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El cáncer de estómago presenta una alta tasa de incidencia y mortalidad a nivel mundial, 

siendo el sexto neoplasma más común y el segundo cáncer más mortal a nivel mundial, 

con más de un millón de nuevos casos y casi 800 000 muertes en el 2020 (1). En Perú, el 

cáncer de estómago es una de las neoplasias más agresivas y frecuentes, ocasionando casi 

el 15% de los casos de muerte por cáncer en hombres y más de 13% en pacientes del sexo 

femenino, con picos de mortandad en la sierra (2). Las rutas para el desarrollo del cáncer 

de estómago son muy complejas e incluyen diversos factores metabólicos, ambientales, 

epigenéticos, genómicos, infectivos, inflamatorios y oncogénicos (3). Además, los factores 

de riesgo más común para la progresión de este tipo de cáncer son la infección por la 

bacteria H. pylori, virus de Epstein Barr, gastritis, metaplasia intestinal gástrica, dieta, 

alta ingesta de sal, uso de cigarrillos de tabaco, consumo de alcohol, obesidad, bases 

raciales, grupo sanguíneo, sexo biológico e historial familiar de cáncer (4). 

 

Los mecanismos genéticos involucrados en el desarrollo de cáncer de estómago incluyen 

la inactivación de las rutas de señalización apoptóticas, pérdida de los puntos de control 

del ciclo celular, proliferación celular y flujo de autofagia acelerada, capacidad de 

reparación de ADN mejorada, variación en el transporte de fármacos, activación de 

células madre cancerígenas, entre otros (5). Además, existe aumento en la formación de 

ARN no codificante (ARNnc), los cuales pueden clasificarse en ARNncs pequeños (de 

18 a 200 pb) y ARNlncs (más de 200 pb). Los ARNlncs son un grupo de moléculas 

complejas involucradas en casi todas las funciones celulares como la proliferación, 

apoptosis, autofagia, y control del ciclo celular, de manera que tienen la capacidad de 

regular los procesos de carcinogénesis y servir como marcadores diagnósticos y 

pronósticos de cáncer (6). 

 

Estado actual de la detección de cáncer de estómago 

El mal pronóstico del cáncer de estómago es asociado a su detección tardía en la mayoría 

de los casos. Es así que, al presentarse los síntomas que incluyen dispepsia, dolor en la 

región abdominal, mayor frecuencia de indigestión, pérdida de apetito, reducción de peso, 

hemorragias digestivas entre otros, es usual que el paciente presente cáncer de estómago 

en etapas avanzadas (7). De hecho, casi el 80% de casos de cáncer de estómago se detectan 

cuando ha habido compromiso de las capas serosa y muscular de la pared gástrica, con lo 

cual existe una reducción significativa en el éxito de la terapia (8). Además, la detección 

requiere de una prueba endoscópica con extracción y evaluación de una biopsia que debe 

ser evaluada a nivel histoquímico según el Sistema de Clasificación de la OMS (9). Esta 

prueba es costosa y consume largo tiempo por lo cual se han buscado marcadores 

bioquímicos para detección temprana de cáncer (10), siendo CEA y CA 19-9 los más 

comúnmente utilizados para diferentes tipos de cáncer (11). Sin embargo, el uso de los 

marcadores bioquímicos previamente mencionados cuenta con baja especificidad y 

sensibilidad al no ser específicos para cáncer de estómago (12).  

 

En Perú la pobre detección del cáncer de estómago está relacionada con una combinación 

de diversos factores como deficiencias en el diagnóstico precoz, demora en la atención 

de los síntomas, escasez de personal y equipamiento especializado y alto costo de los 

procedimientos endoscópicos, que en su conjunto son responsables de la elevada 

mortandad del cáncer de estómago en regiones pobres (8). Esta problemática origina la 

necesidad de reducir la mortalidad relacionada a cáncer de estómago, fortaleciendo su 

prevención. Algunas de las estrategias que se han planteado incluyen realizar campañas 
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informativas, apoyar el tratamiento mediante el incremento en la oferta de profesionales 

e infraestructura especializada y, principalmente, establecer métodos sencillos de 

detección temprana que permitan encontrar alteraciones en una fase temprana del 

desarrollo (2), lo cual podría facilitar su tratamiento y disminuir la frecuencia de recidivas. 

