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Resumen 

En esta tesis se analizó la relación entre el pronóstico del cáncer 

gástrico y biomarcadores moleculares, bioquímicos y clínicos. El diseño 

del estudio fue observacional, ambispectivo y multicéntrico compuesto 

por dos cohortes: una cohorte de pacientes con cáncer gástrico 

localizado y otra con cáncer gástrico metastásico. En la cohorte de 

cáncer gástrico localizado se observó un peor pronóstico en los 

pacientes con un déficit grave de vitamina D. Así como a nivel 

molecular, los pacientes con infraexpresión de miR-125b, miR-181b-

5p, miR181c-5p, miR-181d-5p en tejido tumoral y adyacente al tumor 

presentaron un menor tiempo hasta la recaída y peor supervivencia 

global.  Además, fue desarrollada una escala denominada PALV basada 

en los niveles basales de proteína C reactiva, albúmina, vitamina D y 

estado funcional. Esta escala distinguió de forma estadísticamente 

significativa un grupo de pacientes de alto riesgo (grupo C) con peor 

supervivencia global y menor tiempo hasta la recaída en comparación 

con los pacientes de riesgo bajo e intermedio. En la cohorte de cáncer 

gástrico metastásico, biomarcadores inflamatorios como el ratio 

neutrófilo-linfocito basal y el ratio neutrófilo-linfocito diferencial 

fueron factores pronósticos independientes para la supervivencia global 

en pacientes con quimioterapia paliativa; además la combinación de 

ambas medidas tuvo un valor predictivo de respuesta a primera línea de 

quimioterapia. 

Palabras clave: Carcinoma gástrico, estado proinflamatorio, ratio 

neutrófilo-linfocito , miRNA, vitamina D. 





 

Resumo 

Nesta tese analizouse a relación entre o prognóstico do cancro 

gástrico e biomarcadores bioquímicos, moleculares e clínicos. O 

deseño do estúdio foi observacional, ambispectivo e multicéntrico 

composto por dúas cohortes: unha en estadio localizado e outra en 

estadio mestastásico. Na cohorte de cancro gástrico localizado 

observouse un peor prognóstico nos pacientes con un déficit grave de 

vitamina D. Así como a nivel molecular, os pacientes con 

infraexpresión de miR-125b, miR-181b-5p, miR181c-5p, miR-181d-

5p no tecido tumoral e adxacente ao tumor presentaron un menor 

tempo ata a recaída e peor supervivencia global. Ademais, 

desenvolveuse unha escala denominada PALV conformada polos 

niveis basais da proteína C reactiva, albúmina, vitamina D e o estado 

funcional. Esta escala diferenciou de forma estatisticamente 

significativa un grupo de paciente de alto risco (grupo C) con peor 

supervivencia global e menor tempo ata a recaída en comparación cos 

pacientes de risco intermedio e baixo. Na cohorte de cancro gástrico 

metastásico o ratio neutrófilo-linfocito basal e o ratio neutrófilo-

linfocito diferencial foron factores prognósticos independentes para a 

supervivencia global nos pacientes en tratamento de quimioterapia 

paliativa; ademais a combinación de ambas medidas tivo un valor 

preditivo de resposta á primera liña de quimioterapia. 

Palabras clave: Carcinoma gástrico, estado proinflamatorio, ratio 

neutrófilo-linfocito, miRNA, vitamina D. 

 





 

Abstract 

In this thesis, the relationship between prognosis in gastric cancer 

and biochemical, molecular and clinical markers was related. 

Observational, ambispective and multicentric trial was designed with 

two cohorts: localized and metastatic gastric cancer. In localized 

gastric cancer cohort, patients with severe deficiency of vitamin D 

presented poor prognosis. Patients with downregulated miR-125b, 

miR-181b-5p, miR181c-5p and miR-181d-5p in tumoral and normal 

tissue adjacent to tumor presented shorter time to relapse and worse 

survival. PALV score was stablished based on C-reactive protein, 

albumin, vitamin D and functional status. Patients with high score 

presented worse survival and shorter time to relapse compared to low 

and intermediate risk. In metastatic gastric cancer setting, basal 

neutrophil-to-lymphocyte ratio and change neutrophil-to-lymphocyte 

ratio were independent prognostic factors in overall survival. 

Furthermore, these measures combined were predictive factors of 

response in first line chemotherapy.  

Keywords: Gastric cancer, inflammatory status, neutrophil-to-

lymphocyte ratio, miRNA, vitamin D. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1.  EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER GÁSTRICO 

La evolución del cáncer gástrico a lo largo de los años ha venido 

condicionada en gran parte por la modificación del tipo de dieta y la 

conservación de los alimentos en las distintas culturas. La primera 

documentación data del año 3000 a.C. mediante inscripciones 

jeroglíficas en el antiguo Egipto. La conservación de los alimentos 

basada en sal y ahumados ha sido relacionada con un mayor riesgo, 

observándose así una mayor incidencia en las regiones geográficas en 

las que la alimentación se centra en estos métodos (este de Asia, este 

de Europa y Sudamérica)(1).  

 

Figura 1. Tasa de incidencia estimada de cáncer gástrico en 2020. Reproducida con 
el permiso de © International Agency for Research on Cancer. Hyuna Sung, Jacques 
Ferlay y cols. 2021;71(3):209–249 (2) Fuente: Global Cancer Observatory 2020. 
International Agency for Research on Cancer. https://gco.iarc.fr  

https://gco.iarc.fr/
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Hasta 1990 el cáncer gástrico era la principal causa de muerte por 

cáncer(3). Posteriormente, el cáncer de pulmón, vinculado 

principalmente al tabaco, ocupó el primer lugar en países 

occidentales(4). En la actualidad, el cáncer gástrico es la cuarta causa 

de muerte por cáncer tras otras localizaciones como pulmón y cáncer 

colorrectal, y ocupa el quinto lugar en tasa de incidencia global (5) 

(Figura 2 y 3). 

 

Figura 2. Número estimado de muertes en 2020. Reproducida con el permiso de © 
International Agency for Research on Cancer. Hyuna Sung, Jacques Ferlay y cols.  
2021;71(3):209–249. (2) Fuente: Global Cancer Observatory 2020. International 

Agency for Research on Cancer. https://gco.iarc.fr  

A pesar de la disminución en la tasa de incidencia global en los 

últimos años, los datos varían en función de la región anatómica 

debido a las diferencias en la etiología y patogénesis. El cáncer 

gástrico es clasificado anatómicamente en dos regiones, proximal o 

cardial y distal o no cardial. 

https://gco.iarc.fr/
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Figura 3. Número de casos nuevos en 2020, ambos sexos, todas las edades. 
Reproducida con el permiso de © International Agency for Research on Cancer. 
Hyuna Sung, Jacques Ferlay y cols. 2021;71(3):209–249. (2) Fuente: Global Cancer 
Observatory 2020. International Agency for Research on Cancer. 

https://gco.iarc.fr  

Los tumores originados en la región no cardial, cuya causa más 

importante es la infección por H.pylori, muestran un descenso en 

incidencia debido a la mejoría del tratamiento antibiótico y sanitario, 

cambios en la conservación de alimentos y aumento en el consumo de 

vegetales y disminución del hábito tabáquico (6). Por otra parte los 

tumores de origen cardial presentan un aumento en la incidencia 

durante el mismo periodo y están relacionados etiológicamente con la 

obesidad y reflujo gastroesofágico; esta tendencia se observa 

fundamentalmente en países desarrollados(7).  

En cuanto a la distribución por sexo y edad, se observa una 

afectación dos o tres veces mayor en hombres y ancianos(5) (Figura 

https://gco.iarc.fr/
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4). El 70% de los casos se diagnostican en países desarrollados, 

aunque debemos tener en cuenta los limitados registros en países en 

vías de desarrollo. La tasa de incidencia varía también en relación con 

la raza observándose un mayor riesgo en personas procedentes del este 

de Asia y Europa del este, así como la población de América del Sur.  

Los factores ambientales influyen en mayor medida que el 

componente genético en el desarrollo del cáncer gástrico. En 

Norteamérica se ha descrito una disminución del riesgo de incidencia 

en las segundas y terceras generaciones de ascendientes procedentes 

del este de Asia (Japón); en esta población se han observado unos 

hábitos de vida y alimentación muy similares al país de residencia.  

El principal factor de riesgo relacionado con el cáncer gástrico es 

la infección por H.pylori(8), dicha bacteria desempeña un papel 

fundamental en la asociación entre la úlcera gástrica y desarrollo del 

carcinoma. La sintomatología relacionada con la infección es 

infrecuente y la detección puede realizarse en heces o saliva. La 

prevalencia aumenta con la edad y presenta una variación geográfica 

con las tasas más elevadas en Asia (9).  

La infección persistente por H.pylori produce atrofia gástrica 

seguida de metaplasia intestinal, la cual puede desencadenar displasia 

y hasta en un 90% de los casos, adenocarcinoma gástrico distal o 

subtipo no-cardial (10). En cambio, no se ha demostrado una relación 

causal con el subtipo cardial o proximal, describiéndose además la 

posibilidad de una relación inversa debido la reducción en la 

producción de ácido gástrico en la porción proximal del estómago(10). 

Otro patógeno relacionado es el virus de Epstein-Barr (EBV), el 

cual se encuentra en el 80% de las células malignas a nivel gástrico, 

en este caso el mecanismo de carcinogénesis no es claro(11). 



1. Introducción 

41 

La obesidad es otro factor de riesgo relevante y complejo debido 

al estado proinflamatorio inducido a través la activación de la 

interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) entre 

otros mecanismos (12). 

Otros factores de riesgo como la alta ingesta de sal, nitratos y 

adobos, el hábito tabáquico, además un bajo nivel socioeconómico 

con escasa ingesta de vegetales y productos frescos están relacionados 

con un mayor riesgo(13).  

 

 

Figura 4. Tasa de incidencia de cáncer gástrico por sexo. Reproducida con el 
permiso de © International Agency for Research on Cancer. Hyuna Sung, Jacques 
Ferlay y cols. 2021;71(3):209–249. (2) Fuente: Global Cancer Observatory 2020. 

International Agency for Research on Cancer. https://gco.iarc.fr  

Desde 1970 la tasa de mortalidad del cáncer gástrico ha disminuido 

en los países desarrollados, en parte debido a los avances terapéuticos, 

https://gco.iarc.fr/
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modificaciones en la conservación de alimentos y programas de 

detección temprana. Sin embargo, el retraso diagnóstico en más del 

50% de los casos debido a la escasa sintomatología, además de la alta 

tasa de recidiva, le confieren mal pronóstico a corto plazo. 

La tasa de supervivencia a los 2 años en estadios localmente 

avanzados es inferior al 40% y en torno al 10% en cáncer gástrico 

metastásico. Globalmente, la tasa de supervivencia a los 5 años varía 

entre el 10 y 30%(14). La recidiva se presenta fundamentalmente a 

nivel locorregional (órganos adyacentes, peritoneo y afectación 

ganglionar) y a distancia a través de la diseminación linfática y 

hematógena. En base a los datos de registro del Observatorio Global 

del Cáncer, GLOBOCAN, se estima que en los próximos años la 

incidencia de cáncer gástrico aumentará en ambos sexos; en parte 

debido al incremento de los tumores de origen cardial (15)(Figura 5 y 

6).

 

Figura 5. Incidencia estimada desde 2018 hasta 2040 en cáncer gástrico, ambos 
sexos. Reproducida con el permiso de © International Agency for Research on 
Cancer. Hyuna Sung, Jacques Ferlay y cols.  2021;71(3):209–249.(2) Fuente: Global 
Cancer Observatory 2020. International Agency for Research on Cancer. 

https://gco.iarc.fr  

https://gco.iarc.fr/
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Figura 6. Incidencia estimada desde 2018 hasta 2040 en cáncer gástrico, hombres y 
mujeres. Reproducida con el permiso de © International Agency for Research on 
Cancer. Hyuna Sung, Jacques Ferlay y cols. 2021;71(3):209–249. (2) Fuente: Global 
Cancer Observatory 2020. International Agency for Research on Cancer. 

https://gco.iarc.fr  

1.2. CLASIFICACIÓN: ANATÓMICA, HISTOLÓGICA Y MOLECULAR 

A nivel anatómico, la clasificación en distintas regiones es 

importante debido a las diferencias desde el punto de vista etiológico, 

epidemiológico, pronóstico y terapéutico (16). Podemos distinguir los 

tumores de la unión gastroesofágica (UGE) o cardias de los tumores 

gástricos o no-cardias, los cuales están localizados en el fundus, 

cuerpo, antro y píloro. 

La diferenciación a nivel de la UGE fue establecida mediante la 

clasificación de Siewert (Siewert I: tumor localizado en esófago distal, 

Siewert II: epicentro localizado al menos 1cm por encima o 2 cm por 

https://gco.iarc.fr/
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debajo de la UGE, Siewert III o subcardiales: epicentro está localizado 

entre 2 y hasta 5cm por debajo de la UGE) (17). La clasificación TNM 

8ª edición estableció recientemente dos categorías para la clasificación 

de los tumores de la unión gastroesofágica: se incluye en cáncer 

esofágico cuando el epicentro del tumor se encuentra en los 2 cm de la 

UGE y se extiende al esófago (Siewert I/II); se incluye en cáncer 

gástrico cuando el epicentro del tumor está a más de 2 cm de la UGE. 

Esta diferenciación se ha mantenido a lo largo de los diferentes 

estudios clínicos en la investigación en cáncer gástrico debido al 

distinto comportamiento y evolución de la enfermedad, así como en el 

nivel de respuesta a los distintos tratamientos oncológicos: 

radioterapia, inmunoterapia y quimioterapia entre otros. 

La clasificación TNM 8ª edición, actualizada en el 2017 por la 

American Joint Comittee on Cancer, AJCC, nos permite realizar la 

estadificación tumoral basándose en el tamaño del tumor primario (T), 

afectación ganglionar (N) y presencia o no de metástasis (M)(18) 

(Tabla 1).  

Esta clasificación tiene una clara relación con el pronóstico de la 

enfermedad, siendo por lo tanto, una herramienta básica en la 

planificación del tratamiento. Así la tasa de supervivencia a 5 los años 

en el estadio IA es del 95%, estadio IB 87%, IIA 50%, IIB 61%,IIIA 

38%, IIIB 20%, IIIC 9%, IV 0%. 

Además, esta clasificación presenta algunas limitaciones 

relevantes ya que aporta únicamente información acerca de la 

situación estática del tumor. No refleja la situación inmune ni clínica 

del paciente, siendo ésta relevante en cuanto a supervivencia. Además, 

la clasificación vigente TNM se basa de los hallazgos 

anatomopatológicos tras la intervención. 
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Tabla1. Modificada de la clasificación de cáncer gástrico, clasificación TNM 8º edición. 

Tumor primario (pT) 

 Tis: carcinoma in situ. 

 T1: invade la lámina propia o muscularis mucosa (pT1a), invade la 
submucosa (pT1b). 

 T2: invade las muscularis propia. 

 T3 penetra en la subserosa, tejido conectivo sin invasión del peritoneo 
visceral o estructuras adyacentes. 

 T4: invade la serosa- peritoneo visceral (pT4a), invade estructuras u 
órganos adyacentes (pT4b). 

Afectación ganglionar regional (pN) 

 N0: no afectación ganglionar regional. 

 N1: en 1 o 2 ganglios regionales. 

 N2: en 3 a 6 ganglios regionales- 

 N3: en 7 a 15 ganglios regionales (N3a), en 16 o más ganglios (N3b) 

Los ganglios regionales incluyen: curvatura mayor gástrica, omento mayor, 
curvatura menor gástrica, omento menor, paracardial (cardioesofágico) derechos 
y izquierdos, gastroduodenal suprapilórico e infrapilórico, gastroepiploico, arteria 
gástrica izquierda, arteria celíaca, arteria hepática común, hepatoduodenal, 
portal, arteria esplénica, ganglios del hilio esplénico. 

Metástasis a distancia (pM) 

 M0: no metástasis a distancia. 

 M1: metástasis a distancia. 

 

Desde el punto de vista histológico, el subtipo más frecuente es el 

adenocarcinoma y en lo sucesivo cuando se haga referencia a “cáncer 

gástrico” se hará referencia únicamente este subtipo. El resto 

representan un porcentaje bajo y entre los cuales podemos destacar el 

linfoma MALT y los tumores neuroendocrinos. El adenocarcinoma 

gástrico presenta una patogenia, morfología y diferenciación celular 

heterogénea, por lo cual se desarrollaron varios sistemas de 

clasificación histopatológica pudiendo destacar dos de ellos por ser los 

más ampliamente utilizados: clasificación de Lauren y el sistema de la 

OMS - WHO (Organización Mundial de la Salud). 
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La clasificación de Lauren diferencia dos subtipos histológicos 

principales: intestinal (bien y moderadamente diferenciado, estructura 

glandular, relacionado etiológicamente con H.pylori) y difuso 

(pobremente diferenciado, células solitarias o no cohesivas, más 

frecuentemente relacionado con alteraciones genéticas en su 

etiopatogenia como las pérdida de expresión de la e-cadherina por una 

mutación germinal, somática o un silenciamiento epigenético 

mediante la hipermetilación del promotor de CDH1; además del 

subtipo mixto e indeterminados(19). Cada uno de los cuales presenta 

una etiopatogenia y pronóstico diferente.  

La clasificación de la OMS (WHO) incluye cinco subtipos: 

tubular, papilar, mucinoso, pobremente cohesionado y variantes raras. 

Las dos primeras se corresponden con el subtipo intestinal y el 

pobremente cohesivo (célula en anillo de sello) se corresponde a su 

vez con el subtipo difuso de Lauren.  

A pesar de los sistemas de clasificación mencionados, seguimos 

observando importantes diferencias en el pronóstico, evolución de la 

enfermedad y respuesta al tratamiento en el cáncer gástrico debido a la 

heterogeneidad intratumoral e intertumoral que presenta. Por lo tanto, 

son necesarios nuevos sistemas de clasificación complementarios para 

dirigir un tratamiento individualizado a los pacientes.  

El grupo de investigación TCGA (The Cancer Genome Atlas) (20) 

publicó los resultados de 295 pacientes con adenocarcinoma gástrico 

pacientes no tratados previamente con quimioterapia ni radioterapia en 

los que se realizó un estudio del perfil molecular mediante NGS (Next 

generation sequencing). El objetivo principal es la identificación de 

alteraciones genéticas comunes que permita una clasificación 

molecular en base a la cual se puedan desarrollar tratamientos 

dirigidos e individualizados. La clasificación molecular propuesta 

diferencia cuatro subtipos (figura 7): VEB positivo o virus Epstein-

Barr (9%) el cual se ha observado más frecuente en varones y 
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localizados en fundus y cuerpo; MSI o tumores con inestabilidad de 

microsatélites (22%) más frecuentemente en mujeres y ancianos; GS o 

genéticamente estables (20%) descrito en pacientes más jóvenes y 

relacionado con el subtipo difuso de Lauren, mutaciones en RHOA, 

CDH1, CLDN18/ARHGAP y vías de angiogénesis; CIN o tumores 

con inestabilidad cromosómica (50%) asociado con el subtipo 

intestinal y localizado más frecuentemente en cardias y unión 

gastroesofágica (21–23).  

 

 

Figura 7. Características moleculares de los subtipos de carcinoma gástrico.  
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1.3. TRATAMIENTO DEL CÁNCER GÁSTRICO 

Los avances en el tratamiento del cáncer gástrico han conseguido 

un aumento en la supervivencia global tanto en estadios precoces 

como avanzados. Sin embargo, este tipo de tumor presenta aún una 

alta tasa de recaída y mortalidad; debido a esto, los nuevos sistemas de 

estratificación de riesgo, las terapias personalizadas con tratamientos 

dirigidos y la intensificación de esquemas de quimio-radioterapia, son 

los objetivos de los actuales estudios en marcha. 

El tratamiento del cáncer gástrico se puede dividir en dos 

categorías según la intencionalidad del mismo, tratamiento radical en 

aquellos tumores locales o localmente avanzados y paliativo en 

aquellos con enfermedad metastásica. 

En el cáncer gástrico localizado la cirugía continúa siendo el eje 

fundamental de la terapéutica en este escenario; por lo tanto, conseguir 

una resección completa con unos márgenes negativos(24) y una 

adecuada linfadenectomía influye en el pronóstico de la 

enfermedad(25). Éste es el objetivo del esquema perioperatorio en el 

que se administra quimioterapia antes y después de cirugía, para 

conseguir la máxima citorreducción y disminuir el riesgo de recaída. 

El esquema estándar desde el año 2006 en Europa ha consistido en la 

administración de tres ciclos previos y tres ciclos tras la cirugía 

conocido como esquema MAGIC (26). Este es un estudio 

multicéntrico de 503 paciente aleatorizados a recibir tres ciclos pre y 

post cirugía de 5Fluorouracilo en infusión continúa 200mg/m2 diario, 

cisplatino 60mg/m2 y epirrubicina 50mg/m2 cada 21 días comparado 

con cirugía sola. Los 503 pacientes incluidos tenían un estadio >Ib, 

performance status 0-1 y una edad media de 62 años. La mediana de 

supervivencia global en el brazo experimental fue de 24 versus 20 

meses, la tasa de supervivencia global a 5 años fue del 36% versus 

23% (p=0.009) y se objetivó un menor riesgo de progresión de la 

enfermedad (HR 0.66; 95% IC 0.53-0.81; P<0.001).  
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Este estudio demostró un beneficio a favor del esquema de 

quimioterapia perioperatoria en comparación con la cirugía. La 

toxicidad fundamentalmente hematológica y gastrointestinal fue 

manejable.  

En Junio de 2017 el estudio con el esquema FLOT fue presentado 

en el Congreso Americano de Oncología y fue publicado en 2019 

(27). Este estudio realizado en 716 pacientes con cáncer gástrico 

localizado, cT2 y/o afectación ganglionar, compara la administración 

de 4 ciclos previos y posteriores a la cirugía de docetaxel 50 mg/m², 

oxaliplatino 85 mg/m², leucovorin 200 mg/m² y 5 fluorouracilo en 

infusión de un día 2600 mg/m² cada dos semanas con el esquema 

MAGIC anteriormente descrito. Los resultados demuestran un 

aumento de la supervivencia global de 50 versus 35 meses con un de 

HR 0.77 (95% CI, 0.63–0.94) p=0·012, supervivencia libre de 

progresión 30 versus 18 meses con HR 0.75 (95% CI, 0.62–0.91) 

p=0.0036. La tasa de respuestas patológicas completa fue del 15% vs 

6%; p=0.02. Tras los resultados publicados, el esquema FLOT se ha 

convertido en el estándar en quimioterapia perioperatoria.  

El tratamiento de quimioterapia complementario o adyuvante tras 

la cirugía también ha demostrado beneficio en supervivencia global. 

El estudio CLASSIC fue realizado pacientes asiáticos (28), en este 

estudio fueron aleatorizados 1035 pacientes a recibir tratamiento 

adyuvante con oxaliplatino 130 mg/m2 y capecitabina a 1000 mg/m² 

cada 12 horas durante 14 días cada 21 días durante 6 meses 

comparado con observación tras la cirugía. El beneficio en la tasa de 

supervivencia global a 5 años fue del 78% comparado con 69% con 

cirugía, HR 0.66. El beneficio de la quimioterapia complementaria en 

pacientes occidentales se observó además en varios estudios y 

metaanálisis (29). 

Por otra parte, la radioterapia también ha demostrado beneficio en 

el tratamiento del cáncer gástrico tras la cirugía. En el estudio 



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

50 

estadounidense INT 0116, un total de 556 pacientes recibieron 

tratamiento postoperatorio con quimioterapia, 5fluorouracilo y 

leucovorin, concomitante con radioterapia 45 Gy comparado con 

observación tras la cirugía (30). Se observó un aumento en la tasa de 

supervivencia global a 3 años de un 3%, sin embargo, este estudio ha 

sido muy controvertido debido a las limitaciones relacionadas con la 

calidad de la cirugía.  

Sin embargo, no todos los pacientes se van a beneficiar de estos 

tratamientos. Recientemente, se han publicado dos estudios 

retrospectivos (31,32), en los que se describe el efecto perjudicial de 

la quimioterapia en pacientes diagnosticados de cáncer gástrico 

localizado con pérdida de expresión de las proteínas reparadoras o 

inestabilidad de microsatélites, MMR o MSI. Por lo tanto, la detección 

previa al tratamiento neoadyuvante o adyuvante puede aportar 

información como biomarcador predictivo de respuesta.  

En la enfermedad metastásica, la primera línea de quimioterapia 

se basa en la combinación de dos fármacos, derivados de platinos y 5 

fluorouracilo en diferentes esquemas por vía intravenosa y oral. En las 

siguientes líneas de tratamiento debemos tener en cuenta los 

tratamientos recibidos previamente, la toxicidad residual a los mismos 

y las preferencias del paciente; algunos de los fármacos utilizados son 

el irinotecán, los taxanos y el TAS 102. 

La asociación de quimioterapia estándar con tratamientos dirigidos 

ha sido investigada en múltiples estudios en los últimos años.  

El primero de ellos fue publicado en 2010, el estudio ToGA 

demostró un aumento de la supervivencia global en 2.7 meses en 

aquellos pacientes con amplificación de la proteína HER2 tratados con 

trastuzumab más quimioterapia en comparación con quimioterapia (33). 

En el tratamiento dirigido a la vía de la angiogénesis, anti- 

VEGF, la administración de ramucirumab en combinación con 
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quimioterapia en segunda línea(34) o en monoterapia en líneas 

posteriores (35) ha demostrado eficacia en este contexto. 

