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. RESUMEN -

Ei adenocarcinoma gastrico es la segunda neoplasia mas frecuente en el mundo

y se relaciona’a factores ambientales (ingesta de nitritos, tabaquismo e infeccion

por. Helicobacter py]or/) como_un.determinant en’él dé’s_arrollo de este tumor. Se

ha. propuesto-que” esta precedido’ por. jesiones precursoras y se han sugerido

mioldégicos ! de: carcinogénesis g‘é’kstricwa. Los citocromos P450

pa'pel'lmpodante,,en'Ia;activé‘ciérri: oxidativa y detoxificacion de

; '_Jxendbiéti(:o ‘y.se’han.implicado:como nlfactorbde riesgo para el desarrollo de

En-este estudio: se investigaron' por inmunohistoquimica, la presencia y

localizacion.celular: 'en” mucosa 'gastrica de CYPs que intervienen en
“metabolismo’ de - carcinégenos, desde la mucosa gastrica normal, procesos

+ inflamatorios (gastritis cronica activa e inactiva), metaplasia intestinal, atrofia y

adenocarcinoma gastrico. Ademas se correlacionaron factores que influyen en
su expresion: género, inflamacioén, ingesta de medicamentos, presencia de H.

pylori'y tabaquismo.

Encontramos que existe expresion de CYPs en la mucosa gastrica normal y que
disminuye en las gastritis y en el adenocarcinoma gastrico. Solo en la metaplasia

in{estinal se observd CYP2E1 en todas las muestras analizadas. Se corroboro

" que el género y la ingesta de medicamentos se correlacionan con la presencia

d’é CYP3A4, Ademas CYP1A2 tuvo asociacion positiva con tabaquismo. Un

hallazgo importante fue que H. pylori se asocio inversamente a presencia de



CYPZBG y CY A mnentras que Ia mflamacxon “cronica’tuvo: reIacxon V,nversa ;

con CYP2E1‘ Por los resultados no se puede e’ los camblos de

_expreslén de CYPs sean marcadores posmvos de carcmogénesns géstnca
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ABSTRACT

Gastric adénocéféinorha iS' the second most frequent cancei, in the Whole world,

In the present study we have mvestlgated xenobnohc-metabohsm participating

CYPs presence and locallzatlon from the normal gastric mucosa, and compare it

to gasti{ic lesions such as chronic active and inactive gastritis, atrophic gastritis,

intestinal metaplasia and gastric adenocarcinoma. Factors that influence CYPs
expression such as genre, inflammation, drug-intake, H. pylori status and

smoking were investigated as well and correlated to CYPs presence.

We found CYPs expression in the normal gastric mucosa. This expression
decreases in gastritis and gastric adenocarcinoma. All intestinal metaplasia
specimens showed CYP2E1 immunopositivity. It was confirmed that genre and
medications are correlated with CYP3A4 expression. In addition, CYP1A2
showed a positive association with smoking. An important finding is that H. pylori
had an inverse association with the CYP2B6 and CYP3A4 presence in

inflammatory lesions while CYP2E1 had an inverse correlattion with chronic

X1



inflammation. These results lndlcate that CYPs expressnon ls not suggestlve of a

positive gastric carcmogenesvs mdncator e

X1




INTRODUCCION
1. EPIDEMIOLOGIA

El adenocarcmo a gastnco es una de las neoplas:as m 's frecuentes en eI mundo e

“un’patrén consistente, se han establecido areas de bajo riesgo, riesgo intermedio y

de alto }iqu' dependiendo de la incidencia en el género masculino: menos de 15

'en—_100,‘0b0 habitantes, menos de 40 por 100,000 habitantes y mas de 40 por

00.000 habitantes, respectivamente '

. Paises considerados de alto riesgo son
China, Finlandia. Islandia, Polonia, Hungria, Portugal, Ecuador y Colombia,

ademas de Japon'?

Ameérica Latina es considerada un area de riesgo intermedio. Los Gnicos datos de
incidencia anual existentes son los reportados en Costa Rica y Brasil de 45 por
100,000 habitantes en ambos palses ', aunque cabe hacer notar que no en todos
los paises se registra la incidencia de tumores malignos, sino mas bien se

enumera la mortalidad por neoplasias.




Otra péi’tiépiarldad mportante; es’ que:se~han’ detectado Jvariaqioriés'regionales

‘como las infor | o Yamagata, Japon

‘sévryepokrtabh,g 3 casos:por:100,°000 habitantes; superior I‘promedio nacional o

_general, con una tasa
or 100,000 habitantes.
pado_de forma alternativa durante

‘frecliencia en neoplasias, con una

a poblac n'e‘ntre 45a 54 anos, acentuandose esta
Jn,hiayof de 65 afios con una tasa de 63.2
L’as“' ’rzn'uertes reportadas por tumores malignos
hé;é habitual indican que el cancer gastrico
és :alyta en Yucatan (8.66), Chiapas (8.08),
Chlhuahua (7 90) y vSono

1) en comparacnon con otros estados como

Querétaro (3 40) o el Estado de MeX|co (3. 00) 58.7.

2. HISTOPATOLOGIA

'Se han propuesto varias clasificaciones histologicas para el cancer gastrico y entre
las mas aceptadas se encuentran la Ciasificacion de Lauren y la Clasificacion de

la Organizacion Mundial de la Salud. La Clasificacion de Lauren considera dos



prototlpos ‘de’ adenoc rcmoma, gastricos’ tomand -en cuen ‘a‘im gvéni_y"el sitio

redondos o irregulares’con

romatina dispersa en un patrén granular.

Bl grado de diferenciacion de este tipo de tumores se establece a dos niveles:

'i‘varqunectura y atlpla celular. Al nivel de la arquitectura un carcinoma bien
dlferenc1ado estd constituido por glandulas bien formadas que pueden tener
proyecciones papilares presentes en los espacios glandulares dilatados. En el tipo
moderadamente diferenciado las estructuras glandulares son irregulares,
complejas o incompletas y las células tumorales pueden formar agregados que
semejan bandas o masas. En los pobremente diferenciados, las glandulas son
poco definidas o, inclusive, puede no haberlas y presentarse como ceélulas

aisladas % Con referencia a la atipia celular, un carcinoma bien diferenciado esta



tumor se des:gna adenocarcmoma mucinoso o coloide

'Los tumores dafusos no tlenen formactone glandulares y se caracterizan, como su

mbre lo indica,’ por. la mrltracnon de.célula dnvllvdualevs. se considera que este

"tlpo de tumor es caractenzado L por::su gre_si\/o'comportamiento biologico.

: Ocasmnalmente puede haber formacnones .alveolares o en cordén. El
.

adenocarcinoma en células en amllo de sello es el prototipo de un

adenocarcinoma difuso. Estos tumores no forman masas y la periferia del tumor es

poco definida con sitios focales de infiltracion profunda ®

Desde el punto de vista clinico, el adenocarcinoma de tipo intestinal es mas
frecuente en sujetos del género masculino de edad mayor, mientras que el
adenocarcinoma difuso es mas comun en personas jovenes sin predileccidon por

género. La Clasificacién de Lauren ha sido utilizada en numerosos estudios en los




que se ha encontrado que el adenocarclnoma de' tipo mtestmal es mas frecuente

en palses de alto nesgo para adenocarcmoma gastrico.

3. ETIOLOGIA

,Estudlos epndemmloglcos en poblacxones humanas mdlcan que el adenocarcinoma

brdinflarﬁéidﬁas: in‘terléui:i"r}\a (IVL)-1. IL-6 e IL-8, factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-alfa) e interferén gamma . (IFN-gamma) >'%'7_ La inflamacién no cambia el



' Ilpoperoxldacmn de acldos grasos en epitelio:gastrico, con:atrofia comparado con :

eputeho gastrlco sin atrofa La prevalencua fia aumenta con Ia '

edad, aunque estono es unye»fecto. de la eda

_por. H. pylori. La atrofia constituye uncambio critico, ya: que puede permitir

" -alteraciones del microambiente gastrico'como aumento del pH.y disminucion de la

- 'produccién de moco, que son factores reconocidos de proteccion gastrica'®

La metaplas:a mtestlnal es un hallazgo comun en la gastritis de cualquier etiologia
 y su prevalencna aumenta con Ia edad, y por implicacion con la duracion de la
La metaplasna ha sido clasificada en completa o incompleta y diversos
ébt}ore; han propuesto clasificaciones de la misma basadas en el tipo de mucina
“",se{t':‘retada por las células caliciformes, o por el grado de distorsion celular
V glanydulval.' ‘5'2“. La metaplasia completa o tipo | se caracteriza por ser semejante al
epitelio del intestino delgado, con células caliciformes que contienen sialomucinas

entremezcladas con células de absorcion con borde en cepillo bien desarrollado.




cuando la' mucosa gastnca es reemplazada por ‘mucosa intestinal °” }

- ‘EI establecumlento de Ia metaplasia mtestlnal se ha’ atrlbwdo a una diferenciacion

-ldlvergente de Ias células pluripotenciales (stem cells) que al reaccionar con un

: ’medlo amblente adverso inducen dnferenc:acnon a una vla alternativa, no

i Vyneoplasma para que las células tengan ventaja para sobrevnwr en condiciones

Adesfav‘orable_s. Se ha propuesto que las metaplasias tipo | y tipo Il se deben a un

‘cambio (egeheraiiV'on de adaptacion a la infeccién por H. pylori ,mientras que la

astrico:de: tipo- intestinal '8 Existe evidencia que apoya esta

denocarcinoma' gastrico de tipo intestinal. En un estudio de

relativo de'2.7-a 5.8 veces mayor en el desarrollo de adenocarcinoma gastrico de

tipo “intestinal, comparado con personas con metaplasia de tipo | y tipo I

respectivamente '°




adenocarcinoma géstrico, de los mas importante es la infeccion por el bacilo Gram

negativo Helicobaéter'py/bri, una ,dé las. mas _frec‘uevntwes en todo el mundo; h a sido

considerada como un primordial factor'de riesgo para el cancer gastrico’
aunque es dificil establecer. directamente’ 'su: manera’

mencionar los siguientes probables. mecanismo!

a la'accién de sustancias’

Inhibicion del efec

7 |nf§qtadQS' por Helicobacter pylori Ia

cohcént:r'alcizién,de. amina C"»es’ n'yie“n'o’n" qﬂe‘ ia de sujetos sin infeccion 23, Es

impéﬂante Sénala que Iéb-\./it.érﬁina C actiia también como un bloqueador de
las rea%ctonéé de nitrosacion .

- Gener‘e:z;‘:i_éﬁ’“deﬂ radicales libres tanto de oxigeno como de nitrégeno por
.Iinfbcitdé'.'leUCocitos polimorfonucleares y macréfagos presentes en el sitio de

" infeccion %,

Por otra parte, se han encontrado que los factores de exposicion ambiental, como

las nitrosaminas provenientes del consumo de alimentos ahumados, la ingestion




que se .la- han atribuig{

alimentos y

5":METABOL MO DE CARCINOGENOS POR ENZIMAS DE FASE I:
~ CITOCROMOS ,450‘

La mayoria de: Ios arclnégenos son metabolizados por sistemas enzimaticos

presentes en celulas procariontes y eucariontes dando lugar a moléculas

electrofilicas capaces de reaccionar con macromoléculas importantes como acidos

nucleicos y proteinas . Las reacciones metabolicas de mayor importancia son la




el nimero toi;il:d ge : YP se ha SUdeVldldO en 15 familias para mamiferos

(y 290 subfarﬁilias). 30 famlllas para plantas 50 familias para bacterias, 16 familias

para hqngos.f7 familias p para ‘insectos, 2 familias para moluscos y 12 familias para

nemétodo‘s."En los seres humanos se han encontrado las secuencias de 35 genes

de CYP"" ero sé6lo se han identificado 29 enzimas, de las cuales 16 participan en el

vmetabollsmo de xenoblotlcos (Tabla 1) y se ha encontrado que CYP1A1, CYP1A2,

‘VCYPZBG CYP 2E1 ¥ CYP3A4 intervienen en la activacion de carcinbgenos 243,
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B transcrlpcmn de CYP1 Un estudlo rec:lente44 ha demostrado que ARNT es idéntico

P 'a la subumdad [3 del factor mducnble por hipoxia (HIF-1B) y experimentos

- subsecuentes han mostrado que ARNT/HIF-13 es capaz de dimerizarse con la

unldad HIF 1ay que este heterodlmero se une al elemento de respuesta a hipoxia

(HRE) y modula Ia expresuén de genes regulados por oxigeno como la

erqtropoygtma;(ERQ),eJ factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el

: CYP3 ‘2 - Otra familia de factores de transcripcion importante es la del factor

S nuclear de hepatocitos (HNF) Se ha investigado que genes que cadifican enzimas

de metabolismo de xenobioticos son regulados por HNF1 como por ejemplo:




aromaticas, aminas heterociclicas, nitrosaminas,

omp estos nitrcaromaticos y estrégenos (tabla 2) 478,

o CYPZBGZpertenece a una subfamilia de los CYPs que se asocia a la respuesta
,'in‘ductora del fenobarbital, medicamento que causa una respuesta inductora a
varias subfamilias de CYPs: CYP2B, CYP2A y CYP3A, ademas de otras enzimas

como la epoxido-hidrolasa microsomal, algunas familias de glutation-S-transferasa

12



provenientes .,rdeg: plantas (dlahlsulfato,

epté/,eh"'él hiéadd yotros tejfdos, lo cual implica
antes. Esta en;zi'n;é' e'vs-kla:(xn"wl;é'foir'iha‘ de CYP que se
YP2E metaboliéa‘;compt‘iestps' preqkd’ehbs‘e»hidrofébicos que
u(»tat;la"A) s0 vAderméls kCAYFfZE1F tiene la capacidad de
'r'adic:a‘le's;reéctivos del oxigeno_que pueden iniciar
anas con bfoduccién de aldehldos, que a su vez activan la
_|éf§citos. La distribucion celular de CYP2E1 es
n eI Teticulo endoplasmico como en la membrana
iculas "Iiéosomales. Su expresién ocurre en la regién

a corteza renal, la mucosa nasal, el pulmén, los testiculos,

‘encuentra’en’las c_élulas de glia de Bergmann del cerebelo, en células piramidales

i del hipvocarhpv‘cé y_délla corteza y en las células dopaminérgicas del cuerpo estriado.




