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ARTICULO DE REVISION

Cancer gastrico: una enfermedad infecciosa

PeLayo CorRreA
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Resumen esperan a nivel mundial para 2010 y es la segunda
causa de muerte por cancer en el mundo. En el

El cancer gastrico representa la primera causa de Registro Poblacional (sic.) de Cancer de Cali
mortalidad por cancer en Colombia. La mayor parte ocupaba el primer puesto en incidencia hasta
de los casos se diagnostican cuando las celulas-1991, cuando fue sobrepasado por el cancer de
malignas han invadido la capa muscular, lo cual préstata. Sin embargo, sigue siendo la primera causa
conlleva una tasa de sobrevida a los cinco afiosde mortalidad por cancer (Luis Eduardo Bravo,
inferior a 20%. El cancer invasivo esta precedido comunicacién personal). En las décadas recientes
por un prolongado proceso precanceroso quese observa una tendencia decreciente en incidencia
empieza en la nifiez como resultado de la infecciony mortalidad en muchos paises.
con Helicobacter pylori. Las etapas siguientes
incluyen atrofia multifocal de las glandulas, o
metaplasia intestinal y displasia. En pacientes con Pronostico
diagnostico de metaplasia intestinal se debe evaluar
la extension de la lesion y el grado de diferenciacionEl cancer gastrico es generalmente letal cuando se
para determinar la conducta a seguir. Aunque las descubre clinicamente. La mayoria de los casos se
tasas de incidencia de cancer gastrico han estadodiagnostica cuando el tumor ha invadido la capa
disminuyendo en las dltimas décadas, recientementguscular del estbmago, y en tales casos la tasa de
se ha detectado un aumento en personas jévene§,upervivencia a los 5 afios es inferior al 20%. En

de causa desconocida. Japon, un pais con una de las tasas de incidencia
més altas del mundo, hay un esfuerzo generalizado
Introduccién para su diagnostico temprano, lo que ha logrado

incrementar significativamente la proporciéon de
El cancer gastrico representa una gran carg&asos diagnosticados como “cancer temprano”, es
Social_Aproximadamente, un millén de casos se deCir, cuando el tumor estéa limitado a la capa mucosa
y a la submucosa del estbmago. La reseccién
1 Anne Potter Wilson Professor, Department of Medicine and quirtrgica o endoscopica en dichos casos conlleva
Department of Pathology, Vanderbilt University Medical Center, una tasa de supervivencia a los 5 afios superior al
Nashville, TN, United States. 90%. Puesto que en las etapas tempranas el tumor es
clinicamente silencioso, en ausencia de un programa
como el de Japdn, la mejor estrategia para el control
de la enfermedad es la prevencion.
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La cascada precancerosa de metaplasia intestinal en la biopsia gastrica. El

manejo clinico de un paciente con dicho diagnds-

El cancer gastrico invasivo esta precedido por untico no estd claramente definido. En la figura 2 se
prolongado proceso precanceroso que dura variapropone un algoritmo para el manejo clinico de
décadas y ofrece amplias oportunidades para
descubrir y tratar lesiones precancerosas. Cuandp

Mucosa géstrica normal

éstas estan en un estadio avanzado merecen un

seguimiento endoscépico periédico para identificar l

las lesiones antes de que lleguen a la etapa de cancer Gastritis no atréfica
invasivo. l

Atrofia gastrica multifocal

l

Metaplasia intestinal completa

Las etapas clasicas de la cascada precanceros
ilustradas en la figura 1, han sido bien caracterizada
desde el punto de vista histopatolégico. Se postula
que el avance de una etapa a la siguiente est

o g

determinado por factores etiolégicos ligados al l

proceso inflamatorio. La secuencia propuesta es la Metaplasia intestinal incompleta
siguiente: gastritis crénica activa ¢ gastritis atréfica

multifocal (pérdida de glandulas géastricas) - l

metaplasia intestinal completa « metaplasia intestina Displasia
incompleta ¢ displasia (neoplasia intraepitelial) de l

bajo grado o de alto grado « cancer invasivo. .
Adenocarcinoma

En la practica clinica, la cascada precancerosaicura 1. Modelo secuencial de lesiones gastricas que preceden al
generalmente se identifica como un diagndsticocancer gastrico.

