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Puntos clave

b La infeccion por Helicobacter pylori, independien-
“¥" temente del genotipo bacteriano, aumenta el riesgo
de desarrollar adenocarcinoma gastrico distal, pero no

adenocarcinoma gastrico proximal (cardial).

@ La infeccion por cepas CagA positivas incrementa
& sustancialmente el riesgo de adenocarcinoma gas-
trico distal, por encima del riesgo asociado a la presen-

cia de infeccion por H. pylori.

Q) La seropositividad para CagA no aumenta el riesgo
¥ para adenocarcinoma de cardias.

Q La eliminacion espontanea de la infeccion y la de-
¥ saparicion de anticuerpos frente a H. pylori es un
fenémeno frecuente en los pacientes con atrofia gastri-
ca o metaplasia intestinal que desarrollan un carcinoma

gastrico distal.

Los anticuerpos anti CagA permanecen elevados
durante mas tiempo en el suero que los anticuer-
pos IgG no cepa-especificos, por lo que la medicion de
los primeros puede ser mas fiable para determinar el es-
tado de infeccion por H. pylori en pacientes portadores

de un adenocarcinoma gastrico distal.

Resumen

Introduccion. Si bien se reconoce al Helicobacter pylori como
un agente carcinégeno de primer orden en la etiopatogenia
del cdncer géstrico, la posible relacién entre la infeccién por
las cepas CagA+ y un riesgo mayor de desarrollar un cdncer
gistrico no ha quedado demostrada de forma concluyente.

Objetivo. Determinar el riesgo de cincer géstrico asociado a
la existencia de seropositividad para la toxina CagA de

H. pylori y evaluar las posibles causas de heterogeneidad
entre los estudios existentes al respecto.

Meétodos. Metaandlisis de estudios casos-control, con
controles apareados por sexo y edad. Estos estudios
aportaban datos brutos referentes a la tasa de infeccién por
H. pylori'y la deteccién de cepas CagA+ mediante serologia o
reaccién en cadena de la polimerasa.

Resultados. Tras revisar la bibliografia, se identificaron

16 estudios con un total de 2.284 casos y 2.770 controles.

La odds ratio (OR) para el desarrollo de céncer géstrico en
pacientes con positividad para H. pylori y para la toxina Cagd
fue de 2,28 y 2,87, respectivamente. Entre los individuos
infectados por H. pylori, la infeccién por cepas positivas para
CagA contribuyé a aumentar el riesgo de cdncer gastrico
(OR 1,64; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,21-2,24)

y para céncer géstrico no cardial (OR 2,01; IC del 95%,
1,21-3,32). No se evidencié asociacién entre la infeccién por
H. pylori o la presencia de seropositividad para CagA y cincer
del cardias. Tras efectuar en los estudios analizados un test
de homogeneidad mediante el método de Breslow-Day y un
test para la deteccién de la varianza de la heterogeneidad
global, se observé que la edad de los pacientes reclutados y la
inclusién de pacientes con cincer cardial contribuyé de
manera significativa a la heterogeneidad entre estudios.

Conclusiones. La infeccién por cepas de H. pylori productoras
de CagA aumenta el riesgo de cincer géstrico sobre el riesgo
asociado a la infeccién por este microorganismo. La
identificacién de la seropositividad para CagA puede suponer
un beneficio adicional en el reconocimiento de grupos de
mayor riesgo para el desarrollo de cincer géstrico.
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Comentario

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la in-
feccién por H. pylori aumenta significativamente el riesgo de
adenocarcinoma gistrico, aunque los mecanismos intimos por
los que esta bacteria induce la carcinogenia géstrica no se co-
nocen bien. El metaanalisis realizado por Huang et al demues-
tra que la infeccién por cepas CagA+ duplica el riesgo de expe-
rimentar un adenocarcinoma géstrico distal, por encima del
riesgo asociado a la infeccién por cualquier cepa de H. pylori.
La magnitud de este efecto adicional en pacientes seropositivos
para CagA sugiere que el riesgo de cdncer gistrico en pacientes
portadores de cepas CagA+ es muy superior al de pacientes in-
fectados por cepas CagdA-.

