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RESUMEN 

 

La colonización de la mucosa gástrica por Helicobacter pylori (H. pylori) es una de las 

principales causas de gastritis crónica y predispone al desarrollo de úlcera péptica y cancer 

gástrico. Alrededor del 80% de los mexicanos adultos son positivos a la infección por H. pylori, 

pero solo cerca del 15% desarrollará una enfermedad gastroduodenal. Por lo tanto, otros factores 

como la inmunogenética del hospedero están involucrados en la aparición de estas lesiones. El 

gene A relacionado con la cadena de clase I del MHC (MICA), el factor de necrosis tumoral 

(TNF) y las proteínas de choque térmico 70 (HSP70) son importantes participantes de la 

respuesta inmuno-inflamatoria a H. pylori en el estómago, y los genes que codifican estas 

moléculas son polimórficos. Tal polimorfismo puede influenciar su actividad, y ha sido asociado 

con susceptibilidad a enfermedades (infección y transformación). En este trabajo se analizó las 

asociaciones del polimorfismo alélico y de microsatélites de MICA (exones 2 al 5), y de los 

polimorfismos de un sólo nucleótido (SNP) de TNF-α -308 (G/A), TNF-β +252 (A/G), HSP70-1 

+190 (G/C), HSP70-2 +1267 y HSP70-HOM +2437 (C/T) con la susceptibilidad a las lesiones 

gastroduodenales relacionadas a la infección por H. pylori en pacientes Mestizos mexicanos. Se 

tipificó el polimorfismo de MICA por análisis conformacional mediante una cadena de referencia 

(RSCA) y los SNPs de TNF y HSP70 por longitud de fragmentos de restricción (RFLP). Las 

frecuencias de los polimorfismos fueron comparadas de forma estadística entre 345 pacientes 

positivos a H. pylori, diagnosticados mediante endoscopía e histología (gastritis no atrófica=172, 

metaplasia intestinal=80, cancer gástrico=42 y úlcera duodenal=51) y 106 individuos 

seropositivos a H. pylori, asintomáticos, sin lesions gastroduodenales. No se encontraron 

asociaciones del polimorfismo de MICA, HSP70-2 y HSP70-HOM con susceptibilidad a estas 

lesiones. Sin embargo, en TNF-α -308 se observó susceptibilidad producida por el genotipo G/A 

al desarrollo de metaplasia intestinal (RM=2.44), metaplasia colónica incompleta (RM=4.59), 

cáncer gástrico (RM=10.07) y úlcera duodenal (RM=21.82). También se descubrió una 

importante asociación de susceptibilidad del alelo A (RM=5.69) y de protección del genotipo 

G/G (RM=0.09) de TNF-β +252 en cáncer gástrico. Finalmente, en HSP70-1 +190, se encontró 

una fuerte asociación del genotipo G/C con susceptibilidad hacia metaplasia intestinal 

(RM=3.45), metaplasia colónica incompleta (RM=2.67), cáncer gástrico (RM=13.31) y úlcera 

duodenal (RM=16.19). Estos resultados aportan evidencia de que los SNPs de TNF y HSP70 son 

factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades gastroduodenales asociadas a la infección 

por H. pylori en población mexicana. 
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RESUMEN EN INGLÉS (ABSTRACT) 

 

Helicobacter pylori (H. pylori) colonization of the gastric mucosa is a major cause for chronic 

gastritis and predisposition for peptic ulcer and gastric cancer. Over 80% of adult people are 

positive to H. pylori infection in Mexico, but only about 15% of them will develop a 

gastroduodenal disease. Therefore, other factors like host immunogenetics, are involved in the 

emergence of these lesions. MHC class I chain related gene A (MICA), Tumour Necrosis Factor 

(TNF) and Heat Shock Protein 70 (HSP70) are important participants in the immuno-

inflammatory response to H. pylori in the stomach, and the genes coding this molecules are 

polymorphic. Such polymorphism may influence their activity, and has been associated with 

disease susceptibility (infection and transformation). In this work, we analyze the associations of 

MICA allelic and microsatellite polymorphism (exons 2 to 5), and the Single Nucleotide 

Polymorphism (SNP) of TNF-α -308 (G/A), TNF-β +252 (A/G), HSP70-1 +190 (G/C), HSP70-2 

+1267 and HSP70-HOM +2437 (C/T) with the susceptibility to gastroduodenal lesions related to 

H. pylori infection in Mexican Mestizo patients. We genotyped MICA polymorphism by 

Reference Strand Conformation Analysis (RSCA) and SNPs of TNF and HSP70 by Restriction 

Fragment Length Polymorphism (RFLP). We statistically compared polymorphism frequencies 

between 345 H. pylori-positive patients diagnosed by endoscopy and histology (non-atrophic 

gastritis=172, intestinal metaplasia=80, gastric cancer=42 and duodenal ulcer=51), and 106 H. 

pylori seropositive asymptomatic people without gastroduodenal lesions. We didn’t find 

associations between MICA, HSP70-2 and HSP70-HOM polymorphism with susceptibility to 

these diseases. However, in TNF-α -308 we observed susceptibility produced by genotype G/A to 

the development of intestinal metaplasia (OR=2.44), incomplete colonic metaplasia (OR=4.59), 

gastric cancer (OR=10.07) and duodenal ulcer (OR=21.82). We also discovered an important 

association of susceptibility of allele A (OR=5.69) and protection of the genotype G/G 

(OR=0.09) of TNF-β +252 with gastric cancer. Finally, in HSP70-1 +190, we found a strong 

association of genotype G/C with susceptibility to intestinal metaplasia (OR=3.45), incomplete 

colonic metaplasia (OR=2.67), gastric cancer (OR=13.31) and duodenal ulcer (OR=16.19). These 

results give evidence for TNF and HSP70 SNPs as risk factors to the development of 

gastroduodenal diseases associated to H. pylori infection in Mexican population. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Helicobacter pylori 

El género Helicobacter fue formalmente propuesto en 1989 (Goodwin et al. 1989) y actualmente 

existe un total de veinte especies registradas (i. e. H. canis, H. felis, H. acinonychis, H. mustelae, 

H. heilmannii, etc). Las especies del género Helicobacter se han agrupado como organismos 

gástricos o entéricos (enterohepáticos) dependiendo del sitio de colonización (Achtman y 

Suerbaum 2001). 

 

Los organismos gástricos en humanos han sido descritos por más de 100 años (Jaworski 1889). 

Sin embargo, no fue sino hasta 1982 que dos médicos australianos, Robin Warren y Barry 

Marshall, identificaron al bacilo gramnegativo, de 3 x 0.5 m, espirilado y flagelado, ahora 

nombrado Helicobacter pylori (H. pylori), adyacente al epitelio gástrico de pacientes con gastritis 

crónica (Marshall y Warren 1984) (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Electromicrografía de transmisión de H. pylori (Tomada de Suerbaum y Josenhans 2007). 
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Una característica clave de H. pylori es su microaerofilicidad, con un crecimiento óptimo en 

niveles de O2 de 2 a 5% y la necesidad de alta humedad y un 5 a 10% de CO2 (Kusters et al. 

2006). H. pylori es ureasa, catalasa y oxidasa positiva, características que a menudo son usadas 

para la identificación de esta bacteria (Kusters et al. 2006). 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

H. pylori está altamente adaptada al estómago humano donde ha vivido por miles de años, como 

se demuestra por las asociaciones geográficas de sus genotipos (Kersulyte et al. 2000), y los 

flujos migratorios humanos (Falush et al. 2003). De hecho se estima que H. pylori ha infectado a 

los humanos desde antes de las principales migraciones del Homo sapiens fuera de África hace 

unos 50,000 a 100,000 años (Covacci et al. 1999). 

 

Debido a los genotipos Europeos aislados inicialmente de pacientes latinoamericanos, se creía 

que H. pylori había llegado al continente Americano a través de los colonos Europeos hace unos 

500 años (Kersulyte et al. 2000). Sin embargo, hay evidencia de la presencia de genotipos H. 

pylori del este Asiático en poblaciones Amerindias, lo que indicaría que H. pylori habría arribado 

a América hace unos 11,000 años junto con los grupos humanos que atravesaron el estrecho de 

Behring (Ghose et al. 2002). Se han descrito momias precolombinas con H. pylori. En la región 

Andina de Sudamérica, se hallaron muestras fecales positivas a antígenos de H. pylori de unos 

3,000 años de antigüedad (Allison et al. 1999). Sin embargo, la evidencia más antigua de H. 

pylori en tejido gástrico en poblaciones Latinoamericanas fue reportada recientemente por 

Castillo-Rojas y colaboradores (2008) en un estudio en el cual se encontraron secuencias de DNA 

de H. pylori en una momia Tarahumara del desierto de Chihuahua correspondiente 

aproximadamente al año 1350. 
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H. pylori produce la infección bacteriana crónica más común en humanos (Moss y Sood, 2003). 

Esta bacteria coloniza el estómago por años, décadas, o de por vida, no por días o semanas como 

es usualmente el caso de bacterias patógenas. La seroprevalencia mundial de H. pylori fluctúa 

entre 20-80%, con una media de 50% (Torres et al. 1998a, Pérez-Pérez GI et al. 2004). La 

infección está asociada estrechamente con las condiciones socioeconómicas, con una prevalencia 

promedio de 80% en países en desarrollo comparada con un 20-50% en el mundo industrializado 

(Suerbaum y Michetti, 2002). En México la infección por H. pylori estimada por serología ocurre 

en el 80% de los adultos, siendo además de adquisición relativamente temprana (Mitchell 1993, 

Torres et al. 2000). 

 

El modo de transmisión no está completamente claro. Las hipótesis más aceptadas son que el 

organismo se transmite directamente de persona a persona entre la familia durante la infancia 

(Malaty et al. 2002), por heces (fecal-oral), por contenido gástrico (gástrico-oral), a través de 

fuentes de agua (Brown et al. 2002) o por equipo de endoscopía mal aseado (Covacci et al. 

1999). También se ha documentado que infecta de manera natural a otros mamíferos, como gatos 

(Fox et al. 1995) y primates no humanos (Handt et al. 1997), y se ha reportado la infección 

experimental de ratones de laboratorio. 

 

La infección con H. pylori puede ser diagnosticada mediante métodos invasivos a través de una 

biopsia por endoscopía (prueba rápida de urea, examen histológico, cultivo o PCR) o mediante 

métodos no invasivos (serología, prueba de aliento o la detección de antígenos de H. pylori en 

heces) (Monteiro et al. 2001). 
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El principal tratamiento contra H. pylori son las terapias triples en las que se emplean dos 

antibióticos con compuestos de bismuto o inhibidores de bombas de protones.  Las drogas más 

usadas son tetraciclina, amoxicilina, imidazoles (metronidazol, tinidazol), y macrolidos 

(claritromicina, azitromicina) (Megraud y Lamouliatte 2003). Estas combinaciones tienen tasas 

de erradicación de H. pylori de alrededor del 80%. 

 

FACTORES DE VIRULENCIA 

H. pylori ocupa un nicho único, coloniza el estómago humano en condiciones de microaerofilia y 

en un ambiente extremadamente ácido, por lo que ha desarrollado una serie de adaptaciones para 

desarrollarse en este medio. Esta bacteria produce ureasa la cual cataliza la hidrólisis de urea en 

amoníaco y dióxido de carbono incrementando el pH localmente, lo que le permite colonizar la 

mucosa gástrica. Como algunas otras bacterias de este género, H. pylori posee actividades de 

catalasa, oxidasa, γ-glutamil-transpeptidasa y reductoras de nitrógeno. Además, puede utilizar el 

hidrógeno molecular como fuente de energía, de manera que su crecimiento depende en cierta 

medida del hidrógeno excretado por bacterias intestinales difundido hasta el estómago (Olson y 

Maier 2002). Otra enzima, la endonucleasa III (esencial para la reparación de bases pirimídicas 

oxidadas), es requerida para una exitosa colonización de la bacteria, quizá mediante un efecto de 

protección contra el estrés oxidativo en la reacción inflamatoria contra H. pylori (O’Rourke et al. 

2003). 

 

A pesar de que la infección por H. pylori casi siempre resulta en gastritis crónica activa, la 

mayoría de los individuos infectados no desarrollan ninguna complicación y no presentan 

síntomas de la infección (Blaser y Atherton 2004). Esto lleva a la noción de que algunas cepas 

son más virulentas que otras. Una característica importante de la virulencia de H. pylori es que 

aproximadamente el 60% de sus cepas producen proteínas codificadas por genes localizados en 
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una isla de patogenicidad conocida como PAI cag, de un tamaño aproximado de 40 kb, con 

alrededor de 18 genes relacionados al complejo de secreción tipo IV y varios genes de virulencia 

(Atherton 1997).  

 

Las características de la isla PAI cag son las siguientes: i) su contenido de G+C es del 35% 

comparado con el 39% del resto del genoma; ii) contiene genes de virulencia y genes que 

codifican proteínas del sistema de secreción tipo IV; iii) presenta una o dos secuencias de 

inserción (IS605 e IS606) en algunas cepas; iv) está flanqueada por secuencias repetidas directas 

que participan en su integración en el genoma bacteriano (Ge y Taylor 1999). La PAI cag puede 

estar organizada de forma diferente dependiendo de la cepa que se estudie. La isla puede estar 

continua en una misma región o estar dividida en dos regiones cag I y cag II por secuencias 

IS605 e IS606 o por secuencias del genoma bacteriano (Kersulyte et al. 2000). 

 

El principal factor de virulencia ubicado en la PAI cag es el gene A asociado a la citotoxina 

(cagA). Este gene codifica una proteína altamente inmunogénica de aproximadamente 140 kDa 

llamada proteína asociada a la citotoxina (CagA) (Covacci et al. 1993). Después de la adhesión 

de H. pylori al epitelio, las proteínas del sistema de secreción tipo IV translocan a CagA (Backert 

et al. 2000). Una vez dentro de la célula epitelial, CagA es fosforilada en residuos de tirosina 

específicos (EPIYA) por miembros de la familia de las cinasas Src (Odenbreit et al. 2000; Stein 

et al. 2000; Selbach et al. 2002). La CagA fosforilada activa a la fosfatasa eucariótica SHP-2 así 

como a ERK, un miembro de la familia de las MAPK, provocando cambios morfológicos y 

proliferación celular (Higashi et al. 2004). 
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Las cepas que llevan la PAI cag son conocidas como CagA
+
. Los pacientes infectados con cepas 

CagA
+
 usualmente tienen una respuesta inflamatoria más intensa (Peek et al. 1995) y están 

significativamente en mayor riesgo de desarrollar úlcera péptica, gastritis atrófica y cáncer 

gástrico en poblaciones occidentales (Blaser y Crabtree 1996). Sin embargo, debido a que esta 

susceptibilidad no se observa en poblaciones orientales (Hamlet et al. 1999), a que se han 

observado cepas sin PAI cag en pacientes con úlcera péptica y cáncer gástrico, y a que una 

proporción significativa (10%) de las cepas CagA+ tienen una PAI cag incompleta (Maeda et al. 

1999), es evidente que existen otros factores que influyen en el desarrollo de estas patologías. 

 

Una consecuencia independiente del contacto epitelial mediado por cag es la inducción de la 

quimiocina IL-8. Muchos genes de la PAI cag (cagE, cagG, cagH, cagI, cagL, cagM, virB9, 

virB10 y virB11), excepto cagA son requeridos para la activación de la producción de IL-8 a 

través de NF- B (Crabtree et al. 1995, Fischer et al. 2001). El producto translocado por el 

sistema de secreción tipo IV que activa a NF- B no está bien definido, sin embargo, se ha 

descubierto que H. pylori también transloca peptidoglicana, la cual es reconocida por Nod1 en el 

citoplasma, lo que puede activar a NF- B para la inducción de IL-8 y otros genes pro-

inflamatorios (Vial et al. 2004). 

 

H. pylori Y ENFERMEDADES GASTRODUODENALES 

La colonización de H. pylori no es una enfermedad en sí misma, sino una condición que aumenta 

el riesgo relativo de desarrollar varios desórdenes clínicos del tracto gastrointestinal alto. Cada 

año al menos 7 millones de casos de enfermedades gastroduodenales asociadas a H. pylori se 

presentan mundialmente, resultando en cientos de miles de muertes (Parsonnet 1998). 
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La historia natural de la infección por H. pylori en humanos ha sido bien documentada. La 

colonización por H. pylori virtualmente siempre produce la infiltración de células mononucleares 

y neutrófilos en la mucosa gástrica del antro y del cuerpo. La infección por H. pylori causa un 

síndrome característico de gastritis aguda que persiste unas pocas semanas. Más del 80% de los 

pacientes desarrollan una infección crónica que causa una gastritis crónica activa. Esta infección 

generalmente perdura toda la vida, con bajas tasas de pérdida de la infección. La mayoría de estos 

individuos son asintomáticos, lo que permite que la bacteria persista en el hospedero. Alrededor 

del 10-20% desarrollarán una úlcera péptica, del 1-2% un cáncer gástrico (De Koster et al. 1994, 

Go 1997, Cats et al. 1998, Kuipers 1998 y 1999, Ernst y Gold 2000) y menos del 1% un linfoma 

tipo MALT de estómago (Taupin et al. 1999) (Figura 2). El desarrollo de la infección depende de 

una variedad de factores bacterianos, del hospedero y ambientales que determinan el patrón y 

severidad de la gastritis. 

 

 

Figura 2. Progresión natural de la infección por H. pylori (Tomada de Suerbaum y Josenhans 2007). 

El resultado final de la infección por H. pylori dependerá, entre otros factores, de la 

zona de infección, el nivel de producción de ácido gástrico y el tiempo de persistencia 

de la infección. 
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Gastritis Aguda 

Los datos sobre la fase aguda de la infección son escasos, y en su mayoría proceden de reportes 

de personas que deliberadamente o por accidente ingirieron H. pylori o se expusieron a 

procedimientos con material contaminado. En un estudio realizado con voluntarios sanos 

infectados con H. pylori (Graham et al. 2004), se reportó que la fase aguda de la colonización 

puede asociarse con síntomas dispépticos como sensación de llenado, nausea y vómito, y con una 

considerable inflamación de la mucosa estomacal tanto proximal como distal o pangastritis. Esta 

fase a menudo está asociada con hipocloridria, que puede durar meses. 

 

Gastritis Crónica No Atrófica 

Cuando la colonización se vuelve persistente, se presenta una inflamación crónica de la mucosa 

gástrica. La mucosa gástrica normal contiene sólo células inflamatorias (células mononucleares) 

individuales y dispersas en la lámina propria, por lo que cualquier aumento en estas células indica 

una gastritis crónica (Dixon et al. 1996). En la gastritis crónica no atrófica provocada por H. 

pylori hay una infiltración de linfocitos de la mucosa y submucosa, células plasmáticas, 

monocitos, células cebadas, neutrófilos y eosinófilos acompañadas por defectos epiteliales 

sobresalientes que incluyen dilatación glandular y mineralización (Dixon et al. 1996, Fox y Wang 

2007) (Figura 3). 

 

Existe una estrecha correlación entre el nivel de la secreción de ácido y la distribución de la 

gastritis. Ésta es resultante de los efectos contrarios del ácido en el crecimiento bacteriano y de 

las consecuencias que la inflamación provoca en la regulación de la secreción de ácido. En 

sujetos con una secreción de ácido intacta, H. pylori coloniza en particular el antro gástrico, 

donde están presentes pocas células parietales. Este patrón de colonización está asociado con una 

gastritis predominante en el antro (Kusters et al. 2006). Mientras que en personas en las que la 
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secreción de ácido está disminuida, se observa una distribución más homogénea de la bacteria en 

cuerpo y antro, y las bacterias en el cuerpo están en contacto estrecho con la mucosa produciendo 

una pangastritis predominante en el cuerpo (Kuipers et al. 1995). La gastritis crónica es un 

precursor remoto del cáncer gástrico y podría ser mejor clasificado como una condición de 

predisposición. 

 

 

Figura 3. Gastritis crónica no atrófica producida por la infección de H. pylori.  

Mucosa gástrica antral con infiltración leucocítica mononuclear y glándulas bien 

preservadas (Tomada de Correa y Houghton 2007). 

 

Gastritis Crónica Atrófica 

La gastritis atrófica es definida como una pérdida de las estructuras glandulares de la mucosa del 

estómago, acompañada de inflamación crónica con fibrosis local y pérdida completa de células 

parietales (Fox y Wang, 2007). La atrofia focal de las glándulas comienza en la unión entre el 

cuerpo y el antro, especialmente en la incisura angularis. El mecanismo de pérdida celular parece 

estar directamente relacionado a los efectos de los productos bacterianos y a las citocinas del 

medio dentro de la mucosa gástrica. Con el tiempo, un tejido fibroso reemplaza los huecos 

dejados por las glándulas pérdidas (Correa y Houghton2007) (Figura 4). La pérdida de la 
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comunicación célula-célula y la introducción de tejido fibroso estromal orquestan el influjo de 

células progenitoras de la sangre responsables de los subsecuentes cambios tisulares que 

conducen al cáncer. 

 

 

Figura 4. Gastritis crónica atrófica producida por la infección de H. pylori. 

Las glándulas antrales han desaparecido del centro del campo y son 

reemplazadas por tejido fibroso. También se observa un infiltrado leucocítico 

mononuclear difuso en la lámina propria (Tomada de Correa y Houghton 2007). 

 

Metaplasia Intestinal 

Es una metaplasia del epitelio gástrico hacia un fenotipo intestinal caracterizado por elongación 

columnar, que ocasionalmente forman células caliciformes, y producción de una mezcla de 

mucinas acídicas (azul, tipo intestinal) y neutras (roja, tipo gástrico) cuando se hace una tinción 

con Azul Alcian/PAS (Fox y Wang, 2007). Las células metaplásticas intestinales en las fases 

iniciales se parecen a la mucosa del intestino delgado, con enterocitos absorbentes eosinofílicos 

con un borde en forma de cepillo bien desarrollado compuesto de miles de microvellosidades. 

Alternando con estas células a intervalos regulares, se encuentran células caliciformes llenas de 

mucina (Figura 5A). Este tipo de metaplasia ha recibido varios nombres: tipo intestino delgado, 
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basado en su estructura morfológica; tipo I, basado en la histoquímica de mucinas; y completa, 

reflejando el hecho de que secreta el grupo normal de enzimas digestivas tales como sucrasa, 

trealasa y fosfatasa alcalina (Matsukura et al. 1980). 

En etapas tardías, las células metaplásticas pierden el fenotipo de intestino delgado, adquieren 

características morfológicas de intestino grueso, y están compuestas sólo por células caliciformes 

de diferentes tamaños y formas (Figura 5B). Este tipo es llamado metaplasia colónica o incompleta 

e incluyen los tipos II y III (Dixon et al. 1996). 

 

Las tinciones inmunohistoquímicas de mucinas muestran que la metaplasia completa expresa el 

tipo intestinal de mucinas ácidas, que se tiñen con azul Alción a pH 2.5, y son negativas para 

sulfomucinas con una tinción con diamina alta en hierro (HID) (Figura 6A). La tinción de mucinas 

en maetaplasia incompleta muestra mucinas sulfatadas HID positivas (Figura 6B) (Piazuelo et al. 

2004). 

 

La mucina intestinal MUC2, ausente en la mucosa gástrica normal, es positiva en células 

caliciformes tanto en la metaplasia intestinal completa como en la incompleta. MUC 5AC y 

MUC6 son mucinas típicas de la mucosa gástrica. MUC5AC está ausente en la metaplasia 

intestinal completa y presente en la incompleta (Figura 6C). MUC6 está ausente en ambos tipos de 

metaplasia intestinal. El marcador Das-1, típico de intestino grueso, es positivo en metaplasia 

intestinal incompleta (Piazuelo et al. 2004) (Figura 6D). 

 

En la metaplasia incompleta, hay una mayor cantidad de células apoptóticas que en la completa, 

indicando que aparecen más frecuentemente células con DNA dañado en la primera, y que 

presumiblemente son más frecuentemente eliminadas por apoptosis para evitar la transformación 

celular (Hua-Xiang et al. 2001). Esto es consistente con las observaciones de que la metaplasia 
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colónica incompleta tiene una relación más cercana con el cáncer gástrico, que la completa 

(Matzukara et al. 1980) 

 

 

 

Figura 5. (A) Gastritis crónica atrófica con metaplasia intestinal completa. 

La flecha señala los enterocitos absorbentes con borde en cepillo. (B) Gastritis 

crónica atrófica con metaplasia intestinal incompleta. La flecha indica células 

caliciformes con varias vacuolas irregulares y sin borde en cepillo. (Tomada de 

Correa y Houghton 2007). 
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Figura 6. (A) Tinción Alción/HID positivas para sialomucinas (azul) en células 

caliciformes en metaplasia intestinal completa. (B) Además de sialomucinas, la metaplasia 

intestinal incompleta muestra sulfomucinas (café) en células caliciformes y columnares. (C) 

MUC5AC en una metaplasia intestinal combinada entre completa (centro) e incompleta 

(periferia). MUC5AC es positiva en la metaplasia intestinal incompleta. (D) Metaplasia 

intestinal incompleta positiva a Das-1 (Tomada de Correa y Houghton 2007). 

 

 

Displasia Gástrica 

La displasia está caracterizada por cambios atípicos en la morfología nuclear y arquitectura 

tisular. Los núcleos del epitelio displásico son agrandados, hipercromáticos, de forma irregular y 

carecen de polaridad. La arquitectura es irregular, frecuentemente formada por estructuras 

tubulares compactadas llamadas adenomas. Los cambios atípicos se presentan tanto en la 
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superficie del epitelio como al interior de las glándulas (Figura 7). Las displasias están clasificadas 

como de bajo y alto grado dependiendo del grado de atípia nuclear y distorsión de la arquitectura. 

Todas las células atípicas están confinadas dentro de la estructura tubular. Si atraviesan la 

membrana basal, se convierten en carcinomas invasivos. Hay en general un consenso de que el 

epitelio displásico es neoplásico, por lo tanto, la displasia también es conocida como neoplasia 

intraepitelial (Rugge et al. 2000, Fox y Wang, 2007). 

 

Hasta un 50% de todos los individuos infectados con H. pylori progresarán hacia algún tipo de 

cambio histológico en una secuencia preneoplásica (Correa, 1992). La progresión de displasia a 

carcinoma invasivo se ha reportado en el 60 al 85% de los casos (Hamilton y Aaltonen 2000, de 

Vries et al. 2007). 

 

 

 

Figura 7. Displasia gástrica de bajo grado. La presencia de glándulas irregulares 

cubiertas de células epiteliales con núcleos agrandados, hipercromáticos y mitosis 

frecuentes (Tomada de Correa y Houghton 2007). 
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Cáncer Gástrico 

En el mundo, el cáncer gástrico es el cuarto tipo más común de cáncer, sólo precedido por los 

cánceres de pulmón, mama y de colón-recto. En el año 2000 se diagnosticaron alrededor de 

880,000 personas con cáncer gástrico y aproximadamente 650,000 murieron por la enfermedad 

(Parkin et al. 2001, Parkin 2004, Brenner et al. 2009). La incidencia de cáncer gástrico en el 

mundo varía ampliamente. Casi dos tercios de cánceres de estómago se presentan en países en 

desarrollo (Parkin 2004). Japón y Corea tienen las tasas más altas de cáncer gástrico en el mundo 

(Ahn et al. 1991, Yamamoto 2001). En Latinoamérica y Asia, el cáncer gástrico es el cáncer más 

común en los hombres y ocupa el segundo lugar entre las mujeres (Guarner et al. 1993, Mitchell 

et al. 1993, De Koster et al. 1994). Alrededor de un millón de nuevos casos fueron 

diagnosticados en 2008 a nivel mundial. Más del 70% de los casos ocurrieron en países en 

desarrollo y la mitad del total mundial se presentaron en el Este Asiático (principalmente China) 

(GLOBOCAN 2008 (IARC), Section of Cancer Information, 

http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/stomach.asp). 

 

Durante los últimos 70 años las tasas de mortalidad por cáncer gástrico han bajado 

dramáticamente en los países desarrollados. Sin embargo, sigue siendo una enfermedad con un 

mal pronóstico y una alta mortalidad, representando la decimocuarta causa de muerte a escala 

mundial (Murray y López 1997) y se estima que se convierta en la causa número 8 para el año 

2010 (Covacci et al. 1999). Mientras que respecto a la mortalidad por neoplasias en el mundo, el 

cáncer gástrico es la segunda causa de muerte por cáncer (737 000 muertes, 9.7% del total), solo 

abajo del cáncer de pulmón (Verdechia et al. 2004, Brenner et al. 2009). Las tasas más altas de 

mortalidad se encuentran en el Este Asiático (28.1 per 100,000 in men, 13.0 per 100,000 in 

women) y las más bajas en Norteamérica (2.8 and 1.5 respectively). En Centro y Sudamérica se 
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presentan altas tasas de mortalidad (GLOBOCAN 2008 (IARC), Section of Cancer Information, 

http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/stomach.asp). 

 

En México hay zonas que difieren en riesgo de cáncer gástrico. En el Estado de México el riesgo 

es de 2.5/100,000 habitantes (bajo), en Chiapas es de 6.4/100,000 habitantes (alto) y en el D. F. 

de 4.5/100,000 habitantes (medio) (Torres et al. 1998b). En nuestro país el cáncer es la segunda 

causa de muerte y el gástrico ocupa el quinto lugar entre las neoplasias malignas (Secretaría de 

Salud 1999). En 2008, se presentó una incidencia de 9.4 casos por cada 100,00 hombres (4327 

casos) y 6.7 casos por cada 100,000 mujeres (3532 casos). Asimismo, tuvo una mortalidad de 7.9 

muertes por cada 100,000 hombres (3641 muertes) y 5.8 muertes por cada 100,000 mujeres (3110 

muertes) (GLOBOCAN 2008 (IARC), Section of Cancer Information, 

http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/stomach.asp). 

 

Alrededor del 90% de los cánceres de estómago son adenocarcinomas, los cuales se subdividen 

en dos tipos histológicos principales: el tipo intestinal y el tipo difuso. El tipo intestinal está 

relacionado con una gastritis predominante en el corpus con una atrofia gástrica y una metaplasia 

intestinal, mientras que el tipo difuso usualmente se origina en una pangastritis sin atrofia (Crew 

y Neugut 2006) (Figura 8). 

 

El tipo intestinal es más común en hombres, negros y personas de edad avanzada, mientras que el 

tipo difuso tiene una incidencia similar entre hombres y mujeres y es más frecuente en individuos 

jóvenes (Lauren 1965, Correa et al. 1973). El tipo intestinal predomina en áreas de alto riesgo 

tales como el Este Asiático, el Este de Europa, Centro y Sudamérica; en cambio el tipo difuso 

tiene una distribución geográfica más homogénea (Muñoz et al. 1968). 
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El cáncer gástrico es una enfermedad multifactorial. Su amplia variación geográfica, el cambio de 

su incidencia a través de los años sugieren que factores ambientales o de estilo de vida son 

contribuyentes principales en la etiología de esta enfermedad. Se ha relacionado con factores 

ambientales (nivel socioeconómico, hábitos higiénicos y alimenticios), infecciosos (Helicobacter 

pylori) y del hospedero (mutaciones y polimorfismos genéticos) (Akhter et al. 2007). 

 

La infección persistente de la mucosa gástrica por H. pylori es uno de los principales factores 

etiológicos del cáncer gástrico (Kuipers 1999), sin embargo, menos del 2% de los infectados 

desarrollarán cáncer gástrico (Go 1997, Cats et al. 1998, Kuipers 1999). En 1994, la Agencia 

Internacional para la Investigación en Cáncer (IARC) designó a H. pylori como un carcinógeno 

humano (IARC WHO 1997). 

 

 

Figura 8. Cáncer gástrico asociado a la infección de Helicobacter pylori 

(Tomado de Fox y Wang 2007). Neoplasia intraepitelial gástrica con 

invasión a la mucosa (flecha) 

 

Existen diferentes mecanismos de H. pylori relacionados con carcinogénesis. La infección 

crónica está asociada con un incremento del recambio epitelial gástrico, importante en la 
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transformación celular. El aumento de la proliferación celular (sin incremento de apoptosis) 

puede estar relacionado a la adhesina babA2 de H. pylori (Yu et al. 2002). En algunas cepas de 

H. pylori, la PAI cag es antiapoptótica a través de una vía que involucra el factor nuclear kappa B 

(Maeda et al. 2002) lo que indica que al modular el ciclo celular de las células epiteliales, H. 

pylori puede originar la aparición células epiteliales neoplásicas y preneoplásicas. También se ha 

reportado la estimulación de la producción de sintetasa inducible de óxido nítrico de macrófagos 

por la ureasa (Gobert et al. 2002) aumentando el daño inflamatorio. H. pylori interfiere in vitro 

con la maquinaria celular que se encarga de limitar el daño en el DNA mediante la corrección de 

desapareamientos (Kim et al. 2002). Con la participación de sus proteínas CagA, VacA y Ureasa 

(Parsonnet et al. 1997, Torres et al. 1998b, Vaucher et al. 2000, Castillo-Rojas et al. 2004). Se 

han encontrado varios genes de virulencia en H. pylori en poblaciones occidentales que están 

asociados con un incremento en el riesgo de cáncer gástrico y lesiones pre-cancerosas, no 

obstante estas relaciones varían ampliamente entre poblaciones. En nuestro país las cepas CagA+ 

se han considerado como un factor de riesgo adicional en el desarrollo del carcinoma gástrico, lo 

que contrasta con lo observado en otros países (Torres et al. 1998b). 

 

Úlcera Duodenal 

Las úlceras gástricas y duodenales (comúnmente referidas como úlceras pépticas) son definidas 

como defectos de la mucosa con un diámetro de al menos 0.5 cm que penetran la mucosa 

muscularis (Figura 9). Las úlceras gástricas principalmente se presentan a lo largo de la curvatura 

menor del estómago, en particular en la transición de las mucosas del antro y el cuerpo 

(Veldhuyzen van Zanten et al. 1999). Las úlceras duodenales usualmente se presentan en el bulbo 

duodenal, la cual es el área más expuesta al ácido gástrico. En poblaciones occidentales, las 

úlceras duodenales son aproximadamente cuatro veces más comunes que las gástricas. Las 
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úlceras duodenales en particular ocurren entre los 20 a 50 años de edad, mientras que las gástricas 

después de los 40 (Kusters et al. 2006). 

 

 

Figura 9. Endoscopía que muestra una úlcera duodenal (flecha) asociada a 

la infección de Helicobacter pylori (Tomada de Kusters et al. 2006). 

Tanto la úlcera gástrica como la duodenal están fuertemente relacionadas con H. pylori. 

Aproximadamente el 95% de las úlceras duodenales y el 85% de las gástricas ocurren en 

presencia de H. pylori (Kuipers et al. 1995a). Se estima que entre 10-20% de las personas 

infectadas con H. pylori desarrollarán úlceras pépticas, (Go 1997, Cats et al. 1998, Kuipers 1999, 

Chan et al. 2002, Huang et al. 2002). Si la producción de ácido en el paciente es de normal a alta, 

la inflamación producida por H. pylori es más severa en el estómago distal y el duodeno 

proximal, lo que da origen a la úlcera duodenal (Kusters et al. 2006). 

 

Linfoma MALT 

La mucosa gástrica normalmente no contiene tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), pero 

casi siempre aparece en respuesta a la colonización por H. pylori. En casos raros, una población 

monoclonal de células B surge de este tejido y prolifera lentamente hasta formar un linfoma tipo 

MALT. El diagnóstico está basado en apariencia histológica mediante microscopía y en la 

demostración de clonalidad mediante inmunohistoquímica y técnicas moleculares como PCR 

(Kuster et al. 2006). Casi todos los pacientes con linfoma MALT son H. pylori positivos 
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(Parsonnet e Issaacson 2004), y en algunos estudios se ha reportado que los individuos infectados 

con H. pylori tienen un riesgo entre dos y seis veces mayor de desarrollar linfomas tipo MALT si 

se les compara con individuos libres de la bacteria (De Koster et al. 1994, Kuipers 1999, Taupin 

et al. 1999). 

 

A pesar de que la asociación de la infección con H. pylori con el desarrollo de gastritis crónica 

está bien demostrada, se ha reportado que también puede ser benéfica y proteger contra el reflujo 

esofágico y el adenocarcinoma del esófago distal y el cardias gástrico (Chow et al. 1998). 
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Factores genéticos del hospedero 

Las relaciones ecológicas que resultan de la co-evolución entre el epitelio intestinal humano y 

ciertas bacterias abarcan desde comensalismo, simbiosis y enfermedad (Hooper y Gordon 2001). 

Ahora es posible establecer algunas bases moleculares y genéticas de estos fenómenos y saber si 

ocurre paralelamente un proceso de selección de ciertos rasgos genéticos de posible propensión 

y/o resistencia a estos procesos. 

 

La variabilidad de los factores del hospedero tales como el origen étnico, antígenos de grupos 

sanguíneos, edad de infección contribuyen a los diferentes resultados clínicos (Covacci et al. 

1999). Un punto importante en la patogénesis de H. pylori es la demostración de que la respuesta 

epitelial e inmune en el estómago depende en cierto grado de los polimorfismos de genes de IL-

1 , y TCR (El-Omar et al. 2000, Kuntsman et al. 2000, Furuta et al. 2002ª, Furuta et al. 2002b, 

González et al. 2002, Macarthur et al. 2004). Otros factores inmunogenéticos asociados son 

algunos genes HLA (Human Leucocyte Antigens) de clase II en poblaciones caucásicas, orientales 

y mexicanas (Azuma et al. 1998, El-Omar et al. 2000; Kuntsman et al, 2000, González et al. 

2002, Herrera et al. 2004, Azuma et al. 1994, 1995 y 1998; Morris et al. 1994; Go 1997, 

Yoshitake et al. 1999). 

 

COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC) 

El Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) humano, en la región cromosómica 6p21, 

se extiende a lo largo de 3.6 Mb donde se encuentran seis genes HLA (Antígenos leucocitarios 

Humanos) clásicos y muchos otros con funciones importantes en la regulación del sistema 

inmunológico (i. e. TNF, HSP70, TAP, etc.) y otros procesos celulares fundamentales. El MHC 

contiene un total de 239 loci, de entre los cuales 130 son genes expresados, 17 son posibles 
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genes, 4 son genes no codificantes y 88 son pseudogenes (Shiina et al. 2004). 

Convencionalmente, el MHC se divide en tres regiones, Clase II, Clase III y Clase I de 

centrómero a telómero. 

 

La región de clase II se extiende en aproximadamente 0.9 Mb y contiene los genes clásicos de 

clase II, cadenas α y β de HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR, que son expresados principalmente en 

la superficie de las células presentadoras de antígenos. En la región de clase III, a lo largo de 0.9 

Mb, no se han encontrado genes parecidos a los genes HLA clase I ni II, pero contiene genes para 

factores del complemento C2, C4 y Bf, genes de citocinas TNF-α, LTA y LTB, genes de proteínas 

de choque térmico HSP70-1, -2, -HOM, y otros genes sin una función inmunológica obvia. La 

región de clase I comprende 1.8 Mb y alberga a los genes clásicos de clase I, cadenas α de HLA-

A, HLA-B y HLA-C, expresados en la membrana de células nucleadas (Shiina et al. 2004) (Figura 

10). 

 

Existen 55 loci identificados dentro de la región de clase II con 31 genes expresados, tres posibles 

genes, un gene no expresado y 20 pseudogenes. Diecinueve de los loci son secuencias tipo HLA 

clase II, incluyendo 15 loci HLA clase II clásicos y 4 loci HLA clase II no clásicos (Shiina et al. 

2004). La región de clase III contiene 62 loci con 58 genes expresados, dos posibles genes y dos 

pseudogenes, esta es una región con una densidad genética muy alta con aproximadamente un 

gene por cada 14,516 pb. En la región de clase I se encuentran 122 loci con 41 genes expresados, 

12 posibles genes, 3 genes no codificantes y 66 pseudogenes. Entre éstos, al menos 18 genes son 

genes tipo HLA clase I, que incluyen tres loci HLA clase I clásicos, tres loci HLA clase I no 

clásicos y 12 genes no codificantes o que son pseudogenes (Shiina et al. 2004). También se 
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encuentran siete genes parecidos a HLA clase I, conocidos como MIC (MHC class I chain related 

genes) implicados en la respuesta inmune innata (Bahram 2001). 

 

Existen cuatro categorías funcionales de los genes localizados en el MHC: i) procesamiento y 

presentación de antígenos mediante HLA clase I y II, LMPs y TAP; ii) inmunidad innata, 

inflamación y regulación de la respuesta inmunológica mediante genes de clase III, iii) 

interacciones intercelulares a través de receptores de MHC y sus ligandos y iv) funciones no 

relacionadas a la inmunidad (Bart 1998, Kulski et al. 2002). 

 

Moléculas de HLA 

La generación de una respuesta inmunológica adaptativa depende de la participación de las 

moléculas de HLA. El HLA comprende un grupo de genes relacionados entre sí localizados en el 

MHC humano, que codifican moléculas de membrana con la función principal de presentar 

péptidos antigénicos a los linfocitos T (Stern y Wiley 1994). Las moléculas HLA clase I son 

heterodímeros compuestos por una glucoproteína transmembranal de 44 kDa codificada en el 

MHC conocida como cadena pesada o cadena α y una proteína no polimórfica de 12 kDa 

conocida como β2m codificada en el cromosoma 15, que se une no covalentemente con la 

porción extracelular de la cadena pesada. Estas moléculas se expresan en prácticamente todas las 

células nucleadas y restringen el reconocimiento de péptidos antigénicos por las células T CD8
+
 

(Karr 1998). 

 

Los productos de HLA clase II son heterodímeros compuestos por una cadena α de ~32 kDa y 

una cadena β de ~28 kDa codificadas en el MHC y forman parte de la superfamilia de las 

inmunoglobulinas. Estas glucoproteínas transmembranales se encuentran en células presentadoras 
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de antígenos (i.e. células dendríticas, macrófagos, linfocitos B) y restringen el reconocimiento de 

péptidos antigénicos principalmente extracelulares a linfocitos T CD4
+ 

(Karr 1998). 

 

 

Figura 10. Mapa genético del Complejo Principal de Histocompatibilidad Humano 

En el cromosoma 6 del humano, a lo largo de 3.6Mb, se localizan 239 loci que componen las regiones de 

MHC clase I, clase III y clase II. Los productos de los genes de HLA clase I y II se encargan de la 

presentación de antígenos peptídicos a linfocitos T CD8+ y CD4+ respectivamente. También existen 

genes no HLA encargados de funciones inmunológicas e inflamatorias (Modificado de Shiina et al. 

2004). 
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Polimorfismo de HLA 

Entre los genes que codifican las moléculas de HLA clase I y II, se incluyen varios que son 

altamente polimórficos. Hasta diciembre de 2004 los números de variantes alélicas reportadas son 

los siguientes: 349 HLA-A; 627 HLA-B; 182 HLA-C; 394 HLA-DRB1; 28 HLA-DQA1; 61 HLA-

DQB1; 22 HLA-DPA1 y 116 HLA-DPB1 (Marsh et al. 2005). 

 

Convencionalmente se considera que hay una asociación con una enfermedad o una infección si 

la frecuencia de uno o más alelos está incrementada (asociación positiva) o disminuida 

(asociación negativa) de forma significativa cuando se compara un grupo de pacientes contra un 

grupo de control apropiado. Existen evidencias de que el polimorfismo en HLA se mantiene por 

selección positiva relacionada a su función inmunológica. Esta selección puede mantener linajes 

alélicos por periodos de tiempo más largos de lo que se espera y ciertas variedades pueden 

asociarse a enfermedades. Los genes de HLA clase I y II han sido asociados con más de 100 

distintas enfermedades, de tipo inflamatorio y alérgico (Asma, Behçet, etc), infeccioso 

(Tuberculosis, VIH, VPH, etc) y tumoral (Cáncer de próstata, Melanoma, Cáncer de tiroides, etc) 

(Shiina et al. 2004). 

 

La combinación de los alelos de diferentes loci, localizados unos cerca de otros en un segmento 

cromosómico, que tienden a heredarse en bloque, recibe el nombre de haplotipo. Algunas 

combinaciones se presentan en haplotipos de HLA más frecuentemente de lo esperado por las 

frecuencias de los alelos individuales, esto es, la frecuencia de las combinaciones de alelos no es 

al azar. Este fenómeno se conoce como desequilibrio de enlace y varía de un grupo étnico a otro 

reflejando las presiones de selección a que ha estado sometido (Rodey 2000). El desequilibrio de 

enlace es importante en la asociación de HLA con enfermedades, debido a que hay ciertas 

enfermedades que han sido asociadas con algún locus en particular, pero que al estudiar el 
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polimorfismo de loci cercanos se ha observado que dicha asociación es efecto secundario del 

desequilibrio de enlace con un locus próximo que es el que en realidad está asociado. Por lo 

anterior es muy importante estudiar el polimorfismo de los genes cercanos cuando se encuentra 

una asociación, y así descartar el efecto del desequilibrio de enlace (Rodey 2000).. 

 

 

HLA y enfermedades gástricas asociadas a H. pylori 

La principal interacción entre el HLA y H. pylori más probable es la presentación de antígenos 

peptídicos de la bacteria a los linfocitos T a través del HLA de clase II. También se ha observado 

la inducción de apoptosis por la ureasa de H. pylori en células epiteliales gástricas que expresan 

moléculas HLA clase II, lo que apunta a un posible mecanismo en el cual la bacteria y la 

respuesta del hospedero se integran y participan en la patogénesis del daño en las células 

epiteliales (Chiba et al. 1995, Fan et al. 1998 y 2000). 

 

La mayoría de estudios de asociación entre alelos del sistema HLA y cáncer gástrico, relacionado 

con la infección crónica de H. pylori, se han realizado en poblaciones japonesas y caucásicas 

(Lee et al. 1996, Azuma et al. 1998, Karhukorpi et al. 1999). Se han encontrado asociaciones de 

los loci HLA-DQ con la infección y las enfermedades. En Japón el alelo DQA1*0102 es menos 

frecuente en pacientes con gastritis atrófica y úlcera duodenal cuando se les compara con 

pacientes de gastritis superficial y con testigos H. pylori negativo (Azuma et al. 1995 y 1998, 

Yoshitake et al. 1999). Por lo tanto, puede considerarse que la ausencia de dicho alelo podría 

constituir un factor de riesgo genético para la asociación de gastritis atrófica causada por H. 

pylori y el cáncer gástrico (distal) de tipo histológico intestinal (Azuma et al. 1998) en contraste 

con el tipo histológico difuso. Otros estudios, también en población japonesa han relacionado 
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positivamente el alelo DQB1*0401 con gastritis atrófica y úlcera duodenal (Sakai et al. 1999, 

Yoshitake et al. 1999). Sin embargo, en la población caucásica no se encontró asociación alguna 

con HLA-DQ (Caselli et al. 1999, Karhukorpi et al. 1999, Kuntsmann et al. 2002, Perri et al. 

2002), aunque algún estudio aislado reportó el aumento de DQB1*0301 en pacientes con cáncer 

gástrico (Lee et al. 1996). 

 

En población mexicana, al estudiar las frecuencias de entre un grupo de 20 pacientes mestizos 

mexicanos con cáncer gástrico y 99 controles sanos, se reportó una susceptibilidad por parte del 

alelo DQB1*050101 con una razón de momios de 4.5 (Herrera-Goepfert et al. 2004). En nuestro 

grupo de laboratorio se estudiaron los polimorfismos de HLA-DQA1 y HLA-DQB1 en pacientes 

con cáncer gástrico y sus lesiones precursoras y úlcera duodenal. Se corroboró la asociación del 

alelo DQB1*050101 con cáncer gástrico reportada por Herrera-Goepfert et al., pero además se 

encontró una asociación del alelo DQB*0601 con el desarrollo de la metaplasia intestinal 

(artículo en preparación). 

 

GENES NO HLA 

Dentro del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC), además del HLA, se encuentran 

otros genes con funciones inmunológicas importantes. 

MICA 

El gene MHC class I Chain related gene A (MICA), localizado cerca de HLA-B, es altamente 

polimórfico (Bahram et al. 1994, Fodil et al. 1999). MICA no se asocia con β2microglobulina, no 

presenta antígenos peptídicos, es inducible en condiciones de estrés y es reconocida por células 
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Tγδ, encargadas de la eliminación de células infectadas y dañadas (Groh et al. 1997). MICA en 

una célula cancerosa o infectada funciona como una marca de destrucción ya que es ligando del 

complejo formado por el receptor NKG2D, (una lectina tipo C codificada por un miembro del 

complejo receptor de NK) (Bauer et al. 1999) y la molécula adaptadora DAP10 (Wu et al. 1999). 

MICA es un gene involucrado en la respuesta inmune innata. Tiene homología con los genes de 

HLA de clase I, sin embargo, no presenta péptidos antigénicos. Se expresa principalmente en 

epitelio gastrointestinal y se sobrexpresa en condiciones de estrés celular como infección, 

inflamación y transformación tumoral (Groh et al. 1997). El producto de MICA es una 

glicoproteína de membrana que es ligando activador del receptor NKG2D/DAP10 ubicado en 

células NK, Tγδ y CD8+ (Bahram 2001) (Figura 11). 

 

MICA es un gene polimórfico. En el exón 5 tiene una región microsatelital de repeticiones de 

alaninas, la cual ha sido asociada con la ubicación y la estabilidad de MICA en la membrana, 

debido a que codifica para la región transmembranal de la proteína (Bahram 2001). El significado 

del polimorfismo de MICA no es muy claro, sin embargo se cree que influye en su capacidad para 

unirse a su receptor, además en el exón 5 contiene una región de microsatélites GCT (alanina), 

con siete variables (A4, A5, A5.1, A6, A7, A9 y A10), que codifica la región transmembranal de 

la molécula, lo que puede influir en su estabilidad en la membrana (Groh et al. 2002). 

 

http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi#66#66
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi#67#67
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi#68#68
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Figura 11. Gene MICA. 

A) El gene MICA es muy polimórfico. Cuenta con una región microsatelital GCT en el exón 5 que 

codifica repeticiones de alaninas con ocho variantes descritas (A4, A5, A5.1, A6, A7, A8, A9, y A10), y 

en conjunto con el polimorfismo en los exones 2 al 4 se han identificado 69 alelos diferentes 

(IMGT/HLA Database). B) Los exones 2, 3, 4 y 5 codifican los dominios α1, α2, α3 y transmembranal 

(TM) respectivamente de la proteína MICA, la cual se asemeja a las moléculas HLA clase I, pero no se 

une a β2m, ni presenta péptidos antigénicos. 

 

 

TNF 

En la región de clase III se ubican los genes TNF-α (Tumor Necrosis Factor alpha), TNF-β 

(Tumor Necrosis Factor beta), y los genes HSP70 (Heat Shock Protein 70) -1, -2 y -HOM. 

(Shiina et al. 2004). La citocina multifunctional TNF-α está involucrada en la promoción de 

respuestas inflamatorias y es determinante en la patogénesis de enfermedades inflamatorias, 

autoinmunes y tumorales (Bazzoni y Beutler 1996). Altos niveles de TNF-α en plasma de 

pacientes con cáncer se asocian con un mal pronóstico (Warzocha et al. 1997), además es un 

poderoso angiogénico e induce la expresión de moléculas de adhesión involucradas en el 
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aumento de la motilidad y comportamiento invasivo-metastático de las células tumorales (Leek et 

al. 1998). Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) en las posiciones -308 (G/A) y -238 

(G/A) de la región promotora del gene de TNF-α han sido estudiados debido a que el raro alelo A 

en -308 y el alelo común G en -238 se han asociado con una alta producción de TNF-α in vitro 

(Hajeer y Hutchinson 2001; Louis et al. 1998) y con enfermedades inflamatorias (Huizinga et al. 

1997) (Figura 12). 

 

En contraste con TNF-α, expresado principalmente en macrófagos, TNF-β se expresa en células 

CD4+ Th1, células B activadas y células NK (Vassalli 1992). Hay una variación de la expresión 

de TNF-β ligada al polimorfismo bialélico (A/G) localizado en el primer intrón del gene en la 

posición +252 (Stüber et al. 1996), en donde el nucleótido G ha sido asociado a enfermedades 

inflamatorias (Hessen et al. 2003) De hecho, en población china, la frecuencia del genotipo 

heterocigoto de TNF-β A/G en pacientes infectados con H. pylori y con cáncer gástrico es 

significativamente mayor que en controles positivos para la infección sin cáncer (Li et al. 2005). 

 

Figura 12. Genes de TNF.  

Los genes TNF-α y TNF-β están localizados en la región de clase II del MHC. Ambos tienen 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en sus secuencias. Los más estudiados han sido el SNP -

308(G/A) en el promotor de TNF-α y el SNP +252(A/G) en el primer intrón de TNF-β, los cuales han 

sido asociados con diferentes enfermedades inflamatorias, infecciosas y tumorales. 
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HSP70 

El loci HSP70 está localizado cerca de HLA-B, e incluye a los genes HSP70-2 y dos genes 

adyacentes HSP70-1 y HSP70-HOM a 280 Kb centromérico de TNF-α (Sargent et al. 1989) 

(Figura 13). Estos genes están involucrados en el procesamiento y presentación de antígenos 

(Pierce et al. 1991), pero además poseen diversas funciones inmunológicas. En condiciones de 

estrés, sus moléculas son reconocidas por células NK y linfocitos T citotóxicos como antígenos 

(sin presentación) (Botzler et al. 1998) y su polimorfismo se ha asociado con enfermedades 

autoinmunes (Ratanachaiyavong et al. 1991, Pablos et al. 1995, Jarjour et al. 1996, Vargas et al. 

2002). 

 

 

Figura 13. Genes de HSP70. 

Los genes de HSP70 ubicados en el MHC son monoexónicos y tienen polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNPs). El SNP +1267(A/G) de HSP70-2 y el SNP +190(G/C) de HSP70-1 son 

sinónimos, es decir, no cambian la secuencia de aminoácidos en la proteína, mientras que el SNP 

+2437(C/T) de HSP70-HOM provoca un cambio del aminoácido metionina a treonina. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se considera que la inflamación crónica de la mucosa gástrica por H. pylori es el principal factor 

etiológico de la gastritis crónica, la metaplasia intestinal, el cáncer gástrico y la úlcera duodenal. 

El hecho de qué en México, alrededor del 80% de la población adulta sea seropositiva a H. pylori  

y de que sólo un 15% de los infectados presenten síntomas indica la participación de factores 

ambientales y del hospedero en el establecimiento de la enfermedad. La naturaleza de la 

respuesta inmuno-inflamatoria local en la mucosa contribuye de forma importante a este proceso 

de transformación tumoral. Ya se ha descrito la relación de los polimorfismos de ciertos genes de 

HLA y citocinas como marcadores de susceptibilidad, de resistencia o de manifestaciones clínicas 

específicas en la infección por H. pylori y en el desarrollo de cáncer gástrico y úlcera duodenal en 

poblaciones caucásicas y orientales. Sin embargo, estos datos no pueden ser extrapolados a 

nuestra población a causa de nuestro diferente fondo genético. Además, a causa del desequilibrio 

de enlace que se presenta en la región del MHC, las asociaciones descritas entre el cáncer 

gástrico y el HLA podrían deberse en parte a otros genes dentro del MHC. Tal es el caso de los 

genes relacionados con la cadena de MHC clase I (MIC), los genes del Factor de Necrosis 

Tumoral (TNF), y de las Proteínas de Choque Térmico 70 (HSP70). Los productos de estos genes 

tienen participación en la inmunidad innata, en procesos de inflamación crónica, en condiciones 

de estrés celular y en el desarrollo de varios tipos de cáncer. Asimismo, su polimorfismo ha sido 

asociado a enfermedades infecciosas, inflamatorias y cancerosas.  
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HIPÓTESIS 

 

Si los polimorfismos genéticos de HSP70, TNF y MICA están involucrados en la susceptibilidad 

al cáncer gástrico, sus lesiones precursoras y a la úlcera duodenal, entonces presentarán diferentes 

frecuencias génicas, genotípicas y haplotípicas entre pacientes e individuos asintomáticos. 

 

 

OBJETIVOS 

Objetivo General 

Conocer si existe asociación del polimorfismo de los genes MICA, TNF-α, TNF-β, HSP70-1, 

HSP70-2 y HSP70-HOM con el cáncer gástrico, sus lesiones precursoras (gastritis no atrófica y 

metaplasia intestinal) y úlcera duodenal en población mexicana. 

 

Objetivos particulares 

 Estudiar las frecuencias génicas, genotípicas y haplotípicas de los genes MICA, TNF-α SNP-308, 

TNF-β SNP+252, HSP70-1 SNP+190, HSP70-2 SNP+1267 y HSP70-HOM SNP+2437 en 

individuos diagnosticados con cáncer gástrico, sus lesiones precursoras y úlcera duodenal y en 

individuos sin diagnóstico ni síntomas de estas lesiones gástricas para determinar si existe 

asociación (susceptibilidad o protección) en pacientes mexicanos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Sujetos de estudio 

Este estudio fue aprobado por los comités de ética del Hospital General de México, Secretaría de 

Salud y del Hospital de Oncología del Instituto Mexicano del Seguro Social. A todos los 

individuos estudiados se les aplicó un cuestionario acerca de sus hábitos alimenticios, higiénicos, 

de condiciones de vida y antecedentes familiares de enfermedades. Todos los individuos firmaron 

una carta de consentimiento informado. 

 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 1) Mestizos mexicanos. Con base en la definición 

que establece el Instituto Nacional de Antropología, se considero como Mestizo Mexicano 

aquella persona con tres generaciones (incluida la suya) nacidas en México, descendiente de los 

habitantes autóctonos originales y de individuos españoles (con apellidos derivados del español) 

o negros que vinieron a América durante el siglo XVI (Serrano-Sanchez 1996, Lisker 1981, 

Gorodezky et al. 2001, Gamboa et al. 2006), 2) Edad mayor de 30 años. 3) Firma de 

consentimiento informado.  

 

Los criterios de exclusión fueron: 1) Tratamiento contra cáncer. 2) Toma de antibióticos, 

compuestos de bismuto, inhibidores de bombas de protones y antinflamatorios no esteroideos 

durante las dos semanas previas al estudio y 3) Diagnóstico o síntomas de otras enfermedades 

crónicas severas o enfermedades mentales. 

 

Individuos asintomáticos 

Se estudiaron 132 muestras de donadores adultos, mestizos, mexicanos de los Bancos de Sangre 

del Hospital General Regional No. 25 y del Centro Médico Nacional S-XXI del Instituto 
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Mexicano del Seguro Social (IMSS). Ningún individuo reportó síntomas ni diagnóstico de 

enfermedades gástricas, autoinmunes, inflamatorias, diabetes o cáncer,  

 

Pacientes 

Se estudiaron en ciego 447 muestras de pacientes adultos, mestizos, mexicanos, diagnosticados 

mediante serología, endoscopía e histología, provenientes del Hospital General de México SSA y 

del Hospital de Oncología del IMSS que acudieron a consulta debido a síntomas 

gastroduodenales o por un probable cáncer gástrico (Hospital de Oncología) programados para 

endoscopía y biopsia para propósitos de diagnóstico. 

 

De acuerdo al diagnóstico de la histología (siete biopsias: cuatro de antro y tres de cuerpo), 

basados en la clasificación de Sydney, se ordenaron los pacientes en cuatro grupos: 228 pacientes 

con gastritis no atrófica, 98 con metaplasia intestinal, 63 con cáncer gástrico y 58 con úlcera 

duodenal. 

 

Material Biológico 

Se emplearon de 5-10ml de sangre periférica. Mediante centrifugación se separó el anillo 

leucocitario para la extracción de DNA mediante una técnica de salting out. (Miller et al. 1988) y 

el plasma para la determinación de anticuerpos IgG contra H. pylori y CagA. (Camorlinga et al. 

1998). 

 

Determinación de anticuerpos contra H. pylori y CagA 

En la determinación de anticuerpos IgG contra H. pylori y CagA se aplicó una técnica de ELISA 

validada (Camorlinga et al. 1998). En el caso de anticuerpos contra H. pylori, las placas se 

sensibilizaron con un extracto de células completas de la bacteria usando 0.5ug/pozo que actúa 
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como antígeno concentrado y se incubó por 12 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, el 

bloqueo de uniones inespecíficas se realizó con gelatina 0.1% en PBS incubándolo por 12 horas a 

4
0
C. Después de 3 lavados con PBS pH 7.4, se procedió a la unión del anticuerpo primario 

(sueros a evaluar en dilución 1:1000 en PBS con gelatina 0.1%y gammaglobulina bovina 0.5%) y 

se dejó incubar a 4
0
C por 12 horas. Se realizaron tres lavados con PBS, se añadió el anticuerpo 

secundario (anti-IgG conjugado con fosfatasa alcalina) 1:1,000 y se incubó 1 hora a 37
0
C. El 

sustrato p-nitrofenilfosfato 1 mg/ml se agregó en buffer de dietanolamina para el desarrollo de 

color y después de 30min se leyó a 405nm. Los ensayos se realizaron por duplicado. En cada 

placa se incluyeron controles seronegativos y seropositivos y los valores mayores a 1 unidad de 

ELISA fueron considerados como seropositivos de acuerdo a. Camorlinga et al. (1998) Torres et 

al. (1998b). 

 

Para la determinación de IgGs contra CagA, se utilizó un procedimiento validado (Camorlinga et 

al. 1998). Las placas se sensibilizaron con un el antígeno CagA a 0.1 ug/pozo y se incubó por 12 

horas a 4
0
C. El bloqueo de uniones inespecíficas se realizó con leche descremada al 2.5% en PBS 

incubándolo por 1 hora a 37
o
C. Después de 3 lavados con PBS se procedió a la unión del 

anticuerpo primario (sueros a evaluar en dilución 1:1,000 en PBS con leche descremada) y se 

dejó incubar a 37
o
C por 1 hora. A partir de la aplicación del anticuerpo secundario 1:1,000, se 

procedió como en la ELISA contra H. pylori. Para este caso y de acuerdo a Camorlinga et al. 

(1998), los valores mayores a 1.5 unidades de ELISA fueron considerados como seropositivos. 

 

La infección por H. pylori fue definida cuando se presentaron un ELISA positivo y la presencia 

de la bacteria en la histología de las biopsias gástricas. 
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Extracción de DNA 

En la extracción de DNA se partió de anillo leucocitario y se utilizó una técnica de salting out 

(Miller et al. 1988). En breve: para lisar los eritrocitos, el anillo leucocitario se resuspendió en 

una solución amortiguadora con sacarosa 0.3 M, Tris-HCl 10mM, MgCl2 5 mM y Triton 100x 1.0 

%. Mientras que los leucocitos se lisaron con un buffer de NaCl 0.075M y EDTA 0.024M. El 

DNA se separó de las proteínas con SDS 20%, NaClO4 5M y NaCl 5M. Se precipitó con 

isopropanol a -20
0
C. Después de 12 horas a -20

0
C fue lavado con etanol al 70% a la misma 

temperatura y se disolvió el DNA en agua bidestilada. El DNA fue cuantificado por 

espectrofotometría y se evaluó su integridad mediante electroforesis horizontal en gel de agarosa 

al 1%, con TBE. 

 

Reacción cadena de la polimerasa de DNA (PCR). 

Se emplearon iniciadores específicos y reacciones de PCR ya reportadas para el polimorfismo de 

cada uno de los genes a estudiar: exones 2 al 5 de MICA (Pérez et al. 2000); SNP -308 (G/A) del 

promotor de TNF-α, y SNP +252 (A/G) de TNF-β; SNP +190 (G/C) de HSP70-1, SNP +1267 

(A/G) de HSP70-2 y SNP +2437 (C/T) de HSP70-HOM (Vargas et al. 2002) (Tabla 1). 

 

MICA 

Se obtuvieron dos amplicones, por una parte los exones 2 y 3 (MICA 2-3) y por otra los exones 4 

y 5 (MICA 4-5). En la reacción de MICA 2-3 se emplearon reactivos de la marca Invitrogen, 

Brasil. Se realizó con solución amortiguadora de PCR 1x (Invitrogen), 0.2 mM de dNTPs, 1.5 

mM de MgCl2, 0.5 pmol de cada iniciador, 0.03 U de Taq-polimerasa y 300 ng de DNA. Las 

condiciones de amplificación consistieron en la desnaturalización a 95
0
C por 5 min, seguido por 

33 ciclos de desnaturalización a 95
0
C por 30 s, alineamiento de iniciadores a 65

0
C por 50 s, 
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extensión a 72
0
C por 30 s, y finalmente un paso de extensión a 72

0
C por 8 min. El tamaño del 

producto de MICA 2-3 es de 949 bp. 

 

Para MICA 4-5, en 25 ul se preparó con solución amortiguadora de PCR 1x, 0.2 mM de dNTPs, 2 

mM de MgCl2, 0.5 pmol de cada iniciador, 0.03 U de Taq-polimerasa y 300 ng de DNA. Las 

condiciones de amplificación comenzaron con la desnaturalización a 94
0
C por 4 min, seguido por 

35 ciclos de desnaturalización a 94
0
C por 1 min, alineamiento de iniciadores a 63

0
C por 1:30 

min, extensión a 72
0
C por 2 min, y finalmente un paso de extensión a 72

0
C por 10 min. El 

tamaño del producto de MICA 4-5 es de 678 bp. 

 

Tabla 1. Secuencias de los iniciadores específicos para la amplificación por PCR de los polimorfismos. 

Nombre Secuencia 
Tamaño del producto 

(pb) 

MICA 2-3  5’ 5’-TCCTGCCCCAGGAAGGTTGGG-3’ (f) 
949 

MICA 2-3  3’ 5’-AGGGAGAGGAGAGCCCTTGGC-3’ (r) 

MICA 4-5  5’ 5’-CAGACTTGCAGGTCAGGGGTCCCG-3’ (f) 
678 

MICA 4-5  3’ 5’-CCTTACCATCTCCAGAAACTGC-3’ (r) 

TNFα -308  5’ 5’-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3’ (f) 
107 

TNFα -308  3’ 5’-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’ (r) 

TNFβ +252  5’ 5’-AGACGTTCAGGTGGTGTCAT-3’ (f) 
289 

TNFβ +252  3’ 5’-TCTGACTCTCCATCTGTCAG-3’ (r) 

HSP70-1 +190  5’ 5'-TCCGGCGTCCGGAAGGACC-3' (f) 
325 

HSP70-1 +190  3’ 5'-TGCGGCCAATCAGGCGCTT-3' (r) 

HSP70-2 +1267  5’ 5'-CATCGACTTCTACACGTCCA-3' (f) 
1117 

HSP70-2 +1267  3’ 5'-CAAAGTCCTTGAGTCCCAAC-3' (r) 

HSP70-HOM +2437  5’ 5'-GGACAAGTCTGAGAAGGTACAG-3' (f) 
878 

HSP70-HOM +2437 3’ 5'-GTAACTTAGATTCAGGTCTGG-3' (r) 

 

 



41 

 

 

TNF-α SNP -308 

Se amplificó con 0.2 mM de dNTPs, 1.5 mM de MgCl2, 0.5 pmol de cada iniciador, 0.03 U de 

Taq-polimerasa y 150 ng de DNA. Las condiciones de PCR empleadas comenzaron con un 1 

ciclo de desnaturalización a 94
0
C por 3 min, alineamiento a 61

0
C por 1 min y extensión a 72

0
C 

por 1 min, 35 ciclos de desnaturalización a 94
0
C por 1 min, alineamiento a 61

0
C por 1 min y 

extensión a 72
0
C por 1 min y finalmente un ciclo a 94

0
C por 1 min, alineamiento a 61

0
C por 1 

min y extensión a 72
0
C por 5 min. El producto obtenido fue de 107 bp. 

 

TNF-β +252 

Se amplificó con 0.2 mM de dNTP’s, 1.5mM de MgCl2, 0.5 pmol de cada iniciador, 0.05U de 

Taq-polimerasa y 150 ng de DNA. Las condiciones de PCR empleadas comenzaron con un paso 

de desnaturalización a 95
0
C por 10 min, 30 ciclos de desnaturalización a 94

0
C por 1 min, 

alineamiento a 60
0
C por 1 min y extensión a 72

0
C por 1 min y finalmente un paso de extensión a 

72
0
C por 8 min. El producto obtenido fue de 289 bp. 

 

HSP70-1 +190 

La reacción de amplificación usada fue 0.2 mM de dNTP’s, 1.5 mM de MgCl2, 1.0 pmol de cada 

iniciador, 0.05 U de Taq-polimerasa y 150 ng de DNA. Las condiciones de PCR empleadas 

comenzaron con un paso de desnaturalización a 94
0
C por 4min, 30 ciclos de desnaturalización a 

94
0
C por 1 min, alineamiento a 60

0
C por 1 min y extensión a 72

0
C por 3 min y finalmente un 

paso de extensión a 72
0
C por 10 min. El producto de PCR fue de 325 bp. 
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HSP70-2 +1267 

Se amplificó con 0.2 mM de dNTP’s, 1.0 mM de MgCl2, 1.0 pmol de cada iniciador, 0.05 U de 

Taq-polimerasa y 150 ng de DNA. Las condiciones de PCR empleadas fueron las mismas usadas 

para HSP70-1 +190. El producto obtenido fue de 1,117 bp. 

 

HSP70-HOM +2437 

La reacción y las condiciones de PCR fueron las mismas que se emplearon para HSP70-1 +190. 

El producto obtenido fue de 878 bp. 

 

Tipificación del polimorfismo 

A partir de los productos de PCR específicos, se tipificaron los alelos de MICA y los SNPs de 

TNF y HSP70 por diferentes técnicas. 

 

MICA 

Debido a que el gene MICA posee 68 alelos y 7 variantes microsatelitales (hla.alleles.org 

Anthony Nolan Research Institute, enero 2010), la tipificación de su polimorfismo se realizó con 

la aplicación de una técnica conformacional de DNA llamada Reference Strand Conformational 

Analysis (RSCA) (Argüello et al. 1998, Pérez et al. 2000) (Figura 14). Se tipificaron por separado 

los exones 2 y 3 de los 4 y 5. 

 

El primer paso de RSCA fue la amplificación por PCR del locus específico de estudio (MICA 2-3 

o MICA 4-5) a partir de DNA de líneas celulares linfoblastoides homocigotas con alelos de MICA 

conocidos. En esta reacción se utilizó un iniciador (sentido o antisentido) marcado con el 

fluorocromo carbocianina 5 (Cy5), de tal forma que sólo una de las cadenas del producto de PCR 

fue marcada. A este producto se le conoce como FLR (Fluorescence Labelled Reference) (Figura 
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14a). Cualquier actividad existente de la Taq polimerasa en el producto de PCR (100 μl) de la 

FLR se inactivó con 4 µl de EDTA 0.5 M. Se usaron dos FLRs por cada locus. Las líneas 

celulares empleadas como FLRs tienen los alelos *001 y *00801 para MICA 2-3 y *001 y *004 

para MICA 4-5.  

 

En forma independiente, se realizó una amplificación del mismo locus en las muestras a estudiar, 

usando los mismos iniciadores pero sin marca (Figura 14b). Posteriormente, cada muestra se 

mezcló con su FLR y se llevó a cabo la desnaturalización e hibridación de la muestra con la FLR 

(Figura 15c), formándose combinaciones de homodúplex y heterodúplex (Figura 14d). La 

hibridación se realizó con 3 µl de producto de PCR de la muestra y 1 µl de FLR, esta mezcla se 

desnaturalizó a 95
0
C por 4min, enseguida fue llevada a 55

0
C por 5 min para permitir la 

hibridación de las cadenas y después se mantuvo a 15
0
C por 7 min. Finalmente se agregó 1 µl de 

buffer de carga de RSCA (Argüello et al. 1998). 

 

Los dúplex (homodúplex y heterodúplex) fueron separados por electroforesis en un secuenciador 

automatizado ALFexpress II (Amersham Pharmacia Biotech). De cada muestra hibridada, se 

cargó 1 µl en un gel no desnaturalizante al 6.0% de acrilamida (30.0%) (Sigma, USA). El tamaño 

del gel fue 21 cm de largo y 0.5 mm de espesor. La electroforesis se llevó a cabo en TBE a 40 
0
C, 

647 V, 46 mAmp, y 30 W por 480 minutos.  

 

La conformación molecular de cada dúplex resultante fue única, y estuvo basada en el nivel de 

complementaridad. Debido a que la movilidad del DNA de doble cadena en un gel de acrilamida 

no desnaturalizante en condiciones electroforéticas constantes depende únicamente del peso y de 

la conformación molecular; al presentar todos los dúplex el mismo peso molecular, su migración 

dependió exclusivamente de las diferencias en la conformación molecular, lo que se reflejó en la 
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movilidad electroforética (Figura 14e). Para tipificar cada muestra, las diferentes movilidades se 

compararon con controles internos que son productos de PCR ya tipificados. 

 

Las movilidades de los diferentes dúplex fueron analizadas con el software Allelelocator 1.03 

(Amersham Pharmacia Biotech). La corrección del gel y el análisis de los datos se realizaron 

asignando al pico del iniciador fluorescente el valor de 1 y al homodúplex el valor de 1000, para 

alinear de esta forma todos los homodúplex. Finalmente las movilidades de las muestras fueron 

comparadas con las de los controles de cada FLR para determinar los alelos (Figura 15). 
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Figura 14. Técnica de Análisis Conformacional mediante una Cadena de Referencia (RSCA) para la 

tipificación del polimorfismo de MICA. 

La determinación del polimorfismo de MICA (exones 2-5) por RSCA se fundamenta en el uso de DNA de 

una referencia de secuencia conocida, marcada con un fluorocromo (FLR) (a), y el DNA de estudio (b). Al 

hibridar ambos DNAs (c), se generan diferentes conformaciones de heterodúplex a causa de la formación 

de asas por la falta de complementariedad de sus secuencias. Estas conformaciones tienen patrones de 

migración particulares en electroforesis en geles de poliacrilamida (PAGE) (d), de forma que pueden ser 

identificados en un electroferograma (e), gracias a la marca con el fluorocromo. 
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Figura 15. Tipificación de MICA por RSCA. 

Electroferograma de MICA exones 2 y 3 con las FLRs MICA*001 (a) y MICA*008 (b) en muestras 

homocigotas y heterocigotos y los controles (ladders) respectivos. 
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Figura 15 (cont.). Tipificación de MICA por RSCA. 

Electroferograma de MICA exones 4 y 5 con las FLRs A4 (a) y A6 (b) en muestras homocigotas y 

heterocigotos y los controles (ladders) respectivos. 
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TNF y HSP70 

Debido a que en los SNPs estudiados de los genes TNF y HSP70 crean sitios de restricción, el 

polimorfismo bialélico de estos SNPs se tipificó mediante la técnica de Restriction Fragment 

Length Polymorphism (RFLP), con las enzimas NcoI para los SNPs -308 de TNF-α, +252 de 

TNF-β y +2437 de HSP70-HOM, BsrBI para +190 de HSP70-1 y PstI para +1267 de HSP70-2 

(Vargas et al. 2002) (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Patrones de restricción de los alelos en los SNPs de TNF y HSP70. 

SNP 
Producto de PCR 

(pb) 

Enzima de restricción 

Alelos y patrón de restricción (pb) 

TNF-α -308 107 

NcoI 

G =87+20 

A =107 

TNF-β +252 289 

NcoI 

A=289 

G =228+61 

HSP70-1 +190 325 

BsrBI 

G =171+84+70 

C =241+84 

HSP70-2 +1267 1117 

PstI 

A =1117 

G =936+181 

HSP70-HOM +2437 878 

NcoI 

T =551+327 

C =878 

 

En todos los casos se utilizaron 5 U de enzima de restricción por muestra y se digirió a 37
o
C por 

seis horas. Los productos digeridos fueron corridos electroforéticamente en geles de agarosa al 

2% (Figura 16). 
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Figura 16. Geles de RFLP de los SNPs de TNF y HSP70. 

Patrones de restricción del polimorfismo de TNF-α -308 (a), TNF-β +252 (b) y HSP70-1 +190 (c). 
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Figura 16 (cont). Geles de RFLP de los SNPs de TNF y HSP70. 

Patrones de restricción del polimorfismo de HSP70-2 +1267 (d) y HSP70-HOM 

+2437 (e). 
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Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se tomaron en cuenta únicamente a los individuos positivos a H. 

pylori. Las frecuencias alélicas, genotípicas y haplotípicas de los diferentes grupos se compararon 

con el grupo de asintomáticos. También se analizaron las combinaciones de genotipos de MICA, 

TNF y HSP70. Las diferencias fueron evaluadas estadísticamente mediante la prueba de χ
2
 y la 

prueba exacta de Fisher (Matthews y Farewell 1985) con tablas de contingencia de 2x2 usando el 

programa estadístico STATA 9.0 (Stata Corporation College Statation TX) tomando en cuenta un 

índice de confianza del 95% para estimar el riesgo (Matthews y Farewell 1985). De esta manera 

se determinó el valor de la (p), la cual se corrigió (pc) por el número de especificidades 

estudiadas (grupos de pacientes multiplicado por el número de alelos, haplotipos o 

combinaciones de genotipos) y se consideró como significativo un valor de pc≤0.05. La magnitud 

de la asociación se calculó usando la razón de momios (RM) y los intervalos de confianza del 

95% fueron calculados. En las celdas con valor de cero, las razones de momios fueron estimadas 

con la prueba de Haldane. Las RM fueron corregidas por género y edad usando un modelo de 

regresión logística (Petri y Sabin 2000). Además se realizó un análisis de chi-cuadrada para 

buscar en las distribuciones de los genotipos posibles desviaciones del equilibrio de Hardy-

Weinberg (Sham 2001). Finalmente, se calcularon las razones de momios para cada genotipo 

usando el genotipo homocigoto más frecuente de cada polimorfismo (excepto en TNFα -308, 

debido a datos insuficientes) como referencia. El efecto dosis-gene fue determinado con una 

prueba de tendencia lineal mediante una prueba de chi-cuadrada usando el programa estadístico 

Epidat 3.1 (Hervada et al. 2004) con un nivel de significancia de p≤0.05. La inferencia y el 

análisis de haplotipos se realizó con el programa Haploview 4.1 (Barret et al. 2005). 
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RESULTADOS 

H. pylori y CagA 

Se evaluó la infección por H. pylori por serología en los individuos asintomáticos y mediante 

histología y serología en los grupos de pacientes (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Características de los grupos estudiados 

Grupo de 

diagnóstico 

Pacientes 

estudiados 

n 

Edad 

promedio 

años (+/-) 

Género 

 

M/F 

Serología 

H. pylori 

n (%) 

CagA 

n (%) 

Asintomáticos 132 31.9 (8.59) 97/35 106 (80.3) 77 (58.3) 

Gastritis 

no atrófica 

228 47.9 (12.23) 75/153 172 (75.4) 148 (64.9) 

Metaplasia 

intestinal 

98 57.6 (13.31) 34/64 80 (81.6) 78 (79.6) 

Cáncer gástrico 63 60.7 (13.31) 39/24 42 (66.7) 43 (68.2) 

Úlcera duodenal 58 51.8 (12.42) 31/27 51 (87.9) 43 (74.1) 

Todos los 

pacientes 

447 52.3 (13.61) 179/268 345 (77.2) 312 (69.8) 

 

 

Se observó una seropositividad del 80.3% en el grupo asintomático. En los pacientes el 

porcentaje fue similar, excepto en el grupo de cáncer gástrico, en el cual la infección por H. 

pylori disminuyó a 66.7% (p=0.037, RM=0.49, IC 95%=0.24-1.02). Al comparar la 
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seropositividad de CagA con los individuos asintomáticos, se encontró una mayor prevalencia en 

los pacientes con metaplasia intestinal (p=0.00067, RM=2.79, IC 95% =1.47-5.32) y en úlcera 

duodenal (p=0.0375, RM=2.05, IC 95% =0.99-4.29). 

 

Polimorfismos genéticos 

Contando los grupos de lesiones más el grupo de asintomáticos, se tipificaron 529 para el 

microsatélite de MICA, 477 para los alelos (exones 2, 3, 4 y 5) de MICA, 575 muestras para el 

SNP -308 de TNF-α, 571 para el +252 de TNF-β, 562 para el +190 de HSP70-1, 572 para el 

+1267 de HSP70-2 y 535 para el +2437 de HSP70-HOM (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Número de muestras tipificadas. 

 Asintomáticos 

 

 

 

n=132 

Gastritis 

no 

Atrófica 

 

n=228 

Metaplasia 

Intestinal 

 

 

n=98 

Cáncer 

Gástrico 

 

 

n=63 

Úlcera 

Duodenal 

 

 

n=58 

Total 

muestras 

 

 

n=579 

MICA GCT 128 209 87 53 52 529 

MICA (alelo) 118 180 83 47 49 477 

TNF-α 

SNP -308 
132 225 98 62 58 575 

TNF-β 

SNP +252 
132 228 93 62 56 571 

HSP70-1 

SNP +190 
132 216 96 61 57 562 

HSP70-2 

SNP +1267 
132 225 96 61 58 572 

HSP70-HOM 

SNP +2437 
132 208 91 55 49 535 

 

Debido a que estas enfermedades gastroduodenales están ligadas a la infección por H. pylori, el 

análisis de las frecuencias de estos polimorfismos se enfocó en individuos positivos a esta 
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bacteria (Tabla 3). Se hizo la comparación de las frecuencias de los polimorfismos de los pacientes 

tomando como referencia al grupo asintomático y al grupo de gastritis no atrófica. 

 

MICA 

En MICA se analizaron primero la región microsatelital y después los 4 exones juntos para 

determinar los alelos. 

 

Microsatélites GCT de MICA 

Del gene MICA se analizó el polimorfismo de su región microsatelital ubicada en el exón 5 y que 

codifica el dominio transmembranal de la molécula. De las ocho variedades de microsatélites 

reportadas basadas en el número de repeticiones de GCT (alanina) nombradas A4, A5, A5.1, A6, 

A7, A8, A9 y A10, en nuestra población de estudio se encontraron cinco, de los cuales el 

microsatélite A9 fue el más frecuente, seguido en orden decreciente por A5, A6, A5.1 y A4 (Tabla 

5). Al comparar las frecuencias de los microsatélites entre pacientes y asintomáticos no hubo 

diferencias significativas en ningún grupo. 

 

Tabla 5. Frecuencias de los microsatélites GCT de MICA. 

Grupos 

(n) 

Microstatélites 

A4 

n (%) 

A5 

n (%) 

A5.1 

n (%) 

A6 

n (%) 

A9 

n (%) 

Asintomáticos 

(103) 
12 (5.8) 52 (25.2) 22 (10.7) 37 (18.0) 83 (40.3) 

Gastritis 

no atrófica 

(159) 

13 (4.1) 93 (29.2) 46 (14.5) 50 (15.7) 116 (36.5) 

Metaplasia 

intestinal 

(70) 

6 (4.3) 37 (26.4) 12 (8.6) 30 (21.4) 55 (39.3) 

Cáncer gástrico 

(36) 
4 (5.6) 19 (26.4) 6 (8.3) 15 (20.8) 28 (38.9) 

Úlcera duodenal 

(45) 
5 (5.6) 30 (33.3) 11 (12.2) 17 (18.9) 27 (30.0) 

No se encontraron diferencias significativas en las frecuencias de los microsatélites 
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Se analizaron los genotipos de los microsatélites de MICA y se encontraron 15 genotipos. El 

homocigoto A9/A9 y los heterocigotos A5/A9 y A6/A9 fueron los más frecuentes en todos los 

grupos (Tabla 6). Después de hacer las comparaciones de los genotipos entre pacientes y 

asintomáticos se encontró un aumento estadísticamente significativo del genotipo A5/A5 en 

gastritis no atrófica, que perdió significancia al corregir el valor de p (pc>0.05). 

 

Tabla 6. Frecuencias genotípicas de los microsatélites GCT de MICA. 

Grupos 

(n) 

Genotipos de microsatélites 

A5/A5 

n (%) 

A5/A6 

n (%) 

A5/A9 

n (%) 

A5.1/A5.1 

n (%) 

A9/A9 

n (%) 

Asintomáticos 

(103) 
7 (6.8) 10 (9.7) 19 (18.4) 4 (3.9) 22 (21.4) 

Gastritis 

no atrófica 

(159) 

30 (18.9) 6 (3.8) 21 (13.2) 10 (6.3) 33 (20.7) 

Metaplasia 

intestinal 

(70) 

11 (15.7) 5 (7.1) 5 (7.1) 2 (2.9) 20 (28.6) 

Cáncer 

gástrico 

(36) 

2 (5.6) 7 (19.4) 5 (13.9) 0 (0.0) 9 (25.0) 

Úlcera duodenal 

(45) 
6 (13.3) 4 (8.9) 10 (22.2) 1 (2.2) 4 (8.9) 
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Alelos de MICA 

Para poder determinar las variantes alélicas de MICA es necesario estudiar no sólo el 

microsatélite de su exón 5, sino también los cambios en las secuencias de sus demás exones. Por 

ello estudiamos mediante RSCA los exones 2, 3, 4 y 5 de MICA. Se encontraron seis alelos 

(*001, *002, *004, *008, *010 y *017), de los cuales el más frecuente fue el MICA*002 (Tabla 7). 

Se hizo la comparación de las frecuencias alélicas de MICA entre pacientes y asintomáticos, y no 

se encontró ninguna diferencia significativa. 

 

 

Tabla 7. Frecuencias (%) de los alelos de MICA 

Grupos 

(n) 

Alelos 

001 

n (%) 

002 

n (%) 

004 

n (%) 

008 

n (%) 

010 

n (%) 

011 

n (%) 

Asintomáticos 

(96) 
10 (5.2) 78 (40.6) 33 (17.2) 21 (10.9) 48 (25.0) 2 (1.1) 

Gastritis 

no atrófica 

(139) 

7 (2.5) 103 (37.1) 36 (12.9) 40 (14.4) 86 (30.9) 6 (2.2) 

Metaplasia 

intestinal 

(67) 

4 (3.0) 56 (41.8) 25 (18.7) 10 (7.5) 36 (26.9) 3 (2.2) 

Cáncer 

gástrico 

(34) 

2 (2.9) 27 (39.7) 14 (20.6) 6 (8.8) 19 (27.9) 0 (0.0) 

Úlcera duodenal 

(42) 
5 (5.9) 29 (34.5) 10 (11.9) 11 (13.1) 28 (33.3) 1 (1.2) 

 

De los 18 diferentes genotipos encontrados de MICA, el más frecuente fue el 002/002, seguido 

por el 002/010 (Tabla 8). Al comparar las frecuencias de los genotipos en pacientes, se encontró 

un aumento significativo del genotipo 010/010 en el grupo de gastritis no atrófica que se perdió al 

hacer la corrección del valor de p. 
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Tabla 8. Frecuencias (%) de los principales genotipos de MICA 

Grupos 

(n) 

Genotipos 

002/002 

n (%) 

002/010 

n (%) 

004/010 

n (%) 

008/008 

n (%) 

010/010 

n (%) 

Asintomáticos 

(96) 
22 (23.0) 17 (17.7) 9 (9.4) 4 (4.17) 7 (7.3) 

Gastritis  

no atrófica 

(139) 

29 (20.9) 17 (12.2) 6 (4.3) 10 (7.2) 29 (20.9) 

Metaplasia 

intestinal 

(67) 

20 (29.9) 7 (10.5) 6 (9.0) 2 (3.0) 9 (13.4) 

Cáncer 

gástrico 

(34) 

8 (23.5) 6 (17.6) 6 (17.6) 0 (0.0) 2 (5.9) 

Úlcera duodenal 

(42) 
4 (9.5) 11 (26.2) 1 (2.4) 1 (2.4) 6 (14.3) 

En la tabla sólo se muestran los genotipos más representativos de MICA 
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TNF-α SNP -308 (G → A) 

En el SNP -308 de TNF-α, hubo una mucho mayor frecuencia del alelo G (91.5%) en 

comparación con el alelo A (8.5%) en el grupo de asintomáticos (Tabla 9). En general se presentan 

frecuencias parecidas en los grupos de pacientes aunque con un ligero aumento progresivo de la 

frecuencia del alelo A sin llegar a ser estadísticamente significativo. 

 

Tabla 9. Frecuencias (%) de los alelos y genotipos de TNF-α -308 

Grupos 

(n) 

Alelos Genotipos 

G/A 

pC* 

RM 

(95% IC) 

G 

n 

(%) 

A 

n 

(%) 

G/G 

n 

(%) 

G/A 

n 

(%) 

A/A 

n 

(%) 

 

Asintomáticos 

(106) 

195 

(92.0) 

17 

(8.0) 

96  

(90.6) 

3  

(2.8) 

7  

(6.6) 
 

Gastritis 

no atrófica 

(169) 

323 

(95.6) 

15 

(4.4) 

156  

(92.3) 

11  

(6.5) 

2  

(1.2) 
 

Metaplasia 

Intestinal 

(80) 

145 

(90.6) 

15 

(9.3) 

65  

(81.3) 

15  

(18.7) 

0  

(0.0) 

0.0036 

2.44 

(0.32-18.15) 

Cáncer gástrico 

(42) 

75 

(89.3) 

9 

(10.7) 

33  

(78.6) 

9  

(21.4) 

0  

(0.0) 

0.0024 

10.07 

(1.14-88.96) 

Úlcera duodenal 

(51) 

89 

(87.3) 

13 

(12.7) 

38  

(74.5) 

13  

(25.5) 

0  

(0.0) 

0.00012 

21.82 

(3.06-155.39) 

* Las comparaciones fueron hechas con el grupo asintomático como referencia. Los valores de RM fueron ajustados 

por edad y género. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza, pC=corregida  

 

Cuando se comparan los genotipos, el genotipo G/A aumentó significativamente su frecuencia 

(pc≤0.05) en los pacientes de forma progresiva con las enfermedades, y esta diferencia fue 

estadísticamente significativa en metaplasia intestinal, cáncer gástrico y úlcera duodenal (Tabla 9). 
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Tanto en alelos como genotipos no hubo diferencias al comparar los pacientes contra el grupo de 

gastritis no atrófica. En el caso del SNP -308 TNF-α no fue posible realizar un estudio de 

tendencia, debido a que en algunas casillas el valor de las frecuencias fue cero. 
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TNF-β SNP +252 (A → G) 

Los alelos A y G resultaron tener una frecuencia muy similar en asintomáticos. Cuando se 

comparó con pacientes, se encontró una asociación entre el alelo A y el cáncer gástrico, con un 

incremento de su frecuencia hasta de 76.2% en estos pacientes. Esta diferencia resultó tener 

significancia estadística (pc≤0.05), aumentando el riesgo en más de cinco veces [RM=5.69 (1.88-

17.19)] (Tabla 10). 

 

Tabla 10. Frecuencias (%) de los alelos de TNF-β +252 

Grupos 

(n) 

Alelos 
A 

pC 

RM 

(95% IC) 

A 

n (%) 

G 

n (%) 

Asintomáticos 

(106) 
116 (54.7) 96 (45.3)  

Gastritis 

no atrófica 

(172) 

222 (64.5) 122 (35.5)  

Metaplasia Intestinal 

(75) 
85 (56.7) 65 (43.3)  

Cáncer gástrico 

(42) 
64 (76.2) 20 (23.8) 

0.016 

5.69 

1.88-17.19 

Úlcera duodenal 

(50) 
65 (65.0) 35 (35.0)  

* Las comparaciones fueron hechas con el grupo asintomático como referencia. Los valores de RM fueron ajustados 

por edad y género. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza, pC=corregida  

 

En los genotipos se observó una asociación entre el genotipo A/G y gastritis no atrófica, cáncer y 

úlcera. Mientras que el genotipo G/G tuvo una menor frecuencia (pc≤0.05) en pacientes con 

cáncer gástrico (2.4%) y úlcera duodenal (4.0%) comparada con individuos asintomáticos (8.5%) 

(Tabla 11).  

 

El análisis de tendencia lineal de las frecuencias de los genotipos de este SNP (Tabla 11) mostró 

una tendencia significativa al hacer las comparaciones tomando como referencia el homocigoto 



61 

 

A/A. Esto indica que existe un efecto de dosis génica del alelo G de TNF-β SNP +252 que 

contribuye en la protección al desarrollo de cáncer gástrico y úlcera duodenal. 

 

Tabla 11. Frecuencias (%) de los genotipos de TNF-β +252 

Grupos 

(n) 

Genotipos 
Tendencia 

p 

A/A 

n (%) 

A/G 

n (%) 

RM 

(95% IC) 

G/G 

n (%) 

RM 

(95% IC) 
 

Asintomáticos 

(106) 
19 (17.9) 78 (73.6)  9 (8.5)   

Gastritis no 

atrófica 

(172) 

66 (38.4) 90 (52.3) 
0.33 

(0.18-0.60) 
16 (9.3) 

0.51 

(0.19-1.34) 
0.0072 

Metaplasia 

Intestinal 

(75) 

20 (26.7) 45 (60.0) 
0.55 

(0.26-1.13) 
10 (13.3) 

1.06 

(0.35-3.16) 
0.6425 

Cáncer gástrico 

(42) 
23 (54.8) 18 (42.9) 

0.19 

(0.09-0.42) 
1 (2.4) 

0.09 

(0.01-0.79) 
0.0000 

Úlcera duodenal 

(50) 
17 (34.0) 31 (62.0) 

0.44 

(0.20-0.96) 
2 (4.0) 

0.25 

(0.05-1.31) 
0.0228 

* Las comparaciones fueron hechas con el genotipo A/A como referencia. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza, pC=corregida  
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HSP70-1 SNP+190 (G → C) 

En el polimorfismo en HSP70-1, encontramos una frecuencia del alelo G del 75.0% y el alelo C 

de 25.0% en los asintomáticos. Cuando se comparan estas frecuencias con las observadas en los 

pacientes, se encuentra un aumento estadísticamente significativo (pc≤0.05) del alelo C en todos 

los grupos de lesiones (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Frecuencias (%) de alelos de HSP70-1 +190 

Grupo 

(n) 

Alelos 

Alelo C
 

pC* 

RM (95% IC) 

G C  

Asintomáticos 

(106) 159 (75.0) 53 (25.0)  

Gastritis no atrófica 

(163) 
198 (60.7) 128 (39.3) 

0.0048 

1.92 (1.14–3.21) 

Metaplasia intestinal 

(78) 
88 (56.4) 68 (43.6) 

0.0016 

3.13 (1.36–7.19) 

Cáncer Gástrico 

(42) 45 (53.6) 39 (46.4) 
0.0024 

3.76 (1.46–9.65) 

Úlcera duodenal  

(50) 
53 (53.0) 47 (47.0) 

0.0008 

3.08 (1.44–6.62) 

* Las comparaciones fueron hechas con el grupo asintomático como referencia. Los valores de RM fueron ajustados 

por edad y género. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza. 

 

En los genotipos, el heterocigoto G/C es significativamente más frecuente en metaplasia 

intestinal (61.5%), en cáncer gástrico (88.1%) y en úlcera duodenal (90.0%) en comparación con 

los asintomáticos (38.7%) (Tabla 13). Incluso el incremento es también significativo en el grupo 

de cáncer gástrico (pc≤0.05, RM=9.19, IC 95% 3.81-23.22) y úlcera duodenal (pc≤0.05, 

RM=8.51, IC 95% 3.51-21.58) comparado con gastritis no atrófica (44.2%)  
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Tabla 13 Frecuencias (%) de genotipos de HSP70-1 +190 

Grupos 

(n) 

Genotipos 
Tendencia 

P* 

G/G 

n (%) 

G/C 

n (%) 

RM 

(95% IC) 

C/C 

n (%) 

RM 

(95% IC) 
 

Asintomáticos 

(106) 

59 

(55.7) 
41 (38.7)  6 (5.7)   

Gastritis  

no atrófica 

(163) 

63 

(38.7) 
72 (44.2) 

1.64 

(0.98-2.77) 
28 (17.2) 

4.37 

(1.69-11.30) 
0.0009 

Metaplasia 

Intestinal 

(78) 

20 

(25.6) 
48 (61.5) 

3.45 

(1.79-6.66) 
10 (12.8) 

4.91 

(1.58-15.25) 
0.0001 

Cáncer gástrico 

(42) 
4 (9.5) 37 (88.1) 

13.31 

(4.40-40.22) 
1 (2.4) 

2.46 

(0.23-25.69) 
0.000 

Úlcera duodenal 

(50) 
4 (8.0) 45 (90.0) 

16.19 

(5.40-48.51) 
1 (2.0) 

2.46 

(0.23-25.69) 
0.000 

* Las comparaciones fueron hechas con el genotipo G/G como referencia. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza, pC=corregida  
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HSP70-2 SNP +1267 (A → G) 

El alelo A en asintomáticos presentó una frecuencia de 53.8%, mientras que el alelo G el restante 

46.2%. En cuanto a las frecuencias genotípicas, el genotipo heterocigoto A/G fue el más 

frecuente con 54.7%, seguido por el homocigoto A/A con 26.4% y el otro homocigoto (G/G) con 

18.9%. Al comparar con los diferentes grupos de pacientes se observaron frecuencias similares 

tanto de alelos como de genotipos, sin presentarse diferencias significativas (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Frecuencias (%) de alelos y genotipos de HSP70-2 +1267 

Grupos 

(n) 

Alelos Genotipos 

A 

n (%) 

G 

n (%) 

A/A 

n (%) 

A/G 

n (%) 

G/G 

n (%) 

Asintomáticos 

(106) 
114 (53.8) 98 (46.2) 28 (26.4) 58 (54.7) 20 (18.9) 

Gastritis 

no atrófica 

(170) 

186 (54.7) 154 (45.3) 53 (31.2) 80 (47.1) 37 (21.8) 

Metaplasia 

Intestinal 

(78) 

80 (51.3) 76 (48.7) 20 (25.6) 40 (51.3) 18 (23.1) 

Cáncer gástrico 

(41) 
40 (48.8) 42 (51.2) 10 (24.4) 20 (48.8) 11 (26.8) 

Úlcera duodenal 

(51) 
52 (51.0) 50 (49.0) 12 (23.5) 28 (54.9) 11 (21.6) 
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HSP70-HOM SNP +2437 (T → C) 

Las frecuencias de HSP70-HOM son las siguientes: T=92.9%, C=7.1%, T/T=86.8%, T/C=12.3% 

y C/C=0.9%. Al compararlas con los grupos de pacientes no se encontraron diferencias 

significativas (Tabla 15). 

 

Tabla 15. Frecuencias (%) de alelos y genotipos de HSP70-HOM +2437 

Grupos 

(n) 

Alelos Genotipos 

T 

n (%) 

C 

n (%) 

T/T 

n (%) 

T/C 

n (%) 

C/C 

n (%) 

Asintomáticos 

(106) 
197 (92.9) 15 (7.1) 92 (86.8) 13 (12.3) 1 (0.9) 

Gastritis 

no atrófica 

(157) 

298 (94.9) 16 (5.1) 141 (89.8) 16 (10.2) 0 (0.0) 

Metaplasia 

Intestinal 

(74) 

142 (95.9) 6 (4.1) 68 (91.9) 6 (8.1) 0 (0.0) 

Cáncer gástrico 

(37) 
71 (95.9) 3 (4.1) 34 (91.9) 3 (8.1) 0 (0.0) 

Úlcera duodenal 

(43) 
82 (95.4) 4 (4.6) 40 (93.0) 2 (4.7) 1 (2.3) 
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Haplotipos 

Se realizaron los análisis de los haplotipos de TNF (β-α), de HSP70 (HOM-1-2) y TNF-HSP70 

mediante el programa Haploview. Se compararon los grupos de pacientes y todos los pacientes 

juntos contra el grupo asintomático. 

 

De acuerdo a su posición en el cromosoma 6, los SNPs fueron ordenados de la siguiente manera: 

TNF-β +252 (rs909253), TNF-α -308 (rs1800629), HSP70-HOM +2437 (rs2227956), HSP70-1 

+190 (rs1043618), y HSP70-2 +1267 (rs1061581). 

 

Haplotipos de TNF 

Al comparar las frecuencias de los haplotipos TNF-β – TNF-α, se registró el aumento de la 

frecuencia del haplotipo A – G en el grupo de cáncer gástrico (69.1%) con respecto a los 

asintomáticos (52.7%), con un valor de p de 0.0072. No se encontró ninguna otra asociación con 

los grupos de pacientes, sin embargo, al comparar todos los pacientes juntos, se volvió a 

encontrar una mayor frecuencia (p=0.0213) del haplotipo A – G (61.7%) en comparación con los 

asintomáticos (52.9%). 

 

Haplotipos de HSP70 

Al analizar los haplotipos HSP70-HOM - HSP70-1 - HSP70-2, se observó un incremento de la 

frecuencia del haplotipo T – C – G en los grupos de cáncer gástrico (32.4%, p=0.0107) y úlcera 

duodenal (31.2%, p=0.0201), al compararlos con los asintomáticos (19.1%). Al agrupar a todos 

los pacientes, también hubo una diferencia significativa de este haplotipo (27.3%, p=0.0099). 

 

Haplotipos de TNF y HSP70 

Finalmente, los haplotipos TNF-β – TNF-α - HSP70-HOM - HSP70-1 - HSP70-2 fueron 

analizados. Se observó que el haplotipo A – G – T – C – A fue más frecuente en los grupos de 

pacientes que en asintomáticos, cuya frecuencia fue de 5.5%. En gastritis no atrófica tuvo una 

frecuencia de 13.7% (p=0.0023), en metaplasia intestinal de 16.3% (p=0.0031), en cáncer 

gástrico de 19.9% (p=0.0063), en úlcera duodenal de 11.2% (p=0.0259) y en todos los grupos de 

pacientes juntos de 13.6% (p=0.0017). 
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Combinaciones de genotipos de MICA, TNF y HSP70 

Se compararon las combinaciones de los genotipos estudiados de TNF-α y TNF-β, y se encontró 

que la combinación -308 G/G y +252 A/A fue significativamente más frecuente (RM 10.41; 95% 

IC 2.79-38.81) en pacientes con cáncer gástrico (44.3%) que en el grupo de asintomáticos 

(17.0%). Asimismo, la combinación -308 G/G y +252 A/G fue significativamente menos 

frecuente en pacientes con cáncer gástrico (27.9%, RM 0.05; 95% IC 0.01-0.23) y úlcera 

duodenal (22%, RM 0.20; 95% IC 0.08-0.52) en comparación con los asintomáticos (66%) (Tabla 

16). 

 

Tabla 16. Frecuencias de las combinaciones de genotipos de los SNPs de TNF en pacientes con enfermedades 

gastroduodenales. 

 

Grupos 

(n) 

TNFα-TNFβ 

G/G –A/A 

n (%) 

pC, RM (95% IC)
* 

G/G – A/G 

n (%) 

pC, RM (95% IC)
*
 

Asintomáticos 

(100) 
17 (17.0) 66 (66.0) 

Gastritis no 

atrófica 

(225) 

91 (40.4) 

0.108, 2.69 (1.39-5.23) 

102 (45.3) 

0.108, 0.42 (0.24-0.74) 

Metaplasia 

intestinal 

(93) 

18 (19.3) 

34.128, 1.04 (0.31–3.55) 

49 (52.7) 

4.32, 0.49 (0.19–1.20) 

Cáncer gástrico 

(61) 

27 (44.3) 

0.0036, 10.41 (2.79–38.81) 

17 (27.9) 

0.0036, 0.05 (0.01-0.23) 

Úlcera duodenal 

(56) 

18 (32.1) 

1.08, 3.18 (1.21–9.02) 

22 (39.3) 

0.036, 0.20 (0.08-0.52) 

* Las comparaciones fueron hechas con el grupo asintomático como referencia. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza 

 

También se contrastaron las combinaciones de genotipos de HSP70-1 - HSP70-2 - HSP70-HOM, 

y se encontró que la combinación G/G – A/G – T/T, estuvo ausente en pacientes con cáncer 

gástrico (RM 0.06; 95% IC 0.00-0.45), mientras que su frecuencia en los otros grupos fue de 
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23.0% en asintomáticos, 12.5% en gastritis no atrófica, 13.3% en metaplasia intestinal y 4.1% en 

úlcera duodenal (Tabla 17). 

 

 

Tabla 17. Frecuencias de las combinaciones de genotipos de los SNPs de HSP70 en pacientes con enfermedades 

gastroduodenales. 

 

Grupos 

(n) 

HSP70-1 – HSP70-2 – HSP70-HOM 

G/G – A/G – T/T 

n (%) 

pC, RM (95% IC)
* 

Asintomáticos 

(100) 
23 (23.0) 

Gastritis no atrófica  

(200) 

25 (12.5) 

2.808, 0.41 (0.19-0.90) 

Metaplasia intestinal  

(90) 

12 (13.3) 

4.32, 0.30 (0.09-0.94) 

Cáncer gástrico  

(55) 

0 (0.0) 

0.0108, 0.00 (0.00-0.00) 

Úlcera duodenal  

(49) 

2 (4.1) 

1.944, 0.127 (0.023-0.699) 

* Las comparaciones fueron hechas con el grupo asintomático como referencia. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza 

 

 

Al analizar las combinaciones de genotipos de MICA - TNF - HSP70, se encontraron 206 

combinaciones diferentes. Se compararon las frecuencias de estas combinaciones en los grupos 

de pacientes y se observó un aumento de la frecuencia de la combinación 00201/00201 - G/G - 

G/A - G/C - A/G - T/T en pacientes con metaplasia intestinal y cáncer gástrico. Asimismo, hubo 

un incremento de la combinación 00201/010 - G/G - G/A - G/C - G/G - T/T en úlcera duodenal 

(Tabla 18). Por otra parte la combinación 00201/00201 - G/G - G/A - G/G - A/G - T/T fue menos 

frecuente en gastritis no atrófica y metaplasia intestinal (Tabla 18). Al corregir el valor de p las 

significancias estadísticas se perdieron. 
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Tabla 18. Frecuencias de las combinaciones de genotipos de los alelos de MICA y los SNPs de TNF y HSP70 en 

pacientes con enfermedades gastroduodenales. 

 

Grupos 

(n) 

MICA - TNFα-TNFβ - HSP70-1 – HSP70-2 – HSP70-HOM 

00201/00201 - G/G - G/A - 

G/C - A/G - T/T 

n (%) 

p 

RM (95% IC)
* 

00201/00201 - G/G - G/A - 

G/G - A/G - T/T 

n (%) 

p 

RM (95% IC)
* 

00201/010 - G/G - G/A - 

G/C - G/G - T/T 

n (%) 

p 

RM (95% IC)
* 

Asintomáticos 

(98) 
0 (0.0) 6 (6.1) 1 (1.0) 

Gastritis no 

atrófica  

(141) 

2 (1.4) 

0.347 

1.40 (0.10-39.44) 

1 (0.7) 

0.020 

0.11 (0.00-0.94) 

0 (0.0) 

0.41 

0.69 (0.02-25.67) 

Metaplasia 

intestinal  

(69) 

8 (11.6) 

0.0006 

12.72 (1.55-277.85) 

0 (0.0) 

0.038 

0.23 (0.01-1.96) 

1 (1.4) 

1.00 

1.430 (0.00-53.22) 

Cáncer gástrico  

(37) 

4 (10.8) 

0.004 

11.76 (1.17-286.55) 

0 (0.0) 

0.140 

0.43 (0.02-3.80) 

1 (2.7) 

0.474 

2.69 (0.00-101.74) 

Úlcera duodenal  

(43) 

1 (2.3) 

0.304 

2.31 (0.00-86.89) 

0 (0.0) 

0.107 

0.37 (0.02-3.23) 

4 (9.3) 

0.030 

9.95 (1.00-241.42) 

* Las comparaciones fueron hechas con el grupo asintomático como referencia. 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza. 
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Metaplasias completa e incompleta 

Las frecuencias de los alelos y genotipos de MICA, TNF y HSP70 fueron comparados dividiendo 

el grupo de metaplasia intestinal en casos con metaplasia intestinal completa (MIC, n=62) y 

metaplasia colónica incompleta (MCI, n=36) (Tabla 19). Cuando los dos tipos de metaplasia se 

compararon contra el grupo asintomáticos, los genotipos G/A de TNF-α -308, G/G de TNF-β 

+252 y G/C de HSP70-1 +190 aumentaron su frecuencia de forma significativa en MCI (RM de 

4.59, 4.98 y 2.67, respectivamente), y no con MIC. Más aún, se encontraron diferencias en estos 

SNPs al comparar los pacientes con MIC contra pacientes con MCI: en MCI se presentaron 

aumentos en las frecuencias de los genotipos G/G de TNF-β +252 (27.3% vs 6.7%; RM 5.25, 

95% IC 1.3-22.78) y G/G de HSP70-2 +1267 (37.1% vs 14.7%; RM 3.41, 95% IC 1.15-10.29). 

No se observaron diferencias con los microsatélites y los alelos de MICA. 

 

Tabla 19. Frecuencias (%) de los genotipos de TNF y HSP70 en metaplasias completa e incompleta 

Grupos 

(No.) 

TNF-α 

-308 

G/A 

% 

RM 

(95% IC) 

TNF-β 

+252 

G/G 

% 

RM 

(95% IC) 

HSP70-1 

+190 

C/G 

% 

RM 

(95% IC) 

HSP70-2 

+1257 

G/G 

% 

RM 

(95% IC) 

HSP70-HOM 

+2437 

T/T 

% 

RM 

(95% IC) 

Asintomáticos 

(100) 
5.0 7.0 45.0 21.0 87.0 

Metaplasia 

Intestinal 

Completa 

(62) 

16.1 6.7 62.3 14.7 93.4 

Metaplasia 

Colónica 

Incompleta 

(36) 

19.4* 

4.59 

(1.19-18.29) 

27.3* 

4.98 

(1.5-16.85) 

68.6* 

2.67 

(1.10-6.54) 

37.1 

2.22 

(0.89-5.57) 

86.7 

 

 

Las comparaciones fueron hechas contra el mismo alelo o genotipo en el grupo asintomático. 

*p corregida < 0.05 

RM=razón de momios, IC=intervalo de confianza 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

La seropositividad a H. pylori del grupo asintomático fue del 80.3%. Este resultado es similar a lo 

reportado en población mexicana (Torres et al. 1998a). En los grupos de pacientes el porcentaje 

de positividad a H. pylori fue semejante y sólo hubo diferencia en los pacientes con cáncer 

gástrico, los que presentaron una frecuencia menor (p=0.037). H. pylori solo es capaz de 

colonizar epitelio gastrico normal. Si hay daño en la mucosa, por ejemplo una lesión 

preneoplásica, la colonización de H. pylori normalmente tiende a desaparecer. Lo anterior 

alteraría las pruebas de diagnóstico, en especial las que detectan la memoria de la infección, ya 

que la respuesta humoral mostraría un decaimiento gradual (Camorlinga et al. 2008), lo que 

explicaría la disminución de la seropositividad a H. pylori en los grupos de pacientes. 

 

Al comparar la seroprevalencia de CagA, ésta fue mayor en metaplasia intestinal (p=0.0006) y en 

úlcera duodenal (p=0.0375) en comparación con los asintomáticos. Esta observación ha sido 

reportada previemente en México (Torres et al. 1998b; López-Carrillo et al. 2004) y en otras 

poblaciones (Ekström et al. 2001). Aunque sigue siendo un tema sin resolver, se ha discutido que 

en el cáncer, la colonización de H. pylori disminuye y la respuesta humoral a la mayoría de 

antígenos desparece, mientras que los anticuerpos contra CagA persisten por más tiempo. Debido 

a que la infección persistente por H.pylori es una de las principales causas del cáncer gástrico y la 

úlcera duodenal, en este estudio únicamente se tomaron en cuenta los individuos positivos a H. 

pylori para el análisis de las asociaciones con los polimorfismos genéticos. 

 

En este estudio se encontró una ligera asociación del genotipo A5/A5 de MICA con gastritis no 

atrófica que no se mantuvo al realizar la corrección del valor de p. Este resultado contrasta con lo 

reportado por Lo et al. (2004), dónde encontraron una asociación de susceptibilidad del 

microsatélite A9 con cáncer gástrico en Taiwán, mientras que en nuestra población este 

microsatélite es muy frecuente y no se observó diferencias significativas en sus frecuencias entre 

pacientes y asintomáticos. 

 

No sólo existe polimorfismo en la región microsatelital de MICA ubicada en el exón 5, por lo que 

para conocer el alelo se requiere estudiar también los exones 2, 3 y 4 del gene (Perez-Rodriguez 

et al. 2002). Hasta dónde se sabe, éste es el primer trabajo realizado acerca de la susceptibilidad 

de estas enfermedades y el polimorfismo en los exones 2, 3, 4 y 5 de MICA. Se encontró que el 
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alelo y el genotipo más frecuente en individuos asintomáticos son el *002 y su homocigoto 

002/002, respectivamente. En los grupos de pacientes se encontró un aumento significativo del 

genotipo 010/010 en el grupo de gastritis no atrófica; ésto corrobora lo encontrado al estudiar los 

microsatélites de MICA, ya que el alelo *010 tiene cinco repeticiones de alanina. Sin embargo, 

nuevamente se perdió la significancia al hacer la corrección del valor de p. 

 

La perdida de la significancia estadística en las asociaciones de MICA se produjo por la 

corrección rigurosa del valor de p. Esto puede ser un indicio de que probablemente sí existan 

asociaciones del polimorfismo de MICA con estas enfermedades, pero que con el tamaño de 

muestra estudiado no fue posible descubrirlas, por lo que estudios con números de muestras 

mayores podrían proporcionar conclusiones más contundentes. 

 

En el cáncer gástrico se esperaba una diferencia de la frecuencia del alelo*00801. Esto se debe a 

que este alelo se asocia con el desarrollo de células tumorales porque su microsatélite A5.1 tiene 

una inserción de un nucleótido que produce un codón de paro prematuro; al convertir a a MICA 

en una molécula soluble, bloquea la unión con el receptor NKG2D de células NK, CD8+ αβ y γδ, 

generando un sistema de evasión de la respuesta inmune contra el tumor (Groh et al. 2002). No 

obstante, en general se observaron frecuencias de alelos y genotipos semejantes con los grupos 

asintomáticos y de gastritis no atrófica, sugiriendo que en cáncer gástrico, este modelo quizá no 

sea tan relevante en población mestiza mexicana. 

 

La familia de genes MIC fue considerada alguna vez que cumplía con los cinco criterios de los 

genes de clase I no clásicos (en comparación con los genes clásicos): i) disimilitud de secuencia, 

ii) distribución tisular aleatoria, iii) presencia de pseudogenes, iv) polimorfismo reducido y v) 

diferencias en funcionalidad (Klein y O’hUigin 1994). Sin embargo, ahora se sabe que MICA, 

como miembro de esta familia, es el más polimórfico de los genes de clase I no clásicos. El 

extenso polimorfismo de MICA sigue siendo un tema que aún no ha sido resuelto y permanece 

sin conocerse a ciencia cierta su significancia en procesos fisiológicos y patológicos. Existen dos 

principales teorías para el surgimiento del polimorfismo de MICA. La primera, tal como ha 

ocurrido con los genes HLA de clase I (Stephens 2001), es que el polimorfismo ha sido generado 

por selección natural “superdominante”, que favorece la heterocigocidad, lo que confiere ventajas 

funcionales (Penn et al. 2002). Debido a que no se han encontrado fuertes asociaciones del 

polimorfismo de MICA con susceptibilidad a infecciones y enfermedades, ha surgido la segunda 
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teoría, que es que la diversidad de MICA es consecuencia de un fenómeno de “hitchhiking” por la 

diversificación de genes en la vecindad (Shiina et al. 2006). 

 

Recientemente, Choy y Phipps (2003 y 2010), analizaron secuencias de 821 nucleótidos que 

comprenden los exones 2-4 de los 65 alelos de MICA. Al construir un árbol filogenético han 

encontrado la presencia de dos linajes principales, el linaje I (LI) agrupa 36 alelos y el LII 29 

variantes. Las cuatro posiciones variables que distinguen estos dos linajes son 684, 685, 697 y 

713 del exón 4 que codifica el dominio α3. De manera interesante, este dominio está relacionado 

con el fenómeno de shedding que se presenta en la molécula de MICA en el que en la superficie 

de células tumorales, el dominio α3 de MICA forma un complejo con la proteína 5 del retículo 

endoplásmico (ERp5) para inducir un cambio conformacional que permite el corte proteolítico de 

MICA por las proteasas ADAM (Kaiser et al. 2007). La molécula de MICA soluble, entonces 

interactúa con NKG2D, lo que a su vez induce la internalización y degradación del receptor y 

estimula la expansión de células T CD4
+
NKG2D

+
 inmunosupresoras (Groh et al. 2002) 

permitiendo la evasión inmune por parte de las células tumorales. Teóricamente, las moléculas de 

MICA LI son menos susceptibles a ser cortadas, por lo que sería interesante hacer un análisis de 

los alelos LI y LII de MICA y su posible asociación con el desarrollo de las lesiones 

gastroduodenales ocasionadas por la infección crónica de H. pylori. 

 

El polimorfismo -308 en la región promotora de TNF-α ha sido relacionado con un cambio en la 

actividad transcripcional de este gene (Bouma et al. 1996, Kroeger et al. 1997, Wilson et al. 

1997, Louis et al. 1998). De hecho el alelo A se ha asociado con una alta producción de TNF-α in 

vitro (Louis et al. 1998, Hajeer y Hutchinson 2001). En el presente trabajo no se encontró 

asociación del alelo A con cáncer a diferencia de lo reportado en otros estudios (Zhang et al. 

2008). Por ejemplo, en población coreana se ha encontrado una asociación entre el SNP -308 de 

TNF-α con la infección por H. pylori reportándose que el alelo A está vinculado con la 

susceptibilidad a la infección por cepas CagA+ (Yea et al. 2001). 

 

En el presente estudio se encontró un aumento de la frecuencia del genotipo heterocigoto G/A de 

acuerdo a la severidad de la lesión, aumentando el riesgo en metaplasia intestinal y cáncer 

gástrico en más de dos y diez veces, respectivamente; insinuando un gradiente en el riesgo de 

lesiones preneoplásicas a cáncer gástrico. El genotipo G/A también estuvo asociado con úlcera 

duodenal, con un aumento del riesgo de 21 veces, lo que sugiere que este polimorfismo es un 
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factor de riesgo para ambas enfermedades gastroduodenales. Estos resultados ubican al SNP 

TNF-α -308 como un factor de riesgo para el desarrollo de las lesiones gastroduodenales 

asociadas a H. pylori en México. Lo anterior correlaciona con el resultado de Li et al. (2005), en 

el que en población china, la frecuencia del genotipo heterocigoto de TNF-α A/G en pacientes 

infectados con H. pylori y con cáncer gástrico es significativamente mayor que en controles 

positivos para la infección sin cáncer. No obstante es interesante notar que en un estudio 

realizado en población de Monterrey, Nuevo León, Garza-González y colaboradores (2005), 

analizaron el polimorfismo de varias citocinas en pacientes con cáncer gástrico, sin encontrar 

ninguna asociación con TNF-α -308. 

 

La diferencia entre los resultados del presente estudio y reportes previos pueden deberse en parte, 

a que la población de México es diversa genéticamente (Gorodezky et al. 2001). 

Alternativamente, el tamaño de la población estudiada (en el presente trabajo se analizaron 

muestras considerablemente más grandes) o diferencias en la metodología pudieran explicar las 

diferencias. Además, los resultados de las asociaciones de TNF-α -308 con cáncer gástrico o 

úlcera duodenal tienden a variar entre las poblaciones. Mientras que en algunas poblaciones 

como Colombia (Torres et al. 2004), Hungría (Gyulai et al. 2004), China (Li et al. 2005), Corea 

(Kim et al. 2006) y Japón (Sugimoto et al. 2007) no encuentran ninguna asociación, en otras sí se 

han observado asociaciones (Zambon et al. 2005). Más aún, en meta-análisis recientes 

(principalmente en poblaciones caucásicas), se han reportado la asociación significativa del alelo 

A de TNF-α -308 (Zhang et al. 2008) y del genotipo A/A (Gorohui et al. 2008) con cáncer 

gástrico. 

 

Un exceso de TNF-α podría originar una inflamación más severa en la mucosa gástrica, 

aumentando de esta manera el riesgo para el desarrollo de tanto el cáncer gástrico como de la 

úlcera duodenal, tal como se encontró en este estudio, sugiriendo que este SNP es un factor de 

susceptibilidad para enfermedades causadas por daño inflamatorio de larga duración en la 

mucosa gastroduodenal. 

 

La presencia del alelo TNF-β +252 A, se ha asociado con un incremento de los niveles de mRNA 

y proteína de TNF-β (Messer et al. 1991). Además, algunos estudios han encontrado que este 

alelo se asocia con una mayor producción de TNF-α tanto in vitro como in vivo y una mayor 
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cantidad de esta citocina en plasma (Stuber et al. 1996). Un aumento en la producción de TNF 

podría exponer a la mucosa gástrica a un mayor daño celular. 

 

Los resultados de TNF-β +252 mostraron un incremento estadísticamente significativo del alelo 

A en cáncer gástrico con una razón de momios de 5.69, indicando una fuerte asociación de 

susceptibilidad. El alelo A no fue observado como factor de riesgo para úlcera duodenal, lo que 

sugiere que este SNP favorece el desarrollo de lesiones neoplásicas gástricas más severas. Estos 

resultados en conjunto hacen suponer que el polimorfismo de TNF-β no solo está implicado en el 

fenómeno inflamatorio, sino que es un marcador de susceptibilidad al desarrollo del cáncer 

gástrico en nuestra población. A su vez, se observó una disminución significativa del genotipo 

G/G con una razón de momios de 0.09 y 0.25 en cáncer gástrico y úlcera duodenal, 

respectivamente, indicando una fuerte asociación de protección contra estas enfermedades. Más 

aún, el análisis de tendencia lineal mostró un importante efecto de dosis gene con el alelo G, lo 

que muestra que los individuos homocigotos para el alelo G son mucho más resistentes al cáncer 

gástrico que los que sólo tienen una copia del alelo. El SNP TNF-β +252 ha sido estudiado 

principalmente en Asia. Un estudio en población China reportó la asociación del genotipo A/G 

con susceptibilidad al desarrollo de cáncer gástrico en individuos infectados con H. pylori (Li et 

al. 2005), lo que está de acuerdo con los resultados del presente trabajo. Estudios en otras 

poblaciones no han reportado asociaciones con cáncer gástrico (Seno et al. 2007). 

 

En conjunto, estas evidencias muestran que los SNPs de TNF podrían estar influenciando las 

enfermedades gastroduodenales relacionadas a H. pylori, y que las diferencias en las asociaciones 

de alelos y genotipos pueden deberse a las diferencias del fondo genético entre las poblