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Resumen

El cancer gastrico (CG) es la segunda causa de muerte por cancer. Mas del 90% de los CG son adenocar-
cinomas y el principal agente etioldgico es H. pylori y aunque este es necesario, no es suficiente ya que
solo 1-2% de los infectados desarrolla CG. Su origen es multifactorial, e involucra factores genéticos del
individuo, factores medioambientales y la infeccion por H. pylori. Los mecanismos por los cuales H. pylori
participa en la carcinogénesis no son claros pero hay dos vias involucradas: mecanismos indirectos a través
de la inflamacion persistente inducida por la infeccion, acompafiada de hiperproliferacion celular, y dafio del
DNA por radicales libres, con participacion adicional de células progenitoras de la médula 6sea que seria el
“stem cell” para el CG. La segunda via involucra acciones directas de proteinas de H. pylori sobre las células
gastricas. Entre los factores genéticos del huésped hay evidencia de que polimorfismos genéticos de IL-1B,
TNF, IL-8, INF gama e IL-10 entre otros, inducen una fuerte respuesta inflamatoria que se asocia con mayor
riesgo de CG.
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Summary

Gastric cancer is second among cancers as a cause of death. More than 90% of all gastric cancers are
adenocarcinomas whose principal cause is Helicobacter pylori. Although H. Pylori is a necessary condition, it
is not a sufficient condition since only 1-2% of those infected develop gastric cancer. There are multiple factors
besides H. Pylori infection involved in the etiology of this cancer. They include genetic factors related to the
individual and environmental factors. Although the ways in which H. Pylori participates in this carcinogenesis
are not completely clear, two different mechanisms are involved. H. Pylori infection induces persistent inflam-
mation accompanied by hyperproliferation of cells, and it causes damage to DNA from free radicals in which
progenitor cells from the bone marrow participate. These cells could be the “stem cells” of gastric cancer. The
second path involves the direct action of proteins from H. Pylori on gastric cells. Among the genetic factors
involved there is evidence that IL-1B, TNF, IL-8, and INF gama e IL-10 polymorphisms, among others, induce
strong inflammatory responses which are associated with higher risks of gastric cancer.
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El céncer gastrico (CG) es una entidad heterogénea y
altamente prevalente en el mundo. En el 2002 se estimé
que hubo 900.000 casos nuevos y 700.000 muertes (1).
Globalmente, es el cuarto tipo de cdncer mds frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer (2), explicando el 10%
de las mismas (3), aunque en Japén (4) y en Colombia (5)

es la primera causa de muerte por cdncer. En este tltimo
pais su incidencia es aproximadamente 10 veces mas alta
que en USA (S).

Mis del 90% de los CGs son adenocarcinomas (6, 7) y
el resto tumores menos frecuentes como linfomas, tumores
estromales gastrointestinales (GIST) y tumores carcinoi-
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des (7). El principal agente etiolégico de los CG distales
o no cardiales, y de los linfomas tipo MALT es Helicobacter
pylori (H. pylori) (8). En las personas infectadas el CG se
desarrolla en 1-2% y el linfoma MALT de bajo grado de
malignidad, en 0,7 2 0,8 por 100.000 individuos, aunque en
USA se hainformado de 1 caso entre 30.000-80.000 indivi-
duos y en Italia hasta 13 casos por 100.000 individuos (9).

De acuerdo a la clasificacién de los patélogos finlandeses
Jarvi y Lauren, los CGs se dividen en dos tipos histologi-
cos: intestinal y difuso (10, 11), los cuales tienen claras
diferencias desde el punto de vista epidemiolégico, histo-
patoldgico, endoscépico, clinico y patogenético (12).

La mayoria de los CGs son esporddicos, pero aproxi-
madamente el 10% tiene agrupacién familiar y del 10 al
30% de estos son hereditarios (13). Los de tipo intestinal
son los mds frecuentes en los sitios de alta prevalencia de
CG, tienen mejor prondstico y ocurren mas a menudo en
hombres, a partir de los 50 anos, aunque en sitios de alta
prevalencia aparece a menor edad (6,7). En sitios de baja
prevalencia o de bajo riesgo, como en muchos paises desa-
rrollados, su incidencia ha disminuido en las tltimas déca-
das (7), Este tipo de CG aparece en estémagos que tienen
gastritis atréfica y metaplasia intestinal y el mayor numero
de casos ocurre en paises subdesarrollados (6, 7, 14).

El tipo difuso, por el contrario, no muestra variacion geo-
gréfica, es més frecuente en mujeres, aparece en personas
jovenes, con frecuencia hay historia familiar positiva, tiene
peor prondstico y no se acompana de atrofia gastrica ni
metaplasia intestinal (6, 14); su incidencia no ha variado e
incluso parece estar aumentando (15, 16). La endoscopia
digestiva alta, que es el mejor método para el diagndstico
de CG, con frecuencia tiene dificultades para el diagndstico
del CG difuso, ya que este no tiende a formar masas exo-
fiticas sino que sigue un patrén de infiltraciéon submucosa
(16,17). El diagndstico es aun més dificil cuando hay linitis
pléstica.