En pacientes con atrofia gistrica o metaplasia intestinal que
desarrollan un carcinoma géstrico, es frecuente que se produzca
la resolucién espontinea de la infeccién. Ello puede asociarse a
la desaparicién de los anticuerpos séricos dirigidos frente a
H. pylori. En el estudio de Huang et al, una media del 37% de
pacientes con serologia negativa para H. pylori tenia serologia
positiva para la toxina Cagd. De este modo, si sélo se tiene en
cuenta la presencia de anticuerpos IgG no cepa-especificos pa-
ra H. pylori, se puede infraestimar el riesgo de cdncer gistrico
asociado a esta infeccién. Por tanto, la deteccién de anticuerpos
dirigidos especificamente frente a CagA puede minimizar este
problema, dado que éstos pueden persistir mds tiempo en el
suero de los pacientes infectados y aportar una informacién
mis fiel de la exposicién pasada a H. pyloril.

Los resultados de este metaandlisis sugieren que la deteccién
de anticuerpos frente a Cagd puede servir como un marcador
de riesgo para el desarrollo de carcinoma gistrico distal. Estu-
dios recientes han aportado informacién muy valiosa sobre la
fisiopatologia del dafio epitelial géstrico inducido por CagA.
Tras la adherencia de las cepas Cagd+ a la célula epitelial, la to-
xina CagA se transloca al interior donde primero es fosforilada
por tirosina y posteriormente se une a la SHP-2, una fosfatasa
que actia como una oncoproteina humana?. Se ha sugerido
que el efecto de CagA sobre la estructura molecular de SHP-2
puede inducir un estimulo apoptético y recambio celular per-
sistente en las células epiteliales gastricas que a la larga podria
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favorecer la adquisicién de mutaciones en genes reguladores de
la apoptosis y promover la carcinogenia gistrica.

Uno de los misterios de la infeccién por H. pylori es que algu-
nas poblaciones, como la japonesa o la coreana, con altas tasas
de infeccién, tienen una elevada incidencia de cincer gistrico,
mientras que otras, como es el caso de Africa Central, a pesar
de la alta prevalencia de H. pylori, el carcinoma géstrico es muy
poco frecuente. Posiblemente, diferencias en la susceptibilidad
genética del huésped, en factores ambientales y en el tipo de
cepa de H. pylori, condicionan el prondstico de la infeccién en
distintas poblaciones3. En relacién con el efecto de las cepas
bacterianas, se ha constatado que el polimorfismo de la protei-
na CagA puede influir de forma importante en la evolucién de
la enfermedad*. En poblaciones del Este asidtico, con alta pre-
valencia de cdncer gistrico, la toxina producida por la mayoria
de cepas CagA+ se caracteriza porque el lugar proteico de fos-
forilacién difiere del de la toxina producida por cepas Cagd+
de poblaciones occidentales. Este polimorfismo de Cagd con-
fiere una mayor afinidad y activacién de la enzima SHP-2 en
las cepas CagA+ del Asia Oriental. De hecho, se ha observado
que la poblacién portadora de cepas Cagd+ asitico-orientales
tiene un riesgo de presentar cincer gdstrico muy superior a la
de poblaciones con otro polimorfismo CagA4 .

Teniendo en cuenta estos datos, seria interesante reexaminar los
estudios epidemioldgicos en los que se ha establecido una clara
asociacién entre la infeccién por H. pylori y el carcinoma géstri-
co distal, en funcién del polimorfismo de Cagd. Este anilisis
podria ser ttil para identificar y tratar preventivamente a pobla-
ciones de alto riesgo para el desarrollo de carcinoma gistrico
distal. Los estudios futuros deberdn desvelar si la erradicacién
de la infeccién por cepas Cagd+ en poblaciones de alto riesgo
puede reducir la incidencia mundial de cdncer géstrico.
Finalmente, aunque se ha sugerido que la infeccién por H. py-
lori podia proteger el desarrollo del adenocarcinoma de
cardias®, el presente metaandlisis apoya que la infeccién por H.
pylort, incluyendo las cepas CagAd+, no es un factor de riesgo
para el desarrollo de adenocarcinoma del cardias, pero tampoco
tiene un efecto protector.
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