SECCION: DETERMINANTES SOCIALES DE LA SALUD

DOI: 10.22267/rus.2628s1.10135

REVISION DE LITERATURA

REVISTA

UNIVERSIDAD
Y SALUD

Una vision holistica y dinamica de la carcinogénesis

gastrica

A holistic and dynamic view of gastric carcinogenesis

Uma visao holistica e dinamica da carcinogénese gastrica

RESUMEN

Introduccién: La carcinogénesis gastrica es un
proceso multifactorial que conduce al cancer
gastrico (CG). Actualmente, los componentes
que influyen en una interaccién intrincada en la
cascada precancerosa, conformada por el
huésped, los factores medioambientales y el
agente (Helicobacter pylori), son variables. De
igual forma, la evidencia actual ha permitido
una comprension mas holistica del desempeno
de cada factor y de su rol en la carcinogénesis
gastrica en el Modelo de Correa. Objetivo:
Explorar los avances cientificos mas recientes en
el dmbito conceptual. Conclusién: Se propone
un modelo basado en la investigacion sobre la
carcinogénesis gastrica realizada en poblaciones
colombianas en los Ultimos afos.

Palabras clave: Cancer géstrico; carcinogénesis;
Helicobacter pylori; factores de riesgo. (Fuente:
ODS, OMS).

Objetivos de desarrollo sostenible: Salud y
bienestar. (Fuente: ODS, OMS).

ABSTRACT

Introduction: Gastric carcinogenesis is a
multifactorial process that leads to gastric cancer
(GQ). Currently, the components that influence
the intricate interactions in the precancerous
cascade, comprising the host, environmental
factors, and the agent (Helicobacter pylori), are
variable. Likewise, current evidence has enabled
us to gain a more holistic understanding of each
factor's performance and its role in gastric
carcinogenesis within the Correa model. Objective:
To explore the most recent scientific advances in

. José Dario Portillo-Mifo

%,

CESUN

CENTRO DE ESTUDIOS EN SALUD
Universidad de Narifio

n

123

- Kevin Andrés Guzmén-Bastidas 4 Nl

- Alvaro Jairo Pazos-Moncayo 45 g
Yeison Carlosama [\
Juan Sebastian Frias-Ordonez 7.8 Nl
William Otero 7
Juan Carlos Roa 9.10 N
- Amnoldo Riquelme 10,11 N

the conceptual field. Conclusion: Given the above, :
in this paper, we explore the most recentg
scientific advances in the field and propose a -
model based on recent research on gastric
carcinogenesis  conducted in  Colombian :
populations. :

Keywords: Gastric cancer; carcinogenesis; :
Helicobacter pylori; risk cactors. (Source: SDG, :
WHO). :

Sustainable development goals: Good health and
well-being. (Source: SDG, WHO). :

RESUMO

Introducdo: A carcinogénese gastrica é um :
processo multifatorial que conduz ao cancer
gastrico (CG). Atualmente, os componentes que -
influenciam uma interacdo intrincada na
cascata pré-cancerosa, conformada pelo :
hospedeiro, pelos fatores ambientais e pelo
agente (Helicobacter pylori), sdo variaveis. Da
mesma forma, a evidéncia atual tem permitido :
uma compreensao mais holistica do desempenho :
de cada fator e de seu papel na carcinogénese :
gastrica no Modelo de Correa. Objetivo: Explorar :
0s avancos cientificos mais recentes no ambito
conceitual. Conclusao: Propde-se um modelo :
baseado na pesquisa sobre a carcinogénese :
gastrica realizada em populacdes colombianas :
nos ultimos anos.

Palavras-chave: Cancer gastrico; carcinogénese;
Helicobacter pylori; fatores de risco. (Fonte: :
DeCS, Bireme). :

Objetivos de desenvolvimento sustentavel:
Saude e bem-estar. (Fonte: ODS, ONU).

S,

Dpto. Epidemiologia y Salud Pdblica,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Javeriana.
Cali, Colombia.

Grupo de Investigacién en Ciencias
de la Salud (GICIENSA), Programa
de Medicina, Universidad de Narifio.
Pasto, Colombia.

Dpto. Investigacion, Hospital
Universitario Departamental de
Narifio. Pasto, Colombia.

Grupo de Salud Publica, Centro de
Estudios en Salud (CESUN),
Universidad de Narifo. Pasto,
Colombia.

Dpto. Biologia, Facultad de Ciencias
Naturales y Exactas, Universidad de
Narifo. Pasto, Colombia.

Grupo de Investigacién en Salud
y Enfermedad (GIISE),
Universidad Cooperativa  de
Colombia. Pasto, Colombia.

Dpto. Gastroenterologia, Facultad
de Medicina, Universidad Nacional
de Colombia. Bogotd, Colombia.
Dpto. Gastroenterologia, Hospital
Internacional de  Colombia.
Bucaramanga, Colombia.

Dpto. Patologfa, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile. Santiago, Chile.
Centro para el Control y Prevencion
del Cancer (CECAN). Santiago, Chile.
Dpto. Gastroenterologia, Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile. Santiago, Chile.

. Citacién:

Portillo-Mifo JD, Guzman-Bastidas KA, Pazos-

: Moncayo AJ, Carlosama Y, Frias-Ordofiez JS,
- Otero-Regino W, et al. Una visién holistica y
. dindmica de la carcinogénesis gastrica. Univ.

Salud [Internet]. 2026; 28(Suppl 1):e10135.

* Recibido:

Publicado:

* DOI: 10.22267/rus.2628s1.10135

Marzo 18 -2026
* Revisado: Agosto 20-2026
. Aceptado: Agosto 25-2026
Octubre 05-2026

ISSN: 0124-7107 - ISSN (En linea): 2389-7066

Univ. Salud 2026 - Vol 28 - Suppl |
https://doi.org/10.22267/rus

O https://revistas.udenar.edu.co/index.php/usalud

11


mailto:josedariopm33@gmail.com
mailto:keving346@udenar.edu.co
mailto:alpazmo@udenar.edu.co
mailto:yeharca@hotmail.com
mailto:jsfriaso@unal.edu.co
mailto:waoteror@gmail.com
mailto:jcroas@gmail.com
mailto:a.riquelme.perez@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4858-9400
https://orcid.org/0000-0002-6483-4894
https://orcid.org/0000-0001-5603-7898
https://orcid.org/0000-0002-6529-9758
https://orcid.org/0000-0003-2735-2922
https://orcid.org/0000-0002-6825-9014
https://orcid.org/0000-0001-8313-8774
https://orcid.org/0000-0002-8259-8960
https://crossmark.crossref.org/dialog?doi=10.22267/rus.2628s1.10135&domain=pdf&date_stamp=2026-10-05

Agradecimientos:

In Memoriam al Dr. Pelayo Correa, -
cuyo legado inconmensurable so- :
bre la carcinogénesis gastrica sigue -
latente e impulsa a continuar in- :
vestigando sobre una patologia tan :

ominosa en América Latina.

Fuentes de financiamiento:

Centro para la Prevencion y Control
del Cancer (CECAN) ANID-FONDAP
152220002 (A.R.). Fondecyt

1230504 (A.R.).

Contribucién de autoria:

Conceptualizacién: José Portillo y

Arnoldo Riguelme.
Supervision: Arnoldo Riquelme.

Redaccién - Borrador original: José

Portillo y Kevin Guzman.

Redaccion - Revision y edicién: José
Portillo, Kevin Guzman, Alvaro Pazos, -
Yeison Carlosama, Juan Frias, William :
Otero, JuanRoayArnoldo Riquelme. -

(Fuente: CRediT, NISO).

Conflicto de intereses:
Ninguno.

Declaracién de responsabilidad:
Se declara que los autores son :
responsables del contenido vy :

veracidad de la informacién.

