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RESUMEN 

 

CEVALLOS, Edwin-Efren. Influencia de la gran altitud en la expresión de HIF-1 y 

pronóstico del adenocarcinoma gástrico. Tesis Doctorado - Facultad de Medicina 

de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo y la Universidad Central del Ecuador. 

Ribeirão Preto, 2022. 

Introducción: La incidencia de adenocarcinoma gástrico (AG) es mayor en poblaciones 

que viven en altitudes elevadas y es pertinente verificar la asociación entre hipoxia 

celular, efectos en la expresión génica y este desenlace. Objetivo: Estudiar la 

influencia de la altitud en la supervivencia y expresión de HIF-1 en pacientes con AG. 

Método: Se trata de un estudio observacional retrospectivo que incluyó 155 casos con 

AG: 56 de la región de la costa (GAC) y 99 de la sierra (GAS), y 74 controles-GC (25 

de la costa-GCC y 49 de la sierra- GCS). Los pacientes con AG fueron estratificados 

en estadios I a IV según la 7ª edición de la AJCC y atendidos entre 2005 y 2018 en 4 

hospitales oncológicos de Ecuador. Los datos de clasificación demográfica, clínica e 

histológica de Lauren se recopilaron de los registros médicos. La expresión de HIF-1 

y HER2 se analizó por inmunohistoquímica y según los puntajes se clasificó en 

positivo y negativo. Los análisis se realizaron utilizando las pruebas de homogeneidad 

exacta de Fisher y Breslow-Day, las curvas de Kaplan-Meier y el tiempo de 

supervivencia medio restringido ΔRMST. Resultados: En la comparación entre 

pacientes con AG y los dos GC, se detectó diferencia significativa en la expresión de 

HIF-1 con 80 (51,6%) positivos en AG y 55 (74,3%) en GC (p=0,001). No hubo 

diferencia entre GAC y GAS en términos de edad, sexo, expresión de HIF1, HER2, 

estadios y ubicación del tumor. Por otro lado, hubo diferencia significativa en relación 

al patrón histológico y los tipos de tratamientos realizados (p=0,004). La supervivencia 

media en 120 meses fue significativamente mayor entre los pacientes con GAC, con 

diferencia (ΔRMST) 43,7 meses (IC95% 29,5, 57,8) (p < 0,001) y aquellos con 

expresión positiva de HIF1: ΔRMST 26,6 meses (IC95% 11,0, 42,1) (p < 0,001). La 

expresión positiva de HIF1 se asocia con una mejor supervivencia de GAS, con 

ΔRMST 33,6 meses (IC95% 14,2, 52,9) (p < 0,001). Conclusión: En las limitadas 

circunstancias en las que se realizó el presente estudio, se concluye que los pacientes 

con AG de la región de la costa y que expresan HIF 1 tienen mejor pronóstico, pero 

este factor se asocia a una mejor supervivencia solo en la región de la sierra.  

Palabras llave: Adenocarcinoma gástrico. HIF-1a. HER2. Supervivencia al cáncer. 
Marcadores tumorales. Hipoxia a gran altitud. 

 

  



RESUMO 

 

BARRERA,Edwin Efren Cevallos. Influência da altitude elevada na expressão do 

HIF-1 e no prognóstico do adenocarcinoma gástrico. Tese Doutorado – Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo e la Universidad Central 

del Ecuador. Ribeirão Preto, 2022. 

Introdução: A incidência de adenocarcinoma gástrico (AG) é maior em populações 
que vivem em grandes altitudes e é pertinente verificar a associação entre hipóxia 
celular, efeitos na expressão gênica e esse desfecho. Objetivo: Estudar a influência 
da altitude na sobrevida e na expressão de HIF-1 em pacientes com AG. Método: 
Trata-se de um estudo observacional retrospectivo que incluiu 155 casos com AG: 56 
da região litorânea (GAC) e 99 da serra (GAS) e 74 controles-GC (25 da costa-GCC 
e 49 da serra- GCS). Os pacientes com AG foram estratificados em estágios I a IV de 
acordo com a 7ª edição do AJCC e tratados entre 2005 e 2018 em 4 hospitais de 
câncer no Equador. Os dados de classificação demográfica, clínica e histológica de 
Lauren foram coletados dos prontuários clínicos. A expressão de HIF-1 e HER2 foi 
analisada por imuno-histoquímica e de acordo com os escores foi classificada como 
positiva ou negativa. As análises foram realizadas usando os testes exato de Fisher e 
Breslow-Day para homogeneidade, curvas de Kaplan-Meier e tempo de sobrevida 
mediano restrito ΔRMST. Resultados: Na comparação entre os pacientes com AG e 
os dois GC, foi detectada diferença significativa na expressão do HIF-1, com 80 
(51,6%) positivos no AG e 55 (74,3%) no GC (p=0,001). Não houve diferença entre 
GAC e GAS em termos de idade, sexo, expressão de HIF1, HER2, estágios e 
localização do tumor. Por outro lado, houve diferença significativa em relação ao 
padrão histológico e aos tipos de tratamentos realizados (p=0,004). A sobrevida 
mediana em 120 meses foi significativamente maior entre os pacientes com GAC, com 
diferença (ΔRMST) 43,7 meses (IC 95% 29,5, 57,8) (p < 0,001) e aqueles com 
expressão positiva de HIF1: ΔRMST 26,6 meses (95% IC 11,0, 42,1) (p < 0,001). A 
expressão positiva de HIF1 está associada a uma melhor sobrevida de GAS, com 
ΔRMST 33,6 meses (IC 95% 14,2, 52,9) (p < 0,001). Conclusão: Nas limitadas 
circunstâncias em que o presente estudo foi realizado, conclui-se que pacientes com 
AG da região litorânea e que expressam HIF 1 têm melhor prognóstico, mas esse fator 
está associado à melhor sobrevida apenas na região serrana. 

 

Palavras-chave: Adenocarcinoma gástrico. Câncer gástrico. HIF-1a. HER2. Sobrevivência 
no câncer. Marcadores tumorais. Hipóxia de gran altitude. 
 
 
 
 
 
 
  



ABSTRACT 

 
BARRERA,Edwin Efren Cevallos. Influence of high altitude on HIF-1 expression 

and prognosis of gastric adenocarcinoma. Tese Doutorado – Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo y la Universidad Central del 

Ecuador. Ribeirão Preto, 2022. 

Introduction: Influence of altitude on HIF-1 expression and prognosis of gastric 
adenocarcinoma. Introduction: The incidence of gastric adenocarcinoma (GA) is higher 
in populations living at high altitudes and it is pertinent to verify the association between 
cellular hypoxia, effects on gene expression and this outcome. Objective: To study the 
influence of altitude on survival and on HIF-1 expression in patients with GA. Method: 
This is a retrospective observational study that included 155 cases with AG: 56 from 
the coastal region (GAC) and 99 from the mountains (GAS), and 74 controls-GC (25 
from the coast-GCC and 49 from the mountains- GCS) . Patients with GA were 
stratified into stages I to IV according to the 7th edition of the AJCC and treated 
between 2005 and 2018 in 4 cancer hospitals in Ecuador. Lauren's demographic, 
clinical, and histological classification data were collected from medical records. The 
expression of HIF-1 and HER2 was analyzed by immunohistochemistry and according 
to the scores it was classified as positive or negative.Analyzes were performed using 
Fisher's exact and Breslow-Day tests for homogeneity, and Kaplan-Meier curves and 
restricted median survival time ΔRMST. Results: In the comparison between patients 
with AG and the two GC, a significant difference was detected in the expression of 
HIF-1, with 80 (51.6%) positive in the AG and 55 (74.3%) in the GC (p=0.001). There 
was no difference between GAC and GAS in terms of age, sex, expression of HIF1, 
HER2, stages and tumor location. On the other hand, there was a significant difference 
in relation to the histological pattern and the types of treatments performed (p=0.004). 
Median survival at 120 months was significantly higher among patients with GAC, with 
a difference (ΔRMST) of 43.7 months (95% CI 29.5, 57.8) (p < 0.001) and those with 
positive expression of HIF1: ΔRMST 26.6 months (95% CI 11.0, 42.1) (p < 0.001). 
Positive HIF1 expression is associated with better GAS survival, with ΔRMST 33.6 
months (95% CI 14.2, 52.9) (p < 0.001). Conclusion: In the limited circumstances in 
which the present study was carried out, it is concluded that patients with GA in the 
coastal region and who express HIF 1 have a better prognosis, but this factor is 
associated with better survival only in the mountain region. 
 
 
Keywords: Gastric adenocarcinoma. Gastric cancer. HIF-1a. HER2. Cancer survival. 
Tumor markers. High altitude hypoxia.  
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1 Introduccion      17 

1. INTRODUCCION 

 

La incidencia y mortalidad por cáncer están creciendo rápidamente en todo el 

mundo, convirtiéndose en una barrera importante para aumentar la esperanza de vida. 

Se estima que se produjeron 19,3 millones de nuevos casos de cáncer (18,1 millones 

sin incluir el cáncer de piel no melanoma) y casi 10,0 millones de muertes por cáncer 

(9,9 millones sin incluir el cáncer de piel no melanoma) en el año 2020. Se espera que 

la carga mundial de cáncer sea de 28,4 millones de casos en 2040, es decir, un 

aumento del 47% con respecto a 2020 (CUEVA, 2022). 

El cáncer gástrico es la tercera causa principal de muerte en el mundo y se 

estima que para el 2035 producirá casi 15 millones de muertes (PRASHANTH; ADAM, 

2019). El cáncer gástrico tiene una alta incidencia en Ecuador, en los hombres ocupa 

el tercer lugar y en las mujeres ocupa el quinto lugar. El número de casos por año ha 

subido sostenidamente: desde 487 casos registrados en el periodo 1986-1990 hasta 

765 casos en el periodo 2011-2015 en hombres; y en mujeres de 415 a 700 casos, 

respectivamente. Además, el cáncer gástrico es la principal causa de muerte por 

cáncer y la mayoría de los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas de la 

enfermedad, lo que determina la alta tasa de mortalidad (REGISTRO NACIONAL DE 

TUMORES, 2014). 

Ecuador tiene una variada diversidad demográfica y hay una diferencia en la 

incidencia del cáncer entre poblaciones que viven en la región andina o montañosa, y 

las poblaciones costeras o que viven a baja altura (menos de 200 metros sobre el nivel 

del mar).  

En Quito y Ambato son ciudades localizadas a 2800 metros de altura sobre el 

nivel del mar, esta neoplasia también tiene una muy alta incidencia: 19,6 en hombres 

y 13,9 en mujeres por 100.00 habitantes. Así mismo existe una alta tasa de mortalidad: 

16,3 en hombres y 11,0 en mujeres por 100.000 habitantes (CEVALLOS, 2006; OMS, 

2004).  

Guayaquil, es una ciudad localizada a 100 metros de altura sobre el nivel del 

mar, la tasa de incidencia es de 7,5 en hombres y de 5,2 en mujeres por 100 

habitantes, mientras que la mortalidad es de 6,20, en el año 2009; 5,91 muertes en el 

año 2013, y de 6,32 en el año 2018 por 100.000 habitantes (TANCA et al., 2019). 
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Existen varios factores: dietéticos, ambientales, y demográficos que influyen 

en la etiología de esta enfermedad y actúan como promotores del cáncer gástrico, sin 

embargo existe una amplia descripción de los factores genéticos y moleculares en la 

carcinogénesis y respuesta al tratamiento de esta enfermedad. El estudio TOGA, 

demostró que los pacientes HER2 +, y que recibieron quimioterapia más trastuzumab, 

tuvieron tasas de respuestas más altas y una supervivencia global más larga. Es 

probable que otros receptores como HER2, HER3 y HER4, también tengan un 

potencial similar de respuesta a otros antinucleares monoclonales (GONG et al., 2016; 

ROA et al., 2013). 

