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Resumen 

Introducción: El cáncer gástrico es la quinta neoplasia más frecuente y la cuarta causa de muerte oncológica en el 
mundo. Analizar los perfiles inmunohistoquímicos de mucinas en esta neoplasia y sus lesiones precursoras podría 
correlacionarse con variables histológicas relevantes y aportar valor pronóstico en el contexto clínico-patológico. 
Objetivo: Establecer la relación entre el perfil inmunohistoquímico de mucinas y la severidad del pTNM en 
gastrectomías por adenocarcinoma gástrico, recibidas en el laboratorio de patología de un hospital de cuarto nivel 
de Bucaramanga, 2020-2024. Metodología: Se trató de un estudio observacional analítico de tipo corte transversal 
en 41 muestras. Se evaluó la expresión de MUC1, MUC2 y MUC5AC en áreas tumorales y zonas de mucosa 
adyacente con metaplasia intestinal, correlacionando estos hallazgos con variables histológicas y parámetros del 
sistema pTNM. Resultados:  La edad promedio de los casos fue 66,41 años y 72,56% eran de sexo masculino. 
La metaplasia intestinal tipo III se presentó en el 64,93% de casos (n =27), los cuales mostraron con mayor 
frecuencia variables de peor pronóstico; así mismo, en el área tumoral, 53,1% de casos (n=17) presentaron el 
fenotipo gástrico, el cual tendió a mostrar mayor profundidad de invasión y metástasis a distancia, sin una asociación 
estadísticamente significativa. Conclusiones: Se observaron patrones diferenciales de expresión de mucinas entre 
las zonas de metaplasia y el tumor. La metaplasia intestinal tipo III mostró mayor asociación con características 
histológicas de agresividad. No se evidenció una correlación estadísticamente significativa entre la expresión 
de mucinas y los parámetros del pTNM. Los hallazgos apoyan el posible uso de mucinas como marcadores de 
diferenciación y progresión tumoral en cáncer gástrico, aunque se requieren estudios adicionales para confirmar su 
utilidad clínica.

Palabras clave: Cáncer Gástrico; Mucinas; Metástasis linfáticas; Estadificación de Neoplasias; Inmunohistoquímica; 
Pronostico. 
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Abstract

Introduction: Gastric cancer is the fifth most common cancer and the fourth leading cause of cancer death worldwide. 
Analyzing the immunohistochemical profiles of mucins in this cancer and its precursor lesions could correlate with relevant 
histological variables and provide prognostic value in the clinical-pathological context. Objective: To establish the relationship 
between the immunohistochemical profile of mucins and the severity of pTNM in gastrectomies for gastric adenocarcinoma, 
received in the pathology laboratory of a fourth-level hospital in Bucaramanga, 2020-2024. Methodology: This was a cross-
sectional observational analytical study of 41 samples. The expression of MUC1, MUC2, and MUC5AC was evaluated in 
tumor areas and adjacent mucosal areas with intestinal metaplasia, correlating these findings with histological variables and 
pTNM system parameters. Results: The average age of the cases was 66.41 years, and 72.56% were male. Type III intestinal 
metaplasia was present in 64.93% of cases (n = 27), which most frequently showed variables associated with a poorer 
prognosis. Likewise, in the tumor area, 53.11% of cases (n=17) presented the gastric phenotype, which tended to show 
greater depth of invasion and distant metastasis, without a statistically significant association. Conclusions: Differential mucin 
expression patterns were observed between areas of metaplasia and tumor. Type III intestinal metaplasia showed greater 
association with histological features of aggressiveness. No statistically significant correlation between mucin expression and 
pTNM parameters was evident. The findings support the possible use of mucins as markers of tumor differentiation and 
progression in gastric cancer, although further studies are required to confirm their clinical utility.

Keywords: Gastric Cancer; Mucins; Lymphatic Metastases; Neoplasm Staging; Immunohistochemistry; Prognosis.

Introducción

El cáncer gástrico (CG) es el quinto cáncer más común y la cuarta causa de mortalidad global relacionada1; en 
Colombia para el 2020 fue la primera causa de mortalidad oncológica con 6.451 fallecidos2.  El pronóstico sigue 
siendo sombrío en nuestro medio por detección tardía, ya que no contamos con guía de pautas preventivas 
sistemáticas.