Consentimiento para publicacién: :
Todos los autores revisaron vy :
aprobaron la versién final del :

manuscrito.

https://doi.org/10.22267/rus.2628s1.10135

INTRODUCCION

A nivel global, el cadncer gastrico (CG) en el quinto cdncer mas
frecuente y la quinta causa de muerte por cancer, siendo
considerado uno de los tipos de cdncer mas devastadores a nivel
mundial, con un desenlace ominoso que no supera el 30 % de
supervivencia general en los paises desarrollados?. En Colombia,
se ha descrito que la supervivencia alcanza el 10 %, lo que refleja
un panorama muy sombrio y desalentador®#. De acuerdo con
las proyecciones recientes del Observatorio Global del Cancer
(GLOBOCAN), para el ano 2050 se prevé que el niimero de casos
de CG alcanzara las 1.300.000 personas y la mortalidad llegaré
hasta las 1.100.000 personas®. Indudablemente, si no se instauran
medidas de intervenciéon oportunas, tanto primarias como
secundarias, se estima que se mantendra la tendencia en la
incidencia y la mortalidad. De acuerdo con recientes estimaciones
de GLOBOCAN, en 2040 se esperarfa un aumento del 56 % de
casos nuevos de CG con respecto a 2022 (969.000 vs 1.500.000)
y las muertes 59 % (660.000 vs 1.050.000)®. Segun estimaciones
recientes en un trabajo conducido por Park et al.”’ de la Agencia
Internacional sobre la Investigacién del Cancer (IARC; por sus
siglas en inglés), si no existe una intervencién eficaz, se proyectan
15,6 millones de casos de CG a lo largo de la vida en estas
generaciones en la cohorte entre 2008-2017.

En la carcinogénesis gastrica intervienen diversos factores de riesgo,
siendo la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) el mas
determinante. Aunque es absolutamente necesario, no es suficiente
para el desarrollo de la enfermedad®?. De ahi que solo entre el
1-3 % de los infectados desarrollardn CG mediante la interaccion
con factores ambientales (tabaquismo y exposicion ambiental al
tabaco, trabajo en fundidoras), factores dietéticos (consumo
elevado de alimentos ahumados, alimentos con nitratos, carnes
procesadas y alta ingesta de sal) y la susceptibilidad del huésped
(polimorfismos de un solo nucleétido [SNP], variantes de citocinas,
deficiencia de hierro y grupo sanguineo 0), un estilo de vida poco
saludable (como la obesidad) y ciertas condiciones corporales
(gastrectomia parcial), que son los factores mas estrechamente
relacionados!?),

del modelo de carcinogénesis gastrica ha implicado avances
significativos y una evolucion vertiginosa en los Ultimos afios. El
modelo epidemioldgico de la carcinogénesis gastrica fue propuesto
por el Dr. Correa en 1975 (hace 50 afos), y se caracteriza por una
cascada secuencial multifase de condiciones premalignas (CPMG),
como gastritis atrdfica cronica (GAC), metaplasia intestinal gastrica
(MIG) y displasia (DIS), que lo anteceden y cuya progresion
culmina en el desarrollo del CG'"3'%. El riesgo de CG aumenta a
medida que avanza este proceso evolutivo; por lo tanto, en un
estudio se ha encontrado que 1/50 de los pacientes con GAC,
1/39 con MIG y 1/19 con displasia desarrollan CG durante un
seguimiento de 20 anos"". Se estima que H. pylori explica el 79
% de los casos de CG no cardial en Asia y el 87 % en Europa/América
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Una vision holistica y dindmica de la carcinogénesis géstrica

del Norte"®. De igual manera, la evidencia més reciente y robusta
indica que existe una asociacién entre la infeccién por H. pylori
y el CG cardial en poblaciones asiaticas, donde la prevalencia de
H. pyloriy la incidencia de CG tiene tasas elevadas. Un metaanalisis
de 27 estudios mostré que en Asia la infeccién por H. pylori se
asocia con un aumento del riesgo de cancer cardial (OR = 1.74,
IC 95 %: 1.38-2.19) y se estima que hasta el 62 % de los tumores
en esa regién pueden ser atribuibles a la infeccion®.

En ese contexto, este articulo de revisiéon pretende exponer una
vision holistica y evolutiva de la carcinogénesis gastrica, actualizar
conceptualmente la evidencia disponible y presentar las bases
fundamentales de la etiopatogénesis del CG.

Medioambiente y los principales factores de riesgo:
su influencia en el modelo de la carcinogénesis
gastrica

Los factores de riesgo desempefan un papel importante en la
modulacién de la inflamacion crénica y de la carcinogénesis
gastrica. Son innumerables las investigaciones realizadas para
dilucidar aquellos que incrementan el riesgo de desarrollar CG.
En ese sentido, se ha demostrado un mayor riesgo para desarrollar
CG los asociados a: ingesta pesada de alcohol, infeccién por H.
pylori, fumar, alto consumo de sal, gastrectomia previa, edad,
sexo, grupo sanguineo, y bajo consumo de frutas y verduras. La
evidencia que respalda estas asociaciones ha sido aportada, en
gran medida, por el Consorcio Internacional del Proyecto StoP
(Stomach Cancer Pooling; por sus siglas en inglés), el cual se
describe en las Figuras 1y 2.

Figura I.

. Asociacion entre los factores de riesgo no
: hereditarios y cancer géstrico

Factores de riesgo no hereditarios y su asociacion con el riesgo

Disminuye el riesgo Incrementa el riesgo

Fumar cigarrillo

Aminas aromaticas/derivados de carbon
Estrés del suefio

Ulcera gastrica

Diabetes (solo cancer gastrico cardial)

Historia familiar de cdncer géstrico

Altura corporal
Actividad fisica en tiempo de ocio D
Ulcera duodenal
Metformina ===
Nivel socioeconémico/educativo _
(muy alto vs. muy bajo) |
: Nota: Tomado y adaptado de Pelucchi et
. Positivo / Incrementa el riesgo . Negativo / Disminuye el riesgo @ Sin evidencia de asociacion /.07,
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Figura 2. . Disminuye el riesgo Incrementa el riesgo
Asociacién entre los factores de riesgo
relacionados con la dieta y cancer gastrico

Ingesta pesada de alcohol

Ingesta pesada de carne

Carne roja

Camne procesada

Sal

Carne blanca -

Café o=

Yogurt o=

Polifenoles

Té verde

Champiiiones

Vegetales

Frutas citricas

Frutas (no citricas)

Frutas

Nota: Tomado y adaptado de Pelucchi et

) . Positivo / Incrementa el riesgo . Negativo / Disminuye el riesgo @ sin evidencia de asociacion

Una reciente revisién demostré que fumar es un factor de riesgo
determinante para el desarrollo de CG!"”. En otro metaanalisis se
muestra que fumar incremento el riesgo de desarrollar CG en un
60 % en hombresy el 20 % en mujeres"®. Existe evidencia sélida
que respalda su clasificacion como carcindgeno de tipo |, segln
la IARC/WHQ!92"), De acuerdo con la revision sistematica v el
metaanalisis dirigido por Pooralajal et al.??, en los estudios
realizados en América Latina, el OR fue de 1,68 (1,33-2,12).
También se ha observado en algunas poblaciones que los
fumadores activos tienen un mayor riesgo de desarrollar CG en
el futuro®?%. De la misma manera, se ha observado que fumar
antes de las comidas incrementa el riesgo/'’?%. La evidencia
también ha demostrado que la cesacion del tabaco durante mas
de 15 afos conduce a una disminucién del riesgo superior al 50
% en comparacién con los fumadores actuales®?.

Los estudios globales son consistentes en cuanto a la asociacion
entre el alcohol y el CG?%27, Un metaanaélisis reciente ha revelado
unORde 1,20 (95 % Cl: 1,12-1,27)@®. Por otro lado, el consumo
de alcohol a lo largo de la vida eleva el riesgo de CG no cardial,
especialmente en los hombres?®32.

https://doi.org/10.22267/rus.2628s1.10135
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La cirugia gastrica previa, como gastrectomia
parcial o bypass gastrico, es una condicién que
predispone al desarrollo de CG a través de
mecanismos fisiopatoldgicos desencadenados
por reflujo de acido gastrico, hipoclorhidria por
la denervacién, reflujo de acidos biliares y la
composicion de la microbiota®33%),

En diversos estudios se ha observado que la
diabetes tipo 2 presenta un mayor riesgo de
desarrollar CG cardial®®3”. El mecanismo
fisiopatoldgico puede involucrar inflamaciéon
cronica, resistencia a la insulina y cambios
hormonales, asi como también reflujo
gastroesofagico por la obesidad®’3®, En
contraste, otras investigaciones no han mostrado
que exista una conexion entre prediabetes,
diabetes y CGE49, Se necesitan mas estudios
para establecer si existe esa relacién causal.

