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EUmMMARY

Gastric cancer is a disease with
high incidence and mortality in
Costa Rica for what constitutes
a public health problem.
Helicobacter pylori infection
seems to be the centerpiece
in the pathophysiology of the
disease because it induces an
intense inflammatory response
in the host and participates in
the activation of different signal
transduction mechanisms, such
as NFkB, MAPK / ERK, Wnt /
p-catenin and Sonic Hedgehog
- Gli (Shh), involved in the
development of molecular and
structural alterations of the
gastric epithelium that provide
sustenance for carcinogenesis.

Furthermore, associated
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genetic factors contribute as
polymorphisms, microsatellite
instability, mutations of
oncogenes and tumor suppressor
genes. Also, must be considered
the influence of environmental
factors such as diet, and
alterations in angiogenesis and
apoptosis.
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[[NTRODUCCION

En el 2009, la incidencia de cancer
gastrico en Costa Rica, fue de
13.14 por cada 100.000 mujeres y
22.83 por cada 100.000 hombres.

La mortalidad en el ano 2011
por céancer gastrico fue de 7.86
por cada 100.000 mujeres y de
16.06 por cada 100.000 hombres.
4 La mayoria de los tumores
malignos de estdbmago son
adenocarcinomas. Estos se pueden
clasificar en subtipos intestinal y

difuso. El primero corresponde

a un  proceso  progresivo
de inflamaciéon con etapas
diferenciadas  histologicamente.

Predomina en paises con alto
riesgo de céancer gastrico y en
hombres. Su incidencia aumenta
con la edad. *%-22 El subtipo difuso
no presenta variacion geografica,
puede desarrollarse en ausencia
de gastritis

atrofica, es mas
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comun en mujeres, en jovenes y
en pacientes con historia familiar
positiva. % 221 Con ésta revision
se pretende desarrollar los
aspectos moleculares, genéticos y
ambientales que tienen relevancia

en la carcinogénesis:

N POR
CTER

- PYLORI)
H. pylori es un bacilo
microaerofilico, espiral, Gram

negativo, capaz de colonizar la
mucosa gastrica. ! 4% 22 Produce
unadelasinfecciones mas comunes
en los seres humanos alrededor del
mundo, se estima que 50% de la
poblacion mundial estd infectada.
(171 Se sabe que el H. pylori es un
agente causal de gastritis cronica,
ulceras gastroduodenales y es un
importante factor de riesgo para
el desarrollo de cancer gastrico
y linfoma gastrico (MALT),
por lo que se ha definido como
carcindgeno tipo I en humanos.
Muchos de sus determinantes de
virulencia tienen la habilidad de
aumentar el riesgo de enfermedad
a través de la induccion de
la respuesta
hospedero. [ & 2] Algunas cepas

inflamatoria del

de esta bacteria sintetizan una

serie de proteinas implicadas en la

fisiopatologia de la infeccion:

39]

* Laenzima ureasa B cataliza la
conversion de urea en amonio
y bicarbonato, con esto logra

aumentar su supervivencia
en el estomago al alcalinizar
el medio intracelular vy
pericelular. 254

La proteina activadora de
neutrdfilos  (NAP)

liberacion de especies reactivas

causa

de oxigeno que lesionan la
mucosa gastrica. (404

La citotoxina vacuolizante
A (VacA), una proteina que
es endocitada por las células
epiteliales y causa fusion de
endosoma — lisosoma, produce
vacuolizacion de las mismas.
Es activada a pH bajo. [2>40]
La isla de patogenicidad cagA
(cag PAI) contiene genes
que codifican la citotoxina
asociada al gen A (CagA)y el
sistema de secrecion tipo 1V,
que es usado como un tubulo
para transferir esa proteina
a las células epiteliales.
Intracelularmente CagA sufre
fosforilacion en un residuo
de tirosina y genera una sefial
que altera la estructura del
citoesqueleto, con elloaumenta
la probabilidad de ataque y
sobrevida del H. pylori. * °
En cag PAI también hay genes
que inducen la producciéon
de interleucina 8 (IL-8)
por las células epiteliales,
que funciona como un
quimioatrayente de neutréfilos
polimorfonucleares. 254037 1]
ElgenbabAcodificalaadhesina
de union a grupos antigénicos
sanguineos (BabA) localizada

en la membrana externa de la
bacteria. Las cepas con este gen
se adhieren més fuertemente a
las células epiteliales gastricas
y su expresion se ha asociado
con aumento de la severidad
de la infeccion. 1%

* El gen inducido por contacto
con el epitelio (iceA)
comprende dos  variantes
principales, iceAl y iceA2.
El iceAl esta sobre-expresado
cuando H. pylori entra
en contacto con células

epiteliales y se ha asociado con

enfermedad péptica ulcerosa.
[40]

Es conocido que la infeccion por
H. pylori esta acompaiada por
una intensa respuesta inflamatoria,
sobretodo en individuos
genéticamente predispuestos. Se
ha documentado que las proteinas
de superficie de esta bacteria son
altamente quimiotacticas para
neutréfilos y monocitos. ' En la
respuesta inflamatoria, se liberan
citoquinas  proinflamatorias vy
radicales libres de oxigeno, que
a la postre también son toxicos
para las células epiteliales. El
desequilibrio entre los procesos
de apoptosis y proliferacion de las
células epiteliales inducidos por
la inflamacion, acarrea en primera
instancia una disminucion en la
resistencia de la mucosa al acido
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gastrico. B3 La destruccion del
epitelio conduce a gastritis atrofica,
lesién precursora de cancer. En
este punto, como la produccion de
acido clorhidrico esta francamente
disminuida, se genera la
hipergastrinemia y la consecuente
inducciéon de la ciclooxigenasa
2, que estimula la expresion
del factor nuclear B (NFkB).
Este factor activa interleuquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8)
y especies reactivas de oxigeno,
con lo que se perpetua el circulo
vicioso de inflamacion. % 2% 211 a
pérdida de células epiteliales se
ha asociado con el reclutamiento
de células madre derivadas de
la médula 6sea (BMDC). Estas
células poseen un alto grado de
plasticidad y a menudo se anidan
en sitios de inflamacién y dafo
cronico. Aunque los mecanismos
no estan claros, este proceso se ha
estudiado como una posible fuente
de malignidad. ' Esta serie de
sucesos orienta al desarrollo del
cancer gastrico tipo intestinal,
iniciando con una gastritis cronica
activa no atréfica que evoluciona
a una atrofia  multifocal.
Posteriormente ocurre metaplasia
intestinal que desencadena
displasia y finalmente carcinoma
invasor. 84 En la gastritis cronica
activa no atréfica se encuentra
un infiltrado difuso de la mucosa
gastrica por linfocitos, células
plasmaticas y macrofagos. Se
denomina activa cuando se hallan

neutrdfilos  polimorfonucleares.

En la mayoria de casos se
localiza predominantemente en
el antro. ¥ La gastritis atrofica
multifocal inicia como una
pérdida localizada de glandulas
en la union del antro con el
cuerpo, alrededor de la incisura
angular. Esta progresa al resto del
estomago de acuerdo con factores
asociados, como la virulencia de
H. pyloriy larespuesta inmune del
huésped. ™ Las concentraciones
séricas de pepsindgenos se han
propuesto como marcadores de
atrofia gastrica, especialmente
la elevacion del pepsindgeno
I (PGII). Los niveles séricos
de pepsindgeno I (PGI) y el
cociente PGI/PGII disminuyen
significativamente con el aumento
de la extension y severidad de
la atrofia y cancer gastricos. B’
%1 En la metaplasia intestinal la
mucosa adquiere inicialmente la
morfologia del epitelio intestinal
con enterocitos absortivos, borde
en cepillo y escasas células
caliciformes (metaplasia completa
o tipo I). En estadios tardios, se
asemeja al epitelio colonico con
abundantes células caliciformes
(metaplasia tipos I y III o

incompleta). ¥

Cambios histopatologicos
asociados con la infeccion
por H. pylori, como gastritis
cronica, ulcera  péptica y
cancer gastrico, muestran

alteraciones en la formacion
de nuevos vasos sanguineos.
(29 15 Se ha documentado que
altas concentraciones de factor
de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) vy del activador
del plasminogeno tisular tipo
uroquinasa (uPA) en tejido
infectado por H. pylori se
relacionan con neoangiogénesis.
Las alteraciones vasculares son
reconocidas  entonces  como
proceso
inflamatorio, en el cual aparece
desde eritema, alteraciones

en la microcirculacion,

consecuencia  del

hasta
angiogénesis descontrolada.
Algunos estudios han determinado
que niveles séricos altos de VEGF
son de mal pronostico en cancer

géStriCO. [29, 15, 46, 20]

INMUNE DEL

Estudios en animales expuestos a
H. pylori evidencian que cuando
se desarrollan fuertes respuestas
de inmunidad celular tipo Th1, los
animales presentan bajos niveles
de colonizacion, pero incremento
en gastritis, hiperplasia y displasia
gastricas. Por otro lado, ratones
con predominio en respuestas Th2,
presentan altas cargas bacterianas,
pero menos dafio epitelial. Este
mismo hallazgo se ha asociado
con una disminucién del riesgo
de cancer gastrico en humanos.
[34.18,30.47. 991 T a respuesta humoral
en personas infectadas genera
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altos titulos de anticuerpos IgA,
IgG e IgM contra la bacteria.
Sin embargo, los anticuerpos
especificos IgA e IgG han sido
relacionados con aumento de
la colonizaciébn bacteriana 'y
bloqueo de mecanismos inmunes
protectores. B* “I La respuesta

pueden
pacientes
presenta tres diferentes fenotipos:
gastritis predominante del cuerpo,
con atrofia e hipoclorhidria;

inmune general que

desarrollar estos

gastritis con minimos efectos en la
produccion de acido clorhidrico;
o gastritis predominante del antro
con aumento de la secrecion
de acido gastrico y produccion
de ulcera duodenal. ) Son las

diferencias individuales en Ia
respuesta a la infeccion por
H. pylori, relacionadas con

polimorfismos genéticos, las que
determinan cual fenotipo presenta
el paciente. La interleucina 1
B (IL-1B) es una citocina pro-
inflamatoria y un potente inhibidor
de la secrecion de 4cido gastrico.
Individuos con polimorfismos
de este gen tienen un riesgo
aumentado de desarrollar atrofia
de la mucosa e hipoclorhidria.
B 21 Los polimorfismos IL-
1B+3954C/T y IL-1RN se han
asociado con riesgo de cancer
gastrico, predominantemente
tipo intestinal. -3 El factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) es
otra citocina  pro-inflamatoria
con expresion no regulada en la
mucosa gastrica en respuesta a

la infeccion por H. pylori. *¥ La
interleucina 10 (IL-10) es una
citocina inmuno-reguladora, que
modula la expresion de citocinas
pro-inflamatorias como IL-1f,
TNF-a e [FN-y. Ayuda a disminuir
la respuesta inflamatoria. 4 3!
Polimorfismos  asociados con
disminucién de la expresion de
IL-10 y aumento de la expresion
de IL-1PB, en conjunto producen
un incremento en la respuesta
inflamatoria contra H. pylori y
en el riesgo de cancer gastrico.
(2431 Estos  polimorfismos
genéticos permiten realizar una
diferenciacion  entre  regiones
de bajo y alto riesgo de cancer
gastrico, en un pais con niveles de
infeccion por H. pylori similares
en ambas regiones. ¢

GENETICOS
ETICOS

La inestabilidad cromosomica se
caracteriza por rearreglos, pérdida
o ganancia de cromosomas que

llevan a activacion de oncogenes
e inactivacion de genes supresores
de tumores. P2 Mutaciones o
alteracion en la expresion de
genes y proteinas implicados
en la proliferacion y muerte
celular (p53, Bcl-2, SC-1),
segregacion cromosomica (APC),
adhesion celular (E-cadherina,
B-catenina), transduccion de senal
(k-ras) y angiogénesis (VEGF)
pueden inestabilidad
cromosomica o intracromosomica

llevar a

en el proceso de carcinogénesis
gastrica. 1 Varias alteraciones
genéticas se han relacionado
con carcinoma gastrico tipo
intestinal, por ejemplo, pérdida de
heterozigocidad dellocus Bel-2 (un
inhibidor de apoptosis), mutacion
de p53 (en alrededor del 50% de
canceres gastricos avanzados 'y 30-
40% de los tempranos), mutacion
o pérdida de heterozigocidad
del gen APC (mas del 60%),
mutaciones de k-ras (asociadas
con metaplasia intestinal) y
mutaciones de B-catenina (ocurren
tardiamente y se relacionan con
tendencia a producir metastasis).
271 Sobreexpresion de c-erbB-2
(receptor  para
crecimiento), receptor del factor
de crecimiento epitelial (EGFR),
factor de crecimiento epitelial
(EGF), factor de crecimiento
transformante a (TGF-0) y VEGF
son marcadores prondsticos de

factor de

invasion tumoral y metdstasis
a nodulos linfaticos. ?7  La
exposicion a H. pylori resulta en
la generacion de especies reactivas
de oxigeno y un aumento de la
sintasa inducible de 6xido nitrico
(NOS) que produce compuestos
nitrosos y nitritos. Ademas, la
NOS desamina el ADN y causa
mutaciones en genes supresores
de tumores y oncogenes, como
c-met. %21 Eventos epigenéticos
como la hipermetilacion de islas
CpG en la region promotora de los
genes hMLH1 y/o hMSH2 estan
asociados con una disminucion
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en la expresion de las proteinas
hMLH1 y hMSH2, que ocurre
en c¢lulas cancerigenas con
alta frecuencia de inestabilidad
microsatelitica. Este proceso se
suma a la hipermetilacion de otros
promotores (pl5 y pl6) y de la
E-caderina, la cual esta implicada
en la cohesion y estructuracion
celular en los tejidos. [7-% 13

o 1)
CION

ILIDAD
ELITICA

La capacidad de reparacion
del ADN es fundamental en
la prevencion del céncer. Este
complejo proceso que involucra
reparacion  por escision  de
nucleotidos, reparacion de la doble
cadena y metilacion, contribuye
a la homeostasis del genoma.
[19] Polimorfismos y mutaciones
de algunas de las enzimas de
la maquinaria de reparacion
(MTHFR, XRCC1,MGMT, OGG,
ADPRT) se han asociado con alto
riesgo de cancer. 13 La presencia
de inestabilidad microsatelitica es
una caracteristica importante de las
células cancerigenas. Representa
secuencias de 1 a 4 pares de bases
repetitivas inestables de ADN.
Se presentan entre el 20 y 30%
de los casos de cancer gastrico
intestinal. Se han descrito algunos
marcadores  para
presencia, entre ellos, secuencias

evaluar su

repetitivas de mononucledtidos

(BAT26 y BAT25) y dinucledtidos
(D2S123, DS5S346, D17S250).
[ 131 Genes reguladores del ciclo
celular y apoptosis son blancos de
inestabilidad microsatelitica, por
ejemplo, TGFBRII, IGFIIR, Tcf4,
Riz, DP2, Bax, CaspaseS, Fas,
Bcll0 y Apafl. Asimismo, genes
implicados en el mantenimiento
de la
estan

integridad  gendmica
alterados

comunmente
gastricos
inestabilidad microsatelitica de
alto grado, entre ellos, AMSHG6,
hMSH3, MEDI, Rad50, BLM,
ATR, y MRE]. 8 13

en carcinomas con

CION

AS EN
ERACION

Y APOPTOSIS

NFxB
El factor nuclear kB es un factor

de transcripcion descrito como
un regulador de la respuesta
inmunitaria. Su expresion
exagerada se ha relacionado con
inflamacion y cancer. 2! El factor
de virulencia CagA, producido
por algunas cepas de H. pylori, se
ha propuesto como inductor de la
activacion del factor NFkB, lo cual
promueve la sobreexpresion de IL-
8. Esta citoquina es considerada
parte de la respuesta Thl y de la
inflamacion cronica. ! Ademas,
la presencia de lipopolisacarido
en la membrana externa de H.

pylori inmunidad

estimula la

innata, a través de receptores toll-
like tipo 4 (TLR4) expresados en
macréfagos y monocitos. Estos al
ser activados desencadenan una
via de senalizacion que culmina
con la activacion de NFxB y la via
de las proteinas quinasas activadas
por mitoégenos (MAPK). 4%

MAPK/ERK

Esta es una familia de serina -
treonina quinasas asociadas a las
proteinas Ras. Estas proteinas
con actividad GTPasa son
estimuladas por el factor CagA lo
que desencadena un aumento de
citocinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6, IL-8) y proliferacion celular
a través de la quinasa reguladora
de la senalizacion extracelular
(ERK). 541 Las células tumorales
secretan vesiculas nanométricas
llamadas  exosomas, capaces
de promover su proliferacion
mediante la activacion de las vias
de MAPK y PI3K. 2

Wnt / B-catenina

Diferentes ligandos Wnt son
capaces de generar una respuesta
en la que se inhibe la formacion
del complejo de degradacion de
la B-catenina. Este complejo esta
constituido por proteinas como
APC, GSK3-B, axina y Dsh.
Al no degradarse la P-catenina
tiende a acumularse en el citosol
y se transloca al nacleo donde
interacciona con cofactores (Lef/
Tcf) para activar genes implicados
en la proliferacion celular (c-myc,
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ciclina D, etc). !> 2! Esta via,
involucrada en la embriogénesis,
al desregularse ha sido asociada
con el desarrollo tumoral. Se
especula una interrelacion entre
la presencia de H. pylori y la
sobreexpresion de B-catenina. 2%

Sonic Hedgehog — Gli (Shh)
La familia Hedgehog son

glicoproteinas involucradas en
el establecimiento de gradientes
de factores de transcripcion. En
humanos, la proteina Sonic es
secretada por células parietales
de la mucosa gastrica, donde se
asocia con la reparacion de la
misma ante inflamacidén cronica,
como la producida por la infeccion
por H. pylori. Ello mediante
la estimulacion del factor de
transcripcion Glil, el cual tiene
una funcién homoéloga con la
[-catenina. [16-51]

L¥orrosts

Uno de los principales mecanismos
de regulacion de la muerte celular
es la apoptosis. Se han descrito dos
vias de senalizacion que llevan a
su activacion. La via extrinseca
o relacionada con receptores de
muerte (Fas, TRAILy TNFR) se ve
alterada al disminuir la expresion
de sus ligandos o por regulacion
a la baja de los receptores. En
cuanto a la via intrinseca o
mitocondrial, un desequilibrio
en la expresion de proteinas de
la familia Bcl-2 puede favorecer

la inmortalidad de las células
tumorales, contribuyendo con la
carcinogénesis y la resistencia al
tratamiento del cancer. (313026

La mayoria de  estudios
epidemioldgicos revelan que el
alto consumo de sal, picantes
o comidas ahumadas, asi como
pescado salado, carne asada,
embutidos y azucares refinados,
aumentan significativamente
el riesgo de desarrollar cancer
gastrico. De manera inversa, frutas
y vegetales frescos constituyen
alimentos que disminuyen el
riesgo de dicha patologia. [
4. 421 Alto consumo de grasas
saturadas y colesterol aumenta el
riesgo de cancer de tipo intestinal.
Los micronutrientes en la dieta
(vitaminas A, C y E, caroteniodes,
fibra, flavonoides, selenio) son
protectores. Las metas de la
intervencion en la dieta como
prevencion del cancer gastrico
se basan en la suplementacion
con estos micronutrientes anti-
oxidantes. [** 1 Se ha demostrado
que y nutrientes
de la dieta estan estrechamente
relacionados con los mecanismos

compuestos

apoptdticos. Ciertos aminodacidos,
antioxidantes como el zinc,
vitamina A y E, tienen efectos
anti-apoptoticos. Las isoflavonas,
los 4cidos grasos omega 3,
butirico, araquidénico y linoleico
y el colesterol se han asociado

con pro-apoptosis. °° En conjunto
estos factores de virulencia y
patogenicidad  contribuyen al
proceso inflamatorio que lleva al
desarrollo del carcinoma géstrico.
Sin  embargo, es importante
recalcar que no todos los pacientes
infectados por la  bacteria
desarrollan enfermedad maligna,
con lo que se puede afirmar que
es la interrelacion de muchos
factores de riesgo lo que culmina

con el desarrollo del carcinoma.

El céancer gastrico es una
patologia con alta incidencia y
mortalidad en Costa Rica, por lo
que constituye un problema de
salud publica. La infeccion por
Helicobacter pylori parece ser el
eje central en la fisiopatologia de
la enfermedad debido a que induce
una intensa respuesta inflamatoria
en el huésped y participa en
la activacion de diferentes
mecanismos de transduccion de
seflales, como NF,_B, MAPK/
ERK, Wnt/B-catenina y Sonic
Hedgehog - Gli (Shh), implicados
en el desarrollo de alteraciones
moleculares y estructurales del
epitelio gastrico que sirven de
sustento para la cacinogénesis.
Ademas,
genéticos

contribuyen factores
asociados como
inestabilidad
mutaciones de

polimorfismos,
microsatelitica,
oncogenes y de genes supresores
de tumores. Asimismo, debe
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contemplarse la influenecia de

factores ambientales,

como la

dieta, y de alteraciones en la
angiogénesis y la apoptosis.
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