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Resumen

El cáncer gástrico es uno de los cánceres más frecuentes en 
todo el mundo. Tiene un mal pronóstico asociado con un 
diagnóstico en etapa tardía, lo que disminuye significativa-
mente la supervivencia general. Esto resalta la importancia 
de la prevención y la detección temprana para mejorar el 
curso clínico de los pacientes. La prevención y el diagnósti-
co precoz del cáncer gástrico ejemplifican a la perfección el 
modelo de medicina de precisión, un enfoque de atención 
médica que busca que la prioridad recaiga más en el indi-
viduo que en la población general. Para alcanzarlo, no sólo 
es imprescindible un extenso conocimiento de la enfermedad, 
sino que también resultan claves la identificación de los fac-
tores individuales, y la comprensión de diferencias genéticas, 

moleculares y ambientales. Esto permite diseñar estrategias 
de abordaje mucho más personalizadas. Con esta aproxima-
ción en la prevención del cáncer gástrico, el sujeto aparece 
siempre en el centro. Las medidas se focalizan directamente  
en el individuo y, secundariamente, conducen a la optimi-
zación del uso de los recursos. En esta revisión se analizan 
brevemente las estrategias de prevención primaria del cáncer 
gástrico en base a la detección y erradicación del Helicobacter 
pylori. Por otro lado, se describen como potenciales medidas 
de prevención secundaria algunos de los biomarcadores más 
prometedores para la detección y el diagnóstico del cáncer 
gástrico precoz, identificados en la sangre, la saliva, la orina, 
las heces y el jugo gástrico.

Palabras claves. Cáncer gástrico, prevención primaria, pre-
vención secundaria, Helicobacter pylori, biomarcadores, me-
dicina de precisión.

Precision Medicine in the Primary 
and Secondary Prevention of Gastric 
Cancer

Summary

Gastric cancer is one of the most frequent cancers world-
wide. It has a poor prognosis associated with late-stage di-
agnosis, that significantly decreases overall survival. This 
highlights the importance of prevention and early detection 
to improve the clinical course of patients. Prevention and 
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early diagnosis of gastric cancer perfectly exemplify the mod-
el of precision medicine, a healthcare approach that seeks to 
place the burden more on the individual than on the general 
population. This requires not only a comprehensive knowl-
edge of the disease but also the identification of individual 
factors and the understanding of genetic, molecular and en-
vironmental differences, which are key to the development 
of much more personalized treatment strategies. With this 
approach, in gastric cancer prevention the subject is always 
at the center, the measures focus directly on the individu-
al and, secondarily, lead to the optimization of the use of 
resources. This review briefly discusses primary prevention 
strategies for gastric cancer based on detection and eradica-
tion of Helicobacter pylori and, on the other hand, describes 
some of the most promising biomarkers for the detection and 
diagnosis of early gastric cancer identified in blood, saliva, 
urine, feces, and gastric juice, all of which are components 
of potential secondary prevention measures.

Keywords. Gastric cancer, primary prevention, second-
ary prevention, Helicobacter pylori, biomarkers, precision 
medicine.

Abreviaturas

CG: Cáncer gástrico.

H. pylori: Helicobacter pylori.

GCA: Gastritis crónica atrófica.

MI: Metaplasia intestinal.

RR: Riesgo relativo.

EDA: Endoscopia digestiva alta.

NIH: Instituto Nacional de Salud.

IBPs: Inhibidores de la bomba de protones. 

P-CAB: Bloqueadores de ácido competitivos con potasio.

IMC: Índice de masa corporal.

CEA: Antígeno carcinoembrionario.

miARN: microARN.

circARN: ARN circulares.

lncARN: ARN largos no codificantes.

qRT-PCR: Polimerasa con transcrip-
tasa inversa cuantitativa.

AUC: Área bajo la curva.

PGI/II: Relación pepsinógeno I/II.

TFF3: Factor 3 de trefoil.

hs-RCP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad.

MIF: Factor inhibidor de migración de macrófagos.

Introducción

Generalidades del cáncer gástrico

El cáncer gástrico (CG) es uno de los cánceres más 
frecuentes en el mundo, ocupando el quinto lugar en 
términos de incidencia y el cuarto en términos de mor-
talidad, según los datos de GLOBOCAN de 2020.1 Los 
pacientes habitualmente se encuentran asintomáticos al 
inicio de la enfermedad, por lo que el diagnóstico se suele 
realizar en estadios avanzados.2 Este hecho condiciona un 
pronóstico desfavorable, disminuyendo significativamen-
te la supervivencia, la cual es menor al 5% cuando existe 
diseminación a distancia. Por ello es fundamental el es-
tudio de nuevos marcadores para la prevención, cribado 
y diagnóstico precoz del CG para mejorar la evolución 
clínica de los pacientes.3,4

Prevención primaria

La prevención primaria en el CG se centra en tratar 
de eliminar o reducir los factores de riesgo conocidos que 
puedan conducir al desarrollo de esta neoplasia. Se reco-
mienda una dieta equilibrada, la abstinencia de alcohol y 
tabaco y, cuando corresponda, la detección de Helicobac-
ter pylori (H. pylori).