En la actualidad, los últimos estudios están dirigidos hacia el 

papel de la inmunoterapia en cáncer gástrico. En 2017, el anticuerpo 

anti-PD-L1 pembrolizumab fue el primer tratamiento de 

inmunoterapia aprobado en cáncer gástrico en pacientes que hubieran 

recibido al menos dos líneas de tratamiento previas en enfermedad 

metastásica (36,37). En 2017, fue aprobado otro anticuerpo 

monoclonal anti-PD1, nivolumab, tras demostrar un aumento en 

supervivencia global en pacientes asiáticos tratados con dos o más 

líneas previas de quimioterapia(38), se observó mayor beneficio en 

tasa de respuesta en pacientes con alteración de proteínas reparadoras 

o inestabilidad de microsatélites. En el año 2021 se publica el primer 

estudio que explora la combinación de quimioterapia e inmunoterapia, 

nivolumab con el esquema Folfox, en primera línea de cáncer gástrico 

metastásico con expresión de PDL1-CPS mayor a cinco. En este 

subgrupo de pacientes se objetivo una supervivencia global de catorce 

meses, con una diferencia estadísticamente significativa frente al 

brazo control de quimioterapia estándar(39). 

1.4. MICRORNAS Y CÁNCER GÁSTRICO 

La carcinogénesis se desarrolla a través de diferentes etapas 

originadas por factores ambientales, alteraciones genéticas y 

epigenéticas (40). A nivel genético se producen mutaciones, 

inserciones-delecciones y reordenamientos; por otra parte, a nivel 

post-transcripcional destacan la metilación del DNA (inestabilidad de 

microsatélites) y la regulación de genes por RNA no codificante 

(microRNA) (41).  
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1.4.1.  RNA no codificante: generalidades y microRNAs. 

El dogma de la teoría evolucionista clásica afirma que el código 

genético está formado principalmente por DNA codificante a través 

del cual se transmite la información unidireccionalmente desde el 

DNA a las proteínas mediante el RNA (42). Sin embargo, el DNA 

codificante forma únicamente el 2% del genoma humano(43). En los 

últimos años, los estudios sobre las zonas de DNA no codificante 

llamadas intrones han demostrado un papel fundamental en funciones 

biológicas clave (44). Estas áreas de DNA contienen información de 

RNA no codificante de proteínas (ncRNA), el cual tiene un papel 

relevante en la regulación de la expresión de genes relacionados con la 

carcinogénesis(45). Han sido descritos varios tipos de ncRNA: 

 RNA de interferencia (iRNA o siRNA): formado por 20-25 

pares de bases, se encuentra en las regiones de doble cadena 

de las moléculas de RNA. El mecanismo de acción se basa en 

la interferencia en la traducción del RNA mensajero a través 

de la degradación de este último mediante un emparejamiento 

completo, permitiendo el silenciamiento de genes con una 

gran especificidad(46).  

 RNA nuclear pequeño (snRNA): formado por 150 pares de 

bases, se localiza en el núcleo de la célula y actúa a nivel de 

pre-RNA mensajero mediante la regulación de la RNA 

polimerasa II. Tiene un papel relevante en la síntesis de 

ribosomas y se relacionan con enfermedades hereditarias y la 

carcinogénesis(47). 

 RNA asociado a Piwi (piRNA): formado por una secuencia 

de 26 a 31 pares de bases. Son las moléculas de ncRNA más 

frecuentes en animales.  Su acción afecta a distintos procesos 

biológicos como la regeneración celular, la función de las 

células madre y la carcinogénesis(48). 
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 RNA largo no-codificantes (lncRNAs): moléculas de RNA 

no codificante de más de 200 pares de bases. Presentan 

capacidad de autorregulación y su función se ejerce a través 

de la activación de la transcripción en la expresión génica. 

Algunos de los lncRNA están implicados en la regulación de 

la diferenciación tisular(49). 

 MicroRNAs (miRNAs) son oligómeros (18-24 nucleótidos) 

de RNA monocatenario no codificante. El mecanismo de 

acción se basa en la regulación de la expresión de genes a 

través de la degradación o inhibición del RNA mensajero 

(mRNA), es decir, a nivel post-transcripcional.  

Se estima que afecta a la expresión del 30-60% de genes 

codificantes de proteínas del genoma (50). Cada miRNA 

puede regular múltiples genes y diferentes vías de 

señalización por lo que desempeñan un papel importante en 

enfermedades cardiovasculares, infecciosas, inflamatorias y 

tumorales (51). Desde el punto de vista de la carcinogénesis, 

los miRNA contribuyen a la regulación de los procesos de 

diferenciación, proliferación, migración y angiogénesis 

tumoral a través de la modulación de la expresión de 

oncogenes o genes supresores de tumores(52). En base a lo 

anterior, el perfil molecular de expresión de los miRNAs ha 

sido investigado como posible biomarcador tumoral(53). 

1.4.2  Biogénesis de los miRNA y mecanismo de acción. 

En 1993 fue identificado el primer miRNA, una molécula de RNA 

de 22 nucleótidos llamada lin-4 necesaria para el control del desarrollo 

de la Caenorhabditis elegans (54,55). Posteriormente, hasta 2654 

formas maduras de miRNA en humanos han sido identificadas según 

la versión 22.0 (mirbase.org). Además están presentes en un amplio 

rango de especies tanto en plantas como en animales. 
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El 40% de los genes de miRNA están localizados en intrones. Los 

miRNA se transcriben a partir de genes de ADN pero no se traducen a 

proteínas, lo que se denomina genes no-codificantes.  

Los loci de miRNA se encuentran próximos en el genoma por lo 

que se transcriben en clusters a través de la RNA polimerasa II o III 

para generar transcritos primarios policistrónicos, los pri-miRNAs. Los 

pri-miRNAs son secuencias de nucleótidos cubiertos en el extremo 5´ y 

poliadenilados en las regiones 3´terminal, posteriormente forman 

estructuras secundarias en horquilla y son procesados mediante la 

proteína Drosha y su cofactor DGCR8. El pre-miRNA resultante es 

exportado al citoplasma mediante la exportina 5 (Figura 8). 

 

Figura 8. Biogénesis y supresión post-transcripcional de miRNAs. Reproducido con 
el permiso de Gallardo E. y Cousillas A. “Vitamin D modulation and microRNAs in 
gastric cancer : prognostic and therapeutic role” Translational Cancer Research. 
Vol 10, nº6, Junio 2021. 
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En el citoplasma el pre-miRNA se procesa a miRNA de doble 

hebra maduro por la ribonucleasa III endonucleasa Dicer. El miRNA 

maduro se asocia con el complejo efector RISC (RNA-induced 

silencing complex). Durante el ensamblado de RISC, el miRNA 

maduro se separa en dos hebras, cada hebra puede ser degradada o 

incorporada a complejo efector RSIC produciendo la inhibición de la 

traducción o la degradación del RNA mensajero(56). 

Los miRNAs actúan mayoritariamente en la región 3´UTR del 

RNA mensajero produciendo una inhibición en la expresión de genes; 

aunque se han identificado algunos miRNAs cuya diana es la región 

5´UTR del mRNA.  

Esta inhibición se lleva a cabo mediante la degradación de mRNA 

cuando el acoplamiento entre las hebras es completo; sin embargo, 

cuando la complementariedad no es perfecta, la unión provoca el 

bloqueo de la traducción de mRNA del gen diana.  

La alteración en la expresión de los miRNAs desencadena una 

inactivación de los genes supresores de tumores o bien una activación 

de los oncogenes dependiendo del mRNA diana(57). Los mecanismos 

que producen esta pérdida de regulación no han sido claramente 

identificados, las principales hipótesis incluyen mutaciones en el 

procesamiento de los miRNAs, la alteración epigenética mediante 

hipermetilación y la amplificación o pérdida de regiones genómicas 

que codifican miRNAs. En cáncer gástrico, la modificación en la 

expresión de Dicer y Drosha está asociado con una alteración en la 

expresión del perfil de miRNAS en tejidos tumorales comparado con 

tejidos sanos(58).  

La transcripción de genes que codifican miRNAs pueden ser 

modificados por la alteración en los factores de transcripción, al igual 

que los genes que codifican proteínas. Por otra parte, la metilación de 

DNA y la desacetilación de histonas pueden producir el 

silenciamiento de genes que codifican miRNAs. 
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1.4.3  miRNAs y cáncer: genes supresores de tumores y 

oncogenes. 

Por lo tanto, el miRNA efector actúa como supresor o promotor 

de la oncogénesis en base al mRNA diana. En general los miRNAS 

supresores de tumores (miRs supresores) bloquean oncogenes y por lo 

tanto, su hiporregulación por los mecanismos previamente descritos, 

promueven la tumorigénesis. Por otra parte, los miRNAs oncogénicos 

(oncomiRs) hiperregulados silencian genes supresores de tumores, lo 

cual conduce a la pérdida de supresión y promoción de la progresión 

tumoral(59). Las alteraciones en la vía antiapoptótica desencadenan 

una proliferación celular clave en la progresión del tumor. Los 

oncomiRs promueven la proliferación celular e inhiben la apoptosis 

mediante el silenciamiento de genes supresores de crecimiento(60). La 

pérdida de expresión de miRNAs supresores conduce a la pérdida de 

inhibición de oncogenes, progresión en el ciclo celular por ausencia de 

inhibición en por genes de arresto celular(61). 

El papel central de los miRNAs en la regulación génica nos indica 

su importancia en el desarrollo tumoral. A nivel del ciclo celular, la 

alteración en la expresión de miRNAs promueve la progresión del 

ciclo celular, a través de la regulación de quinasas dependientes de 

ciclinas y sus moduladores. Una parte clave en la progresión tumoral 

es la inhibición de la apoptosis por las células tumorales, miembros de 

la familia de bcl-2 regulan este proceso. La pérdida de regulación de 

miRNAs reduce las señales relacionadas con la apoptosis a través de 

la alteración de bcl-2, PTEN, y PI3K-AKT, promoviendo por lo tanto 

la proliferación celular ilimitada.  

Otra fase importante en la carcinogénesis y progresión tumoral es 

la invasión y metástasis. Diferentes genes relacionados con este 

proceso han sido descritos como dianas de miRNAs. El gen CDH1, 

diana de miR-92, codifica la e-cadherina una molécula clave en la 

adhesión celular.  
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La relación entre perfiles específicos de miRNAs y los diferentes 

subtipos tumorales, así como la diferencia de expresión en tejidos 

tumorales y sanos, ha dirigido el reciente desarrollo de su 

investigación como biomarcadores en el diagnóstico y progresión de 

la enfermedad (53).  

1.4.4  miRNAs y cáncer gástrico. 

Los miRNAs regulan el 30% de los genes y cada uno de ellos 

puede llegar a controlar cientos de genes diana. Más del 50% de estos 

miRNAs se localizan en regiones cromosómicas frágiles y regiones de 

delección o amplificación que pueden estar alteradas en diferentes 

tumores (62,63). 

A continuación se describe la relación de miR-145, miR-143, 

miR-125b, miR-338, miR-223, miR-99b-3p, miR-498, miR-22, miR-

181, miR-106b y miR-532-3p con el cáncer gástrico: 

 miR-145: 

El miR-145 se localiza en el cromosoma 5 (5q32-33) y fue 

descubierto en el año 2002, desde entonces diversos estudios han 

analizado su papel en la supresión de genes que actúan promoviendo 

la progresión tumoral; es por tanto un miR-supresor.  

La regulación de la expresión de miR-145 se produce a través de 

varios mecanismos como alteraciones a nivel de la cromatina en el 

gen de miRNA, delecciones, mutaciones e hipermetilación del 

promotor, regulación post-transcripcional mediante modificaciones en 

el procesamiento y estabilidad del miRNA y regulación en la 

transcripción a través de factores de unión a DNA como p53, c-myc, 

FOXO1, FoxO3 y RRBE1.  
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En el estudio publicado por Gao y cols. (64) analizaron el papel 

del miR-145 en la inhibición de la invasión y migración celular en 

cáncer gástrico. Los investigadores presentaron los resultados 

obtenidos in vitro de cuatro líneas celulares e in vivo en ratones. En 

primer lugar se comparó la expresión de miR-145 en células sanas y 

tumorales en cuatro líneas celulares así como en ratones. Se observó 

una expresión 32 veces inferior en las líneas celulares y tejido tumoral 

gástrico. In vitro, los investigadores realizaron una transferencia de 

pre-miR-145 observando un aumento de los niveles de expresión del 

mismo y, secundariamente, una reducción en la migración e invasión 

estromal estadísticamente significativo, p<0.001.  

Posteriormente transfirieron anti-miR-145 con la consiguiente 

pérdida de función de este miRNA y un aumento de la capacidad de 

invasión y migración celular.  

In vivo, se implantaron células con producción ectópica de miR-

145 en ratones, objetivándose la aparición de enfermedad metastásica 

pulmonar en los controles, con niveles normales de miR-145, en 

comparación con la ausencia de metástasis en los ratones con 

sobreexpresión de miR-145. Por otra parte, no se observó una relación 

significativa entre el crecimiento tumoral y el índice de proliferación 

tumoral, Ki 67.  

El mecanismo de acción de miR-145 en la inhibición de la 

migración e invasión tumoral se lleva a cabo a través de la expresión 

proteica de la N-cadherina según lo descrito en el presente estudio.  

Por lo tanto, los investigadores demuestran el papel supresor de 

miR-145 en la invasión, migración y metástasis a través de N-

cadherina en cáncer gástrico. 

El papel oncosupresor de miR-145 también fue descrito en el 

estudio de Wang y cols. (65) En este trabajo se demuestra que la 

sobreexpresión de miR-145 inhibe el crecimiento en líneas celulares 
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de origen gástrico mediante la inducción de apoptosis y detención del 

ciclo celular en fase G1.  

Los investigadores realizaron una comparación entre células 

transferidas con un análogo de miR-145, con un inhibidor de miR-145 

y con vector de control negativo. Se observó que, en las células 

transferidas con un análogo de miR-145 se produjo una 

sobreexpresión, el cual se relacionó de forma estadísticamente 

significativa, con una inhibición de la proliferación celular y un 

aumento en la apoptosis a través de la supresión del pro-oncogén c-

myc. 

Además de observarse una supresión de la invasión y metástasis 

en células tumorales gástricas a través de la regulación de la 

metaloproteinasas MMP2 y MMP9, en el estudio se demostró una 

infraexpresión de miR-145 en células de cáncer gástrico en 

comparación con células sanas, p<0.001.  

 La vía PI3K/AKT regula el crecimiento celular, la supervivencia, 

proliferación, apoptosis, angiogénesis y migración celular.  

En las líneas celulares con aumento de miR-145 se observó una 

infraexpresión proteica en esta vía con la secundaria inhibición de la 

cascada de señalización. Estos resultados sugieren posibles oncogenes 

diana regulados por miR-145, así como el papel fundamental en la 

oncogénesis del cáncer gástrico (65).  

En las células tumorales gástricas, la expresión de miR-145 se 

encuentra significativamente disminuida comparación con células 

sanas produciendo por tanto una sobreexpresión de los oncogenes 

descritos(66).  

La relación de miR-145 y la vitamina D se describe en el estudio 

de Chang et. al (67); en este estudio la adición de vitamina D produjo 

una inhibición significativa del crecimiento celular a través de la 

sobreexpresión de miR-145 in vitro.  



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

60 

Se han descrito alteraciones en la expresión de otros genes 

implicados en la invasión, migración y metástasis, así la disminución 

en la expresión de MYO6 (66), la Fascina 1 (FSCN1) (68), ZEB2 (69) 

y la metaloproteinasa 11 (MMP-11) (70), Sp1 (71) por miR-145 

produce una inhibición en la migración celular y metástasis.  

 mirR-143: 

Los resultados en cáncer de pulmón (72) y cáncer colorrectal (73) 

demostraron que la pérdida de expresión de miR-143 aumentaba la 

incidencia de estos tumores. Los resultados en cáncer gástrico 

demostraron una infraexpresión de miR-143 en células tumorales(74), 

así como en estadios metastásicos en comparación con estadios 

precoces(75).  

El miR-143 es un anti-oncomir que regula la expresión de genes a 

través de múltiples mRNA diana codificantes de proteínas implicadas 

en la proliferación celular, diferenciación, supervivencia y apoptosis; 

entre ellas se incluyen COX-2, KRAS, Bcl-2, PAI-1, MYO6, MMP-

13, citosina-5, DNMT3A y ELK1 (76).  

MiR-143 presenta una infraexpresión en tejidos tumorales entre los 

que se encuentra el cáncer gástrico y, de forma más significativa, en 

cáncer gástrico metastásico. Entre los genes diana de miR-143 destaca 

COX-2 por su asociación con el crecimiento tumoral y metástasis, 

inhibición de la apoptosis y modificación en la adhesión celular.  

En un estudio previo se observó una sobreexpresión de COX-2 en 

cáncer gástrico, así como una reducción en la proliferación y 

metástasis tras reducir su expresión. Los autores concluyen que COX-

2 presenta un papel relevante en cáncer gástrico. (30).  

El mecanismo a través del cual miR-143 actúa sobre COX-2 y la 

proliferación tumoral en este tipo de tumor se analizó en el estudio de 
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Wu y cols. (76). En este trabajo desarrollado en seis líneas celulares 

de cáncer gástrico se objetivó una infraexpresión de miR-143 y un 

aumento de COX-2en células tumorales.  

En el estudio se realizó la transferencia de miR-143-5p y miR-

143-3p con la consiguientes reducción en la viabilidad celular 

(p<0.05), aumento de apoptosis (p<0.05) y disminución del número de 

células viables (p<0.05). En todos los casos miR-143-5p presentó 

mayor efecto inhibitorio que miR-143-3p. Los resultados demostraron 

que sólo miR-143-5p presenta una secuencia de unión en 3´-UTR del 

mRNA de COX-2, siendo por tanto miR-143-5p el único que produce 

un efecto inhibitorio sobre COX-2.  

En este trabajo se demuestra la existencia de diferentes dianas 

entre miR-143-5p y 3p, los cuales son el resultado de una escisión del 

mismo pre-miRNA dado lugar a dos miRNA maduros con diferentes 

secuencias y, por lo tanto dianas. 

En el estudio de Takagi y cols. (62) describen una cohorte de 43 

pacientes diagnosticados de cáncer gástrico, las muestras procedían 

del tumor primario y se incluyeron pacientes con cáncer gástrico 

localizado y metastásico. Se observó una infraexpresión de ambos 

miRNAs, miR-143 y miR-145, en 27 de las 43 muestras en 

comparación con las muestras pareadas sanas, ratio de 0.67. No se 

observó relación entre la expresión de estos miRNAs y características 

clínico-patológicas de los pacientes. Realizaron además la 

transferencia de miR-143 y miR-145 a dos líneas celulares cultivadas 

observándose una inhibición en el crecimiento celular de forma dosis-

dependiente, de la misma forma la inhibición de estos dos miRNAs 

condujo a un aumento en la proliferación celular. En ambos cultivos 

celulares el efecto inhibitorio tras la transferencia fue mayor en el caso 

de miR-145. Los investigadores demostraron además el efecto aditivo 

en la inhibición celular tras la transferencia conjunta de ambos 

miRNAs de forma no dosis-dependiente, ya que no se observaron 
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diferencias entre la adición de ambos a dosis de 20 nM o a 40 nM. Las 

diferencias en el crecimiento celular se observaron en comparación 

con la transferencia de miR-143 solo, aunque no hubo variación en la 

comparación con miR-145. Se analizó además un aumento en la 

sensibilidad al tratamiento de quimioterapia 5-FU con la 

sobreexpresión de miR-143 o miR-145. 

 miR-125b: 

Se encuentra regulado en diferentes tipos de tumores. Se ha 

analizado la hipótesis que sugiere que su función depende de los 

niveles de expresión de su gen diana.  

En el estudio de Mohri y cols. (77) demuestran que miR-125b 

inhibe los efectos antiproliferativos de la vitamina D a través de la 

regulación post-transcripcional del receptor de vitamina D (VDR). 

Además, en estudios posteriores observaron una hiporregulación 

progresiva desde la mucosa gástrica normal, a lesiones premalignas y 

finalmente adenocarcinoma de tipo intestinal (78). Los niveles de 

expresión de miR-125b fueron inversamente correlacionados con la 

expresión de HER2, siendo más bajos en pacientes con positividad 

HER2. En células tumorales gástricas HER2 actúa como diana de 

miR-125b. La sobreexpresión de miR-125b inhibe la proliferación , 

migración e invasión in vitro e in vivo así como aumenta la 

sensibilidad a fármacos quimioterápicos como el cisplatino (79).  

Los pacientes con sobreexpresión de miR-125b presentan mejor 

supervivencia libre de progresión y global. 

En el estudio de Wu y cols. observaron que los niveles de miR-

125b se correlacionaron inversamente con la profundidad en la 

invasión tumoral, estadio clínico y afectación ganglionar metastásica. 

Los tumores iniciales con infraexpresión de miR-125b presentaron un 

supervivencia libre de enfermedad y global más corta (80). 
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 miR-338: 

El miR-338 actúa como supresor tumoral en cáncer gástrico (81). 

La infraexpresión produce la pérdida de inhibición sobre oncogenes 

relevantes en la proliferación tumoral.  

La normalización en la expresión de miR-338 inhibe la vías de 

oncogénesis, por lo que tiene un papel importante a nivel pronóstico y 

terapéutico. 

En el trabajo de Peng y cols. (81) se analizaron 41 muestras de 

tejido tumoral gástrico, 24 muestras de tejido sano como control y 

fueron cultivadas 5 líneas celulares tumorales del mismo origen.  

Se observó una infraexpresión significativa de miR-338 en las 

líneas celulares y tejido tumoral gástrico.  

Por otro lado, el análisis del efecto de la sobreexpresión de miR-

338, realizado mediante la transferencia de LV-hsa-mir-338, indicó 

una reducción significativa en la migración, invasión, proliferación y 

un aumento de apoptosis en las líneas celulares tumorales.  

El mecanismo de acción de produce a través de la inhibición de la 

expresión de NRP1 y, secundariamente, inhibe EMT o transición 

epitelio-mesénquima.  

Además en el trabajo de Guo y cols. (82) demuestran que miR-

338 se encuentra frecuentemente silenciado en cáncer gástrico a través 

de la hipermetilación de su promotor. Además concluye que miR-338 

inhibe la migración e invasión de las células tumorales actuando en la 

vía de señalización de N-cadherina y Hhat-MMP in vitro. 

 miR-223: 

El papel de miR-223 ha sido descrito en diferentes estudios en 

cáncer gástrico, en los que se demuestra una sobreexpresión en 
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comparación con tejido sano, se corresponde por lo tanto de un 

oncomiR (83). 

 miR-99b-5p:  

En cáncer gástrico, se han estudiado otros miRNAs cuya 

alteración en la expresión se relaciona con el proceso de 

diferenciación y proliferación celular a través de sus genes diana.  

La relación entre el nivel de expresión del miR-99b-5p (y miR-

203a-3p) y su función en la proliferación celular fue analizada en el 

estudio de Wang y cols (84). En este trabajo realizaron una 

comparación entre la expresión en tejido tumoral gástrico, procedente 

de la pieza quirúrgica de pacientes, y el tejido sano obtenido al menos a 

cinco 5cm del margen tumoral. Se observó una infraexpresión de miR-

99b-5p en el tejido tumoral en comparación con el tejido sano. 

Posteriormente, las células tumorales fueron transfectadas con 

plásmidos, pre-miR-99b o pre-miR-203a, o controles.  

Los resultados demostraron que la sobreexpresión de miR-99b-5p 

produce el arresto del ciclo celular en G1-S en células con cáncer 

gástrico in vitro a través de un gen diana, IGF-1R.  

Por lo tanto, en el estudio se concluye el posible papel de miR-99b 

y miR-203a como miRsupresores en cáncer gástrico. 

 miR-498: 

En este estudio en cáncer de ovario observaron que la vitamina D 

induce la expresión de miR-498 a través de su unión a VDRE 

localizado en la región reguladora 5´ del gen de miR-498 (85).  

En cáncer gástrico, la sobreexpresión de miR-498 inhibe la 

invasión, proliferación y revierte la resistencia a cisplatino in vitro e in 

vivo (86).  
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 miR-22:  

La vitamina D induce la expresión de mi miR-22 en cáncer de 

colon de una forma dependiente del receptor de vitamina D (87). En 

cáncer gástrico miR-22 se encuentra hiporregulado comparado con 

controles sanos y está asociado a un fenotipo más agresivo y peor 

supervivencia (88).  

 miR-181b: 

La sobreexpresión descrita en cáncer gástrico se relaciona con 

peor supervivencia y características clínico-patológicas más agresivas 

(89). En otros estudios publicados describen un posible papel como 

supresor de tumores y se ha descrito significativamente disminuido en 

células tumorales gástricas (90). 

 miR-106b: 

En cáncer gástrico miR-106b se encuentra sobreexpresado en 

comparación con células tumorales sanas, lo cual produce el 

acortamiento de la fase G0/G1 y peor supervivencia (91). 

 miR-532-3p: 

En el estudio de Guo y cols. describieron la hiporregulación en 

cáncer gástrico (92). En contraste, Dai y cols. demostraron que miR-

532-30 se encuentra sobreexpresado en células tumorales gástricas en 

comparación con células sanas (93). 
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1.5. VITAMINA D: METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCIÓN 

1.5.1 Síntesis y metabolismo de vitamina D. 

Históricamente se consideró que la vitamina D formaba parte del 

grupo de vitaminas al igual que la vitamina A, E y B entre otras. Sin 

embargo, fue en la segunda mitad del siglo XX cuando se demostró 

que la vitamina D es una hormona esteroidea liposoluble con un 

amplio espectro de efectos fisiológicos.  

Esta hormona interviene en mecanismos de diferenciación celular, 

homeostasis del calcio, regulación el crecimiento y modulación del 

esqueleto (94).  

 
Figura 9. Estructura bioquímica y formación de la vitamina D.  

El concepto vitamina D está representada por dos compuestos, la 

vitamina D₃ (calciol o colecalciferol) en el caso de los animales y la 

vitamina D₂ (ercaldiol o ergocalciferol) en los vegetales. Estas 

moléculas derivan del 7-deshidrocolesterol en el caso de los animales 

o del ergosterol en el caso de los vegetales (figura 9). Tras exposición 

Hígado Riñón



1. Introducción 

67 

a radiación ultravioleta se transforman a vitamina D3 o calciol y 

vitamina D2 o ercalciol respectivamente. La vitamina D3 puede por lo 

tanto originarse en la piel tras recibir radiación ultravioleta o ingerirse 

en la dieta mediante su absorción en el intestino delgado.  

