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RESUMEN 

El adenocarcinoina gástrico es la segunda neoplasia más frecuente en el mundo 

y se relaCiona ~.fa6tor~s a~bl~;Íal~~ (in~¡;ista de nitritos, tabaquismo e infección 

por Helicobiícteip;/0~1) ~ó'rrici Ü~·á~ierrnÍnante en el d~sarrollo de este tumor. Se 
. ·,, ·-:.-~.. ? :~~-( __ ·; ·.: .. t~~:i.:'.-)~~'.~~;(:.:·:.~Y'~,. -,.~,···::_;-: .-... ~. · .. , .. ~--· 

ha .. propuesto que estái precedido'.pordesiones precursoras y se han sugerido 

:~:1;·,i~~tti~lt*ttirZ:.~::.:i::·:::~ .. ~:: y,::.::,;:.:,:"·:: 
.· xenobi6ti6éis;y s~\1a'g;i;ri~¡¡~~~~~¿ómo 'urif~ctor de riesgo para el desarrollo de 

·:..-. '·'- . ·-'~-- .. -,:,;· --~<·.:-:-. .:-·,_: " .. ;~~:,·· ·., - ,, . 

cáncer; Eh est~ e~tudio' se invesÚg~r'éi~ por inmunohistoquimica, la presencia y 

locali~aciÓ~ .. ,ce,lll;~r en·· mucosa gástrica de CYPs que intervienen en 

m.etabolismo de carcinógenos, desde la mucosa gástrica normal, procesos 

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

adenocarcinoma gástrico. Además se correlacionaron factores que influyen en 

su expresión: género, inflamación, ingesta de medicamentos, presencia de H. 

pylori y tabaquismo. 

Encontramos que existe expresión de CYPs en la mucosa gástrica normal y que 

disminuye en las gastritis y en el adenocarcinoma gástrico. Solo en la metaplasia 

intestinal se observó CYP2E1 en todas las muestras analizadas. Se corroboró 

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

de CYP3A4. Además CYP1A2 tuvo asociación positiva con tabaquismo. Un 

hallazgo importante fue que H. pylori se asoció inversamente a presencia de 
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CYP2B.6 y CYP.3A4. mientras que la inflamación crónica tuvo relación inversa 

con CYP2E1. Por los resultados no se puede sugeri.r ~;u~¡ki~:~ambios de 

expresión de CYPs sean marcadores positivos de carCin.ogénésis gástrica. 

X 
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ABSTRACT 

Gastric adenocarcinoma is the second most frequent. cancer in the whole world, 
• ~ •• ' • • • 1 

and it ha~ been rklat~~tb ~nvironrriental factors (nitral~ ing~itlon~ smoking, and 
• • - . ·• ·' ;;;:. ~: ;: ..• ' ~- .... ,~' - . . . • . ¡ 

Helicobacter pylorÍ infecti'cin).' At. 
0

least twÓ · epide~iologÍcai models . ha ve· been 

prop_osed•'.,an~;{+~¡{~~f~t+!{~;ifi~~,t~g_\:}~i~'.;":~·;~!f.i~~~¿~~i~:·•is ·'preceded by 

predeces~~r .1esiOns~'' .. XeliobiotiéSdetoxiffoationiJ15,Y perform by mea ns of 

Cytochrórnes·'~~S'ó/~·~~;h?.~h_t_Y:#~·~f~¡¡~~~X~{'f~~ymatic systems involved in 
',~ .;. - -· - . ';, ·'. 

carcinogens activaÚon aríd implicated éls ¡¡ facÍor in the development of cancer. 

In the ~r~se~t-.s~~dy~e have invéstigated xenobiotic-metabolism participating 

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

to gastric 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 weil and correlated to CYPs presence. 

We found CYPs expression in the normal gastric mucosa. This expression 

decreases in gastritis and gastric adenocarcinoma. Ali intestinal metaplasia 

specimens showed CYP2E1 immunopositivity. lt was confirmed that genre and 

medications are correlated with CYP3A4 expression. In addition, CYP1A2 

showed a positive association with smoking. An importan! finding is that H. py/ori 

had an inverse association with the CYP286 and CYP3A4 presence in 

inflammatory lesions while CYP2E1 had an inverse correlattion with chronic 
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inflammation. These results indica!~ thaÍ CYPs expression is not suggestive of a 

positive gastric carcinogenesis indicator. 

XII 
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INTRODUCCIÓN 

1. EPIDEMIOLOGIA 

El ad.e11ocarcinom~ gástrico es una de las neoplasias m~s frecuentes en el.mundo, 

con >un' ~sti~~é:I~ ·ele >7s5,ooo. nuevos casos 'por ~Ao según datos d~ 1a 
' '. -· .. ··.. . , . 

OrganiitciióWrJiU~ctiki ~i1~·sa1ucÍ 1 ·~'.~. Siri ~~baigo, aunque la frecuencia de este 

tipodec~ncer~~di~~i~~i~~·~n;~:~i·~~~~: l~s regiones sin conocerse las causas, 

co~~~it~~~·t~~~:~¡~'U~"p;~bl~~a de salud pública particularmente en paises como 
.. : '·'.; '..'-,~·~.- '.:~f-:;:.?f-\(::. _.'· 
Japón ~onde.-c~11tinúa siendo el más frecuente, reportándose una incidencia de 

77.9 por,·1 OO~ÓOO habitantes y comprende el 25.51 % de todos los cánceres 1•
2

•
3

• Sin 

Ün p~trÓn c~~sistente, se han establecido áreas de bajo riesgo, riesgo intermedio y 

d~ ·~;~~ ri~s~o dependiendo de la incidencia en el género masculino: menos de 15 
.. : ... <-. '-

en 100,000 habitantes, menos de 40 por 100,000 habitantes y más de 40 por 

. 100,000 habitantes, respectivamente 1
• Paises considerados de alto riesgo son 

China, Finlandia, Islandia, Polonia, Hungria, Portugal, Ecuador y Colombia, 

además de Japón"3
. 

América Latina es considerada un área de riesgo intermedio. Los únicos datos de 

incidencia anual existentes son los reportados en Costa Rica y Brasil de 45 por 

100,000 habitantes en ambos paises 1
, aunque cabe hacer notar que no en todos 

los paises se registra la incidencia de tumores malignos, sino más bien se 

enumera la mortalidad por neoplasias. 



- .. ·. ·,.•·. 

Otra particularidad impcirtante,:es que. se :han d;tectado .variaciones regionales 
i,;1;·¡• . ~-/"•· -,; ', :.·,e c. 

como las informad~~ e'nJClpóny China donde enregione~ 'tomoYamagata, Japón 

:: :::::",~;;¡;~f ~~1~!!~~~jf~~~ii~~f:,\~j~~1~¡i;º,:::::":~~ 
casos por 1.00:000 tiabitaiitesén la'prcívinciaae"Jaingsu?ainbas'en China 3.4. 

·. , .... ·, ¡······ ·':::.~· .:E;\u:;-~v/:'.l~~~\Htl í,f}i¡~~Jf 1{~~~>\5', :·.\:;·.,·······:·•: .. 
Cuando se analiza)a ;'probleirl\áiicá : dé ~:las:'. rii;!ciplasias :,en . México, se puede 

. .:· . --. ~~~:.\ ~· ··)/:>:)~t~;~;~:·:t~(;·~;y~¿~$~;·:>:;t'.~·t_::.;\:·:.~~~~~:~:Yt~{:.~~~:.;:~'·::I;\~!;i~::,~w·:::,.}.\ .: -: . -
observar que ocupari. el sé'gundéi' Jugar dé' éaúsas' dé' muérté general, con una tasa 

· .·. .; -, ::~~;: .. : ~-.~~\::-~;:;~~F\:/ -~±¡·~{~·f::.,:.:?Y·T;;~~;:;: ~f:h--~:i;)?f:~:f 1~/:H\·f\:S~~-:=i~~~i'.:~(·~- ·:;.-: · 
reportada por :Ja S~cretarra:, dé;;Salüd '.e·n ;~ ~99(~é~54:7,por. 100,000 habitantes. 

Especr~cªrn:e~i~· ~~i~~.~1'i;~~~~mtirTu~i·;~t\~~~~·~~~i:;~~':"iorma alternativa durante 

muchos añós·. el. ·ségürídO:y;el :te'ícer, Jugar:'de ·frecuencia en neoplasias, con una 
· ·:_. . : · · ;~·'.;< ~:-;~:.!:e:;---~ ;<-1::y,- ~~-.. :~I·.~~:>~:: .~'.'.:~:~~}~·f-~:i~-~fiWj:~- '.';-~.( ', <;.::··~. 

tasa de mortalidad (jé 8;1;pára Ja pobfa'éión entre 45 a 54 años, acentuándose esta 

::::":!: j~}~?,~lli~f ~ºJf {::::o~::::,:.º:::'.u::,:::::::;'. 
según entidad federativa:de:: residencia habitual indican que el cáncer gástrico 

·- -' . >:Fo :-- ~: '._-.'...·. ·:.: ~'< ~ --~i:, "::·· . 

tiene una tasa· d~; mrirt~_ÍÍ~~d más alta en Yucatán (8.66), Chiapas (8.08), 

Chihuahua (7.90} y s6'.nór~ · (7 .11) en comparación con otros estados como 

Querétaro (3.40) o el E~tac:fc) el~ México (3.00) 5•
6

•
7

· 

2. HfSTOPATOLOGIA 

Se han propuesto varias clasificaciones histológicas para el cáncer gástrico y entre 

fas más aceptadas se encuentran la Clasificación de Lauren y la Clasificación de 

la Organización Mundial de la Salud. La Clasificación de Lauren considera dos 

2 



.. protot;~~s de adenoc~;~inomas gástricos torn¡n~ben cUenta la. imagen y el sitio 

de tumor: ~I intestinal y ei difuso. E~ I~ 61a~ific~¿i6~ d~ l~i" dr~~~iza~ión Mu~dial de 
.. ·-· . ,·-· .. ··- '·.. . " . · .. ·,_, ... ·;_;' ,··.· 

intralÚminales; y está\compuesto<de .):iélulas . cúbicas o columnares altas que 

revisten bandas de íeiié:Já Íibrt;fa l~~o b;gánizadas en un patrón arborescente. Las 
. ' - - ..... _.,_ ·----->- .. :fk.:·f¡.:::._~·:-~~~,~-, ., 

glándulas pueden. parecer. tlibulos ramificados y su luz varia en tamaño, en 

ocasiones puedenJorMar¿~~l*'ls.:'.En.;el tejido puede haber células caliciformes 

diseminada~. üs '.núil~i~f~~ti~;;·~éJ~las que componen el tumor pueden ser 

redondos o irre.gula;reiq6~·6r~~atina disp~rsa en un patrón granular. 

El grado de diferenciación de este tipo de tumores se establece a dos niveles: 

arquitectura y atipia celular. Al nivel de la arquitectura un carcinoma bien 

diferenciado está constituido por glándulas 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 glándulas son 

poco definidas o, inclusive, puede no haberlas y presentarse como células 

aisladas 9
. Con referencia a la atipia celular, un carcinoma bien diferenciado está 

3 
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compuesto . ·de céÍÍJl~s • fu_nci~nales ·.·y.• células caliciformes 

secretoras de muci~~s ~-'~..;·u¡, carciiionÍá pobré.mente .diferenciado las células son 
l - -\ ', .-.. ,\_. "~ ~- - '" ,» •• 

primitivas.· y :n~ 'iu~cion~Í~s-.8·~/EsÍosid:os)~iv~iesfde{diferenci~ción . pueden no 

::::::::;*:ºi~~~~~~~tt~Wf ~~f~t~il~1~1jt~¡~:!:·:~::::i::: 
glandular .. 9 : ·Todos· 1os 'ádenocarcinomas• diforeiiciáéfos~sécretan · moccí, que puede 

-.¡ :\~<-'.~:~~~-~-:( :(~~r.~: ~-//: : .. ·;;~}} .. ·~- '.:'. ~;~:.~-- ::-;~~:::t,§/.:\~-,k~-W~: .. '.~ 1/~t~:.;-~~W.i!Y:~.f[,«;~:-: .. ~~P?::;:;·. :( ·: :_ ·: 
tener una. localiiaCión intracelular o'..,irifraglandular/1'El\excesa· de moco puede 

. '' ... ,_ ;;·,'·'->·" .. ~::·t '.'.',- ,;_;_··;.-_: ·, ~é~.~'.::~_::.,:,_:::··._ ... :''::":, _-.':.-~.<;· .:· .. _;,{,'-/:··::?:t.i\;~:~;4~-<·~;%4,t~t~~~~-;::~~~{,1'.::-~::~.:·:. , 
romper células y glándulas, formando lagos :de:moco;,en el ·estroma, ·característica 

_'.: ,,.: i: .. _\-. :. <~--, ,~»'~:¿·; · .. -· .' - . ·:::· .:~~"-' ~~:,rz~~~~r;;' !:~~~--:.::;~~k\~~j~i~J:\\~f ~r~~:,,: ,:; ~·-;;:-: . 
que puede cibse\""arse a simple vista: CUaiido'elmoco'ocLip'á.más del 50% del 

• . •
•• _ ..•... ·.· _ . .,-·-: · . ·, ... • •. ·-,_-.'.~;:_._• .. ·.·:~11_·;,-~_,_~_:.~_:_:;·,;~.·~.;;_,:~.;_:.·r.-~.·f.>_.~_~·.:F.:?: __ .,. .,·, .-~· · .-. · 

. .. (;::·;.~ .. :·--:_. 
tumor se designa adenocarcinoma mucinoso·o ·colciide/"'?;') ,_,:,. 

, ··.-:--<. · ":· ... ·.; .·_.-;. ·.. · ,·T;'·.~":;:;}/.:;.':tf.;;~.;/,;;.~~j;~~f::·:.?::~ ;' 
í ,; ~~~'.~\-.{~~~; .... : \-:. '· _-, J 

',' ·. ' ~- ...... ; . ·, ....... _ ... :· ... ;.·.·~'.:·(?(~_':{_;~f\.··~!k':::<:_:-::.;.-· ·".· 
Los tumores difusos no tienen formaciones glar:idulares y se caracterizan, como su 

nombre I~ inJica, · p~r la infiltración• ~e' ~~\Ji1~~:c¡~~Ívi~üales, se considera que este 
.··' ·-·.: ,---- - ' . .· ; ·' - -" ~;"--:-"·-:t:.\~-:·-";}c'.'\ ·-.. . . 

tipo d~ .··tumor es caracteriza.do por.~· su ?agresivo comportamiento biológico. 
. . . ·>f· .. ,, . ~ 

Ocasionalmente puede haber alveolares o en cordón. El . 
adenocarcinoma en células en anillo 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 infiltración profunda 9
. 

Desde el punto de vista clínico, el adenocarcinoma de tipo intestinal es más 

frecuente en sujetos del género masculino de edad mayor, mientras que el 

adenocarcinoma difuso es más común en personas jóvenes sin predilección por 

género. La Clasificación de Lauren ha sido utilizada en numerosos estudios en los 
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que se ha encontrado que el 'adenocarcinoma de tipo intestinal es más frecuente 
. . 

en paises de alto ·riesgó. para adenocarcinoma gástrico. 

3. ETIOLOGIA 

. . 
Estudios epide~iológicos en poblaciones humanas indican que el adenocarclnoma 

gástrico de; tipci inÍE!stinal se encuentra precedido poralteraclories ·de la mucosa 

gá~tricá qu~ s~'Pi~s~·nt~n en forma secuencial, que·son más severas y extensas 
, ' - - ' .. ·' . -_.; ": '. ,~ __ ,. .. _, ' .... ' ., -. ' . ·~ - . . ·'. . - '. - . 

conforme lAcierií~'~¡~ ·1¡ ~ci1c:i. 1~:c¡J~ lla;·pl~~te~d6 la hipótesis de que constituyen 
:<·._. ";'·~- '/; :· __ ::'.:-·--:.~~-~:,\:'.: ·'. ~~/:~:: ./ -~:{:)::>!~~?/>. ·_:{.!_:_,: /-.:'.~:_;. '. >-:~::::: ... ~.'-~; -.- :~_-.. : < : -

• uríá secuérici~'.qJ~.~~flei~'c~fribi~i fÉi~oÍfpic~s, (~s'quema 1) 3
•
1º·11

•
12

• El primer -. -- - ~ ; . ·:_-, ·.,:·:'....:: ._,_, </-',; ~.;.-~_·,.,. ·_,:.,_::~ :~:¡_.:- '· i~; . 

----~--

asociada a}a infección de : H~li~o~acte~ pylori está caracterizada por un infiltrado 

·inflamatorio crónico, pres~nciél"',de .·folféulos linfoides y un grado variable de 

polimorfonucleares. que .·indica~. inflamáción activa 13
•
14

•
15

• En este contexto es _. --- .. ,,_., .. -:>~; ·,· ·::·- -· 
importante mencion~r¡que. la• actividad, medida por la densidad de neutrófilos 

\•'• '·,,.· ;. 

presentes en la.r11u~o~~.'.:e~.un fenómeno universal de la infección por H. pylori, y 

esta densidád de héuÚÓÍilos se correlaciona con la intensidad de la infección por 

H. pylo;;, por ib~:qGrs~'presencia o ausencia es un indicador muy sensible de la 
. - -. ·. ·:·~(<·r~:;·~.,--: -. :~ . 

infecciÓ°rí.' i.:á presencia .del infiltrado crónico sugiere una respuesta inmunológica ... ·;.,'. _,, 

co~t~á H. ~~l~·~··é~~ activación de la inmunidad celular y producción de citocinas, 

('!SPE!ci~cá"~~~t~ ~CIY, · ~ra · producción incrementada por la mucosa de citocinas 

proinflarÍiatori~~: i~t~rle~cina (IL)-1, IL-6 e IL-8, factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-alfa) e interferón gamma (IFN-gamma) 3
•
16

•
17

. La inflamación no cambia el 
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fenotipo epitelial gástrico, sino que promueve. una. re~pu~sta exagerada. del 

proceso de regeneración de la mucosa que lleva. h·~C:ia:la airo~~ 13·.i4 • 
·.;-, .- . . ' -~ \·:, - ~ - ' '\' - ·-

.. _~:; '.::-- :' ",¡ :/,}\ j::·· <~¡_.->·" 
--.,-::.:<\~/ "' .,. -·- .-.. - . - : ; -

·La atrofia del epitelio gástrico ha sido atribuida'k.pr()áÜ:ctos'de·~· py/ori como las· 

cit~toxinas.y. el amoniaco. Por otrª.·.~ú~~l~~i~f¡~;~¡~~i~~,.i~P;%iia~oJitf;~.;rea;ti~os 
del· oxigeno provenientes de los leucoCit6sj)Cí1lmoifóríüCleares1:.y de ofras células 
- · · · · ·. ·'::~<·-~ :~:t~'. "":{-~~+~~~1:~~,~-~ltd~'.~~:~:n,\tf;&t{r{r~::-:\};·'.::~~f-: ;:~:'.~·;_~~:~-ef;J\-: ::,'?- .··. -_: _' .. -~- .·.: 
inflamatorias en el epitelio gástrico ?causán i;destruécióri ''.dél iepitelio. ' Se ha 

-·_ _··,., -: . -. -·_ ·· · .·, . '.. :-:·."·· _· ~t -~r·1;~\~f; -~J~'.~:t~¡:;:'.::· .. :.:-._~~-{~{{<~:,,f·itt?f~%::.:·:~:i;;~JT-·;:~:i·;'.~r,\N1 ;_.< .:::_: ··-: 
encontrado aumento d~I .nivel .. de· di1'!ld9,,hf~1trp.~,l<).hJé();~'9~~ e~~Ull~.p:roducto de la 

, _ .. ·; : •• ·/. - __ J -.. : .. , . :-:·:<.-. -__ 1.:' ·. ~:~.::?:(:~0;:?.'.::'.f'..~i.:/~:~II;'.(:-!:·~~l':J~\;.~'',:\1~::'i(~:~,::·>;: : : , 
lipoperox1dac1on de ácidos grasos; en epitelio gastnco:.con .. atrofia:comparado con 

. · .. :·.. . ·. · ·: < .. ·---·>. ·:::)::.:: ''.~iJ;::-:~:;J;_~~·.:.~~tí~ii~:~~:::~~~t1:~·:;;'.t~:.:;;:~:~·r· .. <.. . ·· .. 
epitelio gástrico sin atrofia. La prevalenc1a<yseyefidé!dde la;atrofja aumenta con la 

edad. aunque esto no es un· efec~o ~e'. la ~d:d~f i~r~\~~~i·,~~~i~t~~'.fr 18, Í~fo~ción 
por H. py/ori. La atrofia constituye un carnbi?:'crftico;~a.que•puede permitir 

alteraciones del microambiente gástricb;g~*'~~~'&~~~¡~::~r~~~l'~i~rriimié:ión de la 

producción de moco, que son factores r~~()~~·~iJJ~ ~~ protección gástrica 14 
• 

. '.··.,:"' - . ' . 

. La metaplasia intestinal es un hallazgo común en la gastritis de cualquier etiología 

·~ su p.reva.lén.cia aume~ta con In edad, y por implicación con la duración de la 

,gas,tiiti~h.ci metaplasia ha sido clasificada en completa o incompleta y diversos 

· autores han propuesto clasificaciones de la misma basadas en el tipo de mucina 

secretada por las células caliciformes, o por el grado de distorsión celular 

glandular 15
•
24

• La metaplasia completa o tipo 1 se caracteriza por ser semejante al 

epitelio del intestino delgado, con células caliciformes que contienen sialomucinas 

entremezcladas con células de absorción con borde en cepillo bien desarrollado. 
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La metaplasia incoinpieta ~o~pr~nde los-tipo~ u .y i11; La metaplasia tipo Htiene 

" ·::·. . .... . .-· - . . -, ;._- ··:.-:· -.'. .-'.,,-'',>·' ~ 

··.·_. . .. -

El establecimiento de la metaplasla intestinal se ha atribuido a una diferenciación 

divergente de las células pluripotenciales (stem ceils) que al reaccionar con un 

medio ambiente adverso inducen diferenciación a una vla alternativa, no 

neoplásicao p.ara. que las células tengan ventaja para sobrevivir en condiciones 

. élesfavo~ables. Se ha propuesto que las metaplasias tipo 1 y tipo 11 se deben a un 

·cambio rege~~rativo y de adaptación a la infección por H. pylori ,mientras que la 

metaplasia Upo :illl, •.que con frecuencia está combinada con la atrofia, la 

hipm:iorhi~ri~(~·vw~.IJY~sencia. de carcinógenos intraluminales, está asociada al 

~;tg~~~~~~Ti~tf E:,,:::::::;~:;:::::::::::~:"::::::::: 
seguimiento .en,. Eslovenia en personas con metaplasia tipo 111 hubo un riesgo 

)el.atij~ ~~ 2,;'.~··~.~·i~~ces mayor en el desarrollo de adenocarcinoma gástrico de 

tipo inle~tin~1: comparado con personas con metaplasia de tipo 1 y tipo 11 

respectivamente 19
• 
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4. FACTORES DE RIESGO DEL ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 

Se ha demostrado que existen factores de -riesgo para_ el desarrollo :Cle· 

adenocarcinoma gástrico, de los más importante es Ja inféC:C:iÓ~ po{~J bacilo Gram ... ·.' ' ·. " ' ' .. ' - ' . . -; ; . -~ 
negativo He/icobacter py/ori, una _de las más frecuentes en _ÍóCJéi~I múndo; ha sido 

considerada como un primordial factor de riesgo par~ 'e1 C::~h¿Jr'.9áitri~c)úo.21 •22 , y 
- _, ')•"·~/;.:,;_-~:._.., '-, ' 

aunque es dificil establecer directamente su manera. dei~acción; -se podrlan -

mencionar los siguientes p~ob~bles me~anismos:>1 - e· ·· '; 

Incremento :~r;<,·í~ ''t¡~a ·.de< ~r6!{f~r~~ÍÓ~:Ú~~l-~_1~f: d~ - J~,. n';Licosá gástrica, 

demostrada c6~·~edi~1~f n.;~~[·;iÉ;1;if~~r;i~i-~ffi~f,.~~~:~;¡~J2f '~f _~?ada 23

• -

Alteración· celular,citoplásmática y:-del mecariisinó'de'secreción de moco por 
_·: ··: ?.:·:-~ :~:f:~~:~ :.)12"~'~ \!;\~t~~t·{~i~)~·!;:;\::_~·~;~:f ~Xl:~:~~;:_~~:(_~~-\·;~-~::_: -· ,:~ . _. 

acción de proteasas y;,Jipásasd5ariterián'as/expónierído a las células epiteliales 

:::::::",:~:~~;~~"~j~¡~1~~f :~~1r;.:::,7~~· :; '.: .·.·' ".'·.'·--. -- .. - . ' '• 

concentración'dé@~a;;,inac ;,;s menor que la de sujetos sin infección 23
• Es 

importante sefia'la~ q~~ la Vitamina C actúa también como un bloqueador de 
, , _r ,, 

las reacciones de nitrosación 3. 