Hallazgos sobre adaptaciones celulares a la disponibilidad de oxígeno por los 

investigadores William Kaelin, Gregg Semenza, ambos de los Estados Unidos, y Sir 

Peter Ratcliffe, del Reino Unido, laureados con el Premio Nobel de Medicina en el año 

2019 y la asociación entre altitud geográfica, regulación de la expresión de genes 

sensibles a cambios en los niveles de oxígeno, factor de hipoxia tisular (HIF) y cáncer 

es objeto de múltiples estudios (SEMENZA, 2003, WANG et al., 2010a, ZIELLO; 

JOVIN; HUANG, 2007; GREIJER; VAN DER WALl, 2004; MALKOV; LEE; TAYLOR, 

2021; ROHWER et al., 2009).  

En este contexto, se consideraron como factores probables los siguientes: la 

expresión de factores inductores de hipoxia (HIF), el papel de la vitamina D, el efecto 

de la radiación ultravioleta (UV), la toxicidad del oxígeno y los cambios fisiológicos del 

pH (BURTSCHER, 2014). Existen razones por las que las condiciones hipóxicas en 

altura y la actividad de los factores inductores de hipoxia (HIF) podrían ser la 

explicación de este fenómeno, además de las condiciones hipobáricas e hipóxicas en 

las que viven los habitantes de las zonas geográficas más elevadas (BEALL, 2013a). 

Entre las consecuencias de la estabilización de los HIF, las células sujetas a 

hipoxia podrían favorecer la expresión de genes responsables de la proliferación 

celular, la angiogénesis, la metástasis e incluso el metabolismo (KITAJIMA; 

MIYAZAKI, 2013a).  

En pacientes con cáncer gástrico, la activación de HIF-1α después de una 

hipoxia extendida se correlaciona fuertemente con un fenotipo tumoral agresivo y un 

mal pronóstico. También se ha informado que la activación de HIF-1α se produce a 

través de mecanismos independientes de la hipoxia, como la señalización PI3K / AKT 

/ mTOR y la producción de ROS. Los roles críticos del HIF-1α se encuentran en el 

metabolismo de la glucosa, carcinogénesis, angiogénesis, invasión, metástasis, 
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supervivencia celular y quimio resistencia del cáncer gástrico (ROHWER et al., 2009; 

GARRIDO, 2018).  

Como resultado de observaciones previas que asociaban la expresión de HIF-

1α con la resistencia a los medicamentos de quimioterapia contra el cáncer, se 

produjeron dos líneas celulares de cáncer gástrico, MKN45-KD y MKN74-KD, con una 

expresión deficiente de HIF-1α mediante transfección de siRNA (NAKAMURA et al., 

2010b). En general, el pronóstico del cáncer gástrico sigue siendo malo y es necesaria 

una caracterización detallada de los marcadores moleculares que gobiernan la 

patogenia del cáncer gástrico para establecer opciones terapéuticas innovadoras.  

La sobreexpresión de HIF-1a e HER2 ha sido relacionada a un mal pronóstico 

de cáncer gástrico. No obstante, se ha investigado durante años, el papel prognóstico 

de HIF-1a y HER2 que pueden ser considerados biomarcadores pronósticos para 

cáncer gástrico antes y después de la gastrectomía; y está correlacionado con una 

sobrevida global y también una sobrevida libre de enfermedad cortas. La expresión 

de HIF-1a y HER2, puede ser usada para estratificar pacientes con un riesgo alto y 

potencialmente un importante blanco terapéutico en pacientes con cáncer gástrico 

(CHEN et al., 2014a). 
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2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1. ASPECTOS GENERALES  

 

El cáncer gástrico es un problema de salud mundial. En 2035, se prevé que 

ocurrirán casi 15 millones de muertes relacionadas con el cáncer por año (OMS, 

2004). En el Ecuador, esta neoplasia también tiene una muy alta incidencia, así como 

alta tasa de mortalidad. El cáncer gástrico tiene el segundo puesto en incidencia 

después del cáncer de próstata y el primer lugar en mortalidad. La mayoría de los 

pacientes se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad, lo que determina 

que haya una alta tasa de mortalidad por esta enfermedad (TORRES et al., 2013; 

RAHMAN; ASOMBANG; IBDAH, 2014 PRASHANTH; ADAM, 2019). 

Quito y Ambato son ciudades localizadas a 2800 metros de altura sobre el 

nivel del mar, esta neoplasia también tiene una muy alta incidencia, 19,6 en hombres 

y 13,9 por 100.000 mujeres. Así mismo existe una alta tasa de mortalidad, 16,3 en 

hombres y 11,0 por 100.000 en mujeres (CEVALLOS, 2006; OMS, 2004).  

En Guayaquil, una ciudad localizada a 100 metros de altura sobre el nivel del 

mar, la tasa de incidencia es de 7,5 en hombres y de 5,2 en mujeres por 100 

habitantes, mientras que la mortalidad es de 6,20, en el año 2009; 5,91 muertes en el 

año 2013, y de 6,32 en el año 2018 por 100.000 habitantes (TANCA et al., 2019). 

             En el Ecuador, según el Instituto Nacional de Estadística y Censos, las tasas 

de mortalidad de las neoplasias del tubo digestivo corresponden al 19,1 en el sexo 

masculino y 17,2 en el sexo femenino (INEC, 2009). Según el registro de tumores las 

tasas de incidencia se modifican para las diferentes provincias del Ecuador, es 

probable que existan diferentes factores epidemiológicos de riesgo, ambientales y 

clínicos, que influencian en dicha incidencia (FOROUZANFAR et al., 2015) Figura 1. 
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Figure 1 - Incidencia de Cáncer en Ecuador 

.  

 

Adaptado: Instituto Geográfico Militar del Ecuador, y Registro Nacional del Cáncer 
(CUEVA; YÉPEZ; TARUPI, 2016). 

 

Existen algunos factores demográficos asociados con una mayor incidencia y 

mortalidad por esta enfermedad (GARRIDO; GARRIDO, 2018a). De otro lado, hay 

evidencia de una correlación entre los factores moleculares, como predictivos de 

respuesta y/o sobrevida de pacientes con cáncer de diferentes grupos poblacionales 

(ABRAHÃO-MACHADO et al., 2013; CEVALLOS, 2006). 

 

2.2.  HIPSOMETRIA DEL ECUADOR 

 

Ecuador es un país atravesado por las montañas de los Andes, una 

característica que coloca las regiones a diferentes alturas sobre el nivel del mar 

(Figura 2); también conocida como Sierra, que comprende 10 provincias, se encuentra 

en las estribaciones y valles de los Andes con una población situada entre los 600 a 

5000 msnm (metros sobre el nivel del mar), y la población más alta densidad de más 

de 2000 msnm.  

Varias publicaciones establecen la relación entre HIF-1α y el desarrollo de 

otros tipos de cáncer, tales como nasofaringe (SUNG et al., 2016), cavidad oral 
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(CHAVES, 2013), próstata (BISWAS et al., 2020), laringe (WOŚ et al., 2011), tumores 

ginecológicos (SEEBER et al., 2011) , endometrio (KAFSHDOOZ et al., 2014), mama 

(YOU et al., 2006), esófago (SHAO et al., 2019), riñón (WAN et al., 2015), pulmón 

(WAN; WU, 2016) y estómago (NAKAMURA et al., 2010b).  

 

Figure 2 - División Geográfica del Ecuador: Mapa Hipsométrico (altura snm). 

 

Descripción: A. Mapa Hipsométrico del Ecuador. B. División Provincial del Ecuador. 
Regiones costeras o de baja altura; E: Esmeraldas; M: Manabí; Y: Santa Elena; G: Guayas; 
R: Los Ríos; O: El Oro; K: Sucumbíos; Q: Francisco de Orellana; S; Pastaza; V: Morona 
Santiago; Z: Zamora Chinchipe; J: Santo Domingo de los Tsáchilas. Regiones altas o Andinas; 
C, Carchi; I, Imbabura; P, Pichincha; X, Cotopaxi; T, Tungurahua; B, Bolívar; H, Chimborazo; 
U, Cañar; A, Azuay; L, Loja. Realizado por: adaptado de Instituto Geográfico Militar 
(GARRIDO; GARRIDO, 2018). 

 

2.3.  CARCINOGÉNESIS 

 

En términos generales, la metaplasia celular debida a una inflamación crónica, 

lesión y reparación juegan un papel crítico en la iniciación, en mantenimiento y el 

avance del crecimiento tumoral. Se pueden adquirir mutaciones adicionales, y esto 

conduce a que la célula cancerosa gane una ventaja adicional de crecimiento y 

adquiere un fenotipo maligno. La intestinalización de la mucosa gástrica, ("metaplasia 

intestinal"); o antralización fenotípica de las unidades fúndicas, es decir una 

"metaplasia que expresa polipéptidos espasmólíticos" y el desarrollo directamente de 

la zona de células madre/progenitoras; son tres vías que se han descrito para la 
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carcinogénesis gástrica. Además, un factor importante para el desarrollo de 

gastrointestinales es el estroma peritumoral (GOMCELI; DEMIRIZ; TEZ, 2012).  

  

2.4. FACTORES DE ALTO RIESGO 

 

La condición cultural, social y de urbanismo puede tener relación con el cáncer 

gástrico (PEREIRA et al., 2012; CHEN et al., 2014a). Otros factores son la infección 

por Helicobacter pylori (H. pylori), la metaplasia intestinal, la gastritis atrófica crónica, 

la anemia perniciosa y los pólipos gástricos (NARDONE et al., 2007, LAHNER; 

ANNIBALE, 2009; ZULLO, 2010; LIU et al., 2013, VENERITO; MALFERTHEINER, 

2014, WATARI et al., 2014, DAWSEY et al., 2015, SOKIC-MILUTINOVIC; 

ALEMPIJEVIC; MILOSAVLJEVIC, 2015; YOON; KIM, 2015, LIU; WONG; LEUNG, 

2016). 

El riesgo de padecer cáncer gástrico aumenta en familiares cercanos, 

pacientes con sangre de tipo A, de Li Fraumeni, poliposis adenomatosa familiar (PAF), 

el antecedente de cáncer de colon no polipósico hereditaria (CCSPH, síndrome de 

Lynch) y la obesidad, entre otros (CHANG et al., 2013, YU; FU; ZHAO, 2013; JIANG 

et al., 2014; OH et al.,  2014, SUN et al., 2015; CUEVA et al., 2016, RENUKA, 2016, 

FAN ZHOU, 2016, FRANCHINI; LIUMBRUNO; LIPPI, 2016; HUANG et al., 2016; 

OHAR JILL et al., 2017, ZAHARIE et al., 2014).  

En resumen, la infección per Helicobacter pylori, los antecedentes familiares 

de cáncer esófago, el cáncer gástrico, gastritis atrófica crónica,  pólipos gástricos y 

úlcera gástrica, el uso de analgésicos y anti inflamatorios no esteroidales, la 

enfermedad de reflujo gastroesofágico, el consumo de alcohol, comer alimentos ricos 

en compuestos nitrosos, los hábitos alimenticios irregulares, como evitar el desayuno, 

la ingestión de carne ahumada, la comida frita y alimentos picantes, la ansiedad y la 

depresión podrían tener relación con el cáncer gástrico (BONEQUI, DENOVA-

GUTIERREZ, 2014; LÓPEZ, 2014; PEREZ, 2006; LIU et al., 2013; PÉREZ; KIM; 

PARK, 2011).  
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2.5. ASPECTOS MOLECULARES DEL CÁNCER GÁSTRICO 

 

En las últimas décadas se ha encontrado una relación entre la respuesta al 

tratamiento de pacientes con cáncer gástrico y la presencia de receptores de 

membrana que responden a señales de activación o bloqueo con anticuerpos 

monoclonales, evitando el crecimiento celular anormal y cambiando el pronóstico de 

los pacientes que tienen dicho receptor. 

Los receptores para los factores de crecimiento epidérmico, HER1 (también 

llamado EGFR), HER2, HER3 y HER4, están involucrados en la patogénesis y la 

progresión de tumores sólidos como el cáncer de mama, pulmón, vejiga, colon, ovario 

y estómago. Estos receptores comparten la misma estructura molecular, con un 

dominio extracelular que se une al ligando, una porción transmembrana y un dominio 

intracelular con actividad tirosina quinasa (con la excepción de HER3). La unión de 

diferentes ligandos a dominios extracelulares desencadena reacciones de 

señalización intracelular involucradas en la diferenciación celular, la proliferación y la 

supervivencia. La unión del ligando al dominio extracelular induce la 

homodimerización de HER1 y la heterodimerización de otros receptores, 

especialmente HER2 (HUDIS, 2007; GRAVALOS; JIMENO, 2008). 

