre se manifestará 
como una neoplasia. 

Los conceptos expuestos sirven en la actualidad para com-
prender el origen multifactorial del cáncer gástrico. Por ello al 
investigar la génesis de este cáncer, con base a una sola expli-
cación, nos conducirá inevitablemente a un camino sin salida 
quedando muchas preguntas  sin una respuesta convincente. 

Es imperativo orientar los esfuerzos en investigar no solo 
una causa determinada, ya sea ambiental o hereditaria, sino 
también a encontrar la  correlación entre los múltiples fac-
tores que interactúan para originar este tumor maligno que 
tantos estragos ocasiona a la humanidad.

CONCLUSIONES

El cáncer gástrico  resulta de una agresión crónica a la mucosa 
gástrica donde la  atrófi ca gástrica y la metaplasia intestinal 
incompleta III encaran el mayor riesgo de carcinogénicidad.

El diagnóstico histológico de Metaplasia Intestinal debe in-
formar cuál Tipo es y qué Tipo de mucinas predomina en 
sus células. 

La alimentación es causa principal  de cáncer gástrico: El 
exceso de sal, abusar de carnes a la brasa o fritas, dietas car-
entes de vitaminas antioxidantes y de fi bras no digeribles. 

No hay dudas que el tabaco causa cáncer en general y  
gástrico en particular.  

El alcohol no califi ca como cancerígeno.  Aunque su consumo 
excesivo más el fumar  y el virus de Epstein Barr, se señalan 
actualmente como responsables del cáncer del cardias.

El Helicobacter pylori  está seriamente implicado en la géne-
sis del cáncer gástrico.  

Es importante el estudio de la inmunohistoquímica y la 
biología molecular, cuyos conocimientos debemos ampliar 
para comprender la correlación existente entre genes su-
presores de tumores, oncogenes, factores de crecimiento, de 
receptores de factores de crecimiento, moléculas de adhe-
sión y la determinación de índices de proliferación celular, 
con factores previamente señalados como agentes causales 
de ese terrible azote de la humanidad. 
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necesarias para el desarrollo del tumor, una de ellas here-
dada y la otra adquirida(71). El cancer difuso cumple estos 
requisitos ya que cursa con antecedentes hereditarios y apa-
rece a temprana edad. Ambos factores  correlacionan con la 
ausencia de lesiones premalignas.

El modelo múltietapas sostiene que esta neoplasia surge por 
acumulación de 3 a 7 mutaciones genéticas, y se apoya en 
factores ambientales y en función de la edad. El cáncer in-
testinal cumple estos requisitos porque se asocia a daños 
ambientales, ocurre en adultos mayores y se sustenta en 
lesiones histológicas pre neoplásicas(69).

Las diferencias histológicas y epidemiológicas señaladas 
constituyen el soporte en que se apoyan las estrategias de-
sarrolladas para  identifi car  las bases moleculares del can-
cer gastrico.

Desde mediados de 1980 han comenzado a revelarse  cam-
bios genéticos que ocurren en las células neoplásicas(70,71),  y 
en los últimos años numerosas publicaciones han analizado 
daños genéticos particulares en ambas formas de cáncer 
gástrico(72).

En esos trabajos se destacan, algunos grupos de genes, en 
particular aquellos que codifi can para factores de crecimien-
to, ciclo celular y apoptosis(72).

El cáncer gástrico se caraterizan porque  sus células  ex-
presan de manera simultanea: Factor de Crecimiento Epi-
dérmico, Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico y 
otros factores relacionados, como el c-erb B2; esto le permite 
a las células neoplásicas poseer la habilidad de producir y 
responder a factores de crecimiento propios y de poseer au-
tonomía en la proliferación tumoral bajo un mecanismo au-
tocrino y paracrino(73,74,75).

La expresión de dichos factores  está relacionada con  la pro-
fundidad de la invasión tumoral y con un pobre pronóstico. 
Se cree que estos factores son expresión casi exclusiva del 
cancer intestinal(76, 77).

Los factores de crecimiento epidermico son proteínas solu-
bles presentes en el suero, necesarias para la proliferación 
celular. Reconocen receptores especifi cífi cos en la superfi cie 
de las células, denominados: 

Receptores de Factor de Crecimiento epidérmico(78).

Las alteraciones del p53, gen supresor de tumores ubicado 
en el brazo corto del cromosoma 17, se observan en varias 
neoplasias humanas. El producto del gen, una proteína de 
53 KD, juega un papel regulador muy importante en el ci-
clo celular. Esta proteína detiene el ciclo celular cuando se 
detectan alteraciones del ADN e induce apoptosis, en caso 
de no ser reparado el daño. Por ello es conocida como “el 
guardián del genoma” 79. Las proteínas p53 mutantes no 
logran frenar el ciclo celular ni inducir apoptosis, pero son 
fácilmente detectadas por métodos inmunohistoquímicos 
por ser más estables que la proteína original(80).

La inmunoexpresión de p53 es infrecuente en lesiones pre-

malignas, mientras que suele verse más a medida que  pro-
gresa la lesión tumoral, especialmente si se trata de carcino-
mas con patrón intestinal(81,82).