Generación de radicales libres tanto de oxigeno como de nitrógeno por 

linfocitos, leucocitos polimorfonucieares y macrófagos presentes en el sitio de 

infección 25
• 

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

las nitrosaminas provenientes del consumo de alimentos ahumados, la ingestión 
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alta de sodio, el bajo. 6oiisum6 de. frutas y• vegetales·. ~ies2os :~·ef•tabaquismo, 
facilitan• ia prog;ésión de·. lesi6nes· irifla7~tciri~s·~ástric~·s:.·h~ci~ el cáncer .. ·3:

4:.1,1•
26

• 

27
•
26

•
29

• Otro .facior de. rie~go q~:.~~.~~::~i~P,:~&~~~i~c~'.r~ii~~,~~P;~~.~el?~.estlgadores 
mexicanos és el consumo de chile3,?,,)E1.c;~il~,;.f,'?.nU~.~~.cap~aidha; s_ustancia.a .la 

. . :· .... :, ·.t;:'.·;};' '-f.{:f...~<?};/<<Y~:~:·:~.-~~:~~'..:)\;j~,>::·'.r;)·:: ,>·,.,,~:\.:~:_ '··. :·" .. - .. 

que se la han atribuido ;i:iropie~ade.s¡e carcin'!génicfl,~~~;~~,, .Sin ;/embargo, la 
' : · :: -.. .,~-~(:··;,_/~:;f: '-f~:]1::~ :~Ah':%~:·,-~,!f~i!?/,;$t~f :;fS~t~·\;:~::~~:~:~:f~"~ _e~:·\~~"~ ,;: <. ::·" · -·:_ : '_ :- . · 

capsaicina se considera· tambiénYún)Jaé:tor'ptoteé:tOr',cóiítra' el.cáncér .33
•
3
.
4

•35 por lo 
, ".: . -: :;'.<;.~ _ j;;~~h\-.:t~:~~~:~~~t~~:,t;f ¿}i~;~/~k*~~rJ~~\1~?,_;~~\~fe~i:::¡i:~~>~S,i~_~t· .;-~;)~ ';::~-~ ;,·. _:~>;; :_ 

que su papel como factor de riesgo no:se hápodido;valórar :completamente: 

. :··· ... . .. .. i:.~~~\.:X! ~0f {f ::,1':;fü~lr;:~~t:~{Ij,¡~;~112h,·t.'.:;~.;;i0,.;~º}; ,~,. ·.. · ... ·.· · 
El tubo digestivo ~stá:e1_<pue¡;to;.a muchos carcinóge".Os;y)s~,calcula :que el 90% 

; .: .':· :{?>:~.;.-·, ~~~,;}: --.~-~~?-~::~,--- ~~;~~: ~;;:r::;J·r~tt~!:::~;;~1\·-~r~~2;·.;:~:,~:::~~:·p¡~:t:~;;::_'.;~~~-.:~i:l:~:~,:~~~-~~-:.: ):: _: · -: ·-. 
de Jos xenobióticoscon:los:que·e1•.hum·ano'está'en'1contacto atraviesan el tubo 

dlgestiv~.· ..• 36._·~u.sB,ü~f tf1~~;~~f hq~~.r;i!}it~~\~~{~j~t~ri~r~:;~~-•.'.ti-~Aen una función de 

absorción,' puede}haber)~difüsiórí 'pasiva'.'de'.· áJgúnas sustancias debido a su 
; ;" - . : _~.\::;:. :·- ::_~-~+::.·. '..:f;~~\~,';:~~~tt?f),{~?t~~;~;~/11::.:{:(';~~~-f/'.'~l~ ~ll~~~º~.: ~+t;,,-· ~ ~ ;,' -:·: ,._.... ·' 

estructura qulmica(vér·a"nex();:,1)~de~niáneril'particular las bases débiles, como 
~'. ,· _:_:~-~~~- t~-::.-~-:::~<·-J.~:-~~:t~-~r~:i?~-;--:~~t:~'.-·_r-~~~~¿i_;vt;~-.. '.-:--ó~·::,· :_"-, -

son por ejempJo'.Jos''.conípuesfos:niiíosó, las aminas y las hidroxilaminas que se 

encuenfr~n 5~~Í;~';i~i~ib
1

~~t:i~i'~s·;;,utagénicos y/o cancerígenos derivados de los 

alimento~ y ~"~~·iv~0~~¡~~: --~' 
·:;;, .. ,' . ,_,.,.\C-'· 

' :-·,>;·: ·:;-~;-<;~ ·;.' 
. . -e .. '.:.' . _; _'."': ~ ;. : ::- :- ',. • . -

5. METABOLISMO DE CARCINÓGENOS POR ENZIMAS DE FASE 1: 

La 

·--·. - ·~·: ' 

r "'. ·.:::::-•• • ;~ :;·:· 

ma~orla':~e los: C:arcinógenos son metabolizados por sistemas enzimáticos 

presente:; en_ célÚJas procariontes y eucariontes dando Jugar a moléculas 

electrofilicas capaces de reaccionar con macromoléculas importantes como ácidos 

nucleicos y proteínas 36
• Las reacciones metabólicas de mayor importancia son Ja 



-- -- ·~- ----- -~ .. '.-o---~·:~-:----~ ' ,--,:_~_--_-, _____ :_ 

oxidación, la reducción y la conjugación. Las dos primeras son catalizadas 
':_ ; ·-.. ' :''. ·: . .,__ ,_ - - . ' .. \ , 

principalmenie po~ ~ uná. f~mÍlia de protelna~ . conocida como. CiÍocromos · P45o 

(CYPs). lo~ 6ual~~-tien~n u~'~apel ~~ laregulacióll ~elÍ.Jlar ya qüe p~rticip;rl:~n el 
;-.'. _.:_,::_-:.-_;:;:-:~" -,:~·,;'- ··::.',_,•_,,_: :·~_._:·. ·._. . ·. -: .. ' ..... ; . :-_.; ~-',_.-_:;---..-::-;·-;:·,_.,. ,. 

metaboli~rn6 d~. con1puest6s tísiológicame~te activos en la comunic~ciÓri celular 
"·· ~- '-,.: ,, :_;< - •;, •. · 

como Pór"e1emp10-'i'él'S 8Steroides,: loS'"eicOsañ6ides -~i íoS'·acidÓS--fJrasc»s~·;,:· .. _. 
' . .- -:>;. ·:·;'.~>-· . " , . . -:>· <: -· ," · .. --_"..~'. .; . -,:~::~. ~t~:~~-"-'r··· 

- ,_ .. . ',-,~ ·,,_-' ·' ···-··-' '~~;;: ::: o':·'.;-~/ ., .. 

En los ª.~inl~les v~~ebrado~' e1·!.~127d;:"~.~ ~!k6J~~~j;(~¡~~~f~"~j·¿el~:nci~ expresa 

CYPs, aunque formas· especificas ::de·; CYp '. ·se::expresan ·,en •'diferentes tejidos 
_ », .. : __ ; :!- · .. :.·: ~.-·: .. ·::- -· · '--'.· :;: • ·: :. ~:} · -~:.~::,~;~ ~-<t~~~:i~~~~i::<;;~1/:~:}~~~~--~~~G~:~.~:'.i;~~~~y~~-~I1~;1~;'.:f.~::: .. _ . 

extrahepáticos; incluyendo el.te¡1do.:cerebral;/eUntest11io·delgado, el riñón y el 
-~ . '.. · · ,_. ·· , · ,· ._ · .. · .. :·:: ; · ;~;"~~>:.; :, ,~:;>\/~<. ;t1~.~'.~~~:$i~:~r ?;pt:-~~:~~!?~:k:~~~~·t~~t.::1~~r~.·:._;¡~·;:; 

pulmón 36•38•39·~º:~ 1 • Para .facilitar;su;nomenclatúra se~hár(clasificado en familias y 
... . . . . . . ~ .. ;.~, ·: -;· \ · ,.,: _. .::.::;" · ·.{'..:\~·':):::~~i::·~:,\';i;;_~·f;~~·= .. ;¡:r:~~-:~~~~~~~;'.;~~~~~¿i~~J~~y;-;::;~'éti~~'.":~~~-~/Y-:('. . . . 

subfamilias; Cada fam1ha,esta formada por,las'.enz1mas cuya secuencia génica es 
-. ':_:_._:- . .." :..:, ·: :"/'-~.: .. :'?< ~::~j~;_>· ·:~~;-]f ,~;~;~t;;~~~:~~~~;,~~y·;::~~~;~~:i;~~ ~~l~~\~\~~~:;::J:\;,(::,·:~;:'.~/-... '.-" 

idéntica·.en un·-40%,y se ideritifica'.conHm núniero)irábigo,-:-mientras que en una 
-~:.--y_,._..:.~·;/·;-. :~;:'.t.{: ~~~::¡~;:)_-:;:q~,~i)\:i;~~f¡0i~~~7/~;'1~i~~}~$~5.:-~~.%:;~l~;~~9:;::i.~;·f],:.-·:~\::: :.- ,·_ 

subfamilia la identidad de Ja' seéuenéia es'de-;55% a 60% y se Indica con una letra 
. . . : .. _.,_: -:~<'.~~.:-;_~'.~,~-}{_t~;}~~~-~-.·::?\~:.\;;:~?;'..~:~~:~:·1;.--J)~1;:r~f!#f(~~~--~:~~{:i{'.._~~--- -~-... .. 

mayúscula; 18s: form'as•indivlduales:se(\';indican'(i::ciri ''un segundo número arábigo 
. . -.· .. - ... -·- .. ->'.:~_;: _-..:.~~_::=·.-::_~; . .-:_-: --/~~~'~_-}:~~~~ü-~;~~4:/i<r:~¿~y_-.{~}·:'>.-_ · .- .. 
(por ejemplo CYP3~~:.,famili~ a;;s~of~milia A; forma individual 4). Hasta la fecha, 

el número toíál de g~~~~:;d~CY~ s~-ha subdividido en 15 familias para mamlferos 
•'¡;.-,; :-:< -..->.-.- ->· ' 

(y 29 subfamilias), 3Ó 'fámilia·s para plantas, 50 familias para bacterias, 16 familias 

para hongos'7 fa~i~Í~s:~ara insectos, 2 familias para moluscos y 12 familias para 

nemátodos.En los seres humanos se han encontrado las secuencias de 35 genes 

de CYP,pe~o~s216s~ han identificado 29 enzimas, de las cuales 16 participan en el 
,-. ... ' . ' 

metaboli~mo.dé xenobióticos (Tabla 1) y se ha encontrado que CYP1A1, CYP1A2, 

· CYP286, C~P 2E1 y CYP3A4 intervienen en la activación de carcinógenos 42
•43 . 
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Los CYPs puedeA t~~erun~:~x~¡esi¿~ cC>nsiítutiva o inducible, y su regulación es 

compleja, por ejemplo la inducé:ióndecCYP1 requiere de la activación del receptor 

de hidrocarburos~ro*¡~i~J~;;(Ah~J;que se encuentra asociado a la proteina de 

_cho;ue t~~0{fo~~~j~~~~g.~i,~,,.~~'~1.tjan~locador nuclear del receptor aromático 

(ARNT). La·.únión•dellligando:•·ccm AhR produce la translocación nuclear del 
· . :::.·_, : .·\:.;-.· (,~~;_;,»~-).~r~~-:~·1}1it~t~:;;;;t;;\~i;?:·.·~i\;·:··:·--:·; .) -.. 
corriplejo;formado"¡)o'r/lájliberación de HSP90 y la dimerización con ARNT. El 

• ¡ .•• ,. --~:,_;·.~,,, ''·J," 

heterod1rrie;o.AhR~ÁRNT·i~tera6iúa espec[ficamente con el DNA, en el elemento '' •. ' . "., :· .. : .. , :«·-,~ ~ 

de 'resplJesta ~a xenÓbiÓticos' (XRE por sus siglas en inglés) y aumenta la . . . . . . . ' 

transcrip~ión de CYP1. Une'stucÍÍó reciente44 ha demostrado que ARNT es idéntico 
• • .. >',· •. • 

a la subunidad 13 del factor inducible por hipoxia (HIF-113) y experimentos 

subsecuentes44 han mostrado que ARNT/HIF-113 es capaz de dimerizarse con la 

unidad HIF-1a y que é;te heterodimero se une al elemento de respuesta a hipoxia 

(HRE) y m6dula la expresión de genes regulados por oxigeno como la 

eritropoyetina (EPO), el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el 

transportdd~/d~hexosas GLUT1 entre otros (esquema 2)44
• 

La ·regul~ció~ de la familia CYP2 está mediada por receptores nucleares 

relacionados a la superfamilia de receptores de hormonas esteroideas como el 
:· ·- -·' ' , 

receptor. constitutivo de androstano (CAR) para CYP2B y el receptor del ácido 

r~IÍno:ico (RAR) para CYP2C. Este tipo de regulación también existe para CYP1 y 

CYP3 42
• Otra familia de factores de transcripción importante es la del factor 

nuclear de hepatocitos (HNF). Se ha investigado que genes que codifican enzimas 

de metabolismo de xenobióticos son regulados por HNF1 como por ejemplo: 
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CYP1A2, CYP2C, CYP2E1 ,, Flavil1cMono~xigenas~ 1 1 _ (FMo¡';'úridin-glucoronÍI 
~<J.-·_ - . . - '_.-•. '· ~¡_¿, __ . '',.' ~ ¡:.. 