El estudio TOGA, en 2015 demostró que los pacientes HER2 +, y que 

recibieron quimioterapia más trastuzumab, tuvieron tasas de respuestas más altas y 

una supervivencia global más larga. Es probable que otros receptores como HER2, 

HER3 y HER4, también tengan un potencial similar de respuesta a otros antinucleares 

monoclonales (GONG et al., 2016; ROA et al., 2013) Figura 3.  
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Figure 3 - HER2 GEN amplificación y sobreexpresión del cáncer gástrico. 

 

Tomado de: (ROA et al., 2013) 

 

Así mismo, se han desarrollado varios estudios para la identificación de cuatro 

sub variedades moleculares de cáncer de estómago: Epstein-Barr Virus-positivo, 

inestabilidad microsatelital, estabilización genómica e inestabilidad cromosómica 

(IENI et al., 2013; VAN CUTSEM, 2015; MEULENDIJKS et al., 2016).  

La inestabilidad de los microsatélites es uno de los fenómenos implicados en 

el cáncer gástrico, que se refiere principalmente a la expansión o contracción de 

secuencias de microsatélites, debido a errores de replicación causados con más 

frecuencia por reparación erróneas de las mutaciones en los genes de (MMR) y 

supresores tumorales (SHOKAL, 2012).  

 

2.6. ALTURA GEOGRÁFICA, FACTOR DE HIPOXIA TISULAR Y CÁNCER  

 

El año 2012 marca 50 años de investigación por parte de antropólogos sobre 

el tema de la adaptación humana a la gran altitud. La investigación comenzó en 1962 

con el trabajo en Perú, continúa hoy en día a través de las altas mesetas del mundo 

(BEALL, 2013b). Como se mencionó, desde su descripción inicial por el Premio Nobel 
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2019 en Fisiología-Medicina Gregg Semenza, y col., se ha informado la asociación de 

riesgo entre la altitud geográfica y el cáncer, y se especula sobre la influencia de la 

expresión de factores inductores de hipoxia, el rol de la vitamina D, el efecto de 

radiación ultravioleta, la toxicidad por oxígeno y los cambios fisiológicos en el pH, 

como una posible explicación (BURTSCHER, 2014).  

Existen razones por las cuales las condiciones de hipóxicas en la altura, y la 

actividad de factores inductores de hipoxia podrían ser la explicación de este 

fenómeno, además de las condiciones hipobáricas e hipóxicas en las que viven los 

habitantes de las zonas geográficas más elevadas (BEALL, 2013a). 

Entre las consecuencias de la estabilización de los HIF, las células sujetas a 

hipoxia podrían favorecer la expresión de genes responsables de la proliferación 

celular, la angiogénesis, la metástasis e incluso el metabolismo (SEMENZA, 2003). 

El aumento de la disponibilidad de los HIF es una constante que permanece 

conservada en poblaciones que viven en altitudes geográficas más elevadas 

(BIGHAM; LEE, 2014). Como, hay una disminución en el suministro de O2 en las 

neoplasias de rápido crecimiento, HIF-1 α podría ayudar a modificar el metabolismo 

de la glucosa, aumentando la angiogénesis y también mejorando las condiciones para 

favorecer la metástasis (DODD;  TEE, 2015). 

La angiogenia mediada por HIF-1 α es el resultado de la inducción 

transcripcional de genes pro-angiogénicos, entre los cuales se resalta el factor de 

crecimiento vascular endotelial. Además, HIF-1 α favorece la metástasis a través de 

la expresión de factores de crecimiento oncogénicos (BIGHAM; LEE, 2014; DODD; 

TEE, 2015; HASHIMOTO; SHIBASAKI, 2015).  

Todas estas características atribuidas a los HIFs pueden aumentar la 

agresividad tumoral, la expansión del tejido, la metástasis, y también aumentar la 

resistencia a la radio y la quimioterapia, lo que puede explicar la mayor mortalidad, así 

como el mayor riesgo de morir de cáncer. La mayor expresión de HIF-1 en un estudio 

con 91 muestras de resección de cáncer de estómago se asoció con mala evolución 

y peor sobrevida (p = 0,026 y p = 0,014, respectivamente (NAKAMURA et al., 2010b).   

Existe evidencia del mismo comportamiento en los países que forman parte 

de las regiones montañosas del pacífico de Latino América, donde las áreas a una 

altitud geográfica más alta tienen tasas elevadas de este tipo de cáncer (TORRES et 

al., 2013). 
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La calidad de la dieta en la altura difiere de la dieta de las poblaciones de baja 

altura, y se ha asociado con la mejora de la salud en pacientes con cáncer en esta 

última. Una dieta inflamatoria (caracterizada por alto contenido de azúcar, los 

almidones refinados, los ácidos saturados y grasas trans, poca ingesta de 

antioxidantes, la escasa fibra y la carencia de ácidos grasos Omega-3) provoca una 

mayor producción de bio-marcadores pro inflamatorios e inflamatorios (REEDY et al., 

2014; PAZ-Y-MIÑO; GUILLÉN SACOTO; LEONE, 2015). 

 Las genealogía de la población y su características raciales, sus diferencias 

genéticas también puede ser un factor importante (JING; SU; RING, 2014; LÓPEZ-

CORTÉS et al., 2017). Los ecuatorianos que viven a una altitud geográfica a más de 

2000 metros de altura, tienen un mayor riesgo de desarrollar y morir de cáncer de 

mama, cuello uterino, estómago, colorrectal, hígado y conducto biliar, y cáncer 

hematopoyético (GARRIDO, 2018b). 

 

2.7. GENÉTICA Y CÁNCER GÁSTRICO 

 

Existe una relación importante de los antecedentes familiares como factor de 

riesgo para cáncer gástrico. Aunque la mayoría de los cánceres gástricos son 

esporádicos, aproximadamente el 10% muestran agregación familiar (YOON et al., 

1999).  

Los cánceres gástricos hereditarios, que muestran un patrón de herencia 

mendeliana, y comprenden menos del 3% de todos los cánceres gástricos, se dividen 

en tres principales síndromes autosómicos dominantes: el cáncer gástrico difuso 

hereditario (WATERS et al., 1999; OHTSU et al., 2003), el adenocarcinoma gástrico y 

la poliposis proximal del estómago y el cáncer gástrico intestinal familiar (OLIVEIRA 

et al., 2015). 

Sin embargo, excluyendo la pequeña porción del síndrome de cáncer gástrico 

familiar, el riesgo de cáncer gástrico en aquellos con antecedentes familiares es 

aproximadamente 3 veces mayor que en aquellos sin tal historia, que es más alto que 

el de otros cánceres sólidos en adultos, con la excepción de los ovarios (CHOI,.  2016). 

Otros daños moleculares en cáncer gástrico difuso incluyen FGF-R2 (receptor 

del factor de crecimiento fibroblasto 2), sobreexpresión del receptor de tirosina 

quinasa, PI3K (Fosfoinositida 3-quinasa) actividad de señalización y sobreexpresión 

del receptor HER3. Por último, la expresión de la Matriz Metaloproteasa (MMP) que 
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es más frecuente en los cánceres difusos versus intestinales y podría contribuir a la 

agresividad tumoral (MALCOLM, 2006).  

En 2013, hubo un nuevo intento de clasificar el cáncer gástrico 

molecularmente en tres subtipos principales ("mesenquimal", "proliferativo" y 

"metabólico"). Aunque estos subtipos son molecularmente muy distintos, no se 

identificaron diferencias en términos de supervivencia. Sin embargo, el subtipo 

metabólico, parece ser más sensible a 5-fluorouracilo que los otros dos, tal vez en 

relación con los bajos niveles de timidilato sintetasa, mientras que el subtipo 

mesenquimal (probablemente debido a la "adicción oncogénica" a la vía del PI3K-

AKT-mTOR), parece ser sensible a varios fármacos que bloquean PI3K o mTOR, 

abriendo el camino para una terapia más precisa para GC. (TIRINO et al., 2018). Del 

cumplimiento de cada tipo de tratamiento dependerá de la evolución de la enfermedad 

(CUNNINGHAM et al., 2008).  

 

2.8. APLICACIONES PRÁCTICAS  

 

El proyecto del Atlas del Genoma de Cáncer CGA, propone la división del 

cáncer gástrico en cuatro subtipos moleculares: tumores positivos para EBV (con 

Mutasa PIK3CA recurrentes, el Hipermetilación de ADN extremo y amplificación JAK2, 

PD-L1 y PD-L2), inestabilidad microsatelital (IMS), tumores con inestabilidad 

cromosómica (CIN) y tumores genómicamente estables (GS). La expresión de MSI-H 

y de PD-L1 y de PD-L2 altos aumenta el potencial para la terapia inmune para los 

pacientes con cáncer gástrico EBV-positivo.  

La sobreexpresión del HER2 en el cáncer gástrico varía de 9% a 23% y es 

más común en el subtipo intestinal. El trastuzumab ha demostrado actividad 

antitumoral significativa en tumores que tienen la sobreexpresión HER2. Otras 

investigaciones de biomarcadores, combinaciones de fármacos, secuencias y terapias 

de mantenimiento pueden producir resultados más significativos de VEGF como 

objetivo qué se espera de las nuevas terapias para las neoplasias esofágicas y 

gástrica (SALZBERG et al., 2018).  
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2.9. HIF-1α EN CÁNCER GÁSTRICO 

 

En pacientes con cáncer gástrico, la activación de HIF-1α después de una 

hipoxia extendida se correlaciona fuertemente con un fenotipo tumoral agresivo y un 

mal pronóstico. También se ha informado que la activación de HIF-1α se produce a 

través de mecanismos independientes de la hipoxia, como la señalización PI3K / AKT 

/ mTOR y la producción de ROS-1 - Figura 4 (KITAJIMA; MIYAZAKI, 2013b). 

 

Figure 4 - Mecanismos moleculares de la activación de HIF-1α. 

 

Descripción: Bajo normoxia, HIF-1α se hidroxila en los residuos de prolina por las proteínas del 
dominio de la prolil hidroxilasa (PHD). HIF-1α prolilhidroxilado está unido por la proteína supresora de 
tumores Von Hippel-Lindau (VHL), que recluta una ligasa E3-ubiquitina que se dirige a HIF-1α para la 
degradación proteasómica. Bajo hipoxia, la reacción de hidroxilación de prolilo en HIF-1α es inhibida 
por la privación de O2. La degradación de HIF-1α se inhibe y se transloca al núcleo donde se une con 
HIF-1β. El heterodímero luego se une junto con CBP/p300 al elemento de respuesta a la hipoxia (HRE) 
en los promotores de genes diana. Las proteínas HIF-1α también se estabilizan mediante especies 
reactivas de oxígeno intracelular (ROS), que bloquean las actividades de PHD. HIF-1α también puede 
regularse mediante mecanismos independientes del oxígeno. Se puede activar por mutaciones de 
PTEN y VHL. Además, HIF-1α puede activarse por hiperactividad de las vías RAS/MAPK y PI3K-AKT-
mTOR después de la señalización de la proteína tirosina quinasa (PTK) del factor de crecimiento 
(KITAJIMA; MIYAZAKI, 2013B). 
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Los roles críticos del HIF-1α se encuentran en el metabolismo de la glucosa, 

carcinogénesis, angiogénesis, invasión, metástasis, supervivencia celular y 

quimiorresistencia, del cáncer gástrico (Figura 5).  

 

Figure 5 -Efecto Warburg en células cancerosas, en el que HIF-1α regula los genes diana 
relacionados con el metabolismo de la glucosa. 