El1-3% de todoslos CGs son hereditarios y este subgrupo
representa un sindrome clinico-patoldgico claramente defi-
nido, conocido como el sindrome de CG difuso heredita-
rio (17, 18). En el 30% de las familias con esta entidad, se
han encontrado mutaciones en el gen epitelial de caderina
(E-cadherin) (CDH1), una proteina de adhesién celular
(19-22). La mutacién es autosémica dominante con pene-
trancia del 70%, es decir, quien la padece tiene un riesgo de
70% de padecer CG vy las mujeres mayor riesgo adicional
de padecer céncer de seno, variedad lobulillar (19, 22). El
CGH tiene alta mortalidad a edad temprana y cuando se
diagnostica, la mayoria de pacientes ya tiene enfermedad
avanzada y alto riesgo de recaida postratamiento quirtrgico
(16). En los individuos con la mutacién CDHI, se reco-
mienda gastrectomia profilictica y en quienes no la acep-
tan, endoscopia digestiva alta cada 6-12 meses (22). Hoy

dia, se recomienda investigar las mutaciones para CDH1 en

las siguientes situaciones (22):

1. Familias con dos o0 més casos de CG difuso, uno de los
cuales diagnosticado antes de los 50 anos de edad.

2. Familias con mas de tres casos de CG difuso, diagnosti-
cados a cualquier edad.

3. Individuos aislados con diagnéstico de CG difuso antes
de 35 anios.

4. Individuos aislados con cédncer de seno tipo lobulillar y
CG difuso.

S. Familias con un miembro con CG difuso y otro con
cancer de seno o cancer de colon con células en anillo
de sello. También se recomienda la prueba para familias
con multiples casos de cdncer de seno lobulillar con o
sin un caso de CG difuso, ya que las mutaciones CDH1,
también se han detectado en familias con solamente
céncer de seno de tipo lobulillar (23).

Teniendo en cuenta que la mayorfa de los casos de CG
son de tipo intestinal, este articulo se centrard en las vias
carcinogénicas involucradas en el mismo y no se tratardn
los otros tumores. La inspiracion para realizar esta revisiéon
fueron los doctores Pelayo Correa y David Graham, dos
connotadas figuras universales, que han contribuido de
manera sustancial en el conocimiento de esta importante
patologia.

El CG es una enfermedad multifactorial que se desarrolla
a través de un proceso de multiples pasos que puede durar
20 afios 0 més (24). Su génesis es compleja e involucra la
participacién de tres factores principales: factores medio-
ambientales, el agente (H. pylori) y los factores genéticos
del huésped (6,7, 12, 14,24, 25).

Medioambiente

Dieta: multiples estudios observacionales han examinado
la asociacion entre el consumo de frutas y vegetales y el
riesgo de CG. Algunos han encontrando que las frutas fres-
cas, vitamina C y betacarotenos, se asocian a menor riego
de CG (26-29) aunque en otros no encontraron este efecto
(30). En una revisién de Cochrane, se concluyé que no hay
evidencia de que los suplementos dietarios con antioxidan-
tes, incluyendo vitamina C, reducen el riesgo de CG (31).
Sin embargo, no hay ensayos clinicos que hayan estudiado
la eficacia del consumo de vegetales y frutas sobre el riesgo
de CG y la evidencia de su efecto protector proviene sola-
mente de estudios epidemiolégicos (32).

Los resultados de ensayos clinicos con betacarotenos y
otros antioxidantes para prevenir CG no son consistentes.
En Colombia, Correay col (33) encontraron que un suple-
mento de 6 mg de betacarotenos diariamente durante seis
anos, aumento significativamente la tasa de regresion de la
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atrofia gastrica y de la metaplasia intestinal. Sin embargo, el
seguimiento a largo plazo de los pacientes de este ensayo
encontrd que el beneficio de la vitamina C y de los beta-
carotenos desaparecié con el tiempo, al contrario de lo
que sucedié al erradicar H. pylori (34). Estos resultados,
se correlacionan con el trabajo de Blot y col, de la China,
en el cual encontraron que suplementos con betacaroteno
(15 mg), alfa tocoferol (30 mg) y selenio S0 ugr durante $
anos, no modificé la mortalidad por CG del cardias ni de
los distales o no cardiales (35).

Experimentalmente, los carotenoides (Licopene, lutein
y betacarotenos) y los retinoides, inhiben el crecimiento
de tumores géstricos quimicamente inducidos en ani-
males de laboratorio (36-39). Se cree que el beneficio de
los carotenoides en génesis del CG, se deriva de diversos
mecanismos tales como: disminucién de la proliferacién
celular y al mismo tiempo, efecto antioxidante que bloquea
radicales libres evitando el dafo oxidativo del DNA (37,
39) e induccién de apoptosis (40), disminucién la pobla-
cion bacteriana de H. pylori y reduccién de la inflamacién
al corregir la respuesta inmune hacia Th2, en vez de la res-
puesta ‘equivocada’ que paradéjicamente es Th1 (41, 42).

Sal: hay evidencia de mayor riesgo de CG en los indivi-
duos que tienen alta ingesta de sal o un alto consumo de
alimentos preservados en sal (7, 9). En ocho estudios de
la Fundacién para la investigacién de cincer en el mundo
(WCRE) y el Instituto americano para la investigacién en
céncer (AIRC) (43), se encontré aumento del riesgo de
CG (OR2,1a5,0) con el consumo de sal pero en cuatro no
se encontrd asociacion. Experimentalmente, la sal aumenta
los tumores gastricos (44, 45). Altas concentraciones de sal
en el estdmago producen diversos efectos dafiinos sobre el
mismo: inflamacién, dafo de la capa de moco, aumento de
la proliferacion celular y sintesis del DNA, los cuales pue-
den aumentar el riesgo de CG en un medioambiente de
inflamacién constante (46, 47). También se ha demostrado
que el dafio mucoso inducido por la sal aumenta la persis-
tencia de la infeccién por H. pylori en ratones (48).

Nitrato, nitritos y nitrosaminas

Los seres humanos se exponen a dos fuentes de nitrosami-
nas. La primera son nitrosaminas preformadas, presentes
en carnes, pescados y otros alimentos preservados con
nitritos, encurtidos ahumados, alimentos salados y bebi-
das alcohoélicas como cervezas y whiskys (49). La segunda
fuente son los nitratos de los vegetales utilizados como
aditivos en quesos y carnes curadas (50). Los nitratos de
la dieta pueden ser reducidos a nitritos por las bacterias de
la cavidad oral y estos a compuestos N-nitrosos por bacte-
rias presentes en el estomago por reacciones con amidas,
amino4cidos y aminas (50) o también por la formacién de
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6xido nitrico cuando hay inflamacién (32, 49, 50). Se ha
encontrado mayor riesgo de CG con la formacién de nitro-
saminas cuando hay infeccién por H. pylori o disminucién
de los niveles plasméticos de vitamina C (51). Diferentes
estudios experimentales y observacionales sugieren que
la nitrosamina y el consumo de alimentos procesados con
sustancias relacionadas con aquella, aumentan el riesgo de
CG (32).