<.tan’ diferentes como esteroides, antibidticos

macrolldos.; »ali:aloidés ‘de la vinca, hidrocarburos aromaticos

policiclicos, etc (tabla 5) En general los sustratos son grandes (peso molecular >

300) y altamente lipofilicos 5‘-52.

6. INFLAMACION Y CYP

En humanos y animales, las infecciones o estimulos inflamatorios causan cambios

én la actividad y en la expresion de varias formas de CYP tanto en el higado como



a nivel. extrahepat|0053 54 general e’ ha encontrado que ‘en‘los’ cultivos dev"-

ventos en’los que la lesién hepatica se potencia al disminuir la capacidad de

ellmlnaéi()n de xenobidticos que pueden tener un efecto toxico directo. Por otra

.. parte -existe una redundancia funcional de las citocinas liberadas durante la

inflamacion inducida por LPS, lo que hace dificil entender cual es el efecto de cada
citosina sobre la expresion de CYPs **. Un modelo estudiado recientemente es el
de la deficiencia del gen de IL-6, donde se ha encontrado que esta deficiencia

bloguea la supresion de CYP1A2, 2A5 y 3A11 en ratones tratados con turpentina.

15




La turpentina induce una inflamaci “que:a diferencia del LPS,

causa la liberacic di IFN-y %,

“‘.Iibs due,puedén part ;
los eicos‘anéides:;" las hornﬁénés‘ y los factores de crecimiento. Estos efectos
pueden tener re;rnert-:iﬁ‘sl'qﬁeﬁs"ﬁsiolégicas importantes como en la homeostasis de
lipidos y. la prodibliccijéiﬁ y:éccién de diferentes sustancias como productos reactivos

del oxlgeno,,dérivadds del éxido nitrico o metabolitos del acido araquiddnico *°.

_Existe muy poca informacion acerca de los efectos de la inflamacion o infeccién en

fCYl‘-",;'extfahépétiéb.’por ejemplo en pulmén de raton se ha observado que las

ihfec‘i;iqnes virales disminuyen en 90% la actividad de CYP1A 5. En otro estudio la

cio de\‘l,‘FN‘q causo ligera induccion seguida de supresion de la actividad de
‘ CYP1A en'vlos microsomas de pulmén, glandula suprarrenal e higado de
hamsteres y supresién de actividad en los microsomas renales 2. E! acido
'ribonucléico mensajero (RNAm) y la proteina de CYP2E1 se inducen en el rifién
de rata después de la inyeccion de LPS %% En el rifidn de un modelo murino se

encontroé deprimida la actividad de CYP1A1 después del tratamiento de 4 dias con
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mcompleta

36,39,40

is iniciales , en los

; §e 'idénﬁt’”c‘éroﬁ ~'CY]52E1 y.C CYP1A2 en la metaplasia intestinal completa e

590 Y que estos’ CYPs tienen la capacidad de activar carcindgenos por

. prpeba deAmes,j y e_n el tercero se describe la presencia por inmunohistoquimica

.de CYP1A y C_Y'JP‘aAken adenocarcinoma®'

) Los autores de estos tres estudios hacen la inferencia de que la expresion de

_CYPs aumenta en lesiones precancerosas a pesar de que no investigaron la

presencia de CYPs en la mucosa normal ni la gastritis crénica o atréfica. Por otra
parte, cuando se expone un sustrato ante un CYP, independientemente del tejido
del cual el CYP provenga, CYP metabolizara el sustrato, y si este sustrato es un

carcinégeno que se active por esta reaccién, se activara; por lo que extraer
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micrbsqmas i‘dé'r'n‘ucosagastnca.y'reallzar‘ prueba de,Ame§,,;:§h este purificado,
no esr»;‘Jrue‘Sak "dlrectai itu-se’estén: Ilevandctj‘:é' cabo procesos de
vgo"‘éey ha realizado un
estudio én_ ’q'uke'.”a o Iargo de.‘todo,él proceso,dézcarcmogénesi‘s gastrica, se haya

localizado la“expresion de CYPs que metabolizen carcinégenos.



JUSTIFICACION

La carcinog'é‘nesis é’éétriéa‘:és un broceso multifactorial y complejo '. En .el.

denocarcmoma ‘géstrlco detipo" mtestmal la evolucion muestra un patréh

consrstente con un modelo.de progresuon dependlente del tiempo desde la atrofia

p|tel|a| gastnca la metaplasla asl como ‘de la metaplasna a la displasia y el

01162

denocarcmoma Esta progresnon probablemente refleja la presencia de

factores d modulacnén de un proceso precanceroso que puede ser regresivo en

,'alguna etapa Como en toda enfermedad progresiva, se ha tratado de establecer

A.?un marcador temprano del proceso de carcinogénesis para poder vigilar y prevenir

"el desarrollo de neoplasia. Hasta el momento no se ha podido encontrar un
”marcador temprano en el cancer gastrico, ya que los marcadores bioldgicos
‘qisponibles por el momento sélo demuestran las alteraciones genéticas cuando ya
el cancer esta establecido, por ejemplo: mutaciones a nivel del gen p53, pérdida
de la heterogenicidad de los genes APC o DCC, o la sobreexpresion de genes

especificos tales como c-erb-2 o c-met 383,

Otras sustancias que se han tratado de investigar como marcadores son los
‘antigenos de Lewis, la identificacion de fosfatasa alcalina gamma vy la expresion
de sulfomucinas 3'8, sin embargo su presencia no se ha visto correlacionada a

lesiones premalignas de forma consistente.

Una caracteristica importante en el desarrollo de cancer gastrico es la presencia

de carcindgenos potenciales en la luz gastrica®®. Las enzimas mas involucradas
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con el metabollsmo de estos compuestos:son los’ CYPsA que estén relacionados

con los mecanismos de oxidacion y reduccion de’ sustancias carcinégenas **3%, por

Io que conocer. sii expresion en: etapas’‘tempranas del proceso canceroso puede

ser un factor que ayude a interpretar.la progresion del musmo

Existe evidencia.que _ los: estados: inflamatorios pueden modular la presencia de

CYP 5253.54.85, La'presencia de estas enzimas en los tejidos alterados comparados

: ’con Ios tejudos normales puede se n: marcador de ‘susceptibilidad a toxinas y

carcmégenos . specnalmente en tejldo gastromtestlnal ya que es uno de los

s‘pste_mas#mavs propensos ala apanc:on del ‘cancer. Por o tanto es justificable la
bﬁsqyeda ‘de la expresion de estas proteinas para determinar si los cambios en su
expresié‘n en lesiones consideradas como premalignas, puedan correlacionarse a

" los procesos de carcinogénesis gastrica.
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HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion:
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OBJETIVO PRINCIPAL

ldentificar la présencia de CYPs en la mucosa gastrica normal y en las diferentes

etapas del proéeso de carcinogénesis del adenocarcinoma de tipo intestinal

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« :ldentificar y Ibcalizar la presencia de las siguientes formas individuales de
CYP:
- CYP1A2
-CYP2B6 -
- C\?\iésiz S
-CYP3A4 Lo
en la mucosa géstric_a"h’orrﬁal y en tejidos con las siguientes lesijones:
- Gégtritis cronica inactiva
- Gaétritis cronica activa
- Gastritis atrofica
- Metaplasia intestinal

- Adenocarcinoma gastrico tipo intestinal

» Analizar la correlacion de la presencia de formas individuales de CYP

(CYP1A2, CYP2BS6, -CYPE1. CYP3A4) a la presencia de Helicobacter pylori
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formas ndnyndualés de CYP’

on'.la:: historia . de ingesta de

Analizar 1a’.co senci dividuales de CYP

. Analizar, la ‘ de formas lndlwduales de CYP

 (CYP1A2,CYP2 CYP3A4) con el tabaquismo.

Reallzar un anélusus de regresron Ioglstlca por cada CYP para evaluar el efecto

de las vanables mdependlentes sobre la expresion de CYP.
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-METODOLOGIA

. Se eligieron por métﬁdpiral’é’atoﬁov '295:muésbt‘ré's*'dé ido obt'e‘nid_b‘s pbl_' biopsia

endoscvépica"o rc,:»i‘r,uglva. ﬁjads en f@rma ncluidos’en paraﬁna,~reyiéados por

dos patéldgps‘ “éon cordancia inter-

observacional ‘con'los sigui

" »  Mucdsa gastrica norm: - 51 muestras

. Géstritis'dféﬁiéé inyacti'va“” ' 50 muestras

* Gastritis crénica activa : 50 muestras

= Gastritis atrofica .~ 46 muestras

= Metaplasia intestinal incompleta ' 50 muestras
Tipo Il

= Adenocarcinoma tipo intestinal 48 muestras

Estos diagnosticos se establecieron en base a criterios especificados en la
Clasificacién de Sydney para gastritis'>'>', y en la Clasificacion de Lauren para

adenocarcinoma gastrico 78 (ver anexo 2).

Como tincién de rutina del Servicio de Patologia del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” ISSSTE para la identificacion de la presencia de Helicobacter pylori

se uso tincion de Giemsa en las biopsias gastricas. Esta valoracion se hace para
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12 13 14

tlnclon Cse comp.le‘

Para aumeﬁtar la sensibilidad ‘s“e desarrollé un método que aprovecha la afinidad
de la avidina por I;i biotina. incrementando la sensibilidad de la deteccion hasta 20
veces mas que Iés métodos tradicionales PAP %46% Para evitar falsos positivos se
utilizaron pasos de bloqueo de sitios inespecificos %7 como se detallara mas
adelante. Se emplearon controles negativos y positivos en cada laminilla para
cuidar la validez de la técnica, el control positivo como prueba de sensibilidad
(higado de rata Sprague Dawley macho de 8 semanas de edad) y el control

negativo como especificidad (PBS en lugar de anticuerpo primario en una muestra
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de teudo) : La reallzamon de |nmunohlstoqu!m|ca se reallzo en el laboratorio de la

«  Rabbit anti-human cytochrome P450 Enzyme CYP 2B6 and rat CYP2B1/2

b’blyﬁldﬁalg‘a‘ﬁtibody reacciona con CYP2B6 de la fraccién microsomal
humaﬁa y CYPZB1/2 en la fraccion microsomal hepatica de rata.

¢ Rabbit anti-human cytochrome P450 Enzyme CYP 2E1 polyclonal antibody
reacciona con CYP2E1 de microsomas humanos y de rata, no tiene
reactividad cruzada con otras enzimas de CYPs en estas especies.

« Rabbit anti-human cytochrome P450 Enzyme CYP3A4 polyclonal antibody

reacciona con la fraccion microsomal hepatica, este anticuerpo puede

26




mostrar reactlwdad con CYP3A7 (fetal) debido a la horhologia dve'

secuencna No tlene reactlwdad cruzada a otros CYPs

a “muestra de biopsia se
d 'ar"nortiguador de fosfatos (PBS)
atura ambiente.

5768 con amortiguador de

eracion: antigénica

-en ,omo é'midroondas a 750 MHz por dos periodos

de 5 m utos con un |nterva|o de descanso de 1 minuto entre las dos fases de

: calentamlento

Las muestras se colocaron en camara humeda y se procedié a neutralizar la
" peroxidasa enddgena al afadirles la solucion bloqueadora con biotina.
» Solucién para bloqueo de peroxidasa enddgena
0.3% H,02 + 10 pg/ml d-biotina Sigma (en agua)

Para 1 ml. —100 pl. de solucidn de biotina (1 mg/10mil).
100 pl. de peroxido al 30%
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/100 pl: de PBS 10X
700 pl de agua

Se cubneron todos los cones. dejando |ncubar 15 mmutos a temperaturav

amblente se enjuagé con PBS1X y se dejé 'n baﬁ

Se reallzo un procedlmlento de ‘bloqueo para’; sitios: inesp cmcds_;ponjleche :
"descremada al 5% en amortlg

' 'ktemperatura amblente e 'njuag

ejo en bario de PBS1X por 5

o ;mlnutos

- 8e :re‘vmovio el exceso de quuido'y se aplico la solucién de anticuerpo primario en

’ ‘PtB.$,1X:'é'_l iguientes dllumones

‘cYP1A2 cvp 2E1 " 1:800

LCYP 266 “1s0 ovp 3A4 1:800

on testlgo posmvo (higado de rata Sprague Dawley macho de 8 semanas de
,ledad) y control negativo (PBS en lugar de anticuerpo primario en una muestra de
5 ‘tejido) en cada laminilla, dejando incubar por 60 minutos a temperatura ambiente,

ée lavd con PBS1X y se colocd en baio de PBS1X por 5 minutos.

