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RESUMEN

Aunque en términos globales, la incidencia del
cancer gastrico ha disminuido claramente en los lti-
mos 60 afios, existen paises como China o Japén donde
aln sigue siendo la neoplasia més frecuente, represen-
tando actualmente la segunda causa de mortalidad
relacionada con cancer en el mundo.

Por otra parte, el nexo de union entre carcinoma
gastrico e infeccion por H pylori cada vez adquiere mas
relevancia reforzando el papel de esta infeccién como
posible factor de oncogénesis, siendo recientemente
clasificado por la OMS como carcindgeno de tipo .

En este trabajo se revisan los distintos aspectos
etiolégicos del cancer gastrico valorando factores
medioambientales, dietéticos, situaciones de riesgo
precanceroso conocido, factores genéticos y, sobre
todo, la posible influencia de la infeccién por H pylori
en el cancer gastrico teniendo en cuenta factores epi-
demioldgicos que avalan esta relacién y revisando los
posibles mecanismos de carcinogénesis de germen en
la patogenia de esta neoplasia.

Palabras clave: Helicobacter pylori. Cancer gastri-
co. Alteraciones precancerosas gastricas. Carcinogene-
sis.
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ABSTRACT

Although in global terms the incidence of gastric
cancer has clearly decreased in the last 60 years, there
are couniries such as China or Japan where it
continues to be the most frequent neoplasia; at present
it represents the second cause of cance- related
mortality in the world.

On the other hand, the nexus of union between
gastric carcinoma and infection by H pylori is
acquiring increasing relevance and reinforcing the role
of this infection as a possible factor of oncogenesis; it
has recently been classified by the WHO as a type 1
carcinogen.

In this paper we review the different etiological
aspects of gastric cancer, evaluating environmental
and dietetic factors, known precancerous risk
situations, genetic factors and, above all, the possible
influence of infection by H pylori in gastric cancer;
account is taken of epidemiological factors that
support this relationship and a review is made of the
possible mechanisms of germ carcinogenesis in the
pathogeny of this neoplasia.
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INTRODUCCION

En los ultimos 60 anos se ha venido
apreciando una clara disminucion en la
incidencia del cancer gastrico (CG). Si en
1930 la incidencia en EEUU era de 30 casos
por 100.000 habitantes, en nuestros dias se
encuentra en torno a 5-10 casos por
100.000. Este decremento que se ha produ-
cido de manera paulatina y global presen-
ta gran variabilidad geografica, asi paises
como Chile, Colombia o Irlanda mantienen
una prevalencia alta, llegando a ser la neo-
plasia mas frecuente para ambos sexos en
regiones como China o Japon, y aun
teniendo en cuenta esta reduccién en el
nimero de casos, sigue representando la
2 causa de mortalidad relacionada con

cancer en el mundo™,

Por otra parte, el nexo de unién entre
CG e infeccién por H pylori cada vez
adquiere méas relevancia, reforzando el
papel de esta infeccién como factor de
oncogénesis gastrica, llegdndose a plan-
tear la erradicacién indiscriminada o la
vacunacion de la poblacién en zonas de
alto riesgo de CG*.

Como hemos senalado, en términos glo-
bales la incidencia del CG esta disminuyen-
do alin en regiones geogréaficas de alta pre-
valencia, si bien debemos matizar que es
debida bésicamente a la reduccién del CG
mas frecuente, el adenocarcinoma gastrico
tipo intestinal de localizacién distal (clasif.
Lauren y Ming), no siendo tan notable para
el tipo difuso e incluso observandose, como
luego ampliaremos, un aumento llamativo
en localizaciones mas proximales. Si bien la
identificacién de todos los CG como difuso
o intestinal no siempre es posible, en prin-
cipio parecen representar des6rdenes con
distintos factores epidemio-etiologicos que
ayudarian a explicar estas diferencias de
incidencia®".

