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RESUMEN. Helicobacter pylori (HP) produce gastri-
tis crénica y, junto con los antiinflamatorios no
esteroideos, se considera el agente etioldgico de la ma-
yoria de las lilceras pépticas. Debido a que existen nu-
merosos estudios epidemioldgicos y de patogénesis que
apoyan la asociacion entre infeccion por HP y neoplasias
gdstricas, la Organizacion Mundial de la Salud decla-
ré, en 1994, que la infeccion por HP representa un
carcindgeno del grupo 1 (una causa definitiva de cdn-
cer en humanos, semejante al tabaco). En este trabajo,
se revisan las evidencias epidemiologicas que han esta-
blecido al HP como posible agente causal de dos
neoplasias gdstricas: el adenocarcinoma de estomago 'y
el linfoma de células B asociado a mucosas (MALT).
Asi mismo, se presentan resultados preliminares de un
proyecto realizado en los aitos de Chiapas, México, don-
de se estudio la disminucion de lesiones preneopldsicas
del andenocarcinoma gdstrico un afio después de haber
tratado la infeccion por HP.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (HP) fue aislada de 1a mucosa g4s-
trica en 1982.! Esta bacteria produce gastritis crénica y
se considera el agente etiolégico mas frecuente de la ul-
cera péptica y un cofactor importante en el desarrollo de
neoplasias gastricas.* Es conocido que las células in-
flamatorias liberan gran cantidad de radicales libres que
pueden dafiar los 4dcidos nucléicos produciendo muta-
ciones.” Asi mismo, la inflamacién afecta el proceso de
reparacion al causar proliferacién celular lo que puede
promover la seleccién de clonas mutantes altamente re-
sistentes.>® Se postula que la inflamacidn crénica de la
mucosa géstrica predispone a una persona al desarrollo
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de cancer, tal como se ha documentado en colitis ulcera-
tiva y cdncer de colon.

Desde el punto de vista epidemiolégico, existe un es-
trecho paralelismo entre las tasas de infeccién por HP y
las de céncer géstrico. La prevalencia de infeccién varia
de acuerdo a la regién estudiada; en paises industriali-
zados la tasa de infeccién es mucho menor que en paises
pobres y en vias de desarrollo. Por otra parte, durante el
iltimo siglo la frecuencia de la infeccién ha disminuido
con la mejoria de condiciones socioecondmicas, lo que
conlleva a mejores condiciones sanitarias y reduce el
riesgo de transmision.” Sin embargo, la morbilidad aso-
ciada a esta bacteria es atin muy alta: la tlcera péptica
afecta a millones de personas cada afio y el cancer de
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estomago es una de las principales causas de muerte en
el mundo. En México, el adenocarcinoma géstrico es la
segunda causa de muerte en pacientes por cincer, con
mds de 5,000 fallecimientos anuales.*

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud decla-
16 que la infeccién por HP representa un carcinégeno
tipo I, una causa definitiva de cdncer en humanos, ya
que existen numerosos estudios epidemiolégicos, ade-
mds de modelos experimentales, que apoyan la asocia-
cién entre infeccién por HP y neoplasias gastricas. En
este trabajo, se revisan brevemente las evidencias
epidemiolégicas que han establecido al HP como posi-
ble agente causal de dos neoplasias gastricas: el
adenocarcinoma de estémago y el linfoma de células B
asociado a mucosas (MALT).

ADENOCARCINOMA GASTRICO

El término adenocarcinoma de estémago se refiere a
neoplasias malignas derivadas de las células epiteliales
de la mucosa. Estas neoplasias pueden ser precedidas
afios antes de lo que se conoce como lesiones preneoplé-
sicas que incluyen atrofia, metaplasia intestinal y dis-
plasia. Existen varios tipos de adenocarcinoma géstrico,
por lo que es importante conocer las diversas clasifica-
ciones debido a que no todos los tipos tienen el mismo
grado de asociacién con infeccién por HP. Estos tumo-
res se pueden clasificar de acuerdo con su localizacién
en dos grupos, aquellos distales al cardias, y los que sur-
gen de la regién del esfinter eséfago-gastrico. Desde el
punto de vista histoldgico estas neoplasias pueden ser
clasificadas, de acuerdo con su grado de diferenciacién,
en tipo intestinal (aquellos que semejan la formacién
del epitelio glandular) y difusos (sin formacién glandu-
lar). La asociacién entre infeccién por HP y adenocarci-
noma es més alta con aquellas neoplasias distales al car-
dias, ya sea en el cuerpo o el antro gdstrico.