Se sacudio el exceso de liquido y se aplicaron 100 ul del anticuerpo secundario
biotilinado (DAKO LSAB+ kit Peroxidase Universal, DAKO CORPORATION,
Carpinteria, CA. LINK: anticuerpo biotilinado anti-conejo, anti-conejo y anti-cabra:
Inmunoglobulinas en PBS conteniendo proteina transportadora y solucion 15 mM

de azida de sodio) al corte y a los controles, dejando incubar en camara humeda
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por 15 mlnutos a temp ratura amblente Se enjuago con PBS1X y se dejo en bano

de PBS1X por 5 minuto

La’ 'reacéiyén e estreptévidiha"-'p'eroxidééa 'lis'e‘ realiz 'aplitr:‘a'n'dé 100l :Vde,‘la

;Uhivérsal

, (MerckKGaA Germany) y se coloco el cubreobjetos.

Las muestras se examinaron al microscopio de luz a 400X para establecer la
presencia y/o ausencia de inmunotincidn y su distribucion. Como evaluacion
cualitativa se considerd positiva la tincién cuando se observé la inmunotincion en

por lo menos 5% de las células comparandose con el control positivo.




EVALUACION ESTADISTICA
.1, Calculo del tamafiio de muestra

Se calcuid el numero de muestra de 50 lesiones por grupo utilizando la férmula de

dos proporciones. Las proporciones seleccionadas para calcular- el numero de

quesiré fueron la expresion encontrada de CYP3A4 en tejido normal (0.49) y la

ekprésién de CYP3A4 en cancer gastrico encontrada por Murray et al (0.23)%

N= zu\/zﬁd'(l-no)-z(s_\/ T m)+(-my) 2

NP Y )

N= tamafo necesario para cada grupo

s o= O.QS cbtﬁo"nivél deseado de significancia.
Potencia: B=0.2, 1 - B= 0.8

Diferencia entre las proporciones: np ~ m1

2. Evaluacion de concordancia de diagnésticos histopatologicos.

Se evalud la concordancia intertasador de los diagnosticos histopatolégicos con la

prueba del estadistico Kappa®®.
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El coefclente de acue o Kappa es.la: proporcuén deiveces que los evaluadores

Donde. P(A) es Ia proporcnon que los evaluadores concuerdan y P(E) es |a

) proporcmn esperadas por azar

3. Evaluaclon de la diferencia de expresion de cada CYP en la mucosa

gastrlca normal y por cada lesién de la mucosa gastrica
Para evaluar si Iés:po'bllaciones son diferentes se evalud la hipotesis:

H,, mucosa n rma 'gé t/‘ilis crénica activa = gastrilis cronica inactiva = gastritis

,atréf ca metaplas:a ntes!ma = adenocarclnoma gastrico de tipo intestinal

Cuando los datos’ expenmentales consisten en frecuencias en categorias discretas
vi puede utlllz se Ia prueba de chi cuadrada para evaluar la significacion de las
dlferenc:as entre los k grupos independientes®,
r k
X=L T (nj-Ey)?
—

(L3 =1
! i

donde:




o lje'n‘glvén‘ de

Ej = nu —&sima - columna

~un anahs:s adlmonal de Ias tablas de contlngencla y poder concluir cuales son los

: grupos que dlf'eren de Ia vanable medlda Ademas se calculé el Intervalo de
\‘Confanza 95% (ICQ5%) del porcentaje de expresidn por cada diagnéstico con la

formula

P+ 21z ¥ pa/n

4. Medidas de correlacion en la expresion de CYP

Se eligio el coeficiente C de Cramer % como medida del grado de asociacion de
cada CYP con las siguientes variables por tratarse de informacion en escala
nominal.

* Género: masculino o femenino

» Tabaquismo: positivo o negativo

= Presencia de Helicobacter pylon: positivo o negativo

= |nflamacion agu&a (gastritis crénica activa)

= Ingesta de medicamentos sustratos, inhibidores e inductores de cada CYP

(ver anexo de lista de medicamentos)
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Algunas I|mﬂacnones del coefcrente de Crémer son: que unlcamente mide la

asoc:amén en una sola dueccnén y que no. resulta comparable con, otras medldas

= Presencia de He//cobacter py/on posmvo o negativo
= Inflamacion aguda (gastritls cronica activa)
* Ingesta de medicamentos sustratos, inhibidores e inductores de cada CYP

(ver anexo de lista de medicamentos)
5. Regresion logistica

Se realiz6 un analisis de regresion logistica’’! por cada CYP para evaluar el
efecto de las variables independientes en la expresion de CYP.

= Género: masculino o femenino

= Tabaquismo: positivo o negativo

= Presencia de Helicobacter pylori: positivo o negativo

= [Inflamacion aguda (gastritis crénica activa)
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- ln'gesté de medicamentos sustratos, inhibidores e inductores de cada CYP

(ver anexo de lista de medicamentos)

Para este andlisis se utilizé el programa SSPS for Windows versién 8.0.0 (1997)
con el cual se efectud Regresion Secuencial, calculando el valor -2LL (-2 log
likelihood o -2 veces el logaritmo de la verosimilitud) como medida de
independencia y la prueba de Hosmer-Lemeshow como medida de bondad de

ajuste. Ademas se interpreté como Razén de Momios (OR) el coeficiente b; y sus

intervalos de confianza al 95%.
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RESULTADOS

‘ 295 muestras totales del. archlvo del .‘VSerwc'o de Anatomia .

Patoléglca del Centro Médlco Nacuonal “20 de Nowembre".ISSSTE;,Se.hIzo unav, )

revns:én con ui

de 0.82. E! estadistico

de tipo intestinal:  0.90 (54/60)

el diagndstico en que se tuvo mayor diferencia

‘atrofia’ gastrica y esto es debido a varios factores como: la
| bedema intersticial y el infiltrado inflamatorio que en
"ocasmnes puede confundlr el diagndstico. En el caso del adenocarcinoma gastrico
;’»de tlpo Intestlnal se rechazaron 5 muestras en que la lesion estaba localizada en el

cardlas y 1 muestra en que la lesion se encontré en la unién de la anastomosis




eséfago gastnca enun pacuente al que se le realiz una‘gastrectomia subtotal con :
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ascenso ga Tic

fqun mo si se encontro dlferencla s:gmfcatwa ‘entre los grupos (p = 0.001).

Para el grupo de gastrms crénica achva la dlferenma es menor a la esperada (p =
: 0 05) mlentras que para la gastrms atrof‘ca y eI adenocarcmoma gastrico es mayor

(p = 0.02y p = 0.000 respectivamente).

» Analisis para CYP1A2

En la mucosa gastrica normal las células en que se encontré inmunotinciéon
positiva -fueron las células principales en la porcién glandular de la mucosa

gastrica; en la gastritis cronica activa e inactiva con o sin atrofia, se observé tincién

positiva en células principales, miofibroblastos de la lamina propia, células

) eindoteliales y algunos leucocitos. En la metaplasia intestinal se tifie todo el tejido

o ’mvétaplésico a excepcion de las células caliciformes, mientras que en los casos de
"adenocarcinoma gastrico con inmunotincién positiva, ésta se observa en las

' células neoplasicas (imagen 1). El porcentaje de muestras que expresan CYP1A2

en los diferentes diagnosticos se muestra en la grafica 1 y en la tabla 7. Como se

puede observar hay un porcentaje mas alto de muestras con expresion en la
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mucosa géstnca normal,que enla mucosa gastrica de otras:lesiones, a excepcnon i

'éXptesién n{asibaja que alcanza significancia estadistica, y como ser puede

: dbsérx)’af el lC‘95% de este diagnéstico no se empalma al de los demas (Tabla 7).

R\ I anahzar las correlac;ones con la prueba de Cramer no se encontré ninguna

correlamon sngmfcatwa (datos no mostrados) sin embargo con la prueba de

- correlaclén rs de Spearman de rangos ordenados se encontré que el tabaquismo

mostré una moderada? orrelamén (0 64) con la inmunotincién positiva de CYP1A2
al lgual que : 5§7) y una correlaciéon leve con la presencia de
By H pylon (0 25) e medicamentos sustratos (0.15), pero no hubo

correlacién con la ingesta de ductores de CYP1A2,

El analisis: univariado mostré6 que la presencia de H. pylori se asocia a la

"'bdsitiwdad‘ q'e_"_la inmunotincidn mientras que la ingesta de sustratos es un factor
que se as_bcia a la ausencia de inmunotincién (Tabla 8). Al hacer una comparacion
de las muestras H. pylori positivas contra las negativas (Tablas 9 y 10) se observa

que el género femenino se asocia a las muestras CYP1A2 positivas negativas a H.
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“pylori. Otro efect

‘que son nega

secuencial (Tablas

stran.una asociacion gnificativa a la positividad a
ncia de H: —pyiori vy Ia-présehé_ia‘_de inflamacién aguda. La
invge‘sbt'a__de sUstratos es un factor que se asocia a la ausencia de CYP1A2, y esto

parece paradgjico.

e Andlisis de CYP2B6

Al igual que para CYP1A2, en la mucosa normal, las células que tienen
inmunotincidn positiva son células principales de la porcion glandular de la mucosa
géstrica.,'As’i:;mismo. en las gastritis cronicas con o sin atrofia se presentd
inmu'notfncién tanto en células principales como en algunos leucocitos, mas no en
los :’miyoﬁbroblastos; en la metaplasia intestinal también hubo tincién positiva
aunqﬁe de menor intensidad que en las células no metaplasicas, sin haber
inmunotincion en las células caliciformes (imagen 2). En las muestras de
adenocarcinoma gastrico en que hay tincion positiva, ésta se encuentra en las
células cancerosas. El porcentaje de expresion de CYP2B6 por diagndstico se
muestra en la grafica 2 y con sus 1C95% en la tabla 13. Estos datos no muestran

una diferencia estadistica significativa (prueba de chi cuadrada para k muestras
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‘mdependiente .

"positivas"é'H 'pylbr/.-.k(Tabla 5°y. '6'):'sre observa que existe un porcentaje

- ksngmf‘catnvo de mu;ere CYP2B pos vas que son negatlvas a H. pylori (p 0.002).

onal (Tablas 17y 18) se detecta que H. pylori es el

En la regresnon‘loglsuca con

L‘jnicp factor qbue_'éfec‘t'a Ia"éxpres‘lén de CYP2B6 independientemente del género y

Ja inflamacion (p bQOdSS).'
» Analisis de CYP2E1

En las muestras analizadas, las células principales de la porcién glandular de la

mucosa gastrica normal son las Unicas células que expresaron inmunotincién
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posmva en las gastritis crénicas con o sin atrora Ia tlncnon tamblén se presenta en

las celulas pnncupales. miofibroblastos de Ia Iamma propla y leucocitos del

lnfltrado |nflamalorlo En la metaplasla mtestmal pqsmva en las células .

‘ metaplasucas a excepcion de Ias células cahcuforme

en el adenocarcinoma hay

hnclén en las celulas neoplaslcas (lm

'lasfdé[a‘denoparqinoma géstrico de tipo intestinal muestran una diferencia
estadistidamenté significativa (prueba chi cuadrada de dos colas 43.11 p = 0.000,
dos grados-de libertad para metaplasia intestinal y prueba chi cuadrada de dos

colas 16.93 p 0.000, dos grados de libertad para adenocarcinoma gastrico).

La prueba de Cramer demuestra una correlacion de 0.59 con H. pylori. La prueba
de corrélaéién rs de Spearman de rangos ordenados muestra una correlacion
_moderada para el género femenino (0.53), con la ingesta de sustratos (0.50), con
H. pylori tiene una correlacion inversa moderada (-0.50) y no muestra correlacion

con el tabaquismo (0.04). Ei analisis univariado (Tabla 20) indica que la
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0000y 0.001 respe

inflamacién;crérﬁca y:aguda.afectan la’negativamente la expresion de CYP2E1 (p

‘a la-presencia de
pylori contra’las neg:

22) A diferencia »

»iylvulavs metaplasicas (ilustracion 4). En el
r_1v016n‘_e'hilas células neoplasicas. El porcentaje de
‘CY”P3A4‘por diagnoéstico se muestra en la gréfica 4 y en

rcentajes de inmunopositividad no tienen diferencia

"'é_sté;diétiqa“vsig'riiﬁéétiVa'rA.éntre' si (prueba de chi cuadrada para k muestras

" independientes de dos colas 4.72 p 0.2 grados de libertad 5).

La prueba de Cramer indica que la presencia de H. pylori tiene correlacion con la
presencia de inmunotincién (0.59). Al aplicar la prueba de correlacion rs de

Spearman de rangos ordenados se obtiene una correlacion moderada para el
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enor (0.25)

que: no significativo, pues el

‘y,vdeFCYP3A4~ se asocna de forma positiva a la expresion de CYP3A4 y el

;»:tabaqulsmo podria asociarse a la expresion de CYP1A2.
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DISCUSION .

