EDITORIAL

Cancer gastrico y Helicobacter pylori

/Siono?

William Otero - Santafé de Bogota, Colombia

Desde hace mas de 100 afios se sospechaba que el
estomago humano podia ser infectado y en la historia mas
reciente, a mediados de la década del 70, Steer y colabora-
dores documentaron la presencia de bacterias espirales en
el estdbmago asociadas a inflamacion de la mucosa (1), pero
no pudieron cultivarlas quiza por no disponer de adecuados
métodos de cultivo. En abril de 1982 el Helicobacter pylori
(H. pylori ) se cultivo por primera vez en el Hospital Royal
Perth de Australia gracias a la insistencia de Barry Marshall,
residente de medicina interna que rotaba por el laboratorio
del doctor Stewart Goodwin (2). En la actualidad mas del
50% de la poblacion adulta mundial tiene infeccion por H.
pylori considerandose que es la segunda infeccion bacteriana
crénica mas frecuente en el humano después de las caries
dentales (3). Los mas afectados son los paises subdesarro-
llados, encontrandose que cuatro de cada cinco personas
estan infectadas a los 20 afios (4). En Colombia el 50% de
los niflos de clase media estan infectados a los 10 afios de
edad (5) y en algunas poblaciones muy pobres el 80% tiene
la infeccion a los ocho afios (6). En una muestra de adultos
de Bogota, el 80% estan infectados a los 30 afios de edad
@.

H. pylori tiene gran variacion genética e inicialmente se
identificaron dos fenotipos basicos: uno que produce
citotoxina vacuolizante (Vac A) y otro que no la produce
(8, 9), los tipos I y II respectivamente. La Vac A produce
vacuolizaciéon en cultivos celulares y su administracion
oral a ratones produce inflamacién y tulceras gastricas (9).
Todos los H. pylori tienen el gen que la codifica (vac A),
pero solamente la expresan el 50 a 60% de ellos (8, 9), los
cuales también tienen el gene cag A o "gene asociado a la
citotoxina", que codifica la sintesis de la proteina Cag A
(120 a 140 KD) (10,11), la cual es altamente antigénica y
desencadena la produccion de anticuerpos identificables
por serologia. Las cepas Cag A positivas producen infla-
macién mas severa que las Cag A negativas por mayor
induccioén de interleukina 8 (IL-8) en el epitelio géstrico
(10, 11). Algunos investigadores han encontrado que el
tipo I se asocia mas frecuentemente a tlceras o carcinomas
(10-12) pero otros han encontrado igual prevalencia en
pacientes con gastritis simple, ulceras pépticas o cancer (4,
13-15). Ademas, con frecuencia hay infeccién simultdnea
con multiples cepas que pueden intercambiar secuencias
genéticas (16). Estos hallazgos destacan la importancia de
los factores del huésped en las consecuencias de la infec-
cién o la necesidad de clasificar de otra manera a este
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germen. Esta clasificacion en tipos I y II puede considerar-
se una simplificacion de la alta variabilidad de H. pylori. Se
identifico totalmente su DNA en 1977 (17) y con las nue-
vas técnicas de estudio genético se logré en 1999 que fuera
la primera bacteria de la cual se tienen dos secuencias
completas del genoma (18). Posee 1600 genes y s6lo un 7%
de su secuencia esta presente en una cepa pero no en la otra
(18). El gene vac A tiene varias familias de alelos de la
region media del genoma (ml, m2, m3, etc.) y otro tanto en
la region de la secuencia de sefial (sla, slb, s2, s3, etc) y
esto permite infinidad de combinaciones posibles como por
ejemplo slml, slam2, o s2m2, etc., que no tienen el gen
cagA y no producen la citotoxina CagA (9, 11, 12). Esta
alta variabilidad incluyendo la isla de patogenicidad, un
segmento de DNA de mas de 40 genes que incluyen el Pic
B, Pic A, Ice A, cagA, entre otros (9, 17), implica que ya no
basta conocer la epidemiologia general de H. Pylori sino su
epidemiologia molecular. Posiblemente esta variabilidad
es la que le permite adaptarse a la diversidad humana e
influye en la expresion clinica final.