Alcohol: suasociacién con CG es controvertida ylos datos
disponibles no apoyan el concepto de que esta sustancia se
asocie con mayor riesgo de CG (32).

Helicobacter pylori

H. pylori fue el primer patégeno bacteriano en ser clasifi-
cado como carcinégeno tipo I por la Agencia internacional
para investigacion en cancer (52). Esta calificacién, se basé
en los resultados de tres grandes estudios epidemiolégicos
(53-55), antes de que la asociacién se hubiera demostrado
experimentalmente (56, 57). Este pronunciamiento de la
IARGC, sin evidencia experimental, fue criticado por algu-
nos cientificos, por considerarlo apresurado. Los estudios
epidemiolégicos mencionados demostraron que el riesgo
de CG en los infectados estaba entre 2,8 y 6 veces al com-
pararlos con los no infectados. El estudio internacional
EUROGAST encontr6 también que los infectados tenfan
un mayor riesgo de padecer CG, con un OR de 6 (58) y en
un metandlisis relativamente reciente, el riesgo para CG fue
de 2,28 para los individuos con serologia positiva para H.
pyloriy 2,87 cuando el microorganismo era CagA (+) (59).
Los estudios mencionados y otros mds recientes, han per-
mitido concluir que la evidencia sobre la relacién ente H.
pyloriy CG es inequivoca y que este microorganismo es el
principal agente causal de este tumor (60-63); sin embargo,
una pequena proporcién de CGs, posiblemente estd aso-
ciada con el virus de Epstein Barr (64).

Actualmente se considera que H. pylori es el responsable
de mas del 90% de los CGs (62), aunque no es un factor
suficiente ya que solo una minoria de los infectados, tendran
CG. Hoy dia ya no se discute la asociacién causal de esta
infeccién, sino los mecanismos por los cuales se genera el
CGy cémo se identifica a los individuos con mayor riesgo.

Todos los H. pylori son patégenos y producen gastri-
tis crénicas en todas las personas infectadas (62, 65-68).
Sin embargo, unos microorganismos son mas virulentos
que otros. La gastritis crénica es asintomadtica y su patron
difiere segun el desenlace clinico final: gastritis antral en los
casos de ulcera duodenal y pangastritis/gastritis corporal
en casos de céncer gastrico o tlcera géstrica (68-71) (figura
1). La asociacién entre estos dos tipos de gastritis con sus
respectivas enfermedades ha sido reconocida desde hace
més de 70 afios (72,73).
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Figura 1. Patrones de gastritis asociados a H. pylori. Modificado de ref. 108. Amieva MR, El-Omar. Gastroenterology 2008; 134: 306-23.

Las consecuencias finales de la infeccién dependen de
genéticos del huésped, caracteristicas de H. pylori y facto-
res medioambientales externos. Los dos tipos de gastritis
cronica producen diferentes alteraciones de la fisiologia
géstrica. En la gastritis antral hay hipersecrecién de dcido
(70, 71), el cual resulta en metaplasia géstrica del bulbo
duodenal con alteracién de sus mecanismos de defensa y
finalmente tlcera duodenal. Desde hace mucho tiempo se
sabe que los pacientes con tlcera duodenal (UD), a pesar
de tener gastritis antral, tienen menor riesgo de CG (62,
69, 74), mientras que la tlcera gastrica aumenta el riesgo
para CG (75). En Japén, donde el CG tiene alta incidencia
y prevalencia, la relacién UD/UG es menor de 1 (76) y en
regiones de baja prevalencia de CG como algunos paises
occidentales y el sureste asidtico, esa relacién es mayor de
1(77,78). En Japén, Uemura y col (74) encontraron que
ninguno de los pacientes con UD infectados por H. pylori
tuvieron CG durante un seguimiento de ocho afios en con-
traste con 3,4% de los pacientes con UG. En ese estudio
también se corroboré que los pacientes con UD general-
mente tenian gastritis antral con poca o ninguna atrofia,
mientras que los que tenfan UG, generalmente tuvieron
gastritis corporoantral con grados variables de atrofia. La
gastritis predominantemente corporal, se asocié con un
riesgo relativo (RR) para CG de 34,5 (74).

Los mecanismos por los cuales H. pylori produce CG no
se conocen completamente, pero en la actualidad se con-
sidera que la carcinogénesis puede involucrar mecanismos

indirectos (inflamacién permanente) y mecanismos direc-
tos representados por la accién de los diferentes factores de
virulencia de H. pylori sobre el epitelio géstrico (76).

MECANISMOS INDIRECTOS

Estos se relacionan con la fuerte respuesta inflamatoria
producida en el estémago infectado, la cual causa cambios
moleculares y morfolégicos en el epitelio originando la
siguiente secuencia histopatoldgica: gastritis cronica, atrofia
gdstrica, metaplasia intestinal completa, metaplasia intesti-
nal incompleta, displasia y cincer en 1-2% de los infecta-
dos (68, 79, 80). La atrofia, que usualmente esta presente,
puede ser multifocal o tener un patrén difuso y asociada a
una forma de metaplasia mucosa, denominada seudopil6-
rica (“antralizacién del cuerpo”) (81), también conocida
como metaplasia que expresa el polipéptido espasmolitico,
ya que estas glandulas con morfologia antral presentes en el
cuerpo géstrico, expresan este polipéptido, que es un pép-
tido trefoil, normalmente presente en la mucosa intestinal
normal y en células displésicas y neopldsicas (82).

Estas vias hipotéticas sugieren que la inflamacién crénica
lleva a atrofia géstrica, la cual serfa una lesion preneopldsica
gastrica. La inflamacién crénica produce un aumento del
recambio tisular, con excesiva proliferacion celular la cual
puede predisponer a errores mitdticos mds frecuentes con
mayor riesgo de mutagénesis (69, 76, 80, 82). La concu-
rrencia de hiperproliferacién celular con inflamacién que
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involucra la generacién citoquinas, factores de crecimiento
y de radicales libres de oxigeno y de nitrégeno (6xido
nitrico) (62, 68, 83), favorecen la posibilidad de dafio del
DNA de las células gastricas, el cual puede inducir mutacio-
nes en el DNA o “silenciar” genes a nivel de su trascripcion
(62, 68). Matsumotoy col encontraron que la infeccién por
H. pylori produjo expresion de la activacién inducida por el
gen deaminasa citidina (AID) (84), que puede predispo-
ner a mutaciones puntuales en el gen supresor de tumores
pS3 (85). Factores lesivos del medio ambiente, tales como
el tabaquismo y altos contenidos de sal en la dieta, aumen-
tan adicionalmente el riesgo de CG, mientras que dietas
con altos contenidos de antioxidantes como las verduras y
frutas frescas pueden ser protectoras (31).

Esta secuencia de eventos constituye el paradigma cli-
sico del modelo del profesor Pelayo Correa (12, 26, 68). El
doctor Correa tiene el mérito de haber propuesto la teoria
sobre la carcinogénesis gastrica, hace mds de 30 anos, antes
del descubrimiento de H. pylori, como un proceso de mul-
tiples pasos que involucra la progresion de gastritis a cincer
(86). El paradigma del doctor Correa, progresivamente se
hizo m4s relevante con el descubrimiento de H. pylori como
el principal causante de gastritis cronica (87) (figura 2).
Este modelo se haido modificando cada vez mis, a medida
que se han establecido diferentes alteraciones que influyen
en la historia natural de la infeccién (82). Correa identi-
ficé que la gastritis atrofica era multifocal, ocurria en todo
el estomago y era mds frecuente en las dreas geogréficas
con mayor incidencia de CG (88, 89). Ademds, demostrd
que las poblaciones con mayor riesgo de CG en Colombia
tenian mayor prevalencia de gastritis atrofica que aquellas
con menor riesgo para el tumor, comprobando observacio-
nes hechas previamente por otros autores (90, 91). Aunque
en sumodelo de carcinogénesis, el doctor Correa considera
que el CG se inicia con gastritis crénica, y esta mds tarde
progresa hacia atrofia y luego a metaplasia intestinal-displa-
sia-cancer, de una manera secuencial, hasta el momento no
se sabe si realmente la atrofia precede a la metaplasia o si
por el contrario, ambas ocurren simultdneamente. La veri-
ficacién de esta secuencia solo serfa posible si las lesiones
individuales se pudieran seguir prospectivamente sin nin-
guna intervencién (92).

El concepto de la asociacion entre inflamacién y CG ya
habia sido reconocido por Virchow en 1863, cuando hipo-
tetizé que el cdncer se origina en los sitios con inflamacién
crénica (93).

La infeccién por H. pylori estimula tanto la respuesta
inmune innata como la adquirida (94). El paso inicial en
este proceso es el reconocimiento del microorganismo
a través de Nodl (“nucleotide-binding oligomerization
domain protein I”), que es un sistema innato de deteccién
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de bacterias gram negativas que identifica un neuropéptido
de los peptiglicanes de estas bacterias (94-97).

Mormal
l H. pylori
Gastriti ficial
astritis Isuper |C|a. P sal

Gastritis atrofica
l T HNH4

} T Radicales libres

Sal
Fumar {Metaplasm Intestinal | 1 soprecrecimients

Lvit.© T Mitrosaminas ¢ H-pplori
+Frutas Displasia T Proliferacion
l lvit.c
Cancer

Figura 2. Carcinogénesis, modelo de Pelayo Correa.

La estimulacién del sistema inmune después del reco-
nocimiento de H. pylori por el Nodl, resulta en gastritis
crénica por las células inflamatorias que infiltran el epitelio
colonizado, las cuales tendrdn influencia en la densidad de
la colonizacidn, el nivel de inflamacién y la generacioén de
la respuesta inmune adaptativa (94, 95). De esta manera,
la respuesta innata es un determinante fundamental de la
severidad de la enfermedad y de la carcinogénesis gastrica.
Esta respuesta inmune innata contra H. pylori incluye la
liberaciéon de péptidos antibacterianos y de infiltracion de
la mucosa por todos los tipos de células efectoras inmuno-
légicas. Un inadecuado reconocimiento de H. pylori por
el sistema inmune innato puede contribuir a la falla del
sistema inmune adaptativo para eliminarlo. Determinados
polimorfismos del receptor “Toll-like 4” (TLR4+3725
G/C) se han encontrado asociados con mayor riesgo de
atrofia gastrica (99) y de CG (100), indicando que esta
variacion de proteinas transmembrana de reconocimiento
de patrones moleculares de patégenos del sistema inmune
innato son factores del huésped que participan en la res-
puesta y desenlace de la infeccién.

Ademis de la respuesta primaria, también se produce una
respuesta inmunoloégica adquirida celular y humoral, local
y sistémica, que persiste durante toda la vida. La respuesta
dela célula T es fundamentalmente Th1 (96-98, 101, 102),
una respuesta “equivocada’, ya que H. pylori es un germen
extracelular, que al igual que microorganismos similares,
deberia desencadenar unarespuesta Th2 (96,97,101, 102).
La respuesta Th1 produce interferén gama (IFN g) factor
de necrosis tumoral alfa (TNF a).IL-12,1L-18 (94-97).La
polarizacion de la respuesta inmune hacia Thl, con su res-
pectivo perfil de citoquinas, puede contribuir al desarrollo
de una patologia gastrica mds severa y por el contrario, la
activacion de una respuesta Th2 y la expresion de sus cito-
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quinas como IL-4, produce disminucién de la inflamacién
gdstrica y proteccion contra patologias mds severas, inclu-
yendo probablemente el CG, al contrarrestar los efectos de
las citoquinas Th1 (96, 101, 102). Estas citoquinas tipo I
activan los macréfagos, los cuales a su vez secretan factores
proinflamatorios y adquieren mayor capacidad bactericida
en comparacion a su activacion por respuesta celular Th2
(95-97). La severidad de la gastritis crénica, se correlaciona
con el numero de células que secretan IFN g (96, 62, 101,
102). La diferenciacién de la respuesta inmune hacia Thl
parece que es influida por la bacteria misma y por factores
medioambientales (62, 68, 96, 101). Las infecciones por
parésitos, que inducen respuesta Th2 se ha sugerido como
uno de los factores que explica la menor incidencia de can-
cer gastrico en regiones del Africa con alta prevalencia de
infeccién por H. pylori (“enigma africano”) (103), aunque
este “enigma” ha sido desafiado por algunos expertos, quie-
nes consideran que realmente es un mito, por cuanto en ese
continente realmente si hay tlceras duodenales y CG (73).
Recientemente se ha encontrado que la IL-17 y la IL-23,
estdn involucradas en la infeccién por H. pylori (96). La
IL-17, citoquina, producida por el linfocito Th17 altera la
vigilancia inmune y promueve el crecimiento tumoral (96).
En China, Zhang y col (104) encontraron que laIL-23 yla
IL-17 estaban significativamente elevadas en pacientes con
CG avanzado, sugiriendo que el linfocito Th17 puede con-
tribuir en la carcinogénesis promovida por H. pylori.

Cuando una persona estd infectada por H. pylori, el riesgo
de CG es de 2 a 3 veces mads, pero si tiene anticuerpos anti-
CagA el riesgo aumenta a 11 y dependiendo del grado de
fosforilacién de la proteina puede aumentar atin més (105,
106). Sia todo lo anterior, se suma la alteracién del gen que
codifica la sintesis de la IL-1B-511, el riesgo aumenta a 87
veces (68) (tabla 1). La modulacién del proceso inflama-
torio, en gran parte determina el desenlace neopldsico o
no (60, 62, 68,79, 70). Una gran diferencia entre estas dos
posibilidades es la secrecion de 4cido que, como se men-
ciong, los pacientes con UD la tienen normal o aumentada
y los pacientes con tlcera géstrica y gastritis corporoantral,
generalmente tienen hiposecrecién de 4cido (62, 67, 70,
79). En este tltimo tipo de gastritis, los factores del hués-
ped como IL-1, IL-8 y metaloproteinasas de la matriz y fac-
tores de virulencia de H. pylori como las proteinas CagA,
VacA y OipA, juegan un papel importante en el desarrollo
de la tlcera géstrica (60, 107-110).

Tabla 1. H. pyloriy riesgo de cdncer géstrico.

Caracteristica Riesgo: OR
Anti H. pylorilg G 22(1,4a3,6)
Anti CagA 21(8,3a53)
IL-1B511 + H. pylori CagA (+) 87 (11a679)

La hiposecrecién gdstrica es, en parte, determinada
por la interleukina 1B (IL-1B), la cual, ademds de ser una
citoquina proinflamatoria, es un potente inhibidor de la
secrecion de acido (100 veces mas potente que el omepra-
zol) (111). Algunos han encontrado que polimorfismos
del gen de la IL-1B y del gen del antagonista de la IL-1
(IL-1RN) no solo se asocian con hipoclorhidria sino tam-
bién con mayor riesgo CG (112-114), aunque otros no han
encontrado la asociaciéon con CG (115-117). Sobre esta
controversia se han realizado tres metanalisis incluyendo
las maltiples publicaciones sobre el tema y analizando el
polimorfismo IL-1B y el IL-1RN (118-120). Dos de ellos
concluyeron que el genotipo proinflamatorio de esta inter-
leukina aumenta el riesgo de CG (118, 119) y el otro no
(120). La causa de esta contradiccién no se conoce, aun-
que es concebible que dada la naturaleza multifactorial del
CG, otros factores genéticos de susceptibilidad, el estilo de
vida y factores medioambientales puedan atenuar el efecto
de este polimorfismo particular.

No obstante la difusién y apoyo de la hipdtesis sobre la
carcinogénesis gdstrica, de multiples pasos, para algunos es
cuestionable que la metaplasia sea una condicién prema-
ligna ya que los carcinomas gastricos del tipo difuso como
los carcinomas de células en “anillo de sello”, aparecen en
gastritis no asociadas a metaplasia intestinal ni a atrofia, y
por lo tanto, serian mds bien alteraciones paraneoplasicas
y no preneoplésicas (121). Sin embargo, hace mas de una
década se demostrd que la metaplasia intestinal Iy II no
tienen riesgo para desarrollar CG, pero el tipo III tiene un
riesgo relativo de 4,6 (122). Por otro lado, en un estudio de
seguimiento durante 8 a 9 anos de 90 pacientes con meta-
plasia intestinal tipo III, se encontré que solamente uno de
ellos desarroll6 CG (123) y en otro estudio més reciente,
El-Zimaity y col (124) obtuvieron resultados similares al
no encontrar carcinomas ni displasia en ninguno de 33
pacientes con metaplasia tipo II y 34 con metaplasia tipo
ITI, durante un seguimiento de 9 afios. En Japdn, reciente-
mente, Kakinoki y col (125) encontraron que en pacientes
infectados con H. pylori, la mayoria de adenocarcinomas
géstricos se produjeron existiendo atrofia leve a moderada.
Estos ultimos estudios mantienen viva la controversia sobre
el papel de la metaplasia gdstrica como precursora del CG.
Con respecto a esto, actualmente hay evidencia de que las
células preneopldsicas y neopldsicas provienen de las célu-
las progenitoras de la médula 6sea) del adulto (CPMO) o
“stem cells”, que son “atraidas” (homing), hacia la inflama-
cién gastrica crénica, inducida y perpetuada por H. pylori
(126-128). Estos nuevos hallazgos no desacreditan el
modelo de Correa, sino que por el contrario lo enriquecen
y rescatan la importancia del mismo, ya que los diferentes
mediadores inflamatorios son fundamentales para la movi-
lizacién de las CPMO y para la modulacién del riesgo de
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CG (figura 3). La atrofia y la metaplasia son indicadoras de
inflamacién crénica y permanente, la cual es determinante
para llevar al CG, al producir los tres estados de la carci-
nogénesis como son la iniciacién, promocién y progresion
(126-128). La inflamacién inducida por H. pylori involu-
cra complejas redes moleculares parcialmente conocidas,
que generan destruccion tisular constante, culminando en
atrofia y metaplasia intestinal, en individuos genéticamente
susceptibles y con condiciones medioambientales favora-
bles para este desenlace. La reparacién inicial es asumida
sin éxito por “stem cell” de sangre periférica que progresiva-
mente es reemplazada por las CPMO que serian la segunda
linea de defensa, ante la severa y permanente inflamacién y
destruccién tisular (82). De igual manera, las CPMO serfan
el “stem cell” del CG ya que, por su alto grado de plastici-
dad, pueden diferenciarse en los diversos tipos de células
que originarian las diversas estructuras del tumor (129).

MECANISMOS DIRECTOS POR H. PYLORI (FACTORES
DE VIRULENCIA)

H. pylori, genéticamente, es mds diverso que la mayoria de
las demds poblaciones bacterianas (130). Esta diversidad
genética es considerada una caracteristica involucrada en
la capacidad del microorganismo para producir diferentes
enfermedades. Esta més alld del objetivo de trabajo discutir

os multiples factores de virulencia de este microorganismo,
1 Itiples fact d 1 de est: )
por lo cual solo destacaremos algunos de los que considera-
mos mas relevantes.

Isla de patogenicidad y gen CagA

La mayoria de las cepas de H. pylori se pueden agrupar en
dos fenotipos distintos con base en la presencia o no de la
isla de patogenicidad cag (cag PAI) (108, 110, 130, 131).
Esta cag PAI es una region nueva de DNA adquirida por H.
pylori en el curso de su evolucién mediante transferencia
horizontalapartir de otrasbacterias (131). Estaisla contiene
30 a 40 genes, incluyendo el gen asociado a la citotoxina
(cagA), que codifica la proteina CagA (108, 130, 131). La
cag PAl estd presente en el 60% de los H. pylori de los paises
occidentales y en mas del 90% de los de paises del Asia del
este (107, 132). La proteina CagA es altamente inmunogé-
nica, y tiene un peso molecular de 128-140 kDa (130 y las
cepas que expresan esta proteina son mds virulentas que los
que no la expresan (110, 130-132). Las primeras inducen
mayor produccién de citoquinas inflamatorias como IL-8,
y mayor proliferacion y apoptosis celular (62, 107, 133).
Estas proteinas CagA son “inyectadas por H. pylori, en el
interior del citoplasma de la célula epitelial, por un meca-
nismo secretorio, tipo IV, o “jeringa molecular” (134-136).
La translocacién de CagA enla célula epitelial géstrica, pro-
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Figura 3. Desenlace de la infeccion por H. pylori.
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duce importantes cambios estructurales y funcionales que
“benefician” ala bacteria (134). Una vez inyectada, la célula
epitelial la reconoce como una molécula de senalizacién y
de manera similar a otras proteinas de sefalizacion, es fos-
forilada, en grado variable, en unos sitios que contienen la
secuencia de cinco aminodcidos Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala, deno-
minados motivos EPIYA (130, 134-136). Cuando CagA es
fosforilada por estas kinasas, se activa la tirosin fosfatasas
SHP-2 una oncoproteina cuya mutacién estd asociada con
procesos malignos en humanos (130-136, 137, 138). CagA
desregula a SHP-2 perturbando a la Erk MAP quinasa asi
como defosforilando FAK kinasas involucradas en adhe-
sion focal induciendo cambios en la morfologia celular, la
cual adopta un fenotipo conocido como “célula en colibri”
(135-137). CagA también dafia la interaccién célula-célula
de manera independiente a la fosforilacion, destruye las
uniones estrechas y causa perdida de la polaridad en las
células epiteliales y también desestabiliza el complejo
E-caderina / B-catenina. (22, 130). Recientemente, se pro-
dujo la primera evidencia experimental de que Cag A es
una verdadera oncoproteina de H. pylori al demostrar que
en ratones transgénicos la fosforilacién de CagA, se asocié
con la aparicién de tumores pero no asi cuando se inhibi6
la capacidad de fosforilarse (139).

A mayor fosforilacion de la proteina CagA, mayor poten-
cial oncogénico de la cepa de H. pylori. De acuerdo con los
sitios de fosforilacion (motivos EPIYA), la proteina CagA,
puede ser subclasificada en dos tipos principales (130,
139). CagA del este asiatico y CagA occidental (130, 135).
Elmotivo EPIYA, es parte de cuatro distintos sitios EPIYA:
EPIYA-A, -B, -C y -D (138, 139). Cada motivo, se define
por la secuencia de aminodcidos que rodean la secuencia de
EPIYA. Enlos paises occidentales, los CagA mas frecuentes
son EPIYA-A y B, seguidos por los sitios C repetidos uno
a tres veces (ABC, ABCC y ABCCC), de los cuales el mas
frecuente es el tipo ABC (135). En los paises asiticos, la
mayorifa de las CagA, son EPIYA-A, y -D (Tipo ABD). La
importancia de identificar estos distintos tipos de CagA,
reside en que se asocian de manera distinta con la preva-
lencia y mortalidad de CG. Asi, las CagA, de las diversas
regiones del mundo con alta prevalencia de CG, es similar
al CagA del este asidtico y al contrario en donde hay baja
prevalencia del tumor, la CagA es tipo occidental (130,
140).

Ademas de la proteina CagA, el sistema de secrecion tipo
IV, también libera al interior de las células géstricas peque-
fias moléculas efectoras como peptidoglicanos (PGC) dela
pared celular (141). En el citoplasma de la célula el PGC es
reconocido por la proteina de defensa del sistema inmune
innato NODI, llevando a activacién del factor nuclear k
beta (NF-kB), el cual aumenta la expresién de genes que
codifican proteinas proinflamatorias como la IL-8, que-

moquina CXC y defensina B, que es un péptido antimicro-
biano (141).

Gen vacA y proteina VacA

La proteina VacA, o citotoxina vacuolizante, es uno de los
mas importantes factores de virulencia de H. pylori, es codi-
ficada por el gen del mismo nombre (vacA), tiene un peso
molecular de aproximadamente 139 kDa derivando su nom-
bre de uno de sus primeros efectos estudiados, como es la
produccion de masiva vacuolizacion, de las células epitelia-
les géstricas (110, 142, 143-146). A diferencia del gen cag
A, todas las cepas de H. pylori, poseen el gen vacA, pero su
expresion funcional es variable, por lo cual, no todas indu-
cen vacuolizacién de las células epiteliales (110, 142, 143).
Si bien este gen estd presente en todas las cepas de H. pylori,
tiene varios polimorfismos (142, 143). Clasicamente se ha
considerado que tiene dos regiones: la regién “s” o secuen-
cia de senal y la region media del genoma o “m” y para cada
uno de ellas hay dos versiones (alelos): s1 0 s2 y m1 o m2,
ocurriendo en todas las posibles combinaciones de los dos:
slml, slm?2, s2m?2, etc. Los s1 ym1 a su vez pueden ser sub-
divididos ensla, slbyslcyel “m”enmla, mlbymlc (143-
145). Ademés de la vacuolizacién celular, la proteina VacA
produce otras alteraciones en el epitelio gastrico (110, 147):
formacién de poros, alteracion de las uniones estrechas inter-
celulares, apoptosis, supresion del sistema inmune del hués-
ped, bloqueo de los fagosomas de los macroéfagos, interferen-
cia con la presentacion de antigenos a la célula T, inhibicién
de la activacién y proliferacién de los linfocitos T (“down
regulation”), (110, 146). El genotipo s2 bloquea la activi-
dad vacuolizante en cambio las cepas vac sl tienen mayor
citotoxicidad y se asocian con mayor inflamacién gastrica y
tlcera duodenal (146). En general las cepas vac slm1 pro-
ducen mayores cantidades de citotoxina y estdn relacionadas
con gastritis mds severas, con atrofia, metaplasia intestinal,
CGyy con ulceras gastroduodenales (110, 143-146). En cam-
bio, las cepas con genotipo vac As2m?2 son menos virulentas,
producen escasa o nula citotoxina, inducen gastritis mds leve
y se asocian menos a CG (110, 143, 146). Recientemente,
Sugimoto describié que en los paises latinoamericanos, las
cepas con genotipos s1m1 tienen mayor riesgo de CG (145).
Para CG el genotipo sl tiene un OR de 4,17 y el m1 un OR
3,6. Ademas de estos polimorfismos clasicos del gen vacA,
hace poco se describi6 una nueva regién del mismo, denomi-
nada regién intermedia (i) la cual a su vez tiene dos subregio-
nes: il e i2 (147). En estudios previos se habia encontrado
que, en pacientes con CG, las cepas mds frecuentemente
encontradas eran las s1m1 y ocasionalmente las cepas s1lm2
(145, 146). En este estudio, se encontré que en la regién
intermedia ‘i1’ estaban incluidas todas las cepas sIm1 y todas
las cepas s1m2 que tenian actividad vacuolizante in vitro, por
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lo cuallos autores concluyeron que este nuevo genotipo seria
el mejor marcador carcinogénico del gen vacA (147).

Otros factores de virulencia

Ademds de los genes cagA y vacA, H. pylori tiene muchisi-
mos otros factores de virulencia, entre los cuales se encuen-
tran el oipA (“outer membrane inflammatory proteina”),
BabA (“Blood Group antigen binding adhesin”) y alpAB
(60,107,110, 148-151). La BabA, es una proteina externa,
que le permite a H. pylori adherirse a los antigenos Lewis
B, expresados en las membranas de las células epiteliales
géstricas (148). Las cepas que expresan estas proteinas
producen lesiones mds severas. Las respectivas proteinas
codificadas por estos genes estdn estrechamente relaciona-
das con las patologias gastroduodenales asociadas con H.
pylori, incluyendo CG (73, 140).

Hasta el momento no se sabe con exactitud el meca-
nismo de accién de los multiples factores de virulencia de
H. pylori, y su conocimiento, sus interacciones, asi como sus
variaciones genéticas podrian contribuir a la identificacién
de los pacientes con mayor riesgo para CG (59, 73, 80). Por
ejemplo, la interaccion de las cepas CagA positivas con el
polimorfismo 511 de 1 IL-1B incrementa notablemente el
riesgo de CG y la asociacion de cagPAI con Oip influye en
los niveles de IL-8, ya que ambos se necesitan para activar
la regién promotora de esta citoquina (150, 151). Otros
mecanismos adicionales por los cuales H. pylori promueve
la carcinogénesis (152), se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos oncogénicos producidos por H. pylori.

Regulacion positiva del factor de crecimiento vascular endotelial
Mutaciones de p53

Aumento expresion de sintetasa inducible de 6xido nitrico
Aumento de expresion de COX2

Aumento sintesis de prostaglandina E2

IL-8

Aumento expresion de metaloproteinasa 9

Gastritis atréfica

Reclutamiento de “stem cell” de la médula dsea
Apoptosis de linfocitos T, produciéndose evasion inmune
Aumento de expresion de Ki67

Lesiona las uniones celulares que contienen E-caderina.

Modificado de Kontouras (ref. 152).

Factores genéticos del huésped
Los polimorfismos genéticos del individuo infectado

influyen en las diferentes manifestaciones clinicas de la
infeccién por H. pylori. Dentro de estos, previamente men-
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cionamos los polimorfismos de la IL-1B y el IL-1RN los
cuales se asocian con mayor riesgo de CG (118-120). Otro
factor de riesgo independiente para CG son los genotipos
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (153). El TNFa
es una citoquina, con fuerte actividad proinflamatoria, que
también es inducida por H. pylori (8, 60, 93, 96, 108) y
al igual que la IL-1B inhibe, pero en menor intensidad, la
produccion de HCL El alelo A de esta citoquina tiene un
OR para CG de 2,2 (IC 95% 1,4-3,7) (154). La IL-10, por
el contrario, es una citoquina antiinflamatoria que produce
regulacién negativa (“down regulation”) de las citoquinas
proinflamatorias (IL-1B, TNFa, Interferén G, etc.) y por
lo tanto su deficiencia contribuye a aumentar la respuesta
inmunolégica de tipo Thl y con ella mayor inflamacién
gastrica (80, 96, 152, 153). Otros polimorfismos descritos
que se asocian con mayor riesgo de CG son los de la region
promotora de la IL-8 (155, 156).

Prevencion del CG

Teniendo en cuenta la asociacién incontrovertible entre
H. pylori y CG, la erradicacién de la infeccién podria ser
una excelente estrategia para evitar el tumor, pero hasta el
momento no se ha demostrado la eficacia de la misma. En
la actualidad, hay acuerdo en que el momento éptimo para
disminuir el riesgo de CG es eliminar el microorganismo,
antes de que exista atrofia y metaplasia intestinal (157-
159). Esto fue demostrado por Wong en China (158) y
recientemente en dos pacientes a quienes se les erradicé
H. pylori cuando ya tenian atrofia y metaplasia intestinal y
posteriormente desarrollaron CG (160). Por lo anterior,
se considera que la atrofia y metaplasia intestinal son el
“punto de no retorno” y la erradicacién en ese momento
ya no disminuye el riesgo de CG (158-160). Esto implica
que la erradicacién de la infeccién no previene el tumor en
todos los pacientes y, al existir estas lesiones gastricas avan-
zadas, es necesario el seguimiento endoscdpico para una
deteccion temprana del CG (160). En cambio, en pacien-
tes con linfoma MALT géstrico, la erradicacion de H. pylori
produce la curacién en la mayoria de los pacientes (161).

Un reciente avance trascendental en la prevencién de H.
pylori es un estudio doble ciego de fase I, de Malfertheiner
y col (162), quienes encontraron que una vacuna profilic-
tica recombinante que utiliza como antigenos la citotoxina
VacA, la proteina CagA y la proteina activadora de neutré-
filos (NAP), indujo la produccién de anticuerpos contra las
tres proteinas en el 86% de voluntarios sanos con edades
entre 18 y 40 aios. La conclusién de los autores es que esta
combinacién de antigenos tiene una aceptable seguridad e
inmunogenicidad, que estimula linfocitos T de memoria y
amerita estudios clinicos adicionales.

Educacion médica continuada



CONCLUSIONES

En la carcinogénesis por H. pylori, hay dos vias involucra-
das: mecanismos indirectos a través de la inflamacién per-
sistente inducida por la infeccidn, la cual se acompaia de
hiperproliferacion celular, con alto riesgo y dano del DNA
por radicales libres y con participacion adicional de células
progenitoras de la médula 6sea que seria el “stem cell” para
el CG. La segunda via involucra acciones directas de pro-
teinas de H. pylori sobre las células gastricas. A la luz de la

informacién disponible, lo més probable es que ambas vias
participan en la génesis del CG (figura 4). Entre los factores
genéticos del huésped hay evidencia de que polimorfismos
genéticos de IL-1B, TNF, IL-8, INF gama e IL-10 entre
otros, inducen una fuerte respuesta inflamatoria que se
asocia con mayor riesgo de CG. Finalmente, el CG es una
entidad multifactorial, que involucra factores genéticos del
individuo, factores medioambientales y la infeccion por H.
pylori, 1a cual es el factor mas importante (figura S).

1. Accion directa
sobre el epitelio
CagA, VacA
Oip, Bab

2. Accion indirecta

Inflamacion
Inmunidad innata
Adquirida
Inflamacion, radicales libres
Hiperproliferacion celular
Dario DNA (radicales libres)
“Stem cell” médula 6sea

Inflamacion
severa
1
§ olimoinsios Polimorfismos '
CagA (EPIYA s
va?cém o ) IL-1B IL-1RN Cancer
vacAid FNTa, IL-8, IL-10 éstrico
Oip, Bab A INFg g

Sal, frutas, nitratos,
verduras, tabaquismo,
Helmintos (Th2)

| Adguiridos: Medio ambiente |

Figura S. H. pylori y cancer gastrico (Agente, huésped, medio ambiente).
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