transferasa (~GT)1 
1

A1, ·.UGJ1A7, UGT~1, ~ntre otras y este,factor,se, encuentra 

expresad·~- ~n, :1~.teji~o'~i~~?-dif~if_b'.;,ie,F i;~;~~n~o·)~~t~~ioP ~~~:i~~~ri~- ~~.46.·_··_La · 

~~~l:1~111f !!liJ{l~!J*llf ittiíf f ~::É~~~:~: 
endodermo visceral.en ~tapa;;,ternprana,~_,del desarrollo en !'lllntest1no posterior y 

: .. , •·.-..:, ;"\.-' ¡{;,".\,". 1 •• fc;. ;-·!\ ,::", 

está irnplicadb :e~.-la 'regulación de éYP2A6, CYP286, CYP2Cg, CYP2D6, 

CYP3A4 y 9v~a~~fr~~?/,)'.,·-· -'•;;_, "-·. 
;~s; _._.,,. ., . -. '.· .. 

CYP1A2se~h~ {t~~;i-~c~cfo;e·~ pequeñas cantidades en tejido pulmonar, laringe, 

rnucosa'd~ JA·i~~J;;J~e;~:1d6.:ri~~11. vejiga urinaria. próstata. placenta v linfocitos 
- - - ~ ,. .. _- ·-;, . --·-~· ·- -·-- ,: . ' . - ~ 

de hurna-~Ú/~uA~J~:~~·\il,~.~Ón~iderado que su expresión más importante ocurre 

.. ::;\~~~:~¿Fi~~¡~¡~~fü::,,::::·.:~.::"::~ .:::~.:'.·:::,:.': 
intestino. delgado/y,:·:col~n. -L~s sustancias que rnetaboliza CYP1A2 incluyen 

rnedica~.~ht~iY~ii~~~~-~·•'~~~rnáticas, aminas heterociclicas. nitrosarninas, 

~icofoxin~s; cbmp~esto~ nitroarornáticos y estrógenos (tabla 2) 47
•
48

• 

CYP286 ·pertenece a una subfamilia de los CYPs que se asocia a la respuesta 

inductora del fenobarbital, medicamento que causa una respuesta inductora a 

varias subfamilias de CYPs: CYP2B, CYP2A y CYP3A, además de otras enzimas 

corno la epóxido-hidrolasa rnicrosornal, algunas familias de glutatión-S-transferasa 
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y ~DP~gh.icoronosillr¿~~fe~;~sa·, tarito>erl' roedores 'coino en primates45¡49
• En 

humanos ·.·•~e ~a ~nboritr~dci4; q~Ei :~;irt~ d~,: n','~d;,·~~ri~~tit~ti~o u~a cantidad 
"';:._:·;·:'.:·:,:e· 

variable, .· peÍ6 si~Íllifi~ativa,' eri dif~re~te~··tejiciC>~ y. ~xiste ~;pr~sión variable e 

inducible• en el •. higadó, int~~;i~Ó delg~do; ~J~l~ó·np~,á~d~i::·~~~r~rren~les, ·riñón y 

. c~rebro .. Est~· ~n;i~~ ~~rtf~ip~·:.e~'~ .. el.:m.~t:~~ol;~~.; :~:··varios ~empuestas 
. congéne~~s del fenobarbila1. (~id¿~tolna; ,'.Piim,ido~a. succinimidas) dexametasona, 

pesticidas halogenados •.• · p~~~&2'tas'\ 1'.rc.venienÍes . de plantas (dialilsulfato, 

· ·ca nabÍnoldes, índoles) y ~~rclnóg~no~ '(tabla 3) 49 

.·.','<' ;;_::. .. ,..., , 
-,-.'. /~ ,d · • 

. , ·· .. , ~ "'., 
CYP2E1 se expr~sa<crillstituti.vamente en el hlgado y otros tejidos, lo cual implica 

. . . ..: .. --..... ~-·;-.. ~~-~-{.··r)::i_),:~~~:~!r--.r--~- -·. . .- •.. -.. - . 
funciones'endógenas'1rnportantes. Esta enzima es la unica forma de CYP que se 

--.: ·, :-i.·, ;;:::c'--1:··.-,;:-;;:,•:-· :.;<'; 

·. induc~ por:etan()IXCYP2E1.n1etaboliza compuestos pequeños e hidrofóbicos que 

.·. ~~f f !f ~llii~,f (~~.~~~:~~~;~~.~~;~::;~~~~:~ 
variada; se'encuentra-tanfo.'en el retrculo endoplásmico como en la membrana 

t:1~~Í¡~~i~l~J~¿t:.::o:::~':~~,:,:':~:::'.:, ::,:: .. ::, ~ .. ,::: 
los. ovarios: eL",Ínte'stino delgado, el colon y los linfocitos 50

• En el cerebro se 
•. '-_ -.~,:;;_':_ '/~ 

ericuelliráéri Ías 'células de glla de Bergmann del cerebelo, en células piramidales 

del hipocampo y de la corteza y en las células dopaminérgicas del cuerpo estriado. 
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CYP3A4 es el CYP que más se expresa en. el ;hlg~do ~~r;,'~~b normal. 

principalmente en los hepatocitos centrolobulillares y íTledi~~óriales.· ~~-~umanos 
' . - ' -~:;.,-· ";, _ _,_· ... ' 

duodeno, yeyuno, ileon, estómago, esófago y colÓ~i;Se éo.nsidera qúe representa 

el 70% de Jos CYPs que se expresan ék io~'.ent~r.~citos humanos. En otras 

especies como Ja rata y el cerdo sei ha énc:h~t~~cloRNA mensajero y proteína de 

esta enzima en ~stéÍmago norlTlaLT~mbiéri se, ha identificado su presencia en la "· . ' .. ,· . 

metaplasia f~tesÚnai ~ 1 •52; 

' CYP3A4 partidp~ encelnieiábolismo de compuestos endógenos como estrógenos, . -:: -. ·, ;; '.<::•:> :• ->- - ~--, ... -, ' . . 

prostaglan'cii~a~ y f'l'i:irmbílai esteroides; interviene en Ja 6¡3-hidroxilación de estas 
'' .... ·;~::~,'),"<: -:,,:.-,::>>--> :·- '._ 

hormonas y·'·cieúo$·.:áddos ~biliares, retinoides, y otros compuestos fisiológicos. 
-. · -·:: · : <· ,,·:--">:·. -~ :·.'._:'.;~\< r\~i~t}~;;E\._·> · : _·--.-_:~> 

Además'tiene .. ~J.1.;:P~;pel:muy importante en el metabolismo de medicamentos y 

·xenobióticos'en el humáno. Esta.enzima no tiene una selectividad estructural y es 

capaz. ·de :bxid~r ~.rri'óré~ulas tan diferentes como esteroides, antibióticos 
. .. '"• ·-

macrólidos, cii::J,ós1i6rin,a, :aJ~aloides de la vinca, hidrocarburos aromáticos 

policfclicos, etc: (tabla 5). En general Jos sustratos son grandes (peso molecular > 

300) y altamente Jipofilicos 51
•
52

• 

6. INFLAMACIÓN Y CYP 

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

en la actividad y en Ja expresión de varias formas de CYP tanto en el higado como 
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. . -.· 

a nivel extrahepfÍÚco53•54 ; ··En general -se. ha• er:ié:ont~a.do ~li~n: l~s :culÚvos •·de• 

hepatocitos de rata la áctivid~d de las. forma.~ indivi~_Úales de CYP•es su!'rimida. 

por,las_ci~ocina~_-infla?1.~t~g~s;pero:7?:.-~1~%?~~,~t~~~ri~;f~t~Tu,'~{~A~~i{~~··~~--·:xPs•._ 
no se ve :afeé:táda o inclusive, puede ser•iríducida\~~.:A¡ tratar;dedeÍerminar cUál 

· -, .. _:··~·.·::: .·::... <·: > -· .. :,,,>·:.:- ·::·//·:::: /--:~> ~;\'.}:-->~~t/~;:~ ::~<:~)-.,:/;:y_;~~'+,::l·:(.:t1~~;f¡j:Qo/~7{:~A~~~~:!~:;{f:~--::~-~~;;t/X_·:;;>_~- -:- .. · :. · 
de las . citocinas ··afecta·- directanie_nte\ a.) los ¡ CYPs, • se_;; ~a.f e_npontrad_o r que hay 

· . ::-_ --~ ~, .. } . ">/ '. : <\-:<: ·.) ·> .. : --\~ ;·:>. );~.~ !' ·k·:f~t~µ¿~1:.-:;.;;_~;0;,~;:i~~t'.{:;;;l~~~-.~\fz:Jt-.ú~~?E;1:.~~~~:K~f~~ty_-::~-~:~~?:, .. ~-~): · . · : : , 
diferentes modelos. de inflamación•qúe'áfectan··a subgrüpos'de\CYPs,' por ejemplo 

, :_ . .:- · : ·:·· ·-·. ~-/~-·:', ... :. ·>::·._ . ::J:::?-,,-~;~~i:~~~~i(f;~~~'.·;)i~~t;~:.,~·:fr:ú·:~\~~:~t;~·~~¿~~~1~:~~t~;;!.~~?~i~,~:V:nt~.:.~~~j~-~<!·.· .. ·_ ,-,_ 
los inductores de.IFNque•répresentan':probable.mente':;;i'_ias infecciones virales, y 

. < ·_ _:._· .. ). · ... +.· ;)V .. :.-/:;~~ ;·: .. ~~;~\~~~~~;;-~·;.v¡~~G ·~-~;~~~'<-~~8:t:}l~L1:-;;.%:!~+~~9~\:_:~)~:t,~"'_ :'. -:-. 
la endotoxlna :i(LPS) cjue;;es:¡ i.m'.Cniodelci}más': apropiadó'~para: las infecciones 

'.. . : . ·~ .. : :. _r::.:'.{ ~ \:·.'.}~:·.~'.:.x~~\'._:· :~~:1~',:~;:<:·>t.~fü: ~;~~J.~~~:)i~i~~(.t:~~tm~/V.:~:;¡~f~;1.N:~~~' 1~5!~~~:;~F~~~t~ < ·\~S;:'·,:'. -~ ;'.-: -
bacterianas.· EILPS~ aplicado áhtones:en'dosis'cónsecútivas' por.3 dfas, suprime 

.. -· ·; :· . ··;, :\ .;_..:'.}\ :: ~~(~:,:«2:.:~~:~~1:{:~:~·~.~z~t,,·;'f':~~:·~~·f~i-::f_.;·;~t~f.ff :/r<·:r:f·:/:Js~::? .. \y:~.~~: ·r~l~?f:'n,Y?~i'· ·:~ :. : ·/ ~. 
fa expresión de CYP2C6 sin efectéi'en ia expresión de CYP3A 1. 281 o 1A2 53

• 

. ' ... '':" 2/~;;~:;~~t;;J1~_~~:,.f :~9\;Bf!;;,~;r1••~-}~_~_;'_:'lftt::rn,~~-:,;·?}~!r\;y ·· 
< ',\; :.: .. ··."::_','J;:· ·) <·?:,::· ,., '' ;i .- •i{~'., 

En ratas congranulomas'indÚCÍdos por carragénina, la expresión de CYP2A, 28, 
- ' - :~·/:'· . ·',.:~;.·~:,:·.~-· -·-·· . . . . 

20, 2E1 y;,ai\1 s~ afe~ta de forma diferencial: a los 6 dfas CYP2D, 2E1 y 3A1 
·-.--· .. · ... ·-.·, .,; - ' .. · 

mo~traron- u~a recu.peración parcial, mientras que Ja expresión de 28 y la actividad 

de':;_~ contin~~ban en supresión máxima 53
• Asf mismo, existe evidencia que la 

-- . .· .. 

·exposición a LPS aumenta la hepatotoxicidad de xenobióticos, como en el caso de 
···'.··' 

h3_'~xp~siciól1 simultánea a LPS y a tetracloruro de carbono (CCl4 ) o a etanol, 

·- • ev~n.Ío~ en ·1os que la lesión hepática se potencia al disminuir la capacidad de 

·eliminación de xenobióticos que pueden tener un efecto tóxico directo. Por otra 

·parte existe una redundancia funcional de las citocinas liberadas durante la 

inflamación inducida por LPS. lo que hace dificil entender cuál es el efecto de cada 

citosina sobre la expresión de CYPs 54
. Un modelo estudiado recientemente es el 

de la deficiencia del gen de IL-6, donde se ha encontrado que esta deficiencia 

bloquea la supresión de CYP1A2, 2A5 y 3A 11 en ratones tratados con turpentina. 
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_- ' ·,_'.ce~--~ " - __ ,_,.-_ -

La t~rpentina induée un~ i~flam:a~iÓ~ ~st~;¡I ~I~ ll~~ que ~, diferencia del LPS, 
. ' , " .. •· ' ~e--· . ·' ". 

causa la liberai::ió;, d~ diferente~ 6ito~·i~~s' c6moTNfci. 1L.i~, í{a: é IFN-y 56
• 

·. · • .. \' '.,""" ", .• · · ;.1'·_ ··--·· -:.' :. ,_, _ .. :. ,_ \ ·,, · ..• - •. e · ,: • ...,:~_,. - .- '·'"-. '' '· :.-,• --..' • · - • 

·,~·-,,,._ :: ... ·::~'.· :L· ¡'.~.-.:· ·:'.;,·,. ,~-:~~·:.:.:- -~ \·- ;:· ~'~·-· 
<. · .. --.:. •'·:, ;.· .·, . •";-.-.... '::--.,.,~:«-::.;::: ... ::.Vi~~· '. 

~.!-':· :¡__-')·'·~:;'.<-'~, ·;·,.:-.;,«:',·~1:-:-,.' !.:~·.<.,-,;' ··~',;(; :~;-~,-,,:·:;;;~\.' ··-;. '••, 

Aunque;. muchos :,studi~s;'''hai.' de~c'rito ~ue, foí~as. •individuales de CYPs 

disminuy~n'·~n]'.~xp~~~l~~'.~0~~:.\~~ti~Í~~d. por. varias citocinas en hepatocitos en 

cu1uJó, ;,º e{~~i ci1~'ro'8l.ié'~f~fio~::oh fisÍcilógicamente relevantes por el tiempo 
: --¡ -!' ~ 1 \'·-i -· i 

de exposicióh in'\/¡".'.º< És,to parece indicar que existen varios mecanismos para la 

supresión deGYP q~.~ él'fect~~ a diferentes etapas de la respuesta inflamatoria en 

los que pueden pa~i61p:~· otros mediadores de esta respuesta, como pueden ser 

los elcosanoides, las hormonas. y los factores de crecimiento. Estos efectos 

pueden tener repercusiones fisiológicas importantes como en la homeostasis de 

llpidos y la producción y acción de diferentes sustancias como productos reactivos 

del oxígeno, derivados del óxido nítrico o metabolitos del ácido araquidónico 56
. 

Existe muy poca información acerca de los efectos de la inflamación o infección en 

CYP extrahepático, por ejemplo en pulmón de ratón se ha observado que las 
····· . ' .. . 

infec.ciones Ji;al~s disminuyen en 90% la actividad de CYP1A 54
. En otro estudio la 

'· -":>,. 
aplicaC:ión de. IFNa. causó ligera inducción seguida de supresión de la actividad de 

CYP1A. en los microsomas de pulmón, glándula suprarrenal e hígado de 

hámsteres y supresión de actividad en los microsomas renales 53
. El ácido 

ribonucléico mensajero (RNAm) y la proteína de CYP2E1 se inducen en el riñón 

de rata después de la inyección de LPS 53
•
54

. En el riñón de un modelo murino se 

encontró deprimida la actividad de CYP1A1 después del tratamiento de 4 días con 
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poli-rl-poli-rC, ·al mismo tiempo que la actividad de gláncula súprarrenal ,o mucosa 
• . • - ·-· • · · · • - ·~ · , ' !' • - , --;· .. ,, • • " - • •· ·. • ·- - : , - · "r· - ·. · ' · · · · :.' : .~ · .. · ' · 

intestinal n~ .ca'm~iÓ ~: E~·el.rlñÓn de rata. IÍaJad~ ce~ ··LPS '.se• h.~:encbntrado 
!~ . - ., . .. - .~ • ,. - . - . " ' :>.:~' --

inducidas é:YP<IJ\ Y,2E·~~54,5f,}~¡. >i ·· .. ~.·: .. Cr .:::.'. ~~f ·,,.:· .;, :;i: .•• .> · ·· 
'}_'; ;/,·'· • ,;j: ;,; '•/:"".e,.:;,;~-,-: •.-•,, - '.:·.-,<.~·<· ·~>;· • :.'.·.·,,' ';:·> ;-

L• e>pdd¡'i~~~~~),\~~t~·~~;i~~~~;~~;~[1f i~f? ~tl.,te. Se 
han localizado ,.formas'.:_ind1v1dualesyde::CY~ dCY~31\'iY/C.'(P,1N. en la mucosa 

gástrica·~;tBS~f~~t~.~~~~~.)~)1~~i!\~P6:~~~l~i~f f ~/'.'~ts.fil~J~3g~ciones que se 

han rei;liizado en: tiúmah~s· r;;,•5;;;;· có.~ciuie'~téis''.y'1ó~'.an'áiisÍ~ 'iniclales36•39.4º, en los 

:::~.·:tf ;~~~r~;~~l~li~lf Fl!~::::·e::;;:::::. :: 
declaró.qUé:en'~I~ ilJlUC?sa gástf.i,cá.JiuiTi~ria nohay. CYPs. Sin embargo, hay tres 

::: .. :" .. . 1-::> .. ,._": :: ·. '.,:~~>,,.y;;·_..:: .. .:,:·~ .. -~\'.~~/, '::{(?·:r:z.:: ;.::-· :__ · \ 
. estu.di'?s recientes quednfor'll~~ .. acerca de la expresión de CYPs en lesiones de 

mucosa'gástrica; los do~ prlri,~}bs reportan que, por PCR e inmunohistoquimica. 
-. .'_ -, .. ' . . '"/ _·:'.·:.:'-
se identificaron CYP2,E;1 y . CYP1A2 en la metaplasia intestinal completa e 

incompleta59
•
60 y· qu,e ~slos CYPs tienen la capacidad de activar carcinógenos por 

pr~eba de Am~s! y en el tercero se describe la presencia por inmunohistoqulmica 

de CYP1A y CYP3A en adenocarcinoma61
• 

Los autores de estos tres estudios hacen la inferencia de que la expresión de 

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

presencia de CYPs en la mucosa normal ni la gastritis crónica o atrófica. Por otra 

pa~e, cuando se expone un sustrato ante un CYP, independientemente del tejido 

del cuál el CYP provenga. CYP metabolizará el sustrato, y si este sustrato es un 

carcinógeno que se active por esta reacción, se activará; por lo que extraer 
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microsomas ·de mucosa gásÍrica.y realizar pru~ba de Arnés.con este purificado, 

no es prueba directa< ~e q~e}n sÚÜ i3e · éstéry Ueyando a cabo procesos de 

activación ·de dri:6igi9'~~0~'.is~:;puiid~ "co~~id~~ar ~~~ no• se ha realizado un 
~ , , ,· '.·<', • ,~- ~. ' 

estudio en que, a'· 10•1rirg6 de tod~ e1•1Ji6~~5'6 de carcillogénesis gástrica, se haya 
' . -_: •." .. (-.,: · .. :_; . ·- : · .. , ' - .. .. .. ; ' ·,. · ... ' ~ ., 

localizado la· expresión de CYPs que metabolizen C:arcinógenos. 
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JUSTIFICACIÓN 

La carcinogénesis gástrica. es ·. un proceso multifactorial y complejo 11
• En el 

adenocarcinoma. gástrico d~'. tip~ intestinal, Ja evolución muestra un patrón 

consisten!~ cion Jn ·rriodelode progresión.dependiente del tiempo desde la atrofia 

epiteiial gástrica a 1á metaplasia, ásr como de la metaplasia a la displasia y el 

adenocarcirianiá 10:11 •
62

• Esta progresión probablemente refleja la presencia de 
' ... '. . . 

factores de :modulación de un proceso precanceroso que puede ser regresivo en 

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

. un marcador tem.prano del proceso de carcinogénesis para poder vigilar y prevenir 

el d.esarroll6 de neoplasia. Hasta el momento no se ha podido encontrar un 

marcador temprano en el cáncer gástrico, . ya que los marcadores biológicos 

disponibles por el momento sólo demuestran las alteraciones genéticas cuando ya 

el cáncer está establecido, por ejemplo: mutaciones a nivel del gen p53, pérdida 

de la heterogenicidad de los genes APC o DCC, o la sobreexpresión de genes 

especificos tales como c-erb-2 o c-met 3•
63

• 

Otras sustancias que se han tratado de investigar como marcadores son los 

antígenos de Lewis, la identificación de fosfatasa alcalina gamma y la expresión 

de sulfomucinas 3
•
18

, sin embargo su presencia no se ha visto correlacionada a 

lesiones premalignas de forma consistente. 

Una caracteristica importante en el desarrollo de cáncer gástrico es la presencia 

de carcinógenos potenciales en la luz gástrica36
. Las enzimas más involucradas 
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con el m~tabolismo de estoá compS~stos son lo~ CYPs, que están relacionados 
. , ..... -. ·,. - ·- .. - .;, .... ' ., .. ,. '·.,., 

con los mecanisnÍÓs ~e C:i~id~.ció'n y ÍeciJl;biÓ~ d~~ustancias carcinógenas 30•35, por 

lo que conocer s'ii ex~ré~ió~'en et~~~~s tenÍ~~~·as del proceso canceroso puede 
- . --<·· ~:~:::.::< ~<~ ~- ·:·.~_}_~/.:-_',~/~>< ,h~\~~:1'.:1~;:;:~,:.'.Y:l '~~~-·/;f ((.\~~f~·· '.~- ·;:--:-_·": 
ser un factor que ayude a interpretar la'progresló"n del rnismo. 

· •. ·):· .'.· •• 

1

f~~~;·~.~;·~ ~.'.:¡~-{~t,f~Ú':" .. ·' 
Existe. evide'ricif) .que· los. estados\inflam~tórios pueden modular la presencia de 

CYP 52•
53

:54•
55

_. La'p~~~~e"n~i·~ de es't~::~ii~aXen los tejidos alterados comparados 
.: .. ,'; . ' 'q··. ' ", ,- L-:' ·, 

·-··(· 

con los tejidos nornÍales puede ser:·un.marcador de susceptibilidad a toxinas y 
e .· ' . . •. '. ··'.; \ 

carcinógenos, especialmente en tejido ga~trointestinal, ya que es uno de los 

sistemas más propensos a la aparición del cáncer. Por lo tanto es justificable la 
. . . . ' 

búsqueda de la expresión de estas protelnas para determinar si Jos cambios en su 

expresión en lesiones consideradas como premalignas, puedan correlacionarse a 

los procesos de carcinogénesis gástrica. 
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HIPÓTESIS 

Hipótesis de investigación: 

La expresión de CYPs en epitelio gástrico incrementa en .las.· distintas lesiones 

·epiteliales de la .mucosa gástrica (gastritis crónica activa, gcistritis ¿rónk:a i~~ctiva, 
gastritis atrófica; metaplasia intestinal y ad.enocarcinorTla gástricb 'd~ Úp~ intestinal) 

en. compar;;ición con la expresión de la mucosa gásÍrica nClrmal:' 

21 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

Identificar la presencia de CYPs en la mucosa gástrica normal y en las diferentes 

etapas del proceso de carcinogénesis del adenocarcinoma de tipo intestinal 

OBJETIVOS ESPECiFICOS 

Identificar y localizar la presencia de las siguientes formas individuales de 

CYP: 

-CYP1A2 

- CYP286 

-CYPE1 

-CYP3A4 

en la mucosa gástrica normal y en tejidos con las siguientes lesiones: 

- Gastritis crónica inactiva 

- Gastritis crónica activa 

- Gastritis atrófica 

- Metaplasia intestinal 

- Adenocarcinoma gástrico tipo intestinal 

Analizar la correlación de la presencia de formas individuales de CYP 

(CYP1A2, CYP286, CYPE1, CYP3A4) a la presencia de Helicobacter pylori 

22 



-· . 

• Analizar Ía c:orr~l~cii,~ .de la presencia de formas ÍndividúalE!s de CYP 
\,-1 

(CYP1A2, CYP286;':,Cy~E1; CYP3A4) ca~ 1~, hÍs.tcÍi-i;:;. cici ingesta de 
· . .;..' ~·: • . •'_> • 

Realizar un análisi~ de regresión loglstica por cada CYP para evaluar el efecto 

de las variables independientes sobre la expresión de CYP. 
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METODOLOGIA 

Se eligieron por métodoaleatorio 295 muestras·.de Íejidos obte.nidos por biopsia 
' . ·-···'' ., '. . ' 

endoscópica o cirugla, fijad~~ e~ formalina :e Incluidos en ~ara fina, revisados por 

dos patóiogos····.·~on···Pi~~o~?.l:~;~~~~~;~·l,~t~.~~;;'p~G~·i.i~éfrhc~-n~o.rdancia inter-

observacionai con los siguientes'' diagnósticos emitidos por 'el servicio de Patologla 
·,.": .: ;·,::·~.:·:' :::::>~·~'~::\.;:.:;~\:i4~~~· :~{ffo~'.:'.;~;:~t.'.;~~;~'i:tt~~~t:?;º~'(~/{§:.:·:-:·-;:~~:f\'<:~~.'.\.; : _:_: :: 

del Centro ·Mé~ico}. Nacional)[~~o'.~c!é+Nóvie~bre"> ·. ISSSTE, por Unción de 

hematoxilina' y;~.º.: .~i~~·. ~<%Elii;;~t~~;~l~rf '~;c~~l~,d~· 1t~: 
_,_ ·-.,:~\'.::;~· ... J'/,.~(·/·.:.r.~>· 

--:>;::: .. :·;;·.,: .. ·T:.:_-~~-- {. ·.,·: 

Mucosa .·gást;ié:~ ~6r~al 

Gastritis crónica inacÍiva 

Gastritis crónica activa 

Gastritis atrófica 

Metaplasia intestinal incompleta 

Tipo 111 

Adenocarcinoma tipo intestinal 

51 muestras 

50 muestras 

50 muestras 

46 muestras 

50 muestras 

48 muestras 

Estos diagnósticos se establecieron en base a criterios especificados en la 

Clasificación de Sydney para gastritis12
•
13

•
14

, y en la Clasificación de Lauren para 

adenocarcinoma gástrico 7
·
8 {ver anexo 2). 

Como tinción de rutina del Servicio de Patologla del Centro Médico Nacional "20 

de Noviembre" ISSSTE para la identificación de la presencia de Helicobacter py/ori 

se usó tinción de Giemsa en las biopsias gástricas. Esta valoración se hace para 
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poder establecer un . diagnóstico • bas~~do;e Sydneyi2,1a,14. 

Diagnósticos·· no co~cordant~s.:~sl;c.~·~.~·.tejÍd6•~.··insufici~ntes···º.··c~ntaminados con 

:·::,:,"~~!i~~f ~it~,;~~~;r 1~,i,~~~~t:~~~t'~~i:~~ii¡::~Ut:: ,~: 
expedientes~'~ii~1d6~Tcf~t~s;cJeinográficos (edad,· género), historia de tabaquismo y .":· .: : ··;i ·,·~;,:;--,;.< }.)}- -.~_.,,¡:-,: '-~ ... . 

uso de m~dicam'enfo's (ane~o 3) de los pacientes de cada muestra incluida 

INMUNOHISTOQUÍMICA 

Se eligió la.técnica de lnmunohistoqulmica para la visualización de los antigenos 
' \(·:." _.,.. . 

celulare~ (c~P~eneste caso) por el método de estreptavidina - peroxidasa por su 

alta. sensibilid~á: La técnica de tres pasos peroxidasa anti-peroxidasa (PAP) 

consiste en>·,~ apli~a~iém de un anticuerpo primario dirigido a la sustancia en 

investigación, un anticuerpo de enlace y la formación de un complejo PAP. La - - . -· ,:-;-· -- . 

tinción se complet~ ·.• con· · la incubación de un sustrato cromógeno 
'e:;_~·; <•,:,',,, 

(diaminobenzidina) soluble~H~J~ohol y Ía contratinción con hematoloxilina57
• 

- :,·.•, 

Para aumentar la sensibilid~d se desarrolló un método que aprovecha la afinidad 

de la avidina por la biotina, incrementando la sensibilidad de la detección hasta 20 

veces más que los métodos tradicionales PAP 64
·
65

. Para evitar falsos positivos se 

