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Resumen
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profiláctica.

El cáncer gástrico (CG) es el 5° cáncer más común a nivel mundial y 1° causa de mortalidad en Chile en 
hombres relacionada a cáncer. Su etiología es desconocida, de momento solo existen factores de ries-
go, destacando la infección por Helicobacter Pylori (HP) y los antecedentes familiares de CG. Dentro del 
espectro de cáncer gástrico hereditario (CGH) resalta el Cáncer Gástrico Difuso Hereditario (CGDH), don-
de la mutación de CDH1 ha sido ampliamente estudiada. Se sabe que la gastrectomía total profiláctica 
(GTP) es la mejor alternativa preventiva y terapéutica para el CGDH causado por esta mutación, aunque, 
su recomendación ha sido limitada a pacientes con mutaciones CDH1. No obstante, recientemente se 
estableció la primera estimación de riesgo acumulado de desarrollar CGDH en pacientes portadores de 
mutaciones de CTNNA1 y se ha planteado la posibilidad de realizar GTP. En paralelo, se han descrito múl-
tiples variantes genéticas patogénicas y factores como la ascendencia amerindia que en relación con HP 
elevan considerablemente el riesgo de desarrollar CG. Los objetivos de esta revisión son describir las 
principales causas genéticas del CG y CGH, centrado en el CGDH y exponer evidencia que sustente el uso 
de la GTP en pacientes asintomáticos portadores de mutaciones distintas a CDH1, tal como CTNNA1 o que 
presenten alto riesgo acumulado debido a la interacción CTNNA1 u otras variantes genéticas patógenas 
con la infección por HP y/o el potencial riesgo de su ascendencia, incentivando el desarrollo de futuras 
investigaciones que promuevan esta indicación.
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Abstract
Gastric cancer (GC) is the fifth most common cancer worldwide and stands as the leading cause of 
cancer-related mortality in men in Chile. Its etiology remains unknown, with identified risk factors 
including Helicobacter Pylori (HP) infection and a family history of GC. Within the spectrum of hered-
itary gastric cancer (HGC), Hereditary Diffuse Gastric Cancer (HDGC) stands out, characterized by 
mutations in CDH1 that have been extensively studied. Prophylactic total gastrectomy (PTG) is rec-
ognized as the optimal preventive and therapeutic approach for CDH1-related HDGC. However, the 
first estimate of the cumulative risk of developing CGDH in patients carrying CTNNA1 mutations was 
recently established, and the possibility of performing PTG has also been raised. Concurrently, multi-
ple other pathogenic genetic variants and factors, such as Amerindian ancestry and HP infection, have 
been described as significantly elevating the risk of GC development. This review aims to describe the 
leading genetic causes of GC and HGC, focusing on HDGC, and to present evidence supporting the use 
of PTG in asymptomatic patients carrying mutations other than CDH1, such as CTNNA1 or presenting 
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Introducción

El cáncer gástrico (CG) es el quinto cáncer más 
común a nivel mundial y la cuarta causa de 
mortalidad relacionada al cáncer1. El informe de 
vigilancia de cáncer de Chile 2023 del Departa-
mento de Epidemiología de la Subsecretaría de 
Salud Pública, que analiza el período 2010-2019, 
muestra que las mayores tasas de mortalidad 
por cáncer se registran en primer lugar por el 
cáncer de próstata (21.5 muertes por 100.000 
hombres), seguido del cáncer de estómago (16.4 
muertes por 100.000 habitantes). Particular-
mente, la tasa de mortalidad de cancer gástrico 
en hombres es mayor que en mujeres (hom-
bres: 24.9/100.000; mujeres: 9.8/100.000)2, 
representando la primera causa de muerte 
por cáncer en el sexo masculino, revelando el 
impacto de esta enfermedad en nuestro país2,3. 
El pronóstico depende del diagnóstico precoz; 
en estadios iniciales aumenta la tasa de cura-
ción con altas tasas de sobrevida. En etapas 
avanzadas la sobrevida tiene un promedio de 6 
meses. En Chile, alrededor del 50% se presenta 
con metástasis ganglionares o de órganos veci-
nos al momento del diagnóstico4.

La etiología del CG todavía permanece descon-
ocida5, de momento sólo se distinguen factores 
de riesgo, dentro de los cuales la infección por 
Helicobacter Pylori (HP) destaca como el factor 
más importante, así como también la historia 
familiar de CG6. 

Los casos de CG se pueden dividir en etapas 
incipientes o avanzadas. Las etapas incipientes 
están limitadas a la muscular de la submuco-
sa independientemente del tamaño de la lesión 
y propagación hacia nódulos linfáticos. Los CG 
que se extienden más allá de la muscular de la 

mucosa para invadir la capa muscular gástrica 
son cánceres en etapas intermedias, mientras 
que si éste se infiltra desde la subserosa a órga-
nos cercanos o hace metástasis, se considera 
como cáncer gástrico avanzado, el cual incluye 
tumores intermedios y avanzados4,5. 

También el CG se puede clasificar de acuerdo a 
su aparición histológica (difuso, intestinal, mix-
to o indeterminado), su ubicación anatómica 
(cardias, esofágico distal o subcárdico) y según 
características moleculares4.

Un tipo importante de CG es el cáncer gástrico 
hereditario (CGH), aunque su prevalencia es baja 
(corresponden del 1% a 3% del total de CG) poseen 
una alta morbimortalidad7. Los tres principales 
síndromes de CGH son: el Cáncer Gástrico Difuso 
Hereditario (CGDH), el Adenocarcinoma Gástrico 
y Poliposis Proximal del Estómago (AGPPE), y el 
Cáncer Gástrico Intestinal Familiar (CGIF)8. 

La gastrectomía total profiláctica (GTP) se con-
sidera el procedimiento de elección para el 
CGDH, sin embargo, el rol que podría desempeñar 
esta cirugía en otros contextos de alto riesgo 
para desarrollar CG como ascendencias de alto 
riesgo, la presencia de otras variantes genéti-
cas patogénicas como CTNNA1; y su asociación 
a la virulencia de HP, aún requiere de mayor 
profundización. Es por esto que los objetivos 
de esta revisión son exponer en primer lugar 
las principales bases genéticas del CG y CGH, 
con especial énfasis en el CGDH, el cual ha sido 
ampliamente estudiado debido a las mutaciones 
que presenta en CDH1 y en CTNNA1, y discutir 
sobre la evidencia que apoye la utilización de 
la GTP en pacientes asintomáticos portadores 
de mutaciones distintas a CDH1, tal como CTN-
NA1 o que presenten un alto riesgo acumulado 
debido a la interacción CTNNA1 u otras variantes 

a high cumulative risk due to the interaction of CTNNA1 or other pathogenic genetic variants with HP 
infection and/or the potential risk of their ancestry, encouraging the development of future research 
to promote this indication.
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genéticas patógenas con la infección por HP y/o 
el potencial riesgo de su ascendencia, incenti-
vando el desarrollo de futuras investigaciones 
que promuevan esta indicación.

Bases Genéticas

FORMAS HEREDITARIAS
Aproximadamente entre el 5 y el 10% de los 
pacientes con CG son portadores de mutaciones 
en la línea germinal de forma hereditaria8. Un 
total de 30-40% de los casos con CGDH albergan 
mutaciones o cambios en el número de copias 
en el gen CDH1, que codifica para E-cadherina, 
de las cuales se han descrito más de 50 mutac-
iones que se encuentran en todo el gen9.
Estudios concluyen que la penetrancia CGDH en 
portadores de mutaciones alcanza una cifra del 
80% indistintamente para cada sexo, a los 80 
años de edad. Además, existe un riesgo com-
binado del 90% de presentar, agregado al CG, 
cáncer de mama en mujeres de 80 años8. 

El gen CTNNA1 que codifica para de la α-E-cateni-
na en los últimos años también se ha relacionado 
con el CGDH a través de mutaciones de la línea 
germinal, incluyendo mutaciones sin sentido y 
de desplazamiento de marco10. Sin embargo, su 
presencia es menos frecuente en comparación 
a CDH111. 

Por otro lado, respecto al AGPPE, un estudio que 
incluyó el análisis de una serie de casos en la 
genealogía de 3 familias que presentaban este 
síndrome, logró concluir la presencia de una 
transmisión autosómica dominante de pólipos 
en las glándulas fúndicas, que incluye áreas de 
displasia o adenocarcinoma gástrico de tipo 
intestinal, situado en el estómago proximal y 
sin evidencia poliposis colorrectal, duodenal 
u otros síndromes de cáncer gastrointestinal 
hereditario. Este síndrome se caracteriza por 
una penetrancia incompleta y tampoco se ha 
logrado describir sus alteraciones moleculares, 
por lo que en AGPPE aún no se identifican las 
alteraciones genéticas en particular que serían 
capaz de desencadenar la enfermedad12.

En el CGIF también ha sido observado un patrón 
de herencia autosómico dominante en numer-
osas familias que presentan cáncer gástrico 
intestinal13. Este síndrome debe considerarse 
un diagnóstico potencial cuando los resultados 
histopatológicos indican un adenocarcinoma 
de tipo intestinal, que no está incluido en los 
grupos familiares de poliposis gástrica. Actual-
mente las causas o alteraciones genéticas 
específicas no han sido identificadas, por lo 
que su patogenia sigue sin aclararse. Además, 
las recomendaciones y formas de abordar el 
manejo clínico de pacientes en riesgo de esta 
patología son acotadas14.

CDH1 Y EXPERIENCIA CON GASTRECTOMÍA PRO-
FILÁCTICA
Las mutaciones de CDH1 son las más frecuentes 
en CGDH por lo que han sido ampliamente 
estudiadas. Sobre esto, encontramos que el 
riesgo general de desarrollar cáncer gástrico en 
portadores de esta mutación es del 1% a los 20 
años y aumenta al 4% a los 30 años. El riesgo 
acumulado estimado de desarrollar este cáncer 
a los 80 años es del 67% para los hombres y del 
83% para las mujeres15.

Se han buscado estrategias diagnósticas efec-
tivas para lograr detección temprana de focos 
cancerosos sin éxito, lo que ha llevado a la 
recomendación de GTP, siendo el procedimien-
to de elección como tratamiento definitivo16. En 
numerosos estudios y reportes de casos se con-
signan pacientes portadores de la mutación de 
CDH1 con endoscopías normales, pero al efectu-
ar la gastrectomía y posterior análisis del tejido 
gástrico se detectaron uno o más focos de célu-
las cancerosas16,17,18. 

La mayoría de los pacientes no sufre com-
plicaciones después de la cirugía16,19,20,21 y la 
mortalidad perioperatoria reportada es baja, 
entre 0% y 2.5%19,22. Por otra parte, el signo 
más reportado posterior a la GTP es la baja de 
peso16,20,21,22, con diverso impacto nutricional, por 
lo que algunos pacientes consultan posterior-
mente para lidiar con este impacto20.

Sobre las consecuencias en la vida de las per-
sonas de este procedimiento se reportan pocos 
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conflictos de decisión o arrepentimiento23. Con 
respecto a la calidad de vida posterior a la gas-
trectomía la evidencia diverge, puesto que un 
estudio consigna buena calidad de vida general 
posterior al procedimiento24, mientras que otro 
informa una baja en la calidad de vida23.

CTNNA1 Y EXPERIENCIA CON GASTRECTOMÍA 
PROFILÁCTICA
El gen CTNNA1 en los últimos años también ha 
sido relacionado con el cáncer gástrico hered-
itario10, sin embargo, su aparición ha sido 
catalogada como infrecuente en comparación 
a CDH111 y aún se requieren más estudios para 
entender completamente el impacto de CTNNA1. 
A pesar de esto, nuevos estudios han profundiza-
do la relación entre CTNNA1 con el CGDH25,26,27. A 
mediados del 2023, una investigación realizó 
la primera estimación de riesgo acumulado de 
desarrollo de CGDH en portadores de variantes 
patogénicas de CTNNA1. A partir de una cohorte 
13 familias que incluía 46 portadores de vari-
antes patogénicas se estimó un riesgo que varía 
entre el 49% y 57%28.

En la actualidad no existe evidencia que sus-
tente la realización de GTP en pacientes 
portadores asintomáticos de CTNNA1. Hace 4 
años un estudio novedoso reportó los únicos 
dos casos disponibles en la literatura de GTP 
en pacientes asintomáticos portadores de CTN-
NA129. Uno de ellos presentaba una endoscopia y 
biopsia negativa para focos primarios de cánc-
er, sin embargo, se sugirió realizar la GTP donde 
se evidenciaron 3 focos de CG difuso. El segun-
do paciente presentó con anterioridad una 
endoscopia que evidenció focos de cáncer por 
lo que se sometió a GTP29.

La evidencia expuesta permite situar y ampli-
ar la discusión respecto a la indicación de la 
GTP más allá del gen CDH1, incluyendo a CTNNA1. 
Las futuras investigaciones y recomendaciones 
deberían apuntar a determinar con mayor 
exactitud los beneficios de la GTP en pacientes 
asintomáticos con antecedentes familiares que 
su determinación genética evidencie la presen-
cia de mutaciones patogénicas en CTNNA1. En 
la actualidad la única recomendación estable-
cida relacionada a la detección de CTNNA1, es 

en pacientes con sospecha de CGDH que son 
negativos para CDH1. Sin embargo, los autores 
concluyen que también se debería realizar la 
GTP en pacientes portadores de variantes pató-
genas de CTNNA129.

Importancia de la susceptibilidad 
Genética en la Infección por Helico-
bacter Pylori

Aparte de los síndromes de CG hereditarios pro-
piamente tal, también existen otras variantes 
genéticas que junto a la infección por HP tienen 
un alto riesgo de desarrollar CG.

PATOGENIA DE LA INFECCIÓN POR 
HELICOBACTER PYLORI
La HP es una bacteria carcinógena la cual es 
un gran factor de riesgo para el desarrollo de 
CG, siendo el único reservorio natural de HP el 
estómago humano30. Los factores de virulencia 
más estudiado asociados a la patogenia del CG 
son citotoxina asociada al gen A (CagA) y cito-
toxina vacuolizante A (VacA), siendo CagA el 
factor más virulento31. CagA puede ser fosfori-
lada y unirse a dominios Src Homology 2 (SH2) 
dentro de las proteínas tirosina fosfatasa, acti-
vando una vía de señalización que induce la 
mitosis y una proliferación celular anormal32. Por 
otro lado el CagA no fosforilado disocia el com-
plejo E-cadherina y β-Catenina, disminuyendo 
la adhesión entre los tejidos33. Además, CagA 
promueve la desdiferenciación de las células 
epiteliales, las cuales son más susceptibles de 
sufrir mutaciones31. Por otro lado, VacA puede 
separar las uniones estrechas entre células epi-
teliales de la mucosa gástrica, como resultado 
puede atravesarlas. También puede producir 
vacuolizaciones, alterar la membrana mitocon-
drial e inhibir la activación y proliferación de 
linfocitos T34.

