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1. RESUMEN 

 

 

 

     El cáncer gástrico es una de las patologías de mayor importancia a nivel nacional, no solo 

por su incidencia, sino que también por el diagnóstico tardío asociado a la falta de síntomas 

y pruebas específicas para detectarlo, lo cual conlleva a un peor pronóstico dentro de la 

enfermedad. Se busca comprender y actualizar nuevas alternativas de diagnóstico temprano 

que logren identificar a la población enferma o con alto riesgo y nuevas terapias que aborden 

distintos aspectos como por ejemplo la relación entre cáncer gástrico y las plaquetas, ya que 

estas se ven alteradas en distintos tipos de neoplasias, causando coagulopatías o alteraciones 

numéricas y funcionales de las mismas, lo cual se ha visto favorece la progresión del cáncer. 

Es de gran interés el desarrollo de nuevas investigaciones y actualización del conocimiento 

existente en esta área por los beneficios que puedan conllevar a largo plazo al entendimiento 

y mejor tratamiento de esta enfermedad tan presente en nuestro país. Este trabajo de revisión 

pretende comprender de mejor manera la relación existente entre plaquetas y el desarrollo y 

progresión del cáncer gástrico, para revelar nuevos abordajes en diagnóstico precoz y 

tratamiento oportuno. 
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2. INTRODUCCION 

 

 

 

     Se ha descrito en base a la evidencia presente la existencia de un vínculo entre las 

alteraciones plaquetarias y el desarrollo del cáncer gástrico, este hecho es importante debido 

a la incidencia que presenta esta patología a nivel mundial y local, encontrándose este tipo 

de cáncer dentro de los que causan un mayor número de fallecidos, es por lo tanto de 

importancia conocer los mecanismos que pueden estar implicados en estas neoplasias. 

 

 

     Las plaquetas corresponden a fragmentos de citoplasma de los megacariocitos, presentan 

un tamaño de entre 2 a 3 µm, la función clásica de estas células es contribuir a la hemostasia 

por medio de la formación de coágulos junto a los factores de la coagulación, de forma simple 

las plaquetas reaccionan con moléculas liberadas en el sitio de la lesión, adhiriéndose a 

proteínas de la matriz extracelular, lo que corresponde a la primera etapa de la formación del 

coagulo en la cual intervienen las plaquetas. Una vez activadas las plaquetas estas estimulan 

y favorecen la agregación de otras plaquetas por medio de citoquinas y moléculas liberadas 

en este proceso. 

 

 

     En cuanto al cáncer de estómago o cáncer gástrico, este comienza cuando se forman 

células cancerosas en el revestimiento interno del estómago, pudiendo llegar a causar un 

tumor, esta neoplasia se desarrolla lentamente y en un gran número de casos cursa sin 

sintomatología especifica. Las causas del porque comienzan a desarrollarse estas células 

cancerosas no se conoce, sin embargo existen asociaciones caracterizadas que favorecen el 

desarrollo de la enfermedad, se tiene así que ser portador de la bacteria Helicobacter pylori 

es un factor de riesgo, así como presentar una gastritis crónica, padecer anemia perniciosa y 

tumores en el estómago llamados pólipos aumentan la probabilidad de desarrollar cáncer, 
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otros factores de riesgo más generales son: el hábito de fumar, obesidad, una dieta alta en 

alimentos ahumados o salados, cirugía estomacal por ulcera, infecciones víricas, trabajadores 

de industrias de carbón, metal, madera o caucho, además  de la exposición a sustancias 

cancerígenas. 

 

 

     En la actualidad existe una gran cantidad de información e investigaciones en proceso que 

buscan dilucidar y comprender de mejor forma los mecanismos implicados en el cáncer 

gástrico, la presente revisión busca profundizar en la literatura existente el rol que 

desempeñan las plaquetas en esta enfermedad, y la forma en que puede emplearse a futuro 

las nuevas perspectivas que se encuentran en investigación. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

 

 Objetivo general 

o Analizar la literatura sobre el rol de las plaquetas en el desarrollo y progresión 

del cáncer gástrico y los factores comprometidos. 

 Objetivos específicos 

o Definir los criterios de búsqueda para llevar a cabo la investigación. 

o Buscar en las bases de datos de PubMed, SciELO y ScienceDirect estudios 

relacionados al rol de las plaquetas en el desarrollo de la neoplasia gástrica. 

o Analizar la información obtenida y comprender el rol especifico de las 

plaquetas en las neoplasias. 

o Mostrar las evidencias existentes de alternativas terapéuticas y de diagnóstico 

basado en la reacción plaqueta-célula tumoral. 
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA 

 

 

 

4.1 CÁNCER 

 

 

     En términos generales el cáncer corresponde a una enfermedad que se desarrolla a través 

del tiempo e involucra la división descontrolada de las células del cuerpo, el cáncer se puede 

desarrollar en distintos tipos de tejidos, sin embargo, cada uno posee cualidades únicas y 

específicas que le confieren un determinado número de factores de riesgo y patologías que 

han sido descritas a lo largo de los años y se han podido hallar vínculos o procesos básicos 

en el desarrollo de estas enfermedades que son similares en sus distintas formas (1). 

 

 

    El problema más importante en la patología del cáncer es la distinción entre tumores 

benignos y tumores malignos. Un tumor es cualquier proliferación anormal de células, que 

puede ser benigna o maligna. Un tumor benigno, como una verruga cutánea común, 

permanece confinado en su ubicación original, sin invadir el tejido normal circundante ni 

extenderse a sitios del cuerpo distantes. Un tumor maligno por otra parte es capaz de invadir 

tanto el tejido normal circundante como de propagarse por todo el cuerpo a través de los 

sistemas circulatorio o linfático (metástasis). Solo los tumores malignos se denominan 

correctamente cánceres, y es su capacidad para invadir y hacer metástasis lo que hace que el 

cáncer sea tan peligroso. Mientras que los tumores benignos generalmente se pueden extirpar 

quirúrgicamente, la propagación de tumores malignos a sitios distantes del cuerpo a menudo 

los hace resistentes a este tratamiento localizado (2). 
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     Tanto los tumores benignos como los malignos se clasifican según el tipo de célula del 

que surgen. La mayoría de los cánceres se clasifican en uno de tres grupos principales: 

carcinomas, sarcomas y leucemias o linfomas. Los carcinomas, que incluyen 

aproximadamente el 90% de los cánceres humanos, son tumores malignos de las células 

epiteliales. Los sarcomas, que son raros en los seres humanos, son tumores sólidos de los 

tejidos conectivos, como los músculos, huesos, cartílagos y tejidos fibrosos. Leucemias y 

linfomas, que representan aproximadamente el 8% de las neoplasias malignas humanas, 

surgen de las células formadoras de sangre y de las células del sistema inmunitario, 

respectivamente (2, 3).  

 

 

     El proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas se denomina 

carcinogénesis. Se ha establecido que la transformación progresiva de células normales a 

derivados altamente malignos, se origina en alteraciones del material genético, en este 

sentido se habla de mutaciones (4). Estas mutaciones le confieren a una célula en particular 

la capacidad de dividirse a una tasa mayor que aquellas células consideradas normales y 

generar de esta manera una descendencia que conserva la mutación que la llevo a esto, las 

cuales por lo tanto corresponden a clones de esta. Posteriormente, las células hijas acumulan 

subsecuentes y diversas mutaciones que permite generar distintos clones. Estos presentan 

mayores capacidades de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto de su 

contraparte normal que permite generar un clon neoplásico persistente (1). 

 

 

     Existen diversas causas que se asocian a el desarrollo de estas mutaciones celulares en las 

distintas líneas, a su vez, se han establecido relaciones que se establecen como factores de 

riesgo hacia canceres específicos. La Agencia Internacional de Investigación sobre Cáncer 

(IARC) ha identificado varias causas de cáncer, que incluyen: luz solar, tabaco, productos 

farmacéuticos, hormonas, alcohol, parásitos, hongos, bacterias, virus, pescado salado, polvo 

de madera y hierbas. Por otra parte el Fondo Mundial de Investigación del Cáncer y el 

Instituto Estadounidense para la Investigación del Cáncer han determinado otras causas de 
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cáncer, que incluyen betacaroteno, carne roja, carnes procesadas, dietas bajas en fibra, no 

amamantamiento, obesidad, altura adulta elevada y estilos de vida sedentarios (5). 

 

 

     La radiación y muchos carcinógenos químicos actúan dañando el ADN e induciendo 

mutaciones. Estos carcinógenos se conocen generalmente como agentes iniciadores, ya que 

se cree que la inducción de mutaciones en genes diana clave es el evento inicial que conduce 

al desarrollo del cáncer. Otros carcinógenos contribuyen al desarrollo del cáncer al estimular 

la proliferación celular, en lugar de inducir mutaciones. Dichos compuestos se denominan 

promotores tumorales, ya que el aumento de la división celular que inducen es necesario para 

el crecimiento de una población de células proliferativas durante las primeras etapas del 

desarrollo del tumor (2). 