A partir de 1976, se esta observando un
progresivo incremento en la incidencia del
adenocarcinoma gastrico proximal y de la
union gastroesofagica con un ritmo de cre-
cimiento que supera a neoplasias tan fre-
cuentes en nuestros dias como el melano-
ma o el cancer de pulmoén. Se especula con
el papel que H pylori pueda jugar en la apa-
riciéon del cancer proximal. Para algunos
autores representaria un cofactor neopla-
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sico favoreciendo el desarrollo tumoral a
medida que asciende hacia regiones sub-
cardiales o findicas, bien como resultado
de ineficaces terapias erradicadoras o
acompanando a la extensién del proceso
atrofia/metaplasia debido a su incapaci-
dad para anidar en areas de ectopia gastri-
ca. Sin embargo, para otros autores, H
pylori representaria un paraddjico factor
protector para el desarrollo de cancer de
la unién, basandose sobre todo en las
experiencias de pacientes con reflujo gas-
troesofagico'".

En estos pacientes si se erradica
pylori, se observa una mayor dificultad de
control sintomatico con su medicacion
habitual, favoreciéndose por lo tanto, el
desarrollo de complicaciones, entre ellas
la aparicion de esodfago de Barrett, que
contribuiria al incremento del nimero de
canceres de esdfago distal o cardial.

Hasta que las investigaciones en este
campo no estén mas avanzadas, es reco-
mendable utilizar los tratamientos erradi-
cadores de manera sensata con claras
indicaciones, para no contribuir incons-
cientemente al desarrollo del cancer de
esta localizacion.

ASPECTOS ﬁTIOL()GICOS DEL
CANCER GASTRICO

Tal y como nos indican los datos epide-
miolégicos, la incidencia del CG varia
segln el drea geogréafica estudiada en rela-
cién con exposicién a factores medioam-
bientales durante la infancia.

Estudios realizados en inmigrantes
demuestran que tras la migracion a zonas
de distinta prevalencia de CG, el emigrante
en un principio, sigue presentando el ries-
go de cancer de su poblacion natal, mien-
tras que en la segunda o tercera genera-
cion asumira el riesgo de la poblacion de
acogida, es decir que la exposicién a uno o
mas factores ambientales de manera tem-
prana contribuird al desarrollo del cancer.
Hay que senalar que nos referimos al CG
tipo intestinal, ya que esta forma es la que
se ve influenciada por variaciones loco-
temporales en un ambiente relacionado
con condiciones de malignidad'*.
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Dentro de los factores medioambienta-
les hay que mencionar los distintos patro-
nes dietéticos. Se ha sefialado que la ingesta
a largo plazo de elevadas concentraciones
de nitratos en alimentos secos, ahumados y
salados puede estar relacionada con un
mayor riesgo de CG. Por accién de las bac-
terias, los nitratos se convierten en nitritos
(nitrosaminas/ nitrosamidas) de conocida
capacidad mutagénica y carcinogénica. Por
otra parte, el consumo elevado de sal favo-
rece la replicacién celular y aumenta la efec-
tividad de carcinégenos conocidos como la
N-metil-N-nitrosoguanidina.

Las actuales técnicas de refrigeracién y
preservacion de alimentos han podido
contribuir a la disminucién de la inciden-
cia de CG al desterrar las antiguas técnicas
de salazén y ahumado. Asimismo es acon-
sejable potenciar la ingesta de una dieta
rica en frutas y verduras, que por su con-
tenido en antioxidantes (vit. E y vit. C),
actuaria como protectora''s,

Se ha observado una mayor frecuencia
de CG asociado a patologias como pangas-
tritis atrofica, anemia perniciosa o tras
determinados tipos de cirugia gastrica que
cursan con hipo o aclorhidria mantenida.
Esta situacion favorece el sobrecrecimien-
to de bacterias, el consiguiente desdobla-
miento de los compuestos nitrogenados de
la dieta con aumento de los carcinogénicos
nitritos y nitrosaminas y la disminucién en
la concentracion luminal del antioxidante
acido ascorbico™?,

Aunque se ha observado una cierta
agrupacion familiar del CG no se han logra-
do definir factores genéticos concretos, y
esta asociacién pudiera en parte interpre-
tarse de acuerdo con factores medioam-
bientales. Se ha senalado que el CG espe-
cialmente el tipo difuso, es mas frecuente
€n portadores del grupo sanguineo A. Se
han comunicado casos en gemelos univite-
linos, aunque no se ha detectado por el
Mmomento, ninguna asociaciéon especifica
del CG con el antigeno HLA.

INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI'Y CANCER GASTRICO.
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La prevalencia de la infeccién por H
pylori y la incidencia de CG estan en rela-
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cion con los aspectos socioeconémicos de
la poblacion, siendo mas frecuentes en
poblaciones de bajo nivel socioeconémi-
co. Se han publicado distintos estudios
serologicos que confirman esta relacion y
demuestran una alta prevalencia de anti-
cuerpos frente a H pylori en zonas de ele-
vada incidencia de CG?.

Muchos de los estudios epidemiol6gi-
cos se han basado en la investigacion de
los efectos de la migracién sobre el CG, al
analizar migracion entre zonas de distinta
prevalencia de CG, poniendo de manifies-
to que el riesgo de CG estaba ligado a la
influencia de factores ambientales (infec-
cién por H pylori entre otros) en las pri-
meras décadas de la vida. Estudios sero-
légicos retrospectivos en los que se ha
comparado la prevalencia de anticuerpos
anti-f pylori entre sujetos con CG y un
grupo control han demostrado una signi-
ficativa asociacion con un mayor riesgo
de desarrollar CG en sujetos infectados
(OR=1,6-4,7). Asimismo, distintos estu-
dios seroldgicos prospectivos, analizando
muestras de bancos de suero, han mos-
trado prevalencias mas altas de infeccién
por H pylori en pacientes con CG que en
casos control, determinandose un riesgo
3-6 veces superior para el desarrollo de
CG en los individuos infectados®2,

PATOGENIA

La colonizacién de la mucosa géstrica
por H pylori condiciona distintas lesiones
inflamatorias. En un estadio inicial favorece
el desarrollo de una gastritis superficial
que puede evolucionar, a través de un pro-
longado proceso multifactorial hacia una
atrofia géstrica con zonas de metaplasia
entérica, condicién con un riesgo asociado
de apariciéon de CG, especialmente tipo
intestinal, hahiéndose calculado un riesgo
relativo de 9,1 si se compara con sujetos
sanos no infectados. Asimismo, se ha des-
crito que la situacion inicial de gastritis
superficial, supondria en si misma, un
mayor riesgo para el desarrollo de carcino-
ma, si bien en menor medida que la gastri-
tis atrofica, calculandose un RR de 2,552,

La infeccién por H pylori no sélo se ha
relacionado con un riesgo aumentado para
el desarrollo de CG tipo intestinal. El ade-
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nocarcinoma gastrico difuso también esta
relacionado con la presencia del germen.
Se ha sugerido que la gastritis superficial
se relacionaria especialmente con el CG de
tipo difuso, mientras que el tipo intestinal
lo haria con la gastritis crénica atrofica,
con una mayor presencia de metaplasia
intestinal.

Ambos tipos de gastritis representan
estadios consecutivos de una misma infec-
cion, por lo tanto la apariciéon de uno u
otro tipo de CG se relacionaria con facto-

Tafeceion por
Hpylori

res ambientales que actuarian en una u
otra fase del proceso. El CG de tipo difuso
es mas frecuente en pacientes jovenes,
donde es mas facil descubrir la gastritis en
su primer estadio, mientras que el tipo
intestinal es méas frecuente en pacientes de
mas edad, en los que es mayor la preva-
lencia de gastritis atrofica, es decir que la
diferenciacién del CG hacia uno u otro tipo
histoldgico dependeria del estadio evoluti-
vo de la gastritis, de inflamacién superfi-
cial a atrofia®” (Fig. 1).

Edad temprana

- Céncer géstrico’ .