 

Genómica y biología de los ARNlncs 

El empleo del secuenciamiento de próxima generación (NGS) ha permitido el desarrollo 

de la genómica y el hallazgo de cientos de genes relacionados con el cáncer (13). El 

posterior desarrollo de la genómica funcional ha demostrado que el genoma contiene 

secuencias codificantes que producen proteínas y secuencias no codificantes que fueron 

referidas como ADN basura (14). Los últimos estudios de anotación de genoma, indican 

que menos del 2% de los genomas, puede ser traducido a proteínas; en tanto que las 

regiones no codificantes pueden formar diferentes tipos de ARN; entre los cuales se 

encuentran los ARNlncs, que constituyen alrededor del 70% de estas (15,16). Los ARNlncs 

comparten regiones de homología significativa a los ARN de proteínas codificantes, 

pudiendo ser encontrados en exones e intrones que son cortados y empalmados 

selectivamente, por lo cual han sido postulados en mecanismos de competencia por 

splicing u otros factores necesarios para el procesamiento del ARN (17). Actualmente, los 

ARNlncs son definidos como genes de ARN de más de 200 pb que no codifican proteínas 
(16). Su existencia revela la complejidad de la expresión génica en eucariotas (17), en los 

cuales dirigen la formación de complejos proteína-ácidos ribonucleicos, lo cual influye 

en la regulación de la expresión genética, participando como reguladores en diversos 

procesos metabólicos (18). Las tres funciones de estas secuencias serían regular la 

expresión actuando sobre metilación a nivel epigenómico, formando micro-ARNs 

(miRNAs) y uniéndose a miRNAs para impedir su función (15). Entre los procesos 

regulados por ARNlncs se encuentran procesos celulares diversos entre los que se 

encuentran los procesos carcinogénicos (18). 

 

ARNlncs como marcadores de cáncer de estómago 

Al regular múltiples funciones celulares, los ARNlncs tienen la capacidad de regular los 

procesos de carcinogénesis y servir como marcadores diagnósticos y pronósticos de 

cáncer (6). Su evaluación se ha realizado en muestras de tumores, así como a nivel de 

fluidos corporales como plasma, suero, orina, etc., donde permanecen estables. Además, 

diversos ARNlncs séricos son producidos de forma específica por diferentes tipos de 

cáncer (19), lo cual incrementa las perspectivas de su uso como nuevos marcadores 

tumorales. Estos ARNlncs pueden ser detectados mediante PCR (12), una prueba con un 

costo relativamente bajo, rápida y adaptable a formatos de alto rendimiento (20), lo cual 

brinda a los ARNlncs séricos un alto valor diagnóstico. 

 

Los ARNlncs séricos han sido evaluados en la detección de cáncer de estómago. Hashad 

et al. (21) demostró que el ARNlnc H19 tiene una expresión específica en cáncer de 

estómago, con valores elevados en pacientes con este tipo de cáncer, sin diferencias en 

torno a edad o género, además, su uso junto con el marcador CEA puede incrementar el 

valor diagnóstico en un 80.4%, lo cual indica que el ARNlnc H19 es un marcador 

potencial para cáncer de estómago y su uso con CEA proporciona mejores resultados. Por 

otra parte, Jin et al. (22) evaluó la expresión del ARNlnc HULC en voluntarios sanos, y 

pacientes con enfermedades gastrointestinales comunes como pólipos intestinales, 

encontrando que la expresión de HULC es significativamente más elevada y presenta 

capacidades diagnósticas más efectivas en comparación con otros marcadores séricos en 

pacientes con cáncer de estómago. Por último, los ARNlncs CUDR, LSINCT-5, y 
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PTENP1 mostraron valor diagnóstico más elevado, lo cual indica que estos tres ARNlncs 

séricos son mejores marcadores diagnósticos para cáncer de estómago en comparación 

con CEA y CA 19-9 según Dong et al. (23). 

 

Conclusiones y Prospectos 

A nivel sérico existen ARNlncs que se expresan de forma diferencial en pacientes con 

cáncer de estómago y están ausentes en pacientes sin cáncer de estómago. Debido a su 

expresión diferencial, estos ARNlncs pueden ser utilizados como marcadores específicos 

de cáncer de estómago en etapa temprana. De modo que su búsqueda en transcriptomas 

de pacientes peruanos con cáncer y su validación mediante la prueba de PCR permitiría 

identificar marcadores realizar la detección de cáncer de estómago en etapas tempranas, 

lo cual podría permitir el tratamiento temprano y reducir la elevada mortandad del cáncer 

de estómago en Perú. 
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