Un hallazgo importante de esta tesns es la deteccnon de Ia expres«on de CYPs en‘(

praddfés‘" ‘en 1989

adas para el estdmago, para el colon fueron 10 muestras de

".fejldo con diagnéstico histopatologico de mucosa normal, obtenido de donadores

véricos a los 30 minutos de declaracion de muerte®. Es obvio que en estos
+~estudios el nimero de muestra fue muy limitado y un problema adicional, que
. particularmente presenta el trabajo de McKinnon, es que la mucosa gastrica

sufre una descomposicion muy rapida posterior a la muerte y tienen lugar




et 255 L e 8

I dlagnosnco de mucosa gastrica’normal;.y.cabe especificar.que se clasn”ca como

"normal en base a:su aspecto histolégico

en’el:que.no:se encontraron signos

) de |nflamac10n ni: presencla e H./pylorien’el tejid anahzado Es fundamental

'senalar que en un medlo como el de:México; en el.que se calcula que el 66% de

la poblacion™ esté |nfectada'con\esta bacterla; el éncontrar tna b|opsua gastrica

que no tenga H pylorl se: consndera raro sobre todo: si Iépersbna de la que

prowene Ia muestra se:le. reahzé una endoscopla. Muchos medlcos tlenden a

. sugestlonarse con Ia |dea que la persona debe de tener un proceso mﬂamatono,

,sm embargo exlsten condlcwnes como la: DISpepSIa No Ulcerosa™, en la que

existe smtomatologia digestava alta en ausencla de patologia estructural, y en el
proceso de’ ,diagné’stico se debe realizar endoscopia para, precisamente,

descartar pafologia como Ulcera Péptica o Esofagitis. Por otra parte, el tener

evidencia serologica de H. pylori no es un sinénimo de infeccion, sino solamente

de expoéjcién. Existen personas en las que la infeccion inicial por H. pylori se
resuelve ‘de forma espontdnea y la apariencia histologica regresa a la
normalidad’. Esto es particularmente frecuente cuando la infeccién se adquiere
en la nifilez como se demuestra en estudio muy interesante, realizado en
poblacién infantil méxico-americana de bajos recursos econémicos’ en el que

se reporta una disminucion gradual de la prevalencia por edad: 36% en nifios de
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4 anos, 24%

arios; los autores de este estudio con

mico,y el hacinamiento

infectado’®?’. En relacién a la

pvbbrl/'acion‘relativamente privilegiada, ya que tienen un nivel

' sacioeconémico ligeramente mayor que el de la poblacion general de México.

btra objeclén 'qu:e se podria plantear es acerca del uso de la tincion de Giemsa
como tééhicé‘dé aeteccién empleada para identificar la presencia de H. pylori en
llas ’ biobéiaé. En la actualidad se considera que la tincion de Giemsa es
igualmente sensible y especifica para el reconocimiento de H. pylori que las

879 e incluso se ha planteado en

tincibnes de ‘plata o inmunohistoquimicas
estudio§ de analisis costo-beneficio que la tincion de Giemsa es superior que la
de vWarthin-Starry"°. Algunos autores sugieren que para el diagnostico de
»biopis’iras gé;trigas no es necesario una tincidn adicional para la identificacion de

H. pylori, pues la tinciébn de hematoxilina y eosina tiene sensibilidad y
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especuf‘cndad suf'clent

para* la etecclon hechze porp ologos expenos Por'w )

todas las razones ntenore conslderamo que en'el grupo de muestras con:

dlagnéstnco de normal estudladas en esta mvestngamon puede sustentarse como

valldo o

‘provenientes del tabaco como el 2-

| 2‘amino-1-metil-6- fenilimidazol (4,5b)
e Uno de los factores de riesgo para el
! En nuestro estudio, los resultados que

Iirhiharfel efecto de H. pylori, el tabaquismo es un

expreslén ‘de CYP1A2, Por otra parte no encontramos

" Un ‘efecto del tabaqmsmo en Ia expresion de CYP2B6 y CYYP3A4. El efecto del

»tabaco en. la expresnén de CYPs ha sido estudiado exhaustivamente. En una
|nvest|gac10n realizada por Villiard y colaboradores® se encontré que el efecto
del humo de tabaco en la expresion de CYP1A1, CYP2E1, CYP2B1/2 y CYP3A
en ratas depende de la duracion de la exposicion; el contenido de proteina
hepatica total de CYPs disminuye significativamente tanto con la exposicion
inmediata (2 dias), como por la sostenida (30 dias), sin embargo el contenido de

CYP1A y CYP3A aumenta por la exposicion inmediata y tiende a disminuir a
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.ékp}osié]yﬁ?n‘ébud’a omo poria ‘créni aﬁ_CYi’,Z 9

-inicio ‘no de’ forma- significativa,’

‘por este grupd

ncremento en

comparar los intervalos de confi estos no se intercalan, lo cual nos

permite inferir que no se trate a poblacién y que existen factores que

modifican la expresiéh_ 'd_e: mucosa, gastrica. Al investigar cual factor

se asocia a esta dis'r;hihvuiv:ion,,‘eﬁcontr'amo‘s que el factor mas significativo para
CYP2E1 es Ia‘inflrém'a(‘:‘iéh crénica mientras que para CYP2B6 y CYP3A4 es H.
pylori. Es inevitable evéluar si la inflamacién y H. pylori son factores que se
deban considerar como uno solo o deban considerarse como variables

separadas.

La infeccion por H. pylori estad relacionada a un amplio espectro de
padecimientos y se ha sugerido recientemente que el resultado de esta infeccion

esta modulado por factores ambientales, tanto polimorfismos bacterianos® como

dBd.BS

del huéspel Los dos principales protagonistas: H. pylori y la mucosa
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IL-8 “TNFa e IFNy, (respuesta tipo

Th1)1718 86, Por otra parte H, pylon ttene factores determinantes de virulencia

5 como protefnas Iocallzadas en:la membrana externa bacteriana que pueden
“ |nteractuar directamente con la mucosa gastrica®, aunque no se ha explorado el
efecto de alguna de estas prbtelnas en la expresion de CYPs. Recientemente se
ha demostrado que H. pylori introduce a las células epiteliales de la mucosa
gastrica la proteina CagA a través del mecanismo de secrecion tipo V3889,
Ademas se ha encontrado que CagA se fosforila dentro de la céluia e interactaa
con sistemas de sefalizacién del hospedero®. Esta interaccién se asocia a
cambios morfoldgicos semejantes a los que se producen por factores de
crecimiento celular y que se ha propuesto contribuyen ala patogénesis del

cancer®®89,

Existen pocos reportes acerca de los cambios de expresién de CYPs de tejido
gastrointestinal en procesos inflamatorios y cabe mencionar que en el intestino
sélo se ha encontrado que se expresan CYP1A1 y CYP3A4%. Entre estos
estudios hay uno realizado in vitro por Bertilsson y colaboradores®' en 2000 en el
que reportan que en células Caco-2 (linea celular derivada adenocarcinoma de

colon en 1977) cultivadas en medio inducido para CYP3A4, existe una
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6.por.el' mismo periodo . Otra

"'exlsten dnferenmas slgmf‘catlvas de:la expresnén de CYPZE1 y CYPZBG en la

gastritis crénica activa comparadas con la de mucosa normal

Aunque las citocinas son los elementos mas importantes durante los procesos
de inflamacién que modulan la expresion de CYPs, se ha observado que los

factores de creci'miento también pueden intervenir, como por ejemplo el factor de

crectmlento epldérmlco (EGF) y su receptor (EGFR) que disminuyen la

expresnén de CYPs . Durante los procesos de inflamacién se activan procesos
.de reparacién de la mucosa en los que las células epiteliales del borde de la

“mucosa alteran su fenotipo para compensar el dafio producido. Se han

reconocido dos mecanismos de reparacion de la mucosa: la restitucion y la

regeneracion®*%,

La restitucion epitelial corresponde a la migracién celular
rapida de las células mucosas del cuello para cubrir los defectos superficiales

causados por agentes intraluminales, aunque no es estimulada por agentes
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“la ‘microvasculatura’ y el ﬂU]O sanguineo mucoso®®, La

la mucosa gastrica, pero

A ‘que contnbuyen a este camb:o de la mucosa gastrica. Se ha postulado que esté

medlado por. accion’ de factores de crecimiento, entre éstos se ha encontrado
que los factores Trefoil [especificamente el factor Trefoil del intestino (ITF))
puedan tener ﬁn papel en este cambio. Se ha encontrado que los factores Trefoil
exhiben una expresién proteica tejido-especifica en el tubo digestivo®'%, asi
mismo, en otra investigacion dirigida por Taupin se descubrid que los diferentes
genes de los factores Trefoil tienen patrones tejido-especificos de metilacién. La
demetilacion de los promotores y la expresion proteica de ITF estan restringidas
a las células caliciformes de la mucosa colonica (normales y neoplasicas), pero

se presenta ademas en la metaplasia intestinal de la mucosa gastrica'®. Es
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‘Factor Nuclear de hepatoc1tos—3 (HNF-3)
! Ia d|ferenc1acuén celular de |ntest|no primitivo desdela

) que se consuderan crttlcos :

colaboradores'"’

|mp0rtante puntualizar que Beck vy colaboradores cohfrmaron en sus

mvestlgamones que los factores Trefotl estén bajo egula on transcnpmonal del

son lmportantes en

tapa embnonarla en Ia

"ono HNF1 HNF-3,

do ‘a Iav metilacién aberrante del DNA''%7  Fang y

han reportado que en adenocarcinoma gastrico existe una

fdis:minuic;ié_n’ de'la metilacion del DNA en tejido neoplasico y sus alrededores,

o ‘comparédo con mucosa gastrica sin cancer.

: Un‘défé que llama la atencion es la expresion de CYP2E1 en el 100% de las

. Amuestras de metaplasia intestinal analizadas. Como en la metaplasia intestinal

o hay una ‘expresion aberrante de los factores de regulacion fenotipica como HNF-

",1,-,el cual se ha demostrado que esta relacionado con la regulacion de la

expresion de CYP2E1'%, seria factible que dicho factor estuviera involucrado en
esta induccioén, por lo que considero que es muy importante, en estudios futuros,

poder esclarecer estos mecanismos.
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oncla,iynges'ta de inductores. Maurel®’ y Guengeric

' pt‘}es‘ en‘la‘etapa fetal se expresa CYP3A7 y en el momento del nacimiento hay

"u’n cambio de’ expresion h a~CYP3A4 que se debe a efectos de factores

: reguladores’de‘l xpresién temporal y tejido-especifica de los CYPs*®2 En

‘genera su;eto de genero fememno presentan niveles proteicos mas aitos

'24% de 'esta enznma ue los del género masculino, aunque existe una gran
g q

vanabllldad en la: cantldad de proteina encontrada en muestras de microsomas

humanos Cabe sefialar que el anticuerpo que se utilizé para detectar CYP3A4

. no,muestra inmuno-reaccién hacia CYP3A5, que es una enzima humana de la

‘_fémilbi,av CYP3A que también puede presentarse tanto en higado como en otros
téjidds, pues la secuencia que se utiliza para preparar el anticuerpo no muestra

homologia con CYP3AS.

Existen elementos que regulan la expresion de CYP3A4 que no se consideraron

en este estudio, como la alimentacion. Por ejemplo, la restriccion de calorfas en
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-‘entre ellas’ la:principal es:ta! vez eI dlseﬁo del trabajo pues la: recopnlacmn de

% 'Ios medlcamentos usados por los pacientes se hIZO por revision de los

: _expedlentes y-esto ongma un sesgo de informacion ya que es muy comtin que

5 :’_‘durante eI mterrogatono los pacientes no informen todos los medicamentos y
sustancuas como vitaminas o compuestos de medicina homeopata o tradicional,

- que c_onsu_men‘ .Asf mismo exxste la posibilidad de que el metabolismo de primer

péso}hddiﬁdue} los medicamentos y ya no sean sustrato in situ de CYPs que se

expresen en mucosa gastrica. Otro sesgo importante es la falta de informacion

L completa de exposicidn a carcindgenos, como el benzo(a)pireno, pues es dificil

d‘e'evaluar esta exposicion desde los datos derivados del expediente clinico.
Esto‘dyebié de considerarse en el disefio del estudio. Alun asi, se puede
sospechar que estas fluctuaciones tienen consecuencias en el tratamiento de
lesiones gastricas. Los CYPs estan involucrados en la mayoria de las reacciones
de oxido-reduccion de medicamentos y xenobidticos y por esto tienen un

impacto critico en la farmacocinética de estas sustancias. Variaciones en las




toxicidad®>1°.

Al encontrar CYP
"‘fUr:!'ciq'nes delm

prostaglandinas, las cuales isiderado como uno de los agentes de

109,110

citdproteccién géstricarriéé impo s de la mucosa , v el hallazgo de

CYPs que intervienen. én |

sintesis vde‘i prostaglandinas apoya la teoria que la

produccién de prostaglahdihégde‘la hucosa gastrica se lleva a cabo en las
células principales’ ya'q'ue sé’ha propuesto que provienen de los macréfagos, las
células endoteliales o las células principales de la mucosa gastrica'®.
lgualméhte sé ha encontrado una variabilidad muy importante en su produccion,

la_cual no ha podido ser explicada’®""". Por otro lado se ha demostrado que

‘:’durante’ los procesos inflamatorios de la mucosa gastrica disminuyen la

‘concentracién de prostaglandinas, el flujo sanguineo y la secrecién de moco y

bicé'rb(onato‘°9'1'°""'"2. Es importante hacer notar que en nuestro estudio
encontramos una tendencia a ser menor ia proporcion de individuos con gastritis
que expresan CYPs en comparacion con la proporcién de expresion de los
individuos con mucosa gastrica normal, lo cual es paralelo a la secrecion de

prostaglandinas en estas condiciones.