La activación ocurre a través de dos pasos de hidroxilación, el 

primero de ellos es una 25-hidroxilación producida en el hígado a 

través de una enzima 25-hidroxilasa cuyo resultado es el calcidiol o 

25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] (ver figura 10). 

El segundo paso se produce a nivel renal mediante una 

hidroxilación catalizada por la enzima 1alfa-hidroxilasa (CYP27B1) 

dando lugar a la forma biológicamente activa, el calcitriol o 1-alfa,25 

dihidroxicolecalciferol, 1,25-(OH)2D3.  

Finalmente, la enzima catalítica 24-hidroxilasa (CYP24A1) 

convierte el 25(OH)D3 y 1,25-(OH)2D3 en moléculas sin actividad 

biológica regulando así los niveles de vitamina D y evitando un estado 

de hipervitaminosis (95).  

La síntesis de vitamina D está regulada además por la hormona 

paratiroidea (PTH) que aumenta la síntesis a través de la 1alfa 

hidroxilasa, y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF23) que 

suprime la actividad de la vitamina D activando la enzima catalítica 

24-hidroxilasa (CYP24A1) y suprimiendo al 1-alfahidroxilasa (96). 

La regulación de las enzimas encargadas del metabolismo del 

calcitriol varía en función del tipo de tejido (97).  

La CYP27B1 se expresa también en tejidos fuera del riñón, por 

ejemplo en colon, cerebro, páncreas y piel; y su actividad permite el paso 

a la forma biológicamente activa de la vitamina D. Se observó una 

sobreexpresión de esta enzima (CYP27B1) en carcinomas bien 

diferenciados de mama, próstata y etapas precoces de cáncer colorrectal. 

Sin embargo, su expresión está reducida en tumores de colon pobremente 

diferenciados, limitando así los niveles de vitamina D circulante (98).  
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Figura 10. Metabolismo de vitamina D. Fuente: Modificado de “Vitamin D and GI 
cancers: shedding some light on dark diseases”. Hargrove y cols. Annals 
Translational Medicine 2014;2(1):9. 

Por otra parte, la expresión de mRNA de CYP24A1 (codifica 24-

hidroxilasa encargada de la inactivación del calcitriol) se encuentra 

hiperregulado en tejido tumoral, disminuyendo por tanto los niveles de 

vitamina D (98).  

En el estudio de Cross y cols. (99) se demuestra la hiperregulación 

de CYP24A1 y CYP27B1 en cáncer de colon de alto grado.  

Por lo tanto, el metabolismo/catabolismo de la vitamina D encargado 

de regular los niveles de la misma sugiere una actividad tumoral. En lo 

sucesivo, el concepto de vitamina D se referirá al metabolito activo 

resultante del proceso de síntesis y activación.  

La cuantificación de la vitamina D se realiza a través de la 

medición del calcidiol [25(OH)D3] o el calcitriol [1,25-(OH)2D3], 

Fuentes 
procedentes 
de la dieta 
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aunque este último, a pesar de ser la forma más activa, presenta 

concentraciones picomolares y una vida media más corta por lo que no 

constituye el índice más fiable. En base a las guías de práctica clínica de 

la Sociedad de Endocrinología podemos establecer el déficit de 

vitamina D en 10 ng/mL. 

1.5.2  Mecanismo de acción de la vitamina D. 

La vitamina D interviene en diferentes procesos celulares 

relacionados con la carcinogénesis y la progresión tumoral a través de 

la regulación en la expresión de genes. Esta acción es llevada a cabo 

mediante mecanismos epigenéticos como la metilación del DNA, 

modificación de histonas y la regulación de nc-RNA (96,97). 

1.5.2.1. Papel del receptor de vitamina D (VDR). 

La acción de la vitamina D se ejerce a través del receptor de 

vitamina D (VDR), el cual forma parte de una familia de receptores 

nucleares reguladores de transcripción que incluyen a los receptores 

de hormonas tiroideas, receptores de hormonas esteroideas, receptores 

de ácido retinoico y receptores X retinoide (RXR). 

El receptor de vitamina D se divide en varios dominios, 

aminoterminal de funciones poco conocidas, C o de unión al DNA de 

unos 70 aminoácidos, D o de región puente de unos 40 aminoácidos, E 

o carboxiloterminal de unión al ligando de 293 aminoácidos. 

El VDR es codificado por un gen localizado en el cromosoma 12 

formado por 14 exones con dos regiones promotoras. Este receptor 

regula la expresión de genes de forma ligando-dependiente.  

El calcitriol es transportado en el torrente sanguíneo mediante la 

proteína de unión de la vitamina D (DBP) (figura 11). En la unión de 

este ligando con el extremo carboxilo-terminal del receptor VDR, se 

produce un cambio conformacional y la formación de un heterodímero 

con el receptor de ácido retinoico RXR, posteriormente este complejo 

VDR-RXR es traslocado núcleo. Es en el núcleo celular en donde se 
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une a los elementos de respuesta de la vitamina D del DNA (VDREs) 

localizados en los promotores de los genes diana o en las zonas distales, 

esto conduce al reclutamiento de coactivadores y correpresores que 

regulan la transcripción de genes implicados en vías que regulan la 

homeostasis del calcio, vías celulares tumorales, procesos relacionados 

con el ciclo celular, crecimiento, invasión, apoptosis, diferenciación y 

metástasis (100). El VDR presenta un papel fundamental en la vía de 

señalización de la vitamina D y es un paso crucial en la respuesta 

celular. El efecto antitumoral se reduce en los casos con ausencia o 

disminución de expresión del VDR, incluso en pacientes con valores 

elevados o en rango de normalidad como veremos más adelante. 

 
Figura 11: La vitamina D, interiorización celular y su función en el núcleo celular. 
La vitamina D circula en sangre unida a la proteína de unión de la vitamina D (DBP) 
y se interioriza en la célula a través del receptor VDR. A través de la unión con el 
receptor se une al complejo RXR y forma un heterodímero que ejerce su función en 
el núcleo celular mediante los elementos de respuesta de vitamina D (VDRE). Como 
resultado, se induce o suprime la expresión del gen diana.  
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Recientemente se han publicado datos sobre el papel de la 

vitamina D como factor pronóstico en varios tipos de tumores, entre 

ellos destaca su actividad en cáncer de colon, mama, próstata y 

gástrico(101–103). 

1.5.2.2. Efectos antiproliferativos, antiangiogénicos y 

proapoptóticos de 1,25(OH)2D3 en cáncer  

A continuación se describen los efectos de la vitamina D en 

cáncer (figura 12) y más concretamente en cáncer gastrointestinal 

(figura 13). 

Efecto antiproliferativo(96,97,104): 

● Detención del ciclo celular en fase G0/G1 mediante la 

expresión de ciclinas dependientes de quinasas. (97)  

● Inhibición de señales de crecimiento como las producidas por 

IGF-1 y EGFR (105) 

● Modulación de la vía quinasa intracelular y represión del 

onocogén MYC. 

Inducción de la apoptosis: 

● Supresión de genes como BCL2 y estimulación de genes 

proapoptóticos como BAX Y BAK (este efecto no ocurre en 

todos los tejidos tumorales) (106). 

● Estimulación dela diferenciación.  

● Mecanismos específicos de cada población celular, a través de 

la regulación de betacateninas. 

● Inhibición de la actividad de la telomerasa reduciendo la 

expresión de la transcriptasa inversa telomerasa (TERT), la 

cual induce apoptosis (107) . 
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Inhibición de la invasión y metástasis: 

● Disminuye la expresión de integrinas. 

● Aumenta la expresión de E-cadherina (108)  

● Regula la expresión de componentes del sistema activador del 

plasminógeno e inhibe metaloproteinasas de la matriz MMP2 y 

MMP9 (109). 

● Incrementa los inhibidores de TIMP-1 y catepsina (109) 

Inhibición de la angiogénesis: 

● Supresión de la expresión de VEGF (a través de la inhibición 

en la transcripción de HIF1A) 

● Acción antiproliferativa directa sobre las células endoteliales. 

Efectos inflamatorios: 

● Inhibición de la expresión de COX2, receptores de 

prostaglandinas. 

● Inhibe acciones protumorales de los fibroblastos del estroma 

asociados a tumor (CAFs) a través de la inhibición de NF-Kb 

(110) 
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Figura 12: Mecanismo de acción del calcitriol a través del VDR y efecto 
antineoplásico.  
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Figura 13. Efecto antitumoral de la vitamina D en cáncer gastrointestinal.  

 

1.5.2.3  Evidencia de la actividad de 1,25(OH)2D3 in vitro en 

cáncer gástrico. 

Los niveles bajos de vitamina D séricos se han relacionado con un 

incremento en la incidencia de cáncer gastrointestinal, así como en 

cáncer de mama y próstata. El efecto en la regulación de genes 

implicados en proliferación celular, apoptosis y angiogénesis en 

ratones sugieren una asociación entre la vitamina D y 

carcinogénesis(111,112). 
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En el trabajo publicado por Baek y cols. (112)
 
se demuestra el 

efecto en la viabilidad celular tras la adición de calcitriol en líneas 

celulares. En 96 placas se cultivaron células gástricas tumorales y se 

añadió vitamina D en diferentes concentraciones; tras cuatro días, se 

determinó el porcentaje de células viables. El resultado fue una 

inhibición dosis dependiente, específicamente a una concentración de 

10 micromolar de vitamina D, la viabilidad celular se había reducido 

un 80%. 

En un segundo tiempo se añadió vitamina D con agentes 

quimioterápicos, paclitaxel, adriamicina y vinblastina, de forma 

conjunta. En el análisis de viabilidad celular tras dos días, se observó 

una reducción del 57% y 41% en ambas muestras tras adición de 

vitamina D; además, la tasa de supervivencia de las células tumorales 

se redujo más de un 70% al añadir Vitamina D y quimioterápicos de 

forma conjunta. 

En el estudio de Bao y cols. (111) se publicaron resultados 

similares; en dicho estudio se objetivó un efecto pro-apoptótico del 

calcitriol en líneas celulares de cáncer gástrico a través de la vía de 

activación de caspasa 3, de la regulación de la expresión proteica de 

BAX, de la inhibición de p-AKT y la activación de ERK 1/ 2. El 

efecto antiproliferativo fue fundamentalmente a través del arresto de la 

célula en fase G1.  

1.5.2.4  Evidencia de la actividad de 1,25(OH)2D3 in vivo en 

cáncer gástrico(113). 

En el estudio de Ren y cols. (113)se incluyeron 197 pacientes 

diagnosticados de cáncer gástrico que recibieron tratamiento con 

quimioterapia entre el año 2002 y 2006. Previamente al inicio del 

tratamiento se realizó una determinación de los niveles séricos de 

vitamina D. El 57% de los pacientes presentaban un déficit de vitamina 

D (<50nmol/L) y un 37% se encontraban en rango de insuficiencia (50-
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75 nmol/L). El estadio clínico y la afectación ganglionar fueron 

inversamente asociados con los niveles de vitamina D. En el análisis 

univariante los pacientes con niveles elevados de vitamina D 

(>50nmol/L) presentaron un aumento de supervivencia global a 5 años 

comparado con aquellos que presentaban unos niveles inferiores a 

50nmol/L (p= 0.0018). La tasa de supervivencia a 5 años fue de 57.8% 

versus 43% (la mediana de supervivencia fue de 63.7 meses versus 54 

meses). El análisis multivariante determinó la validez de la vitamina D 

como factor pronóstico independiente en cáncer gástrico (p=0.0019).  

Además en el estudio de Durak y cols (114) los pacientes con un 

déficit grave de vitamina D (<10ng/mL) presentaban cuatro veces más 

riesgo de cáncer gástrico. 

1.5.2.4  Mecanismo de acción a nivel epigenético: 1,25(OH)2D3, 

VDR, miRNA. 

Un 3-5% de genes son regulados por 1,25(OH)2D3 directa o 

indirectamente, estos genes incluyen miRNAS (RNA no codificante 

dirigido a la inhibición o desestabilización del mRNA) con función 

como oncogenes o genes supresores de tumores en la carcinogénesis. 

La vitamina D regula la transcripción de miRNAs a través de la 

unión del VDR a las secuencias del promotor de los genes de miRNA 

diana, además regula los genes implicados en su maduración como 

Drosha o Dicer, y altera la estabilidad del miRNAs mediante su 

degradación. 

Algunos estudios exploraron el papel de los miRNAs en el 

mecanismo de acción antitumoral de la vitamina D. 

El trabajo de Chang y cols. (67) analizó la relación entre la 

vitamina D y miR-145. El análisis de la expresión de miRNA tras la 

adición in vitro de vitamina D demostró el incremento significativo 

del nivel de expresión de miRNA-145. Además, tras la inactivación 
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del receptor de vitamina D, los niveles de miR-145 descendieron. Se 

observó también una infraexpresión de miR-145 en tejidos tumorales 

que en tejidos sanos. 

Cuando miR-145 fue inhibido, el efecto antiproliferativo de la 

vitamina D disminuyó bruscamente con el consiguiente aumento del 

tamaño tumoral. Por lo tanto, en el estudio se concluye que miR-145 

es activado a través del receptor de vitamina D y el cual es crítico para 

la acción de 1,25(OH)2D3. 

Para investigar la función de miR-145 se transfirió activado a una 

línea celular y bloqueado en la siguiente. Los resultados demuestran 

una inhibición significativa del crecimiento celular en la muestra con 

miR-145 activado causando la detención del ciclo celular en fase S. 

Los autores del estudio concluyen que la vitamina D ejerce su 

función antiproliferativa a través de un receptor de membrana que se 

traslada al núcleo y regula genes diana a través de miR-145 y 

secundariamente la inhibición (hiporregulación) de E2F3 y CDK6.  

Por lo tanto, el déficit de vitamina D se relaciona in vitro con peor 

pronóstico en el cáncer gástrico, a través de su papel en la 

inflamación, angiogénesis, proliferación tumoral, metástasis e 

inhibición de la apoptosis.  

En Abril de 2019 el mismo grupo de investigación liderado por 

Chang y cols. (115) publicó los resultados de otro miRNA 

relacionado con la vitamina D y la proliferación celular en cáncer 

gástrico, miR-99b-3p. 

En este estudio demostraron una disminución en los niveles de 

expresión del receptor de vitamina D en células tumorales gástricas en 

comparación con tejido normal.  

Tras la administración de 1,25(OH2)3 a dosis de 100 y 200 nM el 

análisis PCR en tiempo real mostró un incremento de miR-99b-3p de 



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

78 

40 veces. Posteriormente, realizaron de nuevo la adición de 

1,25(OH2)3 en células transferidas con plásmidos sh-VDR, en este 

caso los niveles de miR-99b-3p se redujeron a la mitad. En cuanto al 

mecanismo de acción antitumoral de la vitamina D a través de miR-

99b-3p, se observó un aumento en la viabilidad tumoral cuando se 

inhibe este miRNA, indicando por lo tanto su papel como 

miRNAsupresor. Además se demuestra un menor efecto 

antiproliferativo de la vitamina D con esta inhibición.  

En este estudio en línea celular de cáncer gástrico se demuestra el 

mecanismo antitumoral de la vitamina D mediado por el receptor de 

vitamina D y miR-99b-3p. 

1.6.  PROTEÍNAS REPARADORAS DEL ADN (MMR): INESTABILIDAD DE 

MICROSATÉLITES 

Las proteínas reparadoras son un mecanismo de reparación de 

errores en la duplicación del ADN. La falta de expresión de estas 

proteínas (fundamentalmente por alteraciones epigenéticas que 

producen una inactivación de la transcripción a través de la 

hipermetilación del promotor islas CpG), produce la pérdida en la 

capacidad de reparación durante la duplicación del DNA y, por lo 

tanto, el acúmulo de un alto número de mutaciones en zonas del 

cromosoma con alta tasa de replicación (microsatélites). Esto es lo que 

se conoce como inestabilidad de microsatélites (MSI) o déficit de 

proteínas reparadoras (dMMR) (116).  

Debido a la pérdida de los mecanismos de reparación, este tipo de 

tumores presentan una mayor carga mutacional (10-100 veces mayor) 

y un aumento en el número de antígenos presentados, lo que le 

confiere una mayor activación de la respuesta inmune y una mejor 

respuesta a la inmunoterapia (117).  
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Los hallazgos de infiltrados inflamatorios y citoquinas asociadas a 

linfocitos T en el tejido tumoral de pacientes con MSI, así como los 

estudios en cáncer de pulmón y melanoma en los que se estableció una 

relación directa entre la alta carga tumoral y la respuesta inmune, 

apoyan la idea de que un mayor número de antígenos presentados 

induce una mayor respuesta inmune y un mejor pronóstico. En 

pacientes con estabilidad de microsatélites (MSS) el infiltrado 

linfocitario en el microambiente tumoral es drásticamente inferior que 

en pacientes MSI (118).  

En 2014 el grupo investigador The Cancer Genome Atlas (20) 

presentó una división del cáncer gástrico en cuatro grupos atendiendo 

a su perfil molecular: VEB+, MSI, GS o genéticamente estable y CIN 

o tumores con inestabilidad cromosómica. El grupo MSI o tumores 

con inestabilidad de microsatélites conforma un 22% y se observa más 

frecuentemente en mujeres y ancianos (media de 72 años). Este grupo 

se caracteriza por una pérdida o déficit de expresión de las proteínas 

reparadoras MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, lo cual, se asocia con un 

mejor pronóstico en algunos tumores como cáncer colorrectal E.II, 

cáncer de ovario y cáncer gástrico (119); así como una falta de 

respuesta a tratamiento adyuvante de quimioterapia con esquema 5FU 

en cáncer colorrectal en estadio II.  

En cáncer gástrico se han publicado dos estudios retrospectivos en 

los que se analiza el impacto en supervivencia en pacientes con MSI o 

MSS tratados con cirugía (sola o con quimioterapia) (31,32)  

El primero de los trabajos es un análisis retrospectivo del estudio 

MAGIC (31): estudio multicéntrico fase III en el que se comparaba el 

esquema de quimioterapia perioperatoria (cisplatino, epirrubicina y 

5Fluorouracilo- administrados tres ciclos antes y después de la 

cirugía) con cirugía de entrada y posterior seguimiento. El objetivo 

inicial de dicho estudio fue la supervivencia global, demostrando un 

menor riesgo de muerte a los 5 años del 36% vs 23% con una HR de 
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0.75; IC 95% (0.60-0.93) P = .009. En el estudio retrospectivo se 

analizaron un total de 303 pacientes; el grupo con inestabilidad de 

microsatélites (20 pacientes) presentó un mejor pronóstico cuando 

recibían cirugía como único tratamiento (supervivencia global, SG: no 

alcanzada versus 20.5 meses, p=0.09), sin embargo presentó un peor 

pronóstico cuando recibían tratamiento con cirugía y quimioterapia 

complementaria (SG 9.6 meses versus 19.5 meses, HR, 2.18; 95% CI, 

1.08-4.42; P = .03). Por lo tanto, en el estudio se observa el efecto 

perjudicial de la quimioterapia en pacientes con inestabilidad de 

microsatélites en cáncer gástrico resecado de manera retrospectiva. 

El otro trabajo que analiza el pronóstico y efecto de la 

quimioterapia es este grupo de pacientes, es el análisis retrospectivo 

del estudio CLASSIC (32) presentado en el Congreso Americano 

Anual de Oncología en 2017 (ASCO). Los pacientes con MSI 

presentaron mayor tasa libre de enfermedad a 5 años que los pacientes 

MSS: HR 0.244 (95% IC, 0.069–0.867); p = 0.0292; sin embargo 

entre los pacientes MSI la quimioterapia adyuvante no se relacionó 

con mayor supervivencia libre de enfermedad (SLE): HR 0.561 (95% 

IC, 0.190–1.654); p = 0.2946. Los estudios descritos son análisis 

retrospectivos con todas las limitaciones que implica por lo que son 

necesario estudios prospectivos de validación de hipótesis.  

1.7.  EL PAPEL DE LA INFLAMACIÓN EN LA CARCINOGÉNESIS 

La relación entre inflamación y cáncer ha sido motivo de 

controversia y estudio en las últimas décadas. La primera hipótesis fue 

descrita por el alemán R.Virchow a mediados del siglo XIX tras 

observar infiltrados inflamatorios y zonas de inflamación crónica en 

biopsias de tejido tumoral.  

Casi cincuenta años más tarde, en 1909, Paul Ehrlich introdujo la 

idea de que el sistema inmune tenía la capacidad para contrarrestar el 
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crecimiento tumoral. Posteriormente, F. Burnet en 1957 consideraba 

que los neoantígenos específicos de las células tumorales podrían 

producir una reacción inmunológica que detendría el desarrollo de los 

tumores.  

Estudios epidemiológicos demuestran la relación entre 

inflamación crónica y cáncer. La presencia de determinadas 

infecciones aumenta el riesgo de cáncer, como es el caso de bacterias 

(H. pylori: riesgo de desarrollar cáncer gástrico)(9), virus (virus 

Epstein Barr, virus de la hepatitis C y hepatocarcinoma, virus del 

papiloma humano en cáncer de cérvix)(11), enfermedades 

autoinmunes e inflamaciones crónicas como la enfermedad 

inflamatoria intestinal(120). 

La presencia de células inflamatorias, mediadores inflamatorios, 

remodelación tisular y angiogénesis en el microambiente tumoral son 

similares a las observadas en la reparación tisular e inflamación 

crónica; además se encuentran presentes en la mayoría de tumores 

independientemente de la causa de la carcinogénesis(121). La 

inflamación innata en tejido normal es un proceso limitado. Sin 

embargo, la inflamación que se observa en tejidos tumorales se 

autoperpetúa a través de mediadores autocrinos y paracrinos, 

produciendo un aumento en el riesgo de cáncer(122). 

Se han descrito dos vías sobre el papel de la inflamación y el 

cáncer. La vía extrínseca, se caracteriza por un aumento del riesgo de 

desarrollar cáncer debido a un estado inflamatorio previo (enfermedad 

inflamatoria intestinal, pancreatitis…) o a una infección (H.pylori, 

VEB, HPV…). Por otra parte, el paso principal en el origen del tumor 

en la vía intrínseca es una alteración genética (activación de 

oncogenes, reordenamiento cromosómico o inactivación de genes 

supresores de tumores) que provoca que las células mutadas induzcan 

un microambiente tumoral similar al observado durante la 
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inflamación. Por lo tanto, no sólo la inflamación causa cáncer, sino 

también el cáncer causa inflamación (121). 

Tanto la vía extrínseca con un origen infeccioso o inflamatorio, 

como la vía intrínseca cuyo origen es una alteración genética, van a 

generar un microambiente inflamatorio en el tejido tumoral debido a 

la activación de factores de transcripción como NF-Kb (factor nuclear 

-Kb) y STAT3 (señal activadora de transcripción 3) que activan la 

expresión de genes que codifican la producción de citoquinas 

inflamatorias (por ejemplo: TNF alfa, IL-6,CCL2, IL-8), moléculas 

relacionadas con la adhesión celular (CXCR4, CXCL12, L-selectina) 

enzimas relacionados con la vía de las prostaglandinas como COX-2, 

factores angiogénicos, factores de crecimiento (G-CSF, GM-CSF, M-

CSF) y mediadores inflamatorios que inducen el reclutamiento de 

células inflamatorias (macrófagos, eosinófilos, mastocitos, neutrófilos 

y células superiores derivadas de los mielocitos) (121). Estas células 

van a producir más citoquinas proinflamatorias que aumentan el 

reclutamiento y amplifican el estado inflamatorio en el tejido tumoral. 

Esta situación inflamatoria tiene un efecto protumoral promoviendo la 

proliferación, la supervivencia tumoral (NF-Kb induce la expresión de 

genes de supervivencia y antiapoptosis como BCL2) y la estimulación 

de la transición epitelio-mesénquima, angiogénesis, migración celular, 

invasión y metástasis (a través de citoquinas como CXCR4). Así 

como una inhibición de la respuesta inmune (inducida a través de 

STAT3) (122,123).  

Por lo tanto, el infiltrado inflamatorio tiene un papel doble, por un 

lado induce una respuesta antitumoral y por otro, promueve la 

carcinogénesis e inactivación de la respuesta inmune. 

Desde principios del siglo XX se han descrito diferentes hipótesis 

que establecen un vínculo entre el tumor y la respuesta desencadenada 

a nivel inmune. Los estudios llevados a cabo en ratones con 

inmunodeficiencias, en los que se comparaba la inmunogenicidad de 
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los tumores derivados de ratones inmunocompetentes versus tumores 

inmunodeficientes (124), demuestran el papel de la inmunidad innata 

y adaptativa en la vigilancia y eliminación en los estadios tempranos 

del tumor. Los resultados apoyaban por lo tanto la hipótesis de 

inmunovigilancia del cáncer postulada previamente. En el año 2002 y 

2004 Dunn y cols. (125), complementaron esta hipótesis con el papel 

de la inmunidad innata y específica en lo que se conoce como 

“inmunoedición del cáncer”. Este nuevo concepto se refiere a un 

proceso dinámico que refleja la relación entre el tumor y el sistema 

inmune en tres pasos: eliminación (o el concepto clásico de 

inmunovigilancia) equilibrio y escape. Es un proceso en el cual la 

respuesta del sistema inmune está influida por el origen de las células 

tumorales, la localización anatómica, el modo de transformación 

tumoral, la respuesta del estromal, el perfil de citoquinas liberadas y la 

inmunogenicidad inherente(125). Es difícil determinar si la 

inmunovigilancia de todos los tejidos del cuerpo es similar o varía 

localmente. 

La respuesta innata, la cual se manifiesta como inflamación, es 

crucial en el inicio de la respuesta inmune adaptativa, por lo que los 

efectos divergentes de la inflamación y la inmunoedición son una 

paradoja(121). 