utilizaron pasos de bloqueo de sitios inespecificos 66
·
67 como se detallará más 

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 

25 



i 
1 
¡ 
¡ 
,z 

l 

de tejido). La r~alización.de i~rn¿~ohlstÓ~~lmica se realizó en el laboratorio de la 
. ... . .. . . ·-- : .. . . ·, ' .... 

Dra. Julieta Rubio Lightbouin; é'rí :el• Óepai1aménto de Medicina Genómica y 
.· ... " '.. ~· '.. ---· ,•'-·':o' .... ·. • •. _.·._ :_-.:; .: ." ··:,---,.··. ,,·;-~;·._ . . :. ¡'··--··"-·' ,•·· =-. e -' -· 

Toxicologl~ A;,,bient.i1\1~i'/1ii~Íiíu!6''<le 1~'véstigáciones Biomédicas de la UNAM . 

...... ·.· ... ••\···· .. ;.:;::. :/.· ~:;<f ¿\:,\~\C~~.;:.~r· ···· ... 
La· inmunorreactividad é'a·.· CYP::se<realizó · utilizando anticuerpos policlonales que 

- : ::~ .. · .. ·::.:,~::: :,:{i\~~-~:-1:~~~;;~~·):n:~t:·1.:~~??-::::1%~;~;t" ~J:~S __ ~ ·. : 
recorióce'n CYP.1A2;'.cyp2s6;'.CYP2Efi y CYP3A de Chemicon Internacional, lnc. 

. :_-: .. :·;: _:\': '?~·_;j·:·,::~f ~;:?~-~~i:\:;:~*~~:0:.'.;tJil~~ ::.·~¡:i~-~,:)~?S/~?? · . 
Temecula.CA.t_usando la técnica de estreptavidina-peroxidasa. Estos anticuerpos 

:::2,~~~i;i!~~l~~;Jf :,.:::'."~~~:.:::~;::';::::m::.::::::: 
por su esp~éificid~;:r~;.la~ 'e.nzi~~s estudiadas: 

- -· - ·:~:~r;,~ >--~;_~,- ~ -. ._)., 
.' ~',;'.-' ::~'~/t' -

/ t . :~·-.i:, ::r- ·. .. ~,'» 
·. ·:~·~1·,. 

• Rabbit anti;~u~_án ~ytochrome P450 Enzyme CYP1A2 polyclonal antibody 

reacclo~~;~~la~~~~~ con la fracción mlcrosomal de CYP1A2 y no tiene 
->--· 

reactividac(ci~J~~-cfa c~n otros CYPs. Por Western Blot este anticuerpo 

recor¡oce únicaníente una protelna de peso molecular de 54KDa. 

• Rabbit'a~ti-hum~n cytochrome P450 Enzyme CYP 286 and rat CYP2B1/2 

polyclonal ·. antibody reacciona con CYP2B6 de la fracción microsomal 

humana y CYP2B1/2 en la fracción microsomal hepática 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 fracción microsomal hepática, este anticuerpo puede 
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mostrar reactividad ·con ·. CYP3A7 (fetal) debido a la homologia de 

secuencia. No tierie reac¡i~id;d cru~~da a otros CYPs. 

De los bloques de,paiafina se.'cortaron mÜestras de 5 micras de espesor y se 

montare~ e~ la~in,iÍléa~·p~r~ i~~J~~~is[Cl~uj'~iJa c~biert~s con solución de poii-L

lisina alo.01,% (~oí~:L-1~~i~~5()i'~~i6~;'0.1%·.in;Ja!~(Sigma. Diagnostics INC) . 
.... · ·• ·:,, ;· .. : '.'; · ·k·· t ·>···tY: · .. ? ljA,')Sj~. :{ ... ·.· . 

, . : :·.: · ·\ ·.,': ~;. :·\:-~'.:::. ;.;.,: .... -.,'.::~~< .. :.>··~;>; .. =~:.-::·~>i~:~<f?Z¿~::~~\:f~~~)t'.;-~:;~,·-<.?i· ,.- ... 
Las . laminillas ;:: recubiertas•t.'de ;•'. poli:L~lisina ~·con la muestra de biopsia se 
... :·. -. , ·-~::?: , ·f:~~1/)~'.t~ºi;~~/0}j_~:!·~~{I{~~'Xi2~y_· ~"y}-}/~;:.:.~-·~t~;::}~~>;~~\t~~;-:>\.<::-... :· 

· desparafinaron·y se; rehidrataron .·con:: un;._baño. de amortiguador de fosfatos (PBS) 
. _ < · .. ,,~-_: ·\:>.- ¡}~>: ... :·.: ·:,~:~\~~:t~~;~;/>;~~i:~::·:~:.;r~:~~:-.,~··t_~;~~,;r:}<_:.f:+Et?.<t:'..·.:: . 

1X: 0.01.M'pH 7 . .4 por,30,minutos·áterriperatura ambiente. 

··;,_· -~·,··;%* ~··:-):\.f1r;:1;'~-~\'~·.·9~;;,1·:1?. , ·. 

:;:,.'.l:";:'.;f ~'S.'.~t~[3:~'~If !~~:;,:::::::: :: ::0d::::,;;,:: 
.. · de 5 ~i~Jto~ e~~ un intervalo de des~anso de 1 minuto entre las dos fases de 

calentamiento. 

Las muestras se colocaron en cámara húmeda y se procedió a neutralizar la 

peroxidasa endógena al añadirles la solución bloqueadora con biotina. 

Solución para bloqueo de peroxidasa endógena 

0.3% H202 + 10 ¡1g/ml d-biotina Sigma (en agua) 
Para 1 mi. ->100 ¡li. de solución de biotina (1 mg/10ml). 

100 ¡li. de peróxido al 30% 
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100 ~ti.de PÉlS 10X 
700 ~ti. de agua 

Se cubrieron todos los cortes, dejando incub_ar ,15_ . minutos a temperatura 

ambiente, se enjuagó con PBS1X y se dejóen baño~e pf3s1x por 5minutos. 

,.'-... : ... . :t.:' :. ~ ,:.¡,>~ ·>\:·· L':,',;·~ , :_:~"" 
. ·>:<· / ,. :,··-\·,,,; .. ;:::;'(-,~;:;;:~t .. >:.' 

Se realizó· un procedimiento de .~1~{;~,~~~~~~5i~&~~,{~ffi~ff;~1fid~~ .con leche 

descremada al 5% en amortiguador'JF'BS1x:1·aejandó' incubar :.15 minutos a 
. . :·. . : ~ · .. ·:\<.: c··/::\~SJ:.0J@~:{ó:.::i,t~;;;·~tb~~~i~~~:(\?\:~:· ~··:\\-.: ·.. . : 

temperatura ambiente, se enjuago cori'PBS1X y~se dejó 'en b'año de PBS1X por 5 

minutos. '' . · ._, }. . '. . :
1;Li ('.;,:¿>ifü'J~c> . 

t_·_ ~_._.:_.:·:_:_ •• ;'.; ~ :~··,,, ••• :··(·~>} . ; '.~·:C' ·.· -',·~ 
:·..... J : --- -~~'; ~r-.-.': 

;., -

Se removió'el exceso de liq'uido y se aplicó la ~olución de anticuerpo primario en 
. ' .... ·· .. ,. ·. '-·.,..1 ' ·" .. · " . 

PBS 1X a l~s ~l~~ieinte~ diluciones: 

CYP 2E 1 1:800 CYP 1A2 ' 1:500 

CYP 28 6 . 1:800 CYP 3A 4 1 :800 

con testigo positivo (hfgado de rata Sprague Dawley macho de 8 semanas de 

edad) y control negativo (PBS en lugar de anticuerpo primario en una muestra de 

tejido) en cada laminilla, dejando incubar por 60 minutos a temperatura ambiente, 

se lavó con PBS1X y se colocó en baño de PBS1X por 5 minutos. 

Se sacudió el exceso de liquido y se aplicaron 100 ~ti del anticuerpo secundario 

biotilinado (DAKO LSAB+ kit Peroxidase Universal, DAKO CORPORATION, 

Carpinterla, CA. LINK: anticuerpo biotilinado anti-conejo, anti-conejo y anti-cabra: 

lnmunoglobulinas en PBS conteniendo proteina transportadora y solución 15 mM 

de azida de sodio) al corte y a los controles, dejando incubar en cámara húmeda 
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por 15 minutos at~m~eratura ambieríte.-Se enjuagó con PBS1X y se cfejó en baño 

de PBS1X por 5 minGt~s.: 

La reacción. de 'e¿treptavidina-peroxidása se realizó )1plicando 100 ~ti de . Ja 
',·i ( 

solución de• ~st~~ptavldina-peroxidasa (DAKO. LSÁB+: kit Per6xidase Universal, 

Streptavidiri Percixid~~e: esfreptavidina conj~~ad~ él per6xida;~ ~;~r~b~rí() ~n PBS. 

conteniendb ~r~teln~; tr~n~p'6rtad~ra':y ag~ntes antimi~rotíianos) d~ia~cid incubar 
". ' ,,_.. . . ' .. ' "':·_ • - ' '. . ;. ' -, >-. ~---, 

en cám.ara húm~da por; 15 minutos a temperátura ambiente/ se" enjuagé¡ y colocó 

en PBS 1 X por 5 ~in u tos. 

Para revelar.se aplicó la solución de Diaminobenzidina (DAKO Liquid DAB+ Large 

volume substraté:chromogen solution, DAKO CORPORATION, éarpinterla, CA) 

• dej~ndd;aci~ar un máximo de 10 minutos, se detuvo Ja reacción al lavar con agua 

bid~stilada.".'se.·ap,licó hematoxilina de Mayer (Hematoxylin, Mayer's DAKO 

CORPO~A~lb~.J;Carpinterla, CA) para Ja contratinción, se enjuagaron las 
"· ,_';[;'f.-~ ..::: "·J-·; 

laminilla-i(ell'Félifú'a·uilia y posteriormente en agua a temperatura ambiente. Se 
, ·' ·<·~-·~·::;i·" ".-:J:>"--··,:•:' 

rríontarci.l11ás."iaminillas con medio de inclusión rápida para microscopia Entallan 

(Merck KGaA; Gerrnany) y se colocó el cubreobjetos. 

Las muestras se examinaron al microscopio de luz a 400X para establecer la 

presencia y/o ausencia de inmunotinción y su distribución. Corno evaluación 

cualitativa se consideró positiva la tinción cuando se observó la inmunotinción en 

por lo menos 5% de las células comparándose con el control positivo. 
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EVALUACION ESTADÍSTICA 

1. Cálculo del tamaño de muestra 

Se calculó el número de muestra de 50 lesiones por grupo utilizando la fórmula de 

dos proporciones. Las proporciones seleccionadas para calcular el número de 

muestra fueron la expresión encontrada de CYP3A4 en tejido normal (0.49) y la 

expresión de CYP3A4 en cáncer gástrico encontrada por Murray et al (0.23)61 

N= rza ...J2no(l -no)-zP ...J n1 c1 -n1)+(l -nu) 

[ n1 - no 

N= tamaño necesario para cada grupo 

tt= 0.05 como nivel deseado de significancia. 

Potencia: P= 0.2, 1 - P= 0.8 

Diferencia entre las proporciones: no - n1 

J 
2 

2. Evaluación de concordancia de diagnósticos histopatológicos. 

Se evaluó la concordancia intertasador de los diagnósticos histopatológicos con la 

prueba del estadistico Kappa69
• 
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El coeficienté de a~uerélo Kap~a es la proporción dé;veces qúe Jos ev~luadores 

están de acuerdo (corregid~ por aÍ::uerdéi ~Jeatorio)· a Ja proporción máxima de 

veces que los evalu~do~e:p6J~1a~~()~~o·id~r(cor~~gi~~~or acue~dClaleaÍéi~io) 
.· ·. Í<~ ~(~l ~·P(~) 

· 1-P(E). 

Donde P(A) es. la proporción' que los evaluadores concuerdan y P(E) es la 

proporción esperad~s por azar. 

3. Evaluación de Ja diferencia de expresión de cada CYP en la mucosa 

gástrica nc:irrnal y por cada lesión de Ja mucosa gástrica 

Para ~valuar si las· poblaciones son diferentes se evaluó la hipótesis: 

- ·,· •' 

H0 : mucosa' normal = gastritis crónica activa = gastritis crónica inactiva = gastritis 

atrófic:3 = rii~t~1Íasfa :Ífltesti~al ·= adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal 
.. -. ----··--- ·-.--·-'·.>_:,,. -·,·-·>-. _. 

~- '~:- ",_ -~:.'~·~/)~/;,~;.;:):' ~ ~- '.l •• 

-, . ;,..· .. : :.1;:"-

Cuando Jos d~tcis experimentales consisten en frecuencias en categorlas discretas 

·puede. utiliz~r~'~·I~: prueba de chi cuadrada para evaluar Ja significación de las 

diferencias entre los k grupos independientes69
• 

donde: 

{n¡¡- E;¡}2 

Er, 
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n;¡ = número de casos q~e ~e c~te~Óri¡~~on (obseíJadtJ~l ~n el i-ési;no renglón de 

la j~ésima colu~~a··; 
E¡¡ = núinéro ~~'. c~,~~~'~s¿~r~dos ~n eh.::{¡sirfio reriglón de: la F-éslma columna 
~ · c.'1·_·''--'-~-'.:.,~ -!;'.'~~':-\<o>-~-·-·--·.'· .:.;··.~.·.·.---~:·-}·:·:,_-·.- -'.- ;. '·· ·.'; ·· .,. · _ 

cuandó 'H0 ' ~s ~erd~d~r~~. ) 
,·¡:'.;" ··-e:.··. «~'t- <:::.····.. .. • • : : ; :,:~~_::. ·:;· ._, --~ .. : .', . . . : :· '.- -. . ·. . .• ' 

.'>":'' : .:·. ,· 
Se re~lizó un prÓcedlmiento de partlélón de_lós grados de libertad para efectuar 

un anáÍisis adicional de las labias de cÓntin~encia y poder concluir cuáles son los 
• ' • • 1 

grupos que difieren de la vari~ble medida. Además se calculó el Intervalo de 

Confianza 95% (IC95%) del porcentaje de expresión por cada diagnóstico con la 

fórmula 

11 

4. Medidas de correlación en la expresión de CYP 

Se eligió el coeficiente C de Crámer 69 como medida del grado de asociación de 

cada CYP con las siguientes variables por tratarse de información en escala 

nominal. 

Género: masculino o femenino 

Tabaquismo: positivo o negativo 

Presencia de Helicobacter py/oli: positivo o negativo 

Inflamación aguda (gastritis crónica activa) 

lngesta de medicamentos sustratos, inhibidores e inductores de cada CYP 

(ver anexo de lista de medicamentos) 
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Algunas limitaciones del coeficiente de Crárner son que únicamente mide la 

asociación en una sola dirección y ~ue no resulta comparable con otr~s medidas 

rangos arde.nadas. par~ va1ci~ar ',Eil ;~~ado de ásociáción de cada CYP con las 

variables: 

Género: masculino o femeninb· 

Presencia de HelicobaCter py/ori: positivo o negativo 

Inflamación aguda (gastritis crónica activa) 

lngesta de medicamentos sustratos, inhibidores e inductores de cada CYP 

(ver anexo de lista de medicamentos) 

5. Regresión logística 

Se realizó un análisis de regresión logistica7º·71 por cada CYP para evaluar el 

efecto de las variables independientes en la expresión de CYP. 

Género: masculino o femenino 

Tabaquismo: positivo o negativo 

Presencia de He/icobacter py/ori: positivo o negativo 

Inflamación aguda (gastritis crónica activa) 
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lngesta de medicamentos sustratos, inhibidores e inductores de cada CYP 

(ver anexo de lista de medicamentos) 

Para este análisis se utilizó el programa SSPS for Windows versión 8.0.0 (1997) 

con el cual se efectuó Regresión Secuencial, calculando el valor -2LL (-2 log 

likelihood o -2 veces el logaritmo de la verosimilitud) corno medida de 

independencia y la prueba de Hosrner-Lerneshow corno medida de bondad de 

ajuste. Además se interpretó corno Razón de Momios (OR) el coeficiente b¡ y sus 

intervalos de confianza al 95%. 
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RESULTADOS 

Se seleccionaron • 295. muestras totales del archivo del . Servicio ; de Ariatomla 
'' -:/· ' ·:'.·~;_,:- .. _, '. - . . . .-· ·::.> ··: . -> ··- ,,...._ -- . 

Patológica defCentro Médico· Nacional "20 de Noviembre" ISSSTE •. Se hizo una 

revisión con. u~ .~któ·¡~~o"(ievi~o(de los·•diagnóslf¿¿·~}hi~tó~~í616g1~~~ ¿mitidos • 
" - ¿. '.:_,· .. 3;·.:_\::/;:·\-.-~~-vt· ,~~,)~·)::'.:;·.-(,- '.::i ~-:·_./~~~:,~/~~:i~~:-:-\).~i~-·~)~~'.:·'.~~\V .. ::~~~'l:~?~;:;('.}:··';T,.}/~::~:::·/'•: _ .. 

inicialmente· ycsei seleccionaron. sólci, fas· muestras ::con, diagnóstico: concordante, 
:- -.. •, -.- . -~ . : j --.·),·_;;<~ _:~~:~,(-.~~·:_·~:~$f:/:::.~~x ~~j ;,;),:~ ·.~:1;l·,;:·.:, ¡-~:f,\·/:.~~;:?lXF~~~~\::<::~:f~~-<i$f,:r~F~~~~~-~~?~:~~~{:~;- _, ·. :, :-. '• 

basados en. la Clas1ficac1ón. de: Sydney: para :gastritis· y; la 'Clas1ficac1ón ·de Lauren 
:_· · ;' -=-- · ::.{'.·~-) :t~-~ ~i~Y~~F J)~\ .;i,it~'. __ ;:i_:(/'.~?:~\~-~-~:; i~:~~~:'.0;:_::_;:,~1t··::~~~~9-,_~~&~.Sr~~-~:~~;~'.~}J~.~j'.¡: ~-~} .. ·'.·· · 

para aderiocárcinomá~gástric6. La::evaluación,ide:;fa'{é::oncórdancia intertasador 
.--.. - ::: : .. · .,.:.::.:.;º ?/~:'.;;::~:~~:-~·\··\;'.;i~/·.;¿(f::~:--~.~~~{~~~;it.~~.\·h'.~;t\t1::~h~1~t~1:t:&i~~}":;.·~:~t ,:·:.··~?~:.··. :.>: 

glotíafse evaluó corí elestadlsticoka¡ipa cúyó resulfaaéí°~uede 0.82. El estadlstico 
· ~: -'.~~: -< ~>:: ·; .::',: )\~~ ~~:; ~:~>: :.:-~J~::~.:t~/f:!\: -~-'~ .. :-'._.:_: :r}t~::{'..~·~(} ~:")~:'.i:-;\~~J;~:~. ~-::·. 

kappa obtenido cada'gr_úpó· de .diagriósticoJue:er siguiente: • 
· ~: ·:~ .. · \~-\ -... : : :~~;t·:. ;:··.:;:~.:;;.::~~~;~~:-·~::~J:"r:. :~ja:;\¿_ ~:~~~;f ~-~Yci .. ~i·:~}~: .. ;\ ·- , ·, · · ·· · · ·, · ,,. · 

Muestrns riormales:::,:,··''i.?·ª6 ~1!(51(59) · ' . · · 

:::::f ji~~~~~~f f if f !f ~¡;···· 
Metap1á¡1~,;~ie~'.i~;r:s::t'.~;o;~o• (~0155) 
Gastritis.at;ófi~~:\';:,~: '!i}0.:70 (46/65) 

- . , , >~~<P::_:"'": 
·,- ,·-[·.:;· .. :-:~;·.»J~_;:,.,..,,:::'-':''-~:~·· -

Adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal: 0.90 (54/60) 
,·:;:: -:· '~;~'.; ~I?}!:{T}:" .. ;. 

Es importa~}~::T~;i\¿~Hq~~ e.1 diagnóstico en que se tuvo mayor diferencia 

diagnóstica.fue:,'1a'é~dbHajjástrica y esto es debido a varios factores como: la 
' . ' - -, -... ;::,;»·; .. <·-: ~:, "·:_ .... ·• 

orientaciÓ~'d~l',db'iie}el edema intersticial y el infiltrado inflamatorio que en 

ocasiones-~~~~~ c~·~fundir el diagnóstico. En el caso del adenocarcinoma gástrico 

de tipo intestinal se rechazaron 5 muestras en que la lesión estaba localizada en el 

cardias y 1 muestra en que la lesión se encontró en la unión de la anastomosis 
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ascenso gásfrico por adenOcarCinorria del cardias. · . 

•'f . 
·::·_:\,··._.'. ·' 'i, 

.. ·: :;.\·.~ -'> 
.El promedio di:! .llctád;'Ía i:fistrlbución por. 'gérjer~>. porcentaje de tabaquismo y 

muestrá~ positl~a~ a H. pylori rrlo~t;~rJ~''ciif~r~rjt~~ valores por diagnóstico. No se 

encontró una difer~.n~i~ ~igni.fi¿a{i~~ "~~i:~ '1ii :di~tribución por género de los 
·:::' 

diferentes grupÓs (p 0.20), estos datos se ··i;:;uestran en la tabla 6. Para el 

tabaquismo si se encontró diferencia significaiiva entre los grupos (p = 0.001) . 

. Para ·el grupo de gastritis crónica activa la d
0

ifer:ncia es menor a la esperada (p = 

O.OS) mientras que para la gastriti.s atrófica y el adenocarcinoma gástrico es mayor 

(p = 0.02 y p = 0.000 respectivamente). 

Análisis para CYP1A2 

En la mucosa gástrica normal las células en que se encontró inmunotinción 

positiva fueron las células principales en la porción glandular de la mucosa 

gástrica; en la gastritis crónica activa e inactiva con o sin atrofia, se observó tinción 

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

endoteliales y algunos leucocitos. En la metaplasia intestinal se tiñe todo el tejido 

metaplásico a excepción de las células caliciformes, mientras que en los casos de 

adenocarcinoma gástrico con inmunotinción positiva, ésta se observa en las 

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

en los diferentes diagnósticos se muestra en la gráfica 1 y en la tabla 7. Como se 

puede observar hay un porcentaje más alto de muestras con expresión en la 
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mucosa gásÍrica ~or;;,al que em Ja mucosa gástrica ele otras lesione~. á e~cepciÓn 
' . ' " ' ' ' '. . -. . . ' . . . . . . ' -. : ' ' - -: ~ .. . ' . _. '... , . ' 

expresión : P,~Si¡iy~.f .~~,¡:¡~~c~.f z~~~~ 'un,~ :.~it€Jrt%i.f '.'.jfü?'.difüi,c~;:~~ignifi~ativa al 

analizarlas con·i~'Prdé'i;'~ de ciiic:Jadr~da'par~múestra.s independientes e 'X.2 
" . ,. ... '(' .:/."i.:>~-,:··, ,.~,· . ' .. . '· •,• - "'( ;·· ,-~-·¡_:,-· 

. =4.áa P.~ o:s;•g~~~ci~(qe/l:ibertad 5) pero al r~aliza/~~'pr~c~dimiento de partición 

de grad~~ ;~~~;~¡ib'~i~~~ .. el porcentaje ·de muestr~s con expresión en el 

· aden6carci~b~a::gá~Írico de tipo intestinal exhibe un porcentaje menor de 

expresión niá.s baja que alcanza significancia estadlstica, y como ser puede 

observa.r el JC 95% de este diagnóstico no se empalma al de los demás (Tabla 7). 

Al· analizar las correlaciones con la prueba de Crámer no se encontró ninguna 

correlación significativa (datos no mostrados) sin embargo con Ja prueba de 

· correlación r~ de Spearman de rangos ordenados se encontró que el tabaquismo 
. . . 

mostró una rrmderada, correlf:!~i.ón (0.64) con la inmunotinción positiva de CYP1A2 

al igual que el gé~er~'.f~~.~~l~o.(0.57) y una correlación leve con la presencia de 

H. pylori (0.25) y cori•1~ ;~~g~~i~ •ele medicamentos sustratos (0.15), pero no hubo 
-•, . : __ .' ·:· .. · : ... ~;~·-·; · .. -:3i:;_)~~g~\~. . 

correlación con la ingesta de inductores de CYP1A2. 

El· análisis univariado mostró que la presencia de H. pylori se asocia a la 

·· positividad. de la inmunotinción mientras que la in gesta de sustratos es un factor 

que sé asocia a la ausencia de inmunotinción (Tabla 8). Al hacer una comparación 

de las muestras H. py/ori 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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py/ori. Otro efecto, qui;; es importanté, es que en las rni.ÍestÍ~s,CYé1Á2 positivas 
' . . - • . ', • : ' .. ·: .• : i \ . ' ,_.' -.. ·'.J . •. ' - -... : :. - . '· :-.,- ' ... ', - .. ." .. - ~ <: 

que son.·negativa~···ª .H. pylori, ~~iste,uíl.force1ntaje:;:m;~o{\de/sujetos .con 

tabaq~i:sm°::Es1t~:s~f0¡:1~~~TI:~~;~;~t~f 1~M'¡t~~{~{i~i0~~/!f ~H~,~~~~induc~·• .. cvP.1A2 

en la mucosa gástrica en,pe~sorya~;,en;c¡úe n.o .fl.a'/../Hpyli:iri,>y'fj,:pylori parece ser 
. :'... .· ·_,_, >:·) >-;~-~-~?,~/.~t)_;¿_:üt~t!~-\::i~1~~/~:-~;$:;f~~;X~M> ·-;;7/ i/.~~f;~;;.\-%f ¿~;'~'1_· ~~~-~:_~-I~~t~f~:~~/:·-~-~~i~'.:_~~-/:_;~:- : : - · 
un factoriqueJndependienteniente de:Ja:inflarrfación'agüda,o;crónica, se asocia a 
. . ... _. _: ·.:· -~- ·; :z~~>:\?::~;'.-: nfüt :_7~J%f::~s~~~~t)'/;(fgt~-/~F:~:n_::~~;:!:;·1 if ;,~~:: .. _:-.:~;+_-~, ~'.-~¡;~~:~:-:{'.a3::;:~?~;-~~\-; ;-,_-:: 

la expresión de (;Y~1 f.2L'En ·e!~ análisis de regresic?n Jogistica, secuencial (Tablas 
-:· -.-- >:-:· -<·'.·~:-,.· ~./i.-·f;: ;t-~·i'\:_;'.<~:,~::i~\?·tt~ '-A~-~~~:·:'.:-~?~~:~_·.:>-.;J_:-:-:·.:;>· .. :,--,-:··,-'. ·. -: · :.·:::··('..,-:-;--~···-.::\-:: :< , 
11 y 12>;·1as Gá'ri~b1.~;.Ci'üé mUésfraii uná asociación significaiiva a 1a positividad a 

'• , .. .; ,~\. : :,"< e• ).' 

CYP1A2son: lápresencia de H. pytori y la presencia de inflamación aguda. La 

ingésta desusfratos es un factor que se asocia a la ausencia de CYP1A2, y esto 

parece paradójico. 

Análisis de CYP2B6 

Al igual que para CYP1A2, en la mucosa normal, las células que tienen 

inmunotinción positiva son células principales de la porción glandular de la mucosa 

gástrica. Asi. mismo, en las gastritis crónicas con o sin atrofia se presentó 

inmunotinción tanto en células principales como en algunos leucocitos, mas no en 

los miofibroblastos; en la metaplasia intestinal también hubo Unción positiva 

aunque de menor intensidad que en las células no metaplásicas, sin haber 

inmunotinción en las células caliciformes (imagen 2). En las muestras de 

adenocarcinoma gástrico en que hay Unción positiva. ésta se encuentra en las 

células cancerosas. El porcentaje de expresión de CYP286 por diagnóstico se 

muestra en la gráfica 2 y con sus IC95% en la tabla 13. Estos datos no muestran 

una diferencia estadistica significativa (prueba de chi cuadrada para k muestras 
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independieni~s <le;ci~s colas = 9.64 p = 0.1 grados de libertad 5).,,~I hacer la 
- ; . . - .. - -. . ·- '' ·- . '·-- . . •.~'- ' . 

partición de los graci~s de libertad se encuentra qué existe ~iginificancia ~stadlstica 

~~i:~~~;:f i~:~:~~~~~~::I~i~l~lif lf ilf ~i~~ 
presencia de H. pylori (0.18). La prueba de correlac1 . nJs, e:Spearman: de rangos 

. _ ·- _ · ,.·_-· -:' _ _.~~~~>r~-~-:\ ~~~·~~~~\~_)'-~iL:k·W.~ffjfj:i;::::~'· ~-·::~{~;; ~-~ -'. ··:. · .. 
ordenados permite apreciar una moderada correlaci~n cmfg~lleto femenino' (0.66) 

y una correlación muy leve. con la pr~~~~ci~'.:~~;~J;.~~~;i,:{k~~),:'1~ ingesta de 

sustratos (0.32) y no encuentra correlaé::IÓn con. el tabaquÍsmo (Ó:O?) -"· .. · · ··· <-,~ · ·· t _.· :-~-:!., ·-;<r:· · · 
::_-·:~. --r·-.- _, .-, '·" -~·.:;:,:'.~;.= .. ·/,·.::/ 

' . . :,:.~ ' ' _, 

El análisis :Ú~i~iiia·d~ ~~~1!'..~~) muestra .·que la presencia de H. py/ori y la 

inflamáción '6~·~~icá ,:sori·; i6:~:.f~ctores que ' se asocian negativamente a la 

.inmunoti~ciÓ~.·.~:·.~~~2~s::~"~1 hacer .. una comparación entre las muestras 
·;·1.: ., 

positivas a H. py/Óri(Tabl~~,15 y>16) se observa que existe un porcentaje 

significativo de ~ujeres cxp'~;§f positivas que son negativas a H. pylori (p 0.002). 
,:¡ 

En la regresión .loglstica c~ri~i.cional (Tablas 17 y 18) se detecta que H. py/ori es el 

único factor que afe~ta la exp~esión de CYP286 independientemente del género y 

la inflamación (p 0.0053). 

Análisis de CYP2E1 

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

mucosa gástrica normal son las únicas células que expresaron inmunotinción 
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positiva; en fas gastritis crónicas con o sin atrofia la tinción también se presenta en 

las células principales, miofibroblastos de la lámina propia y leucocitos del 

Infiltrado inflamatorio. En la metaplasia intest.inal hay ti~ciéÍn positiva en las células 
.. -.'..--_»:,·:·· ·-· - -

metaplásicas á excepción de las células calicifo~n1~s y'en·~, adenocarcinoma hay 
. ; . > ····;y·:·:_ . ::},~y-?:~J-n~:~~t~>\~:_:¡\-~.;~: .. ,J:,.·> .. _-::-··:: .. · . ·:.:. . '. 

tinción ·en las .células neoplásicas (imagen. 3):0 El;'porcentaje\de distribución de 

.. ::::~~;1~;~~;,;:~:1r~f ¡;~f lf !t~lii~J~~~::j:~· 
·cuadrada para k muestras independientes de dos·c'olas.~77;03:i:>=:: o.oorgrados de 
-.. ·.·, ·<.:_·:· · .. ·~;~;'i· .. : "(· .. : . .-:-: < .. ~:- :.: _'.:<~:; .. ·. ··-~ _·:,- :<~~ , 'T>:,,:~-~~:~:~.\~\J'.(\~ff-~f/1§+~~\;~-~~~\\;~-~ik;·.~i~.~-c~:{~-~<;-.<:.--
libertad ~·5) ·con respecto ·a ':Ja expresión ·de' la; mucosa, ncirmaf .. Al. analizar estas 

diferen~ias ~ ~rav~s··~e ta~las d~· p:~rtl~i~;'.:~~·;~~~I }~i~:t;/a~~' ~:· encuentra que el 

por~erit~jei·~~ ~)(pr.;s,iéi~ cieÓ~s;~Ue~t~as cori gastritis crónica activa es significativa 
.- : • , __ -~ \-.

1
=:_-< :~. ~ r • . .., ·:. <D-:'>;::·.;_,.~ ., .... _ ... ·. 

(pn.ieba é:h,i cuadrada de dos colas15.6 p = 0.001 grados de libertad 2). Asl mismo, 
,:;';"-"".··~:<·, ---~~( ·.-_-!\· .. \ 

la expresión erteJ J'oo0io'de las muestras de metaplasia intestinal y en el 23% de 

las d~ ád~nocárc.in~n1a gástrico de tipo intestinal muestran una diferencia 

estadísticamente 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 gástrico). 

La prueba de Crámer demuestra una correlación de 0.59 con H. pylori. La prueba 

de correlación r, de Spearman de rangos ordenados muestra una correlación 

moderada para el género femenino (0.53), con la ingesta de sustratos (0.50), con 

H. py/ori tiene una correlación inversa moderada (-0.50) y no muestra correlación 

con el tabaquismo (0.04). El análisis univariado (Tabla 20) indica que la 
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" ··-~- -

inflamación cr~~ica y ~guda. afeclan I~ j,egativamente la.~Í<p;e~iÓñ de CYP2E 1 (p. 
i ·.::? .• '. ' , '· '·'. :··~:·-· ! -:-. 

0.000 y ci.001 respecÜvámente): lgualmente,H:py/or(se,ásocia deforma negativa 

a la presencia .• •de CYP2·~~ •.(~
0

0 . .006).0'~¡;'6o~par~r la~ :nu.e~·tr~~iposiUvas. a H. 

:~0: ,::~::~.;:::~;:~J.~¿~~f i~·;~rr1~~:1;r~:~J:,~~::t:l~z::,:~,: 
~ :·":", .,.-'·.r .. )_~¡-~,:~;:/{;·~- ::.··;,,~: ·-•.: __,, .. 

significativa en~I análisis de /egresión múitiple(p 0:0001) (Tablas 23 y 24). 
"' . . ·:. >::~.!~.:- _;;".') ¡' .. ,,. ' .. . 

Análisis de CYP3A4 

En los casos con inmunotincíÓn posiÚva de la. mucosa normal, las células que 
·-:"t,-·.i·: ;. ·<;-·-· 

presentaron inmÜnoUnció:r{FposiU~a >~sOn;:las;; céÍúlas principales de la porción 

glandular de.1~ :~~é6~~~ ~~~t;¡~~:I~~:il~ .~~~tritis crónicas hay Unción positiva en 
;· ~:.---:, -.~,';~r--· ~-:~~:··'~~1ft;~:~1:::~füi~~:~;;~~,;~i- ;~t~~i~---~.R~lt-,:,r> :~-:'._. :_. · · 

las células pri11cipales,· los miofibroblasto~ y leucocitos del infiltrado inflamatorio. A 

excepció~3f if !'.:~eN1ti{~~~lí~~Ít.f,~ la metaplasia intestinal con inmunotinción 

positiva . hay , Unción·· en<, todas~: las· ·células metaplásicas (ilustración 4). En el 
"' :-- ~ -.. _ .. :·\::- -:~--·:-~<~·.~':·~~;.·-,·~~;<:::~~i\~{;~3~fH:'y:J:";:'T ;-... ~ ~·- ., _ --

· adenocar~inorna gá~tricf]i~yJinción en las células neoplásicas. El porcentaje de 

inmunotinci~~;~~~.iii~i·~~~~·~d~4 por diagnóstico se muestra en la gráfica 4 y en 

la tabla 25: .~~s'fd~(:·~~\6~~intajes de inmunopositividad no tienen diferencia 

estadística signifti:aÚ~á e~tre si (prueba de chi cuadrada para k muestras 

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

La prueba de Crámer indica que la presencia de H. py/ori tiene correlación con la 

presencia de inmunotinción (0.59). Al aplicar la prueba de correlación rs de 

Spearman de rangos ordenados se obtiene una correlación moderada para el 
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'' ; ·-

género· femeni~() (~.41) y c~~'la i~ge~t~~e ~ustrnÍos e·· inductor~~ (0.59 ·y 0.65 
;_:,·· 

respectivam~nte) .•. La presellcii{de H. py/ori muestiáuna.~orrelaci~n m~nó'r (0.25) 

al iguaJ.quj~~i};~,~~i1~rfo'.f~.~~);.·+· ·:,;;,-',.);/; .• ',,:· :,·,.'.,•.~>t',,;.'::~~'.;·.··;.;,:\: . . . 

... · ...... ,s:•• ;:\·.~·.;;;-. ·_,.1:.~-J;2 .•. ;(;;·, .. · ... ·.;;~··-'·::fr;;::··1;:, .r.~,:;;·\'\(;;~;;:t:J;J. :fü:.;E .·. .>· · .. . 
En el analisis uíiivariádo'(Tabla:26) se'observa:queel género'.femenino se asocia 

. . . _ . :·:·:::-:::.; t~~[~:~._~-~::;~~~~; I/~:: ·!}?'.~>-:;;;t~-;::/t~~;~\ ;,Y.\f.:?.~~~;.-H;f\'.-~~~)l~-~ ... Tt~~-{i~;J~~~: _;~tnF1~i}X5-i~\} .')-~~i:".,-"; -~., · ~ · · -. : 
significativamente . 'expresión:·de.:C)'P3.A.4 (p-;0.034) f'Tllentras.,que Ja·. presencia 

de.· H .• iK'~~.f ~r~~~t"(,~~,·t~~~~~~t~~l~~J.~f~~-·~%~trt~:~~:~f ;~b~i~:~~~e·. H. pylori 
tenga efecto s6bre'Otros:factores (Tablás'27:,y:C28);"Lá•regresión. loglstica (Tablas 

-. . ~ .:.;·; ·. :_: -~- :~:.:;{!: :::~[5/?~ :·:6~:· :1 :~ ~!.;~~/ :~~ ~tf ~})~:{~;~~-;~~~ }ü~i.~~,;:q;~¡1~~~.~ 'i\1,i:~:~i~í~{?.C: '.-~~t:i ~ ~\-~ .-.: ·: ;",: -, ;-: :. . . '.' 
·29 y 30)núevamente céirifirma:que:eJ género' femenino ,se' asocia a la expresión de 

:~:~:¡11~l~r,;~lf~f¡1i~l~fi7·::·:~::=~~:=·:~::;·.'. 
intervalo de confianza al.95% incluye el valor.nulo .. 

' . .,: ·,/::·_- r:'.;'.~-¡- ,---~·~·¡:~??·:~'!'/': _,:::: . .:";7,:<?··i~\::·hf': -.->¡' , .. ~·e·!, 
. ' ; "-O', :,,,O'.:'·' ; '~ . ' ,!. ;-··-,-;,o, \ :. _;~~·:1~:~.'-'.{". :-·:· ;~'-~-;~e 

·,<'· ... ~.\;:f!i~'\;!\·s:1m.::;·_::~\ < ·.· . 
Como un' resumen se puede;mencionar que Jos factores asociados a la expresión 

.·· .. :-.· .. /~ -_..;'.}:·~~:·~.fü~~::~~\.;.,~~)~;:~~~:!ú{~{7~f\~~.:,~v·:::~~.t·· ~~> .. · , ·· . . 
inmunohistoqulmica].:que/muestran • resultados srgnificallvos varian entre Jos 

. ·_ . -.~-< :'.\. ~'.',};·:;-;:< ))·~-t{~.~:.:~~-":"1'.;~lit~:;~'.:i·:~~,;~'~'./:'. :·.. -: __ .'. 
diferentes CYPs!ipór'.ejempJO', el género femenino es un factor importante para Ja 

·. -,_·. ·.·_~)',~::~:-Jd':.~:~-~;'.'.~\~:·:_.;;~r- ···';··· · -·· 
expresión 'dé CyP,3A4,' Ja inflamación aguda para CYP2E1. Ja presencia de H. 

, .,:_ ;', ::.» ,. :~.:·, ... ~ ... '\,;:, ,'· - ·:·· ... ·~ '·' 

pylori para'.CYP1A2, CyP286 y CYP3A4, la ingesta de medicamentos inductores _, . · .... ., ... , - ~. 

de CYP3A,( ~e asocia de forma positiva a Ja expresión de CYP3A4 y el 

tabaquismo podría asociarse a Ja expresión de CYP1A2. 
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DISCUSIÓN 

Un hallazgo importante de esta tesis es la detección d~ la expresión de CYPs en 

la mucosa gástrica normal. Los CYPs .qu~ se ~nco~tr~rc>n .~n may~r po~centaje 
de las muestras de mucosa gástrica nc:lrmá6í~~·ii~~~~s rJ~:ron ·>cyFÚA2 (76º/o) y 

CYP2E1 (73%), mientras qÚe);~~~~s¿{;~;~~~i~~*~'ri.~ri~ ~~nir]pr6porciórí. 
-,. · ,.:.···': ;.; ~~ :f:~-~-:;: }~~}~·~:~~~1i:;r:·::t:'./:~'..}ni:~~\~-~:f~l:,'?(~·-~,~;:J.:~~-;;_.:_--:-,t~:~;=/\.;::,:<:· . ;~'-(~-- ~ -, --.. -. ; . 

(59%) asi como CYP,3A4;C~~0/o.}:::~~!st~n~uy¡p_~c,o~ es!.~.dio,s pre~t9~ donde.se 

~~:~~~~~i*illiil¡l17f i1t,:I~:~~;:~::~;~ 
pór inmun(¡blot;·¡,~¡~ cyl"3f4/'cvP2E1·; CYP2D6 y_ CYP2CB-1 o, y únicamente 

se •en~~~tr~'-¿~~iXÁ:'~~;,.::~~a;'canti~ad muy escasa (4.3% del contenido 
~·::: .r~~.f;,, ~:~::: . ' .. 

~epático); ~cKinncir{y cÓlaboradores reportan en 1995 que, también por técnica 
-- ~. -; • :··:·<:o·,;--- ·.··""<;· -• - -

de inmimc>l:i10(~' ne>\ s~ logró detectar presencia de CYP3A4/CYP3A5 de 
-... ,. -·· ... ·:-J . 

microsoÍTlá~'· de._estómago o de colon, aunque no se define el número de 
'•-:' ·, 

muestr~'s ~~alizadas para el estómago, para el colon fueron 10 muestras de 
' . , ... :,•, . 

.,tejid.o c-~n ~-ia:gnóstico histopatológico de mucosa normal, obtenido de donadores 

éad~.vé~i~c>s a los 30 minutos de declaración de muerte36
. Es obvio que en estos 

estudios el número de muestra fue muy limitado y un problema adicional, que 

particularmente presenta el trabajo de McKinnon, es que la mucosa gástrica 

sufre una descomposición muy rápida posterior a la muerte y tienen lugar 
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procesos de lisis celular en' ios c~ales. l~s proteínas ~en digeridas por proteasas - . - . . . . . . . .. · . . -·- . - .·. 

liberadas, lo cual puede interf~rír en su' d~teicció~ 'porinet?ci6~ 7onvencionales,. 
, , · ' - · '· . '-:~\. ,,. -. •,__ •. :~ :_-:· ·, ,, .::r. ",._.._,_,, < :'¿ ,·· :<,~.> ·.;e, 1 .;::.¡_~--' '°'·'- :·-::.>."· 1-;: -·;~ • 

·.·... .·.·:·~·:·.•• .··• :.'~ ):{dZ· .. ;,,:¡)'~·;: •• ~~t:~·;.K~;<,i·}~\.;:~~( ¡F<o· . •·· ... 
Puede considerarse.· .• cont~oversi¡¡l'.;:',quei;<)exi,sta};;un.\ grupo <de(muestras con 

· · - ·_:,,· __ · ··»: __ ;::- .. -::o~:\:- :::{t~~~);~::í-~~-·-~~~-·;tt:<::~n<.~/::;~:~::t~'. .. :-.J~tf;,~~-·;;;~{~:?~~:;;. ._i--;~:~:r <.:~<:\ - -': ..... · ~ 
diagnóstico de mucosa gástrica· normal; Y .• cabe'espe.c1ficaréque se clasifica como 

- - -: · .. : ;. ~ ~, -. · -~:/t .:<-~ii:r~·-· _2;:.:tili_~.::::~;'.l'~f;,_.-~~s:r~:,';~'.:,:;'Jj~~t·;:·~~-~r~:;.~~/ ·:¡_'.?~<::· ~- ~1:~:.: .:·'-~-- :_ .. 
normai en bas~ él su aspecto tii,stofógi~C>\~¡'en el,que.Oo'se encontraron signos 

:,:,:::::':: :~·~:1~,r~~~~f ~ii~\~~~?J~~JJ::,::":::::": 
la población72 es.tá infed~d~:¿on esta ba.ct'eria; el e~d~ntíar una biopsia gástrica 

<? 
que no tenga H; py/ori s'e C()nsidéra raro, sobre,fodo si a la persona de la que 

proviene Ja ~üé~t~~ :~e' le realizó una endosc.opia. Muchos médicos tienden a 

sugestion~rs~ co~ .fa: idea que fa persona debe de tener un proceso inflamatorio, 

sin emba~gb~-~~iste~ condiciones como la Dispepsia No Ulcerosa73 , en la que 

existe sintorri~tol~gfa digestiva alta en ausencia de patología estructural, y en el 

proceso de diagnóstico se debe realizar endoscopia para, precisamente, 

descartar patología como Úlcera Péptica o Esofagitis. Por otra parte, el tener 

evidencia serofógica de H. py/ori no es un sinónimo de infección, sino solamente 

de exposición. Existen personas en las que la infección inicial por H. pylori se 

resuelve de forma espontánea y la apariencia histológica regresa a la 

normalidad74
• Esto es particularmente frecuente cuando la infección se adquiere 

en la niñez como se demuestra en estudio muy interesante, realizado en 

población infantil méxico-americana de bajos recursos económicos75 en el que 

se reporta una disminución gradual de la prevalencia por edad: 36% en niños de 
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4 años; 2~% e~ nifi()s c:l~ s ~ñas, 2Cl% ~nniñ~id~ 6a'fíasV14% en niftas d-e 1 · 
".'.'.•, ' " "< ·~· . ,., 

años; los áutores de~es!Eí estudio conclúyero'n qué la tendencia decreciente en la 

:::::;~~,:~it+1~!~i~,lf ~3~~~f~:i¡~¡~¡í~~~i~~~:b:. 
py/ori· __ ··~·~· México; ';la.'lnvestigación·Sreálizádá t~ por)~Tórres,~'et'ial72 ::se . puede 
- : :-~! _:. : : ~.:;·~.:<·'-:A\:"-:~:?:.?/ ~·~~:~~~/,~·R:~~\:::<~~:~~~.~:f~~}[~--;x:.t~?~~~~~~~~l0~t;~,F~~·~~{:-:?[::~,\;:~::~~~:~~\i~~~1-~)~'.--~~~:+~.'~::~ ;.>(: ~ ---:. '. .: 
considerar la ·más representativa po(eJ'éxte'fiso':tarnaño'.de'múestra;· además de 

. ·: :: ~ , _:~\:_: __ : .: .h:;·.:_~_ ·_=;,'.!;)'. -~-,:~(~Jg\J~!.'.}~~i~'.~:t~JJ,th1~:;t}~:/~:t~~~:j;0~,?!~-~";tf~~~if ~f~}-Y~M~;~;}{:~~J·;~f;~1.>~~;~~lt'~:;., :_~--:_./:: -_: 
inclui.r to?o!i)()s grup~.(~«;l e.~'.3~/-,.i;!n;'7.rn.~~rg_~ E).!i~.ljn: .• ~~t~~.i.():.~,13.~91~gico lo cual no 

~~:~~:;:f íltf ~l~f l~E~~~~~~:~~~;~~~::::~'.:,:: 
',:":'<•f:. . -: . '""; :, ./· ·.:·-:~;: ·-..-::, ·; -

pobláción:del>présente estÚdio; se ha considerado a los derechohabientes del 
. .··. ;'. ;: .\-·.: .:.e::··,. '•, , .. , . 

ISSSTE;coi'Tlo una población relativamente privilegiada, ya que tienen un nivel 

~ocioeci~nó:nico Íigeram~nte mayor que el de la población general de México. 

Otra objeción que se podrla plantear es acerca del uso de la Unción de Giemsa 

como técnica de detección empleada para identificar la presencia de H. py/ori en 

las biopsias. En la actualidad se considera que la Unción de Giemsa es 

igualmente sensible y especifica para el reconocimiento de H. pylori que las 

tinciones de plata o inmunohistoquimicas78
·
79

, e incluso se ha planteado en 

estudios de análisis costo-beneficio que la tinción de Giemsa es superior que la 

de .Warthin-Starry80
• Algunos autores sugieren que para el diagnóstico de 

biopsias gástricas no es necesario una Unción adicional para la identificación de 

H. py/ori, pues la tinción de hematoxilina y eosina tiene sensibilidad y 
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,,, 

especificidad. suftci~nte para la detección hecha,por palÓl~gos éxpertosªº> Por 

todas las razone~ anteriores consideralTlosque en el gru¡m de muestras con 

· ( diagnóstico de nor~~i estucli~das ~n esl~. in¿estigación p¿e~esU~tentars~ como, 
J. .\• - ' . . - ., ' ' - ' 
;, 
[: válido. 

' .; . 

Un concepto que es Importante en los procesos de biotránsformación es que el 
•, - ' ·. '- '• ;._"" ·.: r.: "'• :. •' ·e•;'. ·,_•,• < • 

metabolismo de xenobióticos para bioina'ctivar coríipú~iÚos que tienen efectos 
.. »'-:-· ... ~,: •. :~~·;, ·~-.' -..• 

tóxicos e~las_ célul~s;~~(sori'lfeVá'dos'·~i'c~bC>>;~()r un sólo tipo de enzima, es 

·~~~~:~¡llllf if !:!~~~~~~::~:~~~~~~;~ 
cáncer gásfrico';es·'.ef;tábáqUisino1• 3•28• En nuestro estudio, los resultados que 
< ··-' -~--- ··¡:~~~\~~-?;~í:.~~~;.~;~f:.~j~;~,/f:~~~~~-~:~:/~~,:_:;::::~/" . . 

obtuvimos rn'uestran¡qu~ al:eliminar el efecto de H. py/ori, el tabaquismo es un 

:f~ctor q~~ 2~,~~9~ii~~-l~·t~;;ei16n de CYP1A2. Por otra parte no encontramos 

Un efecto:i:lef\~~~~uÍsrrío en la expresión de CYP286 y CYYP3A4. El efecto del .. -,--,:: 
' .. 

tabaco en la expresión de CYPs ha sido estudiado exhaustivamente. En una 

investigación realizada por Villiard y colaboradores82 se encontró que el efecto 

del humo de tabaco en la expresión de CYP1A1, CYP2E1, CYP2B1/2 y CYP3A 

en ratas depende de la duración de la exposición; el contenido de protelna 

hepática total de CYPs disminuye significativamente tanto con la exposición 

inmediata (2 días), como por la sostenida (30 dias), sin embargo el contenido de 

CYP1A y CYP3A aumenta por la exposición inmediata y tiende a disminuir a 
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largo plazo .. En éonfraste, i::;yp2s1/2. muestra: una c:fisminuciÓrl tanto por la 
+·· 

·exposición águda como por .la crónica; C'(P2E1. Uen~.e a é:l.isrJÍinuir ligeran:ente al. 

i~icio. no .• de fÓrma significativa; ,aumenta :a·: í~:s~rnah~v:~ie~r~sa~·;a''.su~·val~res 

inici~les.-.~·~.e.x~re;si~?\~TtTjido~~1~~M~~t.~~~j~~,5ui1Hif:i~~d!~~~~·~~t~ ~rupo 
de investigadores íi,encontraron·a los'dos·.dias· de;tratamiento un incremento en 

. ·' . . . . ' -·:<·:. . ,. ~ 'i:·::~ :J :'·¿~~ -',:--;~·~~\t f.'.·.~-,~~;';~\~{t:~~-~;.:~~.~'.:;\~.~ ·,:,·-':· :··' ·:::->.~-; :_- ... '':'.''-:_ 
la. expresión . de. CYP,1A 1;·. aunque: los. niveles1regresari · ~f; valores semejantes a 

. ·_ ·. . .· ; : ~ :·.-·: /.:-. ~.: ,.,,. ,: . :y~.Y~·--. ~;:~f -~ ;.{\~b\~~ t~~.Si,;H{~~-~~:,::h;~~:;_;~:i,~iy;:;:_-.zY ~: ::~;'.t,~·.': . .-.- ,·. ·· 

los del grupo'conirol é:lespúés éle a'é:liascie·ex'pósición82• . . . . . . . · ...... ·.·.· 'fi;; '~1'~~: ~~fJ'.~~;j:;:~~m~·~i~i:.~:~J .· ... · . 
Como se observa enlas gráli~a~:2·;3 .. JXf~·~~'Pi~sión de CYP disminuye en los 

.. ; · . _·;·\<·· }:)..:.~:x.:.:~:·±~:1~/ ~i~l:\/·~i~~~J~-.-.'_>_:_ -
procesos inflamatorios de la mucosafgástrica:·'Es.muy importante señalar que al 

: . ; >·-,:; ;t~ ,:~1~1:.~~~~-~~~~F:~~'.f:'t'.:{~'.: 
comparar los intervalos de confiiirizá,'al 95o/ci:(estos no se intercalan, lo cual nos 

-·. -, ,,, __ ,.>,~::~·~--'.·~~<~':;/;· '.',· ..... 
permite inferir que no se trata d~la'~i~í\'i~··~ahlación y que existen factores que 

modifican la expresión de G~~s";J~;:/l'~~~~~~~ ~ástrica. Al investigar cuál factor 
. . -· _.·;<e··· .. ""'· 

se asocia a esta disminuciÓ~"en~~ntramos que el factor más significativo para 

CYP2E1 es la inflamación crónica mientras que para CYP2B6 y CYP3A4 es H. 

py/ori. Es inevitable evaluar si la inflamación y H. pylori son factores que se 

deban considerar como uno solo o deban considerarse como variables 

separadas. 

La infección por H. pylori está relacionada a un amplio espectro de 

padecimientos y se ha sugerido recientemente que el resultado de esta infección 

está modulado por factores ambientales, tanto polimorfismos bacterianos83 como 

del huésped84
·
85

. Los dos principales protagonistas: H. py/ori y la mucosa 
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gástrica mantienen Una c'Omunicaéión qü~ depende del contacto directo y de la 
• •-•··,;;o·:· 

liberación d~ m¿di~dores sÓÍuble~. En adultos, la presericia de H. pylori induce 
. 1:/ ' •• . -~-_:_ , . • •• ,,,. ·--' --· -- ·- .•• -- - - .. 

una respuest~ lnfl~rn~tatl~'~ue~:~n '~u- fas~\de 
0

actividad se caracteriza por la 

l~fil:ració,r/ ~~ ~~~t;¿/i~~f~'.-H~~~~!io~ :~·y,~. ,l:os -cuales ~stán asociados a un 

- 'iíume~t~i'e'n la ~~n~e~traciórÍ de fü-1: 1Us, .IL-8, TNFa e IFNy, (respuesta tipo 

Th1)17
:
18·ªª. P~r otra parte, H. pylori tiene factor~s determinantes de virulencia 

como protelnas localizadas en la membrana externa bacteriana que pueden 

interactuar directamente con la mucosa gástrica87
, aunque no se ha explorado el 

efecto de alguna de estas protelnas en la expresión de CYPs. Recientemente se 

ha demostrado que H. py/ori Introduce a las células epiteliales de la mucosa 

gástrica la protelna CagA a través del mecanismo de secreción tipo IV88
•
89

. 

Además se ha encontrado que CagA se fosforila dentro de la célula e interactúa 

con sistemas de señalización del hospedero88
. Esta interacción se asocia a 

cambios morfológicos semejantes a los que se producen por factores de 

crecimiento celular y que se ha propuesto contribuyen a la patogénesis del 

cáncer88
·
89

• 

Existen pocos reportes acerca de los cambios de expresión de CYPs de tejido 

gastrointestinal en procesos inflamatorios y cabe mencionar que en el intestino 

sólo se ha encontrado que se expresan CYP1A1 y CYP3A490
. Entre estos 

estudios hay uno realizado in vitro por Bertilsson y colaboradores91 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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1 
disminución máycír •··del 20% dél RNA · rriéns~jeú)_·a1 ~~éx¡:i'cJ¡,e·r; 24 ·•.horas a las 

células de cultivó con ma~rÓfag6s• ~ l~~Y ó"1L~S-:Ad~rriás ~~ .eni:onfró ·un efecto 

. slnérglc~· al .··exp.~~r-rla~.:~· :~acr~ra·H~Llicl~;;~.1~~~~~-~~:fi.~¡s~-~ •. periodo
91

• Otra 

investigación, efectuada pór CarrÍére y,éólaboradores%!é'n I~ que se utilizó la 
,··::> · ·: .. · «-:'. : .. ·::.~. .. :>:· · <:~:t·.:.::~f;f:~~·H[Jf.~)·f:i .. ~;;;:;~~~íi);~~~f~~~i~{>:;;~.;·: .> < .. · . . 