 

 

4.2 Cáncer Gástrico 

 

 

     El cáncer gástrico corresponde generalmente a un adenocarcinoma (entre el 90% a 95% 

de los casos), el cual en sí afecta a células secretoras o glandulares que se encuentran 

revistiendo ciertos órganos y tejidos, donde estas células son las encargadas de producir y 

liberar sustancias como el moco y jugos digestivos, entre otros. Este tipo de cáncer se 

desarrolla de forma más común en las células que forman parte del revestimiento interno del 

estómago y por tanto de la mucosa (6). A su vez se han identificado dos tipos histológicos 

principales de adenocarcinomas gástricos, con características epidemiológicas, clínicas, 

anátomo-patológicas y pronósticas distintas: un tipo de cáncer gástrico intestinal, es aquel 

que se desarrolla en la mucosa con metaplasia intestinal (tipo intestinal) y otro difuso (tipo 

difuso), que se origina en la mucosa gástrica propiamente tal (7, 8), los cuales se pueden 

apreciar en la figura 1. El tipo intestinal tiene sus límites más precisos, invade por vía 

sanguínea produciendo metástasis hepáticas y es de progresión más lenta, el de este tipo sigue 

una cascada histológica que comienza por gastritis activa, sigue con gastritis crónica atrófica, 
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metaplasia intestinal, displasia y adenocarcinoma, este tipo de cáncer se localiza 

principalmente en el cuerpo y en la incisura del estómago, es también más predominante en 

hombres de edad media, mientras que el tipo difuso se origina en la mucosa sana sin 

metaplasia intestinal, puede ocurrir a cualquier edad, pero más en jóvenes, compromete el 

cuerpo, fondo o el estómago entero, el tipo difuso invade la pared gástrica entera, produce 

metástasis peritoneal por vía linfática, y es de progresión más rápida y de peor pronóstico 

(3). 

 

 

     Aunque una gran cantidad de factores de riesgo son asociados con el adenocarcinoma 

gástrico, todavía no existen causas definidas. Es muy probable que la patogenia sea 

multifactorial. Si bien se ha postulado mucho la existencia de una secuencia de cambios 

premalignos histológicos, que progresan de gastritis atrófica a metaplasia intestinal y 

finalmente al adenocarcinoma gástrico, esos cambios histológicos premalignos pueden ser 

necesarios, pero claramente no son suficientes para el desarrollo de esta patología. 

Helicobacter pylori está fuertemente implicado en la etiología del cáncer gástrico. El riesgo 

de infección a lo largo de toda la vida en países desarrollados es 40 a 60 %, pero es muy alto 

en países en vías de desarrollo donde puede alcanzar hasta 90 %, como podemos observar en 

Latinoamérica (9, 10). 
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Figura 1: Tinciones de las dos formas histopatológicas distinguibles, Cáncer gástrico 

intestinal (A) y Cáncer gástrico difuso (B) Fuente: Características histopatológicas del 

adenocarcinoma gástrico en pacientes mexicanos 2015. (11). 

 

 

4.2.1 Epidemiología 

 

 

     En la actualidad el cáncer gástrico es el segundo cáncer más frecuente del mundo, solo 

siendo superado por el de pulmón (12). Sin embargo esta enfermedad se caracteriza por 

presentar una distribución heterogénea a nivel geográfico, esto debido a que se puede 

encontrar en datos epidemiológicos que en regiones como América del Norte y Europa 

occidental, el número de muertes ha disminuido constantemente en el último tiempo, en 

cambio países de Asia y Latinoamérica han mantenido sus tasas de mortalidad debido a esta 

enfermedad (13). Chile se encuentra entre los países con las tasas más altas, junto a Japón, 

Costa Rica y Singapur (7). Si bien el cáncer gástrico se encuentra dentro de las principales 

causas de mortalidad por neoplasias en el mundo, en Chile corresponde a la principal causa 

de muerte por tumores malignos, afectando a 17,6 por cada 100.000 personas y causando 

3.000 muertes por año (10). 

 

A B 
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     En relación a esta mortalidad, en Chile el cáncer gástrico constituye la primera causa en 

hombres y tercera causa en mujeres, sumando cerca de 3200 fallecidos por año, lo que 

equivale a una tasa de mortalidad de 19/100.000 habitantes lo que se puede apreciar en la 

figura 2 (3), es debido a esto que es reconocido como un problema y prioridad de Salud 

Pública para el país (7, 14). No obstante al interior del país la tasa de mortalidad también es 

variable, siendo más frecuente en regiones de Chile central que en los extremos geográficos 

(15), se ha visto así que dentro del país, existen regiones de alta mortalidad y prevalencia de 

la enfermedad, como lo son las regiones de Aysén, Araucanía, Los Lagos, Los Ríos, Bio-Bío 

y Maule, y otras de mortalidad intermedia como la Zona central, si bien estos datos son claros 

aún no se ha logrado determinar con certeza una asociación que indique la causa del porque 

ciertas regiones a nivel nacional presentan tasas elevadas de morbilidad y mortalidad, se han 

realizado estudios que buscan determinar una asociación directa y que se pueda relacionar a 

poblaciones donde la prevalencia es alta como en países de Asia, teniendo como foco la dieta, 

consumo de agua o estilo de vida seguido por las poblaciones en estudio, los cuales no han 

llegado a resultados que resulten concluyentes y que permitan determinar un factor de riesgo 

en las regiones más afectadas a nivel nacional (16, 17). 
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Figura 2: Mortalidad del cáncer gástrico según género. Fuente: MINSAL 2014 (7). 

 

 

     La edad promedio del diagnóstico de cáncer gástrico es de 58 años, y cerca de 2/3 de la 

población llega a consultar en estadios avanzados en los cuales la opción de cirugía no 

representa beneficios para el paciente, ya que el pronóstico de esta neoplasia está en directa 

relación con el estadio al momento de la confirmación, teniendo tasas de recuperación más 

alta en aquellos pacientes que obtengan un diagnóstico temprano de su enfermedad. Se estima 

que anualmente en Chile se hospitalizan cerca 5.000 personas diagnosticadas con el 

carcinoma, de este número solo un 35% logra operarse siendo la gran mayoría atendida por 

el sistema público nacional (3). 

 

 

 

 

 

 

 



14 
  

4.2.2 Diagnóstico y tratamiento 

 

 

     El cáncer gástrico por lo general es diagnosticado de forma muy tardía, lo que contribuye 

a su alto grado de mortalidad, esto principalmente porque cursa en la mayoría de los pacientes 

de forma asintomática hasta etapas avanzadas de la enfermedad, por lo tanto, es de 

importancia para la sobrevida del paciente una pesquisa temprana y oportuna para evaluar el 

compromiso y el tratamiento a efectuar. 

 

 

     El diagnóstico de esta enfermedad se realiza cuando el paciente concurre al centro 

asistencial por los diversos signos y síntomas dentro de los que destacan, poco apetito, 

pérdida de peso, dolor abdominal, malestar impreciso en el abdomen, acidez, sangre en las 

heces o vomito con o sin sangre, este diagnóstico puede ser realizado por medio de una de 

las siguientes técnicas: endoscopia gastrointestinal superior, tomografía por emisión de 

positrones y laparoscopia de estadificación. Los diagnósticos realizados evidencian ya sea 

una lesión temprana o tardía a nivel de epitelio o mucosas, como también estados de invasión 

a otros tejidos que puede ser útil en la etapificación del cáncer gástrico y elección del 

tratamiento a seguir en el individuo (18). 

 

 

     En Chile el diagnóstico se realiza preferentemente mediante una endoscopia digestiva alta 

y la biopsia (Figura 3). La endoscopía además de visualizar la lesión determina su forma 

macroscópica, tamaño, localización y en ojos experimentados una estimación de la 

profundidad (19). Desde el punto de vista macroscópico el cáncer gástrico se puede clasificar 

en lesiones incipientes y avanzadas. Esta clasificación ha sido propuesta en la década del 60 

por la asociación japonesa para el estudio del cáncer gástrico, persiste hasta nuestros días y 

se utiliza en la práctica habitual del manejo de estos pacientes (20). Tiene un significado 

pronóstico y determina en la mayoría de los casos la conducta a seguir. 
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Figura 3: Flujograma de diagnóstico propuesto por MINSAL 2014. Fuente: MINSAL (7). 

 

 

     Además de la endoscopía, se cuenta con la radiología con doble contraste (29), que 

permite, al igual que la endoscopía, determinar la forma macroscópica, el tamaño y 
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localización de la lesión. Es sin lugar a dudas una buena herramienta para el cirujano puesto 

que agrega una visión más panorámica de la característica de la lesión y de los límites 

proximal y distal (19). 

 

 

     Debido a lo invasivo que pueden resultar las técnicas ya mencionadas es que existe una 

gran necesidad de pruebas de detección no invasivas que puedan aplicarse a grandes 

poblaciones para evaluar el riesgo de cáncer o detectar casos tempranos de cáncer gástrico. 

Es así como surgen y se han estudiado distintos marcadores presentes en suero que puedan 

resultar útiles para evaluar la presencia o sospecha de la enfermedad precozmente, dentro de 

estos marcadores se encuentra el nivel de pepsinógeno (PG) en suero el cual ha mostrado un 

gran potencial para establecer el grado de atrofia gástrica en algunas poblaciones. El 

pepsinógeno I (PGI) se secreta en la mucosa gástrica fúndica, y el pepsinógeno II (PGII) se 

secreta tanto en la mucosa fúndica como en la antropilórica. En presencia de atrofia de la 

mucosa fúndica, puede haber una disminución tanto de la PGI como de la PGII, pero la PGI 

generalmente muestra una disminución más marcada (21). En Japón, la atrofia gástrica grave 

se diagnostica cuando los niveles séricos de PGI son <70 µg / L y una relación PGI / PGII es 

<3; estos niveles han demostrado ser útiles para la identificación de sujetos de alto riesgo, a 

quienes se les debe ofrecer seguimiento con estudios como los ya mencionados en donde se 

debe evaluar el compromiso gástrico existente (22, 23). 

 

 

     En el último tiempo se han estudiado nuevos marcadores que representen una utilidad 

para el diagnóstico precoz y no invasivo del cáncer gástrico, de este modo surge la evidencia 

del gen Reprimo, del cual se sabía con anterioridad que se metilaba frecuentemente en varios 

tipos de cáncer, pero rara vez en tejidos no malignos (24). Sin embargo, los últimos estudios 

realizados indican a Reprimo, como un biomarcador potencial para la detección temprana 

del cáncer gástrico. Reprimo es un mediador aguas abajo de la detención del ciclo celular en 

G2 inducida por p53. Por lo tanto, cuando se sobre expresa este gen induce la detención del 
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ciclo celular en la fase G2, lo que indica que tiene como ya se mencionó una función 

supresora de tumores (24-26). 