La correlación entre los factores dietéticos y el riesgo 
de CG ha sido ampliamente estudiada, recomendándose 
una dieta rica en frutas y verduras, y baja en carnes rojas 
y alimentos conservados en sal o ahumados.5 Asimismo, 
el consumo de alcohol y tabaco también está claramente 
relacionado con un aumento de la incidencia del CG y 
ambos factores pueden actuar de forma sinérgica. En un 
meta-análisis publicado en 20116 se demostró que tanto 
el consumo leve a moderado de alcohol como el consumo 
excesivo (definido como > 4 unidades de bebida al día) 
aumenta de forma significativa el riesgo de esta neopla-
sia, con un riesgo relativo (RR) de 1,07 (1,01 - 1,013, 
IC 95%) y 1,20 (1,01 - 1,44, IC 95%), respectivamente. 
Respecto al tabaco, otro meta-análisis publicado en 2014 
demostró que los fumadores, tanto hombres como muje-
res, presentaron una asociación dosis-dependiente con el 
desarrollo de CG.7

Por otro lado, el factor de riesgo mejor establecido 
para el desarrollo del CG es la infección por H. pylori, 
que produce inicialmente una inflamación en la muco-
sa gástrica y desencadena las fases de la carcinogénesis 
gástrica: gastritis crónica atrófica -GCA-, metaplasia 
intestinal -MI- y displasia (Cascada de Correa). Los in-
dividuos con dicha infección presentan un aumento del 
riesgo de CG de más del doble respecto a los sujetos no 
infectados, con un odds ratio de 2,04 (1,69 - 2,45 IC 
95%).8 En este mismo sentido, Choi IJ y colaborado-
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res,9 reportaron recientemente un ensayo clínico en el 
que se aleatorizaron a más de 1.500 individuos con al 
menos un familiar de primer grado con CG, exponién-
dolos a un tratamiento para erradicar el H. pylori o a 
placebo; se demostró que el tratamiento de erradicación 
reducía significativamente el riesgo de desarrollar CG 
en esa población (hazard ratio 0,2; IC 95% 0,1-0,7). 
Por todo ello se recomienda el tamizaje de H. pylori y 
su tratamiento en todos los individuos que presenten un 
familiar de primer grado con CG.

Otro ejemplo de prevención primaria en CG sería el 
caso de individuos portadores de una variante patogéni-
ca germinal en CDH1, alteración causante del síndrome 
de cáncer gástrico difuso hereditario. Los portadores de 
esta alteración genética tienen un riesgo tan elevado de 
desarrollar la enfermedad (56% a 70% a lo largo de la 
vida) que en ocasiones puede recomendarse la gastrecto-
mía profiláctica.10

Prevención secundaria

La prevención secundaria del CG se centra en la de-
tección y tratamiento de esta neoplasia en etapas precoces 
y de sus lesiones precursoras. Aquí es donde entran en 
acción el uso de biomarcadores y los programas de cri-
bado y de vigilancia endoscópica. Nos referimos a “cri-
bado” cuando hablamos de estrategias de prevención a 
nivel poblacional, y de “vigilancia” cuando hacemos 
referencia a poblaciones de alto riesgo de desarrollar la 
neoplasia. Para que ambas estrategias sean efectivas, 
debe conocerse bien la enfermedad,  identificando le-
siones que la precedan y nos permitan actuar en etapas 
iniciales. En este caso, sabemos que la infección por 
H. pylori produce una inflamación en la mucosa gástrica 
que desencadena las fases de la carcinogénesis gástrica de 
tipo intestinal de acuerdo con la ya mencionada Cascada 
de Correa.11

Actualmente, el gold standard para la detección del 
CG es la endoscopia digestiva alta (EDA) con biopsias 
tisulares, con una sensibilidad del 69% y una especifi-
cidad del 96%.12 Con los últimos modelos de EDA de 
alta definición y las técnicas de cromoendoscopia virtual 
y convencional, esta prueba permite el diagnóstico de le-
siones precursoras de CG, de CG precoz y, cuando existe 
una lesión visible, su tratamiento en las etapas iniciales.

Se han llevado a cabo programas de cribado po-
blacional en países con alta incidencia de CG como 
Corea del Sur o Japón, con el objetivo de disminuir 
la morbimortalidad asociada a esta enfermedad.13 Es-
tos estudios mostraron un aumento en la detección de 
cánceres tratables y una mejoría de la supervivencia 

global a cinco años. Sin embargo, son programas de 
difícil implementación y no son rentables como estra-
tegia masiva de cribado en la mayoría de los países y 
escenarios clínicos.14-16

Es importante mencionar las poblaciones de riesgo 
que pueden beneficiarse de programas de vigilancia en-
doscópica. Es el caso de poblaciones que por sus carac-
terísticas tienen un mayor riesgo de desarrollar CG a lo 
largo de su vida. Además de erradicar la infección por 
H. pylori si corresponde, se recomienda realizar EDA de 
vigilancia periódicas a pacientes con lesiones precursoras 
de alto riesgo (como la MI incompleta o la displasia), y 
a pacientes con condiciones familiares o hereditarias de 
alto riesgo. Este último sería el caso de individuos sanos 
con importante agregación familiar de CG intestinal y 
pacientes con variantes patogénicas de la línea germinal 
asociadas al CG. Las estrategias de vigilancia serán selec-
cionadas en función del área geográfica y del contexto en 
el que nos encontremos, con el objetivo de detectar lesio-
nes precursoras o CG en etapas iniciales e implementar 
su tratamiento.

Si bien las estrategias generales de prevención prima-
ria y secundaria de CG son importantes, cada vez cobra 
más relevancia implementar una medicina de precisión, 
la cual consiste en estrategias personalizadas que nos di-
rijan a establecer la medida de prevención o terapéutica 
más adecuada para cada individuo.

Medicina de precisión

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud (NIH, 
por sus siglas en inglés) se entiende por Medicina de Pre-
cisión, también conocida como Medicina Personalizada, a 
la aproximación que utiliza información del individuo -ya 
sea genómica, ambiental o de su estilo de vida- para guiar 
las decisiones en su manejo clínico. Tiene el propósito 
de que la prevención, el diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad sean ejecutados con mayor precisión.17 Este 
enfoque permite que los médicos predigan precisamente 
qué estrategia de tratamiento o medida de prevención es 
la idónea para una persona o un grupo particular de la po-
blación, buscando administrar el tratamiento que tenga la 
mayor probabilidad de éxito.