La inmunoedición del cáncer representa diferentes fases entre el 

tumor y el sistema inmune. En una primera fase o eliminación, las 

células de la inmunidad innata y adaptativa producen una supresión y 

eliminación del tumor, este proceso representa el clásico concepto de 

inmunovigilancia. Sin embargo, si esta fase no se completa y el tumor 

no es erradicado con éxito, las células tumorales entran en una fase de 

equilibrio o inmunotolerancia variable en el tiempo. Posteriormente se 

encuentra la fase de escape en la que las células tumorales desarrollan 

mecanismos de evasión del sistema inmune y conduce la proliferación 

tumoral (125). 
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En los últimos años, la investigación en cáncer se ha centrado en 

el estado inflamatorio inducido por el tumor y la respuesta inmune del 

paciente. Además, diferentes fármacos dirigidos a “desbloquear” el 

sistema inmune han sido estudiados en este contexto, la mayoría de 

ellos aportan un aumento de la supervivencia con un mejor control de 

la enfermedad, beneficios clínicos y con un buen perfil de tolerancia 

(126,127).  

Este estado proinflamatorio podría tener marcadores que nos 

permitieran identificar y clasificar a los pacientes en función del 

riesgo. Las clasificaciones moleculares o firmas genéticas (TCGA) no 

han sido trasladadas a la práctica diaria. Entre las limitaciones para su 

implementación destaca el elevado coste de la tecnología necesaria 

para realizarlas y su interpretación. Por tanto, su utilización se limita 

al campo de la investigación y ensayos clínicos. Por otro lado, se han 

descrito diferentes marcadores clínicos de práctica diaria que reflejan 

el estado inflamatorio o inmune del paciente mediante variaciones de 

sus niveles en sangre y en función de la respuesta inflamatoria 

generada en el microambiente tumoral. 

1.7.1  Neutrófilos y ratio neutrófilo-linfocito, estado 

proinflamatorio/estado inmune. 

Recientemente, la investigación en cáncer se ha centrado en la 

respuesta inmune y en el efecto de un estado proinflamatorio. Varios 

estudios han determinado la relación entre marcadores inflamatorios y 

pronósticos en cáncer gástrico, así como en otros tumores sólidos 

(128–130). Diferentes células del sistema inmune participan en esta 

respuesta, la cual es un proceso dinámico que podría ser modificado 

mediante tratamientos dirigidos(127).  

Existen además de los linfocitos T, diferentes células del sistema 

inmune participan en este escenario dinámico (células tumorales - 

sistema inmune del huésped). Los neutrófilos tienen un papel 
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importante en la carcinogénesis y estudios recientes demuestran su 

función durante la progresión tumoral. Cómo participan en estos 

procesos no está completamente identificado. Los neutrófilos son 

atraídos al microambiente tumoral a través a través de la vía CXCR2, 

mediante los ligandos CXCL1, CXCL2 y CXCL5. El paso inicial 

puede ser promovido por especies de nitrógeno y oxígeno reactivos 

(ROS, RNS) y factores antiangiogénicos como MMP9, los cuales son 

liberados por los neutrófilos (131). 

Además, los neutrófilos pueden inducir proliferación tumoral a 

través de la inhibición de la respuesta de los linfocitos T CD8+. Los 

neutrófilos tienen un papel importante en la cascada metastásica para 

la extravasación y formación del nicho premetastásico (acumulación 

de neutrófilos en órganos viscerales antes de la llegada de las células 

metastásicas)(132,133). Los tumores pueden inducir la producción de 

citoquinas que promueven la liberación de neutrófilos inmaduros 

desde la médula ósea. Estos neutrófilos inmaduros podrían tener un 

fenotipo (N1/N2 polarización) y comportamiento diferente a la de los 

neutrófilos maduros en la carcinogénesis. Publicaciones recientes han 

descrito funciones antagónicas de los neutrófilos, pudiendo inhibir el 

proceso de formación de metástasis. Esta diferencia de función puede 

ser explicada por las diferentes de subpoblaciones de neutrófilos 

existentes (134,135). 

Por lo tanto el ratio compuesto por los neutrófilos y linfocitos 

(NLR) hallado mediante la división de la población total de 

neutrófilos entre la población de linfocitos en sangre periférica, podría 

representar el balance entre el estado proinflamatorio tumoral y el 

estado inmune antitumoral. Este marcador ha sido estudiado como un 

marcador personalizado para la estratificación de pacientes en función 

del riesgo (132)(129,136–139). Además, el NLR ratio es un análisis 

de bajo coste, fácilmente extrapolable a la práctica diaria mediante el 

análisis en sangre periférica. Debido a esto, ha sido varios los estudios 
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publicados en tumores sólidos y hematológicos que describen su 

relación con el pronóstico. La mayoría están centrados en una 

determinación basal; sin embargo, la evolución del tumor es un 

proceso dinámico que puede variar en función de los tratamientos 

recibidos, por lo tanto el aumento o descenso del ratio podría 

aumentar la información a nivel pronóstico e incluso predictivo. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

El cáncer gástrico es la quinta neoplasia más frecuente en la 

actualidad con una supervivencia a 5 años inferior al 26% en 

Europa(8). El diagnóstico en estadios avanzados y la alta tasa de 

recidivas precoces tras un tratamiento radical le confieren al cáncer 

gástrico una historia natural corta. A pesar de los grandes avances en 

el conocimiento molecular del cáncer, así como en las estrategias de 

diagnóstico precoz y la aprobación de nuevos fármacos, en la práctica 

clínica no disponemos de más herramientas que el TNM, la expresión 

de HER2 y PDL-1 para seleccionar el tratamiento más adecuado en 

cáncer gástrico.  

Esta alta tasa de recaída incluso en estadios precoces justifica el 

interés en estudiar marcadores pronósticos de supervivencia y 

recidiva, así como marcadores de respuesta y resistencia a 

tratamientos que nos permita un mejor enfoque terapéutico en cáncer 

gástrico localizado y metastásico. 

2.1.  COHORTE DE CÁNCER GÁSTRICO LOCALIZADO 

2.1.1. Hipótesis. 

- El déficit en los niveles séricos de vitamina D medidos al 

diagnóstico distingue un grupo de pacientes con mayor riesgo 

de recaída y peor supervivencia global.  



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

90 

- El déficit de vitamina D está relacionado con alteraciones de 

miRNAs que marcan un pronóstico diferente y resistencia a la 

quimioterapia. 

- Un estado proinflamatorio medido a través de parámetros 

clínicos y bioquímicos en cáncer gástrico en estadios 

localizados distingue grupos con una diferente supervivencia y 

respuesta a tratamiento. 

2.1.2  Objetivos. 

- Determinar los niveles de vitamina D al diagnóstico y analizar 

la relación con el evento recaída, el tiempo hasta la recaída, 

supervivencia global y respuesta a la quimioterapia 

neoadyuvante. 

- Encontrar diferencias en los niveles de expresión de miRNAs 

entre las muestras pareadas de tejido gástrico tumoral y el 

tejido normal adyacente al tumor obtenido en el acto 

quirúrgico.  

- Analizar si existe relación entre los niveles de expresión de los 

miRNAs y los niveles de vitamina D al diagnóstico, así como 

su relación con la respuesta al tratamiento, el evento recaída y 

el tiempo hasta la recaída. 

- Estratificar en grupos de riesgo a los pacientes a través de 

parámetros clínicos y bioquímicos. 

- Analizar la relación del tiempo hasta la recaída y supervivencia 

global con otros parámetros inflamatorios y nutricionales: ratio 

neutrófilo-linfocito basal y diferencial, índice pronóstico de 

Glasgow (GPS) y el índice pronóstico internacional (PNI). 



2. Hipótesis y Objetivos 

91 

2.2.  COHORTE DE CÁNCER GÁSTRICO METASTÁSICO 

2.2.1 Hipótesis. 

- Un estado proinflamatorio medido a través de parámetros 

clínicos y bioquímicos en cáncer gástrico en estadios 

avanzados distingue grupos con una diferente supervivencia y 

respuesta a tratamiento. 

- El déficit en los niveles séricos de vitamina D medidos al 

diagnóstico distingue un grupo de pacientes con mayor riesgo 

de recaída y peor supervivencia global.  

2.2.2 Objetivos. 

- Determinar los niveles de parámetros inflamatorios y 

nutricionales: ratio neutrófilo-linfocito basal (bNLR) y 

diferencial (cNLR), índice pronóstico de Glasgow (GPS) y el 

índice pronóstico internacional (PNI) y analizar su relación 

con la supervivencia global.  

- Relacionar el ratio neutrófilo-linfocito diferencial y basal con 

la respuesta a la quimioterapia. 

- Examinar los niveles de vitamina D en el momento del 

diagnóstico y establecer la relación entre este valor y la 

supervivencia global.  

- Estratificar en grupos de riesgo y relacionarlo con respuesta a 

tratamiento y supervivencia global. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1.  DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

Estudio observacional, ambispectivo y multicéntrico con dos 

cohortes. La cohorte de pacientes de cáncer gástrico localizado y la 

cohorte de pacientes con cáncer gástrico metastásico. 

En la cohorte de cáncer gástrico localizado los pacientes fueron 

incluidos en el momento del diagnóstico y los datos fueron recogidos 

de forma prospectiva. En la cohorte de cáncer gástrico metastásico se 

realizó un estudio ambispectivo con datos retrospectivos y 

prospectivos. La división en las dos cohortes del estudio se basa en la 

diferencia en el pronóstico de ambas poblaciones. Además las 

medidas de efecto que se llevaron a cabo difieren en función del 

estadio de la enfermedad. En el caso de la enfermedad localizada el 

evento esperado es la recaída y la respuesta al tratamiento; en el caso 

de la cohorte metastásica el evento es la supervivencia.  

La inclusión de sujetos en la cohorte de cáncer gástrico localizado 

se inició en Octubre 2015 hasta el Agosto de 2019, el periodo de 

seguimiento se completó hasta el Octubre de 2021. La fecha de 

recogida de datos y fin del estudio fue Octubre de 2021.  

En la cohorte de cáncer gástrico metastásico, la inclusión de 

pacientes se inició en Marzo de 2009 hasta Junio de 2019, el periodo 

de seguimiento se completó hasta Noviembre de 2019. La fecha de 

recogida de datos y fin del estudio fue Noviembre de 2019.  

En el momento del cierre del estudio los sujetos que no 

presentaron el evento fueron censurados. 
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Este estudio ha sido realizado en los hospitales del Sistema 

Público de Salud de Galicia (los cuales se detallan a continuación) y 

patrocinado dentro del Grupo Gallego de Investigación en Tumores 

Digestivos (GITuD). 

3.2. POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

La población del estudio corresponde a pacientes de la 

Comunidad Autónoma de Galicia diagnosticados de cáncer gástrico 

localizado o metastásico que cumplían los criterios de inclusión y  

fueron tratados y seguidos en los hospitales del Sistema Público de 

Salud de esta comunidad, concretamente en el Complejo Hospitalario 

Universitario de Pontevedra, Complexo Hospitalario 

Universitario de Ourense, Hospital Universitario Lucus Augusti y el 

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol. El estudio está 

dividido en dos cohortes en base al estadio del cáncer gástrico al 

diagnóstico.  

El seguimiento de los pacientes en la cohorte de cáncer gástrico 

localizado, se realizó con visitas previas a cada ciclo de quimioterapia, 

previamente y posteriormente a la cirugía y a continuación en el 

seguimiento habitual de consultas con controles radiológicos, 

bioquímicos y clínicos cada 3-4 meses. En la cohorte de cáncer 

gástrico metastásico, el seguimiento se realizó con consultas previas a 

cada ciclo de quimioterapia con periodicidad dependiente del esquema 

utilizado y con controles radiológicos, bioquímicos y clínicos cada 

tres meses hasta el fin del estudio. 

En el periodo del estudio fueron seleccionados un total de 279 

pacientes, de los cuales cuarenta y nueve no recibieron un mínimo de 

dos ciclos de quimioterapia en estadio metastásico y se realizó 

tratamiento exclusivamente sintomático (figura 14); además doce 

pacientes no recibieron un mínimo de dos ciclos de quimioterapia en 
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estadio localizado con tratamiento perioperatorio por edad, estado 

general o comorbilidades. En el caso de veinticinco pacientes 

presentaban datos bioquímicos incompletos o historia inaccesible.  

Finalmente, se analizaron un total de 193 pacientes, setenta y siete 

en estadio localizado y ciento dieciséis en estadio metastásico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Diagrama de flujo. 

N= 279 pacientes seleccionados 
con cáncer gástrico. 

N= 49 no recibieron un mínimo de dos ciclos de quimioterapia  
en estadio metastásico. 

N= 12 no recibieron un mínimo de dos ciclos de quimioterapia  
en estadio localizado con tratamiento perioperatorio. 

N= 25 no analizados  por historia 
inaccesible o incompleta. 

N= 193 fueron incluidos y 

analizados. 

N= 218 iniciaron tratamiento de 

quimioterapia o quirúrgico. 

N= 77 pacientes cohorte cáncer 

gástrico localizado. 

N= 116 pacientes cohorte cáncer 

gástrico metastásico. 
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3.2.1 Criterios de inclusión globales:  

 Pacientes mayores de 18 años diagnosticados de cáncer 

gástrico mediante confirmación histológica. 

 Los pacientes deben haber leído y firmado el consentimiento 

informado (anexo I) en el que se autoriza el acceso a su 

historia clínica a través de IANUS o en formato papel. 

3.2.2  Criterios de inclusión específicos en la cohorte 

localizada: 

 Pacientes sin evidencia de enfermedad metastásica en los 

estudios de extensión.  

 Pacientes diagnosticados de cáncer gástrico localizado, es 

decir, estadio I, II y III según la clasificación TNM 8ª edición. 

 Pacientes propuestos para tratamiento con intención curativa, 

bien con tratamiento quirúrgico de entrada o bien que hayan 

recibido quimioterapia perioperatoria con al menos dos ciclos 

de tratamiento previo a la intervención. 

 Pacientes de los que se disponga de los datos analíticos, 

anatomopatológicos, moleculares, radiológicos y clínicos 

necesarios para el estudio.  

3.2.3  Criterios de exclusión específicos en la cohorte 

localizada: 

 Pacientes que no hayan completado al menos dos ciclos de 

tratamiento de quimioterapia en el grupo de tratamiento 

perioperatorio. 

 Pacientes de los que no dispongamos de datos analíticos, 

anatomopatológicos, moleculares, radiológicos y clínicos 

necesarios para el estudio. 
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 Diagnóstico no confirmado histológicamente. 

 Que rechacen la participación en el estudio o sin seguimiento 

posterior. 

 Pacientes en curso de tratamiento con corticoides a altas dosis 

o con una infección activa en el momento de la inclusión en el 

estudio. 

 Pacientes en los que se objetivó enfermedad metastásica en los 

estudios de extensión. 

3.2.3  Criterios de inclusión específicos en la cohorte 

metastásica: 

 Pacientes con enfermedad a distancia o metastásica, estadio IV 

según la clasificación TNM con lesiones medibles 

radiológicamente. 

 Pacientes de los que se disponga de los datos bioquímicos, 

anatomopatológicos, moleculares, radiológicos y clínicos 

necesarios para el estudio.  

 Pacientes con una supervivencia esperada mayor o igual a 3 

meses y con planificación de recibir al menos dos ciclos de 

quimioterapia. 

3.2.4  Criterios de exclusión específicos en la cohorte 

metastásica: 

 Diagnóstico no confirmado histológicamente. 

 Que rechacen la participación en el estudio o sin seguimiento 

posterior. 

 Paciente en curso de tratamiento con corticoides a altas dosis o 

con una infección activa en el momento de la inclusión en el 

estudio. 
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 Pacientes de los que no dispongamos de datos analíticos, 

anatomopatológicos, moleculares, radiológicos y clínicos 

necesarios para el estudio. 

 Pacientes que finalmente no recibieron al menos dos 

ciclos de quimioterapia o en los que el tratamiento fue 

exclusivamente sintomático: radioterapia hemostática o 

analgésica, tratamiento de soporte nutricional o aquel dirigido 

a paliar exclusivamente sintomatología secundaria. 

3.3. RECOGIDA Y FUENTES DE DATOS 

El cribado de los pacientes y la inclusión, así como la obtención 

del consentimiento informado se realizaron en la consulta de los 

servicios de Oncología de cada hospital. Los datos se obtuvieron del 

programa público de salud, IANUS, mediante el acceso codificado y 

con el consentimiento de cada paciente. Este programa recoge el 

historial médico en formato electrónico de cada usuario.  

Las variables incluidas en este estudio son las siguientes: 

- Sexo definido como hombre o mujer. 

- Edad definida como el intervalo desde la fecha de nacimiento 

hasta el momento del diagnóstico. 

- Edad categorizada: mayores y menores de 65 años. 

- Comorbilidad definida como presencia de más de uno de los 

siguientes antecedentes personales: diabetes mellitus mal 

controlada, aclaramiento renal menor a 30ml/min, fibrilación 

auricular o cardiopatía estructural con FEVI<55%. 

- Localización de la enfermedad: tumor localizado en la unión 

gastroesofágica, cuerpo o antro gástrico. 
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- TNM al diagnóstico según la 8ªedición: estadio tumoral basado 

en el tamaño tumoral (T), afectación ganglionar (N) y 

afectación metastásica (M). 

- Estadiaje tras neoadyuvancia: ypTNM en la intervención 

quirúrgica: estadio tumoral basado en el tamaño tumoral (T), 

afectación ganglionar (N) y afectación metastásica (M) en el 

acto quirúrgico tras tratamiento de quimioterapia  preoperatoria. 

- Estado general clínico o Performance Status medido mediante 

la escala ECOG, la cual define el estado general del paciente 

mediante una puntuación del uno al cuatro: 

Tabla 2. Descripción de la escala ECOG. 

Puntuación  
escala 

Descripción de la puntuación 

0 Asintomático. Actividad normal sin restricción ni ayuda. 

1 Presenta síntomas que le impiden desempeñar trabajos arduos 
pero realiza trabajos diarios ligeros. Permanece en cama sólo 
durante las horas de sueño. 

2 No puede desempeñar trabajos diarios. Presenta síntomas que 
le obligan a permanecer en cama durante menos del 50% de las 
horas del día. Autónomo para sus necesidades personales. 

3 Precisa estar en cama más de la mitad del día. Necesita ayuda 
para alguna de sus necesidades personales, por ejemplo, 
vestirse. 

4 Permanece en cama el 100% del día. Necesita ayuda para todas 
las necesidades personales, por ejemplo, alimentarse. 

- Grado de diferenciación: se define como el nivel en el que se 

encuentra diferenciado el tumor, bien, moderadamente o 

pobremente diferenciado. 

- Histología: definido como adenocarcinoma de subtipo 

intestinal, tipo difuso o mixto. 
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- Invasión linfovascular: presencia o ausencia de invasión 

linfovascular en el tumor. 

- Invasión perineural: presencia o ausencia de invasión 

perineural en el tumor. 

- Tejido tumoral: tejido formado por células tumorales. 

- Tejido normal adyacente al tumor (NAT): tejido 

histológicamente no tumoral adyacente al tejido tumoral. 

- Tratamiento inicial del tumor en la cohorte de cáncer gástrico 

localizado: quirúrgico o quimioterápico. 

- Esquema perioperatorio: en pacientes sometidos a tratamiento 

de quimioterapia perioperatoria reciben un esquema de 

quimioterapia FLOT (5Fluorouracilo, Leucovorin, Oxaliplatino 

y Docetaxel), ECX (Cisplatino, antraciclina, capecitabina) u 

otros esquemas. 

- Déficit de expresión de proteínas reparadoras: definido como 

la pérdida de expresión de al menos una de las proteínas 

reparadoras estudiadas mediante técnicas de 

inmunohistoquímica: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.  

- Niveles de expresión miRNAs realizados en muestras pareadas 

de tejido tumoral de cáncer gástrico y tejido normal adyacente 

al tumor en la cohorte localizada. 

- Determinación de HER2: expresión por inmunohistoquímica 

de la proteína HER2 según criterios del estudio TOGA en la 

cohorte de cáncer gástrico metastásico (33). 

- Receptor de vitamina D: expresión por inmunohistoquímica 

definido a través la intensidad de tinción 1+ /2+/3+.  

- Déficit grave de vitamina D: valor categorizado de vitamina D 

inferior a 10 ng/mL. 
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- Insuficiencia de vitamina D: valor categorizado de vitamina D 

inferior a 30 ng/mL. 

- Albúmina: cifra sérica de albúmina, categorizada como menor 

o mayor a 3.5 g/dL. 

- Antígeno Carcinoembrionario o CEA: niveles CEA en sangre, 

categorizado como mayor o menor de 5 ng/mL. 

- Proteína C reactiva o PCR: niveles de PCR en sangre, 

categorizada como elevación de la proteína C reactiva sérica 

>1.00 mg/L o normal con valores inferiores a 1.00 mg/L. 

- Lactato deshidrogenasa o LDH: niveles de PCR en sangre, 

categorizada como mayor o menor de 420 UI/l. 

-  Respuesta completa (RC): Variable de respuesta definida según 

criterios RECIST 1.1 como desaparición de lesiones diana. 

-  Respuesta parcial (RP): Variable de respuesta definida según 

criterios RECIST 1.1 como reducción de al menos un 30% en 

la suma del diámetro mayor de las lesiones diana tomando 

como referencia la medida basal, en ausencia de aparición de 

nuevas lesiones. 

-  Enfermedad estable (EE): Variable de respuesta definida según 

criterios RECIST 1.1 como aquellas lesiones que no cumplen 

una reducción suficiente para calificarlo como respuesta ni un 

aumento para clasificarlo como progresión. 

-  Progresión de la enfermedad (PD): variable de respuesta 

definida según criterios RECIST 1.1 como el aumento  20% de 

la suma del diámetro de todas las lesiones diana tomando como 

referencia la suma más pequeña de diámetros desde el inicio del 

tratamiento o aparición de una o más lesiones nuevas. 
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- Tiempo hasta la recaída (TTR) fue definido como el tiempo 

desde el inicio de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante o 

la cirugía hasta la aparición de enfermedad objetivada 

radiológica o histológicamente en el caso de la cohorte de 

cáncer gástrico localizado. 

- Supervivencia global: definida como el tiempo desde el inicio 

de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante o cirugía en la 

cohorte localizada hasta la fecha de fallecimiento de paciente o 

fecha de último contacto. En la cohorte de cáncer gástrico 

metastásico fue definida como el tiempo desde el inicio  

quimioterapia hasta la fecha de fallecimiento de paciente o 

fecha de último contacto. 

- Grado de respuesta a tratamiento neoadyuvante, definido como 

respuesta radiológica tumoral cuando existe una reducción 

tumoral tras tratamiento de quimioterapia previa a la cirugía o 

no respuesta cuando presenta estabilidad o aumento tumoral. 

- Ratio neutrófilo-linfocito basal o bNLR: definido como el ratio 

entre la cifra de neutrófilos y linfocitos mayor o menor a 3.96 

al inicio del tratamiento. 

- Ratio plaqueta-linfocito o PLR: definido como el ratio entre 

plaquetas y linfocitos mayor o menor a 150. 

- Índice pronóstico nutricional o PNI: calculado mediante la 

fórmula: PNI= (10 x albúmina sérica g/dL) + (0.005 x 

linfocitos/uL), se considera un PNI elevado aquel mayor a 43.5. 

- Glasgow Prognostic Score o GPS en el que se categoriza a los 

pacientes en función a la alteración en los niveles de dos 

parámetros: albúmina y proteína C reactiva sérica. La 

alteración de ambos indica dos puntos, la alteración de uno de 

los parámetros indica un punto, y la ausencia de alteración 

indica cero puntos tal y como se indica en la tabla 3. 
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Tabla 3. Definición de la puntuación del Glasgow Prognostic Score. 

albúmina <3.5 g/dL y PCR >1 2 punto 

albúmina <3.5 g/dL o PCR >1 1 punto 

albúmina >3.5 g/dL o PCR <1 0 puntos 

- Ratio neutrófilo-linfocito diferencial (cNLR): se define como 

la variación del ratio entre la determinación basal y tras dos 

ciclos (tabla 4). Cuando esta variación ocurre hacia un 

incremento del ratio lo definimos como NLR diferencial 

positivo, en el caso de que ocurra un descenso del mismo lo 

definimos como NRL diferencial negativo. En el caso de 

ausencia de variación entre la determinación basal y tras la 

quimioterapia, se define como NLR neutro. 

Tabla 4. Definición del ratio neutrófilo-linfocito diferencial. 

NLR diferencial (cNLR) Cálculo: 

Aumento o cNLR + NLR tras 2 ciclos mayor a NLR basal 

Descenso o cNLR - NLR tras 2 ciclos menor a NLR basal 
 

- DScore: se define como la combinación del valor del ratio 

basal junto con la elevación o descenso de este tras dos ciclos 

de tratamiento (tabla 5):  

Tabla 5. Definición de la escala de combinación de ratios. 

NLR basal < 3.96 y desciende (cNLR-) 1 punto: grupo A 

NLR basal > 3.96 o aumento (cNLR+)  2 puntos: grupo B 

NLR basal > 3.96 y asciende (cNLR+) 3 punto: grupo C 
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- Escala PALV: basado en las variables relacionadas con 

parámetros nutricionales, inflamatorios y situación clínica: 

albúmina, proteína C reactiva, vitamina D y performance 

status o ECOG, otorgando un punto a la alteración de cada una 

de ellas. Posteriormente, el grupo A con cero o un parámetros 

alterados, grupo B con dos o tres parámetros alterados y grupo 

C con todos los parámetros con valores anómalos. 

3.4. TRATAMIENTO DE MUESTRAS ANALÍTICAS DE SANGRE Y 

ANATOMOPATOLÓGICO 

Este estudio analiza los resultados de intervenciones realizadas de 

rutina en cualquier paciente en la misma situación clínica. Los 

estudios bioquímicos y radiológicos recogidos forman parte de la 

actitud diagnóstica habitual.  

Las variables extraídas del hemograma y bioquímica del análisis 

sangre se realizaron de forma previa al inicio del tratamiento, tras la 

intervención y en la recaída en la cohorte de cáncer gástrico. La 

extracción de sangre en la cohorte metastásica se realizó previamente 

al inicio del tratamiento de quimioterapia, tras la recuperación 

hematológica después de dos ciclos de tratamiento y a la recaída. 