 

 

     Es debido a la anulación funcional evidenciada por la metilación de ADN del gen supresor 

de tumores p53 y sus mediadores posteriores, como Reprimo, que existe un desarrollo 

progresivo de las células cancerígenas las cuales se pueden replicar en el transcurso de la 

enfermedad. En base a lo anterior es que Reprimo es considerado un marcador útil para 

evaluar la presencia de cáncer ya que su metilación se vincula fuertemente a una patología 

de carácter gástrico. 

 

 

     Otros estudios han propuesto otros marcadores serológicos para la detección de lesiones 

gástricas precancerosas o cáncer gástrico temprano, como el factor 3 del trébol, la 

hipermetilación de genes distintos a Reprimo y los microARN, los cuales son objeto de una 

intensa investigación en la actualidad (22). 

 

 

     En cuanto al tratamiento se describen diversas opciones, las cuales van a depender de tipo 

y estado de cáncer, además de la condición general del paciente, ya que en estados tempranos 

puede ser tratado por medio de cirugía o en casos más avanzados por medio de quimioterapia 

y radioterapia, sumado a la resección del área con lesión. Además, se describen terapias 

adyuvantes y agentes específicos moleculares los cuales están siendo investigados por su 

gran utilidad en el pronóstico, sobrevida y recuperación de los pacientes con cáncer gástrico 

(18, 27, 28). 
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4.2.3 Fisiopatología 

 

 

     En cuanto a la etiología de este padecimiento, se han realizados múltiples estudios en los 

cuales se ha buscado una asociación de factores dietéticos a la progresión del cáncer gástrico, 

si bien se ha demostrado que existe una relación, no se ha podido establecer con certeza la 

asociación directa al desarrollo de la neoplasia (16). Del mismo modo, se han podido 

identificar asociaciones de baja magnitud, dentro de las cuales se incluye tabaquismo, la 

ingesta de sal, alimentos ahumados, nitritos y tocino (como factores dietéticos), también el 

hecho de poseer parientes de primer grado con historia de cáncer gástrico (7, 29), en cuanto 

a esto último un pequeño grupo de pacientes se da el cáncer gástrico hereditario difuso, el 

cual se encuentra asociado al gen E-Cadherina (5, 13). También se vincula este tipo de 

neoplasia a estratos socioeconómicos bajos, el sexo masculino, la raza negra, la presencia de 

adenomas gástricos, el grupo sanguíneo A, la anemia perniciosa y la gastritis crónica (7). 

Otro aspecto a destacar es el hecho de cuando personas de zonas de alto riesgo emigran a 

zonas de bajo riesgo sus descendientes presentan una incidencia menor que sus progenitores  

(16). El factor más importante y relevante en el último tiempo corresponde a la evidencia que 

existe de que Helicobacter pylori se correlaciona con la patogenia de esta condición maligna, 

debido a que la infección induciría alteraciones histológicas en la mucosa gástrica que 

podrían ser precursores de cáncer (7, 9, 30). 

 

 

     Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa capaz de colonizar la mucosa gástrica y 

provocar una respuesta inmune en el huésped. La infección se adquiere predominantemente 

en la primera infancia y permanece presente de por vida si no se trata con antibióticos. Se ha 

estimado que al menos el 50% de los adultos en todo el mundo albergan la infección por 

Helicobacter pylori (31), aunque la infección siempre causa una respuesta inmune e 

inflamación de la mucosa gástrica, la mayoría de los individuos infectados permanecen 

asintomáticos.  sin embargo, aproximadamente del 10 al 15% de los individuos infectados 

desarrollan úlceras gástricas o duodenales, y otro 1 a 3% desarrollan cáncer gástrico (10, 31). 

En algunos individuos, la infección conduce a gastritis con predominio de antro, 

caracterizada por el aumento de la producción de ácido gástrico (hiperclorhidria) en el antro 



19 
  

del estómago, un estado asociado con el desarrollo de úlcera duodenal. Este curso de la 

enfermedad es divergente del desarrollo de gastritis atrófica en el cuerpo del estómago, que 

en su lugar conduce a una menor producción de ácido gástrico, un sello distintivo en la 

progresión hacia el tipo intestinal de cáncer gástrico (9). La atrofia puede ser seguida por 

metaplasia intestinal, lo que conduce a cambios aún más drásticos en el ambiente gástrico, 

seguido de displasia y, finalmente, adenocarcinoma gástrico. Está bien establecido que la 

atrofia de la mucosa del cuerpo conduce a una disminución de la secreción de ácido,  y esto 

se encuentra altamente asociada con el desarrollo de cáncer gástrico. La forma en que la 

infección crónica y la inflamación conducen al cáncer en algunos individuos dejando a la 

mayoría sin síntomas aún no se describe, pero se cree que depende de una combinación de 

susceptibilidad del huésped, factores ambientales y patogenicidad bacteriana (32). 

 

 

     En términos anatomo-patológicos, como ya fue mencionado, existen dos formas 

microscópicas distinguibles: la forma intestinal, en la cual las células adoptan formas de las 

glándulas gástricas y con estrecha asociación con factores de riesgos ambientales y dietéticos; 

y la forma difusa, que es más indiferenciada, con debut a edades más tempranas y asociado 

a peor pronóstico (19).  

 

 

     Cuando se habla de histología sobre el adenocarcinoma de tipo intestinal se puede indicar 

que es el tipo histológico que predomina en áreas de alto riesgo de cáncer gástrico y además 

es el tipo asociado con la disminución global en la incidencia de cáncer gástrico. Por lo 

general, se presenta en individuos entre 55 y 80 años de edad, y la proporción de hombres y 

mujeres es de 2:1. Histológicamente, se caracteriza por células epiteliales malignas que 

muestran cohesión y diferenciación glandular infiltrándose en el estroma. Las células 

tumorales pueden mostrar diversos grados de atipia nuclear y presentar estructuras tubulares, 

trabeculares, papilares o túbulo-papilares (22).  

 

 

     Por otro lado, el adenocarcinoma de tipo difuso se ve más frecuente en pacientes más 

jóvenes (40-60 años de edad), se puede apreciar una mayor incidencia aunque no tan marcada 
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en el sexo masculino (14), y generalmente conlleva un peor pronóstico que el tipo intestinal. 

Este tumor está compuesto por células discohesivas que se infiltran en el estroma 

individualmente o en grupos pequeños. En algunos casos, el tumor puede formar masas 

sólidas, pero incluso en estos casos las células parecen estar sueltas, con poca cohesión y no 

forman cordones epiteliales. Ocasionalmente, se pueden observar pequeños lúmenes 

glandulares, formadas por células que no tienen polaridad y están rodeadas por una 

infiltración difusa de células tumorales aisladas (1). Una variante del tipo histológico difuso 

es el adenocarcinoma de células en anillo de sello. Por definición, debe estar compuesto 

predominantemente de células en anillo de sello. Estas células se caracterizan por una 

abundante mucina citoplásmica que desplaza el núcleo a la periferia (22). 

 

 

     Otra variante que se puede presentar de forma más aislada son los adenocarcinomas 

mucinosos (coloides) los cuales pueden originarse en adenocarcinomas de tipo intestinal o 

difuso. Estos tumores están compuestos por células epiteliales malignas que flotan sueltas o 

en pequeños grupos en grandes áreas mucinosas. En algunos casos, pueden observarse 

células en anillo de sello. Por definición, los reservorios mucinosos extracelulares 

constituyen al menos el 50% del tumor (8, 33). 
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Figura 4: Adenocarcinoma gástrico. A, B y C, tipo intestinal: Se muestran tres tumores 

diferentes con formación de glándulas irregulares, túbulos y papilas. D, adenocarcinoma 

mucinoso, con pequeños grupos de células tumorales que flotan en grupos de mucina. E y F, 

tipo difuso: Se muestran dos tumores diferentes compuestos de células individuales no 

cohesivas que se infiltran en el estroma. El carcinoma de células en anillo de sello (F) está 

formado por células con abundante mucina intracitoplasmática y núcleos desplazados a la 

periferia. Esta morfología es característica de este tipo de tumor. Fuente: Gastric cáncer: 

Overview 2013 (22). 

 

 

     “El cáncer gástrico generalmente se localiza en el antro pilórico y en el píloro, pero en el 

25% de los casos en el cuerpo (corpus) y el fondo del estómago. Los síntomas clínicos del 

cáncer gástrico a menudo son inespecíficos y, por lo tanto, se diagnostican solo en la etapa 
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avanzada” (34). Actualmente se piensa que el cáncer gástrico variedad intestinal tiene un 

desarrollo escalonado desde un epitelio normal a adenoma y carcinoma, con cada uno de los 

peldaños, se asocia una mutación genética específica. Aparentemente el desencadenante 

inicial es la inflamación crónica asociada a la infección crónica por Helicobacter pylori (17). 

La ureasa producida por Helicobacter pylori permite la colonización bacteriana de la mucosa 

gástrica catalizando la hidrólisis de urea en dióxido de carbono y amoníaco, lo que provoca 

un aumento local del pH y alteraciones de las propiedades del moco que favorecen la 

supervivencia del patógeno (31, 35). 

 

 

4.3 Alteraciones de la Hemostasia en el cáncer 

 

 

     El cáncer en sí conduce a una serie de anormalidades en el organismo, asociado a la 

proliferación anormal de células, que genera un desequilibrio en aspectos como la secreción 

de sustancias las que pueden ser mediadores en distintas vías de señalización o activadores 

de un sin número de rutas metabólicas o celulares que no se activan en condiciones normales. 