Es el contraste del enfoque único para todos (del con-
cepto en inglés “one-size-fits-all”), en el cual el tratamien-
to y la prevención se desarrollan para el promedio de la 
población, ponderando menos las diferencias entre los 
individuos que la componen.18

En esta revisión exponemos brevemente las potencia-
les medidas de prevención primaria y secundaria del CG 
basadas en la medicina de precisión; quedando fuera del 
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Con respecto al individuo, uno de los parámetros 
importantes a considerar es el efecto de los polimorfis-
mos del CYP2C19 en la efectividad de la erradicación. 
Los IBPs son pro-drogas que se metabolizan rápida-
mente a nivel hepático. Aquellas personas que tienen 
mayores cantidades de esta enzima son los metaboli-
zadores extensos homocigotos y quienes tienen menor 
capacidad de la enzima son los metabolizadores lentos, 
que tienen variantes de los alelos con “pérdida de fun-
ción”. Entre ambos grupos existen diferencias farma-
cocinéticas importantes de los IBPs. Los metaboliza-
dores lentos suelen tener mejores tasas de erradicación 
en los tratamientos con IBPs que son metabolizados 
por CYP2C19.19

Otro aspecto relacionado con el huésped es la adhe-
rencia al esquema de erradicación indicado. Una  revi-
sión sistemática reciente de Zeng y colaboradores20 ob-
jetivó que los pacientes tuvieron una mejor adherencia 
terapéutica secundaria a un refuerzo activo a través de 

comunicaciones directas, llamados telefónicos, mensajes 
de texto y otros softwares; lo que resultó en una mayor 
tasa de adherencia, de 89,6% vs. 71,4% (RR = 1,26; 
95% CI: 1,16 - 1,37), y en una mayor tasa de erradi-
cación en el análisis por intención de tratar (ITT) de 
80,2% vs. 65,9% (RR = 1,25, 95% CI: 1,12 - 1,31) y 
por protocolo de 86,8% vs. 74,8% (RR = 1,16, 95% CI: 
1,09 - 1,23).20

Respecto al tabaquismo y al consumo de alcohol, 
ambos son factores del individuo que pueden dismi-
nuir la tasa de éxito de la erradicación del H. pylori. 
Yu y colaboradores muestran en su meta-análisis que 
el tabaquismo aumenta la tasa de falla del tratamiento 
de erradicación del H. pylori (OR = 1,70, 95% CI = 
1,49 - 1,93).21 Respecto al alcohol, el análisis de una 
gran cohorte de 94.901 pacientes indica que el consu-
mo de alcohol aumenta significativamente la tasa de 
fallo del tratamiento de erradicación (OR: 1,11-1,29, 
p < 0.001).22 En términos de medicina de precisión, es-

una enfermedad infecciosa, la optimización se hace 
midiendo variables del huésped (o individuo), del am-
biente o de la cepa de H. pylori en cuestión (Figura 1). 
El proceso de optimizar el esquema de erradicación se 
concreta con la elección de los antibióticos, inhibidores 
de la bomba de protones (IBPs) o bloqueadores de ácido 
competitivos con potasio (P-CAB), las dosis de los fár-
macos y la duración del tratamiento.

foco, en esta ocasión, las condiciones de alto riesgo de CG 
y las estrategias con fines terapéuticos.

Medicina de precisión en la prevención primaria 
del CG: tratamiento personalizado del H. pylori

La aplicación del concepto de medicina de precisión 
para erradicar el H. pylori se observa en la optimización 
del tratamiento de erradicación. Considerando que es 

Figura 1. Medicina de precisión para la erradicación del H. pylori
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Parámetro	 Cultivo	 PCR	 NGS

Tipo de muestra	 Biopsia	 Biopsia	 Biopsia
en la que se	 gástrica	 gástrica	 gástrica 
puede hacer		  Deposiciones	 Deposiciones 
el análisis		

Parámetro	 Concentración	 Mutaciones	 Genoma 
que mide	 inhibitoria	 asociadas a	 completo
	 mínima	 resistencia

Tiempo de	 1-2 semanas	 2-6 horas	 < 65 horas73 
procesamiento

Precisión	 GS	 S: 94-100	 Coeficiente 
diagnóstica para		  E: 80-99	 k: 0.81
CLA con biopsia 
gástrica

Precisión	 GS	 S: 69-100	 -
diagnóstica para		  E: 73-100	
CLA con muestra 
de deposiciones

Precisión	 GS	 S: 82,6 - 100	 Coeficiente
diagnóstica para		  E: 95,1 - 100	 k: 075
LVX con biopsia 
gástrica

Tabla 1. Características de los diferentes métodos para pro-
bar la susceptibilidad antibiótica del H. pylori72

NGS, Next-generation sequencing; PCR, polymerasa chain reaction; GS, gold stan-
dard; S, sensibilidad; E, especificidad; LVX, levofloxacino; CLA, claritromicina.

(95% CI = 1,08 - 1,12) según un meta-análisis de Ma 
y colaboradores.27

En el caso de que no exista la posibilidad de utilizar 
tratamientos guiados por ensayos de susceptibilidad, hay 
que utilizar tratamientos empíricos, en los que la resisten-
cia poblacional es un aspecto esencial. Debe considerarse 
la información local más actualizada disponible para que 
el tratamiento tenga la mayor probabilidad de erradicación 
posible. En concreto, el consenso recomienda utilizar tera-
pia cuádruple con bismuto como tratamiento empírico de 
primera línea, si existe una prevalencia de resistencia a la 
claritromicina mayor al 15% o ésta es desconocida.26 En la 
Figura 2 se muestra el tratamiento del paciente con infec-
ción por H. pylori segun la evidencia local en Chile.

Por último, en relación a la elección de la duración del 
tratamiento de erradicación, los regímenes de 14 días tie-
nen mejores tasas de erradicación que los de menos días 
de duración, tanto para las terapias triples28 como para las 
cuádruples.26 Por lo tanto, se recomienda una duración 
del tratamiento de 14 días.

tos datos son relevantes, porque ensayos clínicos aleato-
rizados recientes reportan que este efecto no se ve con 
el uso de P-CABs,23 lo cual puede constituir una alter-
nativa para los pacientes fumadores o que consumen 
alcohol, cuando los P-CABs sean introducidos en los 
mercados latinoamericanos.