La correlacién entre la prevalencia de anticuerpos anti-
HP y céncer géstrico es de aproximadamente 40%. Un
estudio realizado en 46 comunidades de China encontré
que la seroprevalencia de anticuerpos anti-HP era ma-
yor para cancer gastrico comparada con otras neoplasias.”
Por otra parte, el grupo Eurogast hizo un estudio similar
en 13 paises.'"” En él se encontré una asociacidn
estadisticamente significativa entre mortalidad por cin-
cer gastrico y anticuerpos anti-HP con cierta variabili-
dad entre paises que parece depender de su grado de
industrializacién. Por ejemplo, en Dinamarca y Estados
Unidos la prevalencia de infeccién y cdncer de estoma-
go fue baja. Sin embargo, destacaron discrepancias en-

tre el grado de industrializacién, la mortalidad por
adenocarcinoma géstrico y la prevalencia de infeccién
por HP, ya que en Japdn tanto la prevalencia de la infec-
cién como del cdncer fue alta, mientras que en Argelia
fue baja. Por lo que se concluye que la infeccién por HP
es un cofactor importante mas no dnico para que suceda
el cincer de estémago.

El objetivo principal de estudios de casos y controles
es evaluar si la presencia de HP y otros factores asocia-
dos a la enfermedad como la dieta y el tabaco son mis
frecuentes en pacientes con cAncer géstrico que en testi-
gos. Al hacer metaanalisis compilando estudios de
cohortes se concluye que aquellos pacientes con infec-
cién por HP tienen dos veces el riesgo de tener cincer
de estémago (generalmente de tipo intestinal) compara-
do con controles.'"""* Esta asociacidn se mantiene en es-
tudios que correlacionan la presencia de HP con lesio-
nes preneopldsicas, como metaplasia intestinal.'®

Las mayores evidencias epidemiolSgicas que apoyan
la asociacién HP y céncer gastrico, se derivan de estu-
dios de casos y controles, anidados en una cohorte. Es-
tos estudios demostraron la presencia de infeccién afios
antes de que el paciente desarrollara la neoplasia. Esto
fue posible mediante serologia para HP en especimenes
almacenados en bancos de sueros y donados por volun-
tarios sanos. Esta metodologia permite una mejor selec-
ci6n en el tipo de controles que se requieren para de-
mostrar esta asociacién. Con excepcién de uno de estos
estudios anidados en una cohorte,'” se ha demostrado
que una persona portadora de HP tiene de 3 a 8 veces
mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma (tipo intes-
tinal o difuso} localizado fuera de la regioén del cardias
al compararlos con individuos no infectados con HP.>'%%
Pese a que las poblaciones estudiadas fueron distintas
tanto geogrificamente como de grupo étnico, los resul-
tados fueron congruentes en mostrar una asociacién
estadisticamente significativa. Estos estudios han seguido
un total de aproximadamente 500 casos durante diver-
sos lapsos de tiempo (2 a 14 afios). Es importante notar
que la asociacién entre infeccién y cancer fue mas estre-
cha en aquellos estudios en los que el tiempo entre la
toma de muestra seroldgica y la aparicién del cdncer fue
mayor (entre 8 y 14 afios), lo que apoya la hipétesis de!
efecto crénico de esta infeccidn.