Las mucinas son una familia de glicoproteínas de alto peso molecular que pueden ser secretadas (MUC2, MUC5 
o MUC6) o estar unidas a la membrana del epitelio gástrico haciendo parte del glicocálix (MUC1). Tienen como 
función la formación de geles proteger la mucosa de factores mecánicos, químicos o microbiológicos externos, 
además de participar en vías de señalización celular que regulan otras moléculas. La sobreexpresión de algunas 
se ha reportado como presente en el proceso de carcinogénesis empleando mecanismos que antes servían como 
mecanismos de defensa, en el crecimiento y diseminación tumoral3.

En la mucosa sana se encuentran mucinas de tipo neutro como MUC1, MUC5AC y MUC6, cada una con una 
localización específica: MUC1 en la membrana celular del epitelio foveolar y en las glándulas mucosas; MUC5AC 
en las foveolas corporoantrales; y MUC6 en las glándulas antropilóricas profundas y en las células mucosas 
del cuello del cuerpo gástrico4. A partir de factores predisponentes como la infección de Helicobacter pylori 
(HP), se favorece un ambiente proinflamatorio que se continúa con la secuencia descrita por Pelayo Correa con 
metaplasia intestinal, seguida por displasia intestinal y finalmente, CG5. Esta secuencia altera la expresión usual 
de mucinas causando la disminución de MUC5AC, sobreexpresión de MUC6 y producción de novo de MUC2, 
característica de la metaplasia intestinal6.

La metaplasia intestinal puede clasificarse en tres tipos según la mucina predominante: tipo I, con expresión 
de MUC1 y/o MUC5AC; tipo II, con expresión exclusiva de MUC2; y tipo III o mixto, que coexpresa MUC2 
junto con MUC1 o MUC5AC. A su vez los adenocarcinomas gástricos se han clasificado en cuatro fenotipos: 
el gástrico, que muestra expresión exclusiva de MUC1, MUC5AC y/o MUC6; el intestinal, que expresa MUC2, 
MUC3, MUC4 y/o MUC13; el mixto; y el fenotipo nulo o no clasificable, que no expresa ninguna de las mucinas 
mencionadas7(Tabla 1). La frecuencia de presentación de estos varía entre las distintas series de casos, y los 
datos en la literatura son dispares respecto a cuál de ellos presenta mayor potencial metastásico8-11.
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Tabla 1. Fenotipos de adenocarcinoma gástrico según expresión de mucinas

Fenotipo MUC5AC MUC6 MUC2 MUC1 CD10 Descripción

Gástrico + / ± + / ± – + / ± –
Expresión de mucinas gástricas (MUC5AC, 

MUC6) con ausencia de marcadores 
intestinales (MUC2, CD10).

Intestinal – – + – + Expresión de mucinas intestinales (MUC2, 
CD10) con pérdida de mucinas gástricas.

Mixto + / ± + / ± + ± ±
Coexpresión de mucinas gástricas e 

intestinales (MUC5AC/MUC6 junto con 
MUC2/CD10).

Nulo – – – – – Ausencia total de expresión de mucinas 
gástricas e intestinales.

MUC5AC: Glicoproteína de alto peso molecular MUC5AC; MUC6: Glicoproteína de alto peso molecular MUC6; MUC2: 
Glicoproteína de alto peso molecular MUC2; MUC1: Glicoproteína de alto peso molecular MUC1; CD10: Glicoproteína 
unida a la membrana

Dada la amplia evidencia disponible y considerando además la necesidad de generar conocimiento específico en 
nuestra población, se propuso realizar el presente estudio en el área metropolitana de Bucaramanga, utilizando 
muestras de gastrectomías remitidas al laboratorio de patología del Hospital Universitario de Santander para 
establecer la relación entre el perfil inmunohistoquímico de mucinas y la severidad del pTNM en gastrectomías 
por adenocarcinoma, entre 2020 y 2024. La caracterización de mucinas representa una herramienta simple y 
costo-efectiva para la identificación de patrones histológicos asociados a peor pronóstico12.