La determinación del Antígeno Nuclear de Proliferación Ce-
lular (ANPC), ha revelado que este marcador se expresa fre-
cuentemente en la mucosa infectada por Helicobacter pylori 
más que en la sana. La proliferación celular es un fenómeno 
característico de la carcinogénesis; una alta tasa, induce a 
errores en la replicación, los cuales pueden no ser detecta-
dos y al no ser corregidos, son transmitidos a las nuevas 
generaciones celulares.  Este fenómeno disminuye signifi ca-
tivamente luego de erradicar la bacteria(51).

Lo antes expresado, permite afi rmar que la tasa de pro-
liferación celular se incrementa en presencia del Helico-
bacter pylori, el cual  ejerce efectos mutagénicos sobre el epi-
telio gástrico. Este efecto es atribuido a su capacidad  para 
producir amonio, sustancia  que  estimula la replicación 
celular(51). Al evaluar la proliferación celular mediante la de-
terminación del ANPC, con técnicas  inmunohistoquímicas, 
en diferentes etapas de la carcinogénesis, se encontró incre-
mento progresivo del índice de proliferación celular a me-
dida que se desarrolla el carcinoma, especialmente si está 
asociado a Helicobacter pylori(83).

La activación del complejo Factor de Crecimiento Epider-
mico (FCE) / receptor del Factor de Crecimiento Epidermico 
(rFCE) tiene repercusiones importantes en la actividad pro-
liferativa de las células basales del estrato foveolar. La pres-
encia de mutaciones que activen en forma permanente di-
cho complejo,  signifi ca un constante estímulo proliferativo, 
independiente de los mecanismos reguladores. Esto lleva a 
las células basales gástricas a un estado de híper prolifer-
ación, característico del cáncer intestinal y también de sus 
lesiones precursoras(73,84,85). En este sentido, varias mutacio-
nes del FCE y/o rFCE han sido identifi cadas en el cáncer 
gástrico, algunas activan simultáneamente factor y recep-
tor, favoreciendo una vía autocrina de proliferación celular 
(ejemplo Factor de Crecimiento Tumoral   y su receptor) 
o favoreciendo vías paracrinas como factor de crecimiento 
de hepatocitos y su receptor c-met. La vía paracrina ocurre 
entre células estromales (factor de crecimiento de hepatoci-
tos) y células epiteliales tumorales (c-met), produciendo un 
sinergismo estroma - parénquima neoplásico dentro de la 
misma mucosa gástrica(73).

La formación del complejo FCE/rFCE provoca la expresión 
de genes relacionados con el ciclo celular, algunos de estos 
de respuesta inmediata como c-myc y otros  tardía como las 
ciclinas y la proteína-kinasa-ciclina-dependientes(88).

Los productos proteicos de ambos genes forman un com-
plejo ciclina/proteína kinasa ciclina dependiente con una 
dinámica de asociación y disociación a través del ciclo celu-
lar. La formación del complejo ciclina/proteína kinasa ciclina 
dependiente permitirá la entrada a la fase M (mitosis) del ciclo 
celular por una parte y a la de transición G1 (crecimiento) – S 
(síntesis), por otra.  Son distintas ciclinas las que partici-
pan en ambas fases y por ello se habla de ciclina mitótica 
y ciclina G1-S. La ciclina mitótica se degrada al fi nalizar 
la mitosis, liberando proteína kinasa ciclina dependiente, la 

cual interactua con la ciclina G1-S e inicia así los eventos 
necesarios para la transición de G1 – S.  

Es evidente el papel protagónico que en la patogénesis del 
cáncer gástrico desempeñan tanto la proliferación celular 
como el ciclo celular, lo que ha permitido comprobar la ex-
istencia de mecanismos inhibitorios de estos procesos. El 
más importante de estos mecanismos es el bloqueo de la 
transición G1- S. Este se basa en la revisión del genoma 
para detectar posibles mutaciones genéticas, previo a la en-
trada en la transición G1 – S; así, si se detectan mutaciones, 
se produce una detención de esta transición hasta lograr 
la corrección del daño. Si esto no es posible, se activan los 
mecanismos de apoptosis. El gen supresor de tumores p53 
cumple un papel central en este mecanismo. Se ha dem-
ostrado que la proteína p53 se sobre expresa posterior a la 
inducción de mutaciones del ADN(88).

La expresión de p53 denota detención de la transición G1 
– S para reparar los daños producidos, pero si en esta etapa 
se incrementa la proliferación por estímulos externos antes 
de completar la corrección, p53 induce apoptosis impidien-
do así la replicación de células mutantes. Si las  mutaciones 
persisten y logran inactivar la función de p53, se  permitirá  
a las células basales mutantes replicarse sin control dando 
origen a la expansión clonal que a la postre se manifestará 
como una neoplasia. 