En la mucosa gastrica se ha encontrado sintesis in situ de prostaglandinas

PGE2, PGF2a y de prostaciclinas, estos mediadores intervienen, como ya

54




2109.1 10,111,112

lacion de'los receptores de histamina-

flujo “sanguineo: dt ahte la secrecién acida para adaptar las demandas de
_mantener la barrera mucosa contra la retrodifusién del acido del lumen

. gastrlco112 13

. En la poblacién- humana existe una variacion en la susceptibilidad, tanto a
enfermedades, como a la sensibilidad a sustancias quimicas®'%, Una de las
éausas\més' importantes para comprender esta situacion es la heterogeneidad

““de las vias metabdlicas que proceden de las diferencias genéticas o fisiologicas

]_'yenf a"‘pobiécién. Existen estudios que han demostrado la variabilidad

~_,infenﬁdiv1dual de la expresion de formas especificas de CYP hepatico que

‘ ;puedenj‘reﬂejar‘el grado de variabilidad interindividual del metabolismo'®. A

Lni\(él géhicb. ei ser humano presenta diferencias interétnicas e interindividuales
“‘debidas al polimorfismo genético de Ilas enzimas de metabolismo de
xenobidticos , caracteristica que es una regla mas que una excepcion y esto
puede ser un factor decisivo en la adaptacion para la supervivencia de la

' especie® 4447,
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rar enotlpos tabolicos considerando’ las ;Sosibles influencias

'de medlcamentos pues eslas enzimas puede‘ ser. i

ucldas por sustancias

vqulmlcas por' lo que se ha propuesto que Ios su1etos ontrol no deben de ser

: ~poblacnon'd_e un hospltal", por el sesgo que esto pued 'dar.‘ este hecho puede

notarse ‘en los resultados de la expresion de CYP3A4 que si se ven afectados
por la Ingeéta de sustancias inductoras, sin embargo, este estudio en particular,
seria muy dificil realizarse de otro modo, ya que es muy poco probable que un

individuo sin sintomatologia gastrointestinal se realice una endoscopia.

Es evidente que por los resultados obtenidos en este estudio, ningun CYP
funcioné como marcador de carcinogénesis en el sentido estricto, ya que los
cambios que se esperaban encontrar no se presentaron, sin embargo es muy
evidente que la variabilidad que se encontro refleja el efecto bioldgico en los
procesos de metabolismo en la mucosa gastrica de la infeccion por H. pyloriy de
la inflamacion. Una aplicacion potencial particularmente importante es en la
terapia oncolégica, ya que se ha encontrado que el estomago es un érgano
donde la quimioterapia no resulta efectiva. Uno de los aspectos de esta
resistencia a farmacos oncologicos se puede relacionar a la ausencia de CYPs
en el tejido neoplasico lo cual puede deberse a dos causas principales: los

polimorfismos de enzimas de metabolismo y las alteraciones genéticas que
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‘presentan los. tumores  en. la ‘expresion ‘de
investigaciones‘co

'dt'.qev,ex'pr'esan_CYRs que se envian a los'teji

115,11

tumor y mejor sobrevida de IGs pacientes




CONCLUSIONES

La hipdtesis de investigacién resulté falsa dado que en nuestro estudio
encontramos que existe una expresion de CYPs en la mucosa gdstrica normal y
que en general, esta expresiéon se ve afectada por la presencia de H. pyloriy la
inflamacién crdnica, que disminuyen de forma significativa el porcentaje de
muestras investigadas con expresién positiva, particularmente para CYP2B6 y
CYP2E1. Asi mismo, por la informacién derivada de este trabajo, no se puede
considerar que la expresion de CYPs sea un indicador positivo de transformacion

maligna.

Es importante enfatizar que los porcentajes de expresion en tejido neoplasico que
encontramos son muy similares al los que reportan Murray y et al 6!, en un estudio
en el que no se reporta la presencia de CYPs en otras lesiones gastricas, por lo
que su inferencia de un aumento en el tejido de adenocarcinoma gastrico es

significativamente cuestionable.

Corroboramos que factores como el género y la ingesta de medicamentos se
correlacionan con la expresién de CYP3A4. Por otra parte, un hallazgo muy
importante es la asociacion de expresion de CYP1A2 con el tabaquismo,

independiente de la presencia de H. pylori.

Otra observacion particularmente interesante es que H. pylori se asocia

directamente a la falta de expresion de CYP2B6 y CYP3A4 mientras que la
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inflamacion crénica se asocia a la ausencia de expresién de CYP2E1. En la
actualidad se conoce que existen cepas de H. pylori que secretan la proteina
CagA al interior de la célula y que al fosforilarse, inicia una serie de eventos a
nivel intracelular, alterando vias de regulacion y sus funciones®. Cabe aclarar que
no existe hasta este momento un estudio que relacione estas dos condiciones: la

internalizacion de CagA y la ausencia de CYPs.
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Esquema 1: Hipotesis del desarrollo de cancer gastrico™

TABLAS Y FIGURAS

Irritantes

ucosa'normal.

Deficiencia nutricional

v

" Gastritis superficial

m - Gastritis crénica’

Crec. bacterias

Compuestos
Nitrogenados

¥

‘Gastritis atréfica

| ‘Metaplasia intestinal .

!

‘Displasia:

TESIS CON
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Tabla 1: Localizacion cromosémica de genes de CYP y factores regulatorios

cYP Localizacion Inductores Receptores nucleares
Xenobioticos
1A1 15q22-q24 PAH, TCDD AhR, ARNT
1A2 15q22-q24 AhR, ARNT
1B1 , 1 AhR, ARNT
2A6 19913.1-g13.2 Fenobarbital HNF-4
2A7 19913.1-q13.2
2B6 19q12-q13.2 Fenobarbital CAR
2C8 - 10g24.1 Fenobarbital RAR/RXR
2C9 109241 Fenobarbital RAR/RXR
2c18: C * Fenobarbital RAR/RXR
2.C19 - " Fenobarbital RAR/RXR
2D6 ‘
2B 10q24 3-qter - Etanol, acetona
2F1 19q13 2 :
242 S 5
3 A4 q22-qter ; DEX,PCN,RIF GR,PXR
3A5y7 7q22 17q22 1.
Endogenos :
4A89 AT Ciofibrato PPAR
4 A11 : By Bt Clofibrato PPAR
4B1 s 1p12-p34 o :
4F2 SR el v g
4F3 : S
7 8q11-q12 L R R
11A1 : : ACTH (AMPc) Ad4BP/SF-1
11B1 - ACTH(AMPc) Ad4BP/SF-1
11B2 : BT
17 ‘LH
19 FSH
21 p ATH
27 2q33-gter PTH VDR

PAH: Hidrocarburos aromaticos
DEX: dexametasona
RIF: rifampicina

TCDD: 2,3,7tetraclorodibenzo-p-dioxina
PCN: 16acarbonitrilo pregnenclona
ACTH: receptor de aril-hidrocarburos
PXR: receptor X de preghano VDR: receptor de vitamina D

RXR: receptor X de retinoides RAR: receptor de acido retinoico

CAR: receptor constitutivo de androstano

PPAR: receptor de proliferadores de peroxisomas activados

HNF-4: factor nuclear de hepatocitos 4
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Esqbenﬁé?: Modelo de funcionamiento para la induccién de CYP1A

i:n v

Metabolismo
de ligando

LI 9™ e

cinasas

¢Rectutarplento de factores de
transcripcion?
LFactored de remodelacién de
Cromatina?
¢{Modiffcacién de Histonas?

Reticulo
endoplasmico

Receptor de Hidrocarburos

aromaticos (AhR) Proteina 37 KDa
Proteina de choque

térmico 90

RNA
Translocador nuclear /A e

de AhR

Factor Inducible por Hidrocarburo
hipoxia 1-alfa Aromatico
policiclico
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Tabla 2: Sustratos de CYP1A2

Clase quimica Sustratos Tipo de Reaccion
Medicamentos cafeina, teofilina, Dealquilacién, oxidaciéon
. acetaminofen, nicotina, en anillo
imipramina
Aminas aromaticas 2-acetil-aminofluoreno N-oxidacién, oxidacién en
aminoantraceno anillo
2-aminofiuorenc
Aminas heterociclicas 2-amino  3-metilimidazol N-oxidacién, oxidacién en
quinolina (1Q) . anillo
2 amino 3.4
dimetilimidazolquinolina
(MellQ) oo
2 amino 3,8
dimetilimidazolquinoxalina
{(MellQx)
Nitrosaminas 4 metilnitrosamino - 1-3- Dealquilacién
. piridil1-butanona
Micotoxinas Aflatoxina B1 - Epoxidacion
Nitroaromaticos 6 nitrocriseno Epoxidacion
Estrégenos 17 beta estradiol . Oxidacion en anillo
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Tabla 3: Carcindgenos activados por la familia 2B

Procarcinégeno Especie
Hidrocarburos aromaticos policiclicos
7,12 dimetilbenz(a)antraceno Rata
Benzo(a)pireno Rata
Aminas Aromaticas
6-aminocriseno Rata, humano
4,4’ metilenebis 2-cloroanilina Rata
Aflatoxina b1 Rata
Nitrosaminas
N-nitrosonornicotina Rata
N-nitrosometil-n-butilamina Rata
Agentes de Quimioterapia
Ciclofosfamida Rata, humano

Adriamicina rata




Tabla 4: Compuestos sustratos, inductores e inhibidores de CYP2E1

Sustratos Inductores Inhibidores
Alcoholes Alcoholes Dialilsulfona
n-butanol, etanol, Etanol, n-butanol, Dialilsulfato
glicerol, metanol 1,2 butanodiol Dehidrocapsaicina
Aldehidos Aldehidos Disulfiram

Acetaldehido
Alcanos

Alquenos
Hidrocarburos aromaticos
policiclicos o
Benceno, tolueno,
xileno
Eteres
Acidos grasos
Acido linoléico,
Acido araquidénico
Anestésicos halogenados
Halotano, enfluorano,
sevoflurano
Hidrocarburos
halogenados
Tetracloruro de
carbono, Cloroformo,
Cloruro de etileno,
Cloruro de vinilo,
Tricloroetileno.
Compuestos
heterociclicos
Isoniacida, Piridina
Acetonas
Acetaminofen
Acrilonitrilo
Anilina

Acetaldehido
Hidrocarburos
halogenados:
Tricloroetileno

Hidrocarburos aromaticos
policiclicos
Benceno, xileno

Compuestos

heterociclicos
Isoniacida,
Piridina,
Imidazoles,
Ketoconazol

Dietiltiocarbamato
Trans-1,2 dicloroetileno

Cis 1,2 dicloroetileno
Fenetilisocianato

Oxigeno
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Tabla 5: Medicamentos sustratos, inductores e inhibidores de CYP3A4

Sustratos Inductores Inhibidores
Antibidticos macrolidos Rifampicina Antibiéticos macrélidos
Claritromicina, eritromicina  Troglitazona Cilaritromicina, eritromicina
Antiarritmicos Fenitoina Quinolonas
Quinidina, digitoxina, Fenobarbital Ciprofloxacina

propafenona, fidocaina
Benzodiacepinas

Alprazolam, diacepam,

midazolam, triazolam
Inmunomoduladores

Ciclosporina,

rapamicina
Antivirales

Indinavir, nelfinavir,

ritonavir, saquinavir
Proquinéticos

Cisaprida
Antihistaminicos

Astemizol, clorferinamina,

terfenidina,

loratadina .
Inhibidores de canales del
calcio

Nifedipina, amledipino,

diltiacem, felodipino,

tracolimus,

verapamil
Inhibidores de HMGCoa
Reductasa
Atorvastatina, cerivastatina,
lovastatina

Pravastatina
Esteroides 63 hidroxi
Estradiol, hidrocortisona,
progesterona, testosterona
Inhibidores de bomba de
protones
Rabeprazol, pantoprazol
omeprazol,
lanzoprazol,
Antidepresivos:
Fluoxetina,
paroxetina,
sertralina
Otros
Dapsona, codeina,
dextrometrofan, rifampicina,
finasterida,
haloperidol, ondansetron,
tamoxifen, acetaminofen,
warfarina

Carbamacepina
Glucocorticoides
Dexametasona
Prednisona
Lanzoprazol
Omeprazol
Cisplatino
Rifampicina

Norfloxacina
Ofloxacina

Cimetidina
Jugo de toronja

Antivirales

Indinavir, nelfinavir,

ritonavir, saquinavir
Antimicéticos azol

Ketoconazol, Itraconazol
Antidepresivos:

Fluoxetina,

paroxetina,

sertralina
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Tabla 6: Caracteristicas de los grupos

Mucosa Gastritis Gastritis .
Gastrica crénica cronica Atrofia h?;t:z:izlla Cancer p
.'Normal activa inactiva

" Género 70.5% 66% 64% 54% 56% 48%

femenino (36/51) (33/50) (32/50)  (25/46)  (2B/50)  (23/48)

| Genero ! 20.5% 34% 36% 46% 44%  52%

s mas L (1sIs1) (17/50) (18/50)  (21/46) . -(22/50)  (25/48)

493"~ 7 51 . L6055 54 55.6

©(18a84) "(4289) " (31286). (43a283) (31283
. 78% 48% 21.7% - 34% ND  0.000

it (39/50) (24150)  (10/48) - (17/50)

e "19.6% 6% 22%  326% 22%  41.6%

. Tabaquismo . (30/51) (3150) (11/50) - (15/46)  (14/50)  (20/48) 0.001

NS: no significativo, ND: no disponible
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Grafica 1: Expresiéon inmunohistoquimica de CYP1A2 por lesiéon
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Tabla 7: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresion de
CYP1A2

Diagnéstico Porcentaje Intervalo de Confianza
de Expresion 95%
Mucosa gastrica normal 76% 0.65a 0.87
Gastritis crénica activa 82% 0.72 2 0.92
Gastritis crénica inactiva 72% 0.60 a 0.94
Gastritis atrofica 76% 0.64 2 0.88
Metaplasia intestinal 76% 0.65 a 0.87
Adenocarcinoma gastrico de 65% 0.50a0.78

tipo intestinal
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Tabla 8: Analisis univariado para CYP1A2