Estos parámetros fueron medidos en analítica de sangre según los 

valores de referencia del laboratorio. En el caso de la vitamina D el 

análisis se realizó en suero a través de la determinación bioquímica de 

25-OH vitamina D (D2+D3) en el laboratorio mediante  

inmunoensayo competitivo de detección quimioluminiscente 

(LIAISON). Los niveles de referencia se describen en la página 105. 

Las variables radiológicas recogidas fueron el TNM según la 

AJCC medido en la tomografía computarizada (TC) al diagnóstico y 

en el momento de la recaída o progresión. Las reevaluaciones 
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mediante TC fueron realizadas cada tres meses. El informe 

radiológico fue realizado en el Servicio de Radiología de cada centro. 

Las muestras histológicas quirúrgicas era muestras parafinadas de 

tejido tumoral y tejido normal adyacente al tumor pareadas. En un primer 

paso, se realizó una selección de los bloques tumorales adecuados para 

realizar las técnicas de inmunohistoquímica. Se seleccionaron aquellas 

muestras con mayor componente tumoral y en el tejido pareado sano 

aquellas con mejor calidad tisular, evitando zonas con hemorragia o 

necrosis. Estas muestras fueron codificadas mediante un número de 

registro. En las muestras de tejido gástrico tumoral en parafina se realizó 

el estudio inmunohistoquímico del estado de expresión de las proteínas 

reparadoras y la determinación de la proteína HER2 en el servicio de 

Anatomía Patológica de cada centro participante en el estudio como parte 

de la rutina asistencial. La evaluación de expresión de HER2 se realizó 

mediante el Kit HerceptestTM (Dako, Carpinteria, California USA) 

aprobado para la determinación por la FDA. Los casos fueron divididos 

en 4 grupos en función de la extensión e intensidad de la expresión: 0 

como la ausencia de tinción o positividad en la tinción en <10% de las 

células, 1+ se corresponde con una tinción débil de membrana, casi 

imperceptible en al menos el 10% de las células, 2+ positividad 

moderada de membrana moderada en al menos el 10% de las células, 3+ 

es corresponde con la tinción intensa o completa de membrana en > 10% 

de las células. Los casos con determinación 0 o +1 fueron considerados 

negativos, aquellos casos con 2+ como equívocos y se consideraron 

positivos aquellos casos con tinción 3+. 

El análisis inmunohistoquímico de las proteínas reparadoras se 

realizó en muestras de tejido gástrico tumoral en parafina. Se 

analizaron cuatro proteínas reparadoras según el protocolo establecido 

MLH1, PMS2, MSH2 y MSH6. Se utilizó el anticuerpo MLH1 clon 

ES05, el anticuerpo PMS2 clon EP51, el anticuerpo MSH2 clon 

79H11 y el anticuerpo MSH6 clon EP49 (Leica Biosystems, 
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Barcelona, Spain) el procesador utilizado fue Leica ASP6025 (Leica 

Biosystems, Barcelona, Spain). La pérdida completa de expresión de 

alguna de las cuatro proteínas fue catalogado como muestra con 

déficit de proteínas reparadoras. 

El análisis inmunohistoquímico del receptor de vitamina D fue 

realizado en muestras de tejido gástrico tumoral y pareado sano ambos 

fijados en parafina en el servicio de Anatomía Patológica del 

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela. En 

el análisis se utilizó el anticuerpo monoclonal D-6 (sc-13133, Santa 

Cruz Bio-Technology). En función del nivel de tinción nuclear y de 

membrana de las células tumorales se otorgó la siguiente puntuación: 

1+ aquellas muestras con un nivel de tinción débil, 2+ con un nivel de 

tinción moderado y 3+ en las muestras con una tinción intensa celular.  

Se realizó una selección de miRNAs en base a su posible relación 

con la vitamina D previamente descritos en la bibliografía. Las 

muestras fueron enviadas al laboratorio del Servicio de Anatomía 

Patológica de la Universidad de Barcelona de forma codificada y en 

transporte especializado para la adecuada conservación de las mismas. 

El RNA total fue purificado de muestras tumorales fijadas en parafina 

según el método descrito (140). El RNA total fue extraído utilizando 

RecoverAll Total NucleicAcid Isolation Kit (Ambion, ThermoFisher 

Scientific, Waltham, MA, USA) según protocolo del mismo.  

La determinación de los miRNAs miR-22, miR-125b, miR-143, 

miR-145, miR-181a-5p, miR-181b-5p, miR-181c-5p, miR-181d-5p, 

miR-498, miR-532, miR 99b-3p, miR-106b se realizó utilizando la 

prueba comercial (TaqMan MicroRNA assays, ThermoFisher Scientific) 

en un sistema Step One Real-Time PCR (ThermoFisher Scientific).  

Los controles negativos correspondientes fueron realizados en cada 

reacción. La cuantificación relativa fue calculada utilizando 2
-ΔΔCt

. El 

RNU6B se usó como normalizador y la media de los niveles de miRNA 

en tejido normal como calibrador.  
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Las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo 

fueron las siguientes: la medición de la vitamina fue realizada al 

diagnóstico ya que los niveles de este parámetro podrían verse 

alterados por la suplementación por vía oral a lo largo del tratamiento. 

En la cohorte de cáncer gástrico metastásico el tratamiento 

concomitante con corticoides o con infección activa en el momento de 

la determinación podría alterar el valor de los neutrófilos, por este 

motivo dichos pacientes fueron excluidos del estudio. De la misma 

forma que el tratamiento de quimioterapia puede disminuir la cifra de 

neutrófilos como efecto secundario, por lo que la determinación de los 

mismos  se realizó tras la recuperación hematológica. 

3.5. TAMAÑO MUESTRAL 

El tamaño muestral ha sido calculado teniendo en cuenta los datos 

de prevalencia, incidencia y mortalidad descritos por el Observatorio 

de la Asociación Española Contra el Cáncer (AECC) en Galicia y la 

SEER(14). El error tipo I asumido para dicho cálculo ha sido del 5% 

con un nivel de significación estadística del 95%. El poder estadístico 

ha sido del 80%. Teniendo en cuenta una tasa de mortalidad del 12% y 

una tasa de incidencia anual 19%, el tamaño muestral estimado fue de 

148 pacientes. Si asumimos un 5% de porcentaje de pérdidas el 

tamaño muestral será de 156. 

En el número estimado de sujetos a incluir en el estudio debemos 

tener en cuenta las limitaciones de la propia enfermedad, esto es, un 

porcentaje de estos pacientes no llegará recibir tratamiento de 

quimioterapia por su situación clínica, por sus antecedentes personales 

o incluso por una mala tolerancia la tratamiento que implicará una 

suspensión del mismo. Por lo tanto, el número real de pacientes con 

criterios de inclusión para analizar en este trabajo difiere con respecto 

al número estimado teórico por la propia evolución y limitaciones de 

la patología. 
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3.6.  MÉTODO ESTADÍSTICO 

Las variables fueron definidas y categorizadas según los rangos de 

normalidad descritos en la bibliografía o aportados por el laboratorio 

en el caso de variables analíticas. El punto de corte del ratio neutrófilo- 

linfocito basal o b-NLR fue estimado mediante las curvas ROC. Las 

curvas ROC fueron utilizadas para identificar miRNAs que 

clasificasen a los pacientes acorde con el evento recaída. 

Inicialmente, se realizó un análisis descriptivo de las variables 

cualitativas a través de la determinación de frecuencias y porcentajes; 

así como un análisis descriptivo de las variables cuantitativas del 

estudio mediante el determinación de medias, medianas y desviación 

estándar. La comparación entre variables cualitativas independientes 

se realizó a través de test Chi-cuadrado o test de Fisher en función del 

tamaño de los subgrupos. En el caso de las variables cuantitativas, se 

realizó el test t-student para la comparación de dos grupos con 

distribución normal, en los casos que no siguiesen una distribución no 

normal se utilizó el test de Mann–Whitney. En el análisis comparativo 

de más de dos grupos con distribución normal se utilizó el test 

ANOVA y el test de Kruskall-Wallis en aquellos con una distribución 

no normal. La correlación de Pearson fue utilizada para cuantificar la 

asociación estadística entre dos variables continuas con distribución 

normal, en caso de no seguir una distribución normal fue utilizada la 

correlación de Spearman.  

El tiempo hasta la recaída (TTR)  fue calculado como el intervalo 

de tiempo entre el inicio de tratamiento y la recaída de la enfermedad 

o fecha del último contacto. La supervivencia global (SG) fue 

calculada como el tiempo transcurrido desde el inicio del primer 

tratamiento hasta el fallecimiento por cualquier causa o fecha del 

último contacto. 
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Un total del veinticinco pacientes presentaron datos incompletos 

para el seguimiento y análisis de la supervivencia global o tiempo 

hasta la recaída debido a la imposibilidad de acceso a la historia 

clínica por lo que excluyeron del estudio. Las características de estos 

pacientes en cuanto a los criterios de inclusión y exclusión no diferían 

del resto pacientes que fueron analizados. 

Los análisis de supervivencia fueron realizados utilizando el 

método de Kaplan-Meier y comparadas a través del test long-rank.  

El punto de corte óptimo para el análisis del impacto de los 

miRNAs analizados en tiempo hasta la recaída y supervivencia global 

fue identificado utilizando X-Tile v.3.6.1 (Yale University 2003-2005) 

(141) y validado por el test de Kaplan-Meier. 

Para el análisis multivariante se utilizó          el modelo de regresión de 

Cox, método enter, incluyéndose en este análisis las variables que 

habían mostrado tendencia a la significación estadística en el análisis 

univariante. Las variables independientes introducidas en el modelo 

fueron categorizadas y se tomó como categoría de referencia la última 

introducida. Los resultados se expresaron mediante el hazard ratio 

(HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Se definió  como                                                                  

estadísticamente significativa una p < 0.05.  

El análisis estadístico fue realizado utilizando SPSS Statistics v26 

(IBM), SPSS v20.0 (IBM), GraphPad Prism 9.1.0 and R v4.1.1 

(RStudio 2021.09.0). 

3.7. ASPECTOS ÉTICO-LEGALES 

El estudio no supone ningún perjuicio ni beneficio para el 

paciente, ya que la recogida de datos se produce después y en el 

protocolo del acto asistencial. El estudio fue aprobado por el Comité 

de Ética de la Investigación de Pontevedra-Vigo-Ourense y por la 
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Gerencia de Xestión Integrada Pontevedra-Salnés con fecha 22 de 

Noviembre de 2016 con código de registro 2016/324. Posteriormente 

se realizaron dos modificaciones de protocolo para ampliar el número 

de centros participantes en el estudio, ambas fueron aprobadas por el 

Comité de Ética de la Investigación de Pontevedra-Vigo-Ourense. La 

primera de ellas fue aprobada con fecha 21 de marzo de 2017 y la 

segunda con fecha 20 de marzo de 2018. 

El estudio cumple con la Declaración de Helsinki y con la Ley 

14/2007, de 3 de julio, de investigación biomédica. Se respetará la 

voluntad del paciente y sus derechos asistenciales conforme a la Ley 

41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del 

paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica; y la ORDEN SCO/256/2007, de 5 de febrero, 

por la que se establecen los principios y las directivas detalladas de 

buena práctica clínica y los requisitos para autorizar la fabricación o 

importación de medicamentos en investigación de uso humano. 

Puesto que en el estudio se empleó la historia clínica del paciente 

en formato electrónico IANUS, se realizó con las condiciones 

recogidas en la Ley 3/2005, de 7 de marzo, modificación de la Ley 

3/2001, del 28 de mayo, reguladora del consentimiento informado y 

de la historia clínica de los pacientes. Así como según la ley de 

protección de datos de 3/2018. Además se entregó a cada paciente un 

consentimiento informado cuyo contenido se describe en el Anexo 1. 
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4. RESULTADOS 

4.1. RESULTADOS EN LA COHORTE DE CÁNCER GÁSTRICO LOCALIZADO 

  

En el análisis descriptivo de los 77 pacientes incluidos en la 

cohorte de cáncer gástrico localizado observamos que la mediana de 

edad fue de 73años (36-90), y el 33.8% fueron mujeres. En lo que 

refiere al estado general, el 73.6% presentaron un Performance Status 

o ECOG de 0 o 1 y el 63.6% no tenían comorbilidades relevantes. En 

el estudio fueron incluidos tres pacientes con un performance status o 

ECOG de 3 los cuales no fueron candidatos a quimioterapia de 

entrada por estado general y se realizó cirugía. En cuanto a las 

características del tumor el 50% se hallaban en el cuerpo gástrico 

presentando un tamaño T3-4 según la clasificación TNM en un 80.5% 

de los casos, la afectación ganglionar N0-1 fue del 70.1% y el grado 

de diferenciación más frecuente fue el indiferenciado en un 54.5% de 

los pacientes (tabla 6). 

El tratamiento con quimioterapia previa y posterior a la 

intervención, esquema perioperatorio, fue realizado en un 59.7% de 

los pacientes; por otra parte, un 40.3% fueron intervenidos de entrada.  

Entre los pacientes tratados con un esquema perioperatorio, un 

41.7% recibieron quimioterapia con ECX, el esquema FLOT fue 

administrado en un 37.0% y un 21.7% restante, recibieron otros 

esquemas de tratamiento. En este grupo, un total de tres pacientes no 

fueron finalmente resecables por lo que continuaron con tratamiento 

quimioterápico. Además, un 30.0% no finalizaron la parte de 
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quimioterapia tras la cirugía. En el caso de pacientes intervenidos de 

entrada, un 64.0% no recibieron tratamiento adyuvante.  

Entre los pacientes intervenidos se practicó una gastrectomía total 

en el 52.6% y fue subtotal en el 43.5% de los casos. 

Las características quirúrgicas más frecuentes fueron la resección 

completa o R0 en el 87.0% de los casos y la linfadenectomía D2 en el 

80.5% (Tabla 6).  

Histológicamente, la mitad de los pacientes incluidos presentaron 

un subtipo difuso, siendo el subtipo intestinal menos prevalente en un 

38.4% de los pacientes, además pudimos observar en un 11.0% de 

pacientes una histología mixta. La invasión linfovascular estaba 

presente en el 37.7% y la invasión perineural en el 29.9% de los casos. 

El receptor de vitamina D estudiado mediante inmunohistoquímica 

presentó expresión conservada 1+ en un paciente, 2+ en cinco pacientes 

y 3+ en doce pacientes. En las siguientes imágenes podemos observar el 

patrón de tinción (figura 15-17). 
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Figura 15. Microfotografía de adenocarcinoma gástrico localizado con una 
inmunotincio  n nuclear y citoplasmática correspondiente a receptor de vitamina D 
(VDR) VDR 3+ (Aumento original, 20x). 

 

Figura 16. Adenocarcinoma gástrico localizado con positividad moderada para 
receptor de vitamina D (VDR) 2+. Aumento original, 20x. 
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Figura 17. Tejido normal de mucosa gástrica (derecha) y metaplasia intestinal 
(izquierda). Se observa que la expresión del receptor de vitamina D es mucho más 
intensa en la metaplasia que en el tejido normal. Aumento original, 20x. 

Se analizó sobreexpresión HER2 en dieciocho pacientes, seis 

pacientes fueron positivos, siendo doce negativos para dicha 

mutación. La pérdida de expresión de proteínas reparadoras estaba 

presente en un paciente de los 36 analizados.  

Destaca la alta frecuencia de insuficiencia severa de vitamina D 

(medida a nivel sérico) en un 31.2% de los pacientes, así como un 

déficit de albúmina en el 22.1% de los casos. El índice pronóstico 

nutricional (PNI) presentó un valor inferior a 43.5 en un 22.1% de los 

pacientes y el antígeno carcinoembrionario se encontraba elevado en 

un 15.6%. En la escala de GPS, el 10.4% presentaron una puntuación 

máxima de dos y el 53.2% de cero. 
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En la evolución de la enfermedad el 55.0% de los pacientes 

habían presentado el evento recaída en el momento de finalización del 

estudio, siendo la recaída a distancia un 37.7% de los pacientes. El 

evento fallecimiento se produjo en el 55% de los casos. La mediana de 

tiempo de seguimiento del estudio fue de 37.7 meses (5.3-71.9 meses). 

Tabla 6. Características clínico-patológicas de la cohorte de cáncer gástrico 
localizado. 

Características clínico-patológicas  
(n=77) 

Número de pacientes (%) 

Edad (33-86 años) 

 65  

> 65  

 

 

19 (24.7%) 

58 (75.3%) 

Sexo 

Hombre 

Mujer 

 

 

51 (66.2% ) 

26 (33.8%) 

Comorbilidad 

Sí 

No 

 

 

28 (36.4%) 

49 (63.6%) 

Performance Status 

0-1 

2-3 

Desconocido 

 

 

56 (73.6%) 

18 (23.3%) 

3 (3.1%) 

Localización tumor 

UGE 

Cuerpo 

Antro 

 

 

14 (18.2%) 

39 (50.6%) 

24 (31.2%) 

Tamaño del tumor (T) 

T1-2 

T3-4 

Desconocido 

 

 

11 (14.3%) 

62 (80.5%) 

4 (5.2%) 

Afectación ganglionar (N) 

N0-1 

N2-3 

Desconocido 

 

 

54 (70.1%) 

16 (20.8%) 

7 (9.1%) 
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Características clínico-patológicas  
(n=77) 

Número de pacientes (%) 

Histología 

Difuso 

Intestinal 

Mixto 

Desconocido 

 

 

37 (50.7%) 

28 (38.4%) 

8 (11.0%) 

4 (5.2%) 

Grado diferenciación  

Bien diferenciado 

Moderado 

Indiferenciado 

Desconocido 

 

 

 

3 (3.9%) 

26 (33.8%) 

42 (54.5%) 

6 (7.8%) 

Tratamiento inicial 

Perioperatorio 

Quirúrgico 

 

 

 

46 (59.7%) 

31 (40.3%) 

Esquema perioperatorio  

ECX 

FLOT 

Otros 

 

 

 

19 (41.7%) 

17 (37.0%) 

10 (21.7%) 

Tipo de intervención  

Total 

Subtotal 

Irresecable 

 

 

 

40 (52.6%) 

34 (43.5%) 

3 (3.9%) 

Nivel de resección  

R0 

R1 

Desconocido 

 

 

 

67 (87.0%) 

4 (5.2%) 

6 (7.8%) 

Linfadenectomía  

D1 

D2 

Desconocido 

 

 

 

10 (13.0%) 

62 (80.5%) 

5 (6.5%) 

Invasión linfovascular 

Sí 

No 

Desconocido 

 

 

 

29 (37.7%) 

25 (32.5%) 

23 (29.9%) 
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Características clínico-patológicas  
(n=77) 

Número de pacientes (%) 

Invasión perineural  

Sí 

No 

Desconocido 

 

 

 

23 (29.9%) 

30 (39.0%) 

24 (31.2%) 

Grado regresión Mandard 

TRG 1-2 

TRG 3 

TRG 4-5 

Desconocido 

 

 

 

8 (10.4%) 

8 (10.4%) 

2 (2.6%) 

59 (76.6%)  

Her 2  

Mutado 

No mutado 

Desconocido 

 

 

 

6 (7.8%) 

12 (15.6%) 

59 (76.6%) 

Ratio neutrófilo-linfocito basal  

(0.15-10.30) 

 3.96 

> 3.96 

Desconocido 

 

 

 

 

 

64 (83.1%) 

12 (15.6%) 

1 (1.3%) 

Ratio plaquetas-linfocito (11.59-460) 

 150 

150-300 

> 300 

 

 

 

48 (62.3%) 

20 (25.0%) 

9 (11.8%) 

NLR diferencial (cNLR) 

Descenso 

Ascenso 

Desconocido 

 

 

 

48 (62.3%) 

25 (32.5%) 

4 (5.2%) 

DScore  

A: NLR  3.96 y cNLR desciende 

B: NLR > 3.96 o cNLR asciende 

 

C: NLR > 3.96 y cNLR asciende 

Desconocido 

  

38 (49.4%) 

33 (42.9%) 

 

2 (2.6%) 

4 (5.2%) 
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Características clínico-patológicas  
(n=77) 

Número de pacientes (%) 

Glasgow Prognostic Score 

0 

1 

2 

Desconocido 

 

 

 

41 (53.2%) 

19 (24.7%) 

8 (10.4%) 

9 (11.7%) 

Índice Pronóstico Nutricional (28.5-175) 

 43.5 

> 43.5 

Desconocido 

 

 

 

17 (22.1%) 

55 (71.4%) 

5 (6.5%) 

Antígeno Carcinoembrionario (0.4-72 ng/mL) 

 5  

> 5  

Desconocido 

 

 

 

50 (64.9%) 

12 (15.6%) 

15 (19.5%) 

Proteína C reactiva (0.01-47 mg/L) 

 1  

>1  

Desconocido 

  

49 (63.6%) 

23 (29.9%) 

5 (6.5%) 

Nivel de albúmina (2.4-4.6 g/dL) 

< 3.5  

 3.5  

Desconocido 

  

17 (22.1%) 

55 (71.4%) 

5 (6.5%) 

Nivel de LDH (139-558 UI/l) 

 420  

> 420  

Desconocido 

  

54 (70.1%) 

7 (9.1%) 

16 (20.8%) 

Localización de recaída 

Local 

A distancia 

Ambas 

Desconocido 

 

 

 

5 (6.5%) 

29 (37.7%) 

9 (11.7%) 

34 (44.2%) 

Proteínas reparadoras  

Expresa 

No expresa 

Desconocido 

 

 

 

35 (45.5%) 

1 (1.3%) 

41 (53.2%) 
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Características clínico-patológicas  
(n=77) 

Número de pacientes (%) 

Niveles de vitamina D (5 -50 ng/mL) 

 10  

> 10  

Desconocido 

  

24 (31.2%) 

51 (66.2%) 

2 (2.6%) 

PALV score 

PALV A (bajo riesgo) 

PALV B (moderado riesgo) 

PALV C (alto riesgo) 

Desconocido 

  

47 (61.0%) 

13 (16.9%) 

4 (5.2%) 

13 (16.9%) 

UGE: unión gastroesofágica; NLR: ratio neutrófilo-linfocito; LDH: lactato 
deshidrogenasa. ECX: epirrubicina, cisplatino, capecitabina, FLOT: 5fluorouracilo, 
oxalipaltino, docetaxel. 

 

4.1.1  Resultados en tiempo hasta la recaída en la cohorte de 

cáncer gástrico localizado. 

En el análisis univariante se observó que los pacientes con 

respuesta al tratamiento neoadyuvante presentaron un mayor tiempo 

hasta la recaída estadísticamente significativo frente a los paciente que 

no respondieron al tratamiento neoadyuvante (NA vs. 12.84 meses) 

p=0.004 (tabla 7).  

Observamos el evento recaída en 43 pacientes de los 77 

analizados. 

El performance status o ECOG fue la variable relacionada con las 

características del paciente que presentó un mayor valor pronóstico de 

forma estadísticamente significativa, así el tiempo hasta la recaída fue 

de 45.89 meses entre los pacientes con un ECOG de 0 ó 1 frente a 

8.27 meses en los pacientes con ECOG 2 o 3. La edad, sexo o 

comorbilidad no mostraron diferencias significativas, aunque sí se 

observó una tendencia positiva en aquellos menores de sesenta y cinco 

años, varones y sin comorbilidad. 
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En el análisis objetivamos un menor tiempo hasta la recaída en 

pacientes con un déficit de vitamina D grave medido de forma basal. 

Los pacientes con unos niveles inferiores a 10 ng/mL presentaron un 

tiempo menor hasta la recaída de 15.83 meses frente a mediana no 

alcanzada en aquellos con una determinación mayor a diez, p = 0.098 

(tabla 7).  

No se observó una relación estadísticamente significativa entre el 

déficit grave de vitamina D y la respuesta al tratamiento. 

Por otra parte, el perfil nutricional del paciente analizado a través 

del Índice Pronóstico Nutricional basal demostró un impacto 

significativo en el intervalo de tiempo hasta la recaída. Así, los 

pacientes con un valor inferior o igual a 43.51 presentaron una 

mediana de 7.32 meses en comparación con los 45.89 meses de 

aquellos casos con un Índice Pronóstico Nutricional (PNI) superior a 

43.51, p=0.001. En el caso de la albúmina basal la diferencia fue 

notable aunque sin lograr significación estadística, 8.57 meses en los 

pacientes con valores inferiores a 3.5 g/dL y mediana no alcanzada en 

pacientes con valores normales, p=0.058. 

La combinación de parámetros nutricionales e inflamatorios 

basales a través del Glasgow Prognostic Score (GPS) demostró 

asimismo un impacto significativo en el tiempo hasta la recaída. Los 

pacientes se agruparon según puntuación de 0, 1 y 2 con un tiempo 

hasta la recaída de mediana no alcanzada en el primer grupo, 11.49 

meses en el segundo y 6.99 meses en el tercero (tabla 7).  

Los pacientes con niveles de CEA inferior o igual a 5 ng/mL 

presentaron un tiempo hasta la recaída de mediana no alcanzada 

versus 12.72 meses en los pacientes con un CEA mayor de cinco con 

significación estadística. Así como la proteína C reactiva con 11.49 

meses en aquellos pacientes con un valor superior a 1 y no alcanzaron 

la mediada  aquellos con una puntuación inferior, p<0.001. 
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Los resultados obtenidos con la variable ratio neutrófilo-linfocito, 

el diferencial del ratio neutrófilo-linfocito o cNLR, la expresión de 

receptor de vitamina D o la sobreexpresión de HER2 no demostraron 

una variación significativa en el tiempo hasta la recaída.  

La pérdida de expresión de proteínas reparadoras fue un factor 

pronóstico negativo en cuanto tiempo hasta la recaída. Observamos 

que aquellos pacientes con expresión conservada presentaron un 

tiempo hasta la recaída mayor que aquellos con un déficit del mismo, 

14.85 vs NA, p = 0.002. Debemos tener en cuenta que tan sólo un 

paciente presentaba dicho déficit de expresión. 

El tipo de resección realizada mostró que aquellos pacientes con 

una gastrectomía total presentaba un intervalo libre de recaída mayor 

que aquellos con una intervención subtotal o no intervenidos, 32.59 vs 

28.15 vs 1.90 meses, p<0.001. Las variables relacionadas con el tipo 

de tratamiento, quirúrgico frente a quimioterapia neoadyuvante, el 

esquema de tratamiento quimioterápico o el tipo de linfadenectomía 

no presentaron diferencias significativas.  