Dos de los grupos que realizaron estudios prospectivos
reanalizaron sus datos cuando se determind que los
fenotipos de HP que expresan cagA y vacA tenfan la
capacidad de producir mayor reaccién inflamatoria.**
De estos nuevos andlisis se demostré que pacientes in-
fectados por fenotipos cagA positivos tenian un riesgo
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dos a tres veces mayor para tener cancer gastrico (ya sea
tipo intestinal o difuso) que pacientes con infeccién por
otro fenotipo. El riesgo de céncer aumenta hasta 10 ve-
ces cuando se comparan pacientes cagA positivos con
pacientes sin infeccién. En uno de estos estudios se en-
contrd que pacientes con fenotipos cagA negativos tam-
bién tenfan riesgo mayor para cincer géstrico de tipo
difuso en comparacién con controles.*

Una forma de documentar causalidad entre infeccién
por HP y cancer géstrico consiste en seguir a largo plazo
a una poblacién con alta incidencia de este tipo de neo-
plasia y ver si ésta disminuye cuando la infeccidn se ha
erradicado en la poblacidn (a través de tratamiento o
vacunacién). Este tipo de investigacidn tiene dos limita-
ciones: el largo seguimiento por mas de 10 afios ya que
el desarrollo de cdncer de estémago toma décadas y la
necesidad de reclutar gran mimero de personas.

Una alternativa ha sido utilizar como marcador de ries-
go a las lesiones preneopldsicas. Esta estrategia dismi-
nuye el tiempo de seguimiento y el mimero de personas
a estudiar y se basa en que existe una relacién estrecha
entre lesiones preneoplasicas y cancer. La relacion entre
lesiones preneoplésicas y cancer varia; se ha encontrado
un riesgo relativo de 104 para displasias moderadas y
severas, que disminuye para atrofia (riesgo relativo de
29) y metaplasia intestinal (riesgo relativo de 17).%” Uti-
lizando como meta la disminucién de lesiones preneoplé-
sicas, un grupo en China siguié por un afio a 295 pacien-
tes que recibieron tratamiento para HP, y a 245 que reci-
bieron placebo. En el andlisis de cambios histolégicos
al inicio del tratamiento y después de un afio (con una
tasa de erradicacién de la infeccién de 76%), se observé
disminucién de dos pardametros histol6gicos de riesgo:
inflamacién y metaplasia en el antro. En una escala de
3, el promedio de la intensidad de inflamacién aguda en
la medicién basal fue de 1.92 disminuyendo a 1.13 un
afio después de tratamiento; la disminucién en la infla-
macién crénica fue més notable de 1.13a 0.01 (p <0.001).
La intensidad de la metaplasia intestinal en el antro
cay6 de 0.78 a 0.61 después de un afio de tratamiento
(p= 0.014).® Es importante notar que los dos pardme-
tros histologicos que mejoraron a un aiio de tratamiento en
este estudio no son aquellos con mayor riesgo de céncer.

En diferentes regiones de México, tanto la frecuencia
de infeccién por HP como de cdncer géstrico son varia-
bles. En comparacién con otras regiones de México don-
de hay baja frecuencia de metaplasia intestinal y can-
cer,? se ha demostrado alta incidencia de céncer géstri-
co en la zona montafiosa del estado de Chiapas.*® Un
analisis retrospectivo de lesiones preneoplasicas e in-

feccién con HP en esta misma region determiné que el
riesgo relativo para atrofia era de 15, para metaplasia
intestinal de 5 y para displasia y/o cdncer de 4.%

En los altos de Chiapas, México, de 1994 a 1999 se
realiz6 un estudio de intervencién prospectivo, al azar y
doble ciego. La hipétesis fue que existe reversion de le-
siones preneoplésicas del cancer géstrico, posterior a tra-
tamiento especifico contra HP. En este estudio
prospectivo se encontrd una alta frecuencia de personas
infectadas con HP, fenotipo cagA positivo (80%). En el
grupo de 250 sujetos elegibles se encontré que 70% te-
nia algin grado de atrofia y 14% metaplasia intestinal.
Durante la seleccién de personas se detectaron dos ca-
sos con adenocarcinoma gastrico. La tasa de erradica-
cién de HP utilizando un triple esquema de tratamiento
con omeprazol, amoxiciclina y claritromicina durante
una semana fue de 70%. Los resultados preliminares
indicaron que a un afio de seguimiento, hubo una dismi-
nucidn de la reaccién inflamatoria; sin embargo, no hubo
cambios estadisticamente significativos en la prevalen-
cia de atrofia y metaplasia intestinal. La falta de regre-
si6n en la gravedad de las lesiones preneoplasicas pue-
de deberse a un corto seguimiento.