Helicobacter pylori solo coloniza la mucosa gastricay a
pesar de la intensa respuesta inmunoinflamatoria que des-
encadena en el huésped no logra ser eliminado, persistien-
do durante toda la vida a no ser que se erradique con
antibidticos o aparezca metaplasia intestinal extensa o atro-
fia gastrica como resultado del dafio progresivo que él
produce (4, 19-21). Todos los infectados presentan gastritis
crénica generalmente asintomatica y sélo un pequefio gru-
po tendrad enfermedades clinicas importantes (19-21). Des-
de su descubrimiento se ha acumulado suficiente evidencia
de que es el agente etiologico del 90% de las ulceras
duodenales y del 80% de las ulceras gastricas (4, 8, 22),
"las ulceras pépticas son enfermedades infecciosas". Su
presencia aumenta el riesgo de tlcera de cinco a siete veces
o en una de cada seis personas infectadas (23). El tabaquis-
mo aumenta el riesgo de tlcera dos veces y el consumo de
AINES diez a 20 veces (23). De igual manera H. pylori esta
relacionado con los linfomas MALT (tejido linfoide aso-
ciado a mucosa) y la Agencia Internacional para la Investi-
gacion en Cancer (IARC) lo considera un carcindgeno tipo
1(19). Teniendo en cuenta su capacidad para adaptarse a un
amplio espectro de microambientes gastricos, ser inaccesi-
ble a muchos antimicrobianos, causar multiples enferme-
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dades en circunstancias normales y evadir la respuesta
inmune, no hay razén para considerarlo un comensal (23,
24). No se tienen respuestas definitivas de por qué esta
infeccion produce diferentes consecuencias: gastritis croni-
ca antral o corporoantral, Glceras, linfomas MALT o cancer
gastrico (CG). En general el CG y la tlcera duodenal son
enfermedades mutuamente excluyentes. Es muy excepcio-
nal que ambas ocurran en el mismo paciente y por ello se
dice que la tlcera duodenal "protege contra el CG" (4, 22,
23). Lo mas probable es que la expresion final sea
multifactlorial y dependa de la interaccion de las diferentes
cepas del microorganismo, factores ambientales y las ca-
racteristicas del individuo tales como el género, el antece-
dente de tabaquismo, la dieta, la genética, la edad de adqui-
sicion de la infeccion, los grupos sanguineos y la capacidad
secretora de acido pre-infeccion (8, 23-26). Las personas
que intrinsecamente son hipersecretoras de acido (mayor
masa de células parietales), cuando se infectan con H.
Pylori tendran gastritis cronica antral, que es el patron
asociado con ulcera duodenal y las normosecretoras o
hiposecretoras tendran mas precozmente gastritis cronica
corporoantral, que es el patron topografico asociado a tilce-
ra gastrica y CG (27). Es posible que existan otros factores
que influyan en el tipo de gastritis.