El peso del paciente es otro de los factores individuales 
que pueden afectar el resultado del tratamiento de erra-
dicación. En la cohorte de Pan y colaboradores, con po-
blación de un condado en China, se observó que el riesgo 
de fallo del tratamiento de erradicación aumentaba según 
el índice de masa corporal (IMC). Las personas con IMC 
mayor a 30 tuvieron un RR = 1,19, 95% CI = 1,03 - 1,37 
de probabilidad de fallo en la erradicación del H. pylori.22 
Para la medicina de precisión, esta evidencia indica que 
puede ser necesario ajustar las dosis de los fármacos de 
acuerdo con el peso del paciente, tema que está comen-
zando a ser estudiado por algunos grupos de investigación 
latinoamericanos.

Con respecto a la cepa del H. pylori que haya infectado 
al paciente, la variable más importante es su resistencia 
antibiótica. Se distinguen las resistencias primarias, pre-
sentes en el paciente antes del primer intento de erradica-
ción, y las resistencias secundarias, presentes después de al 
menos un intento de erradicación fallido.24 El impacto de 
la resistencia antibiótica en la tasa de erradicación depen-
de del antibiótico en particular. Un reciente meta-análisis 
indica que la resistencia a la claritromicina disminuye la 
probabilidad de erradicación en un 32,8% (RR = 0,682; 
95% CI: 0,636 - 0,731), la resistencia al metronidazol la 
disminuye en un 25,7% (RR = 0,843; 95% CI: 0,810-
0,877), la resistencia al levofloxacino la disminuye en un 
30,6% (RR = 0,794; 95% CI: 0,669 - 0,941) y la resisten-
cia dual a la claritromicina y al metronidazol la disminuye 
en un 32,6% (RR = 0,674; 95% CI: 0,590 - 0,770).25 La 
Tabla 1 otorga detalles sobre los métodos para evaluar la 
resistencia antibiótica del H. pylori.

Por último, se encuentran las variables que pueden 
considerarse del ambiente, relacionadas con la resisten-
cia poblacional y que se pueden agrupar como compo-
nentes de la práctica clínica habitual: lugar donde se 
hace el diagnóstico (uso de pruebas de susceptibilidad 
del H. pylori) y tratamiento (esquema empírico usado y 
su duración).

Así lo especifica el último “Consenso de Maastricht 
VI/ Florencia para el manejo de la infección por Heli-
cobacter pylori”, el cual recomienda usar tratamientos 
guiados por resultados de susceptibilidad previa a la ad-
ministración del primer tratamiento de erradicación del 
H. pylori.26 Esta estrategia ha demostrado ser superior 
en los tratamientos de primera línea con un RR = 1,14 
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Figura 2. Manejo del paciente con infección por H. pylori, considerando el uso de la prueba de susceptibilidad antibiótica 
de la bacteria después del fracaso del tratamiento empírico de primera y segunda línea. Los ejemplos descritos correspon-
den a la evidencia local en Chile, para más detalles referirse a Reyes et al.74 TD: terapia dual con amoxicilina 1g cada 
8 horas + esomeprazol 40mg cada 8 horas. TC: terapia concomitante con esomeprazol 40mg cada 12 horas + amoxicilina 
1g cada 12 horas + metronidazol 500mg cada 12 horas + claritromicina 500mg cada 12 horas. TCB: terapia cuádruple 
con bismuto, usando esomeprazol 40mg cada 8 horas + amoxicilina 1g cada 8 horas + metronidazol 500 mg cada 8 horas 
+ subsalicilato de bismuto 350mg cada 8 horas. TCT: terapia cuádruple con tetraciclina, usando esomeprazol 40mg 
cada 8 horas + tetraciclina 500mg cada 8 horas, + metronidazol 500mg cada 8 horas + subsalicilato de bismuto 350mg 
cada 8 horas
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Medicina de precisión en la prevención se-
cundaria del cáncer gástrico: biomarcadores 
de riesgo para el cribado del cáncer gástrico y 
sus lesiones precursoras

Actualmente, los biomarcadores utilizados con fre-
cuencia en la práctica clínica rutinaria para la detección 
del CG son el antígeno carcinoembrionario (CEA) o an-
tígenos de carbohidratos como el CA 19-9 o el CA 72-4. 
Sin embargo, tienen una sensibilidad y especificidad li-
mitadas, no son exclusivos para el diagnóstico de CG,29 
su tasa de detección de CG precoz es muy baja,30 y no 
son útiles para la detección de lesiones premalignas 
como GCA, MI y displasia. Por lo tanto, identificar 

biomarcadores capaces de detectar estos pasos sería de 
gran ayuda.

Los biomarcadores son moléculas biológicas involu-
cradas parcial o totalmente en el proceso de carcinogéne-
sis  y, en consecuencia, pueden revelar cambios anormales 
en el paciente.31 Idealmente, deberían ser no invasivos, 
sensibles, específicos, rentables y fáciles de implementar 
en la práctica clínica diaria. Teniendo esto en cuenta, 
la biopsia líquida sería una buena herramienta para lo-
grar estos objetivos. En este contexto, la sangre, la orina, 
las heces, la saliva o el jugo gástrico se consideran flui-
dos prometedores para encontrar nuevos biomarcadores 
(Figura 3).

Figura 3. Esquema de algunos de los biomarcadores no invasivos más importantes en el estudio del cribado de cáncer gás-
trico. Adaptado de Herrera-Pariente et al.4
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- protein signature

los ARN circulares (circARN) y los ARN largos no co-
dificantes (lncARN). Estas moléculas posibilitan el des-
cubrimiento de nuevos biomarcadores no invasivos para 
el CG en sangre. Las muestras en sangre tienen ventajas 
sobre las endoscopias y biopsias al ser mínimamente in-

a. Biomarcadores sanguíneos
Una gran variedad de moléculas en la sangre se ha 

asociado con la carcinogénesis del CG. Entre ellas, se 
pueden destacar el ADN, las proteínas y las moléculas de 
ARN no codificantes, como los microARN (miARN), 
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vasivas, fáciles de obtener y de uso rutinario. Además, 
son bastante aceptadas por la población general y con un 
costo sostenible.

i. ADN circulante/ ADN libre (cfDNA)