OTRAS VARIANTES GENÉTICAS Y SU INTERAC-
CIÓN CON HELICOBACTER PYLORI
Actualmente existe evidencia de variantes 
patogénicas de la línea germinal en BRCA1 y 
BRCA2 en genes de recombinación homóloga 
que aumentan sustancialmente el riesgo de 
cáncer gástrico35. Junto a estas variantes se 
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han reportado otras 7 variantes patogénicas 
en genes de recombinación homóloga (ATM y 
PALB2), genes reparadores de desajustes (MLH1, 
MSH6 y MSH2) y otros (APC y CDH1) que confieren 
una predisposición a CG, mostrando una asoci-
ación significativa. Estás variantes (incluyendo 
BRCA1 y BRCA2) mostraron una prevalencia igual 
o mayor que la de CDH136.

El efecto combinado de las variantes de genes 
de recombinación homóloga (BRCA1, BRCA2, ATM 
y PALB2) con la infección por HP es mucho may-
or que con otras variables ambientales (fumar, 
consumo de alcohol, obesidad y consumo de 
sodio) para la carcinogénesis. Los pacientes por-
tadores de estas variantes presentaron un Odds 
Ratio (OR) de 22.45 de desarrollar CG, compara-
do con los pacientes no portadores infectados, 
quienes tienen OR de 5.76 veces de desarrollar 
CG, obteniendo un riesgo relativo producto de 
la interacción entre estás 2 variables de 16.0136.

Entre las personas infectadas por HP, el ries-
go acumulado de los pacientes portadores de 
estas variantes patogénicas en genes homólog-
os recombinantes (BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2) fue 
mayor que el riesgo acumulado de los no por-
tadores (45.5% versus 14.4%) hasta los 85 años36. 
Como posible mecanismo de acción que explique 
este aumento del riesgo, se plantea que las var-
iantes patogénicas de estos genes homólogos 
recombinantes contribuyen a la inestabilidad 
del ADN, dado que presentan roturas en la 
doble cadena del ADN e incapacidad de repa-
rar el ADN libre de errores, potenciando el daño 
al ADN generado por el HP, debido a que hay 
una menor capacidad de reparación del daño al 
material genético, contribuyendo a la carcinogé-
nesis gástrica37,38,39,40.

Junto a las variantes genéticas mencionadas 
anteriormente, existen polimorfismos espe-
cíficos en genes codificantes de citoquinas 
inflamatorias que aumentan el riesgo de CG 
entre personas infectadas por HP. Incluso, se ha 
demostrado un riesgo de desarrollo de cáncer 
gástrico hasta 87 veces mayor en pacientes por-
tadores de polimorfismo en IL-1B infectados por 
cepas VacA s1 y 80 veces mayor para el mismo 
polimorfismo infectado por cepas CagA+41. Por 

lo que, la interacción de los factores genéticos 
del hospedero y el genotipo de la HP puede var-
iar considerablemente el riesgo de la aparición 
y desarrollo de lesiones cancerosas.

RELACIÓN DE LA ASCENDENCIA GENÉTICA CON 
LA INFECCIÓN POR HELICOBACTER PYLORI
La prevalencia de la infección por HP en Áfri-
ca es extremadamente alta, pero la incidencia 
de cáncer gástrico es extremadamente baja. 
En términos cuantificables, personas con una 
ascendencia 95% africana infectadas con cepas 
africanas de HP (las cuales son de alta viru-
lencia presentando CagA+ > 50%)42 se estima 
que sólo presentarían gastritis no atrófica, sin 
embargo, personas con una ascendencia 95% 
amerindia, infectados por la misma cepa afri-
cana, se estima que presentarían una severa y 
extensa metaplasia intestinal. Ahora bien, para 
estas mismas personas con 95% de ascendencia 
amerindia, infectados con cepas amerindias de 
HP (de menor virulencia), se estima que pre-
sentarían gastritis atrófica43.

En lo que respecta a los ancestros del genoma 
chileno, se estima que a nivel global, Chile tiene 
un 44.74% de ascendencia amerindia, un 52.25% 
europea, y un 3.01% africana44. Por lo que, des-
de el ámbito de la ascendencia, la población 
chilena presenta un mayor riesgo para el desar-
rollo y progresión de lesiones gástricas (gastritis 
atrófica o metaplasia), debido a que menos del 
5% de nuestro genoma es africano, siendo esta 
ascendencia la que parece tener un rol protec-
tor para el desarrollo de CG en concomitancia 
con infección con HP. Por otro lado, casi la mit-
ad de la ascendencia global de la población es 
amerindia, la cual ha mostrado mayor riesgo 
para el desarrollo de CG en el contexto de infec-
ción por HP43.

Respecto a la virulencia de cepas en Chile, un 
estudio reciente aisló las cepas de los pacientes 
infectados para el estudio de estas y evidenció 
que el 45.33% de estás eran CagA+ y a su vez un 
40% de las bacterias eran VacA s1, por lo que 
la virulencia de las cepas que afectaron a los 
pacientes de este estudio es alta, como también 
ocurre en cepas africanas45.
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Por lo que, recordando lo mencionado anterior-
mente, esta interacción entre factores genéticos 
de la persona y de la HP, puede variar el riesgo 
de la aparición y desarrollo de lesiones cancer-
osas. Existe en Chile un mayor riesgo producto 
de nuestra ascendencia, y aún más si la infec-
ción es por cepas de alta virulencia, las cuales, 
como revisamos anteriormente, tienen una alta 
prevalencia en nuestro país.

Discusión

Debido a la alta tasa de incidencia y mortali-
dad de CG a nivel mundial, y particularmente 
en Chile, es necesario buscar nuevas alternati-
vas diagnósticas y terapéuticas. Frente a esto, 
nuevas propuestas de diagnóstico han surgido 
en los últimos años, dentro de estas destacan 
herramientas de análisis genético. Las personas 
con dos o más casos familiares de CG a cualqui-
er edad o con al menos un caso de CG de tipo 
difuso confirmado se les recomienda que real-
icen pruebas genéticas para detectar cambios 
anormales en el gen CDH17. Los médicos pueden 
recomendar a quienes den positivo en estas 
pruebas realizar GTP46.

Esta alternativa ha demostrado ser segura y efi-
caz en la prevención del CGDH. Sin embargo su 
indicación actual está centrada en la mutación 
en el gen CDH1. En esta revisión, mostramos una 
novedosa evidencia que propone que la GTP 
también ha sido efectiva para otra mutación 
como lo es la del gen CTNNA129.

Esto último abre la discusión para plantear la 
GTP como estrategia preventiva para otras
condiciones en las cuales la genética del 
hospedero interactúa con otros factores ele-
vando el riesgo acumulado de desarrollar CG. 
En pacientes portadores de variantes patogéni-
cas en genes de recombinación homóloga como 
BRCA1, BRCA2, ATM y PALB2, al estar infectados 
por HP tienen un riesgo relativo de 16 veces más 
de presentar CG que otros infectados no porta-
dores, y también tendrían un riesgo acumulado 
hasta los 85 años de 45.5% de presentar CG36.

Además, se mencionaron otros polimorfismos 
en genes codificantes de citoquinas inflamato-
rias, los cuales de por sí tienen mayor riesgo 
de desarrollar CG al momento de infectarse por 
HP en comparación a infectados no portadores, 
pero que, incluso uno de estos polimorfismos 
(IL-1B), en presencia de una cepa de alta virulen-
cia, puede presentar un riesgo de hasta 87 veces 
más de desarrollar CG41.

Por lo que, si sumamos diversos factores tales 
como la ascendencia amerindia en Chile, vari-
antes genéticas patogénicas e infección de HP 
por cepas altamente virulentas, tenemos como 
resultado un riesgo muy elevado de desarrol-
lar CG44,45. Esto abre un campo a investigar en 
nuestra realidad nacional, con el objetivo de 
detectar alteraciones genéticas, como las men-
cionadas en esta revisión, en las cuales una 
posible GTP podría plantearse como alternativa 
preventiva, segura y terapéutica en todos estos 
casos y no sólo en presencia de mutaciones 
CDH1 como se recomienda actualmente.
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