 

 

Descripción: HIF-1α se activa por varios factores como la hipoxia, factores de crecimiento, oncogenes 
y ROS intracelulares (flecha rosa). El HIF-1α activado regula al alza el transportador de glucosa GLUT1 
para aumentar la ingesta de glucosa en las células cancerosas. HIF-1α acelera el paso de la glucólisis 
regulando al alza ENO, ALD, PGK1 y PKM2 y metabolizando el piruvato. El piruvato no se convierte en 
acetil CoA porque HIF-1α regula positivamente PDK-1, que inhibe la PDH. Por otro lado, el piruvato se 
metaboliza a lactato y es transportado fuera de las células cancerosas por los genes objetivo HIF-1α 
LDHA y MCT4 (KITAJIMA;MIYAZAKI, 2013b). 

 

2.10. QUIMIORRESISTENCIA 

 

HIF-1α es uno de los principales contribuyentes involucrados en la resistencia 

a los medicamentos de quimioterapia contra el cáncer. Hay dos líneas celulares de 

cáncer gástrico, MKN45-KD y MKN74-KD, con expresión deficiente de HIF-1α por 

transfección de siRNA. (NAKAMURA et al., 2010b) y las células silenciadas de HIF-
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1α son más sensibles al 5-FU que las células de control, MKN45-SC y MKN74-SC, in 

vitro. 

Además, los efectos de la eliminación de HIF-1α en la apoptosis inducida por 

5-FU se ven claramente en los tumores de xenoinjerto, que albergan una región 

hipóxica dentro de ellos-Figura 6 (KITAJIMA; MIYAZAKI, 2013b). 

 

Figure 6 - Expresión deficiente de HIF-1α aumenta la quimio sensibilidad a 5-FU en las células de 
cáncer gástrico MKN-45. 

 

 
Descripción: (A) Un análisis de transferencia Western de HIF-1α en la línea celular de cáncer gástrico 
deficiente en HIF-1α MKN45-KD en la que se transfectaron plásmidos de ARNip si IF HIF-1α. La 
inducción hipóxica de HIF-1α fue completamente eliminada en MKN45-KD en comparación con la 
observada en la línea celular de control MKN45-SC. (B) Efectos de la caída de HIF-1α sobre la 
sensibilidad en xenoinjertos de ratones desnudos. El tratamiento con 5-FU se administró tres veces por 
semana a partir del día 17. El tamaño del tumor antes del tratamiento fue significativamente mayor en 
los tumores MKN45-KD que en los tumores MKN45-SC. La tasa de respuesta al 5-FU, que se estimó 
en función del tamaño del tumor en el día 35, fue significativamente mejor en los tumores KD que en 
los tumores SC (41.7% ± 38.3% vs. 141.38 ± 48.1%). (C) Un ensayo TUNEL mostró un aumento 
significativo en el número de células apoptóticas con tinción nuclear en los tumores HIF-1α KD después 
del tratamiento con 5-FU (KITAJIMA; MIYAZAKI, 2013b). 

 

Así mismo, un análisis inmunohistoquímico con 95 tejidos cancerosos 

resecados reveló que la expresión de HIF-1α es un factor de riesgo independiente 

para la recaída en pacientes con cáncer gástrico que se someten a quimioterapia con 

5-FU después de la operación (figura 7). 
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Figure 7 - Expresión de HIF-1α es un determinante desfavorable de la recaída en pacientes con 
cáncer gástrico que se someten a quimioterapia adyuvante con 5-FU. 

 

 

 

Descripción: (A) Tinción inmunohistoquímica de HIF-1α en muestras de cáncer gástrico. La tinción 
nuclear de la expresión de HIF-1α se muestra en el panel izquierdo, mientras que la expresión se 
observa negativamente en el panel derecho. (B) Estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia 
específica de la enfermedad (DSS) de los pacientes según la expresión de HIF-1α. Entre los 91 
pacientes, los casos negativos para HIF-1α mostraron DSS significativamente más largos que los casos 
positivos para HIF-1α. Entre los 64 pacientes que se sometieron a quimioterapia adyuvante después 
de la cirugía, el DSS de los casos negativos para HIF-1α también fue significativamente más largo que 
el de los casos positivos para HIF-1α. Por otro lado, en los 27 pacientes en el grupo de cirugía sola, la 
expresión de HIF-1α no contribuyó a la supervivencia del paciente (KITAJIMA; MIYAZAKI, 2013b). 

 

 

Asociada con la quimiorresistencia, la hipoxia tumoral también es una causa 

conocida de fracaso de la radioterapia en tumores sólidos, y HIF-1α parece regular 

varios aspectos de la respuesta a la radioterapia. Recientemente, se reveló que el 

compuesto de bencilideno lactama KNK437 abroga la radiorresistencia inducida por 

la hipoxia mediante la inhibición de la señalización de AKT-HIF-1α en células de 

glioma (OMMEN; PRISE, 2012) y cáncer de mama humano (KITAJIMA; MIYAZAKI, 

2013a).  
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La TSA actúa como un potente radiosensibilizador en las células HeLa 

(Células de cultivo Henrietta Lacks) en condiciones de hipoxia, regulando 

negativamente la expresión de las proteínas HIF-1α y VEGF. Estos informes indican 

que HIF-1α actúa sobre la radiorresistencia en condiciones de hipoxia y que los 

inhibidores de HIF-1α pueden ser útiles para sensibilizar los cánceres sólidos a la 

radioterapia. Actualmente, pocos informes respaldan la participación de HIF-1α en la 

radiorresistencia utilizando células de cáncer gástrico. En el futuro, el importante papel 

de HIF-1α en la radiorresistencia puede revelarse en el cáncer gástrico (KITAJIMA; 

MIYAZAKI, 2013a). 

 

2.11. ESTADIFICACIÓN 

 

Existen varias ediciones de la clasificación del Cáncer Gástrico, en este trabajo 

se utilizó la clasificación de Grupos de Pronósticos y definiciones TNM del American 

Joint Comité on Cáncer (séptima edición), grupos de Pronósticos y definiciones TNM 

del American Joint Committee on Cancer (AJCC), designó los estadios y la 

clasificación TNM (Tumor, Ganglio linfático y Metástasis) del cáncer del estómago-

Tabla 1 (WITTEKIND, 2015).  
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Table 1- Estadificación TNM de cáncer gástrico en AJCC 7ma edición. 

T1a Tumor invade a la lámina propia 

T1b   Tumor invade a la submucosa 

T2 Tumor invade a la muscularis propia 

T3 Tumor invade a la subserosa   

T4a Tumor penetra a la serosa sin invasión a estructuras adyacente 

T4b Tumor invades a estructuras adyascentes 

N1 Metástasis en 1 a 2 ganglios linfáticos regionales 

N2 Metástasis en 4 a 6 ganglios linfáticos 

N3 Metástasis en 7 a 15 ganglios linfáticos regionales 

M1 Metástasis a distancia 

pM1 Metástasis a distancia microscópicamente confirmadas 

Nota: Las metástasis a distancia incluyen: implantes peritoneales, citología peritoneal positiva, 
y tumor en el epiplón que no sea por extensión por continuidad  

AGRUPACION POR ESTADIOS 

Estadio 0 Tumor invade a la lámina propia 

Estadio IA T1 N0 M0 

Estadio IB T2 N0 M0,   T1 N1 M0 

Estadio IIA T3 N0 M0,   T2 N1 M0,  T1 N2 M0 

Estadio IIB T4a N0 M0,  T3 N1 M0,         T2 N2 M0 T1 N3 M0 

Estadio IIIA T4a N1 M0,  T3 N2 M0,         T2 N3 M0 

Estadio IIIB T4b N0, N1 M0 T4a N2 M0,         T3 N3 M0 

Estadio IIIC T4a N3 M0  T4b N2, N3 M0 

Estadio IV cT cN M1 

FUENTE:  AJCC. (WITTEKIND, 2015) 

 

2.12. ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO 

Dado las altas tasas de recurrencia del cáncer gástrico local, regional y a 

distancia, se plantearon estudios de adyuvancia con quimio y radioterapia 

(MACDONALD et al., 2001). Como el estudio INT-0116 (AJANI et al., 2006) y un 

estudio fase ll,  con neoadyuvancia con quimioterapia preoperatoria y posoperatoria 

sin radioterapia (CUNNINGHAM et al., 2015) Tabla 2 y 3. 
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Table 2 -  Tratamiento del cáncer gástrico estandarizado en los Hospitales de SOLCA del Ecuador 
fundamentado en las guías NCCN, de Norteamérica 

Estadio de cáncer 
Gástrico 

Opciones de tratamiento 

0 • Cirugía (gastrectomía-Linfadenectomía) 
• Resección endoscópica de la mucosa 

I • Resección quirúrgica (gastrectomía subtotal distal, proximal 
subtotal o total + esofagectomía distal si compromete cardias) 

• Resección endoscópica de la mucosa 
• Quimio radioterapia postoperatoria* 
• Quimioterapia pre o perioperatoria. 
• Esplenectomía no se realiza de manera rutinaria. 

II y III • Resección quirúrgica (gastrectomía subtotal distal, subtotal    
proximal si se involucra cardias y total si se compromete 
difusamente estómago y 6 cm de cardias) 

• Linfadenectomía regional a toda resección quirúrgica 
• Quimioterapia pre o perioperatoria 
• Quimiorradioterapia postoperatoria (adyuvante) 
• Quimioterapia postoperatoria (adyuvante) 
• Esplenectomía no se realiza de manera rutinaria. 

IV, inoperable y 
recidivante 

• Terapia sistémica paliativa de primera línea 
• Terapia sistémica paliativa de segunda línea 
• Terapia endoluminal con endoprótesis o gastro-yeyunostomía 

para pacientes con obstrucción gástrica. 
• Inmunoterapia 

*Quimio radioterapia postoperatoria se recomienda en pacientes T1N1 Y T2N0  

Fuente: (PETER, 1988; ELL et al., 1994; BONENKAMP, 1995; BRENAN, 1996; BOZZETTI et al., 1999; 
MACDONALD et al., 2001; BANCEWICZ et al., 2003; AJANI et al., 2006; CUNNINGHAM et al., 2008; 
WILKE et al., 2014) Adaptado por: investigador 

 

 

Table 3 - Tratamiento: Quimio radioterapia en cáncer gástrico fundamentado en las guías NCCN, de 
Norte América. 

Estadio de cáncer 
Gástrico 

 Opciones de Quimio radioterapia  

II y III  • Posoperatoria con ECF 
• Neoadyuvante.  

IV, inoperable y 
      recidivante 

 • Quimioterapia paliativa con 5-Fu, doxorubicina y 
metrotexato (FAMTX). 

•           ECF. 
• FAMTX 
• Oxaliplatino y Capecitabina 
•           DCF 
•  CF 
•           ELF 
•           Trastuzumab 

Fuente: (COMIS; CARTER, 1974; CULLINAN et al., 1985; WEBB et al., 1997; WATERS et al., 1999; 
VANHOEFER et al., 2000; MACDONALD et al., 2001; ROSS et al., 2002; OHTSU et al., 2003; AJANI 
et al., 2006; CUNNINGHAM et al., 2006; NAKAJIMA et al., 2007; BANG et al., 2010; WAGNER et al., 
2010; TANG et al., 2015; VAN CUTSEM, 2015; FUCHS et al., 2017). Realizado por: investigador 
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Con respecto a la quimioterapia de segunda línea, se probaron una 

fluoropirimidina y un derivado del platino como quimioterapia de rescate o atención de 

apoyo (KANG et al., 2012). La quimioterapia de rescate incluyó docetaxel (60 mg/m2 

cada 3 semanas) e irinotecán (150 mg/m2 cada 2 semanas) (FUCHS, 2017), 

ramucirumab pembrolizumab (MANDALA et al., 2018), nivolumab (YOON-KOO 

KANG, 2017) y son opciones de tratamiento bajo evaluación clínica del estómago. En 

estadios IV y cáncer gástrico recurrente se utiliza quimioterapia paliativa con: 

irinotecán y cisplatino, otra opción es ácido fólico, 5-FU e irinotecán (FOLFIRI) o con 

leucovorina, 5-FU y oxaliplatino (FOLFOX).  