Informe de patologia de biopsia géstrica con metaplasia intestinal (M)

l

e Evaluar infeccion por H. pylori (serologia si la biopsia es negativa) y dar tratamiento

e Evaluar la extension y el tipo de MI en las biopsias gdstricas originales

v

Metaplasia intestinal extensa* o incompleta?

Si/No se sa‘V \i\lo

e Seguimiento endoscopico con mapeo de biopsias No se requiere seguimiento
o niveles de pepsindgeno sérico en 1 afio

e Repetir cada 3 afos si hay atrofia extensa** o
MI extensa o incompleta

l *  Definicion de MI extensa
. Ml presente en 2 zonas del estdmago (antro y cuerpo/fondo), o
2. MI moderada o marcada (>30% de la mucosa) en al menos 2

—_—

Si hay adenocarcinoma incipiente

l especimenes de biopsia gastrica
** Definicion de atrofia extensa
Cirugia 1. Pepsinégeno sérico: PGI<70 ug/L y PGI/PGII<3

Ficura 2. Algoritmo propuesto para el manejo y seguimiento de pacientes con metaplasia intestinal en la mucogt. gastrica
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dichos paciente®. Los elementos diagndsticos etioldgicas: las asociadas a la bacteria, al huésped y
gue justifican un seguimiento endoscépico peri6-al ambiente externo. El modelo esta esquematica-
dico tienen que ver con la extensién de lamente ilustrado en la figura 3. La relacion de los
metaplasia y el grado de diferenciacion. Si lafactores etioldgicos hace que la mucosa géstrica
metaplasia es muy extensa o es clasificada por ehormal se convierta en una gastritis crénica, que
patélogo como “incompleta” o “tipo colon”, indi- puede evolucionar de dos maneras: 1) hacia la gas-
ca un mayor riesgo de transformacion neoplésicatritis no atréfica, que no estad asociada a riesgo alto
y el paciente debe seguirse en el tiempo conde cancer, o 2) hacia la gastritis multifocal atrofica,
endoscopias repetidas. Asi se puede diagnosticague puede acompafiarse de metaplasia intestinal, con
un carcinoma “temprano” o una displasia de altosus implicaciones de alto riesgo de cancer.

grado que debe manejarse con reseccién quirdr-

gica o endoscopica. Los factores asociados al agente bacteriano
dependen de la virulencia de la cepa infecciosa, la
El modelo etioldgico cual esta determinada principalmente por dos genes

que definen la secrecién de dos toxinas principales.
Se considera que la fuerza que promueve el procesba toxina citotoxica la define el gen llamadagA
precanceroso es la infeccion peelicobacter pylori.  (Cytotoxin associated geneLa toxina vacuolizadora
La conexién entre dicha infeccién y la patologia esta definida por el gevacA (vaculating cytotoxi
gastrica avanzada fue hecha en Australia por eAmbos genes son polimorfos. El geagAhace parte
patlogo Robin Warren y el gastroenterélogo Barryde un conjunto de ~40 genes denominados la “isla
Marshall, que les hizo merecer el Premio Nobel dede capacidad patdgenpathogenicity’, que no esta
Medicina en 2005. Demostraron una asociaciénpresente en todas las cepas.
causal con la Ulcera péptica y mencionaron la
posibilidad de un papel en el cancer gastrico. Otros genes de estala codifican un aparato
secretor de tipo IV, una especie de jeringa cuya aguja
El resultado clinico de la infeccién sigue el mo- penetra la membrana epitelial e inyecta la toxina
delo epidemiolégico de causalidad y estd moduladdCagA en el citoplasma de la célula epitelial de la
por la interaccién de tres grupos de fuerzasmucosa gastrica. Este sistema de inyeccion de la

Helicobacter pylori

Huésped Genes virulencia (cagA, vacA)
Origen filogenético Ambiente externo

Polimorfismos genéticos
e Inflamacién: IL 1B, IL 10,

118 TNE, iNOS, COX-2 Bajo nivel socioeconémico
¢ Procesos

Y / Hacinamiento
detoxificantes: GSTM,

GSTT1, NAT1, NAT2 —( Mucosa géstrica normal ) «——— Dieta: tsal, | antioxidantes

* Antioxidantes: MTHFR
* Reparacion de DNA: \ Helmintos: Respuesta Th2
(proteccién)

XRCCl1, OGGl1

e Otros: mucl, cdhl,
cyclin D1, PGII, TGFBI1,
TGFBR2

Gastritis atrofica
multifocal

Gastritis no atrofica

Ficura 3. Esquema que representa los principales factores que determinan el resultado de la infeccién por H. pylori.
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toxina es importante porque la gran mayoria de lasas tanto en los que fueron tratados péraylori
bacterias permanecen en la luz, por fuera del tejid@como en los que recibieron suplementos de
gastrico. Algunas bacterias estan muy cerca de lantioxidantes. A los 12 afios de seguimiento persis-
célula epitelial, la cual forma una prominencia o tié el efecto benéfico del tratamiento conttapylori
“pedestal” que facilita la accidén del sistema secretor.pero desaparecio el efecto de los antioxidantes, que
Una vez inyectada, la toxina es fosforilada e iniciase habian suspendido a partir del sexto @fo
una cadena de reacciones que modifican el
citoesqueleto y dan comienzo al proceso precanceroso. Se disefid un indice histopatolégico para evaluar
la gravedad de las lesiones precancerosas en las
El gen de la toxina vacuolizadora esta en todashiopsias gastricas, el cual reflejé fielmente el efecto
las bacterias pero su expresion depende de lode los tratamientos. Se demostré que el efecto
polimorfismos de la bacteria. El gen tiene una zonaprotector de estar libre de la infeccion, reflejado en
de “sefal” o “s” que puede ser de tipos 1 6 s2. Lada disminucion de dicho indice (indicacion de
formas sl pueden ser a, b o ¢, que estimulan lanejoria), solamente se observaba a partir de los 6
secreciéon de la toxina. La forma s2 no estimula laafios de seguimiento, después de los cuales este
secrecion de la toxina. La region media del gen, “m”,indice disminuia aceleradamerite
puede ser ml, asociada con secrecion de la toxina,
0 M2, que no se asocia a la secrecién de la toxina. Esta curva exponencial del efecto benéfico es una
La toxina vacuolizadora actua sobre la membranguncion del cuadrado del namero de afios libres de
de la célula epitelial y disuelve las uniones infeccion. Esta curva es la imagen en espejo de la
intercelulares, lo cual le permite . pylori curva de carcinogénesis producida por el consumo
localizarse entre dos células epiteliales. de tabaco. Durante los primeros afios después de
iniciar el habito de fumar no se observa incremento
La bacteria necesita capturar la urea que se filtreen la tasa de incidencia de cancer pulmonar, pero
entre las células epiteliales. Con su potente ureasanas o menos a los 10 afos, dicha tasa de incidencia
la bacteria hidroliza la urea. Este proceso resulta esube aceleradamente. La leccion es que en los
la produccion de CQ que se expira en el aire programas de prevencion de cancer se necesitan
exhalado y sirve para diagnosticar la infeccion, y elvarios afios de observacion para evaluar el efecto
gas NH que forma una nube de pH neutro que lebenéfico asociado a cualquier intervencion.
permite a la bacteria sobrevivir en el medio hostil,
con pH muy acido, de la luz gastrica. La toxina abre Los enigmas geograficos
brechas en la membrana de la célula epitelial y forma
vacuolas intracitoplasmicas. La International Agency for Research on Cancer
(IARC) determin6 en 1994 que la infeccién par
Quimioprevencién pylori era una causa primaria del cancer gastrico.
Poco después se sefialé la incongruencia de los
En las montafias del departamento de Narifio, comapas que muestran la distribucion de ambas
muy altas tasas de cancer gastrico y una prevalenciantidades. En Africa la prevalencia de la infeccion
de infeccion poH. pylori casi universal, se esta lle- es casi universal, pero el cancer gastrico es muy raro.
vando a cabo un ensayo clinico de quimiopreven-A este fenémeno se lo llamoé “el enigma africafio”
cion desde 1992. De manera aleatoria se formaron Colombia, la infeccion y el cancer gastrico son
dos grupos principales: con tratamiento cota  muy frecuentes en las zonas andinas, pero en las
pylori o sin él. Cada grupo se dividié en cuatro costas Atlantica y Pacifica la infeccién es muy
subgrupos: con suplemento de acido ascérbico, coffrecuente pero el cancer gastrico es rard Este
suplemento de beta-caroteno, con ambos suplemerfenigma colombiano” estd siendo estudiado.
tos y un subgrupo sin suplementos (placebo).
Las tasas de incidencia del cancer gastrico son
A los 6 afos de seguimiento se registré una dis25 veces mas altas en las montafias que en la costa
minucién de la frecuencia de lesiones precanceroPacifica. La prevalencia de helmintiasis intestinal es
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mucho més alta en la costa que en la montafia. Lasiaticas. Las cepas aisladas de las montafias andinas
respuesta inmunitaria a la infeccién ddn pylori es de Narifio son todas de origen europ& Se

de tipo T ayudador (Th)-1 (pro-inflamatoria) en la especula que los inmigrantes asiaticos (hace ~12.000
montafa, pero de tipo Th2 (alérgica) en la costa. Est@fios) tenian cepas asiaticas, pero con el correr de
se refleja en los niveles séricos de inmunoglobulinalos siglos y la exposicion a cepas europeas, las UGltimas
E, aproximadamente 5 a 6 veces mas altos en lopredominarorf*¥, Las cepas aisladas de Tumaco, en
nifios (y el doble en los adultos) de la costa que dda costa del Pacifico, son heterogéneas: ~70% tienen
la montafia®. La densidad del infiltrado por origen africano y ~30% tienen origen europeo. Las
eosinofilos en la mucosa gastrica infectada ldor  cepas africanas son menos virulentas. Esto podria
pylori es aproximadamente 6 veces mayor en la costaontribuir a explicar los enigmas geograficos de
Pacifica que en la monta®a Estos datos sugieren Africa y de Colombia.

fuertemente que la infeccién por helmintos

intestinales modifican la respuesta inmunitaria contra ) _ .

H. pylori y pueden disminuir el riesgo de cancer Mecanismos de carcinogénesis

asociado a la infeccion. ] _ . _
No se sabe cémo la infeccidon pidr pylori causa

cancer de estdbmago. Algunos investigadores propo-
El genoma deHelicobacter pylori nen que el mecanismo estd basado en la inactivacion
epigenética de genes represivos en las células
La flora comensal es parte integral de nuestroepiteliales géstricas. Un ejemplo es el gen llamado
organismo. Se estima que tenemos ~12 billones d®eprimqg que interviene en el ciclo celular y que se
células somaticas y germinales y ~13 billones de célulagncuentra frecuentemente metilado en la sangre de
bacterianasHelicobacter pyloriha acompafado al pacientes con cancer gastriéd. En un estudio en
hombre desde tiempos inmemoriales. AmbasNarifio, encontramos que los pacientes de la montafia
especies emigraron juntas de Africa Central hacetienen un mayor nivel de metilacién del geaprimo
aproximadamente 60.000 afios. En las momias deén la mucosa gastrica que los pacientes de la‘“€bsta
norte de Chile, con autopsias hechas por Gerszten y
Allison, se recuperaron antigenos ldelicobacter Otra hipotesis de carcinogénesis parpylori
en la materia fecal de 6 de las 35 momias estudiadagsropone que la infeccién induce dafio al ADN por
.10, La antigiiedad de dichas momias varia entreenzimas oncogénicas como la sintetasa inducible de
800 y 3.000 afios. Pero no se conoce bien si dichagxido nitrico y la espermino-oxidasa. Ambas enzimas
cepas son idénticas a las actuales. Los estudios dgon inducidas en macrofagos y en células epiteliales
genetica molecular han propuesto que las cepagn mayor nivel por cepas d& pylori de pacientes
primitivas deH. pylori carecen de la islaag de  de las montafias andinas que por cepas de la costa
capacidad patdgena, la cual ha sido adquirida con gbacifica®?.
correr de los siglos como una insercidén genética
(1S605) tomada de otras bacterids Dicha insercion
puede ser completa o incompleta. La insercion ¢Una nueva epidemia?

completa resulta en cepas mas virulenteasgf
positivas) y posiblemente con mayor potencialLa tendencia al descenso de las tasas de cancer

carcinogénico. gastrico se ha visto interrumpida recientemente en
personas relativamente jévenes. Un aumento de las

Recientemente se ha descrito una técnica quéasas se descubri6 primero en Espafa. El Registro

permite identificar el ancestro de las cepasde Cancer Poblacional (sic.) de Zaragoza mostr6 un

estudiadas. La técnica consiste en secuenciar sie@umento de la incidencia de cancer gastrico en

genes constitutivos (llamados Heusekeepingque  personas nacidas después de 1930

estarian mas conservados a través del tiempo en las

especied!?. Con esta técnica se puede identificar el En los Estados Unidos, los registros de poblacion

origen ancestral de cepas europeas, africanas @el Surveillance Epidemiology and End Results
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(SEER) delNational Cancer Institutenostraron que Epilogo

las tasas de incidencia de cancer gastrico en personas

mayores de 40 afios seguian bajando entre 1977 & pesar de la tendencia universal, observada en

2002. Pero la tasa aumentd en ese periodo edécadas recientes, de las tasas de cancer gastrico al

personas entre 25 y 40 afios de édad.os mismos descenso, la enfermedad todavia representa una gran

datos de los Estados Unidos muestran que la nuevearga social en Colombia y en muchos otros paises.

epidemia se observa mas intensamente en el cuerdoa mayor parte de los casos se descubre en un

gastricd??, estadio avanzado cuando el prondstico es malo. La
estrategia apropiada para controlar la enfermedad es

Un estudio sobre la tendencia secular del cancel@ prevencion, facilitada por un prolongado proceso
gastrico en seis paises europeos mostré que las tasBgcanceroso. Aunque la Organizacién Mundial de
en personas nacidas después de 1930 han aumentaldoSalud ha determinado que la infeccion pbr
en Escocia y Francia pero también, aunque menogYylori es la causa primaria de la enfermedad, la gran

acentuadamente, en Alemania, Holanda, Espafia ynayoria de personas infectadas nunca desarrollan
Suecia®, cancer. Mdltiples factores modulan el resultado de

la infeccion. En Colombia el cancer gastrico es raro

El Registro Poblacional (sic.) de Cancer de Cali€n las costas a pesar de que la infeccion es casi
también esta registrando un aumento en la incidencidniversal. Recientemente se ha observado un
de cancer gastrico en personas menores de 50 afigsmento de las tasas de cancer gastrico en personas
desde ~1980 (Luis Eduardo Bravo, comunicacignmenores de SQ afnos. Las causas de este fendbmeno
personal, 2011). Las causas de esta nueva epidemiPn desconocidas.
son desconocidas. Se especula que el abuso de
antiacidos e inhibidores de la bomba de protones, Agradecimientos
qgue hace que la infeccion pbi. pylori produzca
mas dafio en el cuerpo gastrico, pueda estaEste trabajo ha sido hecho en colaboracion con
relacionada con el aumento de las tasas en esBlancaPiazuelo devanderbilt University y finan-
porcion del estbmago. Pero esta observacion no seiado principalmente por el Program Project No. PO1
puede usar para explicar por qué la epidemia se v€A028842 delNational Cancer Institutele los Es-
especialmente en gente joven. tados Unidos.

Gastric cancer: an infectious disease

Abstract

Gastric cancer is the first cause of cancer mortality in Colombia. The majority of cases are diagnosed when

the malignant cells have already invaded the muscularis, which translates into a five year survival rate of less
than 20%. Invasive cancer is preceded by a prolonged precancerous process resultindefrombacter

pylori infection that starts in childhood. Subsequent stages include multifocal atrophy of the glands, intesti-

nal metaplasia, and dysplasia. In patients with the diagnosis of intestinal metaplasia one should evaluate the
extent of the lesion as well as the degree of differentiation in order to determine adequate management.
Although gastric cancer incidence rates have been diminishing in the last decades, just recently an increment
of unknown cause has been detected in young persons.

Key words stomach; stomach neoplasms; Helicobacter pylori; etiology; chemoprevention; prognosis.
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