Aquellos pacientes con un estadio avanzado (ypTNM III) en la 

pieza quirúrgica tras tratamiento neoadyuvante presentaron un menor 

tiempo libre de enfermedad que aquellos pacientes con un estadio 

precoz o con respuesta completa, p = 0.001. 

Realizamos un estratificación de pacientes que denominamos 

PALV en base a las variables relacionadas con parámetros 

nutricionales, inflamatorios y situación clínica; albúmina, proteína C 

reactiva, vitamina D y performance status o ECOG, otorgando un punto 

a la alteración de cada una de ellas. Posteriormente, el grupo A con cero 

o un parámetros alterados, grupo B con dos o tres parámetros alterados 

y grupo C con todos los parámetros con valores anómalos. La 

supervivencia libre de recaída no alcanzó la mediana en el grupo A, fue 

de 14.81 meses en el grupo B y 6.76 meses en el grupo C, p<0.001. 
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4.1.2  Resultados en supervivencia global en la cohorte de 

cáncer gástrico localizado. 

En el análisis univariante realizado mediante, el déficit grave de 

vitamina D  10 ng/mL fue un factor pronóstico negativo (27.89 meses 

vs 54.63 meses, p= 0.043), así los pacientes con un déficit grave 

presentaron una supervivencia global significativamente peor (figura 18). 

Otras variables como el Performance Status 2 vs 0-1 (20.30 meses vs 

50.04 meses, p = 0.004), presencia de invasión linfovascular (26.18 

meses vs NA, p= 0.007), proteína C-reactiva >1 mg/L (25.88 vs 54.63 

meses, p=0.014), valores de albúmina  3.5 g/dL (20.40 meses vs 48.13 

meses, p=0.013) fueron también factores pronósticos negativos (tabla 7).  

 

Figura 18. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en base a los niveles de 
Vitamina D. 
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Las variables edad, sexo, comorbilidad, localización de tumor, 

tamaño del tumor y afectación ganglionar, esquema de quimioterapia, 

tipo de tratamiento inicial, la sobreexpresión de HER2, la expresión de 

proteínas reparadoras y valor de CEA no fueron relacionados de forma 

estadísticamente significativa con una peor supervivencia global.  

Los pacientes con respuesta al tratamiento neoadyuvante 

presentaron una mayor supervivencia global (no alcanzada vs 29.53, 

p= 0.004).  

Además, las variables relacionadas con el perfil nutricional e 

inflamatorio tumoral se objetivaron como factores pronósticos, así un 

valor PNI  43.5 (21.68 meses vs 50.04 meses, p=0.004) y Glasgow 

Prognostic Score 2 en relación a valores GPS 1 o 0 (13.66 meses, 

25.88 meses, 59 meses, p= 0.006) presenta una peor supervivencia 

(tabla 7). 

Aquellos pacientes con un estadio avanzado post-neoadyuvancia 

(ypTNM III) en la pieza quirúrgica tras tratamiento neoadyuvante 

presentaron una peor supervivencia global que aquellos pacientes con 

un estadio precoz o con respuesta completa, p = 0.001. 

En el análisis univariante observamos además el valor pronóstico 

del score PALV basado en la combinación de variables de la vitamina 

D, albúmina, Performance Status y proteína C-reactiva. Los pacientes 

de grupo A o de bajo riesgo presentaron una mediana de 

supervivencia no alcanzada, así el grupo B o riesgo intermedio de 

28.15 meses y el grupo C o de riesgo alto de 8.67 meses, p <0.001 

(figura 19). 
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Figura 19. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en base a la escala PALV. 

Las variables clínicamente relevantes fueron incluidas en el análisis 

multivariante de supervivencia. Dicho análisis demostró que el grupo de 

bajo riesgo PALV A (HR: 0.37, 95% CI: 0.004 – 0.356, p= 0.004) y el 

de moderado riesgo  PALV B (HR: 0.45, 95% CI: 0.003 – 0.594, p= 

0.019) presentan un mejor pronóstico comparado con el grupo de riesgo 

alto PALV C, ajustados por sexo, invasión linfovascular, CEA basal y 

tipo de tratamiento. 
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Tabla 7. Análisis univariante del tiempo hasta la recaída y supervivencia global en 
cáncer gástrico localizado (n=77) mediante Kaplan-Meier y comparación con test 

log-rank. 

Variables analizadas 
TTR (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

SG (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

Edad 

 65 años 

> 65 años 

 

NA 

 24.31(2.56-46.09) 

 

0.530 

 

 

36.50 (10.63-62.36) 

43.86 (26.82-60.90) 

 

0.947 

 

Sexo  

Hombre 

Mujer 

 

45.89 (33.28-58.56) 

13.27 (7.85-18.69) 

 

0.160 

 

 

50.00 (35.56-64.44) 

25.88 (16.77-35.00) 

 

0.084 

Comorbilidad 

Sí 

No 

 

15.17(4.59-25.67) 

   34.66 (5.30-63.54) 

 

0.368 

 

32.32 (14.09-50.56) 

48.13 (30.24-66.01) 

 

0.644 

Performance Status 

0-1 

2 

 

45.89 (34.70-57.08) 

8.27 (2.82-12.71) 

 

0.011 

 

50.04 (33.77-66.23) 

20.30 (12.99-27.61) 

 

0.004 

Localización tumor 

UGE 

Cuerpo 

Antro 

 

NA 

21.35 (2.27-40.30) 

15.83 (23.67-45.08) 

 

0.294 

 

 

NA 

37.29 (25.51-49.01) 

29.53 (1.42-57.65) 

 

0.116 

Tamaño del tumor 
(T)  

T1-T2 

T3-4 

 

 

NA 

24.31(5.07-43.50) 

  

0.509 

 

 

NA 

37.29 (21.96-52.61) 

 

0.097 

Afectación 
ganglionar (N)  

N0-1 

N2-3 

 

 

NA 

13.76 (8.13-18.56) 

 

0.263 

 

 

NA 

28.15 (12.65-43.66) 

 

0.107 

Histología 

Difuso 

Intestinal 

Mixto 

 

21.35 (0.54-42.31) 

NA   

15.83 (2.04-28.13) 

 

0.278 

 

32.75 (21.43-44.07) 

NA 

27.89 (1.71-54.07) 

 

0.075 

Grado 
diferenciación 

Bien  

Moderado 

Pobremente 

 

 

NA 

28.15 (10.24-48.76) 

12.09 (2.28- 29.13) 

 

0.278 

 

 

NA 

50.04 (43.10-65.90) 

36.50 (22.52-50.47) 

 

0.674 

Tipo de resección  

Total 

Subtotal 

Irresecable 

 

32.59 (10.23-54.32) 

28.15 (14.22-42.08)  

1.90 (0.91-3.11) 

 

<0.001 

 

43.86 (24.48-63.23) 

54.63 (28.98-80.28) 

21.68 (19.79-23.57) 

 

0.063 
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Variables analizadas 
TTR (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

SG (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

Nivel de resección  

R0 

R1 

 

32.59 (5.00-60.17) 

8.27 (4.70-11.85) 

 

0.187 

 

48.13 (31.56-64.70) 

10.31 (5.64-14.98) 

 

0.076 

Variación de NLR 

Descenso 

Ascenso 

 

32.59 (18.01-47.17) 

28.15 (9.54-46.76) 

 

0.532 

 

41.26 (24.47-58.05) 

48.13 (18.74-77.51) 

 

0.750 

Glasgow Prognostic 
Score 

0 

1 

2 

 

 

NA 

11.49 (8.66-14.33) 

6.99 (4.90-9.03) 

 

0.004 

59.00 (43.10-74.91) 

25.88 (17.17-34.06) 

13.66 (7.47-19.86) 

 

0.006 

Índice Pronóstico 
Nutricional 

 43.5 

> 43.5 

 

 

7.32 (4.81-9.83) 

45.89 (34.27-57.51) 

 

0 .001 

21.68 (7.05-36.31) 

50.04 (32.82-67.18) 

 

0.004 

Antígeno 
Carcinoembrionario 
(µg/L) 

 5 

> 5 

 

 

 

NA 

12.71 (8.17-17.25) 

 

0.043 

 

50.00 (30.74-69.26) 

23.88 (19.20-28.56) 

 

0.162 

Proteína C-reactiva 
(mg/L) 

 1  

> 1 

 

 

NA 

11.49 (8.57-14.42) 

 

0.024 

54.63 (40.44-68.82) 

25.88 (16.89-34.88) 

 

0.014 

Albúmina (g/dL) 

 3.5  

> 3.5  

 

8.57 (6.12-11.02) 

NA 

 

0.058 20.40 (11.12-29.67) 

48.13 (29.43-66.82) 

 

0.031 

Tratamiento inicial  

Perioperat. 

Quirúrgico 

 

32.59 (9.61-55.57) 

28.15  (0.14-67.17) 

 

0.924 48.13 (32.59-63.67) 

38.30 (21.63-54.98) 

 

0.673 

Linfadenectomía  

D1 

D2 

 

21.35 (1.75-40.95) 

32.59 (2.38-62.79) 

 

0.694 

 

32.75 (17.51-47.99) 

43.85 (29.22-58.49) 

 

 0.550 

Estadio post-
neoadyuvancia 

RC 

I 

II 

III 

NA 

NA 

41.49 (33.97-59.00) 

13.27 (9.27-17.27) 

 

0.006 

 

 

 

NA 

NA 

54.63 (44.38-64.88) 

26.57 (21.12-32.03) 

 

0.001 
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Variables analizadas 
TTR (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

SG (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

Esquema 
perioperatorio  

ECX 

FLOT 

Otros 

 

 

32.59 (6.51-58.68) 

21.35 (0.15-52.37) 

NA 

 

0.989 

48.13 (31.11-65.14) 

NA 

26.57 (15.43-37.72) 

 

0.794 

 

Lactato 
deshidrogenasa 
(UI/L) 

< 420 

> 420 

 

 

 

32.59 2.43-62.75) 

NA 

 

0.964 

  

48.13 (30.22-66.03) 

27.89 (16.50-39.28) 

 

0.436 

Receptor de 
vitamina D 

1+ 

2+ 

3+ 

NA 

17.97 (1.67-34.26) 

15.83 (0.12-45.39) 

 

0.725 
NA 

NA 

48.09 (29.11-67.08) 

 

0.240 

Ratio plaquetas-
linfocito 

 150 

150-300 

> 300 

NA 

21.35 (7.90-34.81) 

13.27 (2.61-23.98) 

 

0.306 

NA 

36.50 (16.67-56.32) 

37.29 (5.99-68.58) 

 

0.150 

Ratio neutrófilo-
linfocito basal 

 3.96 

> 3.96 

34.66 (21.39-47.93) 

8.57 (0.15- 17.21) 

 

0.091 

48.13 (27.08-69.18) 

37.29 (28.36-46.21) 

 

0.344 

Respuesta a 
neoadyuvancia 

Respuesta 

No resp. 

 

 

NA 

12.84 (7.63-18.05) 

 

0.002 

 

 

NA 

29.53 (18.85-40.22) 

 

0.004 

PALV 

Grupo A 

Grupo B 

Grupo C 

 

NA 

14.85 (0.40-40.30) 

6.76 (4.82-9.05) 

 

<0.001 

 

NA 

28.15 (16.50-39.80) 

8.67 (3.84-13.50) 

 

<0.001 

Niveles de vitamina 
D (ng/mL) 

 10  

> 10  

 

 

15.83 (4.48-27.18) 

NA 

 

0.098 

27.89 (18.23-37.54) 

54.63 (35.70-73.56) 

 

0.043 
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Variables analizadas 
TTR (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

SG (meses) 

IC 95% 

valor 
p 

Proteínas 
reparadoras  

Expresa 

No expresa 

 

 

14.85 (3.30-26.39) 

NA 

  

0.002 

 

 

NA 

NA 

  

0.697 

 

Invasión 
linfovascular 

Sí 

No 

 

13.27 (10.38-16.16) 

NA 

 

0.018 

 

 

26.18 (21.44-30.92) 

NA 

  

0.007 

 

Invasión perineural 

Sí 

No 

 

11.66 (10.17-13.15) 

28.15 (8.27-48.03) 

  

 0.140 26.57 (13.31-39.84) 

50.04 (28.85-71.15) 

 

0.198 

Her 2 

Expresa 

No expresa 

 

NA 

7.32 (2.74-11.89) 

 

0.134 

 

 

26.57 (25.75-27.40) 

32.32 (20.09-44.55) 

 

0.641 

 

TTR: tiempo hasta la recaída, SG: supervivencia global; NA: mediana no alcanzada; 
UGE: unión gastroesofágica; PNI: índice pronóstico nutricional; CEA; antígeno 
carcnoembrionario; RC: respuesta completa; ECX: epirrubicina, cisplatino, 
capecitabina, FLOT: 5fluorouracilo, oxalipaltino, docetaxel. 
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4.1.3  Perfil de miRNA en cáncer gástrico localizado. 

En el trabajo analizamos las diferencias en la expresión de 

microRNAs entre muestras pareadas de tejido tumoral y tejido normal 

adyacente al tumor de veinte pacientes (un total de cuarenta muestras, 

veinte de tejido tumoral y veinte de tejido normal adyacente al tumor) 

procedentes de las piezas quirúrgicas. Entre los miRNAs analizados, 

miR-22, miR-99b-3p, miR-106b, miR-125b, miR-181, miR-498, miR-

532 estaban más frecuentemente sobreexpresados en tejido tumoral 

comparado con tejido normal adyacente al tumor (NAT). Esta 

sobreexpresión fue estadísticamente significativa en el caso de miR-

106b (p<0.05), miR-181a-5p (p<0.05), miR-181b-5p (p<0.001) y 

miR-181d-50 (p<0.05)  

De forma interesante, miR-143 y miR-145 se encontraban más 

frecuentemente infraexpresados en tejido tumoral (figura 20). 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: Comparativa entre la expresión de miRNAs entre tejido tumoral (TT) y 
tejido normal adyacente al tumor (NAT). * p<0.05, ** p<0.001.  

 

NAT 
TT 



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

134 

En estas muestras pareadas de tejido tumoral y tejido normal 

adyacente al tumor (NAT) observamos diferencias significativas entre 

la expresión de los diferentes miRNAs y algunas características 

clínicas de los pacientes.  

Así, los pacientes mayores de 65 años presentaron infraexpresión 

de miR-22, miR-145, miR-181b-5p y miR-181d-5p (p<0.05) en 

comparación con pacientes más jóvenes en tejido normal adyacente al 

tumor (NAT). 

La diferencia de expresión también la observamos en relación al 

sexo, así las mujeres presentaron infraexpresión de miR-22 en tejido 

normal adyacente al tumor (NAT), p=0.0134.  

En relación con la histología, en el estudio objetivamos una 

infraexpresión de miR-125b en tumores difusos en comparación con 

el subtipo intestinal o mixto, p=0.0174. 

En los casos con un tamaño tumoral más avanzado al diagnóstico, 

T3-T4, el nivel de expresión de miR-532 en tejido NAT se hallaba 

significativamente reducido en comparación a los pacientes con un 

tumores más pequeños, T1-T2 (p=0.0368). Además, en tejido tumoral 

observamos una infraexpresión de este miRNA (miR-532) en tumores 

con afectación ganglionar más avanzada N2-N3 (p<0.0254). 

De forma interesante, objetivamos infraexpresión de miR-532 en 

NAT en los pacientes con persistencia de tumores avanzados a pesar 

de tratamiento neoadyuvante (ypT3-4 vs ypT1-2, p= 0.005; ypTNM 

estadio III vs II vs I, p=0.002). Por lo tanto, observamos que la 

infraexpresión de miR-532 se relacionan con tumores más avanzados 

a nivel local tanto al diagnóstico como tras la neoadyuvancia. 

Los microRNAs miR-125b y miR-181d-5p se encontraron así 

mismo infraexpresados en tejido normal adyacente al tumor (NAT) en 

pacientes con estadios avanzados tras la neoadyuvancia, p=0.035 y 

p=0.024.  
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Analizamos la relación entre la expresión de miRNAs y la 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Los pacientes sin 

respuesta a dicho tratamiento presentaron una infraexpresión de miR-

106b en tejido NAT, p<0.05 (figura 21A); lo que podría indicar una 

resistencia al tratamiento en este tipo de pacientes. 

  
Respuesta Recaída 

Figura 21: Infraexpresión de miR-106b en pacientes sin respuesta a tratamiento 
neoadyuvante (A) y presencia de recaída (B). 

Observamos que aquellos pacientes con un marcador tumoral 

basal CEA elevado, presentaron infraexpresión de miR-106b en tejido 

NAT, p=0.0432. A su vez en aquellos con unos niveles de LDH 

elevado, mayor de 420, observamos una infraexpresión de miR-145, 

p=0.028. 

Los pacientes con insuficiencia de vitamina D (niveles menores a 

30 ng/mL) presentaron infraexpresión de miR-145 en tejido normal, 

p=0.0286 (figura 22A). Además, el menor nivel de expresión de VDR, 

2+ vs 3+, se relacionó con una infraexpresión de miR-498 en tejido 

NAT, p= 0.033 (figura 22B).  

A) B) 
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Figura 22. (A) Infraexpresión de miR-145 en pacientes con niveles bajos de 
vitamina D. (B) Infraexpresión de miR-498 en pacientes con expresión VDR 2+. 

En el análisis de los miRNAs relacionados con la existencia de 

recaída observamos que aquellos pacientes con infraexpresión en 

tejido normal adyacente al tumor (NAT) de miR-106b (figura 21B), 

miR-181b-5p y miR-181c-5p presentan mayor probabilidad de recaída 

(p=0.0033, p=0.0273, p=0.0383).  

En cuanto a la localización de la recaída, la infraexpresión en 

tejido NAT de miR-498, miR-181a-5p, miR-181a-5p y miR-181d-5p 

se relacionaron con mayor recaída distal (p=0.0084, p=0.0052, 

p=0.0161, p=0.0417). 

A) B) 
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Figura 23. Curva de Kaplan-Meier. Tiempo hasta la recaída: miR-22(superior-
izquierda), miR-106b (superior-derecha), miR-125b (inferior-izquierda) y miR-181b-
5p (inferior-derecha). 

La infraexpresión de miR-22, miR-125b, miR-181a-5p, miR-

181b-5p, miR181c-5p, miR-181d-5p, miR-99b-3p y miR-106b 

presenta un menor tiempo hasta la recaída en tejido normal adyacente 

al tumor (NAT) y tejido tumoral (figura 23). 
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Por otra parte, la infraexpresión miR-143 se relaciona 

exclusivamente con un menor tiempo hasta la recaída en tejido NAT, 

y miR-145, miR-498 y miR-532-3p en tejido tumoral.  

En el análisis de supervivencia observamos que los casos con 

infraexpresión de miR-125b, miR-181b-5p, miR181c-5p, miR-181d-5p 

en ambos tejidos (tumoral y NAT) se relacionaron con un menor tiempo 

de supervivencia global de forma estadísticamente significativa (figura 

24).  

La infraexpresión de miR-143, miR-145, miR-498 y miR 532 en 

tejido tumoral se relaciona con menor supervivencia global. Por otra 

parte, la infraexpresión miR-99b-3p y miR-106b en tejido normal 

adyacente al tumor (NAT) se relaciona con menor supervivencia global. 

 

Figura 24. Curva de Kaplan-Meier. Supervivencia global: miR-125b (izquierda)y 
miR-181b-5p (derecha). 

En el análisis multivariado observamos que miR-181b-5p en 

tejido normal adyacente al tumor (NAT) es una variable pronóstica 

independiente, junto con el estadio, el Performance Status y la 

respuesta a tratamiento neoadyuvante. 
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4.2.  RESULTADOS EN LA COHORTE DE CÁNCER GÁSTRICO METASTÁSICO 

Un total de 116 pacientes con cáncer gástrico metastásico 

confirmado histológicamente fueron elegibles para el análisis. En esta 

cohorte el 66% de los pacientes eran varones con una mediana de edad 

de 68.7 años.  

El 58% de los pacientes tuvieron un PS 0-1 y 55.2% presentaban 

enfermedad metastásica en dos o más localizaciones. La mayoría de 

los pacientes (66.4%) tuvieron un bNLR inferior a 3.96. El cNLR o 

ratio diferencial fue evaluado en 110 pacientes y descendió en el 

74.5% de los pacientes, mientras que el 25.5% tuvieron un 

incremento, cNLR>0.  

El análisis de las características clínico-patológicas en función del 

aumento o descenso del cNLR revelaron diferencias no significativas 

entre los pacientes (tabla 8). 

Tabla 8. Características clínico-patológicas de 116 pacientes con cáncer gástrico 
metastásico en función de la variación del ratio neutrófilo-linfocito (cNLR). 

Características  
clínico-patológicas 

N pacientes (%) 
(n=116) 

cNLR (N=110) 
Descenso 

(74.5%) N= 82 

Ascenso 
(25.5%) 
N= 28 

P- 
valor 

Edad (38-87 años) 

≤65 

>65 

 

37 (33%) 

75 (67%) 

 

29 (35%) 

53 (65%) 

 

8 (29%) 

20 (71%) 

0.511 

Sexo 

Mujer 

Hombre 

 

39 (34%) 

77 (66%) 

 

29 (36%) 

53 (64%) 

 

8 (28%) 

20 (72%) 

0.511 

Performance Status  

0-1 

2 

Desconocido 

 

67 (58%) 

36 (31%) 

13 (11%) 

 

52 (70%) 

22 (28%)  

 8 (2%) 

 

12 (57%) 

12 (37%) 

4 (6%) 

0.070 

Localización 

UGE 

Cuerpo 

Antro 

 

25 (22%) 

56 (50%) 

32 (27%) 

 

16 (21%) 

43 (53%) 

21 (26%) 

 

8 (29%) 

11 (42%) 

8 (29%) 

0.450 
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Características  
clínico-patológicas 

N pacientes (%) 
(n=116) 

cNLR (N=110) 
Descenso 

(74.5%) N= 82 

Ascenso 
(25.5%) 
N= 28 

P- 
valor 

Subtipo  

Intestinal 

Difuso 

Mixto 

Desconocido 

 

52 (45%) 

37 (32%) 

14 (12%) 

13 (11%) 

 

39 (48%) 

24 (29%) 

11 (14%) 

8 (9%) 

 

10 (36%) 

11 (39%) 

2 (7%) 

5 (18%) 

0.366 

Metastasis Viscerales  

Sí 

No 

 

65 (56%) 

51 (44%) 

 

50 (61%) 

32 (39%) 

 

13 (46%) 

15 (54%) 

0.179 

Metástasis peritoneales  

Sí 

No  

 

54 (47%) 

62 (53%) 

 

38 (46%) 

44 (54%) 

 

12 (43%) 

16 (57%) 

0.749 

Metástasis adenopáticas 

Sí  

No 

 

69 (59%) 

47 (41%) 

 

50 (61%) 

32 (39%) 

 

17 (60%) 

11 (40%) 

0.980 

CEA (0.40-2660 ng/mL) 

 <10 

>10 

Desconocido 

 

70 (60%) 

43 (37%) 

3 (3%) 

 

48 (59%) 

32 (38%) 

2 (2%) 

 

17 (65%) 

10 (33%) 

1 (2%) 

0.785 

NLR basal (0.64-18.8) 

<3.96 

≥3.96 

 

77 (66%) 

39 (34%) 

 

52 (63%) 

30 (37%) 

 

23 (82%) 

5 (18%) 

0.006 

Esquema de  
quimioterapia 

Cisplatino -docetaxel 

Basado en 5FU  

 

 

36 (32%) 

76 (68%) 

 

 

30 (36%) 

52 (64%) 

 

 

5 (18%) 

23 (82%) 

0.066 

LDH (99-6173 UI/L) 

 <450 

 >450 

 Desconocido 

 

73 (63%) 

27 (23%) 

16 (14%) 

 

52 (71%) 

18 (18%) 

15 (11%) 

 

18 (76%) 

7 (16%) 

4 (8%) 

0.824 

UGE: unión gastroesofágica; CEA; antígeno carcinoembrionario; NLR: ratio 
neutrófilo-linfocito; LDH: lactato deshidrogenasa. 
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La mediana de tiempo de seguimiento fue de 8.70 meses (95%CI 

7.08-10.33). Observamos el evento fallecimiento en 101 pacientes de 

los 116 analizados. 

En el análisis univariante, cNLR y bNLR fueron ambos factores 

pronósticos negativos (tabla 9). El NLR basal ≥3.96 (5.97 vs 10.87 

meses, p=0.001) y cNLR >0 (6.63 vs 10.34 meses, p=0.021) (figura 25). 

Fueron ambos relacionados con peor supervivencia, mientras que 

rozaba la significación estadística la lactato deshidrogenasa o LDH 

>450 UI/L (5.02 vs 9.52, p= 0.052) con peor supervivencia. 
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Figura 25. Supervivencia global en pacientes con cáncer gástrico metastásico en 
función de: A) Ratio neutrófilo-linfocito basal (bNLR) ≥ 3.96 vs <3.96 fue de 5.97 vs 
10.87 meses, respectivamente (p=0.001). B) Ratio neutrófilo-linfocito diferencial 
(cNLR): aumento vs descenso fue de 6.63 vs 10.34 meses, respectivamente 
(p=0.021). 

A 

B cNLR descenso 

cNLR ascenso 

Supervivencia global 

Supervivencia global 
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Otras variables como el CEA >10 (5.91 vs 10.34 meses, p= 

0.011), sexo: hombre vs mujer (7.68 vs 12.09 meses, p = 0.048) y 

Performance Status 2 vs 0-1 (4.63 vs 10.87 meses, p= 0.001) fueron 

también factores pronósticos negativos.  

Las variables de expresión de proteínas reparadoras, Índice 

Pronóstico Nutricional (PNI), Glasgow Prognostic Score (GPS), edad, 

esquema de quimioterapia, localización de la enfermedad e histología 

no fueron significativamente relacionadas con la supervivencia (tabla 

9) 

Las variables clínicamente relevantes con significación estadística 

fueron incluidas en el análisis multivariante. Aumento de cNLR (HR= 

2.36, 95%CI: 1.35 – 4.13, p=0.003) y NLR basal elevado (HR=2.16, 

95% CI: 1.29 – 3.61, p=0.003) fueron factores pronósticos negativos 

para supervivencia global, ajustados por sexo, Performance Status y 

CEA basal. 