Gastritis cronica difuse. Y
» superficial TR
“Carcinogénos.:
Gastritis cronica
| atrofica
.o

Metaplasia enteroide

Edad avanzada

Figura 1. Relacién entre infeccion por H pylori, tipos de gastritis y morfologia del cancer gastrico.

Multiples estudios han demostrado
que el CG, especialmente el tipo intestinal
o endémico, es el producto final de un pro-
ceso prolongado multifactorial que se
desarrolla en diversas etapas y en el que el
evento principal parece estar constituido
por la atrofia géstrica.

La gastritis crénica superficial puede
progresar en el tiempo hacia una gastritis
atréfica con metaplasia intestinal. No
todas las areas de metaplasia representan
un riesgo de CG similar. Las lesiones con
metaplasia intestinal tipo IIB (o HI), es
decir, metaplasia enteroide incompleta
con predominio de sulfomucinas son las
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de mayor riesgo de evolucién hacia CG,
considerandose incluso por ciertos auto-
res, similares a las lesiones displasicas. La
gastritis crénica atréfica con metaplasia
podria evolucionar a través de la displasia
hacia adenocarcinoma, estimandose un
riesgo de cancer gastrico de 3 a 6 veces
superior en pacientes con atrofia gastrica,
comparados con estémagos sin lesiones
atroficas®™™.

Teniendo en cuenta que la infecciéon por
H pylori es la principal causa de gastritis
cronica (practicamente en el 100% de los
casos si se excluyen los casos relacionados
con procesos autoinmunes) y que la evolu-
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cion histoldgica de la gastritis lleva a la atro-
fia y la metaplasia intestinal en un alto por-
centaje de casos, podria considerarse a
pylori como uno de los principales factores
en el desarrollo del cancer géstrico. No obs-
tante, la progresion hacia la atrofia depen-

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y CANCER GASTRICO

de, no tanto de la presencia de la bacteria,
como de otros factores concomitantes,
ambientales, y quizads genéticos, conside-
randose un proceso multifactorial influen-
ciado por factores medioambientales (entre
ellos H pylori) y genéticos**™ (Fig. 2).

I Mucosa géstrica normal |

Helicobacter pyloyi el 1 <fememmmmmm  Dicta y factores medioambientales

l Gastritis cronica activa |

:

Gastritis cronica atrofica I

: X

Metaplasia intestinal
(Tipo intestino delgado)

1 §

Metaplasia intestinal
(Tipo colénico)

]

ADENOCARCINOMA

Figura 2. El desarrollo del adenocarcinoma géstrico es un proceso secuencial. H pylori se relaciona

con la aparicion de una gastritis crénica, que puede evolucionar hacia la atrofia y la meta-
plasia, procesos clasicamente relacionados con el cancer gastrico.

MECANISMOS CARCINOGENICOS

Recientemente la OMS clasificd H pylo-
ri como carcinogeno tipo I entre los que se
incluyen aquellos factores con capacidad
carcinbégenica probada. No se ha podido
demostrar que H pylori produzca agentes
carcinégenos lesivos directamente sobre
la mucosa gastrica, mas bien estarfan
implicados diversos mecanismos indirec-
tos que actuarian sobre la mucosa géstrica
durante el largo periodo de exposicion de
la misma a la infeccion.

La infeccién por H pylori produce un
dafio en el epitelio mucosecretor gastrico
seguido de la permeacion de células infla-
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matorias, especialmente linfocitos, poli-
morfonucleares y macréfagos. Las células
epiteliales, tras la adhesién bacteriana,
liberaran interleukina-8 que junto con fac-
tores citotoxicos del propio germen, van a
favorecer la activacién de estos PMN y la
consiguiente liberacién de proteasas y
metabolitos reactivos de oxigeno. Esta
situacién provoca un estallido oxidativo
que podria dafar el ADN e inducir muta-
ciones en las células germinales mucosas,
que de no repararse (alteraciones de pro-
teinas reguladoras del ciclo celular y/o de
la apoptosis o modificaciones de distintos
oncogenes, p53) culminaria con la apari-
cion del CG.
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En este sentido, se ha observado que la
actividad inflamatoria puede alterar el
ADN de genes supresores de oncogenes
inactivandolos y favoreciendo por lo tanto
el desarrollo neoplasico®*'®.