cepa TC-7 de células Caco-2,: que •. s~:'.fº~-~!~'·'c · .~}.z:está_ d1ferenc1ada hacia 
:.- ·:-:" .· ·._., .-. . . .. ·: .· ·.:·· .. , ".'y;r~ 't.;,t:'.i:,~j~\;'.7;.~~,í;~Y'.; ,''':~~;'.~4i:"!>'.·.>.:·,~ .. 

enterocitos del intestino delg~dcí (f~.nciones'de'.ab~o_rci:n), reporta que la hipoxia 

•:z :::~:;,:~:~":":5z.::Jf I~f f j1jjj~¡l~f i,~~::,:: :~·::::: 
vincular. a los obtenidos en el presenié'- trabajo,'' sin embargo es evidente que 

;:.·1 ._, •· .. ·., 

existen diferencias significativas dé
7 1a expresión ele CYP2E1 y CYP286 en la 

gastritis crónica activa comparadas con la de mucosa norm~I. 

Aunque las citocinas son los elementos más importantes durante los procesos 

de inflamación que modul~n la expresión de CYPs, se ha observado que los 

factores de crecimiento también pueden intervenir, como por ejemplo el factor de 

crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR) que disminuyen la 

expresión de CYPs93
• Durante los procesos de inflamación se activan procesos 

de reparación de la mucosa en los que las células epiteliales del borde de la 

mucosa alteran su fenotipo para compensar el daño producido. Se han 

reconocido dos mecanismos de reparación de la mucosa: la restitución y la 

regeneración94
·
95

. La restitución epitelial corresponde a la migración celular 

rápida 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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proteétores como las. p~Óstagl~l1dinas, pei~o depende de· factores como la 

Integridad · de la : IT:1cr~vascLJl~t~r~:. y ei.1 flujo sanguíneo mucoso94•96• La 

regen~ra~ión~s~· r~fi·~íé(~ í~.cíi~lsiÓll'c~l~lar ci multiplicación de las células 
·-y:.:;,-~- ·-.,·~< 

épite11~1e's; endoi~118'1~s y/riJ~·~-~6quimaí6sas. Esta regeneración está regulada 
.. ):· .· :- -,~' :_; ~:' ':·~. '.<~ ·:{~ -.; . .- .'/:/~: -~'.:{ \'..~ ~~:·~<~~~: S~{,_':f'.,'~~~~:~{~rt-~~-:~::1.:_~::·:< .: . 

porcitocinas;',,f~cto.res dE!;crE!cfrn.lento,chormonas y poliaminas que estimulan el 

créci~Íe~~:}~0~r~~~'~¡ii~í~~~i:t.;~i~~:~~~:.\GF-P. bFGF y PDGF
95

·

96

•

97

·

98

, por lo 

que:durante:l.os.•procesos d.e;reg¡¡n13rac1ón e inflamación es probable que la 

é~~resl~~~~·¿~~·~d~t~i~';¡~~i;~\~~,·;pi;restos factores. 
_e;. ' - ·~ fj.:·;,i::··'. , • 

L• met.;~,,!.,i,:.Jr:,,}~¡,~~iu:. ""' res16n '"e se h• ""'~erado oomo 

una adabt~~ió~\·: dJ d~~6gpe.rsistente de la mucosa gástrica, pero 
·{:,;-•;'.¡''/, 

simultánearn'énte se.ré'ci>'~6~~<t~Í11bién como un factor de predisposición al 

~denoca~~ino;,,a: 10• 14):ad~~Ú~~~6'ie sabe con certeza cuáles son los elementos 
. .· ·._- . t· ., -:;". ' .·- ·~ ,. -

que contribuye~ a est~
0

c~n,bio de la mucosa gástrica. Se ha postulado que esté 

mediado por acción de factores de crecimiento, entre éstos se ha encontrado 

que los factores Trefoil (especificamente el factor Trefoil del intestino (ITF)) 

puedan tener un papel en este cambio. Se ha encontrado que los factores Trefoil 

exhiben una expresión proteica tejido-específica en el tubo digestivo99
•
1ºº. así 

mismo, en otra investigación dirigida por Taupin se descubrió que los diferentes 

genes de los factores Trefoil tienen patrones tejido-especificos de metilación. La 

demetilación de los promotores y la expresión proteica de ITF están restringidas 

a las células caliciformes de la mucosa colónica (normales y neoplásicas). pero 

se presenta además en la metaplasia intestinal de la mucosa gástrica 101
• Es 
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importante puntualizar que Beck y colaboradores 102 
. confirmaron en sus 

investigaciones que los factores Trefoil están bajo.regul_a~ción transcripcional del 

Factor Nuclear de hepatocitos-3 (HNF-3). Léii?t~6tci'res HNF son importantes en 
,_ ,-·:··--·--·---', ·."-' - -

la· diferenciación celular de intestin~ p~in1iu~6 ~~s'd~ l~:~ta~a embrionaria en la 
:. - ' ,:-;~' -~·.". 

que se consideran critiéos par~ la embriogéfiishi v~l~~sárrollo: HNF-1, HNF-3, 

HNf'.~4 y HNF:6 39•56• 1 º3,:igu.almént~ inte~ienen .~n I~ expresión temporal y tejido

espe~ffica ele. ~~Ót;f~·~~-~~-~ic~'l.~r~~nie~ pa~a· los GYPs93•104• Recientemente se 

ha propueisfoqueJ~'metaplasfa proviene de un proceso epigenético que activa o 

reprime g~,~~~~:~¿'~';~~:~~iten la diferenciación celular normal1º5•1º6 y que puede 

esiar····.·.rel~~i6~~~o' a la metilación aberrante del DNA 100,101. Fang y 

colaborad~res1 .º7 han reportado que en adenocarcinoma gástrico existe una 

dismin~~ión d~ la metilación del DNA en tejido neoplásico y sus alrededores, 

comparado con mucosa gástrica sin cáncer. 

Un dato que llama la atención es la expresión de CYP2E1 en el 100% de las 

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

hay una expresión aberrante de los factores de regulación fenolipica como HNF-

· 1. el cual se ha demostrado que está relacionado con la regulación de la 

expresión de CYP2E1 104
, seria factible que dicho factor estuviera involucrado en 

esta inducción, por lo que considero que es muy importante, en estudios futuros, 

poder esclarecer estos mecanismos. 
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Contrario a lo qu~ ~e'.e~pe~~bél al inicio del estudio, CYP3A4, que se expresa 

normalmente en I~ niJ~6sa intestinal, mostró ser el CYP que se expresó en el 

menor porcentaje dé' iásfmuestras de mucosa gástrica analizadas, esto llama la 
' . . . . ., . ~,. ·-:-<· .'.~';.~, ·.,' " . ' . ·. ' 

atendón •• p~ÍticJ1,trrl1~nt~,en ·la metaplasia intestinal. Las fluctuaciones de 

:~~·;:'!& :f ~!l!~1;~",f It~::·::p.:::~:"::: ::·~::::, d;:::::,~~·:::·: 
presencia de H,'pylo1 y.~on la ingesta de inductores. Maurel51 y Guengerich52 

r.::~~~fil~t~i~~~t~::,:: :::·:·:,::.::p~::::::.~:::~~,:: 
pues en la ~tapa fetal se e~xpresáCYP3A7 y en el momento del nacimiento hay 

un. c~mbi~ ~~s~~~t~ii1~·~h~~i~:~CYP3A4 que se debe a efectos de factores 

reguladores.de I~ ~~pr~~iÓn 'íemporal y tejido-específica de los CYPs45
·
82

• En 

· generál,. sujeto~''. de, kénero femenino presentan niveles proteicos más altos 

'c24%) dé. esta e~zima que los del género masculino, aunque existe una gran 

variabilidad. en la cantidad de proteína encontrada en muestras de microsomas 

humanos44
• C~be señ'alar que el anticuerpo que se utilizó para detectar CYP3A4 

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

fámilia CYP3A que también puede presentarse tanto en higado como en otros 

tejidos, pues la secuencia que se utiliza para preparar el anticuerpo no muestra 

homologia con CYP3A5. 

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

en este estudio, como la alimentación. Por ejemplo, la restricción de calorias en 
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la dieta ha denÍo~tradC> qtÍéaument.¡ hast~ e~257°lo 1a·expresión de CYP3A4. Si 
:, ·.'-. . ·- ;; :····.·< : ·--;_:._ .. -· _:_-__ : '.:..,-·.-.·.-~','!'.-~-·::·~:· .. - ,--_ . >; -_. ' 

embargoex.iste infor~aciónqlle .reportél¡.que laingestión de llpidos, vitamina A o 

ácido cóllc~ ¡;0,~·~j[~;o~~?i.S~~;)RSf~b.~~~o~~~}:s veces de enzima
51

•
52

• Esto 

puede 'sér níÍJy importante·· eil México;'donde. la dieta tiene un alto contenido de 
-_: .... ~ -.( -· ._)~!:-: _; ·:¿;~~/;: .. .,·~~-);; _~-_: .. ;~~r .'.~~·fü?:::Y:<:~~,~~ ~;;~~;;~f~'.~~J\~::{:::f:¡\:" ... --i:-_,: -

· grasa:: Otro factor~que;fue'la.lngésfa;'de •. medicamentos y su posible papel como 

::l~:i':I~1f if i~i~fili~~ú~.~ ,~::: ::::::·: :~,::~~:::: 
entre.ella~ 1a:princip~'1 ¡,;5·1aUíez, el c:liseño del trabajo, pues la recopilación de 

.' ' ;_\ .<-~: ,•;.-_", :·-1':.,'}: -·· <::· ... : ~-:~----'- .··.' ': ' 

los ITlecÍi6~Jl1~í1t6~ Ü~~c:IC>s · pClr los pacientes se hizo por revisión de los 

expedie~t~s· y:~sto orÍg,ina un sesgo de información ya que es muy común que 
. - - -. 

. durante el interrogatorio los pacientes no informen todos los medicamentos y 

sustancias, como vitaminas o compuestos de medicina homeópata o tradicional. 

que consumen. Asf mismo existe la posibilidad de que el metabolismo de primer 
. . 
paso modifique los medicamentos y ya no sean sustrato in situ de CYPs que se 

expresen en mucosa gástrica. Otro sesgo importante es la falta de información 

completa de exposición a carcinógenos, como ef benzo(a)pireno, pues es dificil 

de evaluar esta exposición desde los datos derivados del expediente clínico. 

Esto debió de considerarse en el diseño del estudio. Aún así. se puede 

sospechar que estas fluctuaciones tienen consecuencias en el tratamiento de 

lesiones gástricas. Los CYPs están involucrados en la mayoría de fas reacciones 

de óxido-reducción de medicamentos y xenobióticos y por esto tienen un 

impacto critico en la farmacocinética de estas sustancias. Variaciones en las 
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actividades de bio!Íansformación púeden alterar la biodisponibilidad o eficacia de 
. - ·' - . 

,! 

medicame~tos, ~ iHC:1usé> ini::rementar 5u toxicidad93
•
10ª. 

,- t ;,_ - ~::·>. ~·-~::>"·::" }'~, ' \ ~ • ~' "\ '. ·-· 

.. ;, : , 'J.·~: n_)7 ~:::~~/ii: '.' 
Al encontrnr CYPi:~entrode l~sc~i"ul~;~principales hay que tomar en cuenta las 

funcion~s del ~e~abÓ1is~a,)e~~~~~~~~~~~ ~sÍas enzimas como la síntesis de 

prostaglandinas, las cuale~-~~:¿ha~'.¿¿;:gsiderado como uno de los agentes de 
. ,.,~ ,·,~:_::_: . ~~/,):t:.:~?~·-, 

citoprotección gástrica más 1mpo_r;t~ntes de la mucosa109
•
110

, y el hallazgo de 

CYPs que intervienen en ia ~l~tesi's de prostaglandinas apoya la teoría que la 
' .. , ' ~-" . 

producción de prostaglandinas .de la mucosa gástrica se lleva a cabo en las 

células principales ya qüe se ha propuesto que provienen de los macrófagos, las 

células endoteliales o las células principales de la mucosa gástrica103
• 

Igualmente se ha encontrado una variabilidad muy importante en su producción, 

la cuál ·no ha podido ser explicada 11 º· 111
• Por otro lado se ha demostrado que 

durante. los procesos inflamatorios de la mucosa gástrica disminuyen la 

concentración de prostaglandinas, el flujo sanguineo y la secreción de moco y 

bicarb.onato1º9
•
11º· 111

"
12

• Es importante hacer notar que en nuestro estudio 

encontramos una tendencia a ser menor la proporción de individuos con gastritis 

que expresan CYPs en comparación con la proporción de expresión de los 

individuos con mucosa gástrica normal, lo cual es paralelo a la secreción de 

prostaglandinas en estas condiciones. 

En la mucosa gástrica se ha encontr<:!do síntesis in situ de prostaglandinas 

PGE2, PGF2a y de prostaciclinas, estos mediadores intervienen, como ya 
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mencionó anteriormente, eri mecanismos' de . regulación de la secreción de 

bicarbonato, de -:moco y de 'peps.inógeno, además se ha encontrado que 
, - •• _l- .,._, 

disminuy~~ 'la\~~cr~éión' ·· )3é:id~:;deY la~ "cié'iul~s p~rietales, particularmente la 
.. : ~- -. ).(,-.':.,-!.'.~_·;'.:·,:}'~,t :_~·~ .. -~:.,'._?¡~;.~ ·~\ :··. :\:·,:· -: ~-·-.-··:_· -_::>'.~;: 

secreción. ligada'á"lá ~stimulación de los receptores de histamina-2109
•
11º· 111

•
112

. 

· Otra fu~dó~~fi~iblÓ~}b".;S~;, qÚe participan las prostaglandinas es el aumento del 
t • ,. " : ,' ' ' • :-' • " .. ~ • • .. • -

flujo s~~~~l~'~b)':d¿r~·nte la secreción ácida para adaptar las demandas de 

energia''y ~-a,nte!ner la barrera mucosa contra la retrodifusión del ácido del lumen 

gástrico 112•1:i3_ 

En la población humana existe una variación en la susceptibilidad, tanto a 

enf~rmedades, como a la sensibilidad a sustancias qulmicas37·108
• Una de las 

causas. más importantes para comprender esta situación es la heterogeneidad 

de las vlas metabólicas que proceden de las diferencias genéticas o fisiológicas 

en ·· ia población. Existen estudios que han demostrado la variabilidad 
. . . 
int~ri_ndividual de la expresión de formas especificas de CYP hepático que 

pueden reflejar el grado de variabilidad interindividual del metabolismo108
. A 

nivel génico, el ser humano presenta diferencias interétnicas e interindividuales 

debidas al polimorfismo genético de las enzimas de metabolismo de 

xenobióticos , caracteristica que es una regla más que una excepción y esto 

puede ser un factor decisivo en la adaptación para la supervivencia de .la 

especie37,44.47. 
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La vari~ción genética det la expresión f~ríotipica 'y lb de la estrGctura de genes 

de CYPs que ex~iitjG~ 1~iJá;i~,bilidacl l~té~indÍvid~al o int~rracial relacionada a la 

necesario co~pafaÍ,fen~Upos metabólicos considerando las posibles influencias 

de m~di~a~~nÍ6~. ~u~s estas enzimas pueden se< i~~uciclas por sustancias 

quimicas, pbr loque se ha propuesto que los sujet~s}(lntrol no deben de ser 

población ~e un hospital37
, por el sesgo que e~to pJe¡¿iii1cia;, este hecho puede 

notarse en los resultados de la expresión de CYP3A4 que si se ven afectados 

por la lngesta 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, ningún CYP 

funcionó 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 encontró refleja el efecto biológico en los 

procesos de metabolismo en la mucosa gástrica de la infección por H. pylori y de 

la inflamación. Una aplicación potencial particularmente importante es en la 

terapia oncológica, ya que se ha encontrado que el estómago es un órgano 

donde la quimioterapia no resulta efectiva. Uno de los aspectos de esta 

resistencia a fármacos oncológicos se puede relacionar a la ausencia de CYPs 

en el tejido neoplásico 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 tÚ~~r~s ~n Ía expresión de• estas en~ima~114 • ~Dentro de las ,·., .. ·- ::•· 

investigacion~s·con re~~ectC> a 13ste problema .s~ ~an; cií~t:lf\~do ~o~d~sgenicas 
' - ..:. ·":;_·: __ :}.,<> ~:\·'.>\'/>/·.~ _':~>-;-;-~.---~; .. t<:_-.'._::·/~;·,-::~;:~.-' <:<·.<.:"?.,'_')'.-:'.-_'.~;\;.?.---:::;_';.·~e:::~' e,~;:-,:.'- >~;-~:. " 

que expresan CYPs-qúétseenvlan a los·tejidOs neoplásicos que metabolizan los 
,. :·."~-- -:.-:.-._-.h "•':.':_·; .".:':'., ··;c.:.:: -. ' .. ~,;'., '.' ~;<.º.'::.:·+:: ·-::-. ;-·-'-~ :-: ;,:·;-:·;:·;,> :':~-~;: :~:~,_;;.~-~-<·.';-::); <~. < :·:>:. >-<°. 

medicamentos in• si/u, obteniendo úria. respuesta térapéiJUca• con regresión del 

tumor y meÍOr s0.brevida.de.1Ós~aciemtes115·1 16 • >···· 
- . - . . : .. 
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CONCLUSIONES 

La hipótesis de Investigación resultó falsa dado que en nuestro estudio 

encontramos que existe una expresión de CYPs en la mucosa gástrica normal y 

que en general, esta expresión se ve afectada por la presencia de H. pylori y la 

inílamación crónica, que disminuyen de forma significativa el porcentaje de 

muestras investigadas con expresión positiva, particularmente para CYP286 y 

CYP2E1. Así mismo, por la información derivada de este trabajo, no se puede 

considerar que la expresión de CYPs sea un indicador positivo de transformación 

maligna. 

Es importante enfatizar que los porcentajes de expresión en tejido neoplásico que 

encontramos son muy similares al los que reportan Murray y et al 61
, en un estudio 

en el que no se reporta la presencia de CYPs en otras lesiones gástricas, por lo 

que su inferencia de un aumento en el tejido de adenocarcinoma gástrico es 

significativamente cuestionable. 

Corroboramos que factores como el género y la ingesta de medicamentos se 

correlacionan con la expresión de CYP3A4. Por otra parte, un hallazgo muy 

importante es la asociación de expresión de CYP1A2 con el tabaquismo, 

independiente de la presencia de H. pylori. 

Otra observación particularmente interesante es que H. pylori se asocia 

directamente a la falta de expresión de CYP286 y CYP3A4 mientras que la 
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inflamación crónica se asocia a la ausencia de expresión de CYP2E1. En la 

actualidad se conoce que existen cepas de H. pylori que secretan la proteína 

CagA al interior de la célula y que al fosforilarse, inicia una serie de eventos a 

nivel Intracelular, alterando vías de regulación y sus funciones86
• Cabe aclarar que 

no existe hasta este momento un estudio que relacione estas dos condiciones: la 

internalización de CagA y la ausencia de CYPs. 
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TABLAS Y FIGURAS 

Esquema 1: Hipótesis del desarrollo de cáncer gástrico10 

Irritantes 
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Tabla 1: Localización cromosómica de genes de CYP y factores regulatorios 

CYP Localización Inductores Receptores nucleares 
Xenobióticos 

1A1 
1A2 
1 8 1 
2A6 
2A7 
286 
2C8 
2C9 
2 C18 
2 C19 
2 D.6 
2 E 1 
2F1 
2J2 
3A4 

3A 5 y7 
Endógenos 

4A9 
4 A11 
481 
4F2 
4F3 

15q22-q24 
15q22-q24 

1 
19q13.1-q13.2 
19q13.1-q13.2 
19q12-q13.2 

10q24.1 
10q24.1 
10q24.1 
10q24.1 
22q13.1 

1 Oq24.3-qter 
19q13.2 

Jq22-qter 
. 7q22~ 17q22.1 

1 
1 p12-p34 

7 8q11-q12 
11A1 15q23-q4 
1181 8q21-q22 
1182 8q21-q22 

PAH,TCDD 

Fenobarbital 

Fenobarbital 
Fenobarbital 
Fenobarbital 
Fenobarbital 
Fenobarbital 

Etanol, acetona 

DEX,PCN,RIF 

Clofibrato 
Clofibrato 

. ACTH (AMPc) 
ACTH(AMPc) 

17 1 Oq24.3 LH 
19 15q21 FSH 
21 6p ATH 

AhR, ARNT 
AhR,ARNT 
AhR,ARNT 

HNF-4 

CAR 
RAR/RXR 
RAR/RXR 
RAR/RXR 
RAR/RXR 

GR,PXR 

PPAR 
PPAR 

Ad48P/SF-1 
Ad48P/SF-1 

27 2q33-qter PTH VDR 
PAH: Hidrocarburos aromáticos TCDD: 2,3,7tetraclorodibenzo-p-dioxina 
DEX: dexametasona PCN: 16acarbonitrilo pregnenolona 
RIF: rifampicina ACTH: receptor de aril-hidrocarburos 
PXR: receptor X de pregnano VDR: receptor de vitamina D 
RXR: receptor X de retinoides RAR: receptor de ácido retinoico 
CAR: receptor constitutivo de androstano 
PPAR: receptor de proliferadores de peroxisomas activados 
HNF-4: factor nuclear de hepatocitos 4 
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Esquema 2: Modelo de funcionamiento para la Inducción de CYP1A1 37 

¿Recluta lento de ractoros de 
transcripción? 

¿Factora de remodelaclón de 
Cromatina? 

¿Madi cación de Hlstonas? 

Retlculo 
endoplésmlco 

Receptor de Hidrocarburos 
aromáticos (AhR) 
Proteína de choque 
térmico 90 

Translocador nuclear 
deAhR 

Factor lnducible por 
hipoxia 1-alfa 
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Proteína 37 KDa 

RNA 

Hidrocarburo 
Aromático 
policfclico 
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Clase química 
Medicamentos 

Aminas aromáticas 

Aminas heterocíclicas 

Nitrosaminas 

Micotoxinas 
Nitroaromáticos 
Estrógenos 

Tabla 2: Sustratos de CYP1A2 

Sustratos 
cafeína, teofilina, 
acetaminofen, nicotina, 
imipramina 
2-acetil-aminofluoreno 
aminoantraceno 
2-aminofluoreno 

Tipo de Reacción 
Dealquilación, oxidación 
en anillo 

N-oxidación, oxidación en 
anillo 

2-amino 3-metilimidazol N-oxidación, oxidación en 
quinolina (IQ) anillo 
2 amino 3,4 
dimetilimidazolquinolina 
(MellQ) 
2 amino 3,8 

dimetilimidazoiquinoxalina 
(MellQx) 
4 metilnitrosamino 1-3- Dealquilación 
piridi11-butanona 
Aflatoxina 81 
6 nitrocriseno 
17 beta estradiol 

Epoxidación 
Epoxidación 
Oxidación en anillo 
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Tabla 3: Carcinógenos activados por la familia 28 

Procarcinógeno 
Hidrocarburos aromáticos policíclicos 

7, 12 dimetilbenz(a)antraceno 
Benzo(a)pireno 

Aminas Aromáticas 
6-aminocriseno 

4,4' metilenebis 2-cloroanilina 
Aflatoxina b1 
Nitrosaminas 

N-nitrosonornicotina 
N-nitrosometil-n-butilamina 

Agentes de Quimioterapia 
Ciclofosfamida 

Adriamicina 

Especie 

Rata 
Rata 

Rata, humano 
Rata 
Rata 

Rata 
Rata 

Rata, humano 
rata 
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Tabla 4: Compuestos sustratos, inductores e inhibidores de CYP2E1 

Sustratos 
Alcoholes 

n-butanol, etanol, 
glicerol, metano! 

Aldehldos 
Acetaldehido 

Alca nos 

Alquenos 
Hidrocarburos aromáticos 
policlclicos 

Benceno, tolueno, 
xileno 

Éteres 
Ácidos grasos 

Ácido linoléico, 
Ácido araquidónico 

Anestésicos halogenados 
Halotano, enfluorano, 
sevoflurano 

Hidrocarburos 
halogenados 

Tetracloruro de 
carbono, Cloroformo, 
Cloruro de etileno, 
Cloruro de vinilo, 
Tricloroetileno. 

Compuestos 
heterociclicos 

lsoniacida, Piridina 
Acetonas 
Acetaminofen 
Acrilonitrilo 
Anilina 
Oxigeno 

Inductores 
Alcoholes 

Etanol, n-butanol, 
1,2 butanodiol 

Aldehidos 
Acetaldehido 

Hidrocarburos 
halogenados: 
Tricloroetileno 

Hidrocarburos aromáticos 
policiclicos 

Benceno, xileno 

Compuestos 
heteroclclicos 

lsoniacida, 
Piridina, 
lmidazoles, 
Ketoconazol 

lnhibidores 
Oialilsulfona 
Diaiilsulfato 
Dehidrocapsaicina 
Disulfiram 