A pesar de todos estos estudios, cabe seiialar que
menos de 1% de personas infectadas por HF, desarrolla
céncer de estémago. La infeccién es muy frecuente y
este tumor no lo es tanto. Esto sugiere que otros factores
como la presencia de irritantes en la dieta (chile y sal},
cierta susceptibilidad genética, la respuesta inmune a la
infeccién, asf como la cepa de HP, condicionan el proce-
$0 carcinogénesis.*?*

LINFOMA GASTRICO

Los linfomas representan de 1 al 7% de las neoplasias
de estémago, a pesar de ser ésta la localizacién mads fre-
cuente de [os linfomas asociados a mucosas (MALT).
Las neoplasias del tejido linfoide generalmente son de
células B y se clasifican en alto y bajo grado, de acuerdo
con su extensién y morfologia. En algunas ocasiones puede
ser dificil separar, desde el punto de vista histoldgico,
gastritis folicular intensa asociada a HP de linfoma de
bajo grado. Para ello, es indispensable el uso de técnicas
moleculares (citometria de flujo o reaccién de polimerasa
en cadena) para determinar clonalidad. Hay controversia
en la literatura sobre si considerar como neoplasias a los
linfomas de bajo grado asociados a la mucosa géstrica.™
En comparacién con los adenocarcinomas, la eviden-
cia epidemiolégica que apoya la asociacién de linfomas
e infeccién por HP es menor. En un nimero pequeiio de
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pacientes, Wotherspoon y cols. fueron los primeros en
reconocer la asociacién entre infeccién por HP, la res-
puesta inflamatoria de linfocitos B en forma de gastritis
folicular y MALT.* As{ mismo, un estudio de frecuen-
cia de tasas realizado en una pequefia comunidad en el
norte de Italia, donde la tasa de incidencia de linfoma
gastrico es 13 veces mayor que en otras comunidades,
encontrd una prevalencia de infeccién por HP del 85% .7
Por 1ltimo, en un estudio anidado de casos y controles
se observd que el riesgo a MALT asociado a la infec-
cién previa por HP fue de seis veces en comparacién
con personas no expuestas a HP.™

La mayor evidencia de esta asociacién entre HP y
MALT ha sido la reversién y curacién de esta neoplasia
con la erradicacién de esta bacteria. Varios estudios han
documentado remisién o regresién total de linfornas de
bajo grado al erradicar la infeccién por HP.**' En estos
estudios se ha demostrado que la remisién aparece
aproximadamente 2 a 3 meses después del tratamiento.
En su mayoria se trata de remisién histolégica, porque
en algunos pacientes se ha demostrado persistencia de
la clona maligna utilizando técnicas moleculares.

Los linfomas de células B de bajo grado deben de ser
tratados inicialmente con antibidticos especificos para
HP; si después de un afio contindan con alteraciones
histolégicas o moleculares se inicia tratamiento
antineoplasico. Pacientes con linfoma gastrico de célu-
las B de alto grado, algunos también asoctados a HP, no
responden al tratamiento antibiético y requieren ser
manejados oncoldgicamente desde su diagndstico.®

COMENTARIO

En 1996 el niumero de publicaciones sobre HP excedié
el de cualquier otro patégeno del tracto gastrointestinal.
Sin embargo, a la fecha, los mecanismos de dafio por el
cual HP ocasiona cancer atin no estén totalmente defini-
dos. Queda también por definir mejor, quién debe de
recibir tratamiento y a qué edad. ;Deben recibirlo suje-
tos con lesiones precursoras de cdncer géstrico? Se su-
giere que la edad de infeccién es un cofactor para céncer
de estémago.® ; Se justifica dar tratamiento a poblacién
pedidtrica con el riesgo de desarrollar resistencia?

Finalmente, es claro que la mejoria de condiciones
sanitarias y de higiene personal disminuye el riesgo de
infeccién ;Sera accesible este cambio a corto plazo en
paises pobres y subdesarrollados como el nuestro?, o
bien, tendremos que esperar al desarrollo de una vacuna
que consolide la prevencién y control de la patologia
géstrica asociada a esta polifacética bacteria.
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