Otro de los posibles mecanismos de
carcinogénesis observado en sujetos infec-
tados por H pylori es el aumento del grado
de proliferacién celular condicionado por
un incremento en la produccién de factor
de crecimiento epidérmico con relacién a
factores liberados por el germen y a la
situacién de hipergastrinemia secundaria,
que remite tras la erradicacion bacteriana.
Fl aumento en la velocidad de replicacién
celular podria aumentar la posibilidad de
mutaciones “espontaneas”, algunas de las
cuales podrian incorporarse de forma per-

manente al ciclo celular*®,

Se ha sugerido que el consumo de vita-
mina C tiene un efecto protector frente al
CG, probablemente contribuyendo a la
neutralizacion de nitritos. El consumo de
frutas y verduras frescas, ricas en agentes
antioxidantes, podria contribuir a la pre-
vencion de dicho daifio, al reducir la con-
centracién de N-nitrosaminas y radicales
libres. La concentracion de vit. C es mayor

en el jugo géastrico que en el plasma debido
a un mecanismo favorecedor de transpor-
te activo, que parece afectarse en pacien-
tes infectados por H pylori, produciéndose
una disminucion de la concentracién de
4cido ascoérbico en la luz géstrica que se
restaura tras un tratamiento de erradica-
cion®®,

El amoniaco, abundantemente liberado
por la accién ureasa producida por H pylo-
ri, es otra sustancia que se ha implicado en
la accién estimuladora de la replicacion
celular, produciendo asimismo un efecto
mutagénico)®.

Estudios recientes han demostrado que
H pylori induce autoanticuerpos contra la
mucosa gastrica que pueden desempenar
un papel crucial en la patogénesis de la
atrofia gastrica. Este fendmeno de autoin-
munidad puede desempefar un papel
importante en la carcinogénesis géstrica
asociada a la infeccién por H pylori. En
cualquier caso, la totalidad de los mecanis-
mos carcinogénicos estaria estrechamente
interrelacionada y, posiblemente, su efecti-
vidad seria interdependiente** (Fig.3).

Fastritis cronica H pylori

|

;

Inflamacion

Producciénde |
radicales libres

v

Hipergastrinemia

v
Daiio de Ia célula epitelial

Disminucién de ascorbato

Gastritis atréfica

Proliferacion

v

—
celuiar Hipoacidez
MUTACION v
= ¥
Compuestos Bajo riesgo de
N-nitrosos dlcera

Figura 3. Probables mecanismos de carcinogénesis en relacién con la infeccion por H pylori. Interre-

lacién e interdependencia.
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Por otra parte, hay que tener en cuenta
que no todas las cepas de H pylori son
igualmente patogenas, habiéndose descri-
to incluso ciertos “marcadores de agresivi-
dad” (citotoxinas Cag A, Vac A pe) que con-
dicionan complicaciones clinicas maés
severas. Es por lo tanto, la conjuncién de
factores ambientales con las cualidades

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORIY CANCER GASTRICO

geno y fenotipicas de cada cepa en cues-
tion, la condicién necesaria para el desa-
rrollo de patologia: enfermedad ulcerosa
péptica o CG, teniendo en cuenta que la
aparicién del adenocarcinoma gastrico
representa tan s6lo una minima parte del
espectro de lesiones relacionadas con la
infeccion®* (Fig. 4).

Inicio precoz

Blaser MJ. 1994

Figura 4. Relaciones patogénicas en la infeccién por H pylori.

En resumen y aunque quedan adn
muchas cuestiones por aclarar, se conside-
ra hoy en dia que el desarrollo del adeno-
carcinoma gastrico es un proceso multi-
factorial, que en determinados casos se ve
favorecido por la infeccién por H pylori,
junto con otros factores ambientales y
genéticos.
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