Dielilliocarbamato 
Trans-1,2 dicloroetileno 

Cis 1,2 dicloroetileno 
Fenetilisocianato 
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Tabla 5: Medicamentos sustratos, inductores e inhibidores de CYP3A4 

sustratos 
Antibióticos macrólidos 

Claritromicina, eritromicina 
Antiarrltmicos 

Quinidina, digitoxina, 
propafenona, lidocaina 

Benzodiacepinas 
Alprazolam. diacepam, 
midazolam, triazolam 

lnmunomoduladores 
Ciclosporina, tracolimus. 
rapamicina 

Antivirales 
lndinavir, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir 

Proquinéticos 
Cisaprida 

Antihistamlnicos 
Astemlzol, clorferinamina, 
terlenidina, 
loratadina 

lnhibidores de canales del 
calcio 

Nifedipina, amlodiplno, 
diltiacem, felodipino, 
verapamil 

lnhlbidores de HMGCoa 
Reductasa 

Atorvastatina, cerivastatina, 
lovastatina 
Pravastatina 

Esteroides 611 hidroxi 
Estradiol, hidrocortisona, 
progesterona, testosterona 

lnhibidores de bomba de 
protones 

Rabeprazol, pantoprazol 
omeprazol, 
lanzoprazol, 

Antidepresivos: 
Fluoxetina, 
paroxetina, 
sertralina 

Otros 
Dapsona, codelna, 
dextrometrofan, rifampicina, 
finasterida, 
haloperidol, ondansetron, 
tamoxifen, acetaminofen, 
warfarina 

Inductores 
Rifampicina 
Troglitazona 
Fenitoina 
F enobarbital 
Carbamacepina 
Glucocorticoides 
Dexametasona 
Prednisona 
Lanzoprazol 
Omeprazol 
Cisplatino 
Rifampicina 

lnhibldores 
Antibióticos macrólidos 

Claritromicina, eritromicina 
Quinolonas 

Ciprofloxacina 
Norfloxacina 
Ofloxacina 

Cimetidina 
Jugo de toronja 

Antivirales 
lndinavir, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir 

Antimicóticos azol 
Ketoconazol, llraconazol 

Antidepresivos: 
Fluoxetina, 
pa roxetina, 
sertralina 
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Tabla 6: Características de los grupos 

Mucosa Gastritis Gastritis 
Metaplasia 

Gastrica crónica crónica Atrofia 
intestinal 

Cancer p 
Normal activa inactiva 

Género 70.5% 66% 64% 54% 56% 48% NS 
femenino (36/51) (33/50) (32/50) (25/46) (28/50) (23/48) 

Género 
29.5% 34% 36% 46% 44% 52% .. masculino NS 
(15/51) (17/50) (18/50) (21/46) . (22/50) (25/48) 

Edad-- .40.6 49.3 51 .60.5 64 55.6 promedio NS 
(años): 

·- (0.25 a 78) (18 a 84) (4 a 89) (31 a 86) (43 a 83) (31 a 83) 

,. ': ,' ~ « . , . :-, ,' ; 

o' Helicobacter 78% 48% 21.7% 34% NO º·ººº pylorU ,':>: .. (39/50) (24/50) (10/46) (17/50) 
'·',•' 

Tabaquismo 
•' 19.6% 6% 22% 32.6% 22% 41.6% 

(10/51) (3/50) (11/50) (15/46) (11/50) (20/48) 0.001 

NS: no significativo, ND: no disponible 
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Gráfica 1: Expresión inmunohistoquimica de CYP1A2 por lesión 

* p 0.1 

* 

Epitelio gástico 
normal (n=51) 

Gasritis crónica 
aclva (n=50) 

Gasritis crónica 
inactiva(n=50) 

Gasritis aróti:a 
(n=46) 

Metaplasia 
Intestinal (n=50) 

Cáncer Gastico 
(n=4B) 

Tabla 7: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresión de 
CYP1A2 

Diagnóstico 

Mucosa gástrica normal 
Gastritis crónica activa 
Gastritis crónica inactiva 
Gastritis atrófica 
Metaplasia intestinal 
Adenocarcinoma gástrico de 
tipo intestinal 

Porcentaje 
de Expresión 

76% 
82% 
72% 
76% 
76% 
65% 

Intervalo de Confianza 
95% 

0.65 a 0.87 
0.72 a 0.92 
0.60 a 0.94 
0.64 a 0.88 
0.65 a 0.87 
0.50 a 0.78 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Tabla 8: Análisis univariado para CYP1A2 

Variable Porcentaje Razón de Intervalo de 
Momios confianza 95% 

Inferior Superior p 
Género 

61.4% femenino (135/220) .91 .72 1.11 0.413 

H. pylori 31.4% 1.6 1.2 2.1 0.003 (69/220) 

Tabaquismo 35% 1.01 .63 1.6 0.949 (77/220) 

Inflamación 
16.6%· aguda (41/220) 1.68 0.77 3.64 0.186 

Inflamación.· 
23.6% crónica· (52/220) 1.21 0.69 2.13 0.494 

lngestá de 44.1% .60 .40 .90 0.008 
sustratos (97/220) 

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

H. pylori 

CYP1A2 NEGATIVO CYP1A2 POSITIVO 
H. pylori H. py/ori H. py/ori H. pylori 
negativo positivo negativo positivo 

Género 14.4% 13.6% 47.5% 24.6% masculino (17/118) (16/118) (56/118) (29/118) 

Género 11.3% 12.4% 53.7% 22.6% femenino (20/177) (42/177) (95/177) (40/177) 

Inflamación 6% 12% 16% 66% aguda (3/50) (6/50) (8/50) (33/50) 

Tabaquismo 12.9% 12.9% 55.7% 18.6% 
(9fi0) ceno) (39nO) (13nO) 

Inflamación 9% 14% 28% 49% 
crónica (9/100) (14/100) (28/100) (49/100) 
lngesta de 8.5% 8.5% 54.7% 28.2% 
sustratos (10/117) (10/117) (64/117) (33/117) 
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Tabla 10: Razón de momios e Intervalos de Confianza al 95% univariado para 
CYP1A2 positivo a H. pylori 

OR Intervalo de p 
confianza 95% 

Género masculino 1.19 0.92-1.53 0.149 
Género femenino 1.28 1.04-1.56 0.007 
Inflamación aguda 0.86 0.58-1.26 0.365 
Tabaquismo 1.37 0.94-1.99 0.049 
Inflamación crónica 0.97 0.77-1.21 o.so 
lngesta de sustratos 1.12 0.93-1.35 0.117 

Tabla 11: Regresión Logística para CYP1A2 

Variable B SE Wald GL significancia R 

Inflamación aguda -.1.0681 .43 6.011 .0142 -.109 
Helicobacter pylori 1.1413 .30 14.19 .0020 .190 
lngesta de sustratos -.7874 .21 6.74 .0094 -.119 
constante 1.4563 .21 46.16 .0000 

B: coeficiente loglstico SE: error estándar W: estadlstico Wald R: correlación 

Tabla 12: Razón de Momios e Intervalos de Confianza al 95% de la 
Regresión Logística para CYP1A2. 

Variable 

Inflamación aguda 
He/icobacter pylori 
Sustratos CYP1A2 

OR 

0.343 
3.131 
0.455 

Inferior 

0.146 
1.728 
0.251 

Superior 

0.807 
5.670 
0.824 
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Gráfica 2: Expresión inmunohistoqulmica de CYP2B6 por diagnóstico 

Epitelio gástrico Gastritis crónica Gastritis crónica Gastritis atrófica Metaplasla Cancer Gastrico 
normal (n=51) activa (n=50) inactiva(n=50) (n=46) Intestinal (n=50) (n=48) 

• : p<0.05 

Tabla 13: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresión de CYP 
286 

Diagnóstico 

Mucosa gástrica normal 
Gastritis crónica activa 
Gastritis crónica inactiva 
Gastritis atrófica 
Metaplasia intestinal 
Adenocarcinoma gástrico de 
tipo intestinal 

Porcentaje 
de Expresión 

59% 
34% 
40% 
35% 
54% 
44% 

TESIS CON 
li'ALLA DE ORIGEN 

Intervalo de Confianza 
95% 

0.46 a 0.72 
0.24 a 0.44 
0.27 a 0.53 
0.22 a 0.48 
0.41 a0.67 
0.29 a 0.59 
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Tabla 14: Análisis univariado para CYP286 

Intervalo de 
confianza 95% 

Variable porcentaje OR lnf Sup. p 
Género femenino 59.5% 1.10 .84 1.22 0.888 

78/131 

H. pylori 27.5% 0.49 0.30 0.81 0.005 
(36/131) 

Inflamación 12.97% 0.59 0.31 1.11 0.104 
aguda (17/131) 

Inflamación 28.2% 1.30 0.97 1.74 0.067 
crónica (371131) 

Tabaquismo 24.4% 1.07 0.62 1.83 0.808 
(32/131) 

lngesta de 15.3% 0.95 0.50 1.80 0.890 
sustratos (20/131) 

Tabla 15: Comparación de características entre las muestras negativas y 
positivas a CYP286 dependiendo de la presencia de 

H. pylori 

CYP2B6 NEGATIVO CYP286 POSITIVO 
H. pylori H. pylori H. py/ori H. pylori 
negativo positivo negativo positivo 

Género masculino 30.5% 24.6% 31.4% 13.6% (36/118) (29/118) (37/118) (16/118) 

Género femenino 32.2% 55.9% 32.8% 11.3% 
(57/177) (99/177) (58/177) (20/177) 

Inflamación aguda 18% 48% 4% 30% 
(9/50) (24/50) (2/50) (15/50) 

Tabaquismo 34.3% 20% 34.3% 11.4% 
(24nO) (14nO) (24nO) (8170) 

Inflamación crónica 22% 41% 15% 22% 
(22/100) (41/100) (15/100) (22/100) 

lngesta de 26.1% 30.4% 30.4% 13% 
sustratos (12/46) (14/46) (14/46) (6/46) 
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Tabla 16: Razón de Momios e Intervalo de confianza al 95% para el 
análisis univariado de CYP286 positivo a H. pylori 

Riesgo relativo Intervalo de 
confianza 95% 

Género masculino 
Género femenino 
Inflamación aguda 
Tabaquismo 
Inflamación crónica 
lngesta de sustratos 

0.53 
1.56 
0.47 
1.37 
1.16 
1.79 

0.25-1.15 
1.04-2.34 
0.12-1.76 
0.73-1.20 
0.69-1.94 
0.84-3.83 

Tabla 17: Regresión Múltiple para CYP2B6 

Variable 
H. pylori 
Constante 

B 
.700 
-.328 

SE 
.251 
.125 

B: coeficiente loglstico SE: error eslándar 

o 

Wald 
7.76 
6.85 

GL Significancia 
1 .0053 
1 .008 

W: esladlstico Wald R: correlación 

p 

0.109 
0.020 
0.210 
0.288 
0.574 
0.106 

R 
.119 

Tabla 18: Razón de Momios e Intervalos de Confianza al 95% para la 
Regresión Logística de CYP286 

Variable OR Superior Inferior 

H. pylori 2.01 1.23 3.29 
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Gráfica 3: Expresión inmunohistoquimlca de CYP2E1 

por lesión gástrica 

* 
1·: p < 0.0011 

60% 

* 
40% 

20% 

0% -·-~ ~ 

Epitelio gastico Gastitis crónica Gastitis crónica Gasnls aiói:a Melaplasia Intestinal Canear Gastico 
nmmal (n=51) activa (n=SO) inactiva(n=50) (n=46) (n=50) (n=4B) 

Tabla 19: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresión de CYP 
2E1 

Diagnóstico 

Mucosa gástrica normal 
Gastritis crónica activa 
Gastritis crónica inactiva 
Gastritis atrófica 
Metaplasia intestinal 
Adenocarcinoma gástrico de 
tipo intestinal 

Intervalo de Porcentaje 
de Expresión 

Confianza 95% 
73% 
34% 
40% 
48% 
100% 
27% 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

0.61a0.85 
0.21 a 0.47 
0.27 a 0.53 
0.34 a 0.62 

0.73 a 1 
0.14 a 0.39 
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Tabla 20: Análisis univariado para CYP2E1 

Intervalo de 
confianza 95% 

Variable porcentaje OR lnf 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) 

Inflamación 10.6% 0.36 0.19 0.68 0.001 
aguda (17/161) 

Inflamación 24.2% 0.38 0.23 0.62 0.000 
crónica (39/161) 

Tabaquismo 23% 0.91 0.53 1.56 0.741 
(37/161) 

lngesta de 5.6% 1.16 0.71 1.89 0.514 
sustratos (9/161) 

Tabla 21: Comparación de características entre las muestras negativas y 
positivas a CYP2E1 dependiendo de la presencia de 

H. pylori 

CYP2E1 NEGATIVO CYP2E1 POSITIVO 
H. py/ori H. py/ori H. pylori H. pylori 
negativo positivo negativo positivo 

Género 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% 
(42/177) (36/177) (73/17) (26/177) 

Inflamación aguda 18% 48% 4% 30% 
(9/50) (24/50) (2/50) (15/50) 

Tabaquismo 31.4% 15. 7% 37.1% 15.7% 
(22nO) (11nO) (26nO) (11n0) 

Inflamación crónica 21% 40% 16% 23% 
(21/100) (40/100) (16/100) (23/100) 

lngesta de sustratos 21.1% 31.6% 36.8% 10.5% 
(4/19) (6/19) (7/19) (2/19) 
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Tabla 22: Razón de Momios e Intervalo de confianza al 95% para el 
análisis univariado de CYP2E1 positivo a H. pylori 

Género masculino 
Género femenino 
Inflamación aguda 
Tabaquismo 
Inflamación crónica 
lngesta de sustratos 

Riesgo relativo 

1.20 
1.51 
2.81 
0.84 
0.75 
0.19 

Intervalo de 
confianza 95% 

0.82-1.74 
1.09-2.09 

0.53-14.52 
0.30-1.54 
0.33-1.72 
0.02-1.43 

p 

0.316 
0.006 
0.210 
0.746 
0.505 
0.096 

Tabla 23: Regresión Múltiple Completa para la expresión de CYP2E1 

Variable 
Inflamación crónica 
Constante 
B: coeficiente loglstico 

B 
0.960 
0.033 

SE 
.252 
.126 

Wald GL 
14.441 1 
0.068 1 

SE: error estándar W: Estadistica Wald 

p 
.0001 
.793 

R: correlaciOn 

R 
.175 

Tabla 24: Razón de Momios e Intervalos de Confianza al 95% para la 
Regresión Logística de la expresión de CYP2E1 

Variable OR Superior Inferior 

Inflamación crónica 2.61 1.59 4.29 
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Gráfica 4: Expresión inmunohistoquimica de CYP3A4 por lesión gástrica 

Eplteliogtlstnco Gastrtis crónica Gastlbs crónica GasrltlS atófca Melaplasla CtlncerGastM:o 
nonnal (n=51) acbva (n=SO) inactiva(n=SO) (n=46) Intestinal (n=SO) (n=48) 

Tabla 25: Porcentaje e Intervalos de Confianza 95% de la expresión de 
CYP3A4 

Diagnóstico Porcentaje 
de Expresión 

Intervalo de Confianza 95% 

Mucosa gástrica normal 
Gastritis crónica activa 
Gastritis crónica inactiva 
Gastritis atrófica 
Metaplasia intestinal 
Adenocarcinoma gástrico de 
tipo intestinal 

49% 
34% 
36% 
36% 
36% 
29% 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

0.36 a 0.62 
0.21 a 0.47 
0.23 a 0.49 
0.23 a 0.51 
0.23 a 0.49 
0.16 a 0.42 
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Tabla 26: Análisis unlvariado para CYP3A4 

Intervalo de 
confianza 95% 

Variable porcentaje OR lnf 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. py/ori (28/109) 

Inflamación 15.6% 0.85 0.45 1.62 0.635 
aguda (16/109) 

Inflamación 32.1% 0.88 0.53 1.45 0.619 
crónica (35/109) 

Tabaquismo 22.9% 0.93 0.53 1.63 0.806 
(25/109) 

lngesta de 36% 0.94 0.56 1.57 0.816 
sustratos (32/109) 

lngesta de 16.5% 0.67 0.36 1.25 0.211 
inductores (18/109) 

Tabla 27: Comparación de caracteristicas entre las muestras negativas y 
positivas a CYP2E1 dependiendo de la presencia de H. py/orl 

CYP3A4 NEGATIVO CYP3A4 POSITIVO 
H.py/ori H. pylori H. pylori H. py/ori 
negativo positivo 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) (14/177) 

Inflamación aguda 12% 54% 10% 24% 
(6/50) (27/50) (5/50) (12/50) 

Tabaquismo 42.9% 21.4% 25.7% 10% 
(30/70) (15170) (18170) (7f70) 

Inflamación crónica 18% 47% 19% 16% 
(18/100) (47/100) (19/100) (16/100) 

lngesta de sustratos 41.6% 22.5% 27% 9% 
(37/89) (20/89) (24/89) (8/89) 

lngesta de 50% 20% 21.7% 8.3% 
inductores (30/60) (12/60) (13/60) (5/60) 



Tabla 28: Razón de Momios e Intervalo de confianza al 95% para el análisis 
univariado de CYP3A4 positivo a H. pylori 

Género masculino 
Género femenino 
Inflamación aguda 
Tabaquismo 
Inflamación crónica 
lngesta de sustratos 
lngesta de inductores 

Riesgo relativo 

1.11 
0.26 
0.53 
0.77 
0.32 
0.61 
0.96 

Intervalo de 
confianza 95% 

0.49-2.51 
0.13-0.56 
0.13-2.54 
0.26-2.26 
0.13-0.76 
0.23-1.62 
0.28-3.28 

p 

0.787 

º·ººº 0.364 
0.645 
0.009 .. 
0:325 
0.950 

Tabla 29: Regresión Múltiple Completa para la expresión de CYP3A4 

Variable 
Género 
H. pylori 
lngesta de inductores 
Constante 
B: coeficiente loglstico 

B 
-.555 

.79 

.52 
-.89 

SE 
.258 
.269 
.320 
.175 

Wald GL 
4.66 1 
8.71 1 
2.70 1 

25.60 1 

p 
.0308 
.0031 
.0997 

·ººº SE: error estándar W: Estadistica Wald _ R: correlación 

R 
-.082 
.131 
.042 

Tabla 30: Razón de Momios e Intervalos de Confianza al 95% para la 
Regresión Logística de la expresión de CYP3A4. 

Género 
H. pylori 

Variable 

Inductores CYP3A4 

OR 

0.57 
2.21 
1.69 

Superior 

0.34 
1.30 
0.90 

Inferior 

0.94 
3.74 
3.18 
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Imagen 1: tejidos con inmunotinción positiva para CYP1A2 

A: Mucosa Gástrica Normal (320x) 

B: Gastritis Crónica Activa (100x) 

C: Gastritis atrófica (100X) 

D: Metaplasia Intestinal Tipo 111 (250X) 

E: Adenocarcinoma Gástrico tipo intestinal (1 OOX) 

F: Control negativo para CYP1A2 (100X) 

TESIS CON 
-~~~~A DE .ORIGEN 



Imagen 2: tejidos con inmunotinción positiva para CYP286 

A: Mucosa Gástrica Normal (320x) 

B: Gastritis Crónica Inactiva (320x) 

C: Gastritis Crónica Activa(100X) 

D: Metaplasia Intestinal Tipo 111 (250X) Control negativo para CYP1A2 (100X) 

E: Control positivo para CYP286 (1 OOX) 

F: Adenocarcinoma Gástrico tipo intestinal (320X) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Imagen 3: tejidos con inmunotinción positiva para CYP2E1 

A: Mucosa Gástrica Normal (320x) 

8: Gastritis Crónica Inactiva (320x) 

C: Metaplasia Intestinal Tipo 111 (320X) 

D: Adenocarcinoma Gástrico tipo intestinal (320X) 

E: Control negativo para CYP2E1 (320X) 

F: Control positivo para CYP2E1 (100X) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Imagen 4: tejidos con inmunotinción positiva para CYP3A4 

A: Mucosa Gástrica Normal (320x) 

B: Gastritis Crónica Activa (100x) 

C: Gastritis Crónica Activa (320X) 

D: Adenocarcinoma Gástrico tipo intestinal (100X) 

E: Control negativo para CYP3A4 (100X) 

F: Control positivo para CYP3A4 (100X) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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ANEXO 1: LA MUCOSA GÁSTRICA NORMAL COMO RESERVORIO 

CELULAR. 

Muchos medicamentos se acumulan en tejidos diversos tales como el músculo. el 

hueso y el tejido adiposo,:~;l~an¿ál1ci~· concentraciones más elevadas que en el 
'. . , . " .. " '\ ·:'. : ' ~-{ -'' ..... ; . -

espacio extraceÍula~; pb'?1ótjD~ se ~onsideran r.eservórios transcelulares 117
• 

' ' '. -·;: . ',·,.;_· ).' ;'-:?¡_·'': t·-~,> -·,,-.... .', ~ -.. ' . ·' <.; - .- •. -, .. 

'' ,' <> :·,/ •'.\' ' } • ! ' ' >.',~_\ •o'..'-· ' 
' ,·: ~-- ;_' - ,' - - ' -- -··;; ·- - -. 

Los medicam~~Ío~·h~b,Í;~<pu~d~~}:'.cr~~L la bar~era epitelial del tracto 

gastrointestinaÍ:/y.a~u~ula'r~e eíl; éstas,céluÍas'i::onvirtiéndose en reservoriós. Con 

respec~~al.estó~~~·Js~~~ti~~E!~·¡~~~igJi~nte'f·6~nsideraciones: 
La mucosa~:·~\;~1J·;~~'tij_n~:fJ~~i'oijis ~~~ ~bsordón, como otros epitelios del 

tracto gastr6inte~-ti~~1::~~~P~~i2ui~(1~~ cfel duodeno, yeyuno, ileon y colon. 
- ' . - . '.' .:. ·~ ":,-\·,:->,·,>::,:- ·-- "->~--· :-:_::· -- ~-- _,- .- _. -

La única ábsorciÓrí ciúe':~uede,presentar el epitelio gástrico normal es debido a 
,_.., - . '.·. -~.-; 

difusión pasiva. _ 

Las sustancias que pueden_ difundir hacia la mucosa gástrica son bases 

débiles, liposolubles, no ionizadas. 

Los medicamentos o sustancias que son bases débiles tienen la posibilidad de 

concentrarse pasivamente en el estómago por un ·gradiente en el pH, pues el 

pH gástrico es ácido ( fluctúa entre 1 y 2). 

Los medicamentos inductores de CYP (por ejemplo fenobarbital, nifedipina, 

albendazol, etc) son ácidos débiles, por lo que no se concentran en células 

epiteliales gástricas y no tienen por que ser inductores de CYP a este nivel. 

98 



• 

• 
• 
• 
• 
• 

El pH en el ·que un'. ácido o b-ase( orgá~icas están ionizados al 50% se llama 

pKa o pKt:i respeé:ti~a'mente y" ~e define comó él logaritmo negativo de la 

constante ~e io~iz~~i~n~d~'un ácido o
1

base orgánicos. Por ejemplo, un ácido 

:::::;:~i~i~¡tf J~J~~~~:~::~:::::~L::::::~:~::::~= 
orgáni6osf é~n ·5~·rcisp~¿tivo pKa 95: 

;., - '·'·. "'' . 

Medic~mé~to ' »'· 

pKa Medicamento 

pKa 

9.5 Amitriptilina 9.4 

Amobarbital. 7.9 Anfetamina 9.8 

Cafelna 13 Clorpromazina 9.3 

Cumarin·a 5.7 Fenobarbital 7.4 

Fenitolna 7.3 Salicilatos 3.2 

Tetraciclina 7.7 Teofilina 0.7 
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ANEXO 2: CLASIFICACIÓ:N DE S~DNÉY ~ARA~ASTRITIS y CLASIFICACIÓN 
• . .•• ·, .•• ·. -• • --.-.·:-- • · .. ' .• · •. ¡-". 

Las varia:i~s"~U~~~e~fai¡f~~~;·~n:~:;~. es'~ala son las siguientes: densidad de 
... '-. . -..:_. ·j·"¿~:" ·:::t':· ;·->· •. -.. \~J:.·:-. :;:~s:..<-

Helico6acter py/ori,'iinfiltrado- de n_eutrófilos, infiltrado de células mononucleares, 

atrofia d~ la ·~ud'~sa::~á~t~ica y presencia de metaplasia intestinal12
•
13

•
14

• Las 

variaciones._de:.Helicobacter pylori tienen importancia epidemiológica con relación 

a su. ~sodaciÓn con _otras enfermedades, se considera grado 1 encontrar 

Helicoba_cter py/ori en escasa cantidad; en el grado 2 se halla moderada cantidad 

de Helicobacter pylori, en el grado 3 se encuentran agregados de Helicobacter 

pylori en forma continua, lo que indica una colonización marcada del epitelio. 
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La ~edición de.lél acÍivid~d inflamatoriasei define como la densidad de infilÍr'ádo de 

neutrófilos en un ehÍomo· de i~fl~ma~lón crónicél.: E~fa acÍivid~d es ~n fen6meno 
.... : .· \. :· ·"·~ .._ .. ·'' i ~ ... 

universal de 1a infección por H. ¡jylori y se correlacioria éon 'ª proporCión éle daño 
.. - . - . . . - . ,. .· • .. .. • - ' .• - - '""·- • -.:. , .... -. '< . '-~-. . . ' , •. 

a la mucosa 12
• 1

4
'.
15 por ni~t~bolitos r~~ClfJcis del ~~¡~i~;,6éS' í)icii~~·sél~j~~º.···.v···~.n,ientes 

·."-1' ·_, .. - ;.,,. :'.:'1 ;_:, ,,.,-- «;·_.:_; .. -

de los neutrófiiosy ccin Ja' intensidad Cle Ía iñfecdÓn po.rH.ipytori. Estds neutrófilos 

pueden estar locaii~adbs • en la ', • ,~miri~' '~~~g'1~1 {·;·~'. 1~.;f d~~t¡~·"d~·,:'" eiiteiio 12• 14 
"" ,.-. ·\)-· : .'.'.;1¡·;·> ;~:/:- . __ ," 

(particularmei:ite en la[ región ,del cuelló' .de Ja'.:glfÍndÚ,ia) 'y; en la ,luz de las 

foveoias 13• 16, .donde: incl~si~~puede~. forma'(~e~~e~6s ;~bsc~so~?L~s neutrófilos 
.,;-,.--

son un indicador muy sensibÍe de 1a'iníecci6n 'par ri. P'.Y1c:iri y se ha comprobado 
- ::·-~< :<:(\? ·-;-::_;~ ;> .. ."::_: ; . -_ . . . ··.::.·; ·--~ '(~~ ·_-, .... ~' .... t: /·.~ .:"--: ~ ... :: ·-

que desápareCE)f,1, a los pocos dlas de la 'erradicación "de la infección 15
. Se 

aconseja que s(én una biopsia control postratamieritose encuentran neutrófilos se 

debe dehab~r ~~él b~squeda cuidadosa de H.·pyldri15
: 

.;,: _,-, -

Se considera lnflanÍ~ció'n cróni2~ 'aÍi~fiÍtr~~o itio.~bnuél~ar y se asocia con la 

respuesta ·inmune d~J ,hu~sp,~d1 ~·s7·;,·~~ ¡~:;:·ii;L6~~~ ·gástrica n.ormal existen pocos 