Por lo tanto, considerando que el pronóstico para el cáncer gástrico sigue 

siendo pobre, es necesaria una caracterización detallada de los marcadores 

moleculares que gobiernan su patogénesis para establecer opciones terapéuticas 

innovadoras. Un metaanálisis de cuarenta y dos publicaciones con un total de 12.749 

pacientes cumplieron los dos criterios y fueron revisadas en detalle. La mayoría de las 

publicaciones (71%) demostró que un estado HER2-posItivo medido ya sea por IHC 

o ISH se asoció con mala supervivencia y / o características clínicas, tales como 

invasión a serosa, metástasis de ganglios linfáticos, etapa de la enfermedad, o 

metástasis distantes. Sobre la base del análisis actual se mostró una clara tendencia 

hacia un papel potencial para HER2 como un factor pronóstico negativo en el cáncer 

gástrico, lo que sugiere que la sobreexpresión y/o amplificación de HER2 es una 

anomalía molecular que podría estar relacionada con el desarrollo de cáncer gástrico 

(JORGENSEN; HERSOM, 2012). 

La sobreexpresión de HIF-1a y HER2 se ha asociado con un mal pronóstico 

para el cáncer gástrico. Sin embargo, aunque investigado durante años, el papel 

pronóstico de estos marcadores sigue siendo controvertido. La sobreexpresión de 

HIF-1a y HER2 puede considerarse un biomarcador pronóstico independiente útil en 

el cáncer gástrico después de la gastrectomía, y se correlaciona con una 

supervivencia global deficiente, que influye en la respuesta a la quimioterapia, la 

radioterapia y el anticuerpo monoclonal. En este concurso, la asociación del estudio 

de la expresión de HIF-1a y HER2 en cáncer gástrico con altitud y supervivencia se 

puede utilizar para estratificar a los pacientes con un mayor riesgo de mal pronóstico, 

con miras a guiar el manejo clínico.
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3. OBJETIVO GENERAL  

 

Estudiar la influencia de la altitud y la expresión de HIF-1 en la 

supervivencia de pacientes con adenocarcinoma gástrico.   
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4. PACIENTES Y MÉTODOS 
 

4.1. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO  

 

Se trata de un estudio observacional, de casos y controles, transversal y 

retrospectivo, mediante un análisis inicial de 600 historias clínicas electrónicas de 

pacientes atendidos exclusivamente en la red hospitalaria SOLCA con diagnóstico de 

adenocarcinoma gástrico (AG). Los pacientes fueron seleccionados secuencialmente 

por cumplir con los criterios de inclusión de una base de datos obtenida de cada 

hospital en el período de 2005 a 2015. Inicialmente se intentaba  seleccionar 200 

pacientes por cada hospital sin embargo no se logra dicho objetivo, a pesar que se 

extendió el tiempo de captura hasta 2018. Otros 74 pacientes, a los que se les realizó 

endoscopia diagnóstica, fueron considerados controles para el estudio 

inmunohistoquímico, provenientes de las regiones de la costa y sierra. Los pacientes 

evaluados procedían de los siguientes hospitales:  

-  2 Hospitales en la sierra: Hospital Oncológico SOLCA Ambato y Hospital 

Oncológico SOLCA Quito (400 pacientes con AG, y 49 pacientes sin 

cáncer); 

-  1 Hospital en la región costa: el Hospital Oncológico de SOLCA Guayaquil 

(200 pacientes diagnosticados con AG y 25 pacientes sin cáncer); 

-  1 Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas Nº - 1, en la sierra 

con 25 pacientes sin cáncer. 

Todas las investigaciones clínicas se llevaron a cabo de acuerdo con los 

principios descritos en la Declaración de Helsinki. Además, los protocolos de estudio 

fueron aprobados por el Comité de Ética e Investigación en Seres Humanos Sociedad 

de Lucha contra el Cáncer (SOLCA) – Quito y Comité de Ética e Investigación en 

Seres Humanos de la Universidad Central del Ecuador. Adicionalmente cuenta con la 

aprobación del Comité de Investigación del Hospital de la Unidad Oncológica de 

Tungurahua y del Comité de Investigación del Hospital de Solca Guayaquil. 

Se gestionó ante la Agencia de Regulación Control y Vigilancia Sanitaria del 

Ecuador el permiso para llevar las laminillas de tejido histopatológico del obtenidas del 

banco de tejidos de los Departamentos de Patología de los hospitales participantes, 

con la finalidad de realizar su revisión, selección, y análisis de los especímenes en el 
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Departamento de Patología y Medicina Forense de la Escuela de Medicina de la 

Universidad de São Paulo de Ribeirão Preto. 

 

4.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 

1. Diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma gástrico AG ICD 10: C16 

tumor maligno del estómago; 

2. Biopsia sin carcinoma gástrico y sin Helicobacter pylori (GC); (para el grupo 

control) 

3. Pacientes de entre 18 y 100 años de edad; 

4. Manejo integral en uno de los hospitales oncológicos (SOLCA Quito, 

Ambato, Guayaquil) u Hospital de Especialidades de FFAA HE-1; 

5. Muestras histopatológicas y bloques de parafina o de calidad óptima 

procesados con formaldehído tamponado, para estudio de 

inmunohistoquímica. 

 

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

1. Manejo o gestión parcial fuera de los hospitales oncológicos (SOLCA Quito, 

Ambato, Guayaquil); 

2. Fallecimiento del paciente en la etapa de estratificación, que no iniciaron 

tratamiento, o sin seguimiento total en la institución.  

3. Paciente con Helicobacter pylori positivo (grupo control); 

4. Pacientes no tratados quirúrgicamente es estos centros;  

5. Otra neoplasia.  

La mayoría de los pacientes fueron sometidos a gastrectomía y algunos de 

ellos a tratamiento adyuvante, sin embargo, algunos de ellos no aceptaron dicho 

tratamiento. Ningún paciente fue sometido a quimioterapia o radioterapia 

neoadyuvante. 

Solo se incluyeron pacientes que dispusieron de las laminillas con muestras 

tumorales embebidas en parafina y con condiciones adecuadas para el estudio 

inmunohistoquímico. La estadificación del tumor se realizó de acuerdo con la 7ª 

edición del American Joint Committee on Cancer / Union International Control Center 

TNM. 
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4.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

 

Los análisis se realizaron utilizando las pruebas de homogeneidad exacta de 

Fisher y Breslow-Day, las curvas de Kaplan-Meier y el tiempo de supervivencia medio 

restringido ΔRMST. Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para analizar la 

supervivencia global según clases de variables de interés (sexo, edad, región y 

expresiones de HIF y HER).  

Después de verificar la proporcionalidad de los riesgos, se encontró que los 

modelos estándar de riesgos proporcionales de Cox y las medidas de razón de riesgo 

(HR) eran inadecuados para nuestros datos, al no cumplirse la suposición de 

proporcionalidad del riesgo. Como alternativa, se utilizó el tiempo de supervivencia 

medio restringido (RMST) como estadística de resumen para las curvas de 

supervivencia  (ZHAO et al., 2016). 

 El RMST es el tiempo medio de supervivencia de todos los sujetos seguido 

hasta un tiempo t, obtenido del área bajo la curva de Kaplan-Meier correspondiente 

de la función de supervivencia hasta t. El RMST se estimó en t = 24, 60 y 120 meses 

después del tratamiento con diagnóstico (KANG, 2022).  

Se consideró una diferencia de RMST, pero no una proporción de RMST, 

como la medida del efecto porque puede ser intuitivamente comprensible para los 

médicos. Las comparaciones entre RMST ajustadas por sexo y edad se realizaron 

utilizando un análisis ajustado de tipo ANOVA (TIAN; ZHAO; WEI, 2014; NOGUEIRA 

et al., 2018). 

 Los valores de RMST con intervalos de confianza del 95% (IC95%) se 

estimaron utilizando el paquete 'survRM2' del lenguaje de programación R. El nivel de 

significancia adoptado fue de 0,05. 

 

4.5. SEGUIMIENTO DE PACIENTES y/o EXPEDIENTE CLÍNICO 

 

En ausencia de síntomas, el examen físico fue realizado cada 3–6 meses 

durante el tiempo de sobrevida. El seguimiento consistió en una evaluación clínica, 

hemograma completo, pruebas de función hepática, tomografía computarizada 

pulmonar, abdominal y pélvica. Se registró, la fecha de la primera recaída y la fecha 

de la muerte, la supervivencia se calculó desde el momento del diagnóstico 

histopatológico, hasta el último seguimiento o muerte por cualquier causa.  
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4.6. REVISIÓN HISTOLÓGICA  

 

Las muestras de cáncer gástrico de biopsias endoscópicas o resección 

quirúrgica previamente procesadas histológicamente y teñidas con el método de 

tinción de hematoxilina y eosina fueron seleccionadas por un comité de expertos en 

patología de cada hospital de Quito, Ambato y Guayaquil.  

Los tumores se catalogaron según la clasificación de Laurén (LAURÉN, 1965; 

LAUWERS et al., 2010). Esta clasificación reconoce tipos intestinales, difusos, mixtos 

e indeterminados. Los carcinomas difusos consisten en células neoplásicas poco 

cohesivas con poca o ninguna formación glandular. Los carcinomas intestinales están 

formados por glándulas de diferentes grados de diferenciación. Los tumores 

compuestos por componentes intestinales y difusos en proporciones equivalentes se 

denominan mixtos. Los tumores indiferenciados se clasifican como indeterminados 

(LAUREN, 1965; PARK; HAN; LAUWERS, 2016) 

 

4.7. INMUNO - HISTOQUÍMICA  

 

Los cortes histológicos fueron previamente seleccionados y  procesados en 

laminillas de vidrio (porta objetos), realizados en los hospitales de Quito, Ambato y 

Guayaquil, para desparafinización, diafanización e hidratación. 

Luego, la recuperación antigénica se llevó a cabo mediante calor húmedo, en 

la olla de vapor Optisteam Plus con el tampón pH alto (Kit EnVision), durante 45 

minutos. Posteriormente la peroxidasa endógena se bloqueó con peróxido de 

hidrógeno al 3% en tampón PBS pH 7,2. 

Los portaobjetos se incubaron durante una hora con anticuerpos primarios 

Policlonal de conejo - Antihumano, C-erbB-2-oncoproteína, código A - 0485 / DAKO, 

a una dilución de 1: 500; Conejo policlonal a HIF-1 alfa, ab82832, Abcam, dilución 

1:75. Después de la incubación, se realizaron tres lavados consecutivos con el tampón 

TBST, seguidos de la incubación en el sistema de detección Envision Flex HRP-Dako 

código K8002 durante 30 minutos. Luego nuevamente se realizaron tres lavados 

consecutivos con el tampón TBST.   
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La reacción se desarrolló con diaminobencidina (DAB) del Kit EnVision  

(K8002) en 5 minutos. Los cortes histológicos fueron teñidos con hematoxilina de 

Harris, se deshidrataron y diafanizaron para el montaje de portaobjetos con Entelan. 

El sistema de detección utilizado fue el Kit EnVision Flex - DAKO, código 

K8002 y los tampones de baño con TBS 0,05 M, pH 7,6 (Tris Buffer Saline) y TBST 

(Tris Buffer Saline con adición de 0.3% Triton X100).  

Los controles positivos fueron los recomendados por el fabricante para cada 

anticuerpo. Los controles negativos se obtuvieron utilizando las mismas secciones 

histológicas utilizadas en los controles positivos, reemplazando el anticuerpo primario 

por un diluyente. 

 

4.8. EVALUACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA  

 

4.8.1 Análisis inmuno-histoquímica HER 2 

 

Las evaluaciones inmunohistoquímicas fueron realizadas por un patólogo 

experimentado que desconocía los grupos constituidos. 