Tabla 9. Análisis univariante de la supervivencia global en cáncer gástrico 
metastásico (n=116) mediante Kaplan-Meier y comparación con test log-rank. 

Características clínico-patológicas SG (meses) 95%CI Valor p 

Edad (años) 

≤65 

>65 

 

8.41 

9.65 

 

6.09 – 10.72 

7.47 – 11.84 

0.419 

Sexo 

Mujer 

Hombre 

 

12.09 

7.68 

 

9.42 - 14.75 

5.80 – 9.57 

0.048 

Performance Status  

0-1 

2 

 

10.87 

4.63 

 

8.29 – 13.46 

0.00 – 9.42 

0.001 

Localización tumor 

UGE 

Cuerpo 

Antro 

 

5.81 

9.65 

9.13 

 

4.51 – 7.11 

6.74 – 12.57 

5.79 – 12.47 

0.180 
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Características clínico-patológicas SG (meses) 95%CI Valor p 

Subtipo 

Intestinal 

Difuso 

Mixto 

Desconocido 

 

10.51 

6.63 

8.70 

9.65 

 

5.67 – 15.35 

5.33 – 7.93 

5.96 - 11.44 

6.92 – 12.39 

0.152 

Metástasis viscerales(pulmón/hígado) 

Sí 

No 

 

9.65 

8.01 

 

7.54 – 11.77 

5.31 – 10.72 

0.101 

Metastasis peritoneales 

Sí 

No 

 

9.13 

8.50 

 

7.27 – 10.99 

5.67 – 11.34 

0.730 

Metastasis adenopáticas 

Sí 

No 

 

8.50 

11.20 

 

6.52 – 10.49 

5.25 – 17.15 

0.138 

Lactato deshidrogenasa (UI/L) 

<450 

>450 

 

9.52 

5.02 

 

7.12 – 11.93 

0.00 – 0.76 

0.052 

Antígeno carcinoembrionario (µg/L)  

 <10  

 >10 

 

10.34 

5.91 

 

7.87 – 12.82 

3.16 – 8.66 

0.011 

Ratio neutrófilo-linfocito basal (bNLR) 

<3.96 

≥3.96 

 

10.87 

5.97 

 

8.26 – 13.48 

4.29 – 7.66 

0.001 

Esquema quimioterapia 

Cisplatino -docetaxel 

Basado en 5FU  

 

9.65 

8.18 

 

7.87 – 11.44 

5.18 – 11.17 

0.197 

NLR diferencial (cNLR) 

Descenso 

Ascenso 

 

10.34 

6.63 

 

7.14 – 13.55 

2.37 – 10.90 

0.021 

Vitamina D (ng/mL) 

<10  

 ≥10  

 

8.93 

11.95 

 

3.42 – 14.45 

6.48 – 17.43 

0.975 
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Características clínico-patológicas SG (meses) 95%CI Valor p 

PLR basal 

<160 

>160 

 

9.65 

8.01 

 

7.46 -11.85 

4.79-10.83 

0.421 

Proteínas reparadoras 

Expresa 

No expresa 

 

18.89 

3.02 

 

10.88-26.89 

1.05-20.34 

0.402 

Índice Pronóstico Nutricional 

 43.5 

>43.5 

 

6.83 

9.65 

 

4.84-8.86 

7.82-11.49 

0.546 

Glasgow Prognostic Score 

0 

1 

2 

 

8.50 

13.17 

6.83 

 

1.29-15.72 

1.31-25.03 

0.01-13.79 

0.524 

SG: supervivencia global; CI: intervalo de confianza; UGE: unión gastroesofágica; 
NLR: ratio neutrófilo-linfocito; 5FU: 5-fluorouracilo; PLR: ratio plaqueta-linfocito. 
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La combinación de ratios o DScore fue calculado en base al cNLR 

y NLR basal. Los pacientes con unos valores de NLR basal elevados 

(≥ 3.96) y un aumento de cNLR fueron asignados a una puntuación de 

2. Los pacientes con alteración de unos solo de los parámetros fueron 

asignados a una puntuación de 1. Aquellos pacientes sin ningún 

parámetro alterado, NLR basal bajo y descenso de cNLR, recibieron 

una puntuación de cero. (Tabla 10).  

Los pacientes con un score de 0 fueron definidos como DScore de 

bajo riesgo (44.8%), riesgo intermedio o DScore 1 (44.8%) y alto 

riesgo o DScore 2 (4.31%). 

El marcador fue analizado mediante un análisis univariante. La 

mediana de supervivencia fue de 12.74 meses, 7.68 meses y 2.23 meses 

en estos tres grupos respectivamente, p<0.001, (Tabla 10, figura 26) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Supervivencia global en pacientes con cáncer gástrico metastásico en 
función de DScore 0, 1 and 2 fueron 12.74, 7.68 and 2.43 meses respectivamente 
(p<0.001) mediante el método de Kaplan–Meier. 

Supervivencia global 

Bajo riesgo, Dscore 0 

Riesgo intermedio, Dscore 1 

Riesgo alto, Dscore 2 

P<0.001 
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Tabla 10. Supervivencia global de los diferentes grupos de riesgo en base al DScore 
mediante el método de Kaplan Meier y comparación por test log-rank.  

DScore  Pacientes, n SG, meses P valor 

DScore 0 o Bajo riesgo:  

- bNLR <3.96 y cNLR <0  
52 12.74 

 

DScore 1 o Riesgo intermedio:  

- bNLR ≥3.96 y cNLR < 0 

- bNLR <3.96 y cNLR >0 

52 7.68 <0.001 

DScore 2 o Alto riesgo:  

- bNLR ≥3.96 y cNLR>0 
5 2.43 

 

SG: supervivencia global; bNLR: ratio neutrófilo-linfocito basal; cNLR: ratio 
neutrófilo-linfocito diferencial. 

El análisis multivariante demostró que comparado con el grupo 

DScore 0 (bajo riesgo), los pacientes en el grupo DScore 1 (HR: 1.83, 

95% CI: 1.14-2.94, p=0.012), Dscore 2 (HR 9.62, 95% CI: 3.09-29.98, 

p<0.001) tuvieron peor pronóstico, ajustados por sexo, Performance 

Status y CEA basal. Además, el 71.2% de los pacientes 

correspondientes al grupo de bajo riesgo DScore 0 (NLR basal bajo y 

descenso de cNLR) respondieron al tratamiento de quimioterapia; sin 

embargo, la progresión de la enfermedad se observó en el 100% de los 

paciente de alto riesgo DScore 2 (NLR basal elevado y ascenso de 

cNLR), (Chi²= 10.26 p=0.006; Tabla 11).  

Tabla 11. Relación entre puntuación DScore y respuesta radiológica a 
quimioterapia. 

DScore CR + PR + SD PD X² P valor 

DScore 0: Bajo riesgo 37 (71%) 15 (29%) 

10.264 0.006 DScore 1: Riesgo intermedio 31 (59%) 22 (41%) 

DScore 2: Alto riesgo 0 (0%) 5 (100%) 

CR:  respuesta radiológica completa;  RP:  respuesta radiológica parcial; SD: 
estabilización radiológica de la enfermedad, PD: progresión radiológica de la 
enfermedad; X²: Chi-cuadrado valor. 
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5. DISCUSIÓN 

Los sistemas de clasificación  pronóstica tradicionales se han 

centrado exclusivamente en el análisis de las características propias 

del tumor, ya sean las anatómicas, histológicas o moleculares. Sin 

embargo el estado inmune en el que se desarrolla el tumor y el estado 

inflamatorio previo del paciente tienen una gran relevancia en la 

evolución del cáncer y en el pronóstico de la enfermedad (142). 

En nuestro estudio seleccionamos parámetros relacionados con 

dicho estado proinflamatorio del paciente a nivel sistémico basal y en 

el microambiente peritumoral y los relacionamos con el pronóstico de 

la enfermedad. 

Estos parámetros incluyen la vitamina D, así como su relación con 

la expresión de miRNAs en el microambiente peritumoral normal y su 

función a través del receptor de vitamina D (VDR), el ratio neutrófilo-

linfocito y dos escalas de riesgo (una en cohorte localizada y otra en 

cohorte metastásica) que incluyen marcadores de estado funcional e 

inflamación a través de parámetros analíticos medidos en analítica de 

sangre y nutricionales del paciente. 

Hemos estudiado los valores de la vitamina D a nivel sérico dado 

su posible papel en la iniciación y progresión tumoral. La variación en 

los niveles de vitamina D se traducen en una modulación de la 

inflamación en el microambiente actuando no sólo en las células 

tumorales sino también en las células estromales e inmunes (143,144) a 

través de la regulación de citoquinas, prostaglandinas, modulación de 
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respuesta de células T helper a través del balance entre Th1/Th2 (145) e 

inducción de células T reguladoras (146).  

En la literatura se han descrito diferentes escalas estratificación de 

riesgo en base al contexto inmune en el microambiente, una de las 

más relevantes es el Immunoscore; la cual refleja la interacción entre 

las células tumorales y el sistema inmune a través de la cuantificación 

de los linfocitos T CD3+ y CD8+ en el margen de invasión y en la 

zona central del tumor. Se observó que aquellos pacientes con cáncer 

colorrectal localizado y una alta infiltración de linfocitos (puntuación 

Immunoscore alta) tenían menor probabilidad de recaída y mayor 

supervivencia (147).  

En nuestro estudio observamos un peor pronóstico en aquellos 

pacientes con un déficit grave de vitamina D, definido como los 

valores séricos de 25 (OH)D inferiores a 10 ng/mL. Así los pacientes 

con unos niveles bajos presentaron una peor supervivencia de forma 

significativa. Estos resultados se encuentran en la misma línea que los 

estudios publicados en otros tumores hasta el momento en los que se 

relaciona el déficit de vitamina D con un peor pronóstico de la 

enfermedad. Ren y cols. (113) observaron una menor supervivencia en 

aquellos pacientes diagnosticados de cáncer gástrico con insuficiencia 

de vitamina D y en el trabajo de Durak y cols. (114) los pacientes con 

un déficit grave <10ng/mL presentaban un mayor riesgo de cáncer 

gástrico. En nuestro análisis no observamos diferencias significativas 

en el tiempo hasta la recaída en los pacientes en rango de insuficiencia 

(<30ng/mL). Una posible explicación a estos hallazgos es el tipo de 

molécula utilizada en el análisis de sangre y el método empleado. 

Otras causas serían las posibles diferencias en la distribución de datos 

demográficos y geográficos, así como nuestro tamaño muestral. 

A lo largo del metabolismo de la vitamina D nos encontramos con 

diferentes metabolitos que pudieran ser medidos en sangre: 25(OH)D 

y 1alfa,25(OH)2D3, siendo el primero de ellos el más frecuentemente 
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analizado. A pesar de que no es biológicamente el más activo ya que 

se encuentra en el paso anterior al metabolismo renal, sus niveles 

persistentes en sangre durante dos o tres semanas lo convierten en el 

más estable, además se encuentra en su práctica totalidad en la 

circulación sistémica con un porcentaje más bajo en tejidos. Por otra 

parte, los niveles séricos no se ven afectados por la ingesta oral, 

ejercicio, esto sumado a lo anterior, lo convierten en el principal 

metabolito que define los niveles de vitamina D en cada paciente.  

En cuanto al método de análisis de 25(OH)D en sangre, éste se 

corresponde con la práctica estándar, existiendo en la actualidad 

métodos cromográficos e inmunoquímicos, siendo estos últimos los 

más automatizados y que además, han demostrado una buena 

correlación entre ellos. 

Sin embargo, debemos tener en cuenta que no estamos midiendo 

la forma activa de la vitamina D, aquella que se une al receptor de 

vitamina D para ejercer su acción; sino que, por el contrario, es 

preciso un último paso renal para su activación. Esto implica que un 

déficit enzimático a ese nivel (CYP27B1) pudiera producir unos 

niveles séricos normales de 25(OH)D con un déficit de la forma 

biológicamente activa.  

La siguiente razón por la que podríamos explicar la variabilidad 

de resultados con los diferentes niveles en sangre de vitamina D, sería 

plantear si los niveles séricos traducen de forma eficaz la acción de la 

vitamina D en los genes diana. Para esto debemos tener en cuenta que 

el paso principal para llevar a cabo la acción de la vitamina D, es la 

unión con el receptor de vitamina D (VDR). Este receptor tiene como 

función la internalización del calcitriol a la célula y su transporte hasta 

el núcleo, siendo el mediador exclusivo de los efectos fisiológicos de 

la vitamina D; es por esto que el gen VDR se encuentra expresado en 

más de la mitad de los 400 tejidos celulares humanos (148). En 

nuestro trabajo realizamos un estudio inmunohistoquímico para 
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analizar la posible pérdida de expresión de dicho receptor y que, de 

este modo, la alteración de la función de la vitamina D pudiera ser 

independiente de sus niveles séricos. Sin embargo, no observamos 

diferencias significativas de expresión relacionadas con el pronóstico 

ni con los niveles de vitamina D. En los trabajos de Yin y cols (149), 

Cong y cols (150) se describe presencia de polimorfismos en el gen 

VDR relacionados con el cáncer gástrico. Esto es, determinadas 

variaciones genéticas como polimorfismos (SNPs, single nucleotide 

polymorphism) podrían alterar la función del receptor con la 

consiguiente pérdida de unión con la vitamina D, alteración de la 

actividad transcripcional, unión con VDREs y finalmente modular o 

inactivar la acción de la vitamina D en sus genes diana. 

La regulación post-transcripcional de la función de la vitamina D 

a través de la acción de los miRNAs en el VDR fue descrita en el 

estudio de Mohri y cols (77), en el que demuestran que miR-125b 

inhibe los efectos antiproliferativos de 1,25-alfa(OH)2D a través de la 

regulación post-transcripcional de VDR. En los trabajos publicados 

previamente en la literatura, se describe la relación entre la vitamina 

D, el VDR y la expresión de miR-125b en tejido tumoral.  

De forma novedosa en nuestro estudio, seleccionamos nueve 

microRNAs en base a su posible relación con la vitamina D(151) y 

analizamos la diferencia en la expresión y valor pronóstico de cada 

microRNA entre tejido tumoral y el tejido normal adyacente al tumor 

(NAT) del paciente. En el trabajo observamos una implicación 

pronóstica y una asociación en la alteración de la expresión de 

microRNAs con variables clínico patológicas en tejido normal 

adyacente al tumor. El microambiente del tejido normal adyacente al 

tumor (NAT) no se corresponde con tejido verdaderamente sano, sino 

que en dicho microambiente existen cambios moleculares tal y como 

describe B. Kim en su trabajo (152), definiéndolo como un 

microambiente histopatológicamente normal pero con alteraciones 
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genéticas o epigenéticas no visibles. En dicho artículo se demuestra 

una alteración en la expresión de miRNAs en tejidos adyacentes al 

tumor y su posible utilización como biomarcador para distinguir 

“ambientes tumorales propensos o cancer-prone environments”. En 

esta dirección el programa en marcha Pre-Cancer Genome Atlas 

(PCA) (153) analiza las alteraciones genéticas (entre ellas, asociación 

con la expresión de miRNAs) en lesiones premalignas y 

microambientes propensos para una detección precoz y prevención. 

En el trabajo publicado en 2019 de Pereira y cols. (154) hace 

referencia a este concepto “cancer-prone environments o field 

cancerization” analizando la expresión de diferentes miRNA en tejido 

tumoral, tejido adyacente y tejidos controles de pacientes sanos. En 

este trabajo se observó una expresión alterada en tejido tumoral y 

adyacente en comparación con los controles. Los hallazgos 

observados en nuestro estudio confirman la presencia de estas 

alteraciones en el tejido adyacente tumoral.  

En el análisis de expresión de miRNA en dicho tejido normal 

adyacente al tumor y su relación con la vitamina D, observamos una 

relación significativa entre la infraexpresión de miR-498 con un 

menor nivel de expresión de VDR (2+ versus 3+). Por lo tanto, 

aquellos pacientes con infraexpresión de miR-498 en tejido NAT 

presentaron una menor expresión de VDR. 

Por otra parte, la adición de vitamina D produce una inhibición 

significativa del crecimiento celular a través de la sobreexpresión de 

miR-145 in vitro tal y como se describe en el estudio de Chang et. al 

(67). En el mismo sentido que el trabajo descrito, en nuestro estudio 

observamos una infraexpresión de miR-145 en tejido NAT en aquellos 

pacientes con unos niveles de vitamina D menores a 30 ng/mL 

(p=0.0286). En el análisis pronóstico los pacientes con infraexpresión 

de miR-145 presentaron una peor supervivencia global.  
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La infraexpresión de miR-125b, miR-181b-5p, miR181c-5p, miR-

181d-5p en tejido NAT se relaciona con peor supervivencia global de 

forma estadísticamente significativa. También observamos una  peor 

supervivencia global, aunque no significativa,  en los pacientes con 

infraexpresión de miR-99b-3p y miR-106b en tejido normal adyacente 

al tumor (NAT). 

La asociación con características clínico-patológicas objetiva una 

relación con determinados perfiles de expresión.  

Así, la infraexpresión de miR-532-3p en tejido NAT se relaciona 

con tumores con un tamaño y afectación ganglionar mayores (T3-4, 

N2-3) al diagnóstico y tras la neoadyuvancia. 

Además podemos observar que una infraexpresión de miR106b en 

tejido tumoral es más frecuente en pacientes mayores de 65 años, y en 

tejido normal adyacente al tumor (NAT) en aquellos que han sufrido 

una recaída y en los que no han respondido a tratamiento 

neoadyuvante lo que podría indicar una resistencia al tratamiento en 

este tipo de pacientes. En este sentido, el estudio publicado por Fang y 

colaboradores (155) demuestra que una alteración en los niveles de 

miR-106b se relaciona con resistencia a tratamiento de quimioterapia 

con Cisplatino.  

Por otra parte, también se ha relacionado la expresión de 

determinados miRNAs con la regulación de factores claves en la 

respuesta a fármacos de inmunoterapia, como es el caso de la 

regulación de expresión de PD-L1 por miR-200 en cáncer de pulmón 

(156). 

La resistencia a tratamiento también fue descrita en pacientes con 

déficit de proteínas reparadoras en el contexto de quimioterapia 

adyuvante tras intervención (157). Por lo tanto, en nuestra cohorte de 

cáncer gástrico estadio localizado analizamos el valor predictivo y 

pronóstico del déficit de expresión de proteínas reparadoras. Este 
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análisis fue realizado en cuarenta y un pacientes, presentando un 

déficit de expresión (dMMR) en tan solo uno de ellos por lo tanto las 

conclusiones que podemos extraer son exclusivamente hipótesis. Este 

paciente presentó un tiempo hasta la recaída y una supervivencia 

inferior a los pacientes con expresión conservada. Hemos analizado 

este caso y se trata de un paciente que recibió tratamiento 

neoadyuvante con quimioterapia y posteriormente fue intervenido. En 

el análisis de evaluación de respuesta no observamos ninguna 

modificación tras el tratamiento. Los datos de nuestro estudio no nos 

permiten extraer conclusiones, aunque esta falta de respuesta 

observada en nuestro paciente y una peor supervivencia va en relación 

a los resultados prospectivos del estudio de Kim S. y 

colaboradores(32), en cuyo trabajo se demuestra una mejor 

supervivencia en pacientes MSI/dMMR en estadio II y III cuando son 

tratados con cirugía exclusivamente en comparación con una peor 

supervivencia en aquellos con cirugía y quimioterapia adyuvante. Los 

autores describen que este efecto pronóstico positivo se pierde cuando 

reciben quimioterapia, concretamente y de una forma más relevante en 

pacientes con un subtipo difuso como es el caso de nuestro paciente. 

Esta misma hipótesis se describe en el trabajo de Smyth y cols. (157) 

en el que realizan una análisis restrospectivo de la cohorte de 

pacientes del estudio MAGIC (analiza beneficio de quimioterapia 

perioperatoria versus cirugía). Los autores describen un efecto 

deletéreo en este tipo de paciente con déficit de expresión. Finalmente, 

en el metaanálisis de Pietrantonio y colaboradores (158) recomiendan 

continuar la investigación a través de estudios prospectivos tras 

obtener los mismos resultados.  

Analizamos además otras variables con valor pronóstico en esta 

cohorte de cáncer gástrico localizado, así observamos que aquellos 

pacientes que presentaron respuesta al tratamiento neoadyuvante 

obtuvieron un tiempo libre de enfermedad significativamente más 
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largo. Además aquellos pacientes con buen estado general (PS 0-1) y 

con valores de marcador tumoral CEA bajos al diagnóstico 

presentaron un tiempo hasta la recaída mayor. Estos resultados están 

en relación a los publicados anteriormente en la bibliografía, ya que el 

Performance Status nos permite clasificar a los pacientes en función 

de su estado general, para de esta forma, adecuar el enfoque 

terapéutico y la agresividad de los tratamientos. Por otro lado, el 

marcador tumoral CEA es un biomarcador conocido en cáncer 

gástrico aunque no específico de este tipo de tumor, su elevación 

puede estar presente en otros tumores como el cáncer colorrectal. 

En nuestro estudio observamos que el estado nutricional de los 

pacientes impacta de forma significativa en el tiempo libre de 

enfermedad, así aquellos con unos valores mayores de 43.5 (función 

nutricional conservada) presenta un tiempo hasta la recaída de 45.89 

meses en comparación con 7.32 meses en aquellos pacientes con un 

peor estado nutricional. Este biomarcador ya ha sido analizado en 

otros estudios (159) con unos resultados similares a los obtenidos en 

nuestro trabajo. Además, otro parámetro interesante que combina los 

valores de albúmina con la proteína C reactiva es el Glasgow 

Prognostic Score (GPS), el cual de forma también muy interesante 

demuestra que aquellos pacientes con valores bajos de albúmina y 

PCR elevada presentan un tiempo hasta la recaída de 6.99 meses en 

comparación con la mediana no alcanzada en los pacientes con valores 

conservados, p= 0.004. 

Los resultados de supervivencia global en nuestra cohorte apoyan 

el valor pronóstico de estos parámetros, observándose una mayor 

supervivencia en paciente con un PS 0-1, un buen perfil nutricional 

(PNI>43.5), valor GPS bajo (PCR <1 mg/L y albúmina > 3.5 g/dL) y 

de forma muy importante en aquellos que obtuvieron respuesta al 

tratamiento neoadyuvante.  
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Hemos propuesto una escala de riesgo denominada PALV 

teniendo en cuenta los resultados de los parámetros individuales en los 

análisis de supervivencia y atendiendo a que la combinación de 

marcadores puede aproximarnos de una manera más eficaz al 

pronóstico de la enfermedad.  

Así en la escala PALV incluimos parámetros que reflejan el 

estado nutricional, inflamatorio y clínico del paciente: albúmina, 

proteína C reactiva, vitamina D y performance status o ECOG, 

otorgando un punto a la alteración de cada una de ellas. De esta forma, 

el grupo A de bajo riesgo presenta cero o un parámetro alterado, grupo 

B de riesgo intermedio con dos o tres parámetros alterados y grupo C 

de alto riesgo con todos los parámetros con valores anómalos. 

A través de esta escala de riesgo PALV podemos clasificar a los 

pacientes en función del riesgo para así poder orientar el tratamiento. 

Los resultados muestran una diferencia importante de casi cuarenta 

meses entre el grupo de alto y bajo riesgo, siendo así la supervivencia 

libre de recaída de 45.8 meses, 14.8 y 6.76 meses en los grupo de 

bajo, intermedio y alto riesgo consecutivamente, p<0.001 con una 

diferencia muy importante entre los distintos pacientes. Observamos 

una diferencia entre grupos de 51 meses en la supervivencia global. 

Los pacientes con un score PALV de bajo riesgo o grupo A 

presentaron una mediana de 59 meses y aquellos de alto riesgo de 8.67 

meses, p<0.001. Esta escala precisaría una validación en otra cohorte 

con mayor número de pacientes, sin embargo no se ha llevado a cabo 

por la dificultad  de reclutamiento. 

Realizamos una análisis multivariante en el que se incluyeron 

otras variables relevantes en cáncer gástrico como fueron el tipo de 

tratamiento inicial (quimioterapia perioperatoria o cirugía de entrada), 

la invasión linfovascular, el valor del marcador tumoral CEA al 

diagnóstico y el sexo. Observamos que comparado con el grupo C de 

alto riesgo, los grupos A y B tienen menos riesgo y mejor pronóstico 
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de forma estadísticamente significativa y se confirma como marcador 

pronóstico independiente. 

Por lo tanto, en base al análisis de nuestro estudio, la combinación 

de la vitamina D, albúmina, PCR y estado general por Performance 

Status nos permite clasificar a los pacientes en tres grupos que se 

relacionan de forma independiente con la supervivencia global. Esto 

lo convierte en una herramienta importante al diagnóstico en cáncer 

gástrico localizado y una vía de investigación en futuros estudios 

prospectivos con mayor número de pacientes; ya que una de las 

limitaciones de nuestro estudio es el escaso tamaño muestral. 

Por otra parte, parámetros como la expresión de HER2, la 

expresión del receptor de vitamina D, y el ratio neutrófilo-linfocito no 

fueron relacionados con peor supervivencia. 

Observamos una discordancia entre los resultados del ratio 

neutrófilo-linfocito basal y cNLR en cáncer gástrico localizado y 

metastásico, probablemente debido al distinto papel de los neutrófilos 

en los diferentes estadios, así como diferencias en el estado 

proinflamatorio en la evolución de la enfermedad. De esta forma en 

estadios localizados este estado puede que por sí mismo no presente 

tanto impacto pronóstico y sea más determinante la combinación con 

otros factores (nutricional, estado general, vitamina). En otras 

neoplasias como en cáncer colorrectal, el cambio en el valor de NLR 

en el contexto adyuvante se relacionó con la supervivencia global 

(160). En nuestro estudio no hemos podido encontrar esta asociación 

en cáncer gástrico localizado. 