Metodología 

Tipo de estudio, población y muestra

Se trató de un estudio observacional analítico de tipo corte transversal con muestreo no probabilístico para 
determinar la asociación entre la expresión de las mucinas y las variables histopatológicas escogidas. Se 
seleccionaron pacientes mayores de 18 años sometidos a gastrectomía total o subtotal enviada para análisis 
histopatológico al laboratorio de Patología del H.U.S entre el año 2020 al 2024. Se excluyeron los pacientes 
con antecedente de tumor primario desconocido, antecedente de otra neoplasia de tracto gastrointestinal 
diferente a estómago, antecedente de tratamiento para patología oncológica y tumores con estirpe diferente a 
adenocarcinomas. 

Para el cálculo del tamaño de la muestra se tuvo en cuenta los hallazgos de Wang et. al.13 Quienes evaluaron 
en 76 pacientes la asociación de MUC5AC con la presencia de metástasis a ganglios linfáticos como desenlace 
relacionado con peor pronóstico, determinando un Odds Ratio (OR) calculado de 0,08 y un porcentaje de 
no expuestos positivos de 90%, teniendo un tamaño de muestra mínimo de 36 especímenes con adición por 
pérdidas del 10% (4 especímenes) para un total de 40 gastrectomías. 

Procedimiento 

Tinción inmunohistoquímica y evaluación de la expresión de MUC

Se usaron tres clases de mucinas que fueron adquiridas a la casa comercial ZETA Corporation en forma de anticuerpo 
monoclonal primario murino: MUC-1 (ZM32) (concentración 0,5 ml), MUC-2 (Ccp58) (Concentración 0,5 ml) y 
MUC-5AC (ZM148) (concentración 0,5 ml) cada uno de los cuales se acompañaron por buffer, transportador de 
proteínas y conservante. Estas se almacenan a una temperatura de 2 a 8°C y tienen una expresión citoplasmática 
en el caso de MUC 1 y de membrana en MUC 2 y MUC5AC. El control de calidad para dichos compuestos se 
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realizó con un control positivo de tejido siendo carcinoma de mama para MUC1, carcinoma de colon para MUC2 
y carcinoma gástrico para MUC5 aportados por el histotecnólogo.

Recolección de datos 

Se revisaron los reportes histopatológicos de 41 pacientes contenidos en el archivo del Departamento de Patología que 
cumplían con los criterios de inclusión establecidos, de los cuales 40 disponían además de datos sociodemográficos. 
A cada caso se le asignó un número consecutivo, con el cual se registraron los datos en una base de datos en 
Excel, sin incluir nombres, documentos de identidad ni otros datos personales. Posteriormente, se recuperaron 
los bloques de parafina correspondientes para obtener seis láminas por paciente: tres con inmunohistoquímica de 
mucinas en el área adyacente al tumor y tres en el área tumoral. La evaluación histológica se efectuó empleando 
el Sistema OLGA para la graduación de la atrofia, el Sistema OLGIM para la metaplasia intestinal y la Clasificación 
de Viena para la valoración de la displasia epitelial. El subtipo histológico del adenocarcinoma se estableció de 
acuerdo con la Clasificación Histológica de la WHO (2019), complementándose con la determinación del patrón 
de expresión de cada mucina. La revisión histológica y la interpretación inmunohistoquímica fueron realizadas por 
un residente de segundo año, junto con un patólogo que cuenta con más de 35 años de experiencia en la lectura 
de biopsias gástricas. En los casos con discrepancia en el patrón de marcación, la lámina fue revisada por un tercer 
evaluador con experiencia en el tema. No se realizó estudio de variabilidad interobservador. Los datos derivados 
del análisis se consignaron en una base de datos en Excel diseñada específicamente para este estudio.

Análisis estadístico 

Análisis univariado 

El análisis se realizó a partir de las variables recolectadas tanto en la historia clínica de ingreso al H.U.S, como en 
la evaluación histológica y en la descripción quirúrgica registrada en el departamento de Patología. Las variables 
fueron analizadas según su nivel de medición: se calcularon medias o medianas para las variables continuas, y 
proporciones para las variables categóricas o nominales, acompañadas de sus respectivos intervalos de confianza 
del 95%. La comparación entre grupos se efectuó previa verificación de la normalidad de los datos, utilizando la 
prueba de Mann-Whitney o la prueba t para variables cuantitativas, y las pruebas de chi-cuadrado (χ²) o Fisher 
para variables cualitativas. Se consideraron estadísticamente significativas aquellas diferencias con un valor de 
p<0,05.

