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INTRODUCCION

El cancer gastrico es el resultado final de la interrelacion
entre factores del huésped y medioambientales, a través de
una serie de cambios histopatologicos de inicio temprano en
la vida con inflamacion de la mucosa géastrica seguida por
atrofia glandular, metaplasia intestinal y displasia'.

Algunas observaciones epidemioldgicas tales como las lla-
mativas variaciones geogréficas en la incidencia, descenso en
las tendencias temporales, y evidentes cambios en los riesgos
en poblaciones emigrantes, sugieren fuertemente un papel
predominante de los factores medioambientales en la carci-
nogénesis gastrica. Ciertos factores dietéticos y la infeccion
por H. pylori son los principales determinantes del riesgo de
cancer géstrico identificados hasta ahora’. Sin embargo, el
efecto de estos factores esta posiblemente mediado por diver-
sas caracteristicas del huésped, incluyendo los factores gené-
ticos, pobremente comprendidos y objeto de intensa investi-
gacion

Existe evidencia sustancial de que el H. pylori es la princi-
pal causa de gastritis cronica y de tlcera péptica. La prueba
final de su relacion causal deriva de algunos experimentos
realizados en humanos que demuestran que la ingestion de H.
pylori causa gastritis aguda® y de ensayos clinicos controlados
que muestran que la erradicacion de este microorganismo
conduce de forma consistente a la curacién de la gastritis y de
la dlcera péptica’.

La evidencia epidemiologica que relaciona al H. pylori con
el cancer gastrico, aunque altamente sugestiva, es mucho mas
débil. Esta se basa fundamentalmente en estudios sero-epide-
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miologicos que tienen limitaciones metodoldgicas como ya se
ha discutido en la literatura®. Sin embargo, en 1994 un grupo
internacional de trabajo convocado por la Agencia Internacio-
nal de Investigacién del Cancer (IARC) consideré suficiente Ia
evidencia disponible como para clasificar el H. pylori como
carcinégeno para los humanos® Desde entonces, han sido
publicados estudios epidemiologicos adicionales que seran
objeto de revision junto a la evidencia previa.

Con relacion a la significacion global del cancer gastrico,
las estimaciones més recientes indican que, a pesar del pro-
gresivo descenso en las tasas de céncer gastrico, éste es
aun el segundo cancer mas frecuente en el mundo. Se esti-
moé que en 19907 se produjeron casi un millén de nuevos
casos. Por este motivo, el impacto del cancer gastrico en la
salud publica es importante. Desde el punto de vista de su
prevencion, las perspectivas de una prevencion secundaria
a través de la deteccién precoz son atn poco importantes.
Por tanto, la esperanza se sitiia en su prevencion primaria a
través de la modificacion dietética o de la erradicacién del
H. pylori.

La situacién actual del desarrollo de vacunas frente a H
pylori se revisard en la segunda parte de este trabajo.

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA
Estudios ecologicos

Los doce estudios ecoldgicos que han valorado la correla-
cion entre las tasas de incidencia o mortalidad de cancer de
estomago y la prevalencia de anticuerpos frente a H. pylori
han producido resultados inconsistentes. En siete de ellos la
correlacion fue estadisticamente significativa® y en cinco
no*®. Los resultados de estos estudios no son muy Gtiles para
valorar la asociacién entre H. pylori y el cancer gastrico. Ade-
mas de establecer asociaciones débiles y poco consistentes
no se han establecido controles de posibles “confusores”
salvo en uno de estos estudios. En éste, desarrollado en 46
areas de la China rural, la correlacion positiva descrita persis-
tio tras el ajuste por habitos dietéticos, pero no fue estadisti-
camente significativa cuando se ajust6 por niveles séricos de
micronutrientes”. Por otra parte, una seria limitacion de este
estudio fue la comparacién contemporanea de tasas de can-
cer gastrico con tasas de prevalencia de H. pylori, cuando las
tasas relevantes de esta infeccion son dquellas existentes en
la poblacion del estudio varias décadas antes del diagnéstico
tumoral.

Estudios de caso-control retrospectivos

Se han publicado aproximadamente doce estudios de este
tipo. La limitacién principal de este tipo de estudios es la
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medicién de la prevalencia de anticuerpos en el momento del
diagnostico de cancer, pudiendo no reflejar la exposicion rele-
vante al microorganismo muchos afios antes del desarrollo
del tumor.