Los conceptos expuestos sirven en la actualidad para com-
prender el origen multifactorial del cáncer gástrico. Por ello al 
investigar la génesis de este cáncer, con base a una sola expli-
cación, nos conducirá inevitablemente a un camino sin salida 
quedando muchas preguntas  sin una respuesta convincente. 

Es imperativo orientar los esfuerzos en investigar no solo 
una causa determinada, ya sea ambiental o hereditaria, sino 
también a encontrar la  correlación entre los múltiples fac-
tores que interactúan para originar este tumor maligno que 
tantos estragos ocasiona a la humanidad.

CONCLUSIONES

El cáncer gástrico  resulta de una agresión crónica a la mucosa 
gástrica donde la  atrófi ca gástrica y la metaplasia intestinal 
incompleta III encaran el mayor riesgo de carcinogénicidad.

El diagnóstico histológico de Metaplasia Intestinal debe in-
formar cuál Tipo es y qué Tipo de mucinas predomina en 
sus células. 

La alimentación es causa principal  de cáncer gástrico: El 
exceso de sal, abusar de carnes a la brasa o fritas, dietas car-
entes de vitaminas antioxidantes y de fi bras no digeribles. 

No hay dudas que el tabaco causa cáncer en general y  
gástrico en particular.  

El alcohol no califi ca como cancerígeno.  Aunque su consumo 
excesivo más el fumar  y el virus de Epstein Barr, se señalan 
actualmente como responsables del cáncer del cardias.

El Helicobacter pylori  está seriamente implicado en la géne-
sis del cáncer gástrico.  

Es importante el estudio de la inmunohistoquímica y la 
biología molecular, cuyos conocimientos debemos ampliar 
para comprender la correlación existente entre genes su-
presores de tumores, oncogenes, factores de crecimiento, de 
receptores de factores de crecimiento, moléculas de adhe-
sión y la determinación de índices de proliferación celular, 
con factores previamente señalados como agentes causales 
de ese terrible azote de la humanidad. 
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SEGURIDAD E INTERACCIONES 
DE LOS IBP.

RESUMEN

Los IBP han demostrado ser fármacos relativamente segu-
ros después de muchos años de una amplia utilización. Las 
reacciones adversas con las que más frecuentemente se han 
asociado son leves y con escasa repercusión clínica. Inducen 
hipergastrinemia pero esta no se ha relacionado con una ca-
pacidad para inducir lesiones malignas Parece que pueden 
facilitar determinadas infecciones bacterianas a nivel diges-
tivo y del aparato respiratorio, aunque este hecho no limita 
su prescripción dada la facilidad de su tratamiento. Desde el 
punto de vista farmacocinético se han descrito la posibilidad 
de interacciones con otros fármacos a nivel del citocromo 
P450, pero ello no parece tener mayor trascendencia clínica 
y terapéutica en general. Sin embargo, recientemente se está 
incidiendo por las agencias reguladoras  en la hipotética in-
teracción de los IBP (sobre todo omeprazol) con el clopido-
grel generando una reducción en su efecto antiagregante. 
Aunque se debe seguir esta recomendación, necesitaria ser 
evaluado de forma específi ca para poder determinar su re-
alidad clínica y las posibles alternativas existentes en los 
pacientes con riesgo de sangrado gastrointestinal. En último 
lugar se revisa su administración en situaciones especiales, 
objeto de discusión, como en la mujer embarazada o du-
rante la lactancia materna.

Palabras clave: Secreción ácida, inhibidores de la bomba 
de protones (IBP), farmacología, seguridad, interacciones, 
clopidogrel, toxicidad, reacciones adversas, utilización en 
situaciones especiales, embarazo, lactancia

INTRODUCCIÓN

No existen grandes diferencias en los potenciales efectos ad-
versos los inhibidores de la bomba de protones (IBP) comer-
cializados y, cuando se refi eren, son en general, de poca en-
tidad. En este artículo revisamos la toxicidad atribuida a los 
IBP haciendo especial énfasis en aspectos relacionados con 
su administración continuada, con situaciones especiales de 
los pacientes (ancianos, gestación y lactancia materna, uso 
pediátrico,..) o en interacciones con otros medicamentos. Un 
detalle que merece la pena resaltar es que el número de efec-
tos adversos atribuidos a los IBP podría reducirse mucho 
con una prescripción adecuada de los mismos, puesto que 
hay evidencias de que casi un 60% de sus prescripciones lo 
son en indicaciones médicas donde su efi cacia y utilidad es 
cuestionable(1).

EFECTOS COLATERALES

Los descritos más habitualmente(2) son cefalea, estreñimien-
to, diarrea, náuseas y dolor abdominal. Estas manifesta-
ciones son casi siempre de aparición aguda,  de intensi-
dad leve, autolimitadas, no relacionadas con dosis o edad 
y, en general, con escaso signifi cado en la práctica clínica 
pues su incidencia raramente supera el 3%; y su control 
no condiciona en general reducciones en la dosis. Es poco 
usual la aparición de efectos adversos graves, pero se han 
descrito episodios de nefritis intersticial y hepatitis tóxica. 
También hay recogidos trastornos oculares referidos con la 
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