Análisis bivariado 

Se exploro la asociación entre el fenotipo tumoral y cada una de las variables independientes del sistema de 
estadificación tumor, ganglio linfático, metástasis (pTNM), se empleó regresiones logísticas simples, teniendo 
como medidas de efecto el cálculo de (OR), se escogieron las que mostraron un mayor valor en el estimador 
definida por un valor de p<0,20, las cuales de requerirlo fueron posteriormente dicotomizadas de acuerdo 
con los valores descritos en la literatura. La información la cual se exportó y analizó con STATA 12,0. Todas las 
pruebas a dos colas y se consideró significativo un valor menor 0,05. 

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por parte del Comité Técnico Científico de Investigación del H.U.S. (Acta No 02 del 28 
de febrero de 2024) y el Comité de Ética en Investigación Científica (CEINCI) (Acta No 06 del 12 de abril de 
2024) de la Universidad Industrial de Santander, respecto al tipo de diseño y metodología.

Resultados 

En total se realizó el análisis sociodemográfico de 40 pacientes con sus respectivas gastrectomías y adicionalmente 
se añadió 1 gastrectomía sin datos clínicos. El 72,5% (n=29) fueron pacientes del género masculino; más de la 
mitad reportaron antecedente de tabaquismo, un tercio refirió consumo crónico de alcohol y 10,2% (n=4) 
tenían antecedentes familiares de CG (Tabla 2).
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Tabla 2. Análisis descriptivo de datos clínicos

Variable % (n)
(40)

Edad promedio ± D.E. 66,41 ± 12,60

Sexo

     Femenino 27,52 (11)

     Masculino 72,56 (29)

Antecedentes toxicológicos

     Alcoholismo 26,84 (11)

    Tabaquismo 51,23 (21)

Antecedentes familiares de CG 10,26 (4)

D.E: Desviación estándar

La presencia de HP en los especímenes fue innocua con solo un caso positivo (2,43%, n=1) y en muy escasa 
cantidad. En los hallazgos histológicos referentes a patología preneoplásica en áreas adyacentes de tumor, la 
metaplasia intestinal moderada y la displasia leve fueron los dos más comunes, siendo identificadas en 56,13% 
(n=23) y 39,02% (n=16) respectivamente. El promedio del diámetro mayor en lesión tumoral fue de 5,33 
cm; el subtipo histológico más común fue el tubular (53,65%, n=22) seguido por el mixto (24,42%, n=10) 
mostrando grados histológicos 2 y 3 en proporciones similares. El promedio de número de ganglios linfáticos 
comprometidos por tumor fue 6,22. (Tabla 3).

Tabla 3. Análisis descriptivo de datos histopatológicos

Variable % (n)

Presencia de H. Pylori.

     +/++++ 2,43 (1)

     ++/++++ 0

     +++/++++ 0

     ++++/++++ 0

Atrofia

     Leve 7,32 (1)

     Moderada 9,76 (4)

     Severa 2,44 (1)

Metaplasia intestinal

     Leve 29,27 (12)

     Moderada 56,13 (23)

     Severa 14,63 (6)

     No valorable 4,88 (2)

Displasia

     Leve 39,02 (16)

    Severa 36,59 (15)

Subtipo histológico de adenocarcinoma

     Tubular 53,66 (22)

     Mixto 24,39 (10)
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     Mucinoso 9,76 (4)

     Pobremente cohesivo 12,2 (5)

Grado de diferenciación tumoral

     Bien diferenciado 0

     Moderadamente diferenciado 53,66 (22)

     Pobremente diferenciado 46,39 (19)

Promedio de diámetro tumoral mayor ± D.E. 5,33 ± 2,64

Promedio de ganglios linfáticos positivos ± D.E. 6,22 ± 8,76

D.E: Desviación estándar

Análisis descriptivo de variables en función de expresión de mucinas en área de metaplasia

La metaplasia intestinal tipo III fue la más prevalente, con 64,93% (n=27) de los casos. Esta se relacionó con 
los subtipos histológicos tubular y mixto, y mostró mayor frecuencia de variables asociadas a peor curso clínico, 
como profundidad de invasión hasta la serosa (61,94%, n=25), invasión linfovascular (61,23%, n=19), perineural 
(68,75%, n=11), necrosis tumoral (73,94%, n=17), metástasis ganglionares (68,93%, n=20) y metástasis a 
distancia (60%, n=3) (Tabla 4). Predominó el patrón inmunohistoquímico con positividad intensa para MUC1 
y MUC2, junto con ausencia de MUC5AC. Por su parte, la metaplasia tipo I se presentó en los mismos subtipos 
de adenocarcinoma, aunque con mayor promedio de ganglios linfáticos comprometidos y diámetro metastásico 
promedio superior (1,14 cm).