leucocitos mononu~1e~r~~-KJ~~~~~·~l1:'~ri~~;~f,édebe de haber un máximo de 2 ª s 
linfocitos, células plasmáticas<.y;':macrófagos ~por campo seco fuerte (400x). La 

- :<·-, ... ;-. ~~;1·;~; :~.:~~~:.:~<~:~~~'.;;~:¡: .~~-.~·;¡,:,·~; :.1 ~{·' .. : :~~ . 
densidad de las células r"rión~~~c;¡~~}~~:~l'i ¡~•:,á;.;,ina propia debe de valorarse en 

/'.•·;¡ ,~.~--,,<~~:<>·- .· 

áreas alejadas de foliculos iinfoldes\/Ja zona márglnal de linfocitos pequeños. El 

evaluar Ja intensidad del infiltrado inflamatorio crónico da una medida basal con la 

que se pueden comparar resultados de tratamiento, sin embargo se ha reportado 

que este infiltrado desaparece de forma lenta y puede pasar un año antes de que 

desaparezca 13• 1•· 15. 
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La atrofia se considera como la pérdida de tejido glandular y conlleva a un 

adelgazámierÍto de la mucosa que permite. la ul¿eración, P~ra •poder graduar este 
. - - . ~ - - - - . ' '.; . - . - . . ' . -_ \ .· .. -.- ._ ·,. . . . ' . 

parámetro se debe .• d~mo;tr~r· uáa di~rnipuciónde, laprofundf~ad,de .la cripta y del 

component~,;gla~0J~~.'!if t'i~~.~;l{r;~~,~~~~:i~.~'fül]~~\~.~~;f~~G1i~ipor. tejido de la 

lámina propia .. La •r:ne_táplasia2 inte,stiríál.es:co_mú_n}ei}'la: ga!i_tritlsc<~rórica de todas 
_ . -. · r. ~-~; . :.::.·:~· '·\<.~~~rt1.·.}1~~-~-:::1~~~~~~J-~ti.~:_;-t/~?·.·: :~}~~~~-; ~~;1;;.~}:.tr\ ... :·~~L <:~1~~\;·:;·~;;)~·3)F;:\-_ \_-- : 

las causas y,•se :, reccinoce.: pór~la; presencia/de ]células; cahcrfor~es,. células con 
: , -':.'-<\·\~·~-;I(~;;,~~rx~;;~~1f,~":i'.í:~\~:: {~~~~::.~;~:;~:( t;'.·t:~;:'.:; -'.r~;;~r;q:~J{,:r~{;y;¡~~~?:: ~n~I~-:~:J?r~~-i:: __ { ~:~·-' :··, · 

borde 'en' cepillo;_•: células Lseimejántes••á:: colóiiéiéitos\y;\'eljtipo·{de mucina que 

contienen:._-.L~··\~~:~l~fl~-~i~}i'}i·iq~;~ti~íl:,~-~~;~f:~Z'~f{i·~-¡~~i·J~!i~~{ :n completa e 

incompleta9•12:13•1.¡·:· 1.}d~··Íi~·~ cqmpÍ~ta ol;~~-c~;ácteriza por tener células con 

sialoÍnucinas'1nie;c~Í~d~: entre· .. célúl~s ·absortivas con un borde en cepillo bien 

delineado: Ei . tipo incompleto se divide~ en dos, el 11 en el cual las células 

caliciformes que contienen sialomucinas son escasas entre células gástricas que 

contienen muclnas neutras y distorsión glandular leve, y la de tipo 111 que se 

caracteriza por glándulas tortuosas y con ramificaciones que están cubiertas por 

células columnares altas que contienen abundantes sulfomucinas . 

La clasificación de Lauren7
•
8 describe dos prototipos de adenocarcinoma gástrico 

por imagen y sitio de tumor: el intestinal y el difuso. Esta clasificación ha sido 

utilizada en numerosos estudios epidemiológicos y se ha encontrado que el 

adenocarcinoma de tipo intestinal es más frecuente en paises de alto riesgo para 

adenocarcinoma gástrico, es más frecuente en el género masculino, el promedio 

de édad de diagnóstico es de 55 años y su localización más frecuente es al antro 
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gástrico. El adeno~arcinoma ~e tipo difuso es _más frecuente en s~jetos jóvenes, 

no muestra preéHlec~idn por géner~ y se e~cué~íltra en la parte - media del 

estómago. 

~ .. - .. . 

El adenocarcinorr;~ de típhJntestinal es .un. tu.mor glandular. Está compuesto por 

-- células fo~eo{~;es:/mÚ~~dé~iic~s; column~r inte~tinal o células caliciformes. El 
' : :~-- ; ,•'·' 

carcinom~ de 'iiP-6'''¡~1~~tin~i~e as~cia a· 1a · présen~ia ele metaplasia intestinal de 
.. ,··_ ..... ·e,,· •. ·- "" .. '·' . ..-.: .. - · .. _ .•• •.;·••:,- .-. 

: .··.( .. _/~:<:."~ ·,_\:?, '·e;' ::-.; ·, . ·._ ,.. '<- -. . - .'· ' -
tipo 111 y tiene -un ·grado de 'diferenciación_ variable; las· células bien diferenciadas 

' '.. -·~· :-: ):(:"·._;:-~_~¿;;¿ :·¡,~,--f}. ;-,.-~~_::_.::_:;;~:~~:~~;! ':~-~:.~··:;/, ~\'_'. --~~ .. ~;-~'' __ !_:.' -~:. '. __ : ~:'\~::..: ~-:::,'>-:..: ' .-
sori - columriái-es /y:.~· secretoras de_; mucina,•i mieriiras que - las pobremente 

·~. . - . . . ·:·_-. --:·: :.i:-~<:~ f ;~~iJ:t '~.\':··;~~: :: :~~:'.~~i:~·-:~~-}-:: ' ~-~~-~-.:, __ :~:-:-~<_;::::·: - ,, <; -_:·~' 
-diferenciadas ~-pres,enta_n ;t.iri-> patrón sólidó.c: TÍenen reactividad a queratina y 
- . . - . : .. ~<-- .. f-,; .. ~---· .·\.~_~;-~<E;:_~¿?::?'.'~-~~·::: .. ~-~:'?.·: .. :--_~:~· ; -~·:,,:: ·. 
antlgénó cárcinoembrionaíio: -:e_' __ ·· ·: · -~ .. ::-:.·:.,: .. ~:'}·· .. ·):x·:¿:·~~:s~·f.'\)~: .. ·,,l'.>., 

, , e~~::'~:!' é~ , }.;: 

El car~Í~oni~ ciif_ü,~~"p~1ie~t~' n;i~r6s~ópi~ai;ient~ u~ .crecimiento difuso de células 

·maligri~~··'h"iJn fibrb~is·:~-¡nr~iariiación cón)IJ~dicipádéln d~ toda la pared, hay 
. >\~ . .·.\\' .·-.:.:,,:.:\'. ··.'~:~~'-. ~~<}? ~i_.;~;~~~··_;:.-~:;'::.r:~.:.~f~~.:::~,~~)~~ ":~~->' . >-. · ~~~ · .. ,-~~·." ·-.: .-
'_escasas-_ formaciones :glandulares'::y- las células crecen de forma individual. La 

· -'. ·_ . :'· .. ·.;::':: :: ·: ~::·?_:: ~·-: .. (~>:\+·~~ .. -1;_;~"\··~: ·. -~:··~\-::_·;.((:~: .. ;:;:~ ~.::~ ... ~ ·. -· ~r.~" :· - · -· · ... ,. · · .. ; ". · · 
muciíla es ¡'~írapl~shiáiiri~.:'y''pú~de'da;· ú~ 'aspecto _de célula en anillo de sello, las 

-._ células. ~on a~~;~/~f¡~~:; )~~¿~sir~~ ~~ ~l~omorfismo intenso, los núcleos son 
·~~: .· <iF .. /~>- .\ .r_· . 

alargados e hipercromátk:os con abundantes mitosis: 
"« ,··. ·-.. ..,· \ ••• 
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ANEXO 3 

Listado de Medicamentos o Sustancias Quimicas Sustratos. inductores o 
lnhibidores de Citocromos P450 ~ue fueron revisadas en los expedientes de los 
casos incluidos en este estudio44

·
4 

·
49

•
5º·51

·
52

•
118 

Citocromo Categoria Medicamento Tieo 
1A2 Beta bloqueador Bufuralol sustrato 
1A2 Estrógeno Estradiol, 17beta- sustrato 
1A2 Anticonvulsivo Carbamazepina sustrato 
1A2 AntineoplásicoAntiestrógeno Toremifene sustrato 
1A2 Anticoagulante Warfarina sustrato 
1A2 Antisecretor antagonista H2 Ranitidina sustrato 
1A2 Antineoplásico Nitrosourea Tauromustina sustrato 
1A2 Agente anti-insomnio 

Zolpidem sustrato 
lmidazopiridina 

1A2 Antiinflamatorio AINE inhibidor 
Etoricoxib sustrato 

COX2 
1A2 Antiinflamatorio AINE Diclofenaco sustrato 
1A2 Antiinflamatorio AINE Naproxen sustrato 
1A2 Antipsicótico fenotiazina Clorpromazina sustrato 
1A2 Antidepresivo Triciciico Doxepin sustrato 
1A2 Antidepresivo inhibidor de la 

Fluoxetina sustrato 
recaptura de serotonina 

1A2 Antidepresivo antagonista Mirtazapine sustrato 
selectivo alfa-2 

1A2 Antineoplásico Fluoropirimidina Tegafur sustrato 
1A2 Antipsicótico fenotiazinico Perfenazina sustrato 
1A2 Antiagregante plaquetario Cilostazoi sustrato 
1A2 Antidepresivo Triciclico lmipramina sustrato 
1A2 Anticoagulante Acenocoumarol sustrato 
1A2 Antiarritmico Amiodarona sustrato 
1A2 Antidepresivo inhibidor MAO Selegiline sustrato 
1A2 Antihistaminico antagonista H1 Azelastine sustrato 
1A2 Anestésico local Bupivacaina sustrato 
1A2 Antineoplásico Alquilante Dacarbazina sustrato 
1A2 Antipsicótico antagonista receptor Zotepine sustrato 

Dopamina 02 y serotonina 2 (5-
HT2) 

1A2 Antimigrañoso agonista receptor Zolmitriptan sustrato 
5-HT18/1D 

1A2 lnhibidor canales de calcio Verapamil sustrato 
1A2 Broncodilatador Xantina Teofilina sustrato 
1A2 inhibidor fosfodiesterasa tipo 5 Sildenafil sustrato 

cGMP-especifico (Viagra) 
1A2 Ansiolítico bendodiaceeina Flunilrazeeam 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 Antineoplásico, Antiandrogeno Flutamide sustrato 
1A2 Antineoplásico Antimitotico, Etoposide sustrato 

Podofilotoxina 
1A2 Antihipertensivo, agonista alfa 2- Guanabenz sustrato 

Adrenérgico 
1A2 Antiarritmico Mexiletina sustrato 
1A2 Antiarrltmico Propafenona sustrato 
1A2 Antiinflamatorio AINE Acetaminofen sustrato 
1A2 Anestésico General Propofol sustrato 
1A2 Anestésico Local Lidocaina sustrato 
1A2 Anthelmintico Benzimidazol Albendazol sustrato 
1A2 Antibiótico 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 lnhibidor 
1A2 Anestésico Local Lidocaina lnhibidor 
1A2 Broncodilatador antileucotrieno Zafirlukast lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Ácido Nalidlxico lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Ácido lnhibidor 

Pipemidico 
1A2 Antibiótico Quinolona Amifloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Ciprofloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Difloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Enoxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Lomefloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Ofloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Pefloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Norfloxacina lnhibidor 
1A2 Antibiótico Quinolona Levofloxacina lnhibidor 
1A2 Antidepresivo antagonista Mirtazapine lnhibidor 

selectivo alfa-2 
1A2 Antidepresivo inhibidor MAO Moclobemide lnhibidor 
1A2 Antidepresivo Triciclico lmipramina lnhibidor 
1A2 Antimicótico imidazol Ketoconazole lnhibidor 
1A2 Antineoplásico, Antiandrogeno Flutamide lnhibidor 
1A2 Antipsicótico fenotiazinico Perfenazina lnhibidor 
1A2 Beta bloqueador Propranolol lnhibidor 
1A2 Antiarritmico Amiodarona lnhibidor 
1A2 Antiarrltmico Mexiletina lnhibidor 
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- --~·-·-~·---------

Citocromo Categoría Medicamento TIE!O 
1A2 lnhibidor canales de calcio Nifedipina lnhibidor 
1A2 Antisecretor antagonista H2 cimetidina lnhibidor 
1A2 Antidepresivo inhibidor de la recaptura Citalopram lnhibidor 

de serotonina 
1A2 Antiagregante plaquetario Ticlopidine lnhibidor 
1A2 Antagonista receptor Angiotensina 11 Losartan lnhibidor 
1A2 Antagonista receptor Angiotensina 11 lrbesartan lnhibidor 
1A2 lnhibidor canales de calcio Verapamil lnhibidor 
1A2 Antidepresivo inhibidor MAO Selegiline lnhibidor 
1A2 Antiemético antagonista 5-HT3 Ondansetron lnhibidor 
1A2 Ansioiitico benzodiacepina Midazolam lnhibidor 
1A2 Procinetico agonista 5HT4 Tegaserod lnhibidor 
286 Analgésico Diclofenaco Sustrato 
286 Analgésico Antipirina Sustrato 
286 Opioide Etilmorfina Sustrato 
286 Anestésico Halogenado Ha lota no Sustrato 
286 Anestésico local Lidocaina Sustrato 
286 Anestésico halogenado Metoxiflourano Sustrato 
286 Anestésico halogenado Sevofluorano Sustrato 
286 Antidepresivo Tetraciciico 8rupopion Sustrato 
286 Antidepresivo tetraciclico Mianserina Sustrato 
286 Antidepresivo triciclico Amitriptilina Sustrato 
286 Antidepresivo inhibidor recaptura Sertralina Sustrato 

serotonina 
286 Anticonvulsivo Valproato Sustrato 
286 Anticonvulsivo hidantoinico Fenitoina Sustrato 
286 Anticonvulsivo barbitúrico Mefobarbital Sustrato 
286 Antihistamlnico piperazina Cinarazina Sustrato 
286 Antihistaminico fenotiacinico Prometazina Sustrato 
286 Antipalúdico Arteeter Sustrato 
286 Antineoplásico alquilante Ciclofosfamida Sustrato 
286 Antineoplásico alquilante lfosfamida Sustrato 
286 Antineoplásico alquilante Trofosfamida Sustrato 
286 Antiviral inhibidor transcriptasa reversa Nevirapina Sustrato 
286 Antiviral inhibidor transcriptasa reversa Efavirenz Sustrato 
286 Ansiolitico benzodiacepina Diacepam Sustrato 
286 Ansiolitico benzodiacepina Temacepam Sustrato 
286 Ansiolitico benzodiacepina Midazolam Sustrato 
286 Antitusivo Dextrometorfan Sustrato 
286 Procinético agonista 5HT4 Cisaprida Sustrato 
286 Anticoagulante Coumarina Sustrato 
286 Esteroide andrógeno anabólico Testosterona Sustrato 
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Citocromo Categoria Medicamento TiEO 
286 Antipsicótico inhibidor Zote pina Sustrato 

dopamina 
286 Antibiótico macróiido Eritromicina Sustrato 
286 Esteroide estrógeno Es trona Sustrato 
286 Esteroide estrógeno Estradiol Sustrato 
286 Antineopiásico antiestrógeno Tamoxifen Sustrato 
286 lnhibidor canales de calcio Verapamil Sustrato 
286 Antidepresivo inhibldor de Fluvoxamina lnhibidor 

la recaptura de serotonina 
286 Antidepresivo inhibidor de la Paroxetina lnhibidor 

recaptura de serotonina 
286 Antidepresivo inhibidor MAO Selegilina lnhibidor 
286 Antitiroideo Metimazole lnhibidor 
286 Antimuscarinico amina Orfenadrina lnhibidor 

terciaria 
286 lnhibidor canales de calcio Arandipina lnhibldor 
286 lnhibidor canales de calcio 8arnidipina lnhibidor 
286 Antihistaminico inhibidor H1 Dismetilazalastina lnhibidor 
286 Antimicótico imidazol Ketononazol lnhibidor 
286 Antiarritmico Amiodarona lnhibidor 
286 Antineoplásico antiestrógeno Tamoxifen lnhibidor 
286 Anticonceptivo estrógeno Etinilestradiol lnhibidor 
286 Antidepresivo inhibidor Sertralina lnhibidor 

recaptura 5HT 
286 Vitamina iiposoluble Retino! vitamina A lnhibidor 
286 Vitamina liposoluble Colecalciferol Vil 03 lnhibidor 
286 Antiviral inhibidor Etavirenz lnhibidor 

transcriptasa reversa 
286 Antiviral inhibidor proteasa Nelfinavir lnhibidor 
286 Antiviral inhibidor proteasa Ritonavir lnhibidor 
286 Anticonvulsivo hidantoina Fenitoina Inductor 
286 Glucocorticoide Dexametasona Inductor 
286 Hipolipemiante Clofibrato Inductor 
286 Antineoplásico alquilante Ciclofosfamida Inductor 
286 Antiviral inhibidor Nevirapina Inductor 

transcriptasa reversa 
286 Antibiótico antituberculoso Rifampicina Inductor 
286 Hipoglucemiante Troglitazona Inductor 

tiazolidinediona 
2E1 Anestésico halogenado Enflurano Sustrato 
2E1 Anestésico halogenado Ha lota no Sustrato 
2E1 Anestésico halogenado Metoxiflourano Sustrato 
2E1 Anestésico halogenado Sevofluorano Sustrato 
2E1 Antibiótico heterociclico lsoniacida Sustrato 
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Citocromo Categoria Medicamento Ti~o 
2E1 Análgésico Acetaminofen Sustrato 
2E1 Alcohol Etanol Sustrato 
2E1 Alcohol Glicerol Sustrato 
2E1 Alcohol Metanol Sustrato 
2E1 Alcohol Propano! Sustrato 
2E1 Otros compuestos Cafeina Sustrato 
2E1 Antitiroidco Metimazolc lnhibldor 
2E1 Analgésico AINE Diclofenaco lnhibidor 
2E1 Analgésico AINE Acido Flufenámico lnhibidor 
2E1 Analgésico lnhibidor COX2 Etoricoxib lnhibidor 
2E1 Anestésico General Propofol lnhibidor 
2E1 Antidepresivo triciclico Amitriptilina lnhibidor 
2E1 Antidepresivo triciclico lmipramina lnhibidor 
2E1 Antidepresivo triciclico Nortriptilina lnhibidor 
2E1 Antimicótico lmidazol Clotrimazole lnhibidor 
2E1 Antimicótico lmidazol Miconazol lnhibidor 
2E1 Antimicótico lmidazol Bifonazole lnhibidor 
2E1 Antipsicótico fenotiacinico Clorpromacina lnhibidor 
2E1 Antipsicótico fenotiacinico Flufenacina )nhibidor 
2E1 Antipsicótico fenotiacinico Tioridazina lnhibidor 
2E1 Antipsicótico antagonista dopamina Tioperidona lnhibidor 

02 
2E1 Ansiolitico benzodiacepina Flunacepam lnhibidor 
2E1 Ansiolitico benzodiacepina Medazepam lnhibidor 
2E1 Antisecretor inhibidor H2 Cimetidina lnhibidor 
2E1 Relajante muscular Clorzoxazona lnhibidor 
2E1 Antineoplásico Oltipraz lnhibidor 
2E1 Antidepresivo IMAO Selegilina lnhibidor 
2E1 Antibiótico antituberculoso lsoniacida Inductor 
2E1 Agente dermatológico Ácido Retinoico Inductor 
2E1 Alcohol Etanol Inductor 
2E1 Antigota Colchicina Inductor 
2E1 Antimicótico imidazol Ketononazol Inductor 
3A4 Analgésico AINE Acetaminofen Sustrato 
3A4 Analgésico agonista narcótico Alfentanil Sustrato 
3A4 AnsioUtico 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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3A4 Antibiótico macrólido Claritromicina Sustrato 
3A4 Antiagregante plaquetario Clopidogrel Sustrato 
3A4 Antipsicótico inhibidor de los Clozapine Sustrato 

receptores de seotonina 
1: 3A4 Proclnético Cisaprida Sustrato 
\ 
& 3A4 Antitusivo narcótico Codelna Sustrato 

Í 3A4 Antigotoso inhibidor de la Colchlcina Sustrato 

l mitosis derivado alcaloide 

' t 3A4 Giucocorticolde Cortisol Sustrato 
l 3A4 Antineopiásico alquilante Ciclofosfamida Sustrato 
l 

3A4 lnmunosupresor Ciclosporina A Sustrato '! 3A4 Antibiótico antituberculoso Dapsona Sustrato 
3A4 Antitusivo Dextrometorfan Sustrato 

~ 3A4 Ansiolltico benzodiacepina Diacepam Sustrato 
' ' 3A4 Giucocorticoide Dexametasona Sustrato 

"< 3A4 Antiarrltmico Digitoxina Sustrato 
1 3A4 lnhibidor canales de calcio Dittiazem Sustrato 

3A4 Anti neoplásico Docetaxel Sustrato 
3A4 Anticonceptivo 17-beta estradiol Sustrato 
3A4 Antibiótico macrólido Eritromicina Sustrato 
3A4 Anticonceptivo 17-beta etinilestradiol Sustrato 
3A4 Antineoplásico Etoposido Sustrato 
3A4 lnhibidor canales de calcio Felodipino Sustrato 
3A4 Finasteride Sustrato 
3A4 Antineoplásico hormonal Flutamida Sustrato 
3A4 Antiemético inhibidor 5HT Granisetron Sustrato 
3A4 Antipsicótico antagonista 02 Haloperidol Sustrato 
3A4 Antineoplásico alquilante lfosfamida Sustrato 
3A4 Glucocorticoide Hidrocortisona Sustrato 
3A4 Antidepresivo triciclico lmipramina Sustrato 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa lndinavir Sustrato 
3A4 Antineoplásico lrinotecan Sustrato 
3A4 Antisecretor inhibidor bomba Lanzoprazole Sustrato 

de protones 
3A4 Anestésico tópico 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 lnhibidor canales de calcio Nicardipina Sustrato 
3A4 lnhibidor canales de calcio Nifedipina Sustrato 
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3A4 lnhlbidor canales de calcio Niludipina Sustrato 
3A4 lnhibidor canales de calcio Nimodipina Sustrato 
3A4 lnhibidor canales de calcio Nisoldipina Sustrato 
3A4 lnhibidor canales de calcio nitrendipina Sustrato. 
3A4 Antisecretor inhibidor bomba Omeprazol Si.is trato 

de protones 
3A4 Antineoplásico Paclitaxel Sustrato 
3A4 Glucocorticoide Prednisona Sustrato 
3A4 Antiarrilmico Propafenona Sustrato 
3A4 Antiarritmico Quinidina Sustrato 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Ritonavir Sustrato 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Sequinavir Sustrato 
3A4 Antibiótico sulfa Suifametoxazol Sustrato 
3A4 lnmunosupresor Tacrolimus Sustrato 
3A4 Antiestrógeno Tamoxifen Sustrato 
3A4 Antihistaminico inhibidor H2 Terfenadina Sustrato 
3A4 Xantina Teofilina Sustrato 
3A4 Ansiolitico benzodiacepina Triazolam Sustrato 
3A4 Antineoplásico antibiótico Troieandomicina Sustrato 
3A4 lnhibidor canales de calcio Verapamil Sustrato 
3A4 Anticoagulante Warfarina Sustrato 
3A4 Antibiótico macrólido Eritromicina lnhibidor 
3A4 Antineoplásico antibiótico Troleandomicina lnhibidor 
3A4 Antimicólico N-imidazol Ketoconazol lnhibidor 
3A4 Antimicótico N-imidazol Miconazol lnhibidor 
3A4 Antimicótico N-imidazol Clotrimazol lnhibidor 
3A4 Anticonceptivo estrógeno Gestodene lnhibidor 
3A4 Antisecretor inhibidor H2 Cimetidina lnhibidor 
3A4 Antibiótico quinilona Ciprofloxacina lnhibidor 
3A4 Antibiótico quinilona Norfloxacina lnhibidor 
3A4 Antiarritmico Amiodarona lnhibidor 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Delaviridine lnhibidor 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa lndinavir lnhibidor 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Nelfinavir lnhibidor 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Ritonavir lnhibidor 
3A4 Antiviral inhibidor proteasa Saquinavir lnhibidor 
3A4 lnhibidor canales de calcio Diltiazem lnhibidor 
3A4 Antidepresivo inhibidor 5HT2 Nefazodone lnhibidor 
3A4 lnhibidor cGMP-especifico Sildenafil (Viagra) lnhibidor 

fosfodiesterasa tipo 5 
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Citocromo Categoria Medicamento Tieo 
3A4 Antidepresivo inhibidor recaptura Fluvoxamina lnhibidor 

serotonina 
3A4 Analgésico opioide Dextropropoxifeno lnhibidor 
3A4 Antihistamlnico Receptores H1 Astemizole lnhibidor 
3A4 Antihistamlnico Receptores H1 Terfenadina lnhibidor 
3A4 Antihistamlnico Receptores H1 Clemastina lnhibidor 
3A4 Broncodilatador antileucotrieno Zafirlukast lnhibidor 
3A4 Hipoglucemiante Glibenclamida lnhibidor 
3A4 Antiepileptico Carbamacepina Inductor 
3A4 Glucocorticoide Dexametasona Inductor 
3A4 Anticonvulsivo Fenitoina Inductor 
3A4 Antibiótico Rifampicina Inductor 
3A4 Barbitúrico 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 
3A4 Anticonvulsivo barbitúrico Primidona Inductor 
3A4 U ricos úrico Sulfopirazona Inductor 
3A4 Antihistaminico receptores H1 Azatadina Inductor 
3A4 Antihistamlnico receptores H1 Loratadina Inductor 
3A4 Antisecretor inhibidor bomba de Lanzoprazol Inductor 

protones 
3A4 t ntisecretor inhibidor bomba de Pantoprazol Inductor 

protones 
3A4 Hipolipemiante derivado ácido Clofibrato Inductor 

flbrico 
3A4 Vitamina 03 Calcitriol Inductor 
3A4 Esteroide progestágeno medroxiprogesterona Inductor 
3A4 Antineopláslco antimitótico Docetaxel Inductor 
3A4 lnhibidor canales de calcio Nicardipina Inductor 
3A4 lnhibidor canales de calcio Nifedipina Inductor 
3A4 lnhibidor canales de calcio isradipina Inductor 
3A4 Derivados de Ergot Ergotamina Inductor 
3A4 Derivados de Er¡¡ot Dihidroer¡¡otamina Inductor 
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