En cuanto al análisis del estado inmune en estadios avanzados, en 

nuestro estudio analizamos el impacto pronóstico y predictivo del 

estado proinflamatorio en la cohorte de cáncer gástrico metastásico a 

través de parámetros analíticos como el ratio neutrófilo-linfocito, la 

proteína C reactiva y la albúmina. En este contexto existe también una 
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interrelación con el microambiente tumoral ya que la alteración en la 

expresión de diferentes miRNAs pueden alterar la maduración, 

función y desarrollo de células inmunes como los linfocitos T y los 

neutrófilos.  

En el caso de miR-125a, Quin y colaboradores (161) demuestran 

en su estudio el papel modulador de este miRNA sobre los neutrófilos 

a través de la estimulación de la granulopoyesis. Por otra parte el miR-

181a regula la sensibilidad del receptor de la célula T en el 

reconocimiento de antígenos presentados por el complejo mayor de 

histocompatibilidad (162) y, en el caso de miR145 su inhibición 

produce una menos diferenciación en la maduración de los neutrófilos 

(163). 

El papel pronóstico de los ratios fue analizado en la cohorte de 

cáncer gástrico metastásico y encontramos que el NLR basal y cNLR 

son factores pronósticos independientes para supervivencia global en 

pacientes con quimioterapia paliativa. Combinando ambas medidas, 

también observamos la relación entre DScore con el pronóstico y 

respuesta radiológica. 

En los últimos años, investigaciones recientes se han centrado en 

el estado inflamatorio del paciente y en la respuesta inmune, 

representando una nueva característica del cáncer. Varios estudios han 

establecido la relación entre marcadores inflamatorios y pronóstico en 

cáncer gástrico y otros tumores sólidos (127–130,164). Las células 

inmunes participan en esta respuesta, la cual es un proceso dinámico 

que puede ser modificado por el tratamiento. Sin embargo, el papel 

principal de los neutrófilos es la carcinogénesis no está 

completamente claro. 

El NLR basal refleja el balance entre la respuesta inmune del 

paciente y la reacción inflamatoria tumoral en una punto estático de la 

enfermedad, el cual tiene un valor pronóstico en nuestro estudio. En 
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base a nuestros datos, un NLR basal elevado (≥3.96) fue un marcador 

pronóstico negativo (5.97 vs 10.87 meses, p=0.001) acorde con los 

datos publicados en la literatura (165,166). En el análisis 

multivariante, NLR basal también fue relacionado con supervivencia 

global (HR=2.16, 95% CI: 1.29- 3.61, p=0.003). 

En base a este escenario dinámico, una determinación puntual de 

NLR podría no informar de forma adecuada sobre las modificaciones 

fisiológicas producidas por la quimioterapia en el tiempo, por lo tanto 

definimos el cNLR. 

El Ratio neutrófilo-linfocito diferencial (cNLR) después del 

tratamiento es un factor importante a determinar porque podría reflejar 

una variación en el tumor y en las células inmunes después de la 

quimioterapia. 

Por consiguiente, nuestra hipótesis está basada en que la relación 

entre el cambio en NLR después de dos ciclos tiene valor pronóstico 

en términos de supervivencia global. Nuestro estudio mostró que el 

incremento en el NLR después de dos ciclos de quimioterapia en 

primera línea (cNLR>0) fue significativamente relacionado con una 

peor supervivencia global (HR=2.36, 95%CI: 1.35-4.13, p=0.003) en 

pacientes con cáncer gástrico metastásico, apoyando que un cambio en 

NLR tiene un valor pronóstico significativo con mayor valor que una 

única determinación basal. 

Combinamos ambas medidas, bNLR y cNLR, en DScore. Los 

pacientes fueron categorizados en tres grupos. El grupo de alto riesgo 

o DScore 2 presentó una supervivencia significativamente peor (diez 

meses) que el grupo de bajo riesgo o DScore 0 (mediana 2.43 vs 12.74 

meses, p<0.001). El grupo de riesgo intermedio o DScore 1 presentó 

una mediana de supervivencia global de 7.68 meses. 

Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que un parámetro 

dinámico, más que un valor puntual, podría tener mayor valor 
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pronóstico en términos de supervivencia global y predecir la respuesta 

tumoral de forma eficaz.  

Además de lo anteriormente descrito, analizamos el valor 

predictivo de DScore. El grupo de alto riesgo o DScore 2 fue 

relacionado con peor respuesta a quimioterapia (x
2
=10.26, p=0.006), 

mientras que el bNLR de forma aislada no fue relacionado con la 

respuesta, demostrando que esta determinación refleja solo el estado 

puntual basal y no la evolución tras el tratamiento. Esta clasificación 

nos ofrece un potencial método que nos permita una identificación 

temprana (tras dos ciclos) de los pacientes que se podrían beneficiar 

de un tratamiento quimioterápico y distinguirlos de aquellos que 

podrían no beneficiarse. Entonces, DScore podría ser considerado un 

factor de estratificación en futuros ensayos clínicos. 

Podemos concluir que el estado inmune del paciente influye de 

forma significativa en el pronóstico del cáncer gástrico. Tanto a nivel 

postranscripcional, como bioquímico y clínico, la combinación de 

parámetros nos permite categorizar el riesgo de los pacientes y 

orientar la estrategia terapéutica. 

5.1.  LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO 

La limitaciones del estudio pueden afectar a la validez interna y 

externa del estudio. En el caso de la primera se incluyen los sesgos de 

confusión, selección, medición y análisis.  

En lo que refiere al sesgo de confusión, éste puede afectar en 

estudios que investiguen una causalidad entre la exposición y el 

efecto, produciendo así una distorsión de los resultados. En el caso de 

la cohorte de cáncer gástrico localizado, el parámetro de la vitamina D 

podría verse alterado por la suplementación de la misma por vía oral a 

lo largo del tratamiento, por este motivo, la medición de la vitamina 

fue realizada al diagnóstico. En la cohorte de cáncer gástrico 
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metastásico el principal factor de confusión que podría alterar el valor 

de los neutrófilos (y así variar el ratio neutrófilo-linfocito) sería el 

tratamiento concomitante con corticoides o con infección activa en el 

momento de la determinación, por este motivo dichos pacientes fueron 

excluidos del estudio. Además debemos tener en cuenta que el 

tratamiento de quimioterapia puede tener como efecto secundario la 

neutropenia (niveles de neutrófilos por debajo de la normalidad), para 

evitar este factor de confusión, la determinación de neutrófilos tras 

dos ciclos de tratamiento se realizó tras la recuperación hematológica. 

Los pacientes fueron seleccionados en las consultas de Oncología 

de los hospitales que participaron en el estudio, por lo tanto se trata de 

una muestra amplia conformada por pacientes de diferentes áreas 

sanitarias que cumplían con los criterios de inclusión de estudio.  

La medición de parámetros bioquímicos, anatomopatológicos y 

moleculares ha sido realizada mediante técnicas validadas y de uso en 

la práctica clínica habitual en los hospitales de Galicia. Sin embargo, 

debemos tener en cuenta la posible variabilidad en la interpretación de 

los mismos, especialmente aquellos en los que exista una mayor 

dependencia del observador y entre los diferentes centros. Un 

problema de medición relevante, tal y como comentaba previamente 

en la discusión, es el metabolito de vitamina D utilizado en los análisis 

de laboratorio. De forma estandarizada se mide la 25(OH)D que es el 

metabolito previo a la activación dada su mayor estabilidad en sangre. 

Es necesario un último paso para llegar a la forma activa, de tal forma 

que en caso de existir un déficit de la enzima encargada de la 

activación, no estaremos observando el valor sérico real y activo de la 

vitamina D. 

En el análisis del estudio se realizaron pruebas paramétricas y no 

paramétricas (éstas en el caso de número inferior de casos). El punto 

de corte de variables a estudio como el ratio neutrófilo-linfocito se 

realizó mediante curvas ROC y el análisis multivariante se llevó a 
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cabo para ajustar determinadas variables que podrían afectar a la 

relación de causalidad del parámetro analizado. Otras de las 

limitaciones de este trabajo, son el escaso número de pacientes en la 

cohorte de cáncer gástrico localizado y el diseño retrospectivo de  la 

cohorte de cáncer gástrico metastásico. 

Como se ha comentado anteriormente el estudio fue realizado en 

las consultas de Oncología de diferentes hospitales de la Comunidad 

Autónoma de Galicia por lo que el diseño multicéntrico es una de las 

fortalezas del estudio aunque con la limitación en la extrapolación a 

otras razas o etnias. 

En conjunto, el estudio se adapta a las directrices de la iniciativa 

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in 

Epidemiology), como se hace constar en el Anexo a esta tesis. 

Este estudio ha sido patrocinado dentro del Grupo Gallego de 

Investigación en Tumores Digestivos (GITuD). 

Las fortalezas del estudio se han comentado de forma paralela a 

las limitaciones, posiblemente una de las mayores fortalezas sea  que 

hemos usado determinaciones y parámetros de práctica clínica que 

están estandarizados y son homogéneos en lo resultados.  
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6. CONCLUSIONES 

6.1  CONCLUSIONES EN LA COHORTE DE CÁNCER GÁSTRICO 

LOCALIZADO 

 En nuestra cohorte de cáncer gástrico localizado un tercio de 

los pacientes presentan un déficit grave de vitamina D, el cual  

se relaciona de forma estadísticamente significativa con una 

menor supervivencia global. Estos pacientes con déficit grave 

de vitamina D presentan un menor tiempo hasta la recaída 

aunque de forma no significativa, además no demostramos una 

relación con el evento recaída ni con la respuesta a 

quimioterapia neoadyuvante. 

 Observamos una sobreexpresión de miR-106b y de los miR-

181-5p estudiados en tejido tumoral en comparación con el 

tejido normal adyacente. En el resto de miRNAs analizados no 

observamos diferencias significativas en los niveles de 

expresión entre ambos tejidos. 

 Los pacientes con insuficiencia vitamina D presentan 

infraexpresión de miR-145 en tejido normal adyacente al 

tumor. 

 La infraexpresión de miR106b en tejido normal adyacente al 

tumor se relaciona con el evento recaída, ausencia de respuesta 

a tratamiento neoadyuvante y menor supervivencia global. 

 Observamos que los pacientes con infraexpresión de miR-

125b, miR-181b-5p, miR181c-5p, miR-181d-5p en tejido 
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tumoral y adyacente al tumor presentan un menor tiempo hasta 

la recaída y peor supervivencia global. 

 La puntuación de la escala PALV basada en los niveles basales 

de proteína C reactiva, albúmina, vitamina D y estado 

funcional ECOG distinguió un grupo de pacientes de alto 

riesgo (grupo C) con menor tiempo hasta la recaída y peor 

supervivencia global en comparación con los pacientes de bajo 

y riesgo intermedio de forma significativa e independiente. 

 Los pacientes con un estado proinflamatorio (GPS elevado) y 

un peor estado nutricional (PNI bajo) presentan un tiempo 

hasta la recaída menor y peor supervivencia global. 

6.2  CONCLUSIONES EN LA COHORTE DE CÁNCER GÁSTRICO 

METASTÁSICO 

 Los pacientes con unos niveles basales elevados de NLR y un 

aumento del ratio neutrófilo-linfocito diferencial presentan una 

peor supervivencia global estadísticamente significativa. Los 

parámetros GPS y PNI no nos permiten distinguir a un 

subgrupo de pacientes con mejor pronóstico. 

 Así la estratificación a través de la puntuación DScore, que 

combina el ratio neutrófilo-linfocito basal y diferencial, se 

relaciona con supervivencia global y respuesta a tratamiento de 

quimioterapia paliativo de forma significativa e independiente. 

 Los niveles de vitamina D no se relacionan con la 

supervivencia global. 
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ANEXO 1. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

HOJA DE INFORMACIÓN AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Biomarcadores en cáncer gástrico avanzado 

y metastásico, el papel predictivo y pronóstico de la vitamina D. 

INVESTIGADOR:  ................................. (a cubrir por el investigador) 

CENTRO: Servicio de Oncología de .....  (a cubrir por el investigador) 

Este documento tiene por objeto facilitarle información sobre un 

estudio de investigación en 

el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el 

Comité de ética de la Investigación. 

Si decide participar en el mismo, debe recibir información 

personalizada del investigador, leer antes este documento y hacer todas 

las preguntas que precise para comprender los detalles sobre el mismo.  

Si así lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras 

personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participar o no. 

La participación en este estudio es completamente voluntaria. Ud. 

puede decidir no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer 

retirando el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar 

explicaciones. Le aseguramos que esta decisión no afectará a su 



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

192 

relación con el médico ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene 

derecho. 

¿Cuál es el propósito del estudio? 

Este estudio tiene como objetivo estudiar la relación del nivel de 

vitamina D en sangre con la evolución de la enfermedad y la respuesta 

al tratamiento. 

¿Por qué me ofrecen participar a mí? 

Ud. es invitado a participar porque está diagnosticado de cáncer 

gástrico y se encuentra a tratamiento/seguimiento en el Servicio de 

Oncología. 

¿En qué consiste mi participación? 

Su participación implica el acceso a su historia clínica para la recogida 

y el análisis de datos referentes a su enfermedad: análisis de sangre, 

pruebas radiológicas y visitas médicas. 

Además si está de acuerdo en la participación en el estudio, se 

realizarán estudios moleculares en la muestra obtenida durante la 

cirugía a la que haya sido sometido previamente. Su participación no 

implicará análisis o consultas adicionales a las necesarias en base a su 

patología y situación clínica. 

El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o 

interrumpir a su participación. En todo caso se le informará de los 

motivos de su retirada. 

¿Qué molestias o inconvenientes tiene? 

Su participación no implica molestias adicionales a las de la práctica 

asistencial habitual. 
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¿Obtendré algún beneficio por participar? 

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el 

estudio. Esta información podrá ser de utilidad en un futuro para otras 

personas. 

¿Recibiré la información que se obtenga del estudio? 

Si Ud. lo desea, se le facilitarás un resumen de los resultados del 

estudio. También podrá recibir los resultados de las pruebas que se 

realicen con sus muestras si así lo solicita dirigiéndose al investigador. 

Estos resultados pueden no tener aplicación clínica ni una 

interpretación clara, por lo que, si quiere disponer de ellos, deberían 

ser comentados con el médico del estudio. 

¿Se publicarán los resultados de este estudio? 

Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones 

científicas para su difusión, pero no se transmitirá ningún dato que 

pueda llevar a la identificación de los participantes. 

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos y muestras? 

El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a 

lo dispuesto por la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 

protección de datos de carácter personal y la ley 3/2018 de protección 

de datos. 

Solo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen el 

deber de guardar la confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos 

recogidos por el estudio. Se puede transmitir a terceros información 

que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna información 

sea transmitida a otros países, se realizará con un nivel de protección 

de los datos equivalente, como mínimo, al exigido por la normativa de 

nuestro país. 
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Sus datos y muestras biológicas serán recogidos y conservados 

durante el estudio de modo: 

- Codificados, que quiere decir que poseen un código con el que el 

equipo investigador podrá conocer a quien pertenecen. 

- Al terminar el estudio: 

Las muestras de suero sanguíneo serán destruidas tras una semana 

desde la extracción.  

Las muestras de tejido tumoral serán devueltas al Servicio de 

Anatomía Patológica para el almacenaje habitual con fines 

asistenciales. 

El responsable de la custodia de los códigos de asociación de sus datos 

es el investigador principal de su centro ………. (a cubrir por el 

investigador) 

Usted puede solicitar el acceso, la rectificación, cancelación u 

oposición sobre el uso sus datos personales indicándolo ante el 

personal médico sanitario del Servicio de Oncología. Sus datos serán 

eliminados de la base de datos del estudio y las muestras devueltas al 

Servicio de 

Anatomía Patológica para su almacenaje habitual de muestras con 

fines asistenciales. 

¿Existen intereses económicos en este estudio? 

Esta investigación es promovida por el Servicio de Oncología de 

Pontevedra sin fondos aportados por ningún organismo. 

El investigador no recibirá retribución específica por la dedicación al 

estudio. 

Ud. no será retribuido por participar. 
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¿Cómo contactar con el equipo investigador de este estudio? 

Ud. puede contactar con el investigador principal de su centro: 

…...................... (a cubrir por el investigador) 

En el teléfono: …..............................(a cubrir por el investigador) o 

bien mediante correo electrónico: estudiosobrevitaminad@gmail.com 

 

Muchas gracias por su colaboración. 

 

mailto:estudiosobrevitaminad@gmail.com
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ANEXO 2.  

LISTA DE VERIFICACIÓN DE 

RECOMENDACIONES  

PARA TESIS EDI SAÚDE. GENERAL 

Sí-No-N/A  Página 

Para todas las Tesis 

Sí Declaración de potenciales conflictos de interés por parte del 
autor 

9 

Sí Declaración sobre el origen y copyright de las figuras no 
originales y permiso en caso necesario. Incluirlos en el pie de 
cada figura no original. 

9 

N/A Lista de adecuación estadística en caso de no cubrir ninguna 
de las otras tres checklist específicas. 

 

Para Tesis que implican a seres humanos, sus muestras o  
sus datos de carácter personal 

Sí Declaración sobre su aprobación por el comité de ética de la 
investigación 

112-113 

Sí Código de registro del estudio 112 

Sí Copia del informe favorable 209-214 

N/A Declaración de que los datos se basan en información 
anónima y por tanto no se necesita aprobación del comité de 
ética de la investigación 

 

Sí Si el estudio es observacional, checklist STROBE 201-205 

Para Tesis que describen un ensayo clínico 

N/A Declaración sobre su autorización por la Agencia Española de 
Medicamentos y productos sanitarios. 

 

N/A Copia de la autorización  

N/A Checklist CONSORT  



ANTÍA COUSILLAS CASTIÑEIRAS 

198 

Sí-No-N/A  Página 

Para Tesis que usan células troncales humanas,  
embrionarias o inducidas 

N/A Declaración sobre su autorización  

N/A Referencia de la autorización  

N/A Copia de la autorización  

Para Tesis que incluyen estudios con animales  
de experimentación 

N/A Declaración de su autorización  

N/A Número de la autorización del proyecto de experimentación 
animal 

 

N/A Registro del centro de usuario autorizado si es español  

N/A Copia del certificado de capacitación si los experimentos los 
ha hecho el doctorando 

 

N/A Indicación de la persona, empresa o servicio que llevó a cabo 
el experimento en su caso 

 

N/A Checklist ARRIVE  

 

Firma doctorando 

Antía Cousillas 

 



 

199 

ANEXO 3. 

LISTA DE VERIFICACIÓN PARA TESIS CON 

ESTUDIOS OBSERVACIONALES. 

EPIDEMIOLOGÍA STROBE 

Sí/no/NA  página 

Título y resumen 

Sí Indique, en el título o en el resumen, el diseño del estudio 11 

Sí Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y 
equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado. 

11 

Introducción 

Sí Indique el fundamento científico de la Investigación que se 
comunica 

35-85 

Objetivos 

Sí Indique los objetivos específicos, incluida cualquier hipótesis 
preespecificada 

89-91 

Material y métodos 

Diseño del estudio 

Sí Presente los elementos clave del diseño del estudio 95 

Contexto 

Sí Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, 
incluidos los períodos de reclutamiento, exposición, 
seguimiento y recogida de datos. 

95-96 

Participantes 

Sí Para estudios de cohortes: proporcione los criterios de 
elegibilidad, así como las fuentes y el método de selección 
de los participantes. Especifique los métodos de seguimiento 

96-100 
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Sí/no/NA  página 

N/A Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de 
elegibilidad, así como las fuentes y el proceso diagnóstico de 
los casos y el de selección de los controles. Proporcione las 
razones para la elección de casos y controles. 

NA 

N/A Estudios transversales: proporcione los criterios de 
elegibilidad y las fuentes y métodos de selección de los 
participantes 

NA 

N/A Estudios de cohortes apareados. Proporcione los criterios 
para la formación de parejas y el número de participantes 
con y sin exposición 

NA 

N/A Estudios de casos y controles apareados. Proporcione los 
criterios para la formación de las parejas y el número de 
controles por cada caso 

NA 

Variables 

Sí Defina claramente todas las variables: de respuesta, 
exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del 
efecto. Si procede, proporcione los criterios diagnósticos. 

100-106 

Fuentes de datos/medidas 

Sí Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de 
datos y los detalles de los métodos de valoración (medida). 

106-109 

Sí Si hubiera más de un grupo, especifique la comparabilidad 
de los procesos de medida 

106-109 

Sesgos 

Sí Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar 
fuentes potenciales de sesgo 

109, 165-
167 

Tamaño muestral 

Sí Explique cómo se determinó el tamaño muestral 109-110 

Variables cuantitativas 

Sí Explique cómo se trataron las variables cuantitativas en el 
análisis. Si procede, explique cómo se categorizaron y por 
qué 

110 

Métodos estadísticos 

Sí Especifique todos los métodos estadísticos, incluidos los 
empleados para controlar los factores de confusión 

110-112 
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Sí/no/NA  página 

Sí Especifique todos los métodos utilizados para analizar 
subgrupos e interacciones 

110-112 

Sí Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data) 111 

Sí Estudio de cohortes: si procede, explique cómo se afrontan 
las pérdidas en el seguimiento 

111 

N/A Estudios de casos y controles: si procede, explique cómo se 
aparearon casos y controles 

NA 

N/A Estudios transversales: si procede, especifique cómo se tiene 
en cuenta en el análisis la estrategia de muestreo 

NA 

Sí Describa los análisis de sensibilidad 110-112 

Resultados 

Participantes 

Sí Número de participantes en cada fase del estudio; por 
ejemplo: cifras de los participantes potencialmente 
elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados 
elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un 
seguimiento completo y los analizados 

96-97 

Sí Razones de la pérdida de participantes en cada fase 97 

Sí Considere el uso de un diagrama de flujo 97 

Datos descriptivos 

Sí Características de los participantes en el estudio (p. ej., 
demográficas, clínicas, sociales) e información sobre 
exposiciones y posibles factores de confusión 

117-125, 
142-144 

Sí Número de participantes con datos ausentes en cada variable 
de interés 

121-125, 
142-144 

Sí Estudios de cohortes: resuma el período de seguimiento (p. 
ej., promedio y total) 

121, 144 

Datos de las variables de resultado 

Sí Estudios de cohortes: describa el número de eventos del 
efecto, o bien proporcione medidas resumen a lo largo del 
tiempo 

125-
142,144-

150 

N/A Estudios de casos y controles: describa el número de 
participantes en cada categoría de exposición, o bien 
proporcione medidas 

resumen de exposición 

NA 
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Sí/no/NA  página 

N/A Estudios transversales: describa el número de eventos del 
efecto, o bien proporcione medidas resumen 

NA 

Resultados principales 

Sí Proporcione estimaciones crudas (no ajustadas) y, si 
procede, ajustadas por factores de confusión, así como su 
precisión (p. ej., intervalos de confianza del 95%). 
Especifique los factores de confusión por los que se ajusta y 
las razones para incluirlos 

132-135, 

 143-147 

Sí Si categoriza variables continuas, describa los límites de los 
intervalos 

121-125, 
142-144 

N/A Si fuera pertinente, valore acompañar las estimaciones del 
riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un 
período de tiempo relevante 

NA 

Otros análisis 

N/A Describa otros análisis efectuados (de subgrupos, 
interacciones o sensibilidad) 

NA 

Discusión 

Resultados clave 

Sí Resuma los resultados principales de los objetivos del 
estudio 

153-165 

Limitaciones 

Sí Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta 
posibles fuentes de sesgo o de imprecisión. Razone tanto 
sobre la dirección como sobre la magnitud de cualquier 
posible sesgo 

165-167 

Interpretación 

Sí Proporcione una interpretación global prudente de los 
resultados considerando objetivos, limitaciones, 
multiplicidad de análisis, resultados de estudios similares y 
otras pruebas empíricas relevantes 

153-165 

Generabilidad 

Sí Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez 
externa) 

166-167 
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Financiación 

Sí Especifique la financiación y el papel de los patrocinadores 
del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se 
basa el presente trabajo 

167 

 

Basado en la declaración STROBE. Lista de puntos esenciales que deben describirse 

en la publicación de estudios observacionales 

 

 

 

Firma Doctorando 
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���
���N�������������*�������
l��������Q��
����������
)m�����������M����Y
��
�! ��!�]F̀j_̀en_bnf��*
�������N�������������l�����
�
���
��������
)��M���
���������N
�+
��!�]F̀j_̀en_bo�Fpkq̀dèf��*
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���
���N�������������+��O��������
)h��������N�����
�i
������!�]jbk̀l_̀abc̀demfg�*
�������N�������������(X����������Q
�����
�
����
)h�����������M����Y
��
�! ��!�]F̀k_̀em_bmf��*
�������N�������������n�����
�
���
��������
)��M���
���������N
�+
��!�]F̀k_̀em_bo�Fplq̀dèf��*
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ANEXO 5.  

DYNAMIC PERSPECTIVE OF THE 

NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE RATIO 

IN METASTATIC GASTRIC CANCER 
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Tesis doctoralTESIS

Biomarcadores en cáncer 
gástrico avanzado y metastásico, 
el papel predictivo y pronóstico 
de la vitamina D

En esta tesis relacionamos parámetros inmunes e in�amatorios del 
paciente con el pronóstico del cáncer gástrico.
En la cohorte localizada de este estudio observacional ambispectivo 
demostramos un peor pronóstico en los pacientes con un dé�cit 
severo de vitamina D y aquellos con infraexpresión en tejido 
normal adyacente al tumor (NAT) de miR-125b, miR-181b-5p, 
miR181c-5p, miR-181d-5p, miR-99b-3p y miR-106b. Los pacientes 
de alto riesgo en nuestra escala PALV presentaron una peor 
supervivencia con una diferencia de 51 meses con respecto al grupo 
de bajo riesgo. En la cohorte metastásica el NLR basal y el cNLR son 
factores pronósticos independientes para supervivencia global en 
pacientes con quimioterapia paliativa; además la combinación de 
ambas medidas tiene un valor predictivo de respuesta a primera 
línea de quimioterapia. 2022
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