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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Antecedentes: ELH. pylori es el principal factor de riesgo para el desarrollo de gastritis cronica,
cagA; Ulcera gastrica y cancer gastrico. El resultado clinico en infectados por esta bacteria depende
VacA; de varios factores, entre ellos los componentes bacterianos, la respuesta inmune, y la influencia
Interferon gamma; del medio ambiente.

Cancer gastrico Objetivo Comparar la expresion de IFN-y con los genotipos vacA y cagA de H. pylori en

pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 95 pacientes con diagndstico de gastritis cronica 'y 20 con
cancer gastrico. Se tomaron 3 biopsias gastricas, una se utilizo para la identificacion molecular y
genotipificacion de H. pylori. Otra fue fijada en alcohol absoluto y realizaron cortes histologicos
para determinar la expresion de IFN-y por inmunohistoquimica.
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Introduccion

Resultados: No se encontraron diferencias en las células que expresaron IFN-y entre pacientes
con gastritis cronica (mediana del porcentaje de células positivas: 82.6% en pacientes sin H.
pyloriy 82% en personas infectadas) y cancer gastrico (70.5% en pacientes H. pylori-negativos y
78.5% en infectados). En pacientes con gastritis cronica infectados por H. pylori vacAs2m2/cagA
la expresion de IFN-y fue del 69%, en pacientes con H. pylori vacAsim2/cagA™ fue de 86.5%,
en vacAs1im1/cagA™ del 86.5%, y en vacAsim1/cagA* del 82%. En cancer se encontraron datos
similares.

Conclusion: La expresion de INF-y varia dependiendo del genotipo vacA y cagA de H. pylori,
pero no de acuerdo a la presencia de gastritis cronica o cancer gastrico.

© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Helicobacter pylori vacA and cagA genotype diversity and interferon gamma
expression in patients with chronic gastritis and patients with gastric cancer

Abstract

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) is the main risk factor for the development of
chronic gastritis, gastric ulcer, and gastric cancer. In H. pylori-infected individuals, the clinical
result is dependent on various factors, among which are bacterial components, the immune
response, and environmental influence.

Aims: To compare IFN-y expression with the H. pylori vacA and cagA genotypes in patients with
chronic gastritis and patients with gastric cancer.

Methods: Ninety-five patients diagnosed with chronic gastritis and 20 with gastric cancer were
included in the study. Three gastric biopsies were taken; one was used for the molecular detec-
tion and genotyping of H. pylori; another was fixed in absolute alcohol and histologic sections
were made for determining IFN-y expression through immunohistochemistry.

Results: No differences were found in the cells that expressed IFN-y between the patients with
chronic gastritis (median percentage of positive cells: 82.6% in patients without H. pylori and
82% in infected persons) and those with gastric cancer (70.5% in H. pylori-negative patients and
78.5% in infected persons). IFN-y expression was 69% in chronic gastritis patients infected with
H. pylori vacAs2m2/cagA’, it was 86.5% in patients infected with H. pylori vacAsim2/cagA’,
86.5% in vacAs1im1/cagA", and 82% in vacAs1m1/cagA*. Similar data were found in the patients
with gastric cancer.

Conclusions: IFN-y expression varied depending on the H. pylori vacA and cagA genotype, but
not in accordance with the presence of chronic gastritis or gastric cancer.

© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All
rights reserved.

y la permeabilidad de la célula epitelial®. La toxina VacA
induce vacuolizacién, apoptosis e inhibicion de la prolife-

Helicobacter pylori (H. pylori) infecta a casi la mitad de la
poblacion mundial y es la principal causa de gastritis cro-
nica, Ulcera gastrica o duodenal, cancer gastrico y linfoma
de células B de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)'~3.