Varios estudios han identificado la metilación del 
ADN como un evento epigenético frecuente en la car-
cinogénesis del CG. Sin embargo, la metilación del 
ADN puede ocurrir en células no cancerígenas, y los 
biomarcadores deben ser específicos.32 RUNX3, SFRP2 
o RPRML son algunos de los genes metilados sugeri-
dos como biomarcadores no invasivos para la detección 
temprana del CG.33-35

La metilación del gen SFRP2 obtuvo una sensibili-
dad del 60,9% y una especificidad del 86% en una co-
horte de 92 pacientes con CG y 50 controles. Además, 
este biomarcador también pudo identificar pacientes con 
MI con una sensibilidad del 56,3%. Sin embargo, las di-
ferencias entre las tasas de detección positiva de SFRP2 
metilado en plasma en pacientes con CG y pacientes con 
MI no fueron significativas, probablemente debido a que 
el número de pacientes con MI fue muy bajo.34 Aunque 
se requieren estudios adicionales, este biomarcador po-
dría ser interesante para el cribado del CG y sus lesiones 
premalignas.

En lo relativo a lesiones precursoras del CG, se han 
observado mejores resultados con la metilación del gen 
RPRML, también conocido como Reprimo-like, que con 
el gen SFRP2. Se ha descubierto que se encuentra metila-
do no solo en pacientes con CG, sino también en aque-
llos con MI, encontrándose niveles más altos en el CG, 
menores en la displasia, y más bajos en la MI. Un estu-
dio reciente36 analizó un total de 150 muestras de plasma 
(50 pacientes con CG, 50 con displasia, 50 con GCA y 
MI, y 30 individuos sanos) y observó que la metilación de 
la región promotora del gen RPRML podría ser un evento 
temprano en la carcinogénesis gástrica, por lo tanto, po-
dría ser un biomarcador interesante para el CG temprano 
y sus lesiones precursoras.

El ADN mitocondrial también se ha propuesto como 
un biomarcador sanguíneo, ya que se han observado ni-
veles más altos en pacientes con CG en comparación 
con individuos sanos. Fernandes y colaboradores iden-
tificaron tres intervalos (I, II y III) de valores crecientes 
de ADN mitocondrial (< 2,2 - 20 y > 20). El intervalo 
I estaba compuesto por gastritis no atrófica y algunas 
muestras de CG, el intervalo II estaba compuesto por 
controles sanos y el intervalo III estaba compuesto ex-
clusivamente por pacientes con CG. Se ha propuesto 
monitorizar periódicamente por endoscopia como pre-
vención eficaz del desarrollo de CG a los pacientes con 

niveles disminuidos dado que presentan potencialmente 
mayor riesgo de CG. En los pacientes que se detecta au-
mento de niveles, la presencia de lesiones de CG debería 
sospecharse y realizarse un estudio dirigido. Sin embar-
go, algunos pacientes con los mismos niveles de ADN 
mitocondrial que el grupo de pacientes asintomáticos 
presentaron lesiones precancerosas o de CG; por lo tan-
to, se necesitan más estudios para aclarar este hallazgo. 
En este contexto, los autores sugirieron que el nivel de 
ADN mitocondrial se podría combinar con los niveles 
de IL-8 para aumentar su valor diagnóstico, aunque esta 
propuesta debe ser validada en profundidad.37

ii. ARN no codificante
a) microARN
Los miARN son ARNs no codificantes cortos de 20 

a 25 nucleótidos. Desempeñan un papel crucial en di-
versas funciones celulares como la diferenciación, el cre-
cimiento y la apoptosis, y están involucrados en la car-
cinogénesis gástrica.38 Además, su identificación puede 
llevarse a cabo mediante diversas técnicas de laboratorio 
rutinarias, como la reacción en cadena de la polimerasa 
con transcriptasa inversa cuantitativa (qRT-PCR) o me-
diante microarrays. Por lo tanto, los biomarcadores ba-
sados en la expresión de miARN parecen ser adecuados 
para el diagnóstico del CG.

En este contexto, una estrategia interesante es el uso 
de los exosomas, que son vesículas extracelulares de apro-
ximadamente 100 nm de diámetro que contienen ADN, 
ARN o proteínas, y son liberadas activamente por las cé-
lulas tumorales viables (por lo que podrían ofrecer una 
representación de la dinámica del tumor).39 Los exosomas 
han demostrado un papel en la identificación de nuevos 
biomarcadores diagnósticos, aunque también están in-
volucrados en otras funciones como respuesta inmune, 
metástasis o resistencia a fármacos.40 Además, previenen 
la degradación de los miARN por la enzima ribonucleasa 
(RNasa).41 Sin embargo, para el aislamiento de biomarca-
dores utilizando exosomas son necesarias técnicas rápidas 
y precisas, con métodos que pueden ser complejos y cos-
tosos. Esto sumado al bajo rendimiento en el aislamiento 
de exosomas limita su aplicabilidad clínica.

Zheng y colaboradores estudiaron el miR-590-5p 
exosomal mediante qRT-PCR en 168 muestras de sue-
ro de pacientes con CG y 50 controles. Se encontró que 
la expresión del miR-590-5p exosomal era menor en los 
pacientes con CG que en los controles sanos. Además, 
los niveles fueron inferiores en el CG en estadios avan-
zados en comparación con los estadios más precoces, lo 
que sugiere que el miARN puede ser un biomarcador 
prometedor para la detección temprana del CG. Los 
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autores también compararon este biomarcador con los 
marcadores séricos tradicionales como CA72-4, CEA y 
CA19-9, obteniendo los mejores valores de sensibilidad 
y precisión para el diagnóstico de CG utilizando el miR-
590-rp exosomal. El área bajo la curva (AUC) para este 
miARN fue de 0,81 con una sensibilidad de 63,7% y una 
especificidad de 86%. Aunque se necesite validación en 
una cohorte externa más extensa, se trata de una estrate-
gia interesante para continuar estudios con otros análisis 
posteriores.42

El miR-1246 exosomal se ha identificado sobre expre-
sado en muestras séricas de pacientes con CG mediante 
qRT-PCR. Este miARN fue capaz de discriminar a indi-
viduos sanos de enfermos con un AUC de 0,91 y valores 
de sensibilidad y especificidad de 82,3% y 86% respecti-
vamente.43 Se analizaron un total 85 pacientes con CG, 
30 con patología gástrica benigna (úlcera gástrica, GCA 
y pólipos gástricos) y 50 individuos sanos. Los autores 
también identificaron que los niveles circulantes de miR-
1247 exosomal aumentaron gradualmente en pacientes 
en estadios I-II hasta los pacientes en estadios III-IV. Asi-
mismo, este miARN pudo distinguir a los pacientes en 
estadio I de los individuos sanos y de los pacientes con 
patologías benignas con un AUC de 0,84 y 0,81 respecti-
vamente.43 Esto convierte al miR-1246 en un biomarca-
dor interesante para el diagnóstico del CG precoz.

Los miR-376C, miR-21 o miR-101-3p han mostra-
do resultados interesantes en el contexto del cribado.44-46 
En un estudio, se cuantificó el miR-101-3p en 61 pa-
cientes con GCA, 86 pacientes con CG y 50 controles 
sanos mediante qRT-PCR. Los autores observaron que el 
miR-101-3p tuvo un alto valor diagnóstico para la GCA 
y el CG con un AUC de 0,85 y 0,87 respectivamente. 
Sin embargo, para distinguir entre pacientes con GCA y 
pacientes con CG la mejor estrategia fue la combinación 
de miR-101-3p con el pepsinógeno I y la relación pepsi-
nógeno I/II (PGI/II), con un AUC de 0,856.46

Como se puede observar, la combinación de diferen-
tes biomarcadores puede mejorar el rendimiento diagnós-
tico. Considerando este supuesto, se han propuesto dife-
rentes combinaciones de biomarcadores. Por ejemplo, se 
desarrolló una herramienta llamada Modelo de Screening 
Pre-Cáncer que combina la edad y dos miARN (miR-19-
3p y miR-483-5p). La cohorte de estudio incluyó a 70 pa-
cientes con GCA, 20 con neoplasia intraepitelial de bajo 
grado, 34 con neoplasia intraepitelial de alto grado y 56 
con CG en estadios tempranos. Este modelo mostró un 
AUC de 0,84 con valores de sensibilidad y especificidad 
del 87,7% y 62,8% respectivamente, para diagnosticar el 
CG precoz y las lesiones precancerosas, mostrando así un 
mejor rendimiento que cualquier miARN individual. Sin 

embargo, aún se necesita validación multicéntrica antes 
de utilizar el Modelo de Screening de Pre-Cáncer en la 
práctica rutinaria.47

Otro panel de miARN en suero fue descrito recien-
temente en un ensayo multitarget de miARN en más de 
5000 individuos de Singapur y Corea. Este panel se basó 
en 12 miARN, y obtuvo en la fase prospectiva un AUC 
de 0,848 y valores de sensibilidad y especificidad de 87% 
y 68,4% respectivamente, para distinguir el CG de los 
controles sanos. Utilizando su panel de miARN pudieron 
reducir el número de endoscopias de 40 a 15 para detec-
tar un paciente con CG en esta población y aumentar la 
adherencia como estrategia de cribado masivo, ya que es 
una prueba no invasiva en comparación con la endosco-
pia alta. Como se vio previamente en otros estudios, los 
autores confirmaron que la combinación de este panel 
de 12 miARN con la edad del paciente, la serología de 
H. pylori y la PGI/II mejoró el AUC a 0,884 y la espe-
cificidad a 69,4%, manteniendo el valor de sensibilidad 
para la detección del CG. Esto muestra que combinar 
distintos tipos de biomarcadores aumenta la precisión 
de detección.48

Considerando que la expresión de los biomarcadores 
puede cambiar durante el desarrollo del tumor,49 podría 
ser beneficioso diseñar paneles que abarquen varias fases 
de la progresión y permitan evaluar el desarrollo de la 
lesión sin necesidad de una biopsia sólida.

b) ARN circulares
El circARN es también un ARN no codificante que 

se genera a partir de intrones o exones mediante bucles 
intrónicos o empalmes inversos. Ha mostrado ventajas 
como biomarcador para el diagnóstico de tumores debi-
do a sus funciones y propiedades biológicas. Así como se 
mencionó con otro tipo de moléculas, la combinación de 
diferentes biomarcadores aumenta la capacidad de detec-
ción y esto también se puede aplicar a los circARN. Por 
ejemplo, el circ_0000745 plasmático aumentó el AUC 
de 0,683 a 0,775 cuando se combinó con el nivel de CEA 
para distinguir a los pacientes con CG de los individuos 
sanos. Sin embargo, la sensibilidad disminuyó mientras 
que la especificidad aumentó del 45% al 63%.50 Se ob-
tuvieron resultados similares al combinar el circPTPN22 
plasmático con los niveles de CEA y CA 19-9. En este 
último caso, los niveles de AUC, sensibilidad y especifici-
dad fueron 0,892; 83% y 87% respectivamente. Los au-
tores también observaron que los niveles de circPTPN22 
aumentaron gradualmente desde los donantes sanos hasta 
los pacientes con CG, pasando por los pacientes con gas-
tritis, lo que convierte a circPTPN22 en un biomarcador 
interesante para la clínica.51
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c) ARN largos no codificantes
Los lncARN son transcripciones largas (> 200 nu-

cleótidos) con nula o limitada capacidad para codificar 
proteínas. Regulan distintos procesos biológicos, son al-
tamente estables y circulan en fluidos corporales. Zhang 
y colaboradores identificaron 5 lncARN plasmáticos re-
gulados al alza (TINCR, CCAT2, AOC4P, BANCR y 
LINC00857) capaces de distinguir a los pacientes con 
CG con un AUC de 0,90 en la cohorte de validación 
(80 pacientes con CG y 80 individuos sanos). Además, 
identificaron que este lncARN podía distinguir al CG 
de los pacientes con lesiones preneoplásicas con una 
sensibilidad del 68% y una especificidad del 89%, y dis-
tinguir el CG de los tumores del estroma gastrointesti-
nal con una sensibilidad y especificidad del 68% y 86%, 
respectivamente.52

Otros lncARN encontrados en exosomas son lncUE-
GC1 y lncUEGC2. Utilizando muestras de plasma de 10 
pacientes con CG en estadio I y 5 individuos sanos, se 
identificaron 79 lncRNAs exosomales regulados al alza.52 
Estos resultados se combinaron con la secuenciación de 
ARN de líneas celulares de CG y luego se validaron me-
diante qRT-PCR en 51 pacientes con CG en estadios I-II 
y 60 controles sanos. Los mejores resultados se obtuvie-
ron utilizando el lncUEGC1, siendo capaz de distinguir 
a los pacientes con CG en estadio I-II de los controles 
sanos con un AUC de 0,88; mientras que el lncUEGC2 
y el CEA en suero mostraron valores de AUC de 0,76 y 
0,66 respectivamente). El lncUEGC1 exosomal también 
fue capaz de distinguir a los pacientes con CG en estadio 
I de la GCA con un AUC de 0,84. Por ello, el lncUEGC1 
parece prometedor para el desarrollo de biomarcadores 
tempranos de CG.

iii. Proteínas
Las proteínas también se han estudiado como herra-

mientas para cribado del CG. Mediante el análisis con 
ELISA del suero de 72 pacientes se encontró que la me-
jor manera de identificar GCA y MI del cuerpo gástrico 
fue utilizar la PGI/II (AUC 0,92; sensibilidad de 83% y 
especificidad del 77,9%), con resultados menos satisfac-
torios al utilizar niveles aislados de PGI o de PGII.53 Sin 
embargo, en una cohorte prospectiva española de pacien-
tes con GCA, se encontró que tanto PGI, PGII y PGI/
II no mostraron diferencias significativas y no se consi-
deraron biomarcadores suficientemente buenos.54 Se ne-
cesitan estudios de cohorte más extensas para determinar 
su utilidad real en la detección de GCA y MI antes de su 
aplicación en la práctica.

Otra proteína interesante es el factor 3 de trefoil 
(TFF3), la cual se ha encontrado incrementada en el 

suero de pacientes con CG con un AUC 0,89; sensi-
bilidad del 80,9% y especificidad del 81%.55 En otro 
estudio se encontró que el GC precoz mostró niveles 
más altos de TFF3 en muestras de plasma, sin diferen-
cias entre GCA y controles normales.56 Así también, 
se comparó la PGI/II con TTF3 en muestras de suero 
de pacientes con GCA, mostrando mejores valores con 
PGI/II que con TTF3 (AUC 0,76 y 0,53 respectiva-
mente).57

Otro biomarcador potencialmente útil para detectar 
lesiones premalignas podría ser la proteína C reactiva de 
alta sensibilidad (hs-RCP). Altun y colaboradores estu-
diaron a 811 pacientes y encontraron que los pacientes 
con gastritis crónica tenían niveles más altos de hs-CRP.58 

En otro estudio con 378 pacientes, encontraron que una 
combinación de niveles séricos de hs-RCP y la PGI/II 
mostraba una sensibilidad del 67% y una especificidad 
del 72% para la detección de pacientes con MI, mien-
tras que la hs-CRP demostró una sensibilidad del 67% y 
una especificidad del 85% para detectar CG localmente 
avanzado.59

El factor inhibidor de migración de macrófagos (MIF) 
es otro potencial biomarcador. Un estudio, cuantificó 
este factor mediante ELISA en una cohorte de 15 pacien-
tes sanos, 15 con gastritis antral crónica, 20 con MI y 40 
con CG; identificando niveles más altos en pacientes con 
gastritis y aún mayores en aquellos con MI y CG. Todos 
los pacientes con gastritis crónica eran positivos para H. 
pylori, no así los pacientes con MI y CG. Por lo tanto, los 
niveles del MIF en MI y CG fueron independientes de la 
infección por H. pylori.60

b Biomarcadores en saliva

La utilización de saliva como fuente de biomarca-
dores es un enfoque interesante para el cribado de CG 
puesto que su recolección es mínimamente invasiva y 
las glándulas son estimuladas por mediadores que pue-
den liberarse por los tumores. En este contexto, en una 
cohorte de 163 individuos con CG y 131 individuos 
sanos, se validó un panel que combina tres ARNm 
(SPINK7, PPL y SEMA4B), dos miARN (miR140-5p 
y miR301a) y datos demográficos (tabaquismo, sexo 
y edad); obteniendo un AUC de 0,86; una sensibili-
dad de 82% y una especificidad de 77%. Este estudio 
se realizó en una población de alto riesgo (coreana), 
por lo que debería confirmarse la utilidad del panel en 
cohortes de baja prevalencia para valorar su utilidad y 
aplicabilidad en la práctica clínica en estas poblacio-
nes.61 Otro panel que combina el ARNm salival PPL 
con el CEA en muestras sanguíneas logró una sensi-
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bilidad del 92% y una especificidad del 87% en una 
cohorte de 200 pacientes con GC y 200 individuos 
sanos.62 Esta combinación de biomarcadores de distin-
tas fuentes puede ser interesante para mejorar las estra-
tegias de cribado.