Los criterios para interpretar los hallazgos inmunohistoquímicos de HER2 en 

carcinomas gástricos incluirán un patrón de marcación de membrana completa, 

basolateral o lateral. Se considerará positivo los casos con puntaje 2 y 3, con 

intensidad de marcado débil / moderada y fuerte, en ≥10% de las células tumorales 

en muestras quirúrgicas y en grupos de al menos 5 células tumorales agrupadas en 

biopsias. Ausencia de reactividad o reactividad membranosa en <10% de las células 

tumorales (puntuación 0), o reactividad de membrana débil o apenas perceptible en ≥ 

10% de las células tumorales en muestras quirúrgicas y en grupos de al menos 5 

células tumorales agrupadas en biopsias (puntuación 1) se considerará negativo-

Tabla 4 (BACCHI; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA, 1999; RÜSCHOFF 

ET AL., 2012) 
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Table 4 - Evaluación de HER2 

POSITIVAS 

SCORE  2-3 Intensidad de marcación leve, 
moderada o fuerte en >10% de 
células tumorales 

Grupos no menos de 5 
células tumorales agrupadas  

NEGATIVOS 

SCORE 1 Reactividad membranosa leve o 
poco perceptible en > 10% de 
células tumorales 

Grupos no menos de 5 
células tumorales agrupadas  

SCORE 0 Ausencia de reactividad o 
reactividad membranosa en < del 
10% de células tumorales 

Grupos no menos de 5 
células tumorales agrupadas  

 

4.8.2 Análisis inmuno-histoquímica de HIF-1 

 

La evaluación de la tinción nuclear se realizó según la puntuación 

inmunorreactiva = intensidad de tinción x porcentaje de núcleos positivos. Un valor de 

intensidad de color de 0 fue negativo; 1, débil; 2, moderado; y 3, fuerte. El porcentaje 

de positividad nuclear se subdividió en: 0- negativo; 1, positivo en ≤ 10% de las células; 

2, positivo en> 10% y ≤ 50% de las células; 3, positivo en> 50% y ≤ 75% de las células; 

y 4, positivo en> 75% de las células.  

Las dos puntuaciones se multiplicaron y expresaron como: 0, negativo; 1-4, 

expresión débil; 5-8, expresión moderada; y 9-12, expresión fuerte. La puntuación 

media se utilizó como punto de corte para la expresión (Puntuación media = 6). Los 

pacientes se dividieron en grupos: negativos - ausencia de  expresión, alta expresión 

(7-12) y baja expresión (1-6) - Tabla 5 (LIU et al., 2008; WANG et al., 2010; ZHANG 

et al., 2018)  
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Table 5 – Evaluación de HIF-1. 

POSITIVAS 

SCORE  7-12 Positivo Alta expresión  

SCORE  1-6 Positivo Baja expresión  

NEGATIVO 

SCORE  0 Negativo Ausencia de expresión 
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5. RESULTADOS  
 

De las 600 historias clínicas analizadas de 2 hospitales oncológicos de Serra 

y 1 hospital oncológico de la costa, atendidos entre 2005 y 2018, 438 no contenían 

información completa sobre las variables consideradas esenciales para el estudio y 

solo 155 pacientes cumplían los criterios de inclusión (56 de la costa y 99 de la sierra). 

El grupo control estuvo conformado por 74 pacientes sin cáncer (66 con 

mucosas gastritis y 8 normales, todos negativos para Helicobacter pylori), 25 que 

vivían en la costa y 49 en la sierra (Figura 8). 

 

Figure 8 - Resultado del diseño del estudio 
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5.1 CARACTERÍSTICAS DEL GRUPO CONTROL (GC). 

 

De los 74 pacientes del GC, incluyendo costa y sierra, 66 (89,1%) presentaban 

gastritis y el resto mucosa normal. No hubo diferencia significativa entre aquellos con 

mucosa normal y aquellos con gastritis en las variables edad, sexo, región y expresión 

de HIF-1 (Figura 9). La expresión de HER2 (Figura 10) fue negativa en el grupo de 

gastritis y en el grupo de mucosa normal (Tabla 6). 

 

Table 6 - Características de los pacientes del grupo control estratificado por gastritis y mucosa normal. 

 

Variable   Gastritis 
Mucosa 
normal Total OR (95%CI) 

p value 

(a) 

            
  

Edad Hasta 60 años 35 (53.0) 3 (37.5) 38 Ref. 
0.474 

  Mayores de 60 años 31 (47.0) 5 (62.5) 36 0.53 (0.15 - 1.84) 
  

   Total 66 (100%)  8 (100%)    74    
  

Región costa 23 (34.8) 2 (25.0) 25 Ref. 
0.709 

  sierra 43 (65.2) 6 (75.0) 49 0.62 (0.14 - 2.73) 
  

   Total 66 (100%)  8 (100%)   74    
  

Sexo Femenino 45 (68.2) 5 (62.5) 50 Ref. 
0.709 

  Masculino 21 (31.8) 3 (37.5) 24 0.78 (0.27 - 2.23) 
  

   Total 66 (100%)  8 (100%)  74    
  

Expresión 
de HIF-1 Negativo 17 (25.8) 2 (25.0) 19 Ref. 

1.000 

  Positivo 49 (74.2) 6 (75.0) 55 0.96 (0.22 - 4.22) 
  

   Total 66 (100%)  8 (100%)  74    
  

Expresión 
de HER-2 Negativo 66 (100.0) 8 (100.0) 94 Ref. 

- 

  Positivo 0 (0.0) 0 (0.0) 135 - 
  

   Total 66 (100%)  8 (100%)     229    
  

(a) Test exacto de Fisher       

 

5.2 CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON ADENOCARCINOMA Y 

CONTROLES 

 

En la comparación entre los 155 pacientes con adenocarcinoma gástrico (GA) 

y los 74 controles (GC), se detectó una diferencia significativa en la distribución entre 

sexos, con 64 mujeres (41,3%) y 50 (67.6%), respectivamente. (p<0.001), y la 



5 Resultados      51 

 

expresión de HIF-1 con 80 (51,6%) positivos en el AG y 55 (74,3) en el GC (p=0,001) 

- Figura 8, así como en la expresión de HER2 (Figura 9), con 14 (9,0%) en el AG y sin 

expresión en el GC (p= 0,006) (Tabla 7). 

 

Table 7 - Características de los pacientes con adenocarcinoma gástrico (GA) y controles (GC). 

Variable   GA GC Total    OR (95%CI) 
p value 

(a) 

              

Edad Hasta 60 años 81 (52.3) 38 (51.4) 119     1.000 

  Mayores de 60 años 74 (47.7) 36 (48.6) 110 0.96 (0.55 - 1.69)   

   Total 155(100%)  74 (100%  229      

Región costa 56 (36.1) 25 (33.8) 81     0.769 

  sierra 99 (63.9) 49 (66.2) 148 0.90 (0.51 - 1.59)   

   Total 155(100%)  74 (100%  229     

Sexo Femenino 64 (41.3) 50 (67.6) 114    <0.001 

  Masculino 91 (58.7) 24 (32.4) 115 2.97 (1.64 - 5.26)   

   Total 155(100%)  74 (100%  229     

Expresión 

de HIF-1 Negativo 75 (48.4) 19 (25.7) 94    0.001 

  Positivo 80 (51.6) 55 (74.3) 135 0.37 (0.20 - 0.66)   

   Total 155(100%)  74 (100%)  229     

Expresión 

de HER-2 Negativo 141 (91.0) 74 (100.0) 215    0.006 

  Positivo 14 (9.0) 0 (0.0) 14 -   

   Total 155(100%)  74 (100%  229     

(a) Test exacto de Fisher      
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Figure 9 - Tinción inmunohistoquímica de con diferentes Scores de expresión de HIF-1a, en cáncer 
gástrico. 
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Figure 10 -  Tinción inmunohistoquímica con diferentes Scores de expresión de HER 2. 

 

 

 

5.3 CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE LA 

COSTA Y DE LA SIERRA  

 

Comparando los grupos con AG de la costa (GAC) con el de la sierra (GAS), 

no hubo diferencia en cuanto a edad, sexo, expresión de HIF1, expresión de HER2, 
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estadios y localización del tumor. Por otro lado, hubo diferencia significativa en 

relación al patrón histológico (p = 0,011) y tipo de tratamiento (p=0,004) (Tabla 8).  

 

Table 8 - Características de los pacientes con adenocarcinoma de la costa (GAC), de la sierra (GAS). 
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5.4 COMPARACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE HIF-1 EN PACIENTES CON 

ADENOCARCINOMA DE LA COSTA (GAC), DE LA SIERRA (GAS) Y LOS 

RESPECTIVOS CONTROLES (GC). 

 

La expresión positiva de HIF-1 fue identificada en 37 pacientes (66,1%) del 

GAC y en 8 (32,0%) GC, con diferencia significativa (p = 0,0070), lo que también 

ocurrió en el GAS con 43 (43,4%) positivos y 47 (95,9%) en el GC (p < 0,001) (Tabla 

9). 

 

Table 9 - Expresión de HIF-1 en pacientes con adenocarcinoma de la costa (GAC), de la sierra (GAS) 
y respectivos controles (GC). 

 

    Costa Sierra 
Costa x 
Sierra 

Variable   GAC GC Total OR (95%CI) p value (a) GAS GC Total OR (95%CI) 
p value 

(a) p value (b) 

Edad Hasta 60 años 30 (53.6) 13 (52.0) 43 Ref. 1.000 51 (51.5) 25 (51.0) 76 Ref. 1.000 0.942 

  

Mayores de 60 

años 26 (46.4) 12 (48.0) 38 0.94 (0.43 - 2.04)   48 (48.5) 24 (49.0) 72 0.98 (0.53 - 1.82)     

    56 25 81     99 49 148       

Sexo Femenino 27 (48.2) 18 (72.0) 45 Ref. 0.056 37 (37.4) 32 (65.3) 69 Ref. 0.002 0.834 

  Masculino 29 (51.8) 7 (28.0) 36 2.76 (1.12 - 6.67)   62 (62.6) 17 (34.7) 79 3.15 (1.61 - 6.25)     

    56 25 81     99 49 148       

Expresión de 

HIF-1 Negativo 19 (33.9) 17 (68.0) 36 Ref. 0.007 56 (56.6) 2 (4.1) 58 Ref. <0.001 <0.001 

  Positivo 37 (66.1) 8 (32.0) 45 4.14 (1.69 - 10.0)   43 (43.4) 47 (95.9) 90 0.03 (0.01 - 0.10)     

    56 25 81     99 49 148       

(a) Test exacto de Fisher 

(b) Test de homogeneidad de Breslow-Day 

  

 

5.5 ANÁLISIS DE SOBREVIDAS  

 

La sobrevida global del grupo de pacientes tratados (n=155) fue 

significativamente mayor en los pacientes tratados en la región costa y que expresaron 

HIF 1. El género, la distribución por edad por encima y por debajo de los 60 años y la 

expresión de HER2 no influyeron en la sobrevida (Figura 11) y Apéndice A.  
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Figure 11 -  Supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma gástrico residentes en regiones 
de costa y montaña e influencia de la región, sexo, edad y expresión de HIF-1 y HER2. La RMST 

mostrada en las figuras se calculó para un intervalo de t = 1 

 

 

 

Al comparar la supervivencia de los grupos GAC y GAS, los tratados en la región 

costera con más de 60 años de edad tuvieron una supervivencia significativamente mayor; 

el género, la expresión de HIF1 y HER 2 no influyeron en la supervivencia en este grupo. 
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Por otro lado, en GAS, la supervivencia fue significativamente mayor en pacientes mujeres 

y en aquellos con expresión positiva de HIF1 (Figura 12). El ΔRMST ajustado por sexo y 

edad se encuentra en el Apéndice A. 

 

Figure 12 -  Supervivencia de pacientes con adenocarcinoma gástrico residentes en regiones 
costeras (GAC) y montañosas (GAS) e influencia de la región, género, edad y expresión de HIF-1 y 

HER2. 
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6. DISCUSIÓN  

 

Hay alrededor de 52 factores de riesgo para el cáncer gástrico identificados y 

clasificados en nueve categorías principales: infecciones, dieta, estilo de vida, 

predisposición genética, antecedentes familiares, tratamiento y condiciones médicas, 

características demográficas, exposiciones ocupacionales y radiación ionizante 

(YUSEFI et al., 2018, DAI et al., 2013). Sin embargo, la hipoxia celular es una 

característica común de la mayoría de los tumores y la gravedad de esta afección 

varía según el tipo de tumor (MUZ et al., 2015).  