Es así como se ha descrito que el cáncer puede llevar a un desbalance de la hemostasia por 

medio de la generación de citoquinas las que a largo plazo puede resultar un factor protector 

para aquellas células tumorales que poseen las mutaciones específicas para generar las 

alteraciones a nivel de hemostasia, por ejemplo, al activar plaquetas y que estas se agreguen 

sobre las células cancerígenas les otorgara un ambiente que les protegerá de la respuesta 

inmune del organismo (36). 

 

 

     El tromboembolismo venoso es una causa común de muerte en pacientes con cáncer, 

quienes tienen aproximadamente 7 veces más probabilidades de sufrir trombosis venosa en 

comparación con individuos sanos. El riesgo de trombosis aumenta en una variedad de tipos 

de cáncer, incluidos los cánceres de pulmón y de mama (37). 
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     Los trombos se forman en condiciones de flujo sanguíneo bajo (siendo un flujo sanguíneo 

normal de 4500 ml/min-1) y oxigenación reducida (hipoxia), y esto se observa comúnmente 

en tumores sólidos.  La respuesta vascular que sigue a la hipoxia se controla en gran parte 

mediante la estabilización de la subunidad α del factor inducible por hipoxia (HIF) 1. Los 

objetivos transcripcionales de HIF1 incluyen factores anti y procoagulantes (estos últimos 

incluyen factor tisular e inhibidor del activador del plasminógeno) (38). 

 

 

     En el microentorno del trombo, ocurren diversos procesos los cuales están dirigidos a 

restaurar la integridad del vaso a través de la activación, adhesión y agregación plaquetarias 

lo que se define como la hemostasia primaria, seguidos de las cascadas de coagulación, 

generación de trombina y deposición de coágulos de fibrina que vendría a ser parte de la 

hemostasia secundaria. En la literatura se han descrito múltiples estudios sobre el cáncer 

gástrico, en los cuales se ha evidenciado los cambios de diversa magnitud que ocurren en los 

eventos relacionados con la coagulación durante la patogénesis del tumor, la progresión y la 

metástasis, además de una activación sistémica por parte de tumores dirigida a la hemostasia 

y trombosis. Existen diversos efectores moleculares y celulares participan en la conversación 

cruzada entre la hemostasia y los tumores (39). 

 

 

4.3.1 Coagulación 

 

 

     La estrecha relación entre el cáncer y la trombosis se conoce desde 1865, cuando Armand 

Trousseau (40, 41) describió por primera vez una asociación clínica entre la trombosis y un 

cáncer aún no diagnosticado. El cáncer favorece la activación de la coagulación sanguínea 

con la aparición de un estado hipercoagulable o Coagulación Intravascular Diseminada (CID) 
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crónica en estos pacientes. Las anomalías en una o más pruebas de coagulación son comunes 

en pacientes con cáncer, incluso sin manifestaciones trombóticas o hemorrágicas (42). 

 

 

     La coagulación intravascular diseminada es un síndrome adquirido, secundario a 

patologías subyacentes, donde la activación localizada de la coagulación y la respuesta 

inflamatoria generalizada, pueden llevar a daños tisulares y microvasculares donde la 

isquemia no es fácilmente identificable por métodos clínicos habituales o por mediciones de 

laboratorio simples, sin embargo, se puede manifestar con falla renal, hepática, respiratoria 

o alteraciones del sistema nervioso central (43). 

 

 

     La patogenia de la activación de la coagulación sanguínea en el cáncer es compleja y 

multifactorial. Sin embargo, una característica única en la malignidad es el papel que 

desempeña la expresión de propiedades promotoras de coágulos asociadas a células 

tumorales. Estas propiedades conducen a la activación de la cascada de coagulación, con la 

generación de trombina y fibrina, y la estimulación de plaquetas, leucocitos y células 

endoteliales que exponen sus características procoagulantes celulares. Varios de estos 

mecanismos pueden contribuir al desarrollo y la progresión del tumor (39, 44). 

 

 

     El factor tisular, presente en el subendotelio, juega un papel central en el inicio de la 

coagulación: normalmente no está expuesto hasta que ocurre una lesión vascular; en ausencia 

de esta, los monocitos e incluso las células cancerígenas, pueden expresarlo y activar la 

coagulación. En la CID se produce una activación celular que genera presencia de 

micropartículas procoagulantes en el sistema circulatorio, que posiblemente desequilibra la 

llamada respuesta inmunotrombótica mediada por los neutrófilos, y que lleva a la liberación 

de citoquinas inflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa  (TNFα) e interleucina 1 

(IL-1) (43). 
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     Como se ha señalado en casi la mitad de los pacientes con tumores malignos se han 

observado anomalías en la coagulación. Más del 90% de los pacientes con lesiones 

metastásicas se manifestaron con anomalías en la coagulación y / o fibrinólisis, incluidos los 

complejos de antitrombina III (AT-III), fibrinopéptidos A (FPA) y dímero-D (45). Estudios 

recientes, con un cohorte limitado de pacientes con cáncer gástrico han demostrado niveles 

elevados de complejo de trombina-antitrombina (TAT) e inhibidor de la fibrinólisis activable 

por trombina (TAFI), con niveles aumentados de dímero D en pacientes con cáncer gástrico 

en estadio IV. El aumento de los niveles plasmáticos del dímero D se asoció con una 

reducción de la supervivencia y fue un factor de riesgo significativo para la mortalidad (46). 

Los niveles de dímero D se correlacionaban con la profundidad de la invasión, el estadio 

clínico y la afectación de los ganglios linfáticos en pacientes con cáncer gástrico operable 

(47). 

 

 

     Como producto de degradación de la fibrina, el dímero D se produjo cuando la fibrina 

reticulada se degradó por la actividad fibrinolítica inducida por plasmina. Actualmente se 

sabe además que el dímero D no solo puede afectar los sistemas de señalización celular, 

promover la proliferación celular e inducir angiogénesis, sino también estimular la adhesión 

celular de las células tumorales a las células endoteliales, afectar las plaquetas y la matriz 

extracelular (ECM), y en última instancia, inducir el crecimiento y la diseminación de 

tumores (39, 42, 47, 48). 
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4.3.2 Fibrinólisis 

 

 

     La CID es un síndrome caracterizado por la activación intravascular sistémica de la 

coagulación, que conduce a la aparición generalizada de la trombosis (micro) vascular que 

contribuye a la falla orgánica. Además, las evaluaciones realizadas en estudios de laboratorio 

muestran la activación de fibrinólisis y sistemas de proteólisis no específicos. El consumo 

continuo de factores de coagulación y plaquetas, junto con la hiperfibrinolisis y otros efectos 

proteolíticos dan como resultado sangrado en varios sitios. Importante en este contexto es la 

medición del dímero D, el cual es el producto de la lisis de la fibrina, que muestra la 

hiperfibrinolisis en respuesta a la activación de la coagulación y la formación de fibrina. Los 

resultados de las pruebas de laboratorio demuestran que un proceso de formación de fibrina 

y fibrinolisis es paralelo al desarrollo de malignidad, cada vez más detectable en aquellos 

pacientes con metástasis (42, 49). 

 

 

     Las células tumorales también son capaces de interactuar con el sistema fibrinolítico del 

huésped, debido a la expresión de los activadores del plasminógeno, sus inhibidores y 

receptores tales como uPAR,  anexina II, un co-receptor para el plasminógeno y el activador 

tisular del plasminógeno (50). Se estima que, dependiendo de qué lado, pro o antifibrinolítico 

prevalezca, las manifestaciones clínicas de las alteraciones del sistema de fibrinólisis pueden 

ser bastante diferentes, desde los síntomas de sangrado observados en la leucemia hasta el 

trombo embolismo venoso evidenciado en tumores sólidos (42). 

 

 

     La fibrina depositada dentro de la vasculatura del tumor facilita la angiogénesis al 

proporcionar un excelente andamio para la formación de nuevos vasos. Además, esta matriz 

de fibrina se une y secuestra una serie de factores de crecimiento (bFGF, VEGF y factor de 

crecimiento tipo insulina 1) y los protege de la degradación proteolítica (41). La deposición 
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de fibrina localizada favorece el proceso metastásico al estabilizar la adhesión de las células 

tumorales o los émbolos asociados a las células tumorales en el endotelio. 

 

 

     Sin embargo, la matriz de fibrina presente en los tumores se encuentra en un estado 

dinámico, experimentando un depósito y disolución simultáneos por parte del sistema 

fibrinolítico para ser reemplazado por un estroma de tejido conectivo maduro. Esto destaca 

un papel crucial de la fibrinólisis en la biología del tumor y la relevancia de la expresión de 

la proteína fibrinolítica por parte de las células neoplásicas para promover la movilidad y la 

motilidad de las células. Aunque la deficiencia de fibrinógeno no altera el crecimiento y la 

angiogénesis del tumor primario en modelos animales, reduce significativamente las 

metástasis, probablemente debido a la menor adhesión y estabilidad de las células 

metastásicas (51). 

 

 

4.3.3 Plaquetas 

 

 

     Las plaquetas son los responsables celulares de la hemostasia primaria. Las plaquetas de 

la sangre son fragmentos celulares anucleados discoides que se originan en el citoplasma de 

los megacariocitos de la médula ósea. El diámetro de una plaqueta madura es de 2 a 3 μm, 

que generalmente permanece viable durante 5 a 9 días. Aproximadamente 2/3 de las 

plaquetas circulan en la sangre y 1/3 se almacena en el bazo. El recuento de plaquetas normal 

es 150.000 – 400.000 por microlitro de sangre. Cada megacariocito puede producir entre 

5.000 y 10.000 plaquetas. Las plaquetas viejas se destruyen por fagocitosis en el bazo y el 

hígado. Estas células anucleadas previenen el sangrado en las lesiones debido a su capacidad 

para inducir la coagulación y la formación de trombos. A través de la expresión de moléculas 

de adhesión y la liberación de su contenido de gránulos, modulan el sistema inmunológico y 

preservan la integridad vascular (52). 
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     Las plaquetas circulantes están inactivas, pero en el contexto de una lesión vascular se 

activan por exposición al colágeno, la proteasa de coagulación, la trombina y otras moléculas 

que normalmente no están presentes en la sangre. Funcionalmente, las plaquetas son células 

complejas capaces de cambio de forma, producción de proteínas de traducción, liberación de 

proteínas y metabolitos, interacciones célula-célula y regulación paracrina (53). Cuando la 

vasculatura está dañada o en vasos enfermos, las plaquetas pueden responder a una gran 

variedad de agonistas que se unen a receptores específicos localizados en su membrana. La 

membrana plaquetaria está formada por fosfolípidos y está cubierta con glicoproteínas e 

integrinas que son esenciales para la adhesión, activación y agregación. Las plaquetas son 

únicas en su ensamblaje estructural, aunque son anucleadas contienen mitocondrias. La 

membrana plasmática plaquetaria, compuesta de una bicapa de fosfolípidos, como ya fue 

mencionado, es el sitio de expresión de varios receptores de superficie y grupos de lípidos 

que ayudan en la señalización y el tráfico intracelular (54). Estos marcadores incluyen CD36, 

CD63, CD9, GPCR, IIbIIIa y GLUT-3. Estos receptores de superficie también desencadenan 

la liberación de gránulos α que desempeñan un papel en múltiples funciones, como la 

coagulación, la inflamación, la aterosclerosis, la defensa antimicrobiana del huésped, la 

angiogénesis, la reparación de heridas y la génesis tumoral. Entre estos receptores de 

superficie, se ha informado que el GPCR desempeña un papel crucial en la secreción de ADP 

de gránulos densos, que es su principal producto secretor. Los fosfolípidos dispuestos de 

forma asimétrica presentes en la capa interna de la membrana plasmática mantienen la 

estabilidad de su superficie durante el estado no procoagulante. Durante la activación, la 

superficie de las plaquetas expone gradualmente los aminofosfolípidos para iniciar cascadas 

de coagulación (52). 

      

 

     Las plaquetas contienen: gránulos densos los cuales en su interior almacenan agonistas 

plaquetarios, como la serotonina y el ADP, que sirven para amplificar la activación de las 

plaquetas, gránulos alfa los que contienen proteínas que mejoran el proceso de activación y 
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participan en la coagulación y gránulos lisosomales que contienen glicosidasas y proteasas. 

Una amplia variedad de receptores transmembrana móviles cubren la membrana plaquetaria, 

algunos de los cuales son compartidos por otros tipos de células, mientras que otros se 

expresan solo en plaquetas. Los principales receptores plaquetarios tienen un papel en la 

hemostasia, pero también se reconoce cada vez más que una variedad de receptores están 

involucrados en otras funciones plaquetarias menos conocidas, como el crecimiento tumoral, 

la inflamación, la metástasis o la defensa inmunológica del huésped (55). 

 

 

     Dentro de la estructura de las plaquetas se deben mencionar el sistema canalicular abierto 

y el sistema tubular denso, el primero es el sistema de "túnel" presente en toda la célula 

plaquetaria y permanece conectado con la membrana plasmática. El papel principal del 

sistema canalicular abierto es dar entrada de elementos externos a las plaquetas, así como 

liberar su contenido de gránulos al exterior (55). Además de ser un sitio de almacenamiento 

importante para las glucoproteínas de la membrana plasmática, facilita la formación de 

filopodios durante la activación plaquetaria. El sistema tubular denso de plaquetas es una red 

de canal cerrado de retículo endoplásmico residual y participa principalmente en el secuestro 

de calcio con la ayuda de cascadas de reacciones que involucran la activación del receptor 

PAR-1 acoplado a la proteína G. El citoesqueleto altamente especializado de las plaquetas 

mantiene sus estructuras discoides y protege a la célula contra el recorte en el torrente 

sanguíneo este tiene tres componentes principales: el esqueleto de membrana basado en 

espectrina, el citoesqueleto de actina y la bobina de microtúbulos marginal (52). 

 

 

     Estudios recientes han revelado como el consumo de antiplaquetarios como la aspirina ha 

disminuido no solo la incidencia de enfermedades cardiovasculares, sino también ha 

disminuido la incidencia y mortalidad de distintos tipos de cáncer (42, 56). Sumado a esto se 

han descrito que alteraciones de agregación plaquetaria son frecuentemente observadas en 

pacientes con cáncer (57). La presencia de cáncer produce anormalidades numéricas y 

funcionales de las plaquetas, la trombocitosis se observa comúnmente en pacientes con 
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cáncer y se asocia con una menor supervivencia. “La entrada de células cancerígenas en la 

corriente sanguínea desencadena el reconocimiento mediado por plaquetas y se amplifica 

mediante receptores de superficie celular, productos celulares, factores extracelulares y 

células inmunes” (58). Es así como es que las plaquetas pueden influir en el crecimiento 

tumoral y la diseminación metastásica, a través de varios mecanismos como lo son: la 

formación de agregados plaquetarios alrededor de las células tumorales que puede aportar a 

la supervivencia de las células y darles protección contra la eliminación inmunitaria, esto se 

ha visto evidenciado en estudios de metástasis hematógena observada en ratones, en donde 

las células Natural Killer encargadas de lisar aquellas células cancerígenas, ven impedido su 

actuar debido a la capa protectora brindada por las plaquetas (59, 60). Otro mecanismo es un 

aumento de la adhesión de células tumorales al endotelio llevando a la extravasación de estas 

y la síntesis y liberación de productos de los gránulos α, que pueden afectar a la 

vascularización del tumor y facilitar su diseminación al torrente sanguíneo (48), proteínas de 

adhesión celular endotelial de plaquetas y también pueden facilitar la metástasis al aumentar 

la extravasación de células tumorales, una hipótesis apoyada por la observación de que las 

metástasis tumorales se reducen en ratones que carecen de las moléculas de adhesión vascular 

P- y L-selectina (61). Durante la disfunción endotelial, las células endoteliales se activan y 

contribuyen a la patogénesis de la trombosis. Como tal, se ha demostrado que la hipoxia 

promueve la liberación de factor de Von Willebrand de los cuerpos de Weibel-Palade en 

células endoteliales (50). 

 

 

4.4 Plaquetas y cáncer gástrico 

 

 

     La patología del cáncer cursa con múltiples cambios complejos dentro de la célula tumoral 

de origen y en el microambiente, alimentando una serie de efectos para la progresión y 

diseminación de la enfermedad. Se han definido en base a distintos autores características  

distintivas del cáncer: autosuficiencia en las señales de crecimiento, insensibilidad a las 

señales inhibidoras del crecimiento, resistencia a la muerte celular, potencial replicativo 

ilimitado, angiogénesis sostenida, y metástasis, además en los últimos años se han añadido 
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otras características esenciales, como las alteraciones celulares y microambientales 

necesarias para la transformación maligna, la desregulación de la energía celular, evadir la 

destrucción inmune, la inestabilidad genómica y la inflamación promotora de tumores (62). 

Dentro de estas características se debe tomar en cuenta con particularidad el microambiente 

que es un factor decisivo en la progresión del cáncer, este microambiente consta de matriz 

extracelular, así como de miofibroblastos y reproductores celulares, como fibroblastos, 

células neuroendocrinas, células adiposas, células inmuno-inflamatorias y redes vasculares 

de la sangre y el sistema linfático. Este microambiente dicta una función tisular aberrante y 

desempeña un papel fundamental en la evolución posterior de tumores malignos más 

persistentes y avanzados (63). Es así como muchas de estas características lo hacen asociarse 

al estado inflamatorio, colocando la plaqueta dentro del rol que une la trombosis, la 

inflamación y el cáncer. 

 

 

     El cáncer gástrico puede inducir la activación plaquetaria de distintas formas indirectas, 

como lo es la expresión de proteínas hemostáticas, la producción de citoquinas inflamatorias 

tanto por la célula tumoral o por el huésped y la adhesión directa a las plaquetas. Uno de los 

mecanismos mejor caracterizados de la activación plaquetaria inducida por células tumorales 

es a través de la interacción podoplanina / CLEC-2. La podoplanina es una sialoglicoproteína 

transmembrana altamente expresada en células cancerosas metastásicas. También se 

encuentra en células iniciadoras de tumores y se asocia con un mal pronóstico en el 

adenocarcinoma. La podoplanina puede desencadenar la activación, agregación y secreción 

de las plaquetas a través de la interacción con el receptor CLEC-2 en la superficie de las 

plaquetas (64). Sin embargo, no siempre se requiere el contacto directo con las plaquetas para 

desencadenar la activación, ya que el ADP liberado por las células cancerosas puede activar 

los receptores de plaquetas (52). 

 

 

     Las células cancerosas pueden activar las plaquetas indirectamente a través de la vía de 

coagulación. El potencial procoagulante de diferentes tumores depende en gran medida de la 
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expresión del factor tisular, el cual media la generación de trombina a través de la activación 

de la vía extrínseca de coagulación, que puede activar directamente las plaquetas. El factor 

tisular también se ha encontrado en microvesículas derivadas de tumores asociadas con el 

aumento del tromboembolismo venoso en ratones (65). Las células tumorales presentes en la 

mucosa gástrica arrojan estas pequeñas vesículas extracelulares que exponen el factor tisular 

de proteína transmembrana, el cual es el iniciador de la cascada de coagulación extrínseca. 

La presencia abundante de factor tisular en la circulación de pacientes con cáncer puede dar 

como resultado la generación local de trombina, el cual es además el activador de plaquetas 

más potente (66). Además del factor tisular, las células cancerosas pueden activar las 

plaquetas indirectamente a través de la inducción de neutrófilos para liberar la trampa 

extracelular de neutrófilos, esta corresponde a una malla extracelular de ADN asociada con 

histonas, elastasas y mieloperoxidasa. Estudios recientes han demostrado la capacidad de las 

células cancerosas para cebar e inducir a los neutrófilos a generar estas trampas extracelulares 

asociadas con la formación de trombos promoviendo la activación y agregación de plaquetas 

(64, 67).  

 

 

     Se han descrito diversas moléculas de adhesión, como las integrinas y las glicoproteínas, 

las que están involucradas en el proceso de activación plaquetaria. Los hallazgos que se han 

relacionado a esto indican que la P-selectina es un mediador importante de las interacciones 

plaquetas-células tumorales. También se asocian otros efectos a las plaquetas activadas sobre 

la progresión del cáncer gástrico como lo es una liberación de factores derivados de plaquetas 

que estimulan el crecimiento tumoral y la angiogénesis, estos factores que se sobre expresan 

en tumores vasculares actúan en coordinación con el factor de crecimiento del endotelio 

vascular para estimular la angiogénesis, pese a esto la participación concreta que se le 

atribuye a las plaquetas aún no está del todo dilucidada sin embargo diversos autores 

proponen a estas células como objetivos potenciales para la terapia del cáncer, sobre todo en 

su fase metastásica (36). 

 

 



33 
  

     La interferencia dinámica entre las células tumorales y su microentorno se reconoce cada 

vez más como un regulador clave de la progresión maligna. De hecho, el potencial 

metastásico de las células tumorales continúa evolucionando fuera del sitio del tumor 

primario, en respuesta a las interacciones tumor-huésped en el torrente sanguíneo y en el sitio 

de metástasis. Las interacciones de las células plaquetario-tumorales y las vías de 

señalización que estas interacciones pueden estimular se han identificado como 

determinantes fundamentales de la metástasis del cáncer. Además, las células tumorales 

circulantes se detienen en microvasos en tejidos distantes y necesitan sobrevivir en el vaso y 

en el sitio de diseminación para desarrollar focos metastásicos. Se informa que las plaquetas, 

macrófagos y células reguladoras T protegen a las células cancerosas que se diseminan del 

ataque inmune y al estrés de un ambiente hostil (10, 39, 68) 

 

 

     Las plaquetas tienen múltiples formas de facilitar la progresión del cáncer desde la mucosa 

gástrica, por lo que se ven implicadas en la capacidad de promover la metástasis, que es uno 

de los factores más importantes y relevantes al hablar de esta patología. La intravasación es 

el primer paso, así como un paso clave en la metástasis de los tumores sólidos. Puede iniciarse 

con el factor de crecimiento transformante β liberado de las plaquetas activadas, 

contribuyendo a la transición epitelial-mesenquimatosa de las células tumorales a través de 

las vías de señalización que incluyen al factor de crecimiento β. Posteriormente, las plaquetas 

son capaces de proteger las células tumorales al formar un trombo con las células tumorales 

para que fluyan a través de la circulación sanguínea. En la mayoría de los casos, las células 

tumorales serán atacadas por células Natural Killer dentro del torrente sanguíneo, esto debido 

al bajo nivel de expresión del complejo principal de histocompatibilidad clase I. Sin embargo, 

una vez que se forma el trombo, se cubrirán las células tumorales con una capa de plaquetas. 

El revestimiento puede causar la transferencia de MHC de clase I desde las plaquetas a las 

células tumorales, lo que resulta en una expresión de alto nivel de MHC de clase I normal, y 

por lo tanto protege a las células tumorales de ser atacadas por las células Natural Killer (69, 

70). Sumado a lo anterior las plaquetas activadas pueden liberar el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), que es capaz de inhibir la diferenciación y el desarrollo de las 
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células dendríticas y, finalmente, conducir a la tolerancia inmune de los linfocitos citotóxicos 

que estarán mediando parte de la respuesta inmune del organismo (69, 71). 

 

 

4.4.1 Evidencia epidemiológica de la relación plaqueta – cáncer gástrico. 

 

 

     Desde la década de  1960 se estableció que los ratones trombocitopénicos están protegidos 

contra la metástasis (72). Desde entonces, datos recopilados por investigadores han apoyado 

la relevancia de las plaquetas en la progresión del cáncer. Sin embargo, la apreciación de la 

relación entre la coagulación sanguínea y el cáncer comenzó desde mucho antes, con Armand 

Trousseau quien observó que el aumento de la incidencia de trombosis venosa o la 

hipercoagulabilidad sanguínea se asociaba con ciertos cánceres lo cual se describe en la 

actualidad como síndrome de Trousseau. Posteriormente la base molecular del síndrome de 

Trousseau se estableció con una demostración directa de la agregación plaquetaria inducida 

por células tumorales (73).  La influencia fisiopatológico de las plaquetas circulantes en los 

aspectos de la formación del tumor es variado y sustancial, lo que sugiere terapias de 

plaquetas normalmente reservados para la enfermedad cardiovascular pueden tener 

profundas implicaciones en el cáncer (49). 

 

 

     Se estima que cerca del 15% de pacientes diagnosticados con cáncer gástrico, además 

sufre de tromboembolismo, esta cifra aumenta a medida que el cáncer se encuentra en etapas 

avanzadas (73). En cuanto al número de plaquetas estas se encuentran aumentadas en un 30-

60% de los pacientes con cáncer gastrointestinal (74), este aumento en el recuento de 

plaquetas, no presenta una alta sensibilidad en cuanto al diagnóstico o evaluación de la 

progresión del tumor, pero si es un factor importante en el pronóstico, siendo un  aumento 

del número de glicoproteínas plaquetarias de mal pronóstico, ya que estas intensifican en las 

plaquetas su capacidad de adhesión y agregación, y en consecuencia, aumenta el riesgo de 
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cambios tromboembólicos, se fomenta la proliferación de células tumorales, angiogénesis y 

progresión de la metástasis (44).  

 

 

     Las neoplasias suelen ir acompañadas de trombocitosis y es sabido por el curso de 

diferentes estudios que, si se produce trombocitopenia en el desarrollo del cáncer, la causa 

de esto puede ser el consumo de plaquetas debido a la coagulación intravascular diseminada, 

que se observa con frecuencia en algunos tipos de cáncer. Por otra parte la trombocitosis, 

puede causar un mayor riesgo de metástasis, en los cánceres gástricos, colorrectales, 

pulmonares, renales, prostáticos y del sistema reproductivo (75). Debido a que el tumor 

puede ser una fuente o un estimulador de citoquinas como la interleucina, el IFN- γ y el TNF, 

esto en efecto conduce a la estimulación de la trombocitopoyesis. En el curso del cáncer 

gástrico, es GM-CSF o Trombopoyetina a través de IL-6 quienes influyen en el aumento del 

número de plaquetas (76). 

 

 

     En pacientes diagnosticados con una etapa temprana de cáncer gástrico, tanto el número 

de plaquetas como su volumen aumentaron con el desarrollo del cáncer. Se observó un 

aumento en el recuento de plaquetas en todos los pacientes después de la cirugía. Este es 

probablemente el resultado tanto del procedimiento quirúrgico como de la extirpación 

simultánea del bazo durante una gastrectomía total. En este período, las plaquetas jóvenes 

activas aparecen en circulación. Poseen más gránulos y grandes reservas de energía y también 

mayor actividad metabólica (55). 

 

 

     El aumento del número de plaquetas, su volumen y el porcentaje de porcentaje de 

plaquetas grandes luego de procedimientos quirúrgicos pueden confirmar la estimulación de 

la trombocitopoyesis en el curso del cáncer gástrico (77). La trombopoyetina sintetizada de 

forma constante en hígado y la IL-6 que puede ser secretada por distintas líneas celulares, 
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incluyendo células neoplásicas son fuertes estimuladores de la trombocitopoyesis, 

aumentando la producción de plaquetas y, como resultado, un aumento en su número. Este 

aumento desempeña un papel en el mantenimiento, el crecimiento, la angiogénesis tumoral, 

la invasión y la metástasis de las células cancerosas a través de mecanismos, como el factor 

de crecimiento de células endoteliales derivadas de plaquetas (68). 

 

 

     Estudios con varios tipos de cáncer, incluido el cáncer gastrointestinal y otros como el 

cáncer de mama, cáncer de pulmón, carcinoma de células renales y ovario demostraron que 

la elevación del recuento de plaquetas indicaba sistemáticamente un mal pronóstico. Además, 

la interacción entre las células tumorales y las plaquetas podría llevar a un estado general de 

hipercoagulabilidad, correlacionando con un mayor riesgo de complicaciones trombóticas, 

que también son factores esenciales para causar un mal pronóstico (69). 

 

 

     Los mecanismos promotores de metástasis afectados por las plaquetas se relacionan tanto 

con la extravasación de células tumorales como con la intravasación durante la colonización 

de órganos distantes, el anclaje y la detención en vasos distantes, la protección y la evasión 

del reconocimiento inmunitario, lo que proporciona un microambiente fértil para la 

colonización en un entorno de órganos extraños. Además, los efectos directos en la 

promoción del crecimiento tumoral y la angiogénesis mediante la liberación de factores de 

crecimiento apoyan el crecimiento sistémico de los cánceres (78). 
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4.4.2 Plaquetas en el pronóstico del cáncer gástrico 

 

 

     El cáncer gástrico a menudo invade los vasos sanguíneos y causa sangrado estomacal 

crónico o agudo, esta complicación es la principal causa de la anemia en estos pacientes, este 

sangrado es explicado por el consumo de factores de la coagulación y plaquetas durante la 

progresión de la enfermedad (39). A su vez la anemia puede tener un impacto en el estado de 

rendimiento, la calidad de vida, los síntomas clínicos, la tolerancia y la recuperación de 

tratamientos como la cirugía y la quimio-radioterapia, incluso en el pronóstico del paciente 

(49). Es por esto que el cáncer gástrico es una enfermedad de consumo crónico donde existe 

un gasto constante de células presentes en el torrente sanguíneo, entre ellas: los glóbulos 

rojos por los sangrados frecuentes y la activación plaquetaria asociada a las coagulopatías 

que consumen factores solubles de la coagulación, ambos factores asociados a la metástasis 

del canecer gástrico (79). 

 

 

     Por otra parte, la evidencia muestra que un recuento plaquetario elevado, podría aumentar 

significativamente el riesgo de recurrencia, en estadio avanzado (III o IV) e invasión serosa, 

sin impacto en el grado de transformación tumoral (61). Esto asociado al efecto de las 

plaquetas en la promoción de la metástasis tumoral, ya que su elevado número indicaría una 

estimulación constante de la megacariopoyesis, y esto a su vez el consumo de plaquetas que 

se lleva cabo al momento de la angiogénesis  y recubrimiento de células tumorales (69).  

 

 

    Otros factores además del aumento en número vinculados a características plaquetarias 

que han sido investigados en búsqueda de posibles marcadores que permitan evaluar el 

progreso de la condición neoplásica en el cáncer gástrico son: el aumento del número de 

plaquetas, su volumen y el porcentaje de plaquetas grandes los cuales pueden confirmar la 

estimulación de la trombocitopoyesis en el curso del cáncer gástrico según estudios 

realizados a grupos de pacientes (76).  La trombopoyetina y la IL-6 (ambos fuertes 
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estimuladores de la trombocitopoyesis) aumentan la producción de plaquetas en la medula 

ósea, dando como resultado, un aumento en el número de plaquetas circulantes (77). El 

aumento gradual en el número de plaquetas en los pacientes con cáncer gástrico se debe en 

gran medida a los procesos proinflamatorios que están ocurriendo en los sitios donde 

progresa la masa tumoral, debido a la producción de las moléculas proinflamatorias como la 

IL-6 se perpetua el estímulo sobre la trombocitopoyesis. Este aumento en el numero de 

plaquetas trae consigo alteraciones en otros parámetros como lo son el aumento de los valores 

de volumen medio plaquetario y el de porcentaje de plaquetas grandes o macro plaquetas los 

cuales indican la presencia de una subpoblación de plaquetas jóvenes y más activas que 

participan en el proceso de homeostasis(76). Además, se ha visto la presencia de una 

correlación positiva entre el volumen medio plaquetario y el porcentaje de macro plaquetas 

en pacientes con cáncer gástrico temprano y en pacientes con cáncer metastásico lo que puede 

indicar la relación existente de los parámetros morfológicos y la inflamación en el desarrollo 

del cáncer.  

 

 

     En el cáncer temprano, se observan los valores más bajos en el recuento de plaquetas, 

volumen medio y proporción de macro plaquetas. En el cáncer avanzado con metástasis en 

los ganglios linfáticos, todos estos parámetros alcanzan los valores más altos (58), lo que 

fortalece lo ya mencionado sobre la estimulación de la trombopoyesis y la activación de las 

plaquetas. El recuento de plaquetas, volumen medio y porcentaje de macro plaquetas 

aumentan con el crecimiento del tumor alcanzando los valores más altos en pacientes con 

cáncer avanzado con metástasis en los ganglios linfáticos  (44). Estos antecedentes refuerzan 

el uso de parámetros asociado a plaquetas como indicadores de progresión tumoral ya que un 

tumor en desarrollo promueve activamente la estimulación de las plaquetas sanguíneas y su 

activación. Desde el momento en que el cáncer comienza a diseminarse, todos los parámetros 

morfológicos de las plaquetas de la sangre se ven alterados, y la caída del valor del volumen 

medio plaquetario se emplea como indicador de una activación intravascular de las plaquetas 

(76). 
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     Una gran cantidad de glicoproteínas en la superficie de las plaquetas, descritas en la 

evolución del cáncer gástrico después de la activación de las plaquetas puede indicar 

tendencias protrombóticas, junto con esto otro marcador evaluado son los valores 

significativamente más bajos en el volumen plaquetario medio, observado en pacientes con 

cáncer gástrico, aun sin mostrar alteraciones en el número de plaquetas, demostrando que 

estas presentan una mayor actividad metabólica y una mayor reactividad y, como tal una 

mayor capacidad de activación (44). Este volumen plaquetario medio bajo se debe a la 

desgranulación y la liberación de los contenidos de los gránulos después de la activación 

plaquetaria (61).  

 

 

4.4.3 Plaquetas en la respuesta a tratamiento. 

 

 

     En el último tiempo el tratamiento del cáncer gástrico ha aumentado en complejidad, y 

porcentaje de éxito, siendo esto gracias a la introducción de las terapias complementarias 

como Quimio-radioterapia adyuvante, Quimioterapia perioperatoria y Quimioterapia 

adyuvante, esquemas terapéuticos que han mostrado beneficios en la sobrevida comparado 

con la cirugía exclusiva (7). 

 

 

     La capacidad de los tumores malignos para crecer a pesar de la quimioterapia se considera 

una contribución significativa al fracaso del tratamiento y las bajas tasas de supervivencia 

asociadas con tipos de tumores altamente resistentes. Los tumores malignos suelen estar 

formados por múltiples poblaciones de células cancerosas que difieren en su capacidad 

metastásica y en su respuesta a la quimioterapia. Las células cancerosas más resistentes 

eventualmente dominan el tumor a medida que las células más sensibles son erradicadas por 

la quimioterapia. Los principales mecanismos que median la resistencia a la quimioterapia 
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son la proliferación aumentada de células cancerosas a través de la activación de la vía de 

señalización MAPK, la activación de proteínas anti-apoptóticas o la conversión fenotípica en 

células cancerosas, todas las cuales podrían verse afectadas por plaquetas (80). Durante el 

proceso de cicatrización de la herida, las plaquetas muestran un papel que favorece la 

proliferación a través de la secreción de diversos factores de crecimiento. Por lo tanto, las 

plaquetas poseen la capacidad de contrarrestar el efecto anti-proliferativo de los agentes 

quimioterapéuticos (64). 

 

 

     Diversos estudios han demostrado como las plaquetas limitan el efecto de ciertos 

tratamientos, como lo es la liberación del efecto citotóxico del paclitaxel y el 5-fluorouracilo, 

medicamentos utilizados en la quimioterapia a través de distintos mecanismos 

complementarios uno del otro (81). Las plaquetas cambian el equilibrio entre los genes anti-

apoptóticos y pro-apoptóticos hacia la supervivencia celular a través de la regulación positiva 

de proteínas anti-apoptóticas como NFκB1. También bloquean la detención del ciclo celular 

causada por los medicamentos contra el cáncer, esto se ve a través de la regulación positiva 

de ciclinas, los principales reguladores de la progresión del ciclo celular. Por ultimo las 

plaquetas también mejoraron la fosforilación de las proteínas reparadoras del ADN presentes 

en células malignas del cáncer gástrico (53, 81). Por otra parte, como ya fue mencionado las 

plaquetas regulan al alza la vía de señalización MAPK, que está involucrada en el crecimiento 

celular, la invasión y la migración (82). Recientemente se ha demostrado la capacidad de los 

factores plaquetarios para dificultar la citotoxicidad de los fármacos de quimioterapia, como 

lo son sorafenib y regorafenib, mediante el aumento de la fosforilación de ERK, p38 y 

mediante la inhibición de la inducción de la apoptosis. Clínicamente, la resistencia a la 

quimioterapia se ha correlacionado con un alto recuento de plaquetas que no se condice con 

el consumo que se debiese estar llevando a cabo por parte de la progresión de la patología 

(64). 
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4.4.4 Plaquetas como marcador diagnóstico precoz de cáncer gástrico. 

 

 

     La úlcera gástrica de distinta etiología se asocia positivamente con el riesgo de desarrollar 

cáncer gástrico. Y se tiene además que los síntomas clínicos del cáncer gástrico temprano no 

se pueden diferenciar de las ulceras gástricas. Aunque la prueba de endoscopia ofrece una 

alta precisión diagnóstica, es invasiva y podría llevar a complicaciones adicionales por el 

mismo procedimiento, como lo son hemorragias o infecciones por microorganismos 

contaminantes en las vías digestivas. Por lo tanto, son necesarios marcadores adicionales para 

distinguir el cáncer gástrico temprano asociado a la presencia de úlceras y que no requieran 

la implementación de endoscopia (54). 

 

 

     Como ya ha sido analizado las plaquetas activadas están involucradas en la progresión del 

cáncer y en la metástasis de este. Se sabe además que el volumen plaquetario medio es un 

marcador de plaquetas activadas, que permite evaluar posibles estados trombóticos y de 

producción acelerada de estas células y se asocia con cáncer gástrico, cáncer de ovario, 

cáncer de pulmón, cáncer de colon y cáncer de mama  (30), el ancho de distribución de las 

plaquetas, otro índice de plaquetas, indica una variación en el tamaño de las plaquetas, según 

la evidencia disponible los niveles de el volumen plaquetario medio aumentan 

significativamente y los niveles del ancho de distribución de las plaquetas se reducen 

significativamente en pacientes con úlcera gástrica y en sujetos control en comparación con 

el cáncer gástrico. El volumen plaquetario medio es un índice temprano de plaquetas 

activadas. El aumento del volumen plaquetario medio en la úlcera gástrica puede deberse a 

un aumento de la inflamación crónica y la reducción del volumen plaquetario medio en el 

cáncer gástrico se puede considerar como un aumento del consumo de plaquetas en grandes 

cantidades (44, 76). 
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     Por otra parte, el antígeno carcinoembrionario se ha utilizado como marcador de 

diagnóstico, detección y monitoreo del cáncer en la práctica clínica. Sin embargo, el antígeno 

carcinoembrionario carece de alta sensibilidad y especificidad para los distintos tipos de 

trastornos malignos. En comparación con el volumen plaquetario medio, el ancho de 

distribución de las plaquetas o el antígeno carcinoembrionario se ha encontrado que el ancho 

de distribución de las plaquetas combinado con el antígeno carcinoembrionario tiene una alta 

sensibilidad y especificidad para el cáncer gástrico. Por lo tanto, resulta útil su medición para 

la detección temprana y el diagnóstico temprano de cáncer gástrico en pacientes 

asintomáticos o en pacientes con úlcera gástrica (54). Es por esto que se puede decir que el 

uso de los distintos marcadores plaquetarios ya mencionados más el antígeno 

carcinoembrionario puede distinguir con precisión la presencia de cáncer gástrico y 

discriminar de otras patologías como lo es la ulcera gástrica.  

 

 

     Los estudios realizados en ensayos in vivo en ratones han demostrado que el contenido 

del factor de crecimiento de las plaquetas circulantes cambia durante el desarrollo temprano 

del tumor (65). Otros estudios han evidenciado que las plaquetas de pacientes con cáncer 

contienen concentraciones alteradas de factores de crecimiento y ARNm en comparación con 

individuos sanos (83), esto sugiere que el ARNm presente en células plaquetarias alteradas 

podría ser un marcador tumoral que debe ser estudiado. Como ya fue mencionado se pueden 

utilizar una combinación de características plaquetarias (recuento de plaquetas, volumen, 

activación y contenido) para distinguir a los pacientes con cáncer en etapa temprana de los 

individuos sanos, así como ver el progreso de la enfermedad a lo largo de la historia clínica 

(84, 85).  

 

 

     En general, la evidencia mostrada sugiere que, en pacientes con lesiones cancerosas, las 

plaquetas y su contenido molecular pueden cumplir funciones de biomarcador de diagnóstico 

en el cáncer gástrico, sin embargo, la especificidad para esta patología aún no está del todo 
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dilucidad, pero si el hecho de utilizar los parámetros plaquetarios para el diagnóstico y 

pronostico gracias a su sensibilidad en la neoplasia.  

 

 

4.4.5 Plaquetas como enfoque terapéutico. 

 

 

     El uso de antiplaquetarios en la terapia contra el cáncer debe evaluarse debido a la 

disminución de la función plaquetaria como consecuencia de la progresión de la enfermedad, 

la quimioterapia mielo-supresora y / o la radioterapia. Por ejemplo, las plaquetas obtenidas 

de pacientes con cáncer de trombocitopenia antes de la transfusión de plaquetas han mostrado 

respuestas alteradas a la trombina, al péptido relacionado con el colágeno y al ADP, según lo 

medido por la activación de αIIbβ3 y la translocación con P-selectina (64). Por lo tanto, el 

riesgo de hemorragia debe evaluarse cuidadosamente, especialmente en pacientes con cáncer 

con comorbilidades como la enfermedad cardiovascular, antes del uso de cualquier 

medicamento antiplaquetario. Aunque hay un papel pro-metastático bien establecido de las 

plaquetas en el cáncer, el efecto de las plaquetas en la progresión del cáncer podría variar 

según el tipo y el estadio del tumor. Por lo tanto, la adición del tratamiento antiplaquetario a 

la terapia contra el cáncer debe individualizarse en función de la evaluación clínica y 

experimental (86). Se deben considerar muchos factores antes de decidir administrar 

antiplaquetarios en la terapia del cáncer; estos incluyen el riesgo de sangrado, comorbilidad, 

quimioterapia y radioterapia, dosis y duración, interacción del fármaco y tipo y etapa del 

tumor. 

 

 

     La aspirina (ácido acetilsalicílico) se sintetizó originalmente y se usó como analgésico en 

1897, y las funciones antiplaquetarias de la aspirina en dosis bajas se descubrieron 

posteriormente a principios de los años setenta. Este último descubrimiento llevó a muchos 

ensayos controlados aleatorios grandes que delinearon el papel de la aspirina en el 

tratamiento y la prevención de la enfermedad vascular. Los análisis retrospectivos a largo 
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plazo de los resultados del cáncer en estos ensayos aleatorios han revelado dos fenómenos 

en particular que conectan con el cáncer gástrico (87). En primer lugar, hubo una reducción 

del 24% en la incidencia de cáncer en los pacientes asignados a la aspirina, y este efecto se 

observó en todos los tipos de tumores, pero fue más marcado en los tumores que surgen del 

tracto gastrointestinal. En segundo lugar, si se desarrollaran cánceres, era menos probable 

que hubieran hecho metástasis en la presentación o posteriormente si el paciente recibió 

aspirina. El uso de aspirina después del diagnóstico de una neoplasia gastrointestinal se 

asocia con tasas de mortalidad significativamente más bajas (88). 

 

 

     En general, varios estudios han documentado el efecto positivo de la aspirina (dosis baja 

o estándar) sobre la incidencia de cáncer y la mortalidad asociada al cáncer en tumores 

gastrointestinales. Sin embargo, no está claro si el efecto de la aspirina está relacionado con 

su efecto directo sobre el cáncer, las plaquetas, ambos o un mecanismo no identificado. Por 

lo tanto, se requieren ensayos clínicos aleatorios para evaluar el uso de aspirina y / u otros 

medicamentos antiplaquetarios en tipos de cánceres asociados con alto riesgo de trombosis. 

Si bien ha habido un interés considerable en el uso de la aspirina en el cáncer debido a su 

efecto directo en las células tumorales y también a su actividad antiplaquetaria, otros 

fármacos antiplaquetarios también se han examinado en el contexto del cáncer, como lo son 

Dipiridamol, Prasugrel y Clopidogrel (89). 

 

 

     Además de usar antiplaquetarios en el tratamiento del cáncer, su uso puede ofrecer 

beneficios adicionales para controlar el tromboembolismo venoso asociado con el cáncer. 

Los pacientes con cáncer tienen un alto riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso, lo 

que se relaciona con una baja tasa de supervivencia. El sitio y el tipo de cáncer se encuentran 

entre los factores que determinan la incidencia y la gravedad del tromboembolismo venoso 

en el cáncer. Factores como la agregación plaquetaria inducida por células tumorales y el 

aumento de la expresión de factores procoagulantes que incluyen el factor tisular y la 

trombina, promueven un estado pro-trombótico que en última instancia contribuye al 
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desarrollo de tromboembolismo venoso (89). El recuento de plaquetas y la actividad pueden 

predecir el riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes con cáncer. La serie de eventos 

que conducen a tromboembolismo venoso asociado al cáncer aún no está clara; sin embargo, 

estudios recientes indican que las interacciones entre las plaquetas, el tumor y las células 

inmunes (especialmente los neutrófilos) pueden instigar el proceso. Se ha demostrado que 

las trampas extracelulares de neutrófilos, generadas a partir de neutrófilos activados, actúan 

como un andamiaje para la agregación de plaquetas y la formación de trombos (67). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
  

5. PUNTOS IMPORTANTES 

 

 

     Actualmente como se ha descrito, se conoce la asociación que existe entre el cáncer, en 

este caso el cáncer gástrico y las alteraciones plaquetarias que inducen estas contribuyen a la 

viabilidad de una célula neoplásica y pueden ser un objetivo importante en el desarrollo de 

terapias que estén enfocadas a prevenir y tratar grupos que se encuentren en mayor riesgo de 

desarrar cáncer, ya sea por factores genéticos o componentes socio geográficos. También se 

puede establecer a partir de esta asociación un pronóstico sobre la evolución de la patología, 

en donde se ha visto que niveles altos o fuera de lo normal de linfocitos y plaquetas se 

encuentran ligados a un pronóstico desfavorable en el desarrollo de cáncer gástrico. Sumado 

a esto, los cambios en los valores de volumen medio de plaquetas se pueden utilizar como un 

biomarcador fácilmente disponible para monitorear a los pacientes sanos en cuanto al riesgo 

de cáncer gástrico y puede inducir a los médicos a hacer un diagnóstico precoz de esta 

neoplasia. Estos aportes descritos en cuanto al vínculo existente entre las alteraciones 

plaquetarias y su rol metastásico dan a entender la importancia que juega la comprensión de 

los distintos mecanismos que se encuentran involucrados. 

 

 

     Cabe destacar la importancia del enfoque que pueden llegar a tener a futuro las 

interacciones plaquetarias con el pronóstico del cáncer gástrico y las terapias que se dirigen 

a tratar esta patología, ya que como se ha visto, el tratamiento oportuno puede mejorar 

significativamente la esperanza de vida y recuperación del paciente, por lo tanto, se debe 

considerar como tratamiento aquellos dirigidos directamente a las plaquetas para prevenir 

una progresión metastásica.  

 

 

     En una proyección a futuro es posible dar un enfoque mayor a las características 

moleculares y proteómicas de las plaquetas alteradas en pacientes con cáncer, ya que se ha 
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visto que estas pueden interactuar con células cancerígenas y promover las condiciones 

malignas, por lo que evaluar estas características permiten mejorar las opciones terapéuticas 

y reconocer de mejor manera por medio de screening rutinario pacientes con eventuales 

factores de riesgo mayores que puedan padecer esta enfermedad, de esta forma aumentar el 

diagnóstico y de la misma manera contribuir a disminuir la incidencia mundial del cáncer 

gástrico, dando importancia y tratamiento precoz a pacientes con mayor riesgo. 
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