H. pylori es un patdgeno inusual altamente evoluciona-
do por su capacidad para infectar el estomago a pesar de su
contenido acido y mantenerse dentro de él sin ser elimina-
do. Esta facultades dependen de multiples factores. Por su
gran contenido de ureasa hidroliza la urea en CO, y amonio,
con lo cual mantiene un microambiente alcalino a su alre-
dedor y con sus flagelos unipolares se desplaza rapidamen-
te hasta el moco gastrico; con proteinas especiales se adhie-
re a receptores especificos en el epitelio gastrico (28-30).
Después de la colonizacion gastrica produce dafio perma-
nente y simultaneamente logra evadir los fuertes mecanis-
mos de defensa gracias a diversos factores: variabilidad
genética, transformacion constante de sus epitopes
antigénicos, secrecion de antigenos de membrana ("muerte
altruista") que sobrepasa la relativamente escasa respuesta
humoral local, superdéxido dismutasa y catalasas que
inactivan radicales libres de los fagocitos, inhibidores de
secrecion de HCI, poca antigenicidad de sus lipopo-
lisacaridos e inhibidores de la Ig A (28-30). Las cepas
mutantes que no poseen catalasas y superoxido dismutasa
son facilmente eliminadas. El dafio al estdbmago se produce
de manera directa con amoniaco/amonio, Vac A,
lipopolisacarido, fosfolipasas, proteasas, a través de
citoquinas, radicales libres y mecanismos de autoinmunidad
entre otros (28-30). Al igual que en otras infecciones, el
resultado dependera de la inmunidad natural y adquirida.
Al contacto con el epitelio gastrico la primera anormalidad
histologica es la infiltracion por neutréfilos reclutados fun-
damentalmente por la IL-8 producida inicialmente por el
epitelio gastrico; sucesivamente aparece el denso infiltrado
linfocitario y la formacién de prominentes nodulos linfoides
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con centros germinales (20,28-30). Asi mismo se producen
anticuerpos especificos, pero lo mas prominente es la res-
puesta celular, con un patrén de citoquinas fundamental-
mente Thl (30-31) que, como veremos, es "equivocada" y
favorece la persistencia de la infeccion. Normalmente el
patron de citoquinas varia dependiendo del tipo de estimulo
o0 agresion: bacteriana intra o extracelular, viral, autoinmune
etc. Segun el estimulo el linfocito Th se polariza hacia Thl
0 Th2 (32). Larespuesta Thl aumenta la inmunidad media-
da por células, activa macrofagos y reacciones de hipersen-
sibilidad retardada. Se desencadena en respuesta a infec-
ciones intracelulares, enfermedades autoinmunes
destructivas, enfermedad de Crohn, etc.; los mediadores
son IL-2, FNT, interferon gama. La respuesta Th2 se pro-
duce por infecciones extracelulares, parasitosis,
autoinmunidad sistémica y alergias y sus mediadores son
factor de crecimiento transformante beta, IL-4,IL-5,IL-6,
IL-10, IL-13 (30-32).

H. Pylori es un germen extracelular y paradéjicamente
desencadena una respuesta Thl y minima Th2, que no es la
ideal y este "error" del huésped ayuda a explicar la persis-
tencia de la infeccion ( 30, 31). El conocimiento de estos
eventos ha sido muy importante para el desarrollo de las
vacunas terapéuticas contra H. pylori cuya eficacia depen-
dera de la posibilidad de manipular la respuesta hacia un
patréon Th2 (31). Una explicacion para el "enigma africa-
no", esto es, mucho H. pylori y pocas tUlceras pépticas y
pocos CG, puede ser que por las frecuentes infecciones por
helmintos existe una permanente respuesta Th2 (30). Esta
hipétesis se ha fortalecido con el reciente hallazgo en un
modelo experimental en el cual se demostré que la infec-
cién simultanea de Helicobacter con helmintos produjo
una respuesta Th2 con marcada reduccion de atrofia gastrica
a pesar de la inflamacion crénica y la alta colonizacién por
Helicobacter (33). La importancia de la respuesta celular
Th1 en laproduccion final de Glceras pépticas se ha recono-
cido recientemente al observar que los pacientes con tras-
plante renal sometidos a inmunosupresion, no tenian lce-
ras pépticas ni gastritis severa, a pesar de la alta prevalencia
de H. pylori (34).

El CG es el segundo cancer mas frecuente en el mundo
después del cancer pulmonar (35). En Colombia es la prin-
cipal causa de muerte por cancer (36), con una incidencia
de aproximadamente 100 casos por 100.000 habitantes afio
(37). En Estados Unidos la incidencia es 10 veces menor
(35). Lo que ocurre en nuestro pais es totalmente distinto al
Africa, hay mucho H. pylori y mucho cancer.

Desde el descubrimiento de H. pylori progresivamente
se han acumulado evidencias de su papel etiologico en el
CG. El primer apoyo fuerte provino de tres estudios epide-
mioldgicos de casos y controles los cuales demostraron lo
siguiente: la gastritis crénica es un precursor del CG, las
tasas de incidencia de este tumor son paralelas a las tasas de
prevalencia de la infeccion por H. pylori, la infeccion prece-
de el desarrollo del cancer y el riesgo de los infectados de
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padecer cancer es tres a ocho veces mayor (OR) que el de los
no infectados y ademas que el 40 a 50% de los canceres de
cuerpo y antro eran secundarios a H. pylori (riesgo atribui-
ble) (38-40). Estos estudios sugirieron que también influian
en el desarrollo de los canceres otros factores como la edad
de infeccion por H. pylori, 1a dieta o diferencias en la acidez
gastrica. Los resultados de esos estudios fueron la base para
que la TARC considerara a H. pylori un carcindégeno para el
ser humano (19). Algunos autores consideraron que fue
influenciada mas por la plausibilidad bioldgica que por la
evidencia disponible en ese momento (41). El grupo de
estudio EUROGAST investig6 la prevalencia de anticuerpos
anti-H. pylori en 17 poblaciones de Europa, Japon y Estados
Unidos encontrando un riesgo relativo estimado de seis ve-
ces (42). Otros estudios seroldgicos no han encontrado ma-
yor prevalencia de H. pylori en pacientes con CG (43-45) y
esto ha influido para que muchos clinicos todavia duden de
la asociacion. En un excelente metaanalisis sobre estudios de
cohorte y casos y controles publicados desde 1990-1996, se
concluyo que H. pylori es un factor de riesgo para CG (46).
Como epilogo de esta interesante historia, recientemente tres
grupos japoneses obtuvieron evidencia experimental en el
erbil mongoliano de la asociacion de Helicobactery CG (47-
49).

Durante mucho tiempo se ha reconocido que el cancer
gastrico en la mayoria de los casos es multifactorial y el
resultado final de un proceso de multiples pasos que inclu-
yen: gastritis cronica superficial -atrofia gastrica-, meta-
plasia intestinal completa - metaplasia intestinal incomple-
ta - displasia - cancer (50, 51). H pylori es extracelular y
por si mismo no es carcinogénico. Sin embargo, causa
inflamacion cronica activa que produce hiperproliferacion
celular en medio de abundantes radicales libres de oxigeno
y oxido nitrico generados por las células inflamatorias que
pueden causar toxicidad al DNA de las células que estan
con alta replicacion y producir mutaciones irreversibles (8,
35, 50, 51). La presencia de sustancias antioxidantes como
el 4cido ascorbico evita la accion de los radicales libres y
adicionalmente bloquea la produccion de compuestos
nitrosos (8, 35,50,51). Entre los cofactores estan la excesi-
va ingesta de sal, de compuestos nitrosos, la deficiencia de
antioxidantes en la forma de verduras y frutas frescas, la
edad, el sexo masculino (50,51). En esta cadena de eventos
H. pylori es el disparador por su demostrada capacidad para
producir las lesiones histologicas gastricas. Ademas de los
cofactores mencionados, es indudable que las caracteristi-
cas genéticas del individuo son la base final de la suscepti-
bilidad ("nuestro futuro no estd en las estrellas sino en
nuestros genes", dijeron Watson, Crick y Wilkins). Si bien
hasta el momento no se ha podido dilucidar la base genética
de este tumor, Azuma y col encontraron que el alelo
DQA1*0102 protege contra la atrofia géstrica en los infec-
tados por H. pylori mientras que su ausencia es un factor de
riesgo para la cadena de eventos histologicos producidos
por la infeccion (52). Como conclusion de este modelo
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multicausal, podemos decir que H. pylori no es una causa
suficiente ni necesaria para producir CG. Causa suficien-
te: si la causa esta presente, el efecto siempre ocurrira.
Causa necesaria: si la causa estd ausente el efecto no
puede ocurrir (53).

En este nimero de la revista, Rodriguez y colaborado-
res presentan los resultados de un interesante trabajo de
casos y controles sobre la asociacion entre H. pylori y
cancer gastrico (54). Entre sus hallazgos es importante
destacar varios aspectos. Al igual que otros importantes
trabajos publicados (46), ellos encontraron asociacion po-
sitiva entre el CG y el antecedente de CG en familiares de
primer grado, lo mismo que entre aquél y el bajo nivel
socioeconomico (35,46). El riesgo relativo de estas asocia-
ciones fue de 3.2 y 2.85 respectivamente. Teniendo en
cuenta que se trata de un estudio de casos y controles
probablemente seria preferible expresar la fuerza de la
asociacion a través de la razon de disparidad (RD) u Odds
Ratio (OR) (55). Las razones para estas asociaciones no
pueden deducirse con exactitud pero la pobreza puede ser
una variable de confusion y probablemente lo que refleja es
la alta prevalencia de H. pylori adquirida desde la infancia
en este grupo de personas que desde edades muy tempranas
comparten las mismas condiciones ambientales (4, 8, 22,
35). Con relacion al antecedente familiar, no podria negar-
se tampoco la participacion de H. pylori (56). Es sorpren-
dente que en un grupo control 73% de los pacientes con H.
pylori tuvieron mucosa gastrica normal, ya que consis-
tentemente se ha demostrado que virtualmente todas las
personas con H. pylori tienen algun grado de gastritis cro-
nica (19-21, 50, 51).

La similitud en la prevalencia de H. pylori entre los casos
y los controles probablemente no permite inferir que no hay
asociacion causal entre este microorganismo y el CG, ya que
pueden existir algunas explicaciones. Lo mas probable es
que este hallazgo refleje la pérdida de la colonizacion por la
bacteria en un estomago con atrofia ya que en los pacientes
con CG, la atrofia y la metaplasia intestinal son las lesiones
precursoras y por lo tanto son mas frecuentes en ellos (4, 9,
22, 24, 50, 51). Al desaparecer la infeccion, los anticuerpos
anti-H. pylori disminuyen progresivamente hasta desapare-
cer y por lo tanto no son detectados por serologia (57).
Recientemente, utilizando reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) para identificar H. pylori en biopsias gastricas, se
encontrd que 15.6% de pacientes que habian sido negativos
con la prueba de ELISA, fueron positivos con la PCR (58).
Estos resultados tienen coherencia con la mayor prevalencia
de H. pylori en los canceres tempranos que en los avanzados,
92.7% vs 66.5% (59, 60). Habria sido interesante e impor-
tante que los autores hubieran estratificado por grupos de
edad los casos y los controles para conocer la prevalencia de
la infeccion en los mismos y ver su comportamiento a través
del tiempo. Con esta estratificacion, el grupo del doctor Hunt
(46) encontro que en el grupo de 20-29 afios, la asociacion
tuvo una RD de 9.29 (IC 95% 3.4, 34.04) y en el grupo de 70
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afios y mas la RD fue de 1.05 (IC 95% 0.73, 1.5), la cual no
fue estadisticamente significativa y analizando de manera
rapida los intervalos de confianza, incluso se podria pensar
que H. pylori en algunos casos es protector de CG, ya que el
limite inferior de ese intervalo es menor de 1. Sin embargo,
la mas probable explicacion de este Gltimo resultado es que
en los ancianos ha ocurrido la pérdida de la colonizacion
debido a la atrofia después de una infeccion de larga dura-
cion (4,11). La forma ideal para explorar la causalidad de H.
pylori en el CG en este tipo de estudios seria tomar la
muestra serologica mucho antes de que aparezca la enferme-
dad, como se investigd en los estudios epidemiologicos
pioneros en establecer esta asociacion (38-40) o utilizar
métodos mas sensibles que permitan detectar aun minimas
concentraciones de anticuerpos y resolver la posibilidad de
falsos negativos.

En estudios de otros paises se ha encontrado que los
controles hospitalarios generalmente tienen una mayor pre-
valencia de la infeccion que los controles poblacionales
(46) pero la similitud encontrada en el presente estudio,
seguramente se debe a la alta prevalecia de la infeccion en
nuestro medio, como dicen los autores.

Si bien los nabos y el trigo aparecen como factores de
riesgo para CG, son necesarios, como dicen los autores,
estudios adicionales para verificar tal asociacion, aunque
no puede descartarse que exista un sesgo de memoria, que
es uno de los inconvenientes en los estudios de casos y
controles.

Aunque actualmente se tenga la mas fuerte y consistente
evidencia del papel etiologico de H. pylori en CG, inclu-
yendo estudios experimentales, es necesario continuar in-
vestigando en nuestro medio su comportamiento en este
tumor, asi como los de otros factores como lo ha hecho el
grupo de la Universidad Javeriana.

Siendo el CG una entidad multicausal, los potenciales
cofactores que se identifiquen deberan recorrer el largo
camino de la causalidad que ya transito H. pylori que si
bien no es exhaustivo, ha cumplido con los siguientes
requisitos: temporalidad, consistencia, plausibilidad biolo-
gica, fuerza de la asociacion, coherencia y evidencia expe-
rimental.
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