Por lo tanto, el presente estudio es oportuno para verificar la relación 

entre la hipoxia de altura y la AG, aprovechando las circunstancias reales 

proporcionadas por el tratamiento de pacientes que viven en la región costera 

a  100 metros (snm) y aquellos que habitan en la región montañosa a 

aproximadamente a 2800 metros (snm) y fueron atendidos en servicios 

hospitalarios pertenecientes a la misma institución, la Sociedad de Lucha contra 

el Cáncer (SOLCA) del Ecuador. 

A pesar de las limitaciones propias de la naturaleza del presente estudio y de 

las características de la muestra estudiada, que representa una población 

heterogénea e incluye pacientes con adenocarcinoma gástrico localizado y 

metastásico, con diferentes subtipos histológicos y que además recibieron diferentes 

tratamientos, los grupos con AG del costa (GAC) y serra (GAS) fueron homogéneos 

en cuanto a edad, distribución por sexo, estadificación y localización del tumor. Los 

resultados son interesantes tanto para la muestra que sirvió como control como para 

la que fue tratada y pueden apoyar futuras investigaciones. Las diferencias 

significativas en relación con el patrón histológico y el tipo de tratamiento son, entre 

otras, limitaciones para la valoración de la supervivencia. 

En el presente estudio, de los 155 casos de AG evaluados, 64 (41,3%) fueron 

mujeres y 91 (58,7%) hombres, y este predominio masculino sobre el femenino es 

similar al observado en estudios epidemiológicos, que en general es de 2 hombres/1 

mujer (MARTEL; FORMAN; PLUMMER, 2013). Por otro lado, en la presente 

evaluación, el predominio de hombres fue mayor en la muestra de casos atendidos en 

el GAS (62,6%), mientras que en el GAC fue del 51,8%, sin diferencia significativa. 

Los hallazgos pueden representar un sesgo en el diseño del estudio y en los criterios 
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de exclusión, como la pérdida de seguimiento, que es más frecuente entre los 

hombres, ya que en Guayaquil (Costa del Ecuador) se tiene registro de la relación 

hombre/mujer. de 1,7 a 1 respectivamente (TANCA-CAMPOZANO et al., 2015).  

Del total de casos estudiados, la distribución en el grupo de edad hasta 60 

años se equilibró con 81 casos (52,3 %), y esta proporción se mantuvo en el GAC y 

GAS, con 53,1 % y 51,4 % de casos hasta a 60 años de edad, respectivamente. El 

presente estudio tiene una media de edad, de 60 años en la costa y 59 en la sierra, (p 

= 0.57).  La estratificación del grupo de edad hasta e igual a 60 años o más no influyó 

en la supervivencia global, pero en los pacientes atendidos en la costa, la 

supervivencia en los estratificados mayores de 60 años fue mayor con ∆RMST de 20,3 

(1,67; 38,98) (p = 0,033), que es similar a otros estudios. 

Según la clasificación de Laurén, en el presente estudio hay una relación 

proporcional entre el tipo intestinal y difuso, tanto en la costa como en la sierra hay 

una prevalencia mayor del tipo intestinal  (87 de 155 pacientes = 56.1%), sobre el tipo 

difuso (63 de 155 pacientes = 40.6%) y los demás casos del tipo mixto.  La relación 

del tipo intestinal con referencia al difuso tanto en la costa como en la sierra fue de 

1.38 . Las distribuciones son variadas en relación al tipo intestinal (50%) y el tipo difuso 

(33%) (GOMCELI; 2012), así como 63% vs 37%, para el tipo difuso e intestinal, 

respectivamente en la región montañosa de Ecuador (OTHMAN; 2018), lo que puede 

influir en la supervivencia.  

El tipo intestinal representa la gran mayoría de los adenocarcinomas gástrica 

esporádica. Tiene mejor pronóstico que el tipo difuso, se asocia con la edad, la dieta 

y factores de riesgo como la infección por H. pylori, que puede inducir gastritis atrófica, 

seguida de metaplasia intestinal y transformación neoplásica y se correlaciona con la 

sobreexpresión o amplificación de HER2 (PISTERS; KELSEN; TEPPER, 2005). El tipo 

difuso no tiene factores de riesgo ambientales claramente definidos, se asocia a 

mutaciones de CDH1, responsable de la expresión de e-cadherina, y suele asociarse 

a síndromes genéticos asociados al cáncer gástrico (BOSMAN; HRUBAN; THEISE, 

2010). 

En el presente estudio, hubo diferencia significativa en la distribución de los 

tipos histológicos, con predominio de la forma intestinal en la población de la región 

montañosa, pero que presentó peor supervivencia en relación a la muestra tratada en 

la región costera. Sin embargo, cabe señalar que a pesar de que la estadificación del 
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GA fue similar entre las muestras, la provisión de acceso al tratamiento específico fue 

mayor en la región costera. 

Así, considerando que las tasas de incidencia y mortalidad por AG son muy 

altas en las ciudades ubicadas a 2.800 msnm, y la peor supervivencia, como se 

observa en este estudio, en comparación con las ciudades ubicadas a 100 msnm 

(CEVALLOS, 2006; OMS, 2004), TANCA et al., 2019), es pertinente identificar los 

factores biológicos que interfieren en la proliferación y supervivencia celular, como la 

expresión de Hif 1 y HER2, y que pueden influir en el pronóstico y respuesta a las 

terapias existentes y futuras, así como factores inherentes a los sistemas sociales y 

de salud que pueden estar relacionados con ese resultado. 

En este estudio se tiene una mediana de sobrevida en la sierra de 2.6 años 

(31.2 meses), y en la costa de 12.9 años (154.8 meses).  Además, cuando se analiza 

la sobrevida por medio de RMST (IC95%) y ΔRMST ajustado por sexo y edad, a 24 

meses, hay una diferencia en sobrevida con una ΔRMST de 1.9 (0 , 3.8) meses no 

significativa; a 60 meses tiene una ΔRMST de 1.2 (-6.6 , 9.0) meses p < 0.05, y a 120 

meses tiene una ΔRMST de -5.5 (-25.7 , 14.7) meses (p < 0.05), 

Así mismo, el  receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) 

está involucrado en la patogénesis y los malos resultados de varios tipos de cáncer, 

incluido el cáncer gástrico avanzado (BOKU, 2014). En el cáncer gástrico, HER2 actúa 

como un oncogén. La frecuencia de sobreexpresión de HER2 oscila entre el 8,2% y 

53,4%, y su significación clínica y valor pronóstico siguen siendo controvertidos, 

aunque los tumores HER2 positivos generalmente se asocian con un comportamiento 

biológico más agresivo y recurrencia del tumor (ALLGAYER et al., 2022).  

En el presente estudio se utilizó el método de anticuerpos policlonales de 

conejo HercepTest y A0485 (Dako, Glostrup, Dinamarca) y se encontró una tasa de 

expresión de HER2 del 8,6% en la costa y del 4,7% en las montañas con p = 0,258, 

no significativo entre los dos grupos. Además, la expresión de HER2 no influyó en la 

supervivencia global, ni en las regiones costeras y montañosas. Se observó expresión 

de HER2 positivo (3+) en secciones de tejido completo en 23 casos (11,6 %) con el 

anticuerpo 4B5, en 18 casos (9,1 %) con el anticuerpo SP3 en 10 casos (5,1 %) con 

el anticuerpo HercepTest (ABRAHÃO-MACHADO et al., 2013) y los hallazgos sobre 

la influencia en el pronóstico no son consensuados. 

Existen fármacos de diana molecular, como trastuzumab, que prolongan la 

supervivencia general y la supervivencia libre de progresión en el cáncer de mama 
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HER2 positivo, y también pueden ser beneficiosos en pacientes con cáncer gástrico 

HER2 positivo (ERBEY, MALDONADO, 2012).  Sobre la base del análisis actual, se 

mostró una clara tendencia hacia un papel potencial de HER2 como factor de 

pronóstico negativo en el cáncer gástrico, lo que sugiere que la sobreexpresión y / o 

amplificación de HER2 es una anomalía molecular que podría estar relacionada con 

el desarrollo de cáncer gástrico (JORGENSEN; HERSOM, 2012). Sobre la base de 

los resultados de estas pruebas, la terapia con trastuzumab se recomienda para los 

pacientes con IHC 3+ o IHC 2+/FISH-positivo (alta expresión de HER2) en la práctica 

clínica en Japón (BOKU, 2014).   

Vivir en una región geográficamente elevada (por encima de los 2500 msnm) 

puede ser una condición que aumenta el riesgo de desarrollar o morir por neoplasias 

gástricas, colorrectales, mamarias, cervicales, hepáticas, intrahepáticas biliares o 

linfáticas/hematopoyéticas (GARRIDO, 2018b). Hay un conjunto de condiciones que 

tienen el potencial de modificar la morbilidad y la mortalidad de aproximadamente 400 

millones de personas que residen permanentemente en altitudes superiores a los 

1500 metros (BURTSCHER, 2014).  

La normoxia tisular, también conocida como fisoxia, es la oxigenación en los 

tejidos sanos, que varía ampliamente entre los órganos debido al desarrollo de una 

red diversificada de vasos sanguíneos y la actividad metabólica (HASHIMOTO; 

SHIBASAKi, 2015).  

La concentración de oxígeno en humanos oscila entre aproximadamente 9.5% 

O2 en la corteza renal; 7 al 4,6% O2 en el cerebro con neuronas extremadamente 

sensibles a la hipoxia. Estos valores de oxígeno están lejos de las condiciones 

experimentales in vitro. La concentración de oxígeno comúnmente utilizada en el 

entorno de laboratorio es de 20.9% O2, lo que significa que el cultivo celular se realiza 

en condiciones hiperóxicas en lugar de fisóxicas de los órganos respectivos. Para 

comprender mejor los principios de la oxigenación in vitro e in vivo, se requiere un 

conocimiento básico de la física de los gases que se ha descrito claramente (PARK et 

al., 2003).  

Los péptidos Trefoil (TFF) están involucrados en la restitución de la mucosa 

gastrointestinal. El factor de hipoxia inducible (HIF-1) dependiente de la inducción de 

genes TFF, ha sido reportado en células epiteliales gástricas. El óxido nítrico, (NO) se 

asocia con daño de la mucosa y modulación de la actividad HIF-1. Analizando en 

estudios preclínicos, el papel de la variante iNOS derivado de NO, en la estabilización 
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de HIF-1 y la expresión génica de TFF en el daño de la mucosa gástrica (ORTIZ-

MASIÁ, 2010). 

 La hipoxia es una característica común en los tumores sólidos, contribuyendo 

local y sistémicamente a la progresión tumoral, además de la falta de respuesta a la 

radioterapia y quimioterapia, lo cual provoca un incremento en la probabilidad de 

recurrencia de un tumor. El factor de transcripción HIF-1 es el mayor regulador de la 

adaptación del tumor a la hipoxia, induciendo la expresión de muchos genes que 

permiten a las células sobrevivir en estas condiciones (SEMENZA, 2012; SONI; 

PADWAD, 2017). Los eventos dependientes de HIF-1 que están implicados en la 

progresión tumoral son múltiples, destacando la proliferación, el metabolismo de la 

glucosa, la angiogénesis y la metástasis. Es fundamental investigar más acerca de los 

mecanismos de acción del factor HIF-1 ya que es factible encontrar inhibidores que 

puedan usarse terapéuticamente contra el cáncer (NAKAMURA et al., 2010c). 

Las células humanas requieren suministros adecuados de O2 de forma 

continua para su uso como aceptor terminal de electrones en el proceso de respiración 

mitocondrial que genera ATP, que se utiliza para alimentar la mayoría de las 

reacciones bioquímicas. Tanto la entrega como el consumo de O2 se regulan con 

precisión a través de la actividad de los factores inducibles por hipoxia (HIFs). A 

medida que las células proliferan, el aumento del consumo de O2 da como resultado 

hipoxia (niveles reducidos de O2), que activa los HIF, lo que lleva a la transcripción 

del gen VEGF, que codifica el factor de crecimiento endotelial vascular, una proteína 

secretada que estimula la angiogénesis y, por lo tanto, aumenta la entrega de O2 

(SEMENZA, 2012).  