‘sustratos L (974220)

Vel Pocerisle e nenod
Inferior Superior p
Género 51.4%
femenino (135/220) 91 72 1.1 0.41;
; . 31.4% An
H. pylori o (69,22"0) 1.6 1.2 2.1 0.003‘:
Tabagquismo (r71250) 101 63 16 0849 .
. lnflamaclén - . ,
= on. ©18.6%-. Py
aguda . gy o o 168 077 ~ 364 . 0.186
Inflamamén R ,
.23.6%
._‘.’crénlca ‘,,(5?/223) . 1.21 0.69 2.13 0.494
‘;lngesta de'* Caa% 60 40 00 0.008

Tabla 9: Comparacién de caracteristicas entre las muestras negativas y
B positivas a CYP1A2 dependiendo de la presencia de

H. pylori
CYP1A2 NEGATIVO CYP1A2 POSITIVO
H. pylori H. pylori H. pylori H. pylori
negativo positivo negativo positivo
Genere 14.4% 13.6% 47.5% 24.6%
(17/118) (16/118) (56/118) (29/118)
g‘::‘:g;o 11.3% 12.4% 53.7% 22.6%
(20/177) (42/177) (95/177) (40/177)
Inflamacion 6% 12% 16% 66%
9 (3/50) (6/50) (8/50) (33/50)
Tabaquismo 12.9% 12.9% 55.7% 18.6%
(9/70) (9/70) (39/70) (13/70)
Inflamacion 9% 14% 28% 49%
cronica (9/100) (14/100) (28/100) (49/100)
Ingesta de 8.5% 8.5% 54.7% 28.2%
sustratos (10/117) (10/117) (64/117) (33/117)
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Tabla 10 Razon de momios e Intervalos de Confianza al 95% univariado para
i . .CYP1AR2 positivo a H. pylori

OR Intervalo de [+]
confianza 95%
Género masculino 1.19 0.92-1.53 0.149
Género femenino 1.28 1.04-1.56 0.007
Inflamacion aguda 0.86 0.58-1.26 0.365
Tabaquismo 1.37 0.94-1.99 0.049
Inflamacién cronica 0.97 0.77-1.21 0.80
Ingesta de sustratos - 1.12 0.93-1.35 0.117

Tabla 11: Regresion Logistica para CYP1A2

Variable B SE Wald GL significancia R
Inflamacion aguda -.1.0681 43 6.011 1 .0142 -.109
Helicobacter pylori 1.1413 .30 14.19 1 .0020 .190
Ingesta de sustratos -.7874 .21 6.74 1 .0094 -.119
constante 1.4563 .21 46.16 1 .0000

B: coeficiente loglistico SE: error estandar W: estadistico Wald R: correlacion
Tabla 12: Razén de Momios e Intervalos de Confianza al 95% de la
Regresion Logistica para CYP1A2.

Variable OR Inferior Superior
Inflamacion aguda 0.343 0.146 0.807
Helicobacter pylori 3.131 1.728 5.670
Sustratos CYP1A2 0.455 0.251 0.824
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Grafica 2: Expresion inmunohistoquimica de CYP2B6 por diagndstico
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Tabla 13: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresion de CYP
2B6

Diagnéstico Porcentaje Intervalo de Confianza
de Expresion 95%
Mucosa gastrica normal 59% 0.46 a 0.72
Gastritis crénica activa 34% 0.24 a0.44
Gastritis crénica inactiva 40% 0.27 a 0.53
Gastritis atrofica 35% 0.22 a 0.48
Metaplasia intestinal 54% 0.41 a 0.67
Adenocarcinoma gastrico de 44% 0.29 a 0.59

tipo intestinal
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Tabla 14: Analisis univariado para CYP2B6

Intervalo de
confianza 95%
Variable porcentaje OR . Inf Sup. p
Género femenino 59.5% 1.10 .84 122 0.888
781131
. 27.5% 0.49 0.30 0.81 0.005
H. pylori (36/131) ;
Inflamacion 12.97% 0.59 0.31 1.11 0.104
aguda (17/131) T
Inflamacién 28.2% 1.30 0.97 1.74 0.067
crénica (37/131) .
o .
Tabaquismo (5?24/;1341:) 1.07 0.62 1.83 0.808
Ingesta de 15.3% 0.95 0.50 1.80 0.890
sustratos (20/131)

Tabla 15: Comparacion de caracteristicas entre las muestras negativas y
positivas a CYP2B6 dependiendo de la presencia de

H. pylori
CYP2B6 NEGATIVO CYP2B6 POSITIVO
H. pylori H. pylori H. pylori H. pylori
negativo positivo negativo positivo
Geénero masculino (gg,'f:’g) 24.6% 31.4% 13.6%
(29/118) (37/118) (16/118)
Género femenino 32.2% 55.9% 32.8% 11.3%
(57/177) (99/177) (58/177) (20/177)
Inflamacion aguda 18% 48% 4% 30%
(9/50) (24/50) (2/50) (15/50) ;
Tabaquismo 34.3% 20% 34.3% 11.4% ‘
(24/70) (14/70) (24/70) (8/70)
Inflamacién cronica 22% 41% 15% 22%
(22/100) (41/100) (15/100) (22/100)
Ingesta de : 13%
26.1% . 30.4% 30.4%
suslratos (12/46) (14/46) (14/46) (6146)
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Tabla 16: Razén de Momios e Intervalo de confianza al 95% para el
" analisis univariado de CYP2B6 positivo a H. pylori

Riesgo relativo Intervalo de p
confianza 95%
Género masculino 0.53 0.25-1.15 0.109
Género femenino 1.56 1.04-2.34 0.020
Inflamacion aguda 0.47 0.12-1.76 0.210
Tabaquismo 1.37 0.73-1.20 0.288
Inflamacidn cronica 1.16 0.69-1.94 0.574
Ingesta de sustratos 1.79 0.84-3.83 0.106

Tabla 17: Regresion Muitiple para CYP2B6

Variable B SE Wald GL Significancia R
H. pylori .700 .251 7.76 1 .0053 119
Constante -.328 .125 6.85 1 .008

B: coeficiente logistico SE: error estandar W: estadistico Wald R: correlacion

0

Tabla 18: Razén de Momios e Intervalos de Confianza al 95% para la
Regresion Logistica de CYP2B6

Variable OR Superior Inferior

H. pylori 2.01 1.23 3.29
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Grafica 3: Expresién inmunohistoquimica de CYP2E1
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Tabla 19: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresion de CYP

2E1

Diagndéstico

Porcentaje
de Expresion

Confianza 95%

Intervalo de

Mucosa gastrica normal 73% 0.61 a 0.85
Gastritis crénica activa 34% 0.21a0.47
Gastritis cronica inactiva 40% 0.27 a 0.53
Gastritis atréfica 48% 0.34 a 0.62
Metaplasia intestinal 100% 0.73a1

Adenocarcinoma gastrico de 27% 0.14 a 0.39

tipo intestinal
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Tabla 20: Analisis univariado para CYP2E1

Intervalo de
confianza 95%
Variable porcentaje OR Inf Sup. P
Género femenino 61.5% 1.14 0.71 1.83 0.560
. (99/161)

H. pylori positivo 29.2%% 0.50 0.31 0.82 0.006

(47/161)
Inflamacion 10.6% - ©0.36 0.19 0.68 0.001
aguda SA{1TN61Yy Sall
Inflamacion 24.2% ““038 0.23 0.62 0.000
crdnica (39/161 Lo T
Tabaquismo - l23% T 0g 053 156 0.741

(37/161)
Ingesta de ‘5.6% ' 1.16 0.71 1.89 0.514
sustratos (9/161)

Tabla 21: Comparacion de caracteristicas entre las muestras negativas y
positivas a CYP2E1 dependiendo de la presencia de

H. pylori
CYP2E1 NEGATIVO CYP2E1 POSITIVO
H. pylori H. pylori H. pylori H. pylori
negativo positivo negativo positivo
Geénero masculino 27 1% 20.3% 34.7% 17.8%
(32/118) (24/117) (41/117) (21/117)
Género femenino 23.7% 20.3% 41.2% 14.7%
(421177) (36/177) (73/17) (26/177)
Inflamacién aguda 18% 48% 4% 30%
(9/50) ~(24150) - (2/50) ’ (15/50)
Tabaquismo 31.4% 157%7 0 37.4% 16.7%
(22/70) ;- .- (11770) (26/70) (11/70)
inflamacién crénica 21%:. . 40%: 16% 23%
(217100) . (40/100) {16/100) (23/100)
Ingesta de sustratos . 21.1% - 31.6% 36.8% 10.5%
(4/19) (6/19) (7/19) (2/19)
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Tabla 22: Razén de Momios e Intervalo de confianza al 95% para el
analisis univariado de CYP2E1 positivo a H. pylori

Riesgo relativo Intervalo de 7]
. confianza 95%
Género masculino 1.20 0.82-1.74 0.316
Género femenino 1.51 1.09-2.09 0.006
Inflamacién aguda 2.81 0.53-14.52 0.210
Tabaquismo 0.84 0.30-1.54 0.746
Inflamacion crénica 0.75 0.33-1.72 0.505
Ingesta de sustratos 0.19 0.02-1.43 0.096

Tabla 23: Regresion Multiple Completa para la expresién de CYP2E1

Variable B SE Wald GL p R
Inflamacién cronica 0.960 252 14.441 1 .0001 175
Constante 0.033 126 0.068 1 793
B: coeficiente logistico SE: error estandar W. Estadistico Wald R: correlacion

Tabla 24: Razén de Momios e Intervalos de Confianza al 95% para la
Regresion Logistica de la expresion de CYP2E1

Variable OR Superior Inferior

Inflamacion crénica 2.61 1.69 4.29
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Grafica 4: Expresion inmunohistoquimica de CYP3A4 por lesion gastrica
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Tabla 25: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresion de

CYP3A4
Diagnéstico Porcentaje Intervalo de Confianza 95%
de Expresion
Mucosa gastrica normal 49% 0.36 a 0.62
Gastritis crénica activa 34% 0.21a0.47
Gastritis crénica inactiva 36% 0.23a0.49
Gastritis atréfica 36% 0.23 a 0.51
Metaplasia intestinal 36% 0.23 a2 0.49
Adenocarcinoma gastrico de 29% 0.16 a 0.42

tipo intestinal
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Tabla 26: Analisis univariado para CYP3A4

Intervalo de

confianza 95%
Variable porcentaje OR Inf Sup. p
Género femenino 67.9% 1.70 1.03 2.79 0.034
(74/109)
25.7% 0.46 0.27 0.78 0.004
H. pylori (28/109)
Inflamacién 15.6% 0.85 0.45 1.62 0.635
aguda (16/109)
Inflamacion 32.1% 0.88 0.53 1.45 0.619
cronica (35/109)
Tabaquismo 22.9% 0.93 0.53 . - 1.63 0.806
(25/109)
ingesta de 36% 0.94 0.56 1.57 0.816
sustratos (32/109) '
Ingesta de 16.5% 0.67 0.36 1.25 0.211
inductores (18/109)

Tabla 27: Comparaci6én de caracteristicas entre las muestras negativas y
positivas a CYP2E1 dependiendo de la presencia de H. pylori

CYP3A4 NEGATIVO CYP3A4 POSITIVO
H. pylor H. pylon H. pylori H. pyloni
negativo paositivo negativo positivo
Género masculino 44.1% 26.3% 17.8% 11.9%
(52/118) (31/118) (21/118) (14/118)
Género femenino 31.1% 27.1% 33.9% 7.9%
(55/177) (48/177) (60/177) (141177)
Inflamacion aguda 12% 54% 10% 24%
(6/50) (27/50) (5/50) (12/50)
Tabaquismo 42.9% 21.4% 25.7% 10%
(30/70) (15/70) (18/70) (7170)
Inflamacion crénica 18% 47% 19% 16%
(18/100) (47/100) (19/100) (16/100)
Ingesta de sustratos 41.6% 22.5% 27% 9%
(37/89) (20/89) (24/89) (8/89)
Ingesta de 50% 20% 21.7% 8.3%
inductores (30/60) (12/60) (13/60) (5/60)
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S univariado de CYP3A4 positivo a H. pylori

Tabla 28: Razén de Momios e Intervalo de confianza al 95% para el analisis_

p

Riesgo relativo intervalo de
confianza 95% :

Género masculino 1.11 0.49-2.51 0.787
Género femenino 0.26 0.13-0.56 0.000:.
Inftamacion aguda 0.563 0.13-2.54 0.364 " -
Tabaquismo 0.77 0.26-2.26 0.6457 .
Inflamacion crénica 0.32 0.13-0.76 170,009 =
Ingesta de sustratos . 0.61 0.23-1.62 $:10,3257.
Ingesta de inductores 0.96 0.28-3.28

Tabla 29: Regresién Multiple Completa para la expresion de CYP'3.A4

7 0.950

p R

Variable B SE Wald GL .
Género -.555 .258 4.66 1 .0308 -.082
H. pylori .79 .269 8.71 1 .0031 131
Ingesta de inductores .52 .320 2.70 1 0897 .042
Constante -.89 175 25.60 1 .000
B: coeficiente loglstico SE: error estandar W: Estadistico Wald _ R: correlacion

Tabla 30: Razén de Momios e Intervalos de Confianza al 95% para la
Regresion Logistica de la expresion de CYP3A4,

Variable OR Superior Inferior
Género 0.57 0.34 0.94
H. pylori 2.21 1.30 3.74
Inductores CYP3A4 1.69 0.90 3.18
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Imagen 1; tejidos con inmunotincion positiva para CYP1A2

A: Mucosa Gastrica Normal (320x)

B: Gastritis Cronica Activa (100x)

C: Gastritis atrofica (100X)

D: Metaplasia Intestinal Tipo Il (250X)

E: Adenocarcinoma Gastrico tipo intestinal (100X)
F: Control negativo para CYP1A2 (100X)
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Imagen 2: tejidos con inmunotincién positiva para CYP2B6

A: Mucosa Gastrica Normal (320x)

B: Gastritis Cronica Inactiva (320x)

C: Gastritis Cronica Activa(100X)

D: Metaplasia Intestinal Tipo Il (260X) Control negativo para CYP1A2 (100X)
E: Control positivo para CYP2B6 (100X)

F: Adenocarcinoma Gastrico tipo intestinal (320X)
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Imagen 3: tejidos con inmunotincion positiva para CYP2E1

A: Mucosa Gastrica Normal (320x)

B: Gastritis Cronica Inactiva (320x)

C: Metaplasia Intestinal Tipo Il (320X)

D: Adenocarcinoma Gastrico tipo intestinal (320X)
E: Control negativo para CYP2E1 (320X)
F: Control positivo para CYP2E1 (100X)

T2
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Imagen 4: tejidos con inmunatincion positiva para CYP3A4
A: Mucosa Gastrica Normat (320x)

B: Gastritis Cronica Activa (100x)

C: Gastritis Crénica Activa (320X)

D: Adenocarcinoma Gastrico tipo intestinal (100X)

E: Control negativo para CYP3A4 (100X)

F: Control positivo para CYP3A4 (100X)
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ANEXO 1: LA MUCOSA GASTRICA NORMAL COMO RESERVORIO
CELULAR.