Otros dos estudios propusieron proteínas salivales 
como biomarcadores de CG. Se obtuvo un panel de tres 
proteínas utilizando proteómica cuantitativa y ELISA 
en una cohorte de 40 pacientes con CG y 40 individuos 
sanos. Este panel fue capaz de distinguir a los pacientes 
con CG con un AUC de 0,93. Sin embargo, la cohor-
te fue pequeña y se necesita replicar el estudio en una 
cohorte más grande.63 Shu y colaboradores propusieron 
un patrón de glicoproteínas salivales como biomarcador 
diagnóstico para el CG en una cohorte de 87 pacientes 
con CG, 54 pacientes con GCA y 60 controles sanos. 
Establecieron dos modelos diferentes para distinguir a 
los pacientes con GCA y GC de los individuos sanos. 
Obtuvieron un AUC de 0,83 y 0,89; una sensibilidad 
del 92% y 96%; y una especificidad del 72% y 80%, 
respectivamente.64

c Biomarcadores en heces
La obtención de muestras en heces tiene la venta-

ja de no requerir ningún tipo procedimiento invasivo 
por lo que se ha convertido en una muestra muy útil 
para el cribado de otros cánceres, como el colorrec-
tal. Sin embargo, en la actualidad existen muy pocos 
estudios sobre biomarcadores en heces relacionados al 
CG. En 2003 se propuso la proteína GP87 fecal como 
biomarcador del CG, con una sensibilidad del 79,3% y 
del 84,4% para pacientes con CG y con GCA, respec-
tivamente.65 Los autores sugirieron que esta proteína 
podría ser útil para seleccionar a una subpoblación de 
alto riesgo de CG que debería ser seguida endoscópica-
mente. En el mismo año, se propuso la M2-PK como 
biomarcador del CG, pero se encontró una sensibili-
dad muy baja y no se realizaron más estudios para eva-
luar su potencial utilidad.66

Debido a ciertas limitaciones las heces no se utilizan 
con frecuencia para la detección de biomarcadores de CG. 
En primer lugar debido a la reticencia que presentan cier-
tos pacientes para manipular el material fecal. Además, la 
calidad en la recolección de la muestra y su manipulación 
por parte de los pacientes e investigadores puede afectar 
los resultados.67 Por otra parte, pueden no ser específicos 
del CG, al igual que los biomarcadores encontrados en 
otras fuentes. Pese a ello, estudios recientes sugieren cierta 
correlación entre la microbiota intestinal y el desarrollo 
de CG,68,69 lo que abre un nuevo foco de investigación de 
biomarcadores no invasivos.

d Biomarcadores en jugo gástrico
Entre los biomarcadores identificados en el jugo gás-

trico, la mayoría son ARN no codificantes y proteínas, 
probablemente porque el ADN se degrada fácilmente 
por acción del ácido gástrico. Un estudio que utiliza 
exosomas para evitar su degradación, identificó la me-
tilación de BARHL2 y demostró su utilidad para dis-
criminar pacientes con CG de individuos sanos, siendo 
necesarios estudios en cohortes más grandes para validar 
la metilación de BARHL2 como biomarcador de criba-
do del CG.70

En relación con las proteínas en el jugo gástrico, 
GP87 fue estudiada por Qiao y colaboradores en una 
cohorte de 80 individuos sanos, 82 pacientes con CG, 
20 pacientes con gastritis crónica superficial, 14 pacien-
tes con úlcera, 32 pacientes con GCA y 3 pacientes con 
pólipos. Observaron que la tasa de positividad de GP87 
en el jugo gástrico fue del 86,3% para el CG y del 60% 
para pacientes con GCA, mientras que las tasas para los 
grupos con gastritis crónica superficial y los individuos 
sanos fueron del 26,1% (p < 0,05) y del 16% (p < 0,05), 
respectivamente.71

Por lo tanto, existen diversos biomarcadores promete-
dores que podrían desempeñar un papel en el diagnóstico 
temprano, en la detección de lesiones precursoras y en 
el cribado del CG. Los biomarcadores en sangre tienen 
ventajas por su gran aceptación por parte de la población 
en términos de obtención de muestras. Por otro lado, las 
muestras de heces o de saliva deben ser estudiadas más a 
fondo, ya que su obtención fácil podría mejorar el criba-
do, especialmente la saliva. Aunque la obtención del jugo 
gástrico es invasiva, su relación directa con el estómago la 
hace bastante interesante.

La mejor estrategia parece ser la combinación de di-
ferentes biomarcadores, sumado a datos clínicos y bio-
químicos para aumentar la precisión diagnóstica. En este 
contexto, se pueden mencionar los paneles de miARN 
como una de las estrategias más viables para el futuro. 
Sin embargo, todavía se necesitan estudios adicionales 
con muestras más extensas, con un mayor número de 
pacientes sanos que representen a la población real de 
cribado, sin dejar de lado a las poblaciones de baja pre-
valencia o a las condiciones premalignas como la GCA, 
la MI y la displasia.4

Conclusiones
La prevención y el diagnóstico precoz del CG ejempli-

fican a la perfección el modelo de medicina de precisión, 
un enfoque de atención médica que busca que la priori-
dad recaiga más en el individuo que en la población gene-
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ral. Para alcanzarlo, no sólo es imprescindible un extenso 
conocimiento de la enfermedad, sino que también resul-
tan claves la identificación de los factores individuales y 
la comprensión de las diferencias genéticas, moleculares 
y ambientales. Esto permite diseñar estrategias de abor-
daje mucho más personalizadas. Con esta aproximación 
en la prevención del CG, el sujeto aparece siempre en el 
centro, las medidas se focalizan directamente en el indivi-
duo y, secundariamente, conducen a la optimización del 
uso de los recursos. En cuanto a la prevención primaria, 
poder controlar y eliminar los factores de riesgo estable-
cidos para el desarrollo del CG requiere de una atención 
adecuada al contexto del paciente. La erradicación del 
H. pylori en ocasiones depende más de los factores gené-
ticos y ambientales que de la propia patogenicidad de la 
bacteria. Conocer estos factores y aplicarlos en la selec-
ción del tratamiento conlleva una mejoría en las tasas de 
éxito de erradicación de la bacteria.

De la misma manera ocurre en la prevención secunda-
ria, donde este modelo nos ayuda a predecir el riesgo in-
dividual de desarrollar la enfermedad, estratificando por 
grupos de riesgo según factores clínicos o moleculares que 
nos permiten elaborar las mejores estrategias de vigilan-
cia. En este sentido, existe un gran número de biomarca-
dores muy prometedores que en un futuro van a tener un 
papel clave en el abordaje de esta enfermedad.
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