Por lo tanto, no es solo la hipoxia condicionada por la altura geográfica la que 

desencadena los eventos que conducen al desarrollo y progresión del cáncer gástrico 

mediado por HIF-1, sino que es más probable que sea un factor de respuesta inmune 

favorable, que vigila el proceso neoplásico e intenta limitar la progresión de la 

enfermedad, pero por mecanismos aún desconocidos, en algún momento es superada 

por la proliferación de células tumorales (GRIFFITS et al., 2007). 

La expresión de HIF-1 parece ser un evento temprano y significativo en 

mucosa gástrica normal, sin infección por H. pylori y con gastritis en pacientes que 

viven en la región de altura, como se demuestra en el presente estudio, en el que el 

95,9% de estas biopsias son positivos, frente al 43,4% de los pacientes con AG. El 

evento también ocurre en la región costera, pero con una proporción inversa en que 
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el 32% de las biopsias de mucosa gástrica normal, sin infección por H. pylori y con 

gastritis fueron positivas frente al 66,1% de las que tenían AG. El hallazgo de 5 

biopsias (83,3%) con mucosa normal y HIF-1 positivo en población de montaña es 

muy sugestivo de influencia ambiental y difiere de otros estudios que muestran que 

HIF-1 no se expresa en tejido normal (ZHONG et al.,  1999, GRIFFITS et al., 2007). 

Es probable que HIF-1 tenga los diferentes roles determinados por las 

interacciones dentro de una célula que pueden definir el patrón de tinción con la 

expresión de HIF-1a en el tumor invasivo del borde asociado con un mal pronóstico y 

focalmente positivo con un mejor pronóstico. La ausencia de fosforilación de HIF-1 

puede determinar su papel en la inducción de apoptosis, mientras que la forma 

fosforilada de HIF-1a promueve el crecimiento tumoral (SUZUKI; TOMIDA; TSURUO, 

2001). En la serie de pacientes con cáncer gástrico aquí estudiada, la expresión de 

HIF-1a se asoció con una mayor supervivencia con ∆RMST 26,7 (11,07, 42,27) (p < 

0,001), pero esta protección fue significativa en pacientes tratados en la región 

montañosa con ∆ RMST de 33,6 (14,28, 52,96) (p < 0,001). La expresión de HIF-1a 

en el pronóstico puede estar relacionada con sus efectos proapoptóticos y 

antiproliferativos (GRIFFITS et al., 2007). 

Algunos estudios sugieren la posible justificación de que la hipoxia es 

dependiente o independiente en la activación de HIF-1α y este, es el principal 

regulador que acelera los comportamientos malignos en el cáncer gástrico. El factor 1 

inducible por hipoxia (HIF-1), un heterodímero que comprende la subunidad regulada 

por oxígeno, HIF-1, y HIF-1α, media la transcripción del gen para el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF). La sobreexpresión de HIF-1 está asociado 

con la angiogénesis tumoral, proliferación e invasión de la célula tumoral. Vale 

entonces explorar la inhibición de la actividad de HIF-1 y cómo se  altera el crecimiento 

tumoral, angiogénesis y maduración de los vasos (STOELTZING et al., 2004).  

Existe una correlación de la sobreexpresión de HIF-1a con algunas variables 

clínicas de AG en pacientes asiáticos, como baja diferenciación histológica, 

profundidad de invasión, presencia de metástasis en ganglios linfáticos, invasión 

vascular y metástasis a distancia. Los pacientes con TNM estadio III y IV tienen mayor 

expresión de HIF-1a en comparación con los estadios I y II, pero el sexo y la edad no 

influyen (CHEN et al., 2014). 

HIF-1α puede conferir resistencia a fármacos inducida por hipoxia al inhibir la 

apoptosis inducida por fármacos y disminuir su acumulación intracelular (LIU et al., 
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2008). Además, la expresión de HIF-1a se ha identificado como un factor de riesgo 

independiente de recaída en pacientes con AG sometidos a cirugía curativa seguida 

de quimioterapia adyuvante con 5-FU. Por lo tanto, en pacientes que expresan HIF-

1a, se deben considerar otros tipos de quimioterapia o tratamientos adicionales, como 

los inhibidores de HIF-1a (NAKAMURA et al., 2010). 

La sobreexpresión de HIF-1α se correlaciona con una baja supervivencia 

global en pacientes con cáncer gástrico en pacientes asiáticos y puede ser un 

predictor de mal pronóstico (ZHU et al., 2013; ZHANG et al., 2018), lo que difiere de 

los casos en estudio actual. Sin embargo, dado que existe la posibilidad de que, en el 

futuro, se puedan diseñar algunas terapias farmacológicas dirigidas al propio HIF-1α 

o cascadas mediadas por HIF-1α, como el metabolismo de la glucosa, la 

carcinogénesis, la angiogénesis, la invasión, la metástasis, la apoptosis y la 

quimiorresistencia, mejorando así los resultados desfavorables en pacientes con 

cáncer gástrico (KITAJIMA; MIYAZAKI, 2013a), lo que justifica más estudios para 

aclarar el papel de HIF-1α en la carcinogénesis y su pronóstico. 

El estudio de otros factores como la temperatura ambiental, la dieta, la 

poliglobulia, los niveles de eritropoyetina y hierro, la genética, Helicobacter pylori, el 

alcohol, el tabaco y la obesidad, que además de la hipoxia están implicados en la 

expresión de los HIF y sus genes alvo, permitirá la organización de un modelo de 

estrés múltiple para estudiar poblaciones de alta y baja altitud. 

Los últimos 50 años de trabajo de campo y descubrimientos sobre 

poblaciones de gran altitud han transformado el conocimiento sobre la variación 

biológica humana, los mecanismos biológicos y los procesos evolutivos involucrados. 

No existen datos concluyentes sobre el factor de riesgo y pronóstico en la expresión 

de HIF-1, ni sobre la relación entre estas dos variables y la talla geográfica, pero su 

expresión en mucosa gástrica normal e inflamada y la asociación con mayor 

supervivencia anima al diseño. de un estudio prospectivo con mejor control de las 

características de la muestra y de los tratamientos utilizados.



 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. CONCLUSIÓN   
 



7 Conclusión      67 

 

7. CONCLUSIÓN 

 

En las limitadas circunstancias en las que se realizó el presente estudio, se 

concluye que: 

- HIF-1 tiene un patrón de expresión diferencial en muestras gástricas según 

características geográficas, siendo altamente expresado en células no cancerosas 

(mucosa gástrica normal e inflamada) de individuos que viven en regiones de gran 

altitud, lo que puede ser una adaptación a estas condiciones. 

- Los pacientes con AG de la región de la costa y que expresan HIF 1 tienen 

mejor pronóstico, pero este factor se asocia a una mejor supervivencia sólo en la 

región montañosa. Así, estudios prospectivos con un mejor control de las poblaciones 

evaluadas podrán identificar con mayor precisión los factores ambientales, sociales y 

moleculares asociados a la mayor incidencia y peor pronóstico de la AG en regiones 

de altura. 

-La evaluación de la expresión de HIF-1 debe considerar la altitud como un 

factor de confusión para comprender el papel de HIF-1 en la patogenia y el pronóstico 

de la AG. 
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APÉNDICE  A 
 

Sobrevida por sexo, edad, expresion de HIF-1 y HER2, de los pacientes con 
adenocarcinoma da sierra (GAS) e costa (GAC) por RMST a 24, 60 y 120 meses 

          

  
RMST (IC95%) RMST (IC95%) RMST (IC95%) RMST (IC95%) RMST (IC95%) RMST (IC95%) 

Variable   24 meses 60 meses 120 meses 24 meses 60 meses 120 meses 

Sexo Femenino 24.0 (23.9 , 24.0) 54.3 (49.7 , 58.9) 96.2 (81.7 , 110.7) 

19.4 (17 , 21.8) 

40.6 (33.1 , 48.2) 

68.6 (52.2 , 85) 

  Masculino 22.1 (20.2 , 24.0) 53.1 (46.8 , 59.4) 101.7 (87.6 , 115.8) 17.4 (15.5 , 19.4) 30.6 (25.0 , 36.2) 47.7 ( 35.6 , 59.8) 

  ΔRMST 1.9 (0, 3.8) 1.2 (-6.6, 9.0)  -5.5 (-25.7, 14.7) 2.0 (-1.1, 5.1) 10.0 (0.6, 19.4) # 20.9 (0.5 , 41.2) # 

Edad ≤60 años 22.9 (21.8 , 24.1) 50.5 (44.6 , 56.5) 90.4 (75.2 , 105.6) 18.5 (16.4 , 20.7 ) 37.3 (30.8 , 43.9 ) 49.2 (35.3 , 63.1) 

  >60 años 23.1 (21.4 , 24.8) 57.7 (53.3 , 62.1) 110.6 (99.9 , 121.2) 17.8 (15.6 , 20.0) 31.3 (24.9 , 37.7) 61.9 (47.9 , 76.0) 

  ΔRMST -0.2 (-2.3 , 1.9) -7.2 (-14.5 , 0.2) 
 -20.2 (-38.7 , -1.6) 
# 0.7 (-2.3 , 3.8) 6.0 (-3.1 , 15.2) 12.8 (-7.0 , 32.5) 

HIF-1 Negativo 22.8 (20.4 , 25.1) 56.9 (50.9 , 62.8) 106.8 (92.5 , 121.2) 16.8 (14.7 , 18.9) 28.5 (22.8 , 34.2) 41.5 (30.1 , 53.0) 

  Positivo 23.1 (22.2 , 24.1) 52.2 (47.2 , 57.2) 95.6 (82.5 , 108.7) 20.0 (17.9 , 22.1) 42.5 (35.6 , 49.4) 75.1 (59.6 , 90.7) 

  ΔRMST -0.3 (-2.9 , 2.2) 4.7 ( -3.1 , 12.5) 11.2 (-8.1 , 30.6)  -3.3 (-6.2 , -0.3) #  -14.0 (-22.9 , -5.0) #  -33.6 (-52.9 , -14.2) # 

  Adj. ΔRMST (a)  -0.8 ( -3.4 , 1.7) 3.5 (-4.5 , 11.6) 9.4 (-11.3 , 30.3)  -3.1 (-6.0 , -0.1) #  -12.7 (-21.6 , -3.9) #  -20.9 (-41.0 ,  -0.9) # 

HER2 Negativo 22.9 (21.7 , 24.0) 53.6 (49.3 , 57.9) 99.6 (88.8 , 110.4) 18.0 (16.4 , 19.6) 33.9 (29.1 , 38.7) (b) 

  Positivo 24.0 (24.0 , 24.0) 55.5 (47.4 , 63.6) 99.1 (73.8 , 124.5) 20.4 (16.1 , 24.8) 41.1 (24.6 , 57.6) (b) 

  ΔRMST -1.1 (-2.3 , 0)  -2.0 (-11.1 , 7.2) 0.5 (-27.1 , 28.0) -2.4 (-7.1 , 2.2)  -7.2 (-24.3 , 10.0) (b) 

  Adj. ΔRMST (a) (b)  -2.7 ( -12.1 , 6.7 )  -2.9 (-32.1 , 26.4)  -2.4 (-6.7 , 1.9)  -8.5 (-27.3 , 10.2 ) (b) 

# p < 0.05 

(a) ΔRMST adjusted by sex and age 

(b) It was not possible to estimate 
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APÉNDICE B  

Certification Autorizacion Investigation  
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APROBACION CEISH UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 
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APROBACION CEISH SOLCA QUITO 
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APROBACION CISOL SOLCA TUNGURAHUA 
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APROBACION CISOL SOLCA GUAYAQUIL 
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DECLARACION ETICA Y CONSENTIMIENTO 

 

CERTIFICACION AUTORIZACION INVESTIGACION USP 
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APROBACION CEISH UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 
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APROBACION CISOL SOLCA TUNGURAHUA 
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APROBACION CISOL SOLCA GUAYAQUIL 

 

 

 

 

 