Muchos medicamentos se acumulan en tejidos diversos tales como el musculo, el

hueso y el teji,dvd”a‘dib‘ o {idfconcentraciones mas elevadas que en el

o Las sustancias que'puéden difundir_hacia la mucosa gastrica son bases

débiles, liposolubles, no virc‘i'ﬁiia‘da.sr.

* Los medicamentos o susianéias‘que son bases débiles tienen la posibilidad de
concentrarse pasivamente en el estémago por un-gradiente en el pH, pues el
pH gastrico es acido ( fluctda entré 1> y 2).

o Los medicamentos inductores de CYP (por ejemplo fenobarbital, nifedipina,
albendazol, etc) son acidos débiles, por lo que no se concentran en células

epiteliales gastricas y no tienen por que ser inductores de CYP a este nivel.
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‘Acetaminofen

+ Amobarbital.

’ *Cafeln}a_'f{ £

Cumarina

Fenitoina .

Tetraciclina

9.5
7.9
13

5.7
7.3

7.7

Medicamento

Amitriptilina
Anfetamina
Clorpromazina
Fenobarbital
Salicilatos

Teofilina

9.4
9.8
9.3
7.4
3.2

0.7
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* atrofia ‘de la ‘mu

modificada en una ret

n.. otras enfermedades se considera grado 1 encontrar

Hel/cobacler pylon en escasa cantidad; en el grado 2 se halla moderada cantidad

j-de H I/cobacter pylori, en el grado 3 se encuentran agregados de Helicobacter

pylori en forma continua, lo que indica una colonizacién marcada del epitelio.
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La %édi(r:iériy'de_[aréc vnlcriA d mﬁf,larﬁatbna se define como la densidad 'd:e":nﬁlt'fédo de:

a la mucosa' 2 14, ’,5

por meta ohtos reactivos del

I_océli;ados

pueden es‘tar‘ ;

Se cbnsndera ‘Inflamacién: Crénica : al nﬁltrado:mononu(:le'ar y se asocia con la

'respuesta mmune del;huésped: n:la:mucosa: géstnca normal existen pocos

leucocitos mononuc!eares se.considera que.debe de haber un maximode 2a 5

linfocitos, células‘plasmétlcas macrofagos:.por. campo seco fuerte (400x). La

densidad de las celulas mononucleares:ien. la amln‘a propla debe de valorarse en

areas alejadas de foliculos l|nfoxdes y Ia .zona marginal de linfocitos pequeifios. El
evaluar la intensidad del mrltrado mﬂamatono crénico da una medida basal con la
que se pueden comparar resultados de tratamiento, sin embargo se ha reportado
que este infitrado desaparece de forma lenta y puede pasar un afno antes de que

desaparezca''%1%,
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La atrofia se conSIdera como-la. pérdlda de teJldo glandular y conlleva a un

adelgazamlento de la mucosa: que permlte Ia ulceracton Para poder graduar este

slalomucmas ntercaladas emre células absomvas con un borde en cepillo bien

'dellneado: E'tlpo' lncompleto se dwlde en dos. el Il en el cual las células

: callclformes que contlenen snalomucmas son’ escasas entre células gastricas que
cont:enen,mucinas neutras y distorsion glandular leve, y la de tipo llIl que se
caracteriza por glandulas tortuosas y con ramificaciones que estan cubiertas por

- células columnares altas que contienen abundantes sulfomucinas .

La clasificacion de Lauren™® describe dos prototipos de adenocarcinoma gastrico
por imagen y sitio de tumor: el intestinal y el difuso. Esta clasificacion ha sido
utilizada en numerosos estudios epidemioldgicos y se ha encontrado que el
adenocarcinoma de tipo intestinal es mas frecuente en paises de alto riesgo para
adenocarcinoma gastrico, es mas frecuente en el género masculino, el promedio

de edad de diagndstico es de 55 afos y su localizacion mas frecuente es al antro
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‘géstnco EI adenocarcmoma de. tlpo dlfUSO es. més frecuente en su;etos Jévenes.

no muestra predllecmon por genero y se encuentra en la parte medla del )

estomago

: EI adenocafcino na d mtestmal es un. tumor glandular Esta compuesto por

celulas foveola‘ s.:mucopeépticas columnar mtestlnal o celulas callcuformes El

carclnoma deti

mientras . que. las pobremente

specto de célula en anillo de sello, las
stran: un peomorﬁsmo lntenso los ntcleos son

cos con abundanles mutosns

103




Listado de Medicamentos o Sustancias Quimicas Sustratos,
Inhibidores de Citocromos P450
casos incluidos en este estudio

ANEXO 3

44.4%.49,50,51,52.118

Inductores o

ue fueron revisadas en los expedientes de los

Citocromo Categoria Medicamento Tipo
1A2 Beta bloqueador Bufuralo! sustrato
1A2 Estrégeno Estradiol,17beta- sustrato
1A2 Anticonvulsivo Carbamazepina sustrato
1A2 AntineoplasicoAntiestrogeno Toremifene sustrato
1A2 Anticoagulante Warfarina sustrato
1A2 Antisecretor antagonista H2 Ranitidina sustrato
1A2 Antineoplasico Nitrosourea Tauromustina sustrato
1A2 Agente anti-insomnio . sustrato

Imidazopiridina Zolpidem
1A2 ér(\)tl)l(ngamatono AINE inhibidor Etoricoxib sustrato
1A2 Antiinflamatorio AINE Diclofenaco sustrato
1A2 Antiinflamatorio AINE Naproxen sustrato
1A2 Antipsicético fenotiazina Clorpromazina  sustrato
1A2 Antidepresivo Triciclico Doxepin sustrato
1A2 Antidepresivo inhibidor de la . sustrato
recaptura de serotonina Fluoxetina
1A2 Antidepresivo antagonista Mirtazapine sustrato
selectivo alfa-2
1A2 Antineoplasico Fluoropirimidina Tegafur sustrato
1A2 Antipsicético fenotiazinico Perfenazina sustrato
1A2 Antiagregante plaquetario Cilostazol sustrato
1A2 Antidepresivo Triciclico Imipramina sustrato
1A2 Anticoagulante Acenocoumarol  sustrato
1A2 Antiarritmico Amiodarona sustrato
1A2 Antidepresivo inhibidor MAQ Selegiline sustrato
1A2 Antihistaminico antagonista H1 Azelastine sustrato
1A2 Anestésico local Bupivacaina sustrato
1A2 Antineoplasico Alquilante Dacarbazina sustrato
1A2 Antipsicotico antagonista receptor Zotepine sustrato
Dopamina D2 y serotonina 2 (5-
HT2)
1A2 Antimigranoso agonista receptor  Zolmitriptan sustrato
5-HT18/1D
1A2 Inhibidor canales de calcio Verapamil sustrato
1A2 Broncodilatador Xantina Teofilina sustrato
1A2 inhibidor fosfodiesterasa tipo 5 Sildenafil sustrato
cGMP-especifico (Viagra)
1A2 Ansiolitico bendodiacepina Flunitrazepam sustrato
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1A2 Beta bloqueador Propranolol sustrato
1A2 Antiemético antagonista 5-HT3 Ondansetron sustrato
1A2 Procinético agonista 5-HT4 Cisaprida sustrato
1A2 Antineoplasico, Antiandrogeno Flutamide sustrato
1A2 Antineoplasico Antimitotico, Etoposide sustrato
Podofilotoxina
1A2 Antihipertensivo, agonista alfa 2- Guanabenz sustrato
Adrenérgico ’
1A2 Antiarritmico Mexiletina sustrato
1A2 Antiarritmico Propafenona sustrato
1A2 Antiinflamatorio AINE Acetaminofen sustrato
1A2 Anestésico General Propofol sustrato
1A2 Anestésico Local Lidocaina sustrato
1A2 Anthelmintico Benzimidazol Albendazol sustrato
1A2 Antibidtico Fluoroquinolona Pefloxacina sustrato
1A2 Antidepresivo Tetraciclico Mianserina sustrato
1A2 Antidepresivo Triciclico Clomipramina sustrato
1A2 Antidepresivo Triciclico Desimipramina sustrato
1A2 Antidepresivo Triciclico Nortriptilina sustrato
1A2 Antihistaminico antagonista H1 Flunarizina sustrato
1A2 Antihistaminico antagonista H1 Cinarizina sustrato
1A2 Anestésico General Propofol Inhibidor
1A2 Anestésico Local Lidocaina Inhibidor
1A2 Broncodilatador antileucotrieno Zafirlukast Inhibidor
1A2 Antibiotico Quinolona Acido Nalidixico Inhibidor
1A2 Antibiético Quinolona Acido Inhibidor
Pipemidico
1A2 Antibiotico Quinolona Amifloxacina Inhibidor
1A2 Antibidtico Quinolona Ciprofloxacina  Inhibidor
1A2 Antibidtico Quinolona Difloxacina Inhibidor
1A2 Antibiotico Quinolona Enoxacina Inhibidor
1A2 Antibiético Quinolona Lomefloxacina Inhibidor
1A2 Antibiotico Quinolona Ofloxacina Inhibidor
1A2 Antibiotico Quinolona Pefloxacina Inhibidor
1A2 Antibiotico Quinolona Norfloxacina Inhibidor
1A2 Antibiotico Quinolona Levofloxacina Inhibidor
1A2 Antidepresivo antagonista Mirtazapine Inhibidor
selectivo alfa-2
1A2 Antidepresivo inhibidor MAO Moclobemide Inhibidor
1A2 Antidepresivo Triciclico Imipramina Inhibidor
1A2 Antimicotico imidazol Ketoconazole Inhibidor
1A2 Antineoplasico, Antiandrogeno Flutamide Inhibidor
1A2 Antipsicotico fenotiazinico Perfenazina Inhibidor
1A2 Beta bloqueador Propranolol Inhibidor
1A2 Antiarritmico Amiodarona Inhibidor
1A2 Antiarritmico Mexiletina Inhibidor
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Citocromo Categoria Medicamento Tipo
L 1A2 Inhibidor canales de calcio Nifedipina Inhibidor
1A2 Antisecretor antagonista H2 cimetidina Inhibidor
1A2 Antidepresivo inhibidor de la recaptura Citalopram Inhibidor
de serotonina
1A2 Antiagregante plaquetario Ticlopidine Inhibidor
1A2 Antagonista receptor Angiotensina || Losartan Inhibidor
1A2 Antagonista receptor Angiotensina |l Irbesartan Inhibidor
1A2 Inhibidor canales de calcio Verapamil Inhibidor
1A2 Antidepresivo inhibidor MAO Selegiline Inhibidor
1A2 Antiemético antagonista 5-HT3 Ondansetron Inhibidor
1A2 Ansiolitico benzodiacepina Midazolam Inhibidor
1A2 Procinetico agonista 5HT4 Tegaserod Inhibidor
2B6 Analgésico Diclofenaco Sustrato
2B6 Analgésico Antipirina Sustrato
2B6 Opioide Etilmorfina Sustrato
2B6 Anestésico Halogenado Halotano Sustrato
2B6 Anestésico local Lidocaina Sustrato
2B6 Anestésico halogenado Metoxiflourano  Sustrato
2B6 Anestésico halogenado Sevofluorano Sustrato
2B6 Antidepresivo Tetraciclico Brupopion Sustrato
2B6 Antidepresivo tetraciclico Mianserina Sustrato
2B6 Antidepresivo triciclico Amitriptilina Sustrato
2B6 Antidepresivo inhibidor recaptura Sertralina Sustrato
serotonina
2B6 Anticonvulsivo Valproato Sustrato
2B6 Anticonvulsivo hidantoinico Fenitoina Sustrato
2B6 Anticonvulsivo barbitarico Mefabarbital Sustrato
2B6 Antihistaminico piperazina Cinarazina Sustrato
2B6 Antihistaminico fenotiacinico Prometazina Sustrato
2B6 Antipaludico Arteeter Sustrato
2B6 Antineoplasico alquilante Ciclofosfamida  Sustrato
2B6 Antineoplasico alquilante Ifosfamida Sustrato
2B6 Antineoplasico alquilante Trofosfamida Sustrato
2B6 Antiviral inhibidor transcriptasa reversa Nevirapina Sustrato
2B6 Antiviral inhibidor transcriptasa reversa Efavirenz Sustrato
2B6 Ansiolitico benzodiacepina Diacepam Sustrato
286 Ansiolitico benzodiacepina Temacepam Sustrato
2B6 Ansiolitico benzodiacepina Midazolam Sustrato
2B6 Antitusivo Dextrometorfan  Sustrato
2B6 Procinético agonista SHT4 Cisaprida Sustrato
286 Anticoagulante Coumarina Sustrato
2B6 Esteroide androgeno anabdlico Testosterona Sustrato
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Tipo