La citotoxina asociada al gen A (CagA) y la citoto-
xina vacuolizante (VacA) son factores de virulencia de H.
pylori que tienen multiples efectos sobre la célula epi-
telial humana“. Las cepas de H. pylori cagA positivas se
asocian a inflamacion mas severa que las cepas cagA nega-
tivas. H. pylori transfiere la proteina CagA y otros factores
solubles al citoplasma de la célula epitelial a través de su sis-
tema de secrecion tipo iv°. CagA activa vias de sefializacion
intracelulares que conducen a la activacion de factores de
transcripcion que modulan la expresion de citocinas proin-
flamatorias, a la infiltracion de células inmunes, al dafo
en las uniones célula-célula y al cambio en la polaridad

racion celular®®. Todas las cepas de H. pylori contienen el
gen vacA, que es polimorfico en la region senal (alelos s7a,
s1b, s1cy s2) y la region media (alelos m7 y m2). Cada gen
vacA contiene un alelo s y un alelo m, y la diversidad en
la secuencia afecta a la actividad vacuolizante de la citoto-
xina. Las cepas vacA sTm1 estan asociadas a una enfermedad
mas severa®’.

H. pylori induce una fuerte respuesta inmunologica,
humoral y celular, caracterizada por infiltracion de neutroéfi-
los, macradfagos, eosindfilos y linfocitos al sitio de infeccion.
La migracion de leucocitos esta mediada por citocinas y
quimiocinas liberadas por las células epiteliales e inmuni-
tarias; sin embargo, a pesar del alto numero de leucocitos
infiltrantes, en la mayoria de los sujetos infectados no se
elimina la bacteria y la intensidad de la respuesta infla-
matoria contribuye al resultado clinico de la infeccidon®”’.
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En la mucosa gastrica de adultos con gastritis o con Ulcera
péptica infectados por H. pylori hay una respuesta inmuni-
taria predominante de tipo Th1, con una elevada expresion
de interferon gamma (IFN-v) e interleucina-2 (IL-2) y baja
expresion de IL-4 e IL-10°.

El IFN-y es un mediador importante de la inmunidad
innata y adaptativa; es producido principalmente por células
T CD4*, CD8* y células asesinas naturales (NK). Esta citocina
esta sobreexpresada en el estdbmago de humanos y ratones
infectados por Helicobacter spp.'’. El IFN-y desempefa un
papel dual en respuesta a la infeccion por H. pylori; por un
lado, induce inflamacion gastrica y promueve la aparicion
de lesiones preneoplasicas debidas a la infeccion y, por otra
parte, el IFN-y disminuye la colonizacion bacteriana y es
fundamental para la eliminacion de la infeccion'" "2,

En estudios previos se encontré que los niveles de IFN-
v fueron mas altos en pacientes infectados por H. pylori
que en pacientes sin infeccion® -5, Wang et al., en 2007,
encontraron que en pacientes infectados por H. pylori cagA*
la respuesta inmunitaria celular mediada por células Th1
estuvo asociada a etapas mas tempranas de la carcinogéne-
sis gastrica, mientras que la inmunidad humoral mediada por
células Th2 predominé en las etapas avanzadas'®. A pesar de
que se ha observado que la expresion de IFN-y se encuentra
incrementada en la mucosa gastrica de pacientes H. pylori
positivos, no se ha evaluado si la expresion de esta citocina
varia con el genotipo vacA y cagA de la bacteria. En nuestro
conocimiento, no se han publicado datos que documenten
la expresion de IFN-y en pacientes mexicanos con enferme-
dades gastricas asociadas a la infeccion por H. pylori. El
objetivo de este estudio fue relacionar la expresion de IFN-
v con la infeccion por H. pylori y con los genotipos vacA y
el estado de cagA de la bacteria en pacientes con gastritis
crénica y cancer.

Métodos

Pacientes

Se incluyé a pacientes que asistieron a realizarse una endo-
scopia digestiva alta al Hospital General «<Raymundo Abarca
Alarcon», a la Unidad Especializada en Gastroenterologia
Endoscopia de la Ciudad de Chilpancingo y al Servicio de
Endoscopia del Instituto Estatal de Cancerologia «Arturo Bel-
tran Ortega» en Acapulco, Guerrero, México, de agosto de
del 2011 a marzo del 2013. Se seleccion6 a pacientes sin
tratamiento de erradicacion para H. pylori durante el mes
previo al procedimiento endoscopico. Se excluyé del estudio
a los pacientes con tratamiento inmunosupresor o antiinfla-
matorio no esteroideo. Los pacientes o sus padres firmaron
una carta de consentimiento informado. A los pacientes que
aceptaron participar en el estudio se les aplico una encuesta
para registrar datos generales e informacién relacionada
con la enfermedad. El proyecto se aprobo por el Comité de
Bioética de la Universidad Autonoma de Guerrero y por los
hospitales participantes.

Endoscopia y obtencion de biopsias

La endoscopia se llevd a cabo después de una noche de ayuno
con un videoprocesador y un videogastroscopio (Fujinon,

Wayne, EE. UU.). De cada paciente, se tomaron 3 biopsias
gastricas de antro, cuerpo o del tumor; una fue colocada en
solucion amortiguadora (Tris 10mM pH 8.0, EDTA 20 mM pH
8.0, SDS 0.5%) para el diagnéstico molecular de H. pylori.
Otra fue fijada en alcohol absoluto para verificar la expre-
sion de IFN-vy por inmunohistoquimica. La Gltima biopsia fue
fijada en formol amortiguado para el estudio histopatolo-
gico. Los cortes histologicos fueron tefiidos con hematoxilina
y eosina, y evaluados por un patologo usando los criterios
del sistema de Sydney actualizado'” o la clasificacion de
Lauren'®.

Deteccion y genotipificacion de Helicobacter pylori

Se extrajo el ADN total de las biopsias gastricas por la técnica
de fenol-cloroformo-alcohol isoamilico, previa digestion con
proteinasa K'°. La deteccion de H. pylori se realiz por PCR,
amplificando un fragmento del gen 716S del RNAr, siguiendo
la metodologia descrita previamente por Martinez-Carrillo
et al.?’. Las muestras H. pylori positivas fueron sometidas a
una segunda PCR con iniciadores para amplificar las regiones
sy m del gen vacA??%, el gen cagA? y babA2?*. En un volu-
men final de 25 pL se mezclaron 500 ng de ADN, 1.5mM de
MgCl;, 0.15 mM de dNTPs (Invitrogen, Carlsbad, EE. UU.), 1.3
U de Taq DNA polimerasa Platinum® (Invitrogen, Carlsbad,
EE. UU.) y las concentraciones requeridas de oligonucleo-
tidos: 2.5 pM para vacA, 5 pM para cagA y 12.5 pM para
babA2. El programa de amplificacion incluyé un paso de des-
naturalizacion inicial a 94 °c por 10 min, 35 ciclos a 94°C por
1min, 57°C por 1 min, 72°C por 1 min y un paso de exten-
sion final a 72°C por 10min (fig. 1). En cada PCR, se usé
ADN de la cepa J99, con genotipo vacAsTm1/cagA*/babA2*
como control positivo. Para el control negativo, el ADN fue
sustituido por agua desionizada estéril. Todas las reacciones
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Figura 1  Genotipificacion de H. pylori. Carril 1: marcador
de peso molecular de 1kb plus; carril 2: control negativo;
carril 3: control positivo, ADN de la cepa J99 de H. pylori,
genotipo vacAsim1/cagAt/babA2*; carril 4, 7 y 9: muestras
clinicas genotipo vacAs2m2/cagA~/babA2~; carril 5: muestra
clinica genotipo vacAs1im1/cagA*/babA2-; carril 6: muestra
clinica genotipo vacAs1m1/cagA~/babA2~; carril 8: muestra cli-
nica genotipo vacAs1m1/cagA* /babA2+. Gel de agarosa al 2.5%.
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Tabla 1 Prevalencia de infeccion por H. pylori y genotipos vacA/cagA
Gastritis cronica(n =95) Cancer gastrico(n=20) Valor de p
Edad (media + DE; afios) 47.4 + 16 60.9 £+ 16.2 < 0.001?
Género, n (%)
Femenino 59 (62.1) 11 (55) 0.554°
Masculino 36 (37.9) 9 (45)
H. pylori, n (%)
Negativo 41 (43.2) 8 (40) 0.795°
Positivo 54 (56.8) 12 (60)
Genotipo vacA/cagA, n (%)
vacAs2m2/cagA” 3 (5.5) 2 (16.7) 0.587°¢
vacAs2m2/cagA* 1(1.9) 0
vacAs1m2/cagA~ 1(1.9) 0
vacAs1m2/cagA* 2 (3.7) 0
vacAs1m1/cagA- 8 (14.8) 3 (25)
vacAs1m1/cagA* 39 (72.2) 7 (58.3)
Total 54 (100) 12 (100)

@ Prueba de la t de Student.
b Prueba de la x2.
¢ Prueba exacta de Fisher.

fueron hechas en un termociclador Mastercycler Ep gradient
(Eppendorf, Hamburg, Alemania).

Deteccion de la expresion de interfer6n gamma
por inmunohistoquimica

Las muestras fijadas en alcohol absoluto fueron incluidas
en parafina. Se hicieron cortes de 3 pm. Cada seccion de
tejido fue desparafinado con xilol y rehidratado con alco-
hol en grados descendentes. Las laminillas se hirvieron con
buffer de citratos (Declere 1X, Cell marque, Rocklin, EE.
UU.) por 20min en autoclave, para recuperacion antigé-
nica. Después de la permeabilizacion y el bloqueo de la
peroxidasa endogena, los cortes fueron incubados toda la
noche con el anticuerpo monoclonal de raton anti-IFN-y
humano (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, EE. UU.)
dilucion 1:50. La unién del anticuerpo fue detectada con
el Kit Mouse/Rabbit ImmunoDetector HRP/DAB Detection
System (Bio SB, Santa Barbara, EE. UU.). Los cortes fueron
contratenidos con hematoxilina (Biocare Medical, Concord,
EE. UU.). En 5 campos seleccionados al azar, se cont6 un
total de 100 células mononucleares y se consideraron posi-
tivas aquellas con tincion nuclear o citoplasmatica marron.
Los datos fueron expresados como porcentaje de células
positivas. Para validar los resultados del conteo manual de
células IFN-y+, se seleccioné al azar un numero de mues-
tras equivalente al 10% y se verifico el porcentaje de células
IFN-vy+ mediante el software Leica Microsystems CMS GmbH
version 4.3.0.

Analisis estadistico

Se determinaron las frecuencias de las variables cuali-
tativas, la media + desviacion estandar de las variables
cuantitativas paramétricas y mediana y rango intercuarti-
lico para variables no paramétricas. El valor de p se obtuvo

con la prueba de la x? o exacta de Fisher para variables
cualitativas y prueba t de Student, ANOVA, Mann-Whitney
o Kruskal-Wallis para variables cuantitativas. Un valor de
p < 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados

Prevalencia de infeccion por Helicobacter pyloriy
genotipos vacA/cagA

Se estudio a 95 pacientes que recibieron diagnéstico histo-
légico confirmatorio de gastritis cronica y 20 con resultados
histopatoldgicos de adenocarcinoma gastrico. La media de
edad para el grupo de gastritis cronica fue de 47.4 anos y de
60.9 afnos en cancer gastrico (p <0.001, tabla 1). De los 115
pacientes incluidos en el estudio, 66 (57.4%) fueron H. pylori
positivos y el genotipo mas frecuente fue vacAs1m1/cagA*,
el 69.7% (46/66). La prevalencia de infeccién por H. pyloriy
de los genotipos vacA/cagA vario6 entre los grupos (tabla 1).

Expresion de interferon gamma en gastritis cronica
y cancer gastrico

La expresion de IFN-v se localizé predominante en el cito-
plasma de las células mononucleares infiltrantes. Se detecto
expresion de IFN-y en la mayoria de los pacientes H. pylori
positivos y H. pylori negativos (99/115, datos no mostrados).
No se encontraron diferencias en las células que expresa-
ron IFN-y entre pacientes con gastritis cronica (mediana
del porcentaje de células positivas: 82.6% en pacientes sin
H. pylori y 82% en personas infectadas) y cancer gastrico
(70.5% en pacientes H. pylori-negativos y 78.5% en infecta-
dos). (fig. 2). En gastritis cronica, la mediana del porcentaje
de células con expresion de IFN-y por grupo de edad varid
entre el 78 y el 84% (rango intercuartilico del 70 al 90%);
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Figura 2  Expresion de IFN-g en pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico con y sin infeccion por H. pylori.

* Prueba de Mann-Whitney.

en cancer gastrico, la mediana fue del 64 al 90% (rango
intercuartilico del 55 al 94%) y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de células
IFN-vy positivas ni entre los grupos de edad de los pacientes
con gastritis cronica (p=0.1601) ni entre los grupos eta-
rios con cancer gastrico (p=0.1514) (fig. 3). Tampoco se
encontraron diferencias en el porcentaje de células con
expresion de IFN-vy entre gastritis cronica y cancer gastrico
(p=0.8781), datos no mostrados.

*p = 0,1601
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En pacientes con gastritis crénica y con cancer gastrico,
la expresion de IFN-y varia con el genotipo de H. pylori
(fig. 4). En el grupo de gastritis cronica, los infectados
por H. pylori vacAs2m2/cagA~ presentaron un porcentaje
menor de células con expresion de IFN-y (69%), en com-
paracion con los pacientes con H. pylori vacAsTm2/cagA”
(86.5%), vacAsim1/cagA~ (86.5%) y vacAsim1/cagA* (82%)
(fig. 5). De forma interesante, de 5 pacientes con geno-
tipo vacAsim1/cagA* de H. pylori, en 4 se encontr6 el

*p=0,1514

64%
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afnos anos
Gastritis crénica
Figura 3

de edad.
* Prueba de Kruskal-Wallis.
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Céncer gastrico

Porcentaje de células positivas a IFN-g en pacientes con gastritis cronica o con cancer gastrico distribuidos en grupos
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Figura 4

Inmunohistoquimica de la expresion de IFN-g en biopsias gastricas de pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico,

contratefiidas con hematoxilina (10). A1-A4) Biopsias gastricas de pacientes con gastritis cronica. B1-B3) Biopsias gastricas de
pacientes con cancer gastrico. B4) Biopsia de amigdala, control negativo de la reaccion (se omitio el anticuerpo primario).

93% de células con expresion de IFN-y y en un paciente
el 96%. En los pacientes con cancer gastrico infecta-
dos por el genotipo vacAs2m2/cagA- se detectd un 70.5%
de células con expresion de IFN-y; en quienes tenian el
genotipo vacAs1im1/cagA- el porcentaje de célula IFN-v-
positivas alcanzoé el 79% y en los infectados con el genotipo
vacAsim1/cagA* de H. pylori el porcentaje de células con
expresion de IFN-y fue del 78%; uno de los 7 pacientes con
este mismo genotipo tuvo una expresion de IFN-y del 94%
(fig. 5).

Entre el porcentaje de células IFN-y+ contadas por obser-
vacion microscopica y verificadas mediante el software
Leica Microsystems, se encontré una variacion de + 4.4 célu-
las.

Discusion

La incidencia y/o severidad de las patologias relacionadas
con H. pylori puede variar entre las areas geograficas?, la
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Figura 5
* Prueba de Kruskal-Wallis.

Expresion de IFN-g por genotipo de H. pylori en muestras de pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico.
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prevalencia de la infeccion y la distribucién de los genoti-
pos varia entre paises, entre regiones y grupos étnicos. En
México, se ha reportado una variacion en la prevalecia de
H. pylori que va de 86.1% en el sureste a 47.1% en nifos del
noreste del pais y un 66% en una poblacion de Tepehuanos
(grupo étnico) del norte de México?®?”-28, Torres et al., en
2005, notificaron que, en México, la prevalencia de H. pylori
cagA* varia de 47.6% a 63.4%°.

Sin embargo, son pocos los reportes acerca de la preva-
lencia de infeccion por H. pyloriy sus genotipos en poblacién
mexicana. En esta investigacion, el 60% de los casos de
cancer gastrico fueron positivos a H. pylori, siendo el geno-
tipo vacAsim1/cagA+ el mas frecuente, el 58.3% (7/12).
La frecuencia de H. pylori encontrada en este estudio es
igual a la reportada por Morales-Espinosa et al., y supera
la reportada por Lépez-Vidal et al., en 2008, en poblacién
mexicana, quienes detectaron la presencia de H. pylori en
el 38% de las muestras de los pacientes con cancer gastrico.
La prevalencia de H. pylori cagA* informada por Lopez-Vidal
et al. es superior (72%) a la que encontramos en pacientes
guerrerenses con cancer gastrico (58%). Estas diferencias
pueden deberse a las distintas regiones de procedencia
de los pacientes. Se ha documentado que los genotipos
de H. pylori circulan diferencialmente entre poblaciones y
zonas geograficas. En poblacion del noreste de Brasil, de
Figueiredo-Cavalcante et al., en 2012, encontraron que en
pacientes con cancer gastrico el 83.3% de las cepas de H.
pylori eran vacAs1, el 53.3% vacAm1y el 96.7% cagA*>>-%8,

Por otro lado, encontramos que en los casos de gastritis
cronica el 56.8% fueron H. pylori positivos y los genoti-
pos mas frecuentes fueron el vacAsTm1 con un 87% y un
77.8% fueron cagA*. La frecuencia del genotipo vacAs1im1
fue mayor a la reportada por Roman-Roman et al., en 2013,
en poblacion guerrerense con gastritis cronica (43.4%) y
supera también la encontrada por Paniagua et al., en 2009,
en pacientes del Estado de México con gastritis cronica H.
pylori-positivos (60.1%), en quienes el 40% de los infectados
tuvieron el genotipo vacAsim1 y el 52% fueron cagA*. De
Figueiredo-Cavalcante et al., en 2012, encontraron que en
pacientes con gastritis cronica los alelotipos s7y m1 fueron
los mas frecuentes, el 72.4 y el 51.3%, respectivamente, y
el 73.7% fueron H. pylori cagA+; Torres et al., en 2009, en
pacientes cubanos con dispepsia funcional, encontraron una
frecuencia del 54.9% para el genotipo vacAsim1y del 70.6%
para el genotipo cagA*. En este trabajo, la deteccion de los
genotipos vacA y cagA se hizo con los mismos iniciadores
usados por Torres et al., y en ambos estudios el ADN de H.
pylori y de sus genotipos se hizo a partir de ADN total de
biopsia gastrica, por lo que es probable que las discrepan-
cias en las frecuencias puedan explicarse por diferencias en
el origen de la poblacion, en el niUmero de pacientes y los
criterios diagndsticos empleados, y quiza por diferencias en
la metodologia para obtener y procesar las biopsias?®~3'. La
probabilidad de detectar el ADN de H. pylori esta influido
por el nimero de bacterias en el tejido empleado como
fuente de ADN gendmico. Los oligonucledtidos empleados
en la PCR usada en este estudio para revelar el gen RNAr
16S de H. pylori permiten detectar 2.5 ng de ADN de la bac-
teria en 50 o 150 ng de ADN humano y discriminan entre el
gen RNAr 16S de H. pylori con el de Campylobacter spp. y el
de otras bacterias aisladas de la mucosa gastrica?. El uso de
la PCR multiple permitio obtener el genotipo bacteriano en

un menor tiempo, disminuir el gasto de reactivos y agilizar
la entrega de resultados a los pacientes.

En este estudio comparamos la expresion de IFN-y en
pacientes con gastritis cronica y cancer gastrico infectados y
no infectados por H. pylori, asi como entre grupos de edad y
grupos de infectados por diferentes genotipos bacterianos.
Encontramos que el 86.1% de las muestras expresaron IFN-
v Y que, a pesar de no haber encontrado diferencias entre
la expresion de IFN-y y la infeccion por H. pylori en ambos
grupos de estudio, este analisis reveld que en el grupo de
cancer gastrico la expresion de IFN-y fue menor que en el
grupo de gastritis cronica independientemente de la infec-
cion. Por el contrario, Lopes et al., en 2005, en muestras
de ninos y adolescentes de Portugal, y Lindholm et al., en
1998, en pacientes de Suecia, reportaron que la expresion
de IFN-y fue mayor en las muestras de los pacientes H.
pylori-positivos® 3. Considerando que la gastritis crénica es
el proceso inflamatorio de magnitud variable que puede dar
origen al adenocarcinoma gastrico, en un periodo de 10 a
15 anos de evolucion, y que la intensidad de la respuesta
inmunitaria presenta cambios con la edad de las personas,
se analiz6 el nimero de células con tincion positiva a IFN-y
con respecto al grupo de edad de los pacientes. La falta de
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
edad pueden estar relacionada con la diversidad y la intensi-
dad de los estimulos inflamatorios provenientes de H. pylori,
con otros factores relacionados con el estilo de vida de los
pacientes y con la presencia de otros agentes infecciosos,
como el virus de Epstein-Barr.

Al analizar la expresion de IFN-y de acuerdo con el geno-
tipo vacA/cagA de H. pylori, encontramos que en ambos
grupos el porcentaje de células con expresion de la cito-
cina fue menor cuando los sujetos estaban infectados con el
genotipo menos virulento (vacAs2m2/cagA*), 69% en gastri-
tis y 70.5% en cancer gastrico; en el grupo de gastritis hubo
una mayor expresion de IFN-y (86.5%) en aquellos pacien-
tes H. pylori positivos vacAs1m2/cagA* y vacAsim1/cagA-.
En cancer gastrico la expresion disminuyd a un 79 y
78% en pacientes H. pylori positivos vacAsTm1/cagA™ vy
vacAs1m1/cagA*, respectivamente. Hallazgos similares fue-
ron reportados por Wang et al., en 2007, en poblacion China,
que encontraron que la expresion de IFN-y en pacientes con
gastritis cronica y cancer gastrico infectados por H. pylori
cagA* fue disminuyendo conforme la lesion gastrica se hizo
mas severa'®. En pacientes con gastritis cronica, los niveles
incrementados de IFN-y podrian contribuir a la inflamacion
gastrica por activacion de fagocitos mononucleares y por la
sobrerregulacion de la expresion de moléculas MHC-clase 1y
"3, Ademas de desempefar un papel importante en la res-
puesta antitumoral, se ha reportado que el IFN-y también
puede tener efectos tumorigénicos®?. En 2009, Sayi et al.
reportaron que, en un modelo murino, el IFN-y producido
por las células T CD4+ desempeia un papel importante en
el control de la infeccion por H. pylori y, por otro lado,
induce cambios preneoplasicos de la mucosa gastrica'’. La
alta expresion de IFN-v en el grupo de pacientes con cancer
gastrico puede tener diversos significados: a) podria ser de
buen pronodstico, debido a que se ha reportado que IFN-y
puede promover la eliminacion de las células neoplasicas a
través de su accion angiostatica, la cual restringe el creci-
miento tumoral por interferir con el suministro de sangre'”;
b) puede estar ejerciendo un efecto protumoral a través
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de seiales proliferativas y antiapoptéticas, y facilitando el
escape de las células tumorales de la accion citolitica de
las células NK y los linfocitos T citotéxicos®?. Se necesita-
ria realizar un seguimiento de los pacientes para verificar el
significado de nuestros hallazgos.

En conclusion, la expresion de INF-y varia dependiendo
del genotipo vacA y cagA de H. pylori, pero no de acuerdo a
la presencia de gastritis cronica o cancer gastrico. Es nece-
sario que se realicen mas estudios para determinar si la
expresion de IFN-y podria ser un biomarcador util en el
prondstico del cancer gastrico.
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