El uso de los IBPs de forma crénica en la
enfermedad por reflujo gastroesofagico y el
eséfago de Barrett ha sido implicado como factor
de riesgo para el CG“". Algunos estudios
observacionales concluyen que el uso prolongado
de IBPs incrementa el riesgo de CG en individuos
con infeccion previa por H. pylori“'#?. En ese
aspecto, la mayor conexion estd condicionada
por el CG no cardial“?. En una reciente revisién
sistemética y metaanalisis conducida por
Brusselaers et al.*?, concluye que, de los 21
metaanalisis, 3 metaanalisis tipo “umbrella” y
un metaanalisis de datos individuales, los IBP
fueron asociados con un incremento del riesgo
de CG entre 1,3 y 2,99 Sin embargo, los
ensayos aleatorizados incluidos no fueron
disefiados para evaluar CG como desenlace
principal y presentan seguimiento a corto plazo
0 pocos eventos, lo que impide descartar el riesgo
con certeza. Detectar un aumento de riesgo
relativamente pequefo requeriria millones de
personas-afo de seguimiento, lo que plantea
dificultades éticas y logisticas. Los autores sugieren
que los IBP podrian potenciar o acelerar los efectos
carcinogénicos de H. pylori, el principal factor
de riesgo del CG. La supresion prolongada del
acido gastrico puede favorecer cambios como
atrofia gastrica, alteraciones del microbioma 'y
estados de hipergastrinemia, creando un entorno
mas propicio para la carcinogénesis gastrica. No
obstante, los resultados mas recientes y robustos
sugieren  que, cuando se  controlan
adecuadamente los factores de confusién vy el

sesgo por indicacién, no existe una asociaciéon -
causal entre el uso prolongado de IBP y el :

desarrollo de CG.

Por otro lado, los estudios con alta calidad -
metodoldgica, incluyendo grandes estudios de
casos y controles en poblaciones nordicas y
cohortes asiaticas, han demostrado que el uso
alargo plazo de IBP no se asocia con un aumento :
significativo del riesgo de CG, especialmente
cuando se excluye el afo previo al diagnésticoy -
se ajusta por variables como infeccién por H. :
relacionadas con el
obesidad vy :
comorbilidades“>*”. De hecho, el riesgo ajustado
es cercano a la unidad (OR = 1), lo que indica
ausencia de asociacion. Algunos metaanalisis
recientes que comparan IBP con antagonistas -
de receptores H2 (H2RA) —para minimizar el
sesgo por indicacion— tampoco han encontrado
diferencias significativas en el riesgo de CG entre
ambos grupos, incluso en regiones de alta :
incidencia de esta neoplasia®“”. Ademés, los
estudios que han analizado el riesgo segun el -
las :
asociaciones positivas se concentran en los meses
previos al diagndéstico, lo que sugiere un
fendmeno de causalidad inversa; de tal modo -
que, los sintomas precoces del cancer llevan a la
prescripcion de IBP, y no que los IBP causen el -

pylori, enfermedades

tabaquismo,  alcoholismo,

tiempo de exposicibn muestran que

cancer“®,

En cuanto a algunos metaandlisis y estudios
observacionales han reportado un aumento del :
riesgo de CG en usuarios de IBP, pero estos
resultados suelen estar afectados por falta de -
ajuste adecuado para factores de confusion,
sesgo por indicacién y causalidad inversa. :
Cuando se corrigen estos aspectos, el riesgo se
atenla o desaparece*“®. Ademas, los ensayos -
clinicos randomizados disponibles, aunque
limitados en tamafio y duraciéon, no han :
mostrado evidencia de dano®?. En resumen, la
evidencia mas actual y metodoldégicamente :
rigurosa indica que los IBP no causan CG, y las :
asociaciones observadas en estudios menos
controlados probablemente reflejan sesgos v :
confusién por indicacién. A la luz de la evidencia
actual, es fundamental investigar con rigurosidad

los sintomas gastrointestinales

persistentes en pacientes que requieren IBP, pero -
no atribuir el riesgo de CG al uso de estos :

farmacos.

51

nuevos o :
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Respecto a la altitud, se ha subrayado una
potencial asociacién; no obstante, el mecanismo
no estd completamente claro. De acuerdo con
la evidencia epidemioldgica que ha surgido
indica que, a mayor altitud, la incidencia de CG
aumenta®'*?. Lo que se ha reportado como una
asociacion positiva con el incremento de la
aparicion del CG en América Latina,
particularmente en Per(®?, considerado el
enigma geografico. En ese sentido, en un estudio
experimental conducido por Griffiths et al.®?
determiné que los niveles de HIF-a (hipoxia
inducible factor- a, por sus siglas en inglés) en
la mucosa gastrica era normal, pero aumentaba
en densidad e intensidad a medida de la
progresion de las CPMG asociada a H. pylori. En
otro estudio también se encontrd que aumento
su marcacion en CPMG y fue expresado en el 63
% de los especimenes resecados de CG®¥. Es
necesaria una mayor profundizacion de su papel
en la carcinogénesis gastrica.

Recientemente, una investigacién emergente
considera el café como un factor de riesgo
potencial para CG. Algunos estudios han revelado
que su consumo en exceso puede estar asociado
con un incremento del riesgo de CG®>%®, 3
diferencia de otros estudios que no han mostrado
evidencia significativa®>. Un factor adicional
destacado es la temperatura al momento de
consumir el café, ya que las bebidas
excesivamente calientes han mostrado cierta
asociacion con un mayor riesgo de cancer
gastrointestinal®. En el reciente estudio de
cohorte prospectiva del Biobanco del Reino
Unido, se demostré que mas de 8 tazas diarias
(HR, 1,54; 95 % Cl, 1,08-2,21) de una bebida
caliente o muy caliente estaban asociadas con
un riesgo alto de CG®",

También se han estudiado los niveles de selenio
en relacion con un mayor riesgo de CG. En el
estudio realizado por Camargo et al.®? en el
departamento de Narifio, donde convergen dos
areas de alta y baja incidencia de CG. Los autores
determinaron que, en los 89 individuos a quienes
se midieron los niveles de selenio en plasma,
aunque ninguno de los sujetos presentd
deficiencia de selenio en ninguna de las dos areas
geograficas, el nivel plasmatico de selenio fue

6!

significativamente menor en los hombres del &rea
de alto riesgo que en los del &rea de bajo riesgo.
Los niveles de selenoproteina-Py la actividad del
glutation peroxidasa fueron similares entre los
grupos después del ajuste por factores de
confusién. Por lo tanto, concluyen que es poco
probable que la alta incidencia de CG en la regién
andina de Colombia se explique por la deficiencia
de selenio. Sin embargo, no se puede descartar
que existan niveles subéptimos de selenio en la
mucosa gastrica de los sujetos de la zona de alto
riesgo. De la misma manera, en la revision
sistematica y metaanalisis de Gong et al.®?, se
sefala que los niveles altos de selenio estan
asociados con un menor riesgo de CG en los
estudios de casos y controles (OR = 0,62, 95 %
Cl 0,44-0,89, p = 0,009; I? = 52 %) y en la
cohorte (OR = 0,87, 95 % (1 0,78-0,97, p =
0,01;12 = 25 %). En adicién, los altos niveles
de selenio se asociaron con un menor riesgo de
mortalidad por CG (OR = 0,90, 95 % C1 0,84-0,97,
p = 0,006, 12 = 49 %). Por lo tanto, se sugiere
que que es necesario llevar a cabo mas estudios
de cohorte longitudinal de forma rigurosa, que
permitan esclarecer si este factor de riesgo esta
asociado al desarrollo de CG en la poblacion
colombiana y latinoamericana.

De acuerdo con evidencia emergente, los
trabajadores con oficios expuestos a altas
temperaturas, como las fundidoras siderdrgicas
y los hornos de carbdn, presentan una asociacion
que incrementa el riesgo de ocurrencia de CG®,

Agente: mecanismos directos e
indirectos involucrados en Ila
fisiopatologia de Helicobacter pylori

Inicialmente, es perentorio exponer que la
bacteria H. pylorino siempre ha sido patogénica;
por lo tanto, comprender su coevolucion con el
ser humano permite vislumbrar la diversidad de
la bacteria y que algunas cepas distribuidas en
ciertas areas no desencadenan la via de
carcinogénesis gastrica. Cabe sefalar que en la
siguiente seccion se describe el proceso evolutivo
de la bacteria H. pylori y su distribucién
filogeografica a nivel global y su impacto en el
desarrollo de CG.
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Coevolucién de H. pylori

Los primeros estudios basados en el analisis
multilocus (MLST) desarrollado por Achtman et
al.®> y los modelos bayesianos de Structure®®®,
permitieron caracterizar en detalle la estructura
poblacional de la especie microbianSa. Estos
estudios, basados en la deriva genética y en los
procesos alopatricos, identificaron ocho
poblaciones principales: hpAfrical, hpAfricaz,
hpNEAfrica, hpEurope, hpEastAsia, hpNorthAsia,
hpAsia2 y hpSahul®-®  En la actualidad,
investigaciones con genomas completos y
métodos como filogendmica, FineStructure y
Chromosome painting evidenciaron la existencia
de multiples poblaciones de H. pylori vy
subpoblaciones (hsp) de H. pylori distribuidas
globalmente®®72),

Entre las poblaciones méas antiguas, hpAfrica2
se asocia con los cazadores-recolectores San del
sur de Africa y se considera la mas divergente,
separandose de las demas hace unos 100 mil
anos®”’.  HpAfrical, distribuida en Africa
subsahariana y en poblaciones afrodescndientes
de América, presenta tres subpoblaciones
regionales®® 7375 HpNEAfrica, presente en el
noreste de Africa, se separé de hpAfrical entre
36y 52 mil aflos y comprende dos subpoblaciones
principales”>’®.  Otras poblaciones, como
hpAsia2, hpSahul y hpEastAsia, reflejan las
migraciones humanas hacia el sudeste asiatico,
Oceania y el Pacifico, con subdivisiones que
documentan procesos evolutivos locales 'y
movimientos poblacionales antiguos®:6%77.78),

Por su parte, hpNorthAsia y hpEurope muestran
una notable diversidad genética y un origen
hibrido. HpNorthAsia incluye subpoblaciones
como hspAltai y hsplndigenousAmericas,
asociadas con las migraciones humanas a través
del estrecho de Bering®®)  HpEurope, en
cambio, surgié de la mezcla de linajes ancestrales
africanos y asiéticos, lo que explica su alta
variabilidad y su amplia distribucién global®®
87379 E| andlisis gendmico completo ha
identificado subpoblaciones especificas tanto en
Europa como en América Latina”'768%, Ademas,
en Siberia y Japon se han detectado linajes

hibridos como hspSiberial, hspSiberia2 vy -
hspOkinawa, que refuerzan la complejidad
evolutiva y geografica de H. pyloriy sugieren que -
futuras investigaciones podrian revelar nuevas
subpoblaciones atiin no descritas®®’2).

La prolongada coevolucion con el ser humano -
y su transmision  predominantemente
intrafamiliar hacen que la distribucién -
geografica de H. pylori refleje las migraciones
humanas tanto antiguas como recientes. Asf, la -
expansion desde la India al sudeste asiatico
introdujo  cepas hpEurope en Tailandia, -
Camboya y Malasia, mientras que los
comerciantes chinos dispersaron hspEAsia por :
la regién®”. La presencia de hpSahul en
aborigenes australianos y neoguineanos evidencia
el poblamiento del continente Sahul hace unos
45.000 anos, seguido de su aislamiento por :
separacién geogréfica®. Mas tarde, la :
expansion colonial europea disemind hpEurope
globalmente? los movimientos bantles :
extendieron hpAfrical por Africa®’® y el
comercio de esclavos la llevd a América”. :
Ademas, la deteccion de hsplndigenousAmerica
en nativos siberianos y americanos confirma la :
migracién por el estrecho de Bering®. Finalmente,
el andlisis de hspMaori resolvié el origen taiwanés -
de los pueblos polinesios® y el hallazgo de H.
pylori en la momia de Otzi reveld un linaje :
hpAsia2 prehibrido con hpNEAfrica, lo que
evidencia la llegada tardia de cepas africanas a :
Europa®’ 79,

Infeccién por Helicobacter pylori: Interaccion
del huésped y el agente

La virulencia de H. pylori estd estrechamente :
vinculada a su capacidad de colonizar el :
estbmago humano vy al desarrollo de :
enfermedades gastricas®). Los factores de
virulencia de H. pylori comprenden una amplia :
variedad de clases, incluyendo toxinas, adhesinas,
sistemas de secrecion y la secrecion de otras -
moléculas que desempenan funciones esenciales
en la adhesién y colonizacién de la mucosa :
gastrica, la evasion de la respuesta inmune del
huésped, la induccién de procesos inflamatorios
y el dafo tisular®+89 (Tabla 1). :

7
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Tabla I. :
El mecanismo y funcion de los principales Factores de virulencia Mecanismo Y funcién

factores de virulencia de H. pylori

Codifica para el sistema de secrecién tipo IV (T4SS) y el efector
de la proteina CagA*, la cual es translocada en la célula epitelial
gastrica donde es fosforilado y desencadena las cascadas de
sefializacion asociadas con la carcinogénesis gastrica

CagPAIl

Es una toxina que induce la vacuolizacion de las células
epiteliales. También afecta la proliferacién de las células T, la
VacA funcién mitocondrial, la apoptosis, la liberacion de IL-8 y la
autofagia. Los polimorfismos genéticos de VacA influyen en la
actividad de VacA y estan asociados con el riesgo de CG

Se encarga de hidrolizar la wurea para neutralizar el
Ureasa microambiente acido del estémago y favorecer el nicho de
supervivencia de H. pylori.

Facilita el movimiento y la colonizacién de la bacteria. También
Flagelos contribuye a la formacion de biofilm y a la modulacién de la
respuesta inmune mediante la induccion de la liberacién de IL-8

Proteinas de
membrana externa

(OMPs) [BabA, SabA,

Nota: Tomado y adaptado de Duan et .
2010, Jadap - OipA]

Estan involucrados en la interaccidn con los receptores celulares
del huésped, lo que promueve la colonizacién a largo plazo, la
inflamacién crénica y la secrecién de IL-8

Entre estos factores, el gen de la citotoxina asociada (cagA, locus
HPO547 en el genoma de la cepa 26695) juega un papel crucial
en la patogenicidad de H. pylori y se considera uno de los
principales determinantes de virulencia asociados con el desarrollo
de CG. Este gen forma parte del islote de patogenicidad cagPAl,
que codifica un sistema de secrecién tipo IV (T4SS). El cual es
responsable de la translocacién de la proteina CagA* hacia las
células epiteliales gastricas del huésped®’#9. Una vez introducida
al citoplasma dentro de la célula huésped, mediante el sistema
de secrecién tipo 1V, las cinasas celulares fosforilan la proteina
CagA* en los residuos de tirosina de los denominados motivos
EPIYA, desencadenando una cascada de sefales intracelulares
que provocan alteraciones morfoldgicas y la disfuncién celular®2om,

Por lo general, la proteina CagA* contiene tres repeticiones de
estos motivos EPIYA, cada una con secuencias flanqueantes
especificas que modulan su actividad y determinan las diferencias
en el potencial patogénico entre cepas. Estas variaciones
estructurales influyen directamente en la capacidad de H. pylori
para inducir inflamacién crénica, estableciendo asi una relacién
molecular entre la diversidad genética bacteriana y la variabilidad
clinica observada en las infecciones humanas®+59),

La proteina CagA*, dentro de células epiteliales gastricas
interactUa con diversas proteinas del huésped, alterando rutas
criticas para el control del crecimiento celular y la estabilidad
genomica produciendo otras alteraciones, siendo las mas
importantes las siguientes: disrupcién de la sefalizacion y
proliferacion celular. La protefna CagA* se uney activa de manera
aberrante la fosfatasa prooncogénica SHP2, lo que conduce a la
desregulacion de la via Ras-ERK'y promueve la proliferacién celular

https://doi.org/10.22267/rus.2628s1.10135
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y la adquisicién de fenotipos malignos. La afinidad de CagA* por
SHP2 depende de la cantidad y tipo de segmentos EPIYA presentes,
siendo los motivos EPIYA-D (tipo East Asian) y la duplicacion de
EPIYA-C (tipo Western) asociados a mayor riesgo oncogénico por

una mayor activacién de SHP2 y capacidad invasiva celular®293),

Del mismo modo, la proteina CagA* estd involucrada en la
induccion de inestabilidad genémica ("BRCAness"). CagA*
interfiere con la funcion de la cinasa PAR1b, lo que impide la
fosforilacion y translocacion nuclear de BRCAT, generando un
estado de deficiencia en la reparaciéon por recombinacién
homéloga (“BRCAness”). Esto favorece la acumulacion de rupturas
de doble cadena de ADN vy la reparacion por mecanismos error-
prone, incrementando la tasa de mutaciones y la inestabilidad
gendmica, un proceso central en la transformacién maligna®©+°),
Ademas, la Inhibicion de la funcion de p53. CagA* promueve la
degradacion del supresor tumoral p53 a través de la activaciéon
de ligasas E3 (HDM2 y ARF-BP1), especialmente en células con
niveles bajos de p14ARF, lo que reduce la apoptosis inducida por
dafo genético y permite la expansion de células con mutaciones
oncogénicas®”, la modulacién de la respuesta inmune y el
microambiente tumoral.

Ademas, de los efectos directos sobre la célula epitelial, CagA™ y
otros factores de H. pylorialteran la sefializacion de NF-kB y JAK/
STAT, favoreciendo la evasion inmune y la persistencia de la
infeccién, lo que contribuye a un microambiente inflamatorio y
procarcinogénico®. En conjunto, la accion de CagA* genera un
entorno celular caracterizado por proliferacién descontrolada,
inestabilidad gendmica, inhibicién de apoptosis, promocién de
la liberacion de ROS/RNS, alteracion de la diferenciacion vy
adquisicién de propiedades de células tumorales®® (Tabla 2).

Mecanismo celulares
y moleculares

Mecanismo especifico

Respuesta
inflamatoria

Estrés oxidativo

Dano del ADN

El H. pylori desencadena respuestas inflamatorias crénicas, esto
provoca la infiltracién de células inflamatorias y la liberacion de
citocinas, especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies
reactivas de nitrogeno (RNS). Los mediadores inflamatorios
activan vias de sefializacién oncogénicas, causan dafio al ADN y
promueven la invasién de células tumorales. Las respuestas
inflamatorias también interactdan con el estrés oxidativo y la
inestabilidad gendmica

El H. pyloriinduce estrés oxidativo mediante la sobreproduccién
de ROS y RNS. Esto provoca dafio en el ADN, inestabilidad
gendmica, alteracién de las defensas antioxidantes y trastornos
metabdlicos

La infeccion por H. pylori causa dafio oxidativo al ADN, roturas
de doble cadena, dafo por restriccion y digestion ribosomal, e
inestabilidad de microsatélites (MSI). La inestabilidad gendmica
favorece el desarrollo del cancer gastrico y el H. pylori altera los
mecanismos de reparacioén del ADN

9

. Tabla 2.
. Mecanismos celulares y moleculares implicados
. en la oncogénesis gastrica mediado por H.

. pylori

- Nota: Tomado y adaptado de Malfertheiner
- etal®.
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Se ha planteado la hipdtesis que los genomas
de H. pylori de las antiguas cepas asiaticas eran
menos carcinogénicos que los de las cepas asiaticas
y europeas actuales, mas asociadas al CG. Esta
diferencia podria reflejarse en las elevadas tasas
de CG observadas en Corea y Japén, donde las
cepas de H. pylori poseen la proteina CagA* con
motivos EPIYA-D, los cuales se asocian a una
mayor fosforilacion y riesgo de CG. Aunque el
genotipo de las cepas asidticas ancestrales no se
conoce, se asume que su virulencia y su potencial
carcinogénico eran bajos®. Estos investigadores
vinculan la aparicién de variantes virulentas con
la adquisicion del islote de patogenicidad CagPAl
en el genoma bacteriano. La evidencia actual
sugiere que la evolucién secular de las cepas
asiaticas antiguas difiri entre Asia y América en
ambas regiones, el CagPAl fue insertado en el
genoma, pero la proteina CagA* de las cepas
asiaticas orientales presenta un motivo EPIYA-D,
mientras que la version occidental contiene uno
0 mas motivos EPIYA-C. Estudios recientes
respaldan una posible via evolutiva del segmento
EPIYA-D mediante reordenamientos de secuencias
dentro del gen cagA, insinuando que el tipo
amerindio pudo representar un intermediario en
dicha transicion‘0.

De la misma manera, la proteina VacA* es
fundamental en la patogénesis gastrica, siendo
considerada un potente factor de virulencia,
encargado de translocar al citoplasma y ocasionar
vacuolas intracelulares, induciendo injuria en la
mitocondria, apoptosis y supresion en la activacion
de los LT10V,

Asimismo, hay que tener en cuenta la epigenética
del CG, dado que los oncocarriers predisponen
a un mayor riesgo de padecer CG. En ese orden
de ideas, el estudio conducido por Usui et al.(?
revela que los individuos que albergan las
mutaciones en los genes: BRCA1, BRCA2, APC,
ATM, CDH1, MSH6, MLH1, MSHZ2, PTEN'y PALB2
y la interaccién con H. pylori fueron asociados
con una probabilidad de riesgo para CG (16,01;
95 %, IC: 2,22-29,81; p = 0,02). Ademas, del
riesgo acumulado a la edad de 85 afos de los
individuos infectados por H. pylori frente a los
gue no albergan los oncocarriers (45,5 % [95 %
IC: 20,7-62,6] vs. 14,4 % [95 % IC: 12,2-16,6]).
Este concepto es sumamente importante, dado
que la erradicacion de H. pylori tiene un efecto
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beneficioso sustancial en la reduccién del riesgo
de CG en este escenario.

Inflamacién y respuesta maladaptativa del
sistema inmune

La carcinogénesis gastrica es un proceso
fisiopatolégico maladaptativo de la respuesta
inmune frente a la infeccion por H. pylori, en el
cual la alteracion del microbioma, la
desregulacion de las vias de sefalizacion celular
y la evasion inmune constituyen el combustible
de la carcinogénesis gastrica'%. La exposicién
a factores medioambientales, como el fumar, el
consumo de alcohol, la comida ultraprocesada
o la baja acidificacion, conduce a cambios en el
microambiente gastrico y en el metaboloma del
plasma, lo cual modula la predisposicion a
CGU04109) | os polimorfismos del huésped (IL-1b),
genes de reparacion del ADN y otros genes de
linea  germinal(192106-108) = agj
heterogeneidad bacteriana y los factores de
virulencia®192119 también participan en esta
compleja oncogénica. La
convergencia de estos factores puede conducir
al desarrollo del CG a través de la desregulacion
del sistema inmune y de las vias de sefalizacién
celular canonicas de proliferacién, supervivencia,
angiogénesis, senescencia y metdstasis®103.111),
La evidencia reciente revela que la dindmica del
microbioma desempefa un papel clave en la
carcinogénesis gastrica''2113.

como la

interconexion

La bacteria H. pylori es persistente en el
estbmago, ya que posee una maquinaria
molecular con capacidad para la evasiéon de la
respuesta inmune®®"4  En particular, se ha
observado que los cambios licitados por la
infeccion de H. pylori como la inflamacién
cronica, alteracién del pH, disminucién de los
niveles de pepsina, produccién de las especies
reactivas de oxigeno/nitrégeno (ROS/RNS),
impacto en el microbioma gastrico y dafio de los
aductos del ADN%9. Las alteraciones genéticas
inducidas por ROS son una caracteristica
esencial de la carcinogénesis gastrica. Alrededor
del 50 % de los CG presentan inestabilidad
cromosomica (INC), seguido por la inestabilidad
de microsatélites (IMC), con un 21 %17 |o
que sugiere que el desequilibrio a nivel genético
y molecular es extremadamente alto en la
carcinogénesis gastrica. Lo anterior se ve
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impactado directamente por la disrupcién de los
mecanismos de reparacién del ADN, tales como
las vias de reparacién no homélogas, la unién
final alternativa, la recombinacién homéloga y
la reparacion de escision de nucledtido (REN)T),

Los sistemas de evasion de H. pylori son
mecanismos bien equipados, con un arquetipo
complejo y bien desarrollado, que le permiten
escapar a la vigorosa respuesta orquestada por
un sistema inmune innato y adaptativo, que
conlleva el desarrollo y la progresién de las
CPMGE103119  En  ese  contexto, un
microambiente heterogéneo e inmunosupresor,
altamente hipdxico y cido por metabolitos como
4cido lactico, que favorece el crecimiento tumoral,
promueve la supervivencia, la senescencia y la
resistencia al tratamiento (quimioterapia o
inmunoterapia)%116120 E| H. pylori evade la
vigilancia inmune mediante la supresion de vias
fundamentales de la inmunidad innata, el cual
perpetua la inflamacién cronica®®', Los LPS y
la flagelina del H. pylori puede inducir una
respuesta inflamatoria via TLR4 y TLR5; no
obstante, son desapercibidos por la vigilancia
del sistema inmune y no generan una respuesta
inflamatoria adecuada®'?''?4. Cuando el H.
pylori activa el TLR2, esta conduce a una
respuesta anti-inflamatoria y una respuesta
antimicrobiana mediante la expresion de IL-10129,
sin embargo, no siempre ocurre.

El colesterol-glucosyltransferasa-a de H. pylori
extrae el colesterol de las células del huésped,
conduciendo a una disrupcién de los lipidos, por
los cuales son requeridos para la transduccién
de las vias de sefalizacion candnicas de citocinas
anti-inflamatorias y anti-microbianas como: IFN-y,
IFN-B, IL-6, e IL-221126127 Por otro lado, CagA*
induce las células T CD8* residentes tisulares
reduciendo la carga bacteriana con el costo de
incrementar la inflamacion tisular®®.  La
deplecién de los LT CD8" incrementa la
colonizacion bacteriana; por lo tanto, solo la
disminucién de LT CD8*, pero no la de LT CD4*,
resulta en una disminucion de la expresion de
IFNy e IL-1B. Después de 3 meses, estos LT que
controlan la infeccién son reemplazados
gradualmente por LT CD4* y Tregs, lo que
estabiliza un estado proinflamatorio vy
antiinflamatorio en una adaptacién equilibrada
y tolerogénica del huésped2®).,

Otras formas de colonizacién y evasién del sistema -
inmune se deben en gran medida a que la
respuesta inmune innata esta gobernada por los -
receptores tipo Toll-like (TLRs), los receptores de
dominio de oligomerizacién de unién a un :
nucledtido citosélico (NLRs) y el gen inducible
de 4cido retinoico (RIG-I) que facilitan evadir la -
primera linea de defensa del sistema inmune. El
H. pylori tiene la capacidad de suprimir la :
respuesta inmune mediante la inhibicién de los -
receptores de &cidos nucleicos, del estimulador
de los genes del interferon (STING) y del RIG-I; :
probablemente, a través de la supresion de la
via de sefalizacién del regulador de interferdn :
factor 3 (IRF3) y de la regulacion elevada de
proteinas que contienen motivos a-helicoidales -
en el dominio transmembrana o C-terminal, un
supresor reconocido de STING%). Por otro lado, :
el H. pylori, a través de los LPS, suprime la funcién
del TLR4; el componente bacteriano del LPS (lipido -
A) puede unirse a la anexina A5, conduciendo
al secuestro del TLR4 por la mediacién del :
complejo LPS-Anexina A5, permitiendo la evasion

inmune''29,

Las células naturales killer del grupo 2 (NKG2D) -
forman parte del mecanismo de vigilancia :
inmune para la deteccion y eliminacion de -
células cancerosas!'®. Durante la infeccién por
H. pylori, la alta expresion de sus ligandos y la -
actividad proteolitica de las metaloproteasas de
las células epiteliales gastricas disminuyen la -
capacidad de las células NK para detectar y
eliminar células con dano en el ADN o en sus -
proteinas, lo que contribuye a un microambiente
gastrico significativamente protumoral(30.131
Finalmente, H. pylori mejora la expresién de HLA-
C (antigeno leucocitario humano clase C) en la :
superficie celular del CG para evadir las células
NK mediante la unién de HLA-C a los receptores
inhibitorios lg-like de las células NK32. La :
infeccion por H. pylori, influye sobre los
neutrdfilos para secretar citocinas proinflamatorias
y altamente inmunosupresoras; como la IL-6, la
IL-10 y el factor de crecimiento endotelial :
vascular (VEGF), el cual participan en la
modulacion del microambiente gastrico y el :
ulas, como las
células dendriticas, a partir de la inhibicién de la
via de senalizacion del JAK/STAT3, favoreciendo
una disminucion de los LT citotoxicos CD8* y los -

desarrollo y funcién de ciertas cé

LT CD4+(9,1H,119,133)'
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Adicionalmente, en el microambiente géstrico las células inmunes
expresan dos importantes moléculas inmunosupresoras y sus
respectivas vias de sefializacion, tanto PD-L1/PD-1 (programmed
death-ligand 1/cell death protein 1) como CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4)©103108118) " Estas moléculas
promueven la evasion inmune, supervivencia celular, proliferacion
y resistencia a los fArmacos!>4'3%). Por su parte, los CAF (cancer-
associated fibroblasts; por sus siglas en inglés), secretan citocinas
proinflamatorias, participan en la transicion epitelial-mesenquimal
e influyen en la reprogramacién metabdlica, en un proceso
denominado “paligenosis”, implicado en la apoptosis!!30:133:136),

La composicién del microbioma también juega un rol trascendental
en la carcinogénesis gastrica. En un estbmago sano esta definida
por la filogenia de 5 bacterias: Proteobacteria, Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria y Fusobacteria, y de 6 géneros:
Neisseria, Prevotella, Haemophilus, Fusobacterium, Streptococcus
y Veillonella""13® (Figura 3). Los cambios iniciales desencadenados
por la infeccion de H. pylori, son descritos como modificaciones
en la composicién, abundancia relativa e interaccion funcional
del microbioma gastrico descrito por la diversidad ay B a medida
que progresan las condiciones premalignas hasta el CG!3%141),
Esos cambios pueden facilitar la inflamacién crénica por la
infiltracion de células inmunes de predominio de PMN, la
liberacién de citocinas, el incremento de la produccion de ROS,
el dafio a los aductos del ADN y la disrupciéon de la homeostasis
epitelial; todo lo anterior conduce a establecer un microambiente
gastrico que facilita el desarrollo y la progresion de CG®'%3), Es
necesario subrayar que, la abundancia de H. pylories elevada en
los estadios iniciales (gastritis superficial) del desarrollo del CGy
disminuye con la progresion de la carcinogénesis!'3%141.142) | os
cambios de la diversidad microbiana se ha determinado un
microambiente enriquecido por Acinetobacter, Fusobacterium,
Lactococcus, Lactobacillus, Peptostreptococcus, Prevotella,
Streptococcus, Selenomonas y Veillonella) o disminuido por
Helicobacter, Bifidobacterium, Bacillusy Blautia), alrededor de los
diferentes estadios del desarrollo de CG!139143-145),

Figura 3. . S Firmicutes, Proteobacteria,
La influencia de la gendémica, la epigenémica - Actinobacteria, Bacteroidetes, y
y el microbioma en el modelo de Correa . Fusobacteria

Altos niveles de radicales libres Helicobacteraceae,

Streptococcaceae,
Fusobacteriaceae, and
Prevotellaceae y baja carga de
Tannerella, Treponemay
Prevotella spp

Alta expresion de TNFq, IL-6 y
IL-10
hypermetilation del ADN
Alta Inestabilidad de
microsatelites (MSI)

Activacion de TERT
Baja expresion de RARB
Sobreexpresion aberrante de p53
Alta expresion aberrante del
transcripto CD44v

Peptostreptococcus stomatis, S.
anginosus, Parvimonas micra,
Slackia exigua y Dialister
pneumosintes

Peptostreptococcus stomatis, S.
anginosus, Parvimonas micra,
Slackia exiguay Dialister
pneumosintes

Mutaciones de APC, p53.
Metilacion de MLH1
Alta MSI

Mutaciones de LOH, TP53, APC y
BCL2

Baja expresion de p27y TGFBR1
Amplificaciones de EGFR, ERBB2 y

Nota: Tomado y adaptado de Riquelme et -
al (79, Creado por los autores con www. -
bioRender.com O
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Finalmente, los andrégenos protegen de la inflamacion gastrica
inducida por H. pylori mediante la modulacién de los ILC2 (células
linfoides innatas tipo 2); de tal forma que, la inflamacion en el
sexo masculino sea de mayor gravedad y se presenten condiciones
premalignas, como la atrofia gastrica y la metaplasia®. De acuerdo
con los autores del estudio, estos hallazgos indican que las ILC2
actlan como reguladores maestros de la inflamacién géstrica
inducida por H. pyloriy resaltan su papel en la direccion de las
diferencias sexuales en la progresion de la enfermedad
predisplasica‘’#®.

Vias de senalizacién celular y molecular inducidas por
Helicobacter pylori que contribuyen a la carcinogénesis
gastrica

El CG se caracteriza como una enfermedad altamente heterogénea
y compleja desde el punto de vista de la patobiologia celulary
molecular, caracterizada por un aumento de la inestabilidad
cromosémica, la expresion de marcadores mesenquimales, las
alteraciones genéticas y epigenéticas y la proliferacién celular
anarquica®, La desregulacion de las vias candnicas celulares es
trascendental en las células epiteliales gastricas y en los CAF, que
termina afectando la carcinogénesis gastrica’®'39. La compleja
interconexion celular y la modulacion del microambiente gastrico
favorecen en el desarrollo del CG. Inicialmente, la interaccion de
H. pyloricon la célula epitelial altera las vias de sefalizacion celular
oncogénicas y constituye la columna vertebral de la carcinogénesis
gastrica1%?),

Las principales vias de sefalizacion alteradas son: JAK-STAT, WNT/
B-catenina, PI3K/AKT/mTOR, Hipo/YAP/TAZ y RAS/RAF/ERK1:147),
La activacion de estas vias se produce mediante la accién directa
de CagA* que activa inmediatamente la oncoproteina SHP2
(también conocida como PTPN11), que media la sefalizacion
aberrante de ERK66, activa la sefalizacién de AKT, que promueve
la sefalizacion de WNT67, inhibe el homoélogo b de PART
(PARTD), que altera la interaccion y polaridad intercelular y agota
la glucégeno sintasa quinasa 3 (GSK3), lo que permite una
transicion  epitelial-mesenquimal#8149) Estos efectos pro-
oncogénicos directos promueven la inestabilidad genética y
epigenética con mutaciones genéticas divergentes, como en las
vias de sefalizacién de ERK'y WNT, que ya no requieren CagA*
(ni bacterias) para la posterior transformacién maligna (el modelo
de "hit and run")®*9_ Del mismo modo, la infeccion por H. pylori-
CagA* también se asocia con una mayor prevalencia de
mutaciones de p53en el CG en comparacion con la infeccion por
CagA->". Ademas, CagA media la secrecién de Sonic hedgehog
(SHH) desde las células parietales, lo que puede inducir la
expresion del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) en un
tipo de células metaplasicas especificas del estémago llamadas
células de metaplasia que expresan polipéptidos espasmoliticos
(SPEM). EI PD-L1 regula negativamente los LT citotdxicos, lo que
podria promover la supervivencia de las células SPEM®3% (Figura
4y Tabla 3).
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Tabla 3. . , Ty . o . . .
Vias de sefalizacion celular y molecular - Via de sefalizacién Mecanismos patogénicos inducidos por H. pylori

en la carcinogénesis gastrica

activacion de SHP-2 mediado por CagA y la interaccién con el TLR2.
STAT3 La regulacidn de STAT3 se describe a continuacién mediante los genes

que intervienen en el desarrollo, la proliferacién, la diferenciacién, la

transicion epitelial-mesenquimal, la invasion y la metastasis.

H. pylori activa el NF-kB mediante la activacién directa por CagA, la
quinasa IKK'y la sobreexpresion de factores proinflamatorios. El NF-kB

NF-kB regula transcripcionalmente genes implicados en la progresion del
ciclo celular y en la inhibicion de la apoptosis, y se regula de forma
cruzada con otras vias de sefalizacién tumoral.

H. pylori activa la via Wnt/B-catenina mediante la acumulacién
mediada por CagA vy la translocacion nuclear de B-catenina. La
activacion de esta via altera la regulacion del ciclo celular, inhibe la
apoptosis, , la motilidad y
la invasion de células tumorales. La regulacion cruzada entre Wnt/B-
catenina y otras vias potencian los efectos oncogénicos.

WNT-f catenina

H. pylori activa vias de sefalizacion adicionales, como las vias MAPK
(ERK, JNK, p38), PI3K/Akt, Hippo y otras (HGF/Met, TGF-B, Hedgehog,
Otras vias de Notch). Estas vias participan en la regulacién de la proliferacién, la
senalizacién supervivencia, la migracién, la invasién, la diferenciacion, la
implicadas apoptosis, las propiedades de las células madre y el mapeo de
: microARN y presentan complejas interacciones de regulacién cruzada
Fuente: Tomado y adaptado de Duan et : . . o]
. : entre si y con las vias clésicas.

Por otro lado, en una reciente investigacién se demostré que H.
pylori podria activar el eje PIEZO1-YAP1-CTGF a través de NF-kB,
se remodela el microambiente del CG para promover su desarrollo
y progresiont’>?. La infeccion por H. pylori también puede
estimular la expresion de RASAL2 a través de la via dependiente
de NF-kB, potenciando la carcinogénesis gastrica mediante la
sefalizacion de B-catenina‘>?.
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Huésped: mutacién de SNP en genes reguladores inmunes, reprimoy :

otros supresores tu morales

Las investigaciones colombianas han demostrado
la existencia de mutaciones en genes
involucrados en la respuesta inmune, como
IL1B511T, TNF-a, IL-6 e IL-10"*%. Los
polimorfismos principalmente explorados en
Colombia relacionados con la IL-1B, IL-1Ra
(receptor antagénico), IL-10, TNF-a, gen
supresor p53, y los genes de enzimas glutation
S-transferasas (GST), y citocromo p450 (CYP450).
Los polimorfismos en genes IL-1B e IL-1Ra, estan
involucrados en la inflamacién crénica
desencadenada por la respuesta inmune
aberrante hacia H. pylori. El grado de respuesta
leve o severa, depende de las variantes alélicas.
En efecto, algunos polimorfismos en las
posiciones -511, -31, +3954 del gen IL-1B han
sido especialmente asociados con CG/'>>1%9) | os
genotipos IL-13-511 T/T e IL-1RN A2/A2 han sido
asociados con mayor producciéon de IL-18y con
una mayor respuesta inflamatoria en la mucosa
gastrica e incremento del riesgo de
enfermedad>”15®. E| estudio de Martinez et
al."®9, en las poblaciones de Tunja y Bogota
determiné que presentaban un alto riesgo de
CG. El genotipo mas frecuente en ambas
poblaciones, tanto en casos como en los
controles, fue IL-18 -511C/T. La asociacién entre
el polimorfismo IL-13-511 T/T y CG se evidencid
Unicamente en pacientes de Tunja. En una revision
sisteméatica y metaanalisis llevada a cabo por
Camargo et all®, demostraron que el
polimorfismo de la IL-1B-511T se encuentra
fuertemente asociado con una mayor respuesta
inflamatoria, lo que aumenta la probabilidad de
riesgo en CG. Tanto la IL-1B como el TNF-a son
potentes interleucinas proinflamatorias con
propiedades supresoras en la produccién de acido
gastrico.

La supresion de acido gastrico ocasionado por
IL-1B y TNF-a, favorece a la expansion de H. pylori
del antro al cuerpo y fondo géstrico, conduciendo
a gastritis mas extensa y severa. En modelos
animales, se ha observado que niveles elevados
de IL-1B son suficientes para inducir displasia y
CG"®Y. Los individuos portadores del alelo IL1B-
511T producen altos niveles de IL-13(62.

En cuanto a TNF-a, se encuentra elevado por la :
respuesta inflamatoria por H. pylori. En los
estudios realizados en Colombia, abordados en
pacientes de las ciudades de Popayan, Bogotd,
Tunja, Barranquilla, Santa Marta y Cartagena, no -
se ha encontrado evidencia de su asociacién con
CG156.163.164 Por sy parte, la IL-10 es una citocina -
anti-inflamatoria que contrarresta el efecto de
las citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL- -
6) y se han identificado variantes que influyen
en su produccion. Los polimorfismos -819 y - -
1082 de la IL-10 fueron investigados en
poblaciones de Tunja y Bogotd, encontrandose
predominio del genotipo IL-10 -1082A/A, sin

hallazgos de asociacién con CG!156:163.164),

El genotipo CagA*/vacAsTm1 identificado como
citotéxico en esta bacteria, ha demostrado :
asociaciéon con CG. Las investigaciones estan
encaminadas en la asociacién de polimorfismos :
genéticos o variantes alélicas con capacidad de
mayor susceptibilidad con su portador para el :
desarrollo de CG. En efecto, en los individuos
infectados por H. pyloricon CagA*y VacA* sTm1 :
tuvieron niveles mas elevados de metilacion. La
oncoproteina CagA* hace parte del gen cagA. :
El gen cagA hace parte de una regién del ADN
denominada CagPAl (isla de patogenicidad de :
CagA") y estd presente solo en algunas cepas de
H. pylori, siendo considerado un marcador de :
virulencia'6>1% En Colombia, se ha estimado
que el 80 % de la poblacién adulta se encuentra -
infectada con H. pyloriy el 70-80 % de las cepas
de pacientes sintomaticos son CagA*(16>167_ Se -
ha revelado que, CagA" induce rupturas de las
uniones intercelulares epiteliales, pérdida de la -
polaridad celular, incremento de la proliferacién
celular, y reduccién de la apoptosis, y el desarrollo
de CG®165160 Adicionalmente, las proteinas de
membrana externa (PME), de algunas cepas de -
H. pylori, que es codificada por babA2 (un gen
gue no se encuentra en todas las cepas) como :
BabA'" (blood-group antigen-binding adhesine),
se adhiere a Lewis (antigeno del grupo :
sanguineo) presente en la superficie de las células
epiteliales gastricas; por lo tanto, la infeccion de
H. pylori con BabA*, incrementa el riesgo de

padecer CG165166),
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Para tener en cuenta los GST, Torres et al.(1%3),
estudiaron en los pacientes de la ciudad de
Popayan algunas variantes genéticas de GSTM1
y GSTT1. La prevalencia de GSTM1-0
(polimorfismo nulo) fue alta en los pacientes con
CG (65,2 %) cuando fue comparada por el grupo
control (37,5 %), estableciendo asociacién con
CG. Por otro lado, Castano-Molina et al.'®®
realizaron un estudio en una poblacién de
Manizales y no encontraron asociacion entre
GSTM1-0y CG, pero si con el polimorfismo GSTT1-
0 y de forma similar con el GSTP1/val, siendo
este Ultimo, asociado con mayor riesgo de CG.

En relacion con los polimorfismos de CYP450,
las enzimas CYPTA1 y CYP1A2 participan en la
activacion  de  numerosos  compuestos
procarcinogénicos, convirtiéndolos en metabolitos
reactivos con la capacidad de contribuir en la
carcinogénesis gastrica. Los alelos CYPTAT*2A
y CYP1A1*2C han sido asociados con un
aumento del riesgo de neoplasias!'®®. Castafio-
Molina et al'®, en un estudio realizado en el
departamento de Caldas, demostraron la
asociaciéon entre CGy el alelo C2 de CYP2E1*5a.
La presencia simultanea del alelo C2 y el habito
de fumar aumentan el riesgo con CG, y ocurre
lo mismo con el alelo CYP1A1*2C. Estos Ultimos
resultados resaltan la importancia de la
interaccién entre los genes y el ambiente en la
expresion del fenotipo y la epigenética del CG9),

Es importante subrayar, que p53 es considerado
“quardian del genoma” por sus multiples
funciones en la regulacién celular, ferroptosis,
microambiente tumoral, modulacién del sistema
inmune y la proteccién del ADN9. En un
estudio realizado en una poblacién de Manizales,
se buscé relacionar las variantes genéticas del
p53 con factores de riesgo ambientales (tabaco,
alcohol) y socioeconémicos en el desarrollo del
CG en esa region. Los autores no identificaron
una asociacion entre el polimorfismo del codén
72 de p53 ni una interaccién entre dichas
variantes polimorficas y el tabaquismo, el
consumo de licor ni el riesgo de CG en esta
poblaciont®’".

Acerca del gen supresor RPRM (reprimo), en un
estudio realizado por Schneider et al."’?, en el
departamento de Narifio, se encontraron niveles
mas altos de metilacién en el gen supresor de
tumor RPRM en las muestras de mucosa gastrica
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de pacientes de las areas de alto riesgo para CG
(Tuquerres), a diferencia de las de bajo riesgo
(Tumaco).

Otros polimorfismos de genes implicados en la
carcinogénesis gastrica, entre los mas notables
se encuentran los asociados con las ROS/RNS que
conducen al dano oxidativo del ADN, metilacion
aberrante  del  ADN  (principalmente,
hipermetilacion de las islas de CpG en las regiones
promotoras de ciertos genes), lo que conduce
al silenciamiento de genes supresores de
tumor(156,165).

Conclusiones y nuevos horizontes

Elincremento vertiginoso de la investigacion sobre
la carcinogénesis gastrica y la generacion de
nueva evidencia han permitido comprender con
mayor profundidad los elementos fundamentales
del desarrollo y la progresién de esta enfermedad.
Cabe resaltar que el CG es una de las
enfermedades mas heterogéneas y complejas
entre los distintos tipos de cancer desarrollados
en el cuerpo humano, desde el punto de vista
epidemiolégico, preventivo, bioldgico vy
sociodemografico, lo que ha retrasado la
introduccion de terapias efectivas, como la
inmunoterapia, que mejoren la supervivencia de
los pacientes. Con relacion a esto, resulta
imperativa la implementacién de un programa
de prevencion y deteccién temprana del CG.

Es fundamental comprender los diversos
mecanismos patogénicos en el modelo de
carcinogénesis géastrica con el fin de dilucidar de
forma mas estricta y sistematica la historia
natural de la enfermedad, pues esto deriva en
implementar estrategias de
oportunas y efectivas para mitigar la incidencia
y mortalidad del CG. Actualmente, la erradicacion
de H. pylorisigue siendo la estrategia mas eficaz
para la prevencion primaria de CG, recomendada
por las gufas y consensos internacionales de
reconocidos expertos, entre ellos Maastricht VI/
Florence, Taipéi lly el grupo de trabajo de la IARC
WHO 2026, para evitar la progresion de la
carcinogénesis gastrica y por ello se han
impulsado iniciativas globales en distintas partes
del mundo hacia programas poblacionales de
“screen-and-treat” el H. pylori, que han
demostrado reducir la incidencia y mortalidad
de CGy ser costoefectivos en areas de alto riesgo.

intervencion
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Por Ultimo, es menester sefalar que, la investigacién realizada
por décadas en el departamento de Narifio, ha contribuido de
forma sustancial para la comprension de la carcinogénesis
géstrica; puesto que, ha permitido aportar elementos de juicio
sobre pilares como la coevolucion de H. pylori, respuesta inmune,
factores de virulencia, polimorfismos de interleucinas y factores
de riesgo; evidencia que ha dado luz en el denominado “enigma
colombiano” por establecer el modelo areas de bajo y alto riesgo,
independiente de la alta prevalencia de H. pylori en ambas
regiones y que la probabilidad de desarrollar CG esta suscrita a
innumerables factores que convergen y que aun hacen parte de
una linea de investigacién fuertemente activa a nivel mundial
(Figura 5).
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marisco IL-1B-511TT
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El futuro de la investigacion de la carcinogénesis gastrica y las
CPMG, se encuentra en las ciencias dmicas que serd una herramienta
a la vanguardia y serd la encargada de transformar la forma de
entender la patobiologia y la carcinogénesis gastrica en cuanto
al microambiente tumoral, el trafico celular, las citocinas, las
quimiocinas y las multiples vias de transduccion de sefalizacién
que interactlan simultdneamente en un red compleja vy
multidimensional en el modelo actual de la carcinogénesis gastrica,
detallando que tipos de CPMG serdn progresores, regresores o
estables en el tiempo segun la erradicaciéon de H. pyloriy designar
de forma mas precisa la prevencién secundaria mediante la
vigilancia por endoscopia de las CPMG que verdaderamente van
a culminar en CG y poder brindar una terapia dirigida mediante
la medicina de precision a cada paciente.
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. Figura 5.
. Modelo de carcinogénesis gastrica basado

SNPs en genes:
CDKNZA, CDK4, -
COL23A1, LAMAZ,
TNR, FLTT, :

- en el enigma narifense

. Las innumerables investigaciones en la zona
. andina (Tuquerres) y en la costa Pacifica
* (Tumaco) llevaron a la formulacion de la
. hipétesis del enigma narifiense por Correa,
: que ha permitido descifrar multiples
. mecanismos carcinogénicos que influyen en
. la progresion del CG en la zona andina. En
. ese contexto, la ancestria filogenética del H.
. pylori, la respuesta inflamatoria del huésped
. ylos factores medioambientales determinan
. el desarrollo del CG en la zona Andina; en
. comparacion con la costa pacifica que no
. desarrollan CGy exhiben una baja incidencia
.y mortalidad.

. Fuente: Elaborado por los autores. Tomado
.y adaptado de Sablet et al."7?), Piazuelo et
. all'®y Guzman et al."’%. Creado con www.
. bioRender.com
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