Citocromo Categoria Medicamento
2B6 Antipsicético inhibidor Zotepina Sustrato
dopamina
2B6 Antibiético macrélido Eritromicina Sustrato
286 Esteroide estrégeno Estrona Sustrato
2B6 Esteroide estréogeno Estradiol Sustrato
286 Antineoplasico antiestrogeno Tamoxifen Sustrato
286 Inhibidor canales de calcio  Verapamil Sustrato
2B6 Antidepresivo inhibidor de Fluvoxamina Inhibidor
la recaptura de serotonina
2B6 Antidepresivo inhibidor de la Paroxetina Inhibidor
recaptura de serotonina
286 Antidepresivo inhibidor MAO Selegilina Inhibidor
2B6 Antitiroideo Metimazole Inhibidor
286 Antimuscarinico amina Orfenadrina Inhibidor
terciaria
2B6 Inhibidor canales de calcio  Arandipina Inhibidor
2B6 Inhibidor canales de calcio Barnidipina Inhibidor
2B6 Antihistaminico inhibidor H1 Dismetilazalastina Inhibidor
2B6 Antimicotico imidazol Ketononazol Inhibidor
2B6 Antiarritmico Amiodarona Inhibidor
2B6 Antineoplasico antiestrégeno Tamoxifen Inhibidor
2B6 Anticonceptivo estrogeno Etinilestradiol Inhibidor
2B6 Antidepresivo inhibidor Sertralina Inhibidor
recaptura SHT
286 Vitamina liposoluble Retinol vitamina A Inhibidor
2B6 Vitamina liposoluble Colecalciferol Vit D3 Inhibidor
286 Antiviral inhibidor Etavirenz Inhibidor
transcriptasa reversa
286 Antiviral inhibidor proteasa Nelfinavir Inhibidor
2B6 Antiviral inhibidor proteasa Ritonavir Inhibidor
2B6 Anticonvulsivo hidantoina Fenitoina Inductor
2B6 Glucocorticoide Dexametasona Inductor
2B6 Hipolipemiante Clofibrato Inductor
2B6 Antineoplasico alquilante Ciclofosfamida Inductor
286 Antiviral inhibidor Nevirapina Inductor
transcriptasa reversa
2B6 Antibidtico antituberculoso Rifampicina Inductor
2B6 Hipoglucemiante Troglitazona Inductor
tiazolidinediona
2E1 Anestésico halogenado Enflurano Sustrato
2E1 Anestésico halogenado Halotano Sustrato
2E1 Anestésico halogenado Metoxiflourano Sustrato
2E1 Anestésico haloegenado Sevofluorano Sustrato
2E1 Antibiético heterociclico Isoniacida Sustrato
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Citocromo__Categoria Medicamento Tipo
2E1 Analgésico Acetaminofen Sustrato
2E1 Alcohol Etanol Sustrato
2E1 Alcohol Glicerol Sustrato
2E1 Alcohol Metanol Sustrato
2E1 Alcohol Propanol Sustrato
2E1 Otros compuestos Cafeina Sustrato
2E1 Antitiroideo Metimazole Inhibidor
2E1 Analgésico AINE Diclofenaco Inhibidor
2E1 Analgésico AINE Acido Flufenamico Inhibidor
2E1 Analgésico Inhibidor COX2 Etoricoxib Inhibidor
2E1 Anestésico General Propofol Inhibidor
2E1 Antidepresivo triciclico Amitriptilina Inhibidor
2E1 Antidepresivo triciclico Imipramina Inhibidor
2E1 Antidepresivo triciclico Nortriptilina Inhibidor
2E1 Antimicotico Imidazol Clotrimazole Inhibidor
2E1 Antimicético Imidazol Miconazol Inhibidor
2E1 Antimicético Imidazol Bifonazole Inhibidor
2E1 Antipsicético fenotiacinico Clorpromacina Inhibidor
2E1 Antipsicotico fenotiacinico Flufenacina Inhibidor
2E1 Antipsicotico fenotiacinico Tioridazina Inhibidor
2E1 Antipsicotico antagonista dopamina Tioperidona Inhibidor

D2
2E1 Ansiolitico benzodiacepina Flunacepam Inhibidor
2E1 Ansiolitico benzodiacepina Medazepam Inhibidor
2E1 Antisecretor inhibidor H2 Cimetidina Inhibidor
2E1 Relajante muscular Clorzoxazona Inhibidor
2E1 Antineoplasico Oltipraz Inhibidor
2E1 Antidepresivo IMAO Selegilina Inhibidor
2E1 Antibiotico antituberculoso Isoniacida Inductor
2E1 Agente dermatolégico Acido Retinoico Inductor
2E1 Alcohol Etanol Inductor
2E1 Antigota Colchicina Inductor
2E1 Antimicotico imidazol Ketononazol Inductor
3A4 Analgésico AINE Acetaminofen Sustrato
3A4 Analgésico agonista narcético Alfentanil Sustrato
3A4 Ansioljtico benzodiacepina Alprazolam Sustrato
3A4 Antiarritmico Amiodarona Sustrato
3A4 Antidepresivo triciclico Amitriptilina Sustrato
3A4 Antihistaminico selectivo H2 Astemizol Sustrato
3A4 Hipolipemiante estatina Atorvastatina Sustrato
3A4 Glucocorticoide Budesonida Sustrato
3A4 Antiepileptico Carbamacepina Sustrato
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Citocromo Categoria

Medicamento Tipo
3A4: Antibiético macrolido Claritromicina Sustrato
~ 3A4 .. Antiagregante plaquetario Clopidogrel Sustrato
-3A4 - Antipsicotico inhibidor de los Clozapine Sustrato
g " receptores de seotonina
3A4 Procinético Cisaprida . Sustrato
3A4 .. Antitusivo narcotico Codeina Sustrato .
""3A4 _ Antigotoso inhibidor de la Colchicina Sustrato
: mitosis derivado alcaloide }
3A4 Glucocorticoide Cortisol Sustrato .-
3A4 Antineoplasico alquilante Ciclofosfamida Sustrato
3A4 Inmunosupresor Ciclosporina A Sustrato -
3A4 Antibidtico antituberculoso Dapsona Sustrato
3A4 Antitusivo Dextrometorfan Sustrato
3A4 Ansiolitico benzodiacepina Diacepam Sustrato
3A4 Glucocorticoide Dexametasona Sustrato
3A4 Antiarritmico Digitoxina Sustrato
3A4 Inhibidor canales de calcio Diltiazem Sustrato
3A4 Antineoplasico Docetaxel Sustrato
3A4 Anticonceptivo 17-beta estradiol Sustrato
3A4 Antibiético macrdlido Eritromicina Sustrato
3A4 Anticonceptivo 17-beta etinilestradiol Sustrato
3A4 Antineoplasico Etoposido Sustrato
3A4 Inhibidor canales de caicio Felodipino Sustrato
3A4 Finasteride Sustrato
3A4 Antineoplasico hormonal Flutamida Sustrato
3A4 Antiemético inhibidor SHT Granisetron Sustrato
3A4 Antipsicotico antagonista D2 Haloperidol Sustrato
3A4 Antineoplasico alquilante {fosfamida Sustrato
3A4 Glucocorticoide Hidrocortisona Sustrato
3A4 Antidepresivo triciclico Imipramina Sustrato
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Indinavir Sustrato
3A4 Antineoplasico Irinotecan Sustrato
3A4 Antisecretor inhibidor bomba Lanzoprazole Sustrato
de protones
3A4 Anestésico topico amida Lidocaina Sustrato
3A4 Antihistaminico selectivo H2 Loratadina Sustrato
3A4 Antihipertensivo bloqueador Losartan Sustrato
ECA
3A4 Hipolipemiante estatina Lovastatina Sustrato
3A4 Analgésico inhibidor COX2  Meloxicam Sustrato
3A4 Ansiolitico benzodiacepina Midazolam Sustrato
3A4 Inhibidor canales de calcio Nicardipina Sustrato
3A4 Inhibidor canales de calcio Nifedipina Sustrato
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Citocromo_Categoria Medicamento Tipo
3A4 Inhibidor canales de calcio Niludipina Sustrato
3A4 Inhibidor canales de calcio Nimodipina Sustrato
3A4 Inhibidor canales de calcio Nisoldipina Sustrato: " .
3A4 Inhibidor canales de calcio nitrendipina Sustrato - .
3A4 Antisecretor inhibidor bomba  Omeprazol Sustrato
de protones e L
3A4 Antineoplasico Paclitaxel Sustrato
3A4 Glucoconticoide Prednisona Sustrato
3A4 Antiarritmico Propafenona Sustrato -
-3A4 Antiarritmico Quinidina Sustrato
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Ritonavir Sustrato
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Sequinavir Sustrato
3A4 Antibidtico sulfa Sulfametoxazol Sustrato
- 3A4 Inmunosupresor Tacrolimus Sustrato
3A4 Antiestrogeno Tamoxifen Sustrato
" 3A4 Antihistaminico inhibidor H2  Terfenadina Sustrato
3A4 Xantina Teofilina Sustrato
3A4 Ansiolitico benzodiacepina Triazolam Sustrato
3A4 Antineoplasico antibidtico Troleandomicina Sustrato
3A4 Inhibidor canales de calcio Verapamil Sustrato
3A4 Anticoagulante Warfarina Sustrato
3A4 Antibidtico macrdlido Eritromicina Inhibidor
-3A4 Antineoplasico antibiético Troleandomicina Inhibidor
3A4 Antimicético N-imidazol Ketoconazol Inhibidor
3A4 Antimicético N-imidazol Miconazol Inhibidor
3A4 Antimicotico N-imidazol Clotrimazol Inhibidor
3A4 Anticonceptivo estrogeno Gestodene Inhibidor
3A4 Antisecretor inhibidor H2 Cimetidina Inhibidor
3A4 Antibidtico quinilona Ciprofloxacina Inhibidor
3A4 Antibiético quinilona Norfloxacina Inhibidor
3A4 Antiarritmico Amiodarona Inhibidor
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Delaviridine Inhibidor
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Indinavir Inhibidor
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Nelfinavir Inhibidor
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Ritonavir inhibidor
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Saquinavir Inhibidor
3A4 Inhibidor canales de calcio Diltiazem Inhibidor
3A4 Antidepresivo inhibidor 5HT2 Nefazodone {nhibidor
3A4 Inhibidor cGMP-especifico Inhibidor

fosfodiesterasa tipo 5

Sildenafil (Viagra)




Citocromo Categoria Medicamento Tipo
3A4 Antidepresivo inhibidor recaptura  Fluvoxamina Inhibidor
serotonina
3A4 Analgésico opioide Dextropropoxifeno Inhibidor
3A4 Antihistaminico Receptores H1 Astemizole Inhibidor
3A4 Antihistaminico Receptores H1 Terfenadina Inhibidor
3A4 Antihistaminico Receptores H1 Clemastina Inhibidor
3A4 Broncodilatador antileucotrieno Zafirlukast Inhibidor
3A4 Hipoglucemiante Glibenclamida Inhibidor
3A4 Antiepileptico Carbamacepina Inductor
3A4 Glucocorticoide Dexametasona Inductor
3A4 Anticonvulsivo Fenitoina Inductor
_ 3A4 Antibidtico Rifampicina Inductor
3A4 Barbiturico Fenobarbital Inductor
- 3A4 Antisecretor inhibidor bomba de Omeprazol Inductor
protones :
3A4 Glucocorticoide Hidrocortisona Inductor :
. 3A4 Glucocorticoide Prednisona Inductor -
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Nevirapine Inductor
. 3A4 Antiviral inhibidor proteasa Efavirenz Inductor
© 0 3A4 Anticonvulsivo barbiturico Primidona Inductor
3A4 Uricosurico Sulfopirazona Inductor
3A4 Antihistaminico receptores H1 Azatadina Inductor
3A4 Antihistaminico receptores H1 Loratadina Inductor
“3A4 Antisecretor inhibidor bomba de Lanzoprazol Inductor
R protones
3A4 .. Antisecretor inhibidor bomba de Pantoprazol Inductor
i protones
. .3A4 Hipolipemiante derivado acido Clofibrato Inductor
Jeleo fibrico
. 3A4. " Vitamina D3 Calcitriol Inductor
3A4: Esteroide progestageno medroxiprogesterona Inductor
3A4 Antineoplasico antimitético Docetaxel Inductor
- 3A4 - - Inhibidor canales de calcio Nicardipina Inductor
'3A4 .. Inhibidor canales de calcio Nifedipina Inductor
1 3Ad Inhibidor canales de calcio isradipina Inductor
T 3A4 Derivados de Ergot Ergotamina Inductor
- 3A4 Derivados de Ergot Dihidroergotamina Inductor

11




	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Justificación
	Hipótesis
	Objetivo Principal
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexo



