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RESUMEN 

OBJETIVOS El adenocarc1norna gastnco es la segunda neoplasia maligna mas 

frecuente en el mundo Se ha propuesto que el cáncer gástrico esta precedido por 

lesiones precursoras y se han sugerido al menos dos modelos eprdem1olog1cos de 

carc1nogénes1s ;:;astrica Los c1:ocromos P.450 ( CYPs l tienen uno ae los papeles 

más 1mponanres en !a act1vac1ón ox1aat1va y detox1f1cac1on de '(enob1ot1cas así 

mismo se !es ~a 1rr.p11caao cor:io un factor de riesgo oara e! desarrollo de cáncer 

desae la mucosa gestr1ca riorn1a1 pasando por los orccesos 1nflamator1os <gastnt1s 

crcn1ca ac:iva 

adenocarcinoma gastr1co En es!e estua10 se 1n·,.1es11garon por 1nmunoh1stoquim1ca 

la presencia y la loca11.::acion celular en la rnucosa gastr1ca de las CYPs que 

mterv1enen en el metaoolrsmo de carc1nogenos Así mismo se correlacionaron 

factores que influyen en la expresión de estas enzimas el género la 1nflamac1ón. 

la 1ngesta de medicamentos la presencia de Hel1cabacter pylon y el tabaquismo 

METODOS Se realizo un estua10 prospectivo Jong1tua1nal y experimental con 295 

casos de b1ops1as y piezas quirúrgicas con tepdo g.3stnco de la zona antral. por 

dos patalogos con protocola doble ciego para obtener concordanc1a lnter-

observacional ut1l1:::ando los cnter1os de la clas1f1cac1ón de Sydney para gastnt1s y 

de la clas1ficac1on c:e Lauren para adenocarc.noma gastr1co se encontraron 51 

casos de mucosa gastnca normal 50 de gastr1t1s crónica superficial 1nact1va. 50 

de gastritis eran.ca folicular activa 46 de gastritts atróf1ca. 50 de metaplas1a 

intestinal tipo 111 y 48 de adenocarcinoma de trpo intestinal 
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tipo intestinal La 1nmunorreact1v1dad a CYP se realizó utilizando anticuerpos 

pol1clonales que reconocen CYP 1 A2 CYP2B6 CYP2E1 y CYP3A de Chem1con 

lnternat1onal lnc Temecula CA Los anticuerpos fueron selecc1onados por su 

espec1f1c1dad a las enzimas estudiadas 

RESULTADOS La e<ores1on de CYPs en la mucosa normal es un hallazgo 

importante en este trabaJO el CYP1A2 se encontró en el 76°/o y el CYP2E1 en el 

73º/Q mientras awe el CYP286 en el 59°/o asi como CYP3A4 en el 49°/o. esta 

expres1on d1srn1nuye ccn la :nflarTiac1on En la metaplas1a 1ntest1nal tipo 111 se 

observo e··ores1cn ·-="?t CYP::E 1 e...-.: e1 100'% Ce las muertes ar:allzadas et género 

femen1r:o es :...:n factor 1rnportante para ta expresión de CYP3A4. la rnflamac1ón 

aguda para CYP2E 1 ;a cresenc1a ce H P;,lon para CYP1A2 CYP286 y CYP3A4. 

el mgesta de medicamentos inductores de CYP3A4 se asocia de forma pos1t1va a 

la expres1on de CYP3A4 y el tabaqu1smo podría asociarse a Ja expresión de 

CYP1A2 

CONCLUSIONES En nuestro estudio encontrarnos que existe una expresión de 

CYPs en la mucosa gástrica normal En general esta expresión se ve afectada 

por la 1nflamac1ón que d1sm1nuye de forma s1gn1f1cat1va el porcentaje de las 

muestras investigadas con expres1on pos1t1va particularmente para CYP2B6 y 

CYP2E 1 La oresenc1a de CYPs en la mucosa ga~tr1ca no es sorprendente. ya que 

estas enzimas tienen funciones muy importantes en el metabolismo de sustancias 

endógenas como las prostagrand1nas y prostacrcJ1nas que se han considerado 

como agentes de c1toprotecc1ón gastnca 



SUMMARY 

AIMS The gastric adenocarc1noma is the second more frequent \iVJCked neoplasia 

1n the world lt has 1ntended that the gastr1c cancer is preceded by tes1ons 

precursors and they have been suggested t\IVO ep1dem1c models of gastric 

carc1nogenes1s at 1east The cytochromes P450 1 CYPs) they have one of the most 

1mportant papers 1n the act1vat1on o.-.:1dat1va and xenob1ot1cos detox1f1cat1on. 

l1kevv1se tney have oeen 1mo1~ea as a ractor of r1sk far the development of cancer 

frorn the norrr.al gastr1c mucosa ;;01r.g by the 1nf!t3mrnatory processes (active 

gastric adenocarcrnoma In th1s stuay wer~ 1nvest1gated by 1nmunoh1stoquim1ca 

the presence and the cel!ular local1zat1on 1n the gastric mucosa of the CYPs that 

1ntervene 1n the metabol1sm of carcinogen L1kevvrse factors were correlated that 

1nfluence the express1on of these enzymes the gender the 1nflammat1on. the 

1ngest of med1cat1ons the presence of Hel1cobacter pylon and the smoking 

METHOOS \/Jere carr1ea a prospect1ve long1tua1na1 and experimental study w1th 

295 cases of b1ops1es and surg1cal p1eces w1th gastnc fabnc of the area antral. far 

two patholog1sts w1th bl1nd doucte protocol to obta1n lnter-observat1onal agreernent 

us1ng the approaches of the class1f1cat1on of Sydney far gastnt1s and of the 

cfassificat.on -:::~ Lauren far gastr1c adenocarc1nor~1a they vvere 51 cases of normal 

gastnc mucosa 50 of 1nact1ve superf1c1al chron1c gastr1t1s 50 of gastnt1s chron1c 

active folicular ~6 af gastritis atrófica 50 of metaplas1a 1ntestmal type 111 and 48 of 

adenocarc1noma of 1ntest1nal type 
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The 1nmunorreact1ve to CYP was carned us1ng ant1bod1es pol1clonales that 

CYP1A2 recogn1zes CYP286 CYP2E1 and CYP3A of Chem1con lnternat1onal. 

lnc Temecula CA The ant1bod1es \.vere selected by the1r spec1f1c1ty to the stud1ed 

enzymes 

RESUL TS The express1on of CYPs 1n the normal mucosa 1s an tmportant 

d1scovery in th1s ·.vork. the CYP1A2 was 1n 76°-"1 and the CYP2E1 1n 73°/o wnlle the 

CYP2B6 1n 59°/o as well as CYP3A4 1n 49°/o th1s express1on d1m1n1shes w1th the 

1nflamrr.at1on In tne metaplas1a 1r.!est1na1 :yoe 111 ar.e observes an express1on of 

CYP2E1 1n 100°/n of the ana1yzea samoles ... v1th the ferr11nrne gender 1t 1s an 

1mportant factor far tne e .. cress 1on ot CYP3A4 the sharp 1nflamn1at1on for 

CYP2E1 the presence of H pytori far CYP1A2 CYP286 and CYP3A4 the 1ngesta 

of mea1cat1ons abettors of CYP2A4 assoc1ates from a pos1t1ve way to the 

express1on of CYP3A4 and the smoking 1t could assoc1ate to the express1on of 

CYP1A2 

CONCLUSIONS In our study vve f1nd that an express1on of CYPs ex1sts 1n the 

normal gastnc mucosa In general th1s express1on 1s affected part1cularly by the 

1nflammat1on that d1m1n1shes 1n a srgn1f1cant vvay the percentage of the samples 

1nvest1gated V\/1th pos1t1ve expression far CYP2B6 and CYP2E 1 The presence of 

CYPs 1n the gastnc mucosa 15 not surprrs1ng since these enzymes have very 

1mportant funct1ons 1n the metabol1sm cf endogenous substances as the 

prostagland1ns and prostac1cllnas that have been cons1dered as agents of gastnc 

c1toprotecc1ón 
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INTRODUCCIÓN 

EPIDEMIOLOGIA 

El adenocarc1noma gc3stnco es una de ras neoplasias mas frecuentes en el mundo 

con un estrrnaao de 75500 nuevos casos por año segUn datos de la Organización 

Mundial de ra Salud·.::~ Sin embargo aunque la frecuencia de este trpo de cancer ha 

d1sm1nu1do en casi todas las regiones srn conocerse las causas constituye todavia 

un proolerna ce sa1L..;a oubl1ca oart1cularmente en oaises como Jaoon donae continua 

siendo el mas frecuente r~oortándose una 1nc1denc1a de 71 9 por 1 00 000 habitantes 

y cornprenae el 25 51º/o de todos tes canceres·~-' Paises considerados de atto 

nesgo son China FtnJand•a Islandia Polonia Hungría Ponugal. Ecuador y 

Colomo1a aaemas Ja pon' :::: 

Amenca Latina es considerada un área de riesgo 1ntermed10 Los Un1cos datos de 

1nc1aenc1a anual existentes son los reportados por Costa Rica y Brasil de 45 por 

100 000 hao1tantes en ambos paises
1 

aunque caoe hacer notar que no todos los 

países se registra la 1nc1denc1a de tumores malignos. sino más bien se enumera la 

mortalidad por neoplasias 

Cuando se ana11za la problemat1ca de las neoplasias en México. se puede observar 

que ocuoa el segunco lugar de causas de muerte natural con una tasa reportada por 

la Secretaria de Salud en 1 999 de 54 7 por 100 000 habitantes Específicamente. el 

. TF.sr:: C"'· 7 
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cancer gastnco ha ocupado de forma alternativa durante muchos años el segundo y 

el tercer lugar de frecuencia en neoplasias con una tasa de mortalidad de 8 1 para la 

población entre 45 a 54 años acentuandase esta frecuencia en los segmentas de 

población mayar de 55 años con una tasa de 63 2 casos por 1 00 000 hab1tantes5 

Las muenes reportadas por tumores malignos según entidad federativa de residencia 

habitual indican que el cancer gastr1co tiene una tasa de mortalidad mas alta en 

Yucatán 1 8 66 J Chiapas 1 8 08) Chihuahua < 7 94) y Sonora ( 7 11) en comparación 

con otros estados como Oueretaro (3 40.1 o et estada de México (3 00)5 -s 

2 HISTOPATOLOGIA 

Se han propuesto vanas clas1f1cac1ones h1stológ1cas para el cáncer gástrico y entre 

las mas aceptadas se encuentran la Clas1f1cac1ón de Lauren y la Ctas1f1cac1ón de la 

Organizac1on Mundial de la Salud La Clas1f1cac1ón de Lauren considera dos 

prototipos de adenocarcinoma gastnco tomando en cuenta la morfología del tumor el 

1ntest1nal y el difuso En la cfas1frcac1ón de Ja Organ1zacrón Mundial de ta Salud se 

aescnben cinco tipos tucular muc1noso papilar 1nd1ferenc1ado y carcinoma de 

células en anillo de sello los primeros tres corresponden al de tipo intestinal y Jos dos 

Ultimas al adenocarc1noma de tipo difuso de la C!as1f1cac1ón de Lauren3 -; 

El grado de d1ferenc1ac1on de este tipo de turnares se establece a dos niveles 

arquuectura y atip1a celular A n1·.tel de la arquitectura un carcinoma bien d1ferenc1ado 

esta const1tu1do por glc3ndulas bien formadas que pueden tener proyecciones 

-, ~ '\-



papilares presentes en las espacias glanautares dilatados En el tipo moderadamente 

d1ferenc1ado las estructuras glandulares son rrregulares complejas o incompletas y 

tas células tumorales oueaen formar agregadas aue semejan bandas o masas En 

los pobremente diferenciados !as glandulas son poco def1nrdas o. 1ncfus1ve. puede 

no haberlas y presertarse ::::;rno ce1ulas a1slaaas=" Con referencia a la at1p1a celular 

un carcinor.ia oren ::::1ferenc:aco esta corripuesto de celulas eo1tel1ales propias 

funcionales y· celulas cal1c:forrnes secretoras de rnuc1nas y en un carcinoma 

pobremente a1fere'lc1aao ras ceiu•as sen pr1m1t1vas y no funcionales - 3 Estos dos 

niveles ce ·--J:ferenc:acion ;:.:..Jec::en o ~~o c:oirtc:a1r ae1 todo en un mismo tumor En 

general el criterio cue se L..:t111.;::a para determinar el grado de d1ferenc1ac1on de un 

carcinoma es 'a arquitectura g1anaular · Todos los acenocarc1nomas bien 

diferenciados secretan moco que pueaen tener una locat1.::ac1ón intracelular o 

1ntraglanaular El exceso ae moco pueae romper celulas y glándulas formando lagos 

de moco en el estroma característica que se puede observar a simple vista Cuando 

el moco ocupa mas del 50°/o del tumor se designa adenocarc1noma muc1noso o 

coloide 

Los tumores de patrón difuso no tiene formaciones glandulares y se caractenzan. 

coma su nombre lo 1nd1ca por Ja 1nfdtrac1ón de células 1nd1v1duales en anillo de sello, 

estos tumores no forman masas y la penfena del tumor es poco definida con sitios 

focales de 1nfdtrac1ón profunda'= Se considera que este tipo de tumor es 

caractenzado por su comportamiento b10Jóg1co agresivo 
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3 ETIOLOGÍA 

Estudios ep1dem1alógrcos en poolac1ones humanas rnd1can que el adenocarcinoma 

gastrico ce tipo 1ntest1na1 se encuentra precedido de alteraciones inflamatonas de la 

mucosa gastr1ca que se presentan en fcrma secuencral que son más severas y 

extensas confcr;;:e se .ncremer.ta el t1er.....,oo 10 aue ha planteado la h1potes1s ae que 

constituyen :...:na secuencia c::ue refleja cambios fenct1p1cos 'esquema 1 )-· '• ·:i ·: El 

primer ca1T1b10 :::ue ocurre en 1a mucosa es ra gastritis aue por procesos de 

cron1ca ascc•ada a :a :-.f~ccion cor .---fei'1cooacter avlon esta caracter1.;:ada por un 

1nf11trado :n~:an1aror:o crcn1::0 ~of1culos lrnfoices '! un ~raac variaole ae polrmorto 

nucleares cue 1na1can act1',.•1aad · La oresencia de 1nf1ltrado 1nflamator10 sugiere 

una respuesta inmunolog1ca contra H Fyton con act1vac1on de la inmunidad celular y 

produccion ae c1:oc1nas esoec1f1camente hay una oroduc::1on incrementada por Ja 

mucosa de c1toc1nas oro1nflamator1as 1nterleuc1na rlLl-1 IL-6 e IL-8 factor de 

necrosis tumoral aifa ( TNF-atfal e 1nter"~ron gamma i IFN-gamma¡-' 1
'- ''°' La 

1nflamac1on no car.--.b1a el ~enot1po epnel1al gastr•co s;no que promueve una respuesta 

exagerada cel oroceso de regeneración de la mL.cosa~-- ·_i La atrofia del epitelio 

gastnco ha sido atrrbu1da a productos de H ~yto11 como ras c1totox1nas y el 

amoniaco Por otra par:e las proteasas y los r;-s-raoolitos reactivos del oxigeno 

proven1en:es .::e les .euccc:tos po11rnorfonuc!eares "!' .::e otras celL..las 1nf:amatonas en 

el -=p1tel10 gastr1co causan destrucc1on de eo1tel10 Se ha encontrado aumento del 

nivel de d1aldeh1do malon1co que es produc:o de ta llpoperox1dac1on de é3c1dos 

---- - - --------, 
;-· .- . 

. ---' 

..¡ 



grasos La prevalencia y severidad de la atrofia aumenta con la edad. aunque na es 

un efecto de la edad sino la durac1an de la 1nfecc1ón por H Pylon La atrofia 

constrtuye un cambio critico ya que puede permitir alteraciones del m1croamb1ente 

g.éstnco como aumento ael pH y d1sm1nuc1ón de la producción de maco. que son 

factores de protecc1on gastr1ca'-1 

La metaplas1a 1ntest1na1 es un hallazgo comUn en la gastntts de cualquier et1ologia y 

su prevalencia aumenta con !a edad proporc1onal a la duración de la gastritis La 

rnetaplas1a r.a sido ::laslftcada en completa e incompleta y diversos autores han 

propuesto c1as•f1cac.onl'?s :::e la 1'11srna basaaas en el tipo de muc1na secretada por 

las células cal1c1formes o pcr el grado de a1stors1on celular glandular'..i : 3 La 

metaplas1a completa o tipo l se caracteriza por ser seme1ante al ep1tel10 del 1ntest1no 

delgaao con celulas cal1c1formes cue contienen s1alomuc1nas entremezcladas con 

células de absorc1on con borde en cep11fo bien desarrollado La metaplas1a 

1mcompleta cornorence los t1oos 11 y 111 La metaolas1a tipo 11 tiene células cal1c1formes 

con s1alomuc1nas entreme.::cladas con celulas gastr1cas epiteliales con rnuc1nas 

neutras o s1alomuc1nas La metaplas1a tipo 111 o t:oo colon1co se distingue por criptas 

tortuosas y ramificadas cubiertas de células columnares altas que contienen 

abundantes sulfomuc1nas y s1alomuc1nas O-acet1laaas-' · -~ 
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4 FACTORES DE RIESGO DEL ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 

Se ha demostrada que exrsten factores de nesgo para el desarrollo de 

adenocarc1noma gástrico de los mas importantes es la 1nfecc1on por el bacilo Gram 

negativo Hellcobacter pylon una de las mas frecuentes en todo el mundo ha sido 

considerada como un pr1r.iora1al factor de nesgo para el cancer gastrico~'""::c:• y 

aunaue es alf1c11 estaolecer crrectarnente su manera de acc1on se podrian mencionar 

los s1gu1entes probables mecanismos 

Incremento en la tasa de proliferac1on celular de ta mucosa gástrica demostrada 

con med1c1ón por 1ncorporac1on c:e t1m1drna marcada-·: 

- Alterac1on celular y Cet mecanismo de secreción de moco por acción de proteasas 

y !1pasas bacterianas e ..... pon1endo a las celulas epiteliales a la acción de sustancias 

1ntralum1nales ·::i '
7 
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lnh1b1c1on del efecto local de ant1ox1dantes especialmente v1tam1na C Se ha 

reportado que en los pacientes rnfectados por Hehcobacter pylon !a concentración 

de v1tam1na C es menor que la de su¡etos stn 1nfecc1ón-·~ Es importante señalar que 

la v1tam1na C actUa tamb1en corno bloqueador de las reacciones de nitrosac1ón3 

Generación de radicales libres tanto de oxígeno corno de nitrógeno por ltnfoc1tos. 

leucocitos pol1morfonucleares y macrófagos presentes en et s1t10 de 1nfecc1ón:J 

ó 
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Por otra parte se han encontrado que los factores de exposición ambiental Como 

las n1trosam1nas praven1entes del consumo de alimentos ahumados. la 1ngest1ón alta 

de sodio et ba10 consumo Ce frutas y vegetales frescos y el tabaquismo facilitan la 

progresión de :es iones 1nflamator1as gástricas hacia el cancer3 
-l 

10 ~ .:"3 :- :~ El tubo 

d1gest1vo esta expuesto a muchos carc1nogenos y se calcula que el 90°/o de los 

xenob1ót1cos con los que el hL.rrano esta en :::ontacto 3trav1esan el tubo d1gest1vo:."9 

Aunque las celulas ael eortet10 gastrico ria tienen L:na func1on de absorción puede 

haber d.fusion pasiva de aigunas sustancias debiao a su estructura química de 

·r.anera par:1cc...:1ar las ciases cebiles corno son oor e~e1no10 los compuestos nitrosos. 

!as aminas y las hrdroxdam1nas que se encuentran entre los compuestos 

rnutagen1cos y10 cancer1genos derivados de los alimentos y med1camentos 

5 METABOLISMO DE CARCINOGENOS POR ENZIMAS DE FASE 1 

CITOCROMOS P450 

La mayoría de los carc1nógenos son rnetabol1zados por sistemas enz1mát1cos 

presentes en células procariontes y eucar1ontes dando Jugar a moléculas 

electrofil1cas capaces de reaccionar con macrornoleculas importantes como ácidas 

nucleicos y proteinas-.io Las reacciones metabólicas de mayor 1mportanc1a son la 

ox1dac1on la reducc1on y ia con1ugac1on Las dos primeras son catal1zadas 

principalmente por una famll1a de proteínas conocidas corno C1tocromos P450 

(CYPs). los cuales tienen un papel en la regulacion celular ya que part1c1pan en el 

·¡.•-,-.•,¡ 
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metabolismo de compuestos f1s1ológ1camente activos en la comun1cac1ón celular 

coma por ejemplo los estera1des los e1cosano1des y los ac1dos grasos 

En las animales vertebrados el higado es el órgano que por excelencia expresa 

CYPs auncue forrnas especificas de CYP se expresan en diferentes tejidos 

extrahepatrcos incluyendo el te11da cerebral el 1ntest1na delgado el riñan y el 

pulmon--=· :-· 3 .:: ~~ ~ Para facilitar su nomenclatura se han clasificado en familias y 

subfam111as Caca farrnlla esta formaaa por las enzimas cuya frecuencia génica es 

1dént1ca en un .:!O:/~, ·; se ,.'Jent1f1ca con un número arao190 mientras que en una 

suofan1.l1a ,a ·aen::d30 ce 1a f~ecuenc:a es ce 55°/0 a 60º/u y se 1na1ca con una letra 

mayUscula las formas .ndnnduares se indican con un segundo nUmero araoigo (por 

ejemplo CYP3A..! farn 1 11a 3 suofamit1a A forma 1na1-.11aual 4) En los seres humanos 

se han encontrado las secuencias de 35 genes de CYP pero sólo se han 1dent1f1cado 

29 enzimas de las cuales 16 participan en el metabolismo de xenob1ót1cos y se ha 

encontrado aue CYP1A1 CYP1A2 CYP286 CYP2E1 y CYP3A4 1nterv1enen en la 

act1vac1on ce carc:nogenos-'-'" ::..:o 

Los CYPs pueden tener una expresión const1tut1va o 1nduc1ble y su regulación es 

compleja por ejemplo la tnducc1ón de CYP1 requiere la act1vac1ón del receptor de 

hidrocarburos aromáticos <AhR) que se encuentra asociado a la proteína de choque 

term1co HSP9G y al :ranslocadar nuclear del receptor aromático (ARNT1 La unión de 

ligando con AhR produce la translocac1ón nuclear del del compleJO formado por la 

liberación de HSP90 y ta aimerizac1ón con ARNT El heterodímero AhR-ARNT 

··- s 



1nteraclua especif1camente con el DNA en el elemento ae resouesta a xenob1óttcos 

(XRE por sus siglas en ingles) y aumenta la transcr1pc1ón de CYP1 

La regulacron ce 1a fam1!1a CYP2 esta mea1aaa por receptares nucleares 

relac1onaoos a la superfamd1a de receptores de hormonas estero1deas como el 

receptor const1tut1vc ce androstano ¡_CAR) para CYP28 y el receptor del .3c1do 

ret1no1co <RARl cara CYP2C Este t100 oe regulac1on también existe para CYP1 y 

El CYP1A2 se na ce.....,t·frc3do s-n oecuer.;::;;s ,--:ant1d8Ces en :e1•do pulmonar larrnge 

humanos aunque se ha considerado oue su expresión mas importante ocurre en el 

higado Las sustancias que rnetaoai1za CYP1A2 incluyen medicamentos aminas 

aromat1cas aminas heteracic!1cas n1trosam1nas m1cotox1nas compuestos 

rntroaromat1cos y estrogenos 3
- .:· 

El CYP286 oertenece a una suofamll1a de los CYPs que se asocra a la respuesta 

inductora ce fenooarcital nieaicamento que causa .....:na respuesta inductora a varias 

subfam1t1as de CYPs CYP28 CYP2A y CYP3A En hurnanos se ha encontrado..i~ 

que existe de modo const1tut1vo una cantidad variable e 1nduc1ble en el higado 

tntest1no delgaao c·ulmcn g1anculas suprarrer.a1.:::s r1rlon y cereora Esta enzima 

participa en el metabolismo de vanos comouestos cangeneres del fenobaro1tal 

~h1dantoina cnm1dana succ1n1m1das) dexaP1etasona pesticidas halogenados. 

·-~Es1~ ~_-'. --·r: l ,, 
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productos provenientes de plantas (d1alllsulfato 

carc1nógenos...i.= 

canab1no1des 1ndoles) y 

El CYP2E1 se expresa constitutivamente en el higado y otros te11dos. lo cual 1mpl1ca 

funciones endógenas 1moortantes Esta enzima es la Un1ca forma de CYP que se 

induce por etanol CYP2E 1 metabol1za compuestos pequeños e h1drofób1cos que 

incluyen vanos carc1nogenos-0 Ademas CYP2E 1 t:ene la capacidad de reducir 

oxígeno molecular a raa1ca1es reactivos del oxigeno que pueden 1nic1ar perox1dac1ón 

de membrar.as c:on producc1on de alceh1dos que a su vez activan ta producción de 

c1toc1nas por ,nrcc 1 ~cs L .3 a1str12uc:cn cetular ae CYPE 1 es variada se ~ncuentra 

tanto en el reticulo endoo1asm1co como en la membrana celular y en las ves1culas 

tisosomales Su e...-cresion ocurre en !a reg1ori penvenular del higado la corteza 

renal ta mucosa nasal el pulmón los testiculas los avanos. el 1ntest1no delgado. el 

colon y los llnfoci!as·::....· 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

c'...La expresión de CYPs ocurre de manera similar para las lesiones de la 

mucosa gástrica como gastr1t1s crónica activa gastritis crónica 1nact1va. 

gastritis atrófica metaplas1a intestinal tipo 111 adenocarc1noma gástnco de tipo 

rntest1na1 y mucosa normal? 

2 c'...EI género la rnflarnac1on la 1ngesta de medicamentos. la presencia de 

Hel1cobacter Pylon y el tabaquismo influyen en la exores1ón de estas enzimas? 

FAl.L 
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HIPÓTESIS 

Hipótesis de investigación: 

La expresión de CYPs en el ep1tel10 gastr1co es diferente en las d1st1ntas lesiones 

epiteliales de la mucosa gé3stnca <gastnt1s crónica activa. gastnt1s crónica inactiva. 

gastnt1s atrófica metaolas1a 1ntest1nal :1 adenocarc1ncma gasrnco de tipo intestinal) 

de la expresión de la mucosa gé3str1ca normal 

H. mucosa normal -- gastnt1s cron1ca activa :- gastnt1s cron1ca 1nact1va :- gastnt1s 

atrófica -r metaplas1a 1ntest1nal ;- adenocarc1norna gé3stnco de tipo intestinal. 

H1pótes1s nula la expresión de CYPs es igual en ras lesiones de la mucosa gé':lstnca 

que la expresión de CYPs en la mucosa gastrrca normal 

H:::i mucosa normal = gasrnt1s crónica activa =: gastnt1s crónica 1nact1va =gastritis 
atrófica = rnetaplas1a 1ntest1nal = adenocarc1noma gástnco de tipo 1ntest1nal. 



JUSTIFICACIÓN 

La carc1nogénes1s gástrica es un proceso mult1factonal y complejo'ª En el 

adenocarc1noma gástrico de tipo 1ntest1nal la evolución muestra un patrón 

cons1stente ce~ un nioceio de progres1on dependiente del tiempo desde ra atrofia 

epitelial gástrica a la metaolas1a asi como de Ja rnetaplas1a a la d1splas1a y de esta al 

acenccarc1r.cr;a Esta crcgres.on orcoabremer.::e refteia la presenc1a de 

factores ae rric.:Julac.on ae un proceso orecanceroso Gue pueae ser reqres1110 en 

alguna etaoa Como en toda enfermedad progresiva se ha tratado ae estab1ecer un 

marcaaor ~emprano .::Je! oroceso <~e carc1noger.es1s para poder v1gitar y prevenir el 

desarrollo de neoplasia Hasta el rnon-iento no se ha podido encontrar un marcador 

temprano en el cancer gastr1co ya c;ue los rnarcacores b1o!óg1cos a1spon1bles por el 

momento solo demuestran las alteraciones genet1cas cuando ya el cáncer esta 

establecido por e1emplo mutaciones a nivel del gen p53 pérdida de la 

heterogen1c1aad de los genes APC o DCC o Ja sooreexpres1ón de genes especificas 

tares como -::-erb-2 a c-met-' ::..:, 

Una característica importante en el desarrollo del cáncer g8stnco es la presencia de 

carc1nogenos po~enc:1ales en la luz gastrica Las ~n;::1mas mas involucradas can el 

metabol1sma ae estos compuestos son los CYPs que estan relac1onados con los 

mecanismos ce ox1dac1ón y reducción de sustancias ::arc1nógenas30 
.;5 La presencia 
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de estas en=1mas en los tepdos alterados comparados con los te¡rdos normales 

puede ser un marcador de suscept1b!l1dad a toxinas y carc1nogenógenos 

especialmente er. tejido gastrointestinal Por lo tanto conocer su expresión en etapas 

tempranas del oroceso canceroso puede ser un factor que ayude a interpretar la 

progresion oel rn1smo 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

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

etapas del proceso de carc1nogénes1s del adenocarc1noma de tipo 1ntest1nal 

OBJETIVOS ESPECiFICOS 

Identificar y tocal1zar ta presencia de las siguientes formas 1nd1v1duales de 

CYP 

CYP1A2 

CYP2B6 

CYPE1 

CYP3A4 

En la mucosa gástrica normal y en los te11dos con las siguientes lesiones: 

Gastnt1s cronrca inactiva 

Gastnt1s crónica activa 

Gastr1t1s atrófica 

Metaolasra 1ntest1nal 

Adenocarc1noma gastrrco topo 1ntes11nac-~~.::--;:-~,·:2· 

lf" _ _.::_~ _ . .· . ~2~~ ~ ill 
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Analizar fa correlación de la oresenc1a de formas 1nd1v1duales de CYP 

(CYP1A2. CYP286 CYPE1 CYP3A4) a la presencia de He//cobacter pylon 

Analizar la correlación de la presencia de formas 1nd1v1duales de CYP 

(CYP1A2. CYP286 CYPE1 CYP3A4) con la 1ngesta de medicamentos 

inductores 1nh1b1dores o sustratos de los CYP investigados 

Analizar la correlac1on de la presencia de formas 1nd1v1duales de CYP 

(CYP1A2 CYP286 CYPE1 CYP3A4l al género de los ind1v1duos 

Analizar la correlación de la presencia ae formas ind1v1duales de CYP 

1.CYP1A2 CYP2B6 CYPE1 CYP3A4) con el tabaquismo 

RA.:3l1zar un a,.,a11s1s de rRl'.)r8s1ón logist1ca por cada CYP para evaluar el 

efecto de las variables 1ndepend1entes sobre la expresión de CYP 

L
--------,,_... . 
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METO DO LOGIA 

Se el191eron 336 muestras de tejidos obtenidos por b1ops1a endascop1ca o cirugía 

fiJados en formalma e 1nclu1dos en parafina teñidas con Hematox1l1na y Eos1na y 

G1emsa revisados con microscopia de luz por dos patólogos con protocolo doble 

C!ego oara cotener concordancra 1nter-observac1onal de estas fueron el1m1nados 41 

muestras las cuales !os d1agnost1cos no eran concordantes así como tejidos 

1nsuf1c:ertes o ~.,...,tarn1nacos ccn te¡1dos no gastricos se excluyeron de part1c1par en 

el estudio Los a1agnost1cos em1t1dos ;:1or el serv1c10 de Patologia del Centro Médico 

Nac1ona1 20 ce Nov1ernor-=- ISSSTE fueron los s1gurentes 

Mucosa gástrica normal 51 muestras 

Gastritis cron•ca superi1c1al inactiva 

Gastr1t1s crónica folicular activa 

Gastr1trs atrófica 

Metaofas1a 1ntest1nal incompleta 

Tipo 111 

Adenocarc1noma tipo intestinal 

50 muestras 

50 muestras 

46 muestras 

50 muestras 

48 muestras 

Estos d1agnástrcos se establecieron en base a criterios espec1f1cados en la 

Clas1f1cac1ón de Sydney para gastritis 1
:?·

1314
. y en la Clasificación de Lauren para 

adenocarc1noma gástrico'ª. 
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Ademas se recopilaron los datos demogréf1cos (edad género). historia oe 

tabaquismo y uso de medicamentos de tos pacientes de cada muestra 1nclu1da para 

realizar un anélls1s de factores que influyen en la expresión de CYPs 

6. INMUNOHISTOQUiMICA 

Se el1g1ó la tecrnca de lnmunoh1stoquim1ca para la v1suat1zac1ón de los antígenos 

celulares 1CYPs en este caso1 por el método de Estreptav1d1na - Perox1dasa por su 

alta sens1b1l1dad La :ecnica de tres pasos Peroxidasa An!: P:::-:::::-::1dasa (PAP) 

consiste en 1a api1cac1cn de ~n anticuerpo primario a1r1g1do a la sustancia de 

1nvest1gacsón un anticuerpo de enlace y ra formación de un comple10 PAP La t1nc1ón 

se completa can :a 1ncuoac1on de un sus;:rato cron1ogeno 1a1am1nobenz1d1na) soluble 

en alcohol y la cantrat1nc1án con hematotoxrlina 

Para aumentar la sens1Dil1dad se desarrollo un metodo que aprovecha la afinidad de 

la av1a1na por la b1ot1na +ncrernentanao ta sens1b1l1dad de la detecc1on hasta 20 veces 

mas que los rnetodos trad1crona!es PAP:... ... _- :i. Para evitar falsos positivos se utr/1zaron 

pasos de bloqueo de sitios 1nesoecif1ccs:""".,,c corno se detallara mas adelante Se 

emplearon controles negativos y positivos en cada 1am1nllta para cuidar ta validez de 

la tecnica el central oos1t1vo corno orueba de sens1oil1aad ! higado de rata Sprague 

Oawley macho de 8 semanas de edad) y el control negativo como espec1f1c1dad 

(PBS en fugar ae an:1cueroo pr1mar10 en una r11L.~stra ae te11do1 La real1zac1ón de 

1nmunoh1stoquim1ca se realizó en el laboratorio de la Ora Jul1eta Rubio L1ghtbourn. 

-·-·· ,. : ~ 
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en el Departamento de Medicina Genóm1ca y Tox1cologia Ambiental del Instituto de 

lnvest1gac1ones Broméd1cas de la UNAM 

La 1nmunorreact1·.,1caa a CYP se reat1;;:ó utilizando anticuerpos pol1clonales que 

reconocen CYP1A2 CYP286 CYP2E1 y CYP3A de Chem1con Internacional. lnc 

Temecula CA usanao 1a tecr.1ca de extrav101na-perox1dasa Estos anticuerpos están 

recomendados oara uso en \Nestern Dlot e lnmunoh1stoquim1ca en te11dos 

congelaacs o rratacos con fcrmaldeniao Los anticuerpos fueron seleccionados por 

Rac·C·it 3nt1-numan cytochrome P.!50 Enzyme CYP1A2 polyclonal ant1bady 

reacciona solamente con la fracc1on m1crosomal de CYP1A2 y no tiene react1v1dad 

cru.:::ada con otros CYPs Por \/Vestern Blot este anticuerpo reconoce Urncamente 

una proterna ae peso molecular de 54K0a 

Raoott anti-human .:::ytochrorne P..l'50 En::vme CYP 286 and rat CYP281/2 

polyclonal ant1Dody reacciona con CYP286 de la fracción m1crosomal humana y 

CYP281/2 en !a fraccion m1crosomal hepat1ca ce rata 

Rabb1t anti-human cytochrome P450 Enzyn1e CYP 2E 1 polyclonal ant1body 

reac::::1ona con CYP2E1 ce m1crosomas humanos y de rata no tiene react1v1dad 

cru;::aaa con otras enzimas de CYPs en estas esoec1es 

Raooit ant•-hurnan cytochrorne P450 Enzyme CYP3A4 polyclonal ant1body 

reacciona con la fracción m1crosomal hepat1ca este anticuerpo puede mostrar 

,,,., 
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react1v1dad con CYP3A7 (fetal) debido a la homología de secuencia No tiene 

react1v1dad cruzada a otros CYPs 

7. TECNICA: 

De los bloques de parafina se cortaron muestras de 5 micras de espesor y se 

montaron en ram1n1llas para 1nmunoh1stoquim1ca cubiertas con solución de poll-L-

l1s1na al O 01 º/o (poly-L-lys1ne solut1on O 1 º/o 1n water Sigma Diagnost1cs INC) 

Las 1am1n1Has recubiertas de pol1-L-l1s1na con la muestra de b1ops1a se 

oesparaf1naron y se reh1drataron con un baño de amor11guador de fosfatos (PBS) 1 X: 

O 01 M pH 7 4 oor 30 minutos a temperatura ambiente 

Se hizo el proced1m1ento de recuperac1on ant1génrca~.:c -5
1 con amortiguador de citratos 

1X 10 mM. pH 54 en horno de microondas a 750 MHz por dos periodos de 5 

minutos con un intervalo de descanso de 1 minuto entre las dos fases de 

calentamiento 

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

perox1dasa endógena al añadirles la solución bloqueadora con b1ot1na 

Solución para bloqueo de perox1dasa endógena 
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O 3º/o H:O= - 1 O pg/ml d-b1ot1na Sigma (en agua) 

Para 1 mi •100 pi de solución de b1ot1na (1 mg/10ml) 

1 00 pi de peróx1ao al 30°/o 

100 pi de PBS 10X 

700 pi de agua 

Se cubrieron todos los cortes dejando rncubar 15 minutos a temperatura ambiente. 

se en1uagó con PBS 1 X y se C~JO en baño Ce PBS 1 X por 5 minutos 

Se realizo un orocea1m1ento ae bloqueo para s1t1os 1nespecif1cos con leche 

descremada al 5°/o en amort1guaaor PBS1 X dejando incubar 15 minutos a 

temperatura ambiente se en1uagó con PBS1X y se deJó en baño de PBS1X por 5 

minutas 

Se removió el exceso de liquido y se aplicó la solución de anticuerpo pnmano en 

PBS 1 X a las srgu1entes diluciones 

CYP 1A2 , 500 CYP 2E 1 , 800 

CYP 28 6 , 800 CYP 3A 4 800 

con testigo pas1t1vo (higado 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 lam1nlila de1ando incubar por 60 minutos a temperatura ambiente. se lavó con 

PBS1 X y se colocó en baño de PBS1 X por 5 minutos 

_- 'J 1 ::1 
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Se sacudió el exceso de liquido y se aplicaron 1 00 ~ti del anticuerpo secunoano 

b1ot1l1nado 1DAKO LSAB+ kit Perox1dase Universal OAKO CORPORATION. 

Carp1nteria CA LINK anticuerpo b1ot1l1nado ant1-cone10 ant1-cone10 y anti-cabra· 

lnmunoglobul1nas en PBS conteniendo proteina transportadora y solución 15 mM de 

az1da de soo101 al con e y a los controles de1ando incubar en cámara húmeda por 15 

minutos a temoeratura ambiente Se en1uagó con PBS1X y se deJÓ en baño de 

PBS1 X por 5 minutos 

La reacción de extrav1d1na-perox1dasa se realizó aplicando 100 pi de la solución de 

extravrd1na-cerox1dasa 1 DAKO LSAB+ kit Perox1dase Universal Streptavid1n 

Perox1dase estreptav1d1na con1ugada a perox1dasa de ré3bano en PBS conteniendo 

oroteina transportadora y agentes ant1m1crob1anos) de¡ando incubar en cámara 

hUmeda por 15 minutas a temperatura ambiente se en1uagó y colocó en PBS1X por 

Para revelar se aplicó la solución de D1am1nobenz1d1na (OAKO L1qu1d DAB+ Large 

volume substrate-chromogen solut1on DAKO CORPORATION Carpintería. CA) 

de1ando actuar un máximo de 1 O minutos se detuvo la reacción al lavar con agua 

b1destllada Se aohco hematox11lna de Mayer ( Hematoxylln Mayer·s DAKO 

CORPORATION Carp1nteria CA) para la contrat1nc1ón se en1uagaron las lam1n1llas 

en agua t101a y posteriormente en agua a temperatura ambiente Se montaron las 

laminillas con medio de inclusión rapada para m1croscop1a Enteltan (Merck KGaA, 

Germany) y se colocó el cubreob1etos. 



Las muestras se examinaron al m1croscop10 de luz a 40X para establecer ta 

presencia y/o ausencia de 1nmunot1nc1ón y su d1stnbuc1ón. Como evaluación 

cualitativa se considero pcs1t1va la t1nc1ón cuando se observó la 1nmunot1nc1ón en por 

lo menos 5°/o de las células comparándose con el control pos1t1vo 

··-· -. -----¡ 
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PARTICIPACIÓN DEL SERVICIO DE ANATOMÍA PATOLÓGICA 

En los archivos del serv1cro de Anatomia Patológica del Centro Médico Nacional 20 

de nov1emore ISSSTE se realizo la busqueaa ae biopsias y piezas quirúrgicas de 

estómago de los años 1998 1999 2000 y 2001 ooten1endo un total de 336 muestras 

ce las cuales ~L.~rcn utiles 295 1 Tac la 2 l ut1l1;:ando las criterios de exclusión antes 

menc1cnados 

Se rocal1.;:aron :as iarro1n·llas ccrresooridu'::!ntes a cada caso las cuales se 

encontraoan :eriicas c:Jn t•r"'C1cr: ce rwt1ria ( Hernatoxd1na y Eos1na 1 y ademas. las 

01ops1as gastr1cas con 11nc1on de G1emsa para ta 1dent1f1cac1ón de Helrcobacter pylon. 

Con m1croscop1a ae luz se hizo el anát1s1s morfolog1co de cada una de las lesiones 

para lle·.1ar a cabo Ja concordanc1a 1ntertasador con el d1agnóst1co previamente 

em1t1ao por el patologo responsable del caso utilizando los entenas de la 

cras1f1cac1ón de Sydney para gastnt1s y Ja cras1f1cac1ón de Lauren para 

adenocarc1noma gé3strico 

Se locatrzaron los bloques (tejido rnclu1do en parafina) correspondientes a cada caso. 

de los cuales se realizaron cortes ae 5 micras montanaolos en nuevas laminillas (5) 

con la tecn1ca descrita con antenondad 



Con microscopía de luz con el ob1et1vo 40X (seco fuerte) se hizo el analls1s de los 

resultados de la 1nmunoh1stoquimrca tomando en cuenta un control pos1t1vo ( Higado 

de rata) y un control negativo con amon1guador de fosfato de et tejido en rev1s1on La 

evaluacrón cualitativa se considero pos1t1va cuando se observo la 1nmunot1nc1ón en 

por lo menos 5°/o de las cetulas comparándolas con el control pos1t1vo 

Por ultimo se llevo a cabo la toma de micro fotografias de cada uno de los casos las 

cuales serv1ran para la presentación de este trabajo 

"":'·· 
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RESULTADOS 

Se seleccionaron 236 muestras totales del archivo del Serv1c10 de Anatomia 

Patológica del Centro Mea1co Nacional 20 de Noviembre· ISSSTE Se hizo una 

revrs1ón con un patologo revisor de los diagnósticos h1stopatológ1cos em1t1dos 

1n1c1almente y se selecc1onaron 295 rni..;estras con d1agnost1co concordante basados 

en Ja Clas1f1cac1on de Sydney para gastr1t1s y la Clas1f1cac1on de Lauren para 

aaenocarc1norr-.a gastr·co La Bva1uac1on ae 1a cor.cor::::ancia intertasador global se 

evaluó con el estadist1co kappa cuvo r~sultado fue de O 86 El estadlst1co kappa 

obternao cada gruoo ce a1agnost1co fue el siguiente 

Muestras normales o 98 150/51) 

Gastr1t1s cronica activa o 90 150/55) 

Gastnt•s crónica inactiva o 82 c50t61) 

Metaplas1a !ntest1nal 1 00 150150) 

Gastritis atrof1ca o 70 (46/651 

Adenocarc1norna gastr1co de tipo 1ntest1nal 

¡----
/ ·- ' 

¡ j ~-: -

o 89 (48/54) 

-:-~-¡ 

' -- .. - ¡ 
.. - i\· 
·:e :..J 

Es importante explicar que el d1agnóst1co en que se tuvo mayor d1ferenc1a 

d1agnóst1ca fue la atrofia gé3stnca y esto es deoido a vanos factores como la 

orientación del corte el edema de la membrana basal y el rnflltrado 1nflamatono que 

en ocasiones oueae confundir el diagnóstico En el caso del adenocarc1noma 

gástrico de tipa intestinal se rechazaron 5 muestras en que la lesión estaba 

localizada en el cardias y 1 muestra en que la les1on se encontró en la unión de la 



anastomosis esófago-gástrica en un paciente al que se le realizó una gastrectomia 

subtotal con ascenso gástrico por aoenocarc1noma del cardias 

El promedio de edad la d1str1buc1ón por género porcentaje de tabaquismo y 

muestras pcc;1tl'1as a H py!on mostraron diferentes valores por d1agnóst1co No se 

encontró una d1ferencra s1gn1f1cat1va entre la d1str1buc1ón por género de los diferentes 

grupos 1p O .20l estos catos se muestran en la tabla 1 Para el tabaau1smo si se 

encontró diferencia s1gnif1cat1va entre los grupos (p = O 001) Para el grupo de 

gastritis c~on1ca act1·..1a la a1ferenc1a es menor a la esperada 1 p = O 05) mientras que 

para ta gastr1r1s atrof1ca y el adenocarc1noma gástrico es mayor <p =O 02 y p = O 000 

respectivamente• 

TFC'T~,-,---: 

Ané311s1s para CYP1A2 

En la mucosa gastr1ca normal las celulas en que se encontró 1nmunot1nc1ón pos1t1va 

fueron las celulas principales en !a porcion glanaular de la mucosa gástnca en la 

gastritis cronrca activa e 1nact1va con o sin atrofia se observó t1nc1ón pos1t1va en 

células principales m1of1broblastos de la lé3m1na orop1a células endotel1ales y 

algunos leucocitos En la rnetaplas1a 1ntest1nal se tiñe todo el te11do metaplé3s1co a 

excepc1on de las celu!as cal1c1formes ni1entras que en !os casos de adenocarc1noma 

gastnco con 1nmunot1nc1on positiva esta se observa en las células neoplés1cas 

{imagen 11 El porcentaje de muestras que exore san CYP 1 A2 en los diferentes 

d1agnóst1cos se muestra en ra gráfica 1 y en la tabla 3 Como se puede observar hay 
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un porcentaje más alto de muestras con expresión en la mucosa gástrica normal que 

en la mucosa gástrica de otras lesiones a excepción de la gastritis crónica acuva 

Analls1s de CYP.286 

Al igual que cara CYP1A2 en la mucosa normal las células que tienen 

1nmunot1nc1ón positiva son células pnnc1::iales de ta porcron glandular de la mucosa 

gástrica Asi mismo en las gastritis crónrcas con o sin atrofia se presentó 

1nmunot1nc1on tanto en celulas pr1nc1oaies como en algunos leucocitos mas no en los 

m1of1broblastos en la rnetaolas1a 1ntest1nal tamb1en nube t1nc1on pos1t1va aunaue de 

menor 1ntens1aad que en las ce!ulas no metaplasicas sin haoer 1nmunot1nc1on en tas 

células cal!ciformes 1 imagen 2 ¡ En las muestras de adenocarcinoma gástrico en que 

hay t1ncron positiva esta se encuentra en tas celulas cancerosas El porcentaje de 

expres1on de CYP286 por d1agnóst1co se muestra en la gráfica 2 y con sus IC95°/o en 

la tabla 4 

Anát1s1s de CYP2E1 
-___ - _____ _r 

En las muestras analizadas. las células pnnc1pales de la porción glandular de la 

mucosa gástrica normal son las Unrcas células ·:iue expresaron 1nmunot1nc1ón 

pos1t1va en las gastritis cron1cas con o sin atrofia la t1nc1ón tamb1en se presenta en 

las células principales m1of1broblastos de la lamina propia y leucocitos del infiltrado 

1nflamatono En Ja metaplas1a 1ntest1nal hay t1nc1ón pos1t1va en las células 



metap1as1cas a excepción de las celulas catrc1formes y en el aaenocarc1noma hay 

tmc1ón en las células neoplásicas 11magen 3) El porcentaje de d1stnbuc1ón de 

CYP2E 1 por diagnostico y los intervalos de confianza 95°/o se muestran en la gri3.f1ca 

3 y en la tabla 5 

Anahs1s de CYP3A4 

En los casos con 1nmunot1nc1ón posttrva de la mucosa normal las células que 

presentaran ,r.ti'!t_,;:ct+r.c1on oos1t1va son las ce!ulas pr1nc•pales de la porción glandular 

de la mucosa gastr•ca En tas gastritis cronicas hay t1ncrón pos1t1va en las células 

pr1nc1pales los m1ot1t.roc:astos y leL.c.oc1tos del 1nf11trado 1nflamator10 A excepc1on de 

las celulas caliciformes en fa merap1as1a 1ntest1na1 con 1nmunot1nc1on pos1t1va hay 

tmc1on en tocas ias celulas metaplasicas 1 imagen ...:. ) En el adenocarcmoma gastnco 

hay t1nc1on en las celulas neoplas1cas El porcentaje de 1nmunot1nc1ón pos1t1va a 

CYP3A4 por a1agnost1co se muestra en la graf1ca .! '.I en la tabla 6 

Como un resumen se puede mencionar que los factores asocrados a la expresión 

1nmunoh1stocu1m1ca que muestran resultados s1gnif•cat1vos varían entre los diferentes 

CYPs por e1empto el género femenino es un factor importante para la expresión de 

CYP3A4 la 1nflamac1on aguaa para CYP2E 1 'a oresencia de H pylon para 

CYP1 A2 CYP2B6 y CYP3A4 la 1ngesta ae med1carnentos 1nauctores de CYP3A4 se 

asocia ae forma oos1t1va a 1a expres1on ae CYP3A~ :1 el tabaquismo podria asociarse 

a la expresión de CYP1A2 

} .· 
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DISCUSIÓN 

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

mucosa gastnca normal Los CYPs que se encontraron en mayor porcentaje de las 

muestras de mucosa gastr1ca normal ana11zadas fueron CYP1A2 (76°/o) y CYP2E1 

173º/ol mientras ::iue CYP286 se e.;,;:preso en una rrienor proporción (59°/ol asi como 

CYP3A4 149°/o 1 Existen muy pocos estudios Drev1os donde se intentó buscar la 

presencia ae CYPs en mucosa gas1r1ca humana sin conseguirlo En el traba10 

realizado por De \''Jaz:rers y coloboradores -....len 1989 se 3nal1::aron solo dos muestras 

ae tepao gastr·co rurr.ano ae las Gue se obtuvieron rn1croson1as de hornogen1zado de 

tejido fresco v se rea11.::o anai1s1s ocr 1nrnunoblot oar3 CYP3A4 CYP:?E 1 CYP206 y 

CYP2C8-1 O y un1camente se enconrro CYP3A.l en una cantidad muy escasa (4 3°/a 

del contenido r.epatico i l\;1cK1nnon y colaboradores reportan en 1995 que tamb1en 

por técnica ae mmunoc.lot no se logro detectar presencia de CYP3A4/CYP3A5 de 

m1crosornas de estomago o de colon aunque no se define el numero de muestras 

analizadas para e! estomago para el colon tueron 1 O muestras de te11do con 

diagnostico h1stcpato1og1co de mucosa norma! •-:cterndo de donadores cadavencos 

a los 30 minutos de declaración ae muene---:· 

Un concepto que es imponante en los procesas de b1otransformac1ón es que el 

metabolismo ce .<enoo1ot1cos para b101nact1var compuestos que tienen efectos 

tóxicos en tas celulas no son llevados a cabo por un sólo tipo de enzima es decir que 

no hay metabol1smo sustrato-exclus1vo Como ya se sabe. CYP1A2 part1c1pa en el 



metaboltsmo de carctnógenos provenientes del tabaco como el 2-am1no-9-H-p1ndal 

(2 3-b) indo! (AflC) ó et 2-amrno-1-metil-6- fenil1m1dazol (4 5b) p1nd1na (Ph1P)~1 y se 

ha demostrado que uno de los factores de riesgo para el cáncer gástrico es el 

taoaqu1srno Otrcs CYPs que part1c1pan en el metabolismo de aproximadamente 

50 compuestos cor.s1aerados carc1nogenos derivados del tabaco como aminas 

aromat1cas bercer.o o fcrrnaldehido son CYP2E 1 y CYP2B El efecto del tabaco en 

la expresion oe CYPs ~a sido es~udiado exhaustivamente En una 1nvest1gac1on 

realizada por vi111ara y colaboradores se encontró que el efecto del humo de tabaco 

en la e,..presicn ae CYP~Ai CYP2E1 CYP::s-:12 v CYP3A en ratas depende de la 

duracrcr de 1a "? •L~cs.c1cn -?I ccnten1do ce proteína heoat1ca total de CYPs d1srn1nuye 

s1grnf1cat1varn-=:-r:te tar:to cor. la e•cos1c1on 1nmed1ata 1 2 di as¡ como por la sostenida 

(30 aias) sin ernoargo el contenrdo de CYP1A y CYP3A aumenta por la expos1c1ón 

inmediata y t1er--:de a d1srrnnu1r a largo o!azo En contraste CYP281/2 muestra una 

d1smmuc1ón tanto por la expos1c1on aguda como por la crónica CYP2E1 tiende a 

d1smmu1r ligeramente al 1nic10 no de fcrma s1gn1f1cat1va aumenta a la semana y 

regresa a sus valores 1rnc1ales Al analizar el contenido de RNA mensajero de 

CYP2E 1 no se encentro una corre lacran con los carnb1os lo que se interpretó como 

que Ja proteína muestra estabil1zac1ón y/o que existe una regulación postraducc1onal 

de la expresion hepat1ca de CYP::'.E 1 En otras 1nvest1gac1ones se ha intentada 

relacronar CYP2E 1 con adenocarc1noma gástrico sin embargo en el trabajo de 

Nobuko-N1sn1rroto ~.1 colaboradores se reporta ur...,a ausencia de correlac1on entre los 

pollmortismos conocidos de CYP2E 1 en personas con cancer gastnco al tratar de 

1nvest1gar una re!ac1on entre genot1po-fenot1po de esta enzima en la población 

- -- . ,-,--~l 1 
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braz1leña-1aponesa En nuestras estudios. los resultadas que obtuvimos no muestran 

relación entre la expresión de CYP1A2. CYP2B6. CYP3A4 y el tabaquismo 

La expres1on de CYPs es afectada par la 1nflarnac1ón particularmente se observa 

que esta d1sm1nuc1ón es s1grnf1cat1va en la 1nmunopas1t1v1dad de CYP286 y CYP2E1 

en la gastritis crónica activa Estas cambios pueden estar moduladas par la reacción 

1nflarnator1a de la mucosa gástrica a la presencia de H pylon 

La metaolas1a 1rtest1nal de tipo 111 es una 1es1on aue se ha considerado como una 

adaptac1on al daño persistente de la mucosa gastr1ca pero simultáneamente se 

reconoce tamb1en como un factor de pred1soos1c1on al adenocarc1noma s· ' 3 aunque 

no se saoe con ceneza cuales son los elementos que contribuyen a este cambio de 

la mucosa gastrica Se ha postulado que este mediada por acción de factores de 

crec1m1ento entre estos se ha encontrado que los factores Trefoll [especif1camente 

el factor Trefoil del intestino 1 ITF I] puedan tener un papel en este cambio Se ha 

encoritrado aue los factores Trefoll eJ<h1ben una e •Pres1on proteica te11do-espec1f1ca 

en el tubo d1gest1vo as1 mismo en otra 1nvest19ac1on air191da por Taup1n se descubrió 

que los diferentes genes de los factores Trefo11 t1er,,~n patrones tepdo-especif1cos de 

met1lac1ón La demetdac1ón de los promotores y !a expres1on proteica de ITF estén 

restringidas a las celulas cal1c1formes de la mucosa colón1ca (normales y 

neoplas1cas) pero se presenta además en la n1etaplas1a 1ntest1nal de la mucosa 

gástrica 



Un dato que llama la atención es la expresión de CYP2E 1 en el 1 00°/o de las 

muestras ce metaplasia intestinal analizadas Como en la metaplasea intestinal hay 

una expresión aoerrante de ros factores de regulación fenotip1ca como HNF-1 el cual 

se na aemostracc c:ue esta relacronado con la regutac1ón de la expresión de 

CYP2E 1 seria factible que drcho factor estuviera involucrado en esta 1nducc1ón por 

lo que consiaero que es muy 1moortante en estudios futuros poder comprobar estos 

mecanismos 

Contrario a lo aue se esoeraba al 1nic10 del estudio CYP3A4 que se expresa 

normalmen:e en :a mucosa 1ntest1nal rnostro ser el CYP que se expresó en el menor 

porcentaje de las muestras de mucosa gastr1ca analizadas esto llama la atención 

particularmente en la rnetaplasia intestinal Las fluctuaciones de exores1ón no fueron 

s1gnif1cat1varT1ente C1ferentes entre las distintas lesiones pero s1 hubo una asoc1ac1ón 

de la expresión con el genero femenino con la presencia de H pylon y con la 1ngesta 

de inductores 

El conocer los efectos de las c1toc1nas y los factores de crec1rn1ento celular en las 

enzrmas de metabo!1srno de fase 1 es importante para entender que los cambios que 

expertmentan los CYPs pueden tener efecto en la evolución y el tratamiento de las 

enfermedades particularmente durante los procesos 1nf1amatonos Asi mismo. el 

conoc1m1ento de los mecanismos que pueaen rnodular el metabolismo de un 

medicamento es 1moortante para lograr un efecto terapeut1co 



CONCLUSIONES 

En nuestro estudio encontramos oue existe una expresión de CYPs en la mucosa 

gástrica normal En general esta excres1ón se ve afectada por la 1nflamac1ón. que 

d1sm1nuye de forma s1gn1f1catrva el porcenta¡e de ras muestras 1nvest1gadas con 

expres1an positiva particularmente oara CYP286 y CYP2E 1 

Para CYP3A4 e·o:isten factores que se carrelac1on.3n a ta expresión de forma 

s1c:n:f,ca!•va ~:?1 ·;:<S-nero y la ir.cesta de meaicarnentos inductores de CYP3A4 Es 

1mponante mencionar aue en el 1 00°/o de las muestras anal1zaaas de metaplas1a 

intestinal encontramos exores1on ce CIP:?E 1 

Por otra parte los porcentajes de expresión de !os espec1menes de adenocarc1noma 

géstr1co analizaaos son muy seme1antes a los que se reportan por Murria y 

colaboradores a excepción de CYP2E1 pues este autor reporta no haber encontrado 

ninguna muestra con expresión mientras que nosotros s1 encontramos expresión en 

esta enzima 

La presencia de CYPs en la mucosa géstnca no es sorprendente. ya que estas 

enzimas tienen funciones muy importantes en el metabolismo de sustancias 

endogénas como las prostagland1nas y prostac1cl1nas que se han considerado como 

agentes de c1toproteccron gástrica 

·------, 
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rahlH. l Caracteristicas de los grupos 

Mucosa Gastntis Gastnt1s Metaplasia 
Gastnca cron1ca cron1ca Atrofia 

intestinal 
Cancer 

Normal activa 1nact1va 

Genero 7o 5'o 55::,c 64.:;·o 54°/o 56°/o 48°/o 

femenino 136 51) t33 50) (32"50) t25146) t.=8:50} (23148) 

Genero 29 5°· 34-:-::, 35.:;c, ~6q'o 44º~ 52~'o 

rnasculrno (, 5·511 ( 17!50) (18150) (:21 •46) (22/50) (25148) 

Edad "º 6 
49 3 51 60 5 64 55 6 

promedio 
1025di'SJ \ 18 a 84) 14 a 39) (31 a 36) (43 a 83) 131 a 83) 

caños¡ 

Mel1cooac:er 
py1on 

Tabaau1smo 

NS no s1gn1t1cat1vo 

1998 - 9.090 

.1999--8 250 

·2001 - 9 668 

Intestinal tipo 111 

76' 48 ~'- 21 7::~ 34~'o 
o NO 

(39 50¡ 124"50) (10"46) (17'50} 

19 5'-~ 5-,~- 2'").J•_ 3~ 6-.:'::i 22~'º 41 6°/o 

\ l0,51) ;3.501 l 11,50} (15,46} ( 11,50) t20/48) 

NO no disponible 

Tabla. 2 Total de quirúrgicos revisados por año 

o 

26 
.. 1-4 .. 

o o 

20 25 

18 18 14 

~--·

Uf': . 
---· --:---i 

1 

p 

NS 

NS 

NS 

o 000 

o 001 
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Gráfica. 1 Expresión inmunohistoquimica de CYP1A2 por lesión 
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Tabla. 3 Porcentaje e Intervalos de Confianza 95°/o de la expresión de CYP1A2 

-------··1J1~1~n1..l~11~,-l~·-------~--~-. .,-.,-11lZi.-1~ -

Mucosa aastnca normal 
Gastnt1s Crónica activa 
Gastr1t1s cron1ca 1nact1va 
Gastritis atrof1ca 
Metaplas1a 1ntestinal 
Adenocarc1noma gastnco de 
t1Po intestinal 

de E'-lll"Cs1ll!1 
76°/o 
82°/o 
72°/o 
76°/o 
76°/o 
65°/o 

lntcr,aln <le 
Cnntian/.a 95°0 

O 65 a O 87 
O 72 a O 92 
o 60 a o 94 
O 64 a O 88 
O 65 a O 87 
O 50 a O 78 

··-·--¡ 
• 1 

'-1 l 
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Gráfica. 2 Expresión inmunohistoquimica de CYP2B6 por diagnóstico 
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Tabla. 4 Porcentaje e Intervalos de Confianza 95°/o de la expresión de CYP 286 

()ia~1H1..,t1,.:ll 

Mucosa gastrrca normal 
Gastritis crónica activa 
Gastritis crornca inactiva 
Gastritis atrófica 
Metaolasia 1ntest:na1 
Adenocarc1noma gastnco de 
ttDO 1ntest1nal 

Pnn::t:ntajc.: 
de E'\.prc~iún 

59°/o 
34°/o 
40°/o 
35°/o 
54°/o 
44°/o 

FALL/·, 

lntc.:n.alo <le.: 
c·l..ltllianza 95º<· 

O 46 a 0.72 
o 24 a o 44 
O 27 a O 53 
O 22 a O 48 
O 41 a O 67 
O 29 a O 59 
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Gráfica. 3 Expresión inmunohistoquimica de CYP2E1 

por lesión gástrica 

r-t--: 

íl 
1 
1 

1 1 

T 
r-r 

1 
J 

íl 
L o 

Eo•~!IO ga$:nco •3astils r.ronica Gasrias cronica Gasti's arolica Metaolas1a rnes•nal Cancer Gasifico 
ncrma! a·.:~a 1r.ac!J'..a 

1· p<0001j 

Tabla. 5 Porcentaje e Intervalos de Confianza 95º/o de la expresión de CYP 2E1 

l>ia2nú~ric:o Porc:c-nra.ic l nlcf9' alo de 

Mucosa gastrica normal 
Gastritis cron1ca activa 
Gastnt1s cronica inactiva 
Gastr1trs atrof1ca 

--~-•_lc_·_1_'=,'3p0'.~0e~ión ~-~-~_c_·,_,_n~li-a_1_11._ .• ~·•-'=Js~·v._ .. ~~-
" O 61 a O 85 

Metaptas1a intestinal 
Adenocarc1noma gastnco de 
tipo 1ntestrnaJ 

34% 021a047 
40% O 27 a O 53 
48% O 34 a O 62 

100º/o 073a1 
27% O 14 a O 39 

---·¡ 
... 1 

' 
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Gráfica. 4 Expresión inmunohistoquimica de CYP3A4 por lesión gástrica 
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Tabla. 6 Porcentaje e Intervalos de Confianza 95°/o de la expresión de CYP3A4 

Diagnóstico 

Mucosa gastrrca normal 
Gastritis cron1ca activa 
Gastrrtis crónica 1nact1va 
Gastritis atrófica 
Metap!asra 1ntest1nal 
Adenocarcmoma g.3strrco de 
t100 1ntest1nal 

Porcentaje 
de Expresiór:>_ 

49°/o 
34°/o 
36°/o 
36°/o 
36°/o 
29%. 

Intervalo de 
Confianza 95°/o 

O 36 a O 62 
021 a047 
O 23 a O 49 
O 23 a O 51 
O 23 a o 49 
016a042 

~ 
~<:~·-----·-. 

-W 



¡ ~. . .. 'll: .... , "' ' , 

\ .... , . · .· · · ~ .. · B • •'I e ., ' c:r , • . .. . · ... ii.,,K. 'fi,~· ·~ ~ , .¡ u 
vA-r· .. ' ~ ''l... . . ' " ~ ••• !fi . ... , 'I> 

•' )~ • 1 ' r ' :4\ , ~ ' . 
,¡ ' ' .. ~ ~l.:'i .11 ' ' 1 ! ·)" 't , • ~ ... ~:.: •. i' \ t 

. " , '\ , .. • 11 . ' . r"" , . "'''I . ~ , • 4'l . .. ''ti "' ~ ~- 1 i. \" 1 \o 

"' . 1 ~. ~ \ I t ~~ i A ill · ... · 1 f · - '-
' o ' l ~ . ,¡· ... ' "'. ..¡ ' ~, l,1 '\ 

. • t \1 . .'l j"" ~q· ~-- -,i1 . ' ' ,·¡ .• 
. 1 1 t ,,, • , \1 1 f 

~. ·1 ·, • ,..., il 't;..,111.. J ••' w! • ., ~ \ ' \ .. ,,.\, \~ ·'1 · .t ~-. "· ~ . \ \ "fl ... ~ '" 
1 \ / ~ ~ ~.- \) ." ' . "' l t • i " ~ ,· .. ,. .. 

~ ' - ... . J u14 't."' ~. ·~. ' ·• ..... , ; f \ ll : ., "( • f f 
. l.. . ..., . t- 1 \ "' ~ ·.' 1. ·~ \ ' .• i 

t _A I -) • •. "\' ':¡ \., •/ ·~--l ' ./• ,,,,, Á !, .. 
._ ' t;'"' o~l·f \' ~tt • ',._ :.\?-. lf 't.. "¡~////' " ~ !' • ·t,..~ •! 'l.'lt .. ' 

, 
1 

• ~ C·1 .; lit, ·· ,~'.·~-f., ~"\~ ,.. .... i i' {\ ~;1~"' ,.1lii · 
, J.· \ ".... • ' ~~· ' ,.. • ' • " ' (· f"' "1:~ "''.'Y~ "~:-!' ........ ~. ,, ... ~ ' -~,..... . 1 • • . ' ~: ' 1 ' '· '¡l •·. .~ ~ .~ .. ).,; :'.~¡· Í~ ~l b;:~t ~L.''\ .. •\.. ....... ,•11. ~Ai'~t ,1,'f¡;q;t / 

\, 't> ' . ll \·t ,, 1 1 ·· E 
. ' ~-~ -.·.i'.;\ I .. 
r\·!i..~. '-: i_. ... 
'\9'°"' \ , ' ..,·~~'\~; ' ,,¡ .. ' ~ \:· 
1 -~,·t\~ • ' . J 
\ t,;·.t! .. t', '1 t 

~ \' \iftt~-t¡\ . .1 

¡)}, . ""- .. 1' 

\. ~ ' ~i\ 
1 ákt' i 
"'ji' fl '\ ... 

" ·~ '¡;¡. """"" i ' 
· ,j LC:f 11·v; "··•Y \~(ti 1 •:f. 

~ 
·.• . '\,¡ '.' .,~~ . 

.. , Jtf \' !}&, ·j '··~,'.:·.·. '~ '\ \•! 
1'4J ~·fl , . , ~...,. , ,I·~~;·. "· ~ ~;,~$· ¿ . , -~ l 1:;, \' • .' 11 _.. 

... · . ..... . . J. " .~.'!>· ......... J.... .J .. ·.· < . . . :lt-\'.~· -~~·-. '•·, \f. -

" ,~, ~~l· '{¡~,!"'~· •¡ i1" ' ~) 
.,·:-.' ',_·ti:'~ ~\ ,JIÜ . '·. ~·_...,.. ~ ... ,: .~i 1 ,. • , ·r , !!': . • . ...... ~ ·~ . .. \ l ·'1ai:. .. 1 ! ' ,.; "'<~, : . 

\ 1··.- r... •,;~"""'.~·\' .;t ~. . • :°i\I ~¡ 

~ 
¡--
1 

~ . 
. 

·-~--· --~-

i 
1 

1- l 
·-···_J 

:'. 

l!\,, 

Imagen 1: tejidos con 
inrnunotinción positiva 
para CYP1A2 (400X) 

A Mucosa Gást11ca 
Normal 

B. Gastritis Crónica 
Activa 

C Gastritis Crónica 
Inactiva 

D Metaplasia Intestinal 
Tipo 111 

E: Adenocarcinoma 
Gástrico tipo intestinal 
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