En la mayoria de los estudios realizados en paises desa-
rrollados con tasas bajas o intermedias de cancer gastrico, la
prevalencia de H. pylori fue superior entre los casos que en los
controles??® (Tabla 1). Esta asociacion fue mas fuerte en
pacientes jovenes. En el estudio sueco la “odds ratio” (OR)
aumentaba conforme el diagnoéstico de cancer se producia en
edades mas jovenes; en pacientes con edades inferiores a los
60 afos la OR fue 9,3 (95% CI 1,4-100,7) y de 1,2 (95% CI 0,4-3,0)
en aquellos con mas de 70 afos. En el estudio mas reciente
realizado en Finlandia® sélo se incluyeron aquellos pacientes
con edades inferiores a los 45 afios.

Tabla 1. Estudios caso-control de Helicobacter pylori (HP) en paises con bajo
riesgo de céancer gastrico.

Referencia del estudio Casos Controles
Ntestados % HP+ Ntestados % HP+  OR (95% CI)

Estados Unidos*

Talley y col. 1991 37 650 252 38,0 2,8 (1,3-5,6)
Finlandia®

Sipponen y col. 1992 54 70,4 83 51,8 2,2 (1,0-4,4)
Suecia®

Hansson y col. 1993 112 804 103 61,2 2,6 (1,45,0)

Paises Bajos™
Kuipers y col. 1993 116 77,0 116 79,0 0,9 (0,5-1,7)

Finlandia®
Kokkola y col. 1996 50 72,0 50 43,0 3,3 (1,4-1,5)
Alemania®
Rudi y col. 1995 111 58,6 11l 50,5 1,4 (0,7-2,5)

Debe mencionarse que s6lo en uno de estos estudios se
realiz6 ajuste frente a los posibles “confusores” mayores
(situacion socioeconémica y dieta), permaneciendo significa-
tiva la significacion tras este ajuste”. Por este motivo, no
puede descartarse que las asociaciones débiles observadas
en algunos estudios o la pérdida de asociacién en otros**
pueda estar motivada por factores de confusion a sesgos en el
proceso de seleccion.

Por otra parte, seis de los diez estudios de caso-control
realizados en poblaciones con alto riesgo de cancer gastrico
no-han mostrado asociaciones significativas (Tabla 2)*"%%,
Algunas posibles explicaciones para esta ausencia de asocia-
cién podrian ser las siguientes:
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Tabla 2. Estudios caso-control de Helicobacter pylori (HP)en paises con alto
riesgo de cancer gastrico.

Referencia del estudio Casos Controles

Ntestados % HP+ Ntestados %HP+  OR (95% CI)
Japon™
Igarashi y col. 1992 67 73,0 111 61,3 1,6 (0,8-3,1)
[talia® :
Miglio y col. 1992 64 53,0 64 54,0 1,0 (0,5-1,9)
Portugal®

Estevens y col. 1993 80 70,0 80 81,0 0,6 (0,3-1,1)
Taiwan®

Lin y col. 1993 148 622 276 72,8 0,6 (0,4-0,9)
Korea"

Kang y Chung, 1992 28 89,0 30 67,0 4,2 (1,0-17,2)
Japon®

Blaser y col. 1994 29 83,0 58 67,0 2,1(1,54,3)
Jap6n®

Asaka y col. 1994 213 88,3 214 746 2,6 (1,54,3)
Japon*

Barreto-Zahiga y

col. 1997 55 82,0 75 60,0 3,0 (1,7-5,3)
México*

Lépez-Carrillo y

col. 1997 109 872 177 82,5 1,4 (0,7-2,8)
Corea™

Kim y col. 1997 160 60,0 160 51,9 1,4 (0,9-2,2)

1. Clasificacion errénea de la situacion frente a H. pylori
resultante de la utilizacién de ensayos serolégicos inexactos.
Podria ocurrir que cepas de H. pylori aisladas de poblaciones
de bajo riesgo de cancer (que fueron utilizadas como fuente
antigénica para los kits comerciales de andlisis serolégicos)
sean diferentes de las cepas de H. pylori prevalentes en las
poblaciones con alto riesgo de cancer gastrico. Un estudio
desarrollado en Tailandia apoya esta posibilidad®.

2. Se ha argumentado que los anticuerpos frente a H. pylo-
ri medidos en el momento del diagndstico de cancer géastrico
subestiman la exposicién previa a este microorganismo en los
casos. En estos pacientes el medio intragastrico puede ser ina-
decuado para el crecimiento de H. pylori de forma secundaria
a las extensas areas de atrofia y metaplasia intestinal presen-
tes en la mucosa no tumoral. Asi, la baja carga bacteriana en
estos pacientes podria conducir a una baja respuesta de anti-
cuerpos. Sin embargo, no hay hallazgos claros en favor de esta
hip6tesis®®,

3. Pudiera ser que en algunos de los estudios, la prevalen-
cia de H. pylori haya sido medida con exactitud pero que la
elevada prevalencia en la poblacion general o en los grupos
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control haga dificil la detecciéon de diferencias en el riesgo
entre casos y controles a no ser que se realicen estudios extre-
madamente grandes.

Estudios de caso-control anidados

La tabla 3 recoge los diez estudios de caso-control anida-
dos hasta ahora publicados. Estos estudios ofrecen mejor
informacion ya que los niveles de anticuerpos frente al H. pylo-
ri fueron medidos en sueros recogidos afios antes del diag-
nostico de cancer. Siete de estos han sido publicados integros
y tres en forma de resumen. En cinco de los estudios se obser-
vO un significativo incremento del riesgo de cancer gastri-
co'™54% v un incremento, a niveles no significativos, en los
otros cinco “'7,

Tabla 3. Estudios caso-control de Helicobacter pylori (HP) anidado sin
cohortes.

Referencia del estudio Casos Controles Afos OR
N testados % HP+ N testados % HP+ invest. (95% CIy

Reino Unido"
Forman y col. 1991 29 69,0 111 46,6 6 2,8 (1,0-8,0)

California, USA*
Parsonnet y col. 1991 109 84,4 109 60,6 14,2 3,6 (1,8-7,3)

Hawai, USA®
Nomura y col. 1991 109 945 109 76,1 13

5 6,0(21-17,3)

Taiwan*

Lin y-col. 1993 29 69,0 220 59,0 3,1 1,6(0,7-2,6)
Noruega®

Hansen y col. 1994 201 ND 603 ND 124 1,8(1,2-2,6)
China®

Webb y col. 1996 87 54,0 261 56,0 24 12(0,5-1,5)
Finlandia*’

Aromaa y col. 1996 84 869 146 828 95 1,5(0,7-3,2)
Japon*®

Watanabe y col. 1997 45 NA 255 NA 8,0 1,8(0,6-57)
Suecia®

Siman y col. 1997 46 78,0 184 50,0 5,7 3,9(1,79,2)
Islandia®

Tulinius y col. 1997 40 ND 240 ND 1-29y NS
ND = No disponible; NS = Sin significado estadistico

En el estudio realizado en americanos de origen japonés
residentes en Hawai, el aumento de riesgo se observd tanto
Dara tumores intestinales como difusos y éste fue mayor
f:onforme se incrementaban los titulos de anticuerpos y el
Intervalo entre la extraccion del suero y el diagnostico de
cancer ®, Basandose en la altima observacion, se ha pro-
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puesto que la pérdida de asociacion significativa descrita en
los estudios de China y Taiwan®* podria ser debida a los
cortos intervalos entre la extraccién del suero y el diagnos-
tico de cancer en estos estudios. Sin embargo, también se
observo un incremento del riesgo a niveles no significativos
en los estudios realizados en Finlandia, Japén e Islandia que
tenian un intervalo de tiempo mayor entre la recogida del
suero y el diagndstico de céncer. Otra posible explicacion
para la pérdida de asociacién en estos estudios podria ser
la clasificacion errénea de la exposicion a /. pylori resultan-
te de la utilizacioén de andlisis seroldgicos inexactos. En s6lo
tres de los diez estudios se intenté un ajuste para confuso-
res potenciales mayores (tales como dieta y estatus socioe-
conémico).

PERSPECTIVAS PREVENTIVAS
Estudios de intervencion

Varios investigadores han descrito la desaparicién de la
gastritis no-atrofica tras el tratamiento antibidtico erradica-
dor de H. pylori**®. Es, sin embargo controvertido, el efecto
de la erradicacién en lesiones pre-cancerosas avanza-
das como la gastritis atréfica, metaplasia intestinal o la dis-
plasia™,

El efecto de la erradicacién de H. pylori en los estadios ini-
ciales del cancer gastrico ha sido descrito en un ensayo clini-
co no aleatorizado que incluy6 132 pacientes infectados de
Japon. Se realiz6 reseccién endoscopica de los carcinomas ini-
ciales en todos los pacientes y se administr6 tratamiento fren-
te al H. pylori a 65 pacientes (Grupo A) y no se administré a los
67 pacientes restantes (Grupo B). A todos los pacientes se les
realiz6 un seguimiento de al menos dos afos. En el grupo A se
observo desaparicion de la gastritis, disminucién en la severi-
dad de la metaplasia intestinal y la ausencia de nuevos carci-
nomas gastricos. Sin embargo, tras un seguimiento de tres
afnos, en el grupo B se observé la aparicion de 6 nuevos carci-
nomas gastricos (9%)™.

Los estudios de intervencién previamente descritos tienen
varias limitaciones metodolégicas: Todos, excepto uno®, fue-
ron ensayos clinicos no controlados ni aleatorizados que te-
nian pequefios tamafios muestrales y cortos periodos de
seguimiento. Ademas, la clasificacion incorrecta del diagnos-
tico histologico en relacién a la variabilidad inter-observador
y/o el error de muestreo no ha sido considerada.

Ademas, nuestros estudios en paises en desarrollo, con
alta prevalencia de infeccion por H. pylori y alta incidencia de
carcinoma gastrico como Venezuela y Costa Rica, han mostra-
do que los tratamientos antibi6ticos que son efectivos en la
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erradicacion de H. pylori en paises desarrollados, proporcio-
nan una baja tasa de erradicacion en paises en desarrollo™*,

La prevencién primaria mediante vacunas efectivas frente
a H. pylori puede ser la estrategia de elecciéon para el control
del carcinoma géstrico a largo plazo en los paises en desarro-
llo. Se encuentran en desarrollo vacunas profilacticas para
prevenir la infeccion por H. pylori y vacunas terapéuticas para
inducir la regresién de lesiones establecidas, que seran bre-
vemente revisadas a continuacion.

Vacunas frente a H. pylori

Varias proteinas bacterianas han sido ensayadas como
candidatas para la vacunacion: algunas de ellas estan involu-
cradas en la colonizacion bacteriana, como la ureasa, y otras
en la induccién de enfermedad, como la citotoxina vacuoliza-
dora (Vac A), un producto del gen de la Vac A, la catalasa y la
proteina del choque térmico (Hsp A)®,

La ureasa es un enzima bacteriano que disocia la urea en
dioxido de carbono y amonio. Este tampona la acidez gastrica
y protege a la bacteria. Tiene dos subunidades estructurales
(UreA y UreB). Ha sido seleccionada como una proteina can-
didata para la vacunacion ya que esté altamente conservada,
presentando reaccion cruzada entre cepas de H. pylori y tam-
bién con helicobacterias heterdlogas como H. felis y H. muste-
lae®,

La ureasa recombinante producida mediante ingenieria
genética en Escherichia coli, una proteina candidata para vacu-
nacion, esta siendo ensayada sola o en combinacién con otros
antigenos, por OroVax, Cambridge en USA, Pasteur Mérieux
Connaugth en Francia y en Australia por A. Lee y CSL Ltd®.

El grupo de investigacion de IRIS, Chiron-Biocine Institute
for Immunobiological Research in Siena, Italia, esta desarro-
llando una vacuna basada en Vac A y otros antigenos®.

Ambas vacunas, basadas en ureasa o en Vac A, han mos-
trado efectos profilacticos y terapéuticos en varios modelos
animales.

En doce adultos asintomaticos infectados por H. pylori se
ha desarrollado un ensayo clinico en fase 1 aleatorizado y
doble ciego controlado con placebo para analizar la seguridad
de una vacuna de ureasa recombinante. Seis sujetos recibie-
ron cuatro dosis orales semanales de 60 mg de ureasa y seis
recibieron placebo. No se observaron efectos adversos, ni
cambios en densidad bacteriana en biopsias gastricas obteni-
das un mes antes y después de la inmunizacién. Ninguno de
los individuos vacunados desarrollaron respuesta inmune,
€omo era esperable en ausencia de adyuvante®.
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Se realizo un segundo ensayo en el mismo grupo para valo-
rar la seguridad de la misma vacuna de ureasa y un adyuvan-
te (LT). Cuatro grupos de 4-5 adultos sanos infectados por H.
pylori recibieron vacuna de ureasa sola o en combinacién con
adyuvante LT, vacuna placebo con adyuvante LT o vacuna pla-
cebo con adyuvante placebo. Se obtuvieron biopsias gastricas
un mes antes y después de la inmunizacion. Los grupos trata-
dos con ureasa no fueron significativamente diferentes de los
grupos control con respecto a cambios en la densidad bacte-
riana desde la linea de partida a la post-inmunizacion.
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