Tabla 4. Variables en función de expresión de mucinas en área de metaplasia

Tipo metaplasia 
intetinal

Invasión 
linfovascular

Invasión 
perineural

Necrosis 
tumoral

Metástasis 
a ganglios 
linfáticos

Promedio de 
ganglios linfáticos 

positivos

Metástasis a 
distancia

% (n) % (n) % (n) % (n) Promedio ± D.E. % (n)

Tipo I 25,81 (8) 18,84 (3) 17,42 (4) 24,11 (7) 7,78 ± 14,72 40 (2)

Tipo II 12,92 (4) 12,51 (2) 8,73 (2) 6,92 (2) 6,75 ± 8,30 0

Tipo III 61,23 (19) 68,75 (11) 73,94 (17) 68,93 (20) 5,96 ± 6,64 60 (3)

D.E: Desviación estándar

Análisis descriptivo de variables en función de expresión de mucinas en área tumoral

En la clasificación fenotípica de los tumores según la expresión de mucinas, el gástrico fue el más frecuente 
(52,52%, n=22), seguido del mixto (42,51%, n=17). El primero presentó un diámetro tumoral promedio mayor 
(5,98 cm) y predominio de los subtipos tubulares y pobremente cohesivos. Asimismo, mostró mayor frecuencia 
de invasión linfovascular (53,11%, n=17), necrosis tumoral (58,33%, n=14), metástasis ganglionares (53,32%, 
n=16), metástasis a distancia (66,74%, n=4) y peor grado de diferenciación tumoral (Tabla 5). En el análisis 
comparativo entre los fenotipos tumorales y los subtipos histológicos de adenocarcinoma, se observó que el 
fenotipo gástrico predominó en los tubulares (n=15) y pobremente cohesivos (n=4), mientras que el fenotipo 
mixto se asoció principalmente con los adenocarcinomas tubulares (n=5) y mixtos (n=7).
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Tabla 5. Variables en función de expresión de mucinas en área tumoral

Fenotipo

Presencia 
de invasión 
linfovascular

Presencia 
de invasión 
perineural

Presencia 
de necrosis 

tumoral

Presencia de 
metástasis a 

ganglios linfáticos

Promedio de 
ganglios linfáticos 
comprometidos

Presencia de 
metástasis a 

distancia

% (n) % (n) % (n) % (n) Promedio ± D.E. % (n)

Gástrico 53,11 (17) 38,94 (7) 58,33 (14) 53,32 (16) 6,76 ± 10,60 66,74 (4)

Intestinal 0 0 0 0 0 0

Mixto 40,62 (13) 55,51 (10) 37,54 (9) 40 (12) 5,35 ± 6,92 33,31 (2)

Nulo 6,23 (2) 5,62 (1) 4,21 (1) 6,73 (2) 8 ± 5,66 0

D.E: Desviación estándar

El fenotipo mixto mostró mayor invasión perineural (55,51%, n=10) y compromiso hasta la serosa (29%, 
n=12); sin embargo, fue el gástrico el que alcanzó órganos adyacentes hasta en el 76,94% (n=10) de los casos. 
Únicamente dos casos mostraron el fenotipo nulo, sin embargo, fue el grupo con mayor promedio de ganglios 
linfáticos comprometidos (8 ± 5,66) y con mayor diámetro de metástasis ganglionar con 2,65 cm. Al tomar en 
cuenta el tipo de expresión y grado de diferenciación, MUC2 fue la que se expresó con mayor frecuencia en 
tumores moderadamente (63,61%, n=26) y pobremente diferenciados (68,42%, n=28).  

Análisis bivariado entre variables de expresión en mucinas y variables de pTNM

Para realizar el análisis bivariado se tomó en cuenta las mucinas expresadas con mayor frecuencia en área de 
tumor o fenotipos tumorales y las tres variables de pTNM; no se encontró ninguna asociación estadísticamente 
significativa por valores de p>0,05 así como intervalos de confianza que incluían el 1 (Tabla 6 y 7). De igual 
modo, al comparar el tamaño tumoral entre los tres grupos de metaplasia intestinal y entre los diferentes 
fenotipos tumorales, tampoco se observó diferencia significativa.

Tabla 6. Análisis bivariado a través de regresiones logísticas simples entre mucinas expresadas en área tumoral con variables 
de pTNM

Expresión en área tumoral
Profundidad de invasión Metástasis a distancia

O.R. (IC 95%) P* O.R. (IC 95%) P*

MUC 1 1,10 (0,38 – 3,19) 0,853 1,04 (0,22 – 4,98) 0,953

MUC 2 0,66 (0,16 – 2,71) 0,565 0,83 (0,07 – 8,70) 0,879

MUC5AC 0,62 (0,22 – 1,75) 0,372

O.R: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; P*: Prueba de Wald del modelo de regresión logística simple; 
MUC1: Glicoproteína de alto peso molecular MUC1; MUC2: Glicoproteína de alto peso molecular MUC2; MUC5AC: 
Glicoproteína de alto peso molecular MUC5AC
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Tabla 7. Análisis bivariado a través de regresiones logísticas simples entre fenotipo tumoral con variables de pTNM

Fenotipo
Profundidad de invasión Metástasis a ganglios linfáticos Metástasis a distancia

O.R. (IC 95%) P* O.R. (IC 95%) P* O.R. (IC 95%) P*

Gástrico 2,08 (0,74 – 5,83) 0,161 1,06 (0,25 – 4,43) 0,929 2,11 (0,34 – 13,09) 0,420

Mixto 0,55 (0,19 – 1,52) 0,253 0,63 (0,15 – 2,65) 0,530 0,66 (0,10 – 4,13) 0,663

Nulo 0,60 (0,06 – 5,60) 0,657

O.R: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; P*: Prueba de Wald del modelo de regresión logística simple

Discusión 

Hallamos un claro predominio de pacientes masculinos, con antecedentes de tabaquismo y consumo de alcohol, 
y escasa presencia de infección por HP. Por medio de la clasificación de mucinas, la metaplasia intestinal tipo III 
y el fenotipo tumoral gástrico, fueron los subtipos más comunes y relacionados en mayor número de casos con 
invasión tumoral profunda, compromiso linfovascular, necrosis tumoral, metástasis ganglionares y a distancia. 
Estas lesiones mostraron en su mayoría un patrón expresión inmunohistoquímica intensa de MUC1, MUC2 
variable y ausencia de MUC5AC.  

La incidencia del CG es aproximadamente el doble en hombres que, en mujeres, siendo particularmente evidente 
en países asiáticos como Mongolia, Japón y Corea del Sur14, 15. En Colombia, un estudio retrospectivo llevado a 
cabo en la Clínica Las Américas de Medellín evaluó 130 casos de gastrectomía evidenciando un predominio del 
sexo masculino, con edad promedio de 62,2 años y donde el 20% de los pacientes tenía antecedentes familiares 
de CG y el 30% presentaba infección por HP16.
 
La presencia de HP en nuestra población fue llamativamente baja. En contraste, Gómez y colaboradores en 2012, 
reportaron infección por HP en el 50 % de los pacientes menores de 40 años y en el 75,2 % de los mayores 
de 40 años con diagnóstico de adenocarcinoma gástrico17. A pesar de estar bien establecido su papel en la 
carcinogénesis gástrica, varios factores podrían explicar su baja detección en nuestro estudio: en primer lugar, el 
uso previo de antibióticos no evaluado en las historias clínicas, el tiempo de isquemia postquirúrgica, inadecuada 
fijación de especímenes quirúrgicos, o errores en la evaluación histológica del área adyacente al tumor por los 
observadores. En las zonas tumorales, el microambiente puede volverse hostil para la supervivencia del bacilo por 
disfunción de células parietales (con consecuente cambio en el pH), pérdida de nichos epiteliales por metaplasia 
intestinal o neoplasia, crecimiento desorganizado y acelerado del tumor, la hipoxia y los cambios inmunológicos, 
incluida la infiltración por macrófagos asociados a tumor, células dendríticas y linfocitos T reguladores18,19. Otros 
microorganismos de la microbiota gástrica podrían desempeñar un papel en la oncogénesis como Fusobacterium 
nucleatum que ha sido asociado con un peor pronóstico en CG incluso luego de la erradicación de HP20; incluso 
esta pasa a un segundo plano en investigaciones como la de Oosterlinck donde microorganismos como Neisseria, 
Prevotella y Veillonella, comúnmente presentes en la flora oral, se encuentran aumentados y modifican la microbiota 
en tumores con expresión de MUC13 un marcador de fenotipo intestinal asociado a un peor pronóstico. En 
contraparte, los adenocarcinomas con altos niveles de MUC2 y niveles intermedios de MUC4 muestran una 
disminución de Streptococcus y una abundancia de Lactobacilos mejorando la supervivencia7.

La prevalencia global de lesiones preneoplásicas como gastritis atrófica, metaplasia intestinal y displasia han sido 
calculadas en 25,4 %, 16,2 % y 2 %, respectivamente siendo más frecuentes en países con incidencia media-
alta de CG (p<0,01) y en pacientes infectados por HP (p<0,01)21-23. En Colombia, Carlosama y colaboradores 
aplicaron el sistema OLGA como marcador de riesgo para CG, en un estudio de casos y controles realizado con 
población del suroccidente del país. Encontraron metaplasia intestinal en el 59 % de los casos, gastritis crónica 
atrófica en el 23 %, displasia en el 10 % y adenocarcinoma gástrico en el 8 %, sin diferencias significativas en la 
infección por HP entre casos y controles24.  
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Nuestros hallazgos , caracterizados por una expresión difusa de MUC1, expresión variable de MUC2 y ausencia 
de MUC5, son coherentes con el cambio fenotípico hacia rasgos intestinales descrito por Correa, en el cual 
se observa una disminución progresiva de las mucinas gástricas y un aumento de las mucinas intestinales 
(sialomucinas y sulfomucinas)6; sin embargo, son contrarios a los hallazgos de estudios similares realizados en 
nuestro continente como el de Peraza y colaboradores donde MUC5 y MUC2 fueron de las principales mucinas 
expresadas25. En nuestro trabajo la metaplasia intestinal tipo III o incompleta (MII) fue la más frecuente, hallazgo 
vinculado con riesgo cinco veces superior de progresión a cáncer gástrico o displasia en comparación con la 
forma completa. Al contrastarla con otros subtipos de metaplasia en poblaciones occidentales, la tipo III muestra 
un riesgo significativamente mayor frente a la tipo II y I para dichos desenlaces (RR: 4,65; IC 95 %: 2,30–9,42)23.

En cuanto a cuantificación del estadio tumoral, Mantziari en 2023 muestra la excelente capacidad discriminatoria 
de la clasificación pTNM en su octava edición, evidenciando una disminución en la supervivencia a medida 
que aumenta el estadio tumoral. Esta clasificación ha sido validada en América, Europa y Asia a partir de 
múltiples bases de datos15. En nuestro continente se han realizado diferentes investigaciones en cada uno de 
los componentes de la clasificación: tamaño, metástasis ganglionares y metástasis a distancia. Universidades de 
Bogotá en colaboración con el Instituto Nacional de Cancerología analizaron una cohorte de 332 pacientes 
sometidos a gastrectomía por CG, en la cual se reportó un tamaño tumoral promedio de 5 centímetros26; por 
su parte Tapia en Chile, encontró un tamaño promedio de 65,4 milímetros, resultados comparables con nuestro 
trabajo27. Finalmente, una cohorte retrospectiva surcoreana que incluyó 655 pacientes sometidos a gastrectomía 
total por adenocarcinoma del tercio proximal gástrico observó que los tumores de 4,1 centímetros o más se 
asociaron con una mayor incidencia de metástasis ganglionares (40,0 %) en comparación con los tumores de 
tamaño menor a este tamaño (20,4 %)16. 

De forma similar, Song y colaboradores identificaron una mayor frecuencia de los fenotipos intestinal y mixto. En 
el primero 20% fueron tumores pobremente diferenciados, pero notaron una mayor profundidad de invasión en 
el segundo, teorizando que una pérdida progresiva de la arquitectura glandular facilita la invasión a submucosa 
asociándose con un mayor riesgo de metástasis ganglionares, un hallazgo reflejado en nuestra serie con mayor 
promedio de ganglios linfáticos positivos en dicho subgrupo8. Observamos además una tendencia donde el 
promedio de tamaño tumoral en los adenocarcinomas con fenotipo mixto fue el menor (4,07 cm), y que los 
tumores con tamaño inferior a este punto de corte presentaron 5,5 veces más probabilidad de tener dicho 
fenotipo (p=0,014; IC 95 %: 1,41–21,37).

Respecto a las mucinas estudiadas en este trabajo, Wang anota que la expresión de MUC2 se asocia de forma 
estadísticamente significativa con tumores de mayor grado histológico pero menor incidencia de invasión 
linfovascular; pero MUC5AC al ser expresado muestra menor frecuencia de metástasis ganglionares, con mayor 
profundidad de invasión tumoral y alto grado. La expresión de MUC1 se relacionó significativamente con invasión 
vascular y linfática, metástasis ganglionares, subtipo histológico difuso, enfermedad avanzada y presencia de 
metástasis a distancia en comparación con los casos negativos28.

La mayoría de los estudios sobre estrategias terapéuticas orientadas por mucinas se han realizado con 
modelos murinos o in vitro, principalmente con adenocarcinoma de páncreas donde MUC1 desempeña un 
papel fundamental. En los últimos cinco años, esta molécula se ha consolidado como la diana terapéutica más 
prometedora debido a su sobreexpresión y glicosilación aberrante29, lo que ha impulsado el desarrollo de 
radiofármacos, nanomedicinas, vacunas terapéuticas e inmunoterapias celulares como CAR-T y CAR-M; entre 
estas, el anticuerpo TAB004 se configura como el más prometedor30. Las mucinas aún no se emplean de forma 
rutinaria en la toma de decisiones terapéuticas, y una terapia dirigida con eficacia clínica comprobada todavía no 
se ha alcanzado. 

De las principales fortalezas de este estudio radica en su enfoque regional, ya que se desarrolló en una zona con alta 
prevalencia de CG. Además, a pesar de un tamaño muestral limitado (n=41), los resultados obtenidos en cuanto 
al perfil inmunohistoquímico de MUC1, MUC2 y MUC5AC son concordantes con los reportados en metaanálisis 
y revisiones sistemáticas internacionales, lo que respalda su validez externa. Los costos de inmunohistoquímica y 
el bajo número de muestra imposibilitaron el análisis multivariado para establecer asociaciones. Entre los posibles 
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sesgos se encuentra el de selección, ya que tomamos en cuenta un único centro de referencia y no un registro 
poblacional, así mismo no se puede descartar la presencia del sesgo de medición, dado que la interpretación 
inmunohistoquímica sujeta a variabilidad interobservador. 

El CG continúa siendo una patología de alta prevalencia a nivel mundial y en nuestra población, con una fuerte 
asociación a factores de riesgo como el tabaquismo y el consumo de alcohol. En este contexto, las mucinas 
permiten identificar patrones vinculados a un comportamiento biológico más agresivo. El estudio de las mucinas 
no solo aporta valor diagnóstico complementario, sino que también contribuye a una mejor comprensión de los 
procesos de diferenciación tumoral y a una potencial estratificación pronóstica en los adenocarcinomas gástricos. 

Si bien no hubo asociación entre la expresión de las mucinas y las variables histopatológicas, los hallazgos permiten 
plantear hipótesis relevantes sobre el posible papel de estos marcadores en la progresión del CG. Se refuerza la 
necesidad de continuar esta línea de investigación mediante estudios multicéntricos, con mayor poder estadístico 
y análisis multivariados que permitan confirmar estas observaciones y profundizar en su utilidad pronostica.

Conclusiones 

Se identificó un patrón inmunohistoquímico común en las áreas de metaplasia intestinal y tumorales, caracterizado 
por expresión difusa de MUC1, expresión variable de MUC2 y ausencia de MUC5AC, perfil compatible con 
metaplasia intestinal tipo III y con un fenotipo tumoral mixto. Estas variantes, ampliamente asociadas en la 
literatura con peor pronóstico, se relacionaron en nuestro estudio con características morfológicas desfavorables, 
invasión profunda, necrosis, compromiso linfovascular y afectación ganglionar, aunque sin alcanzar significancia 
estadística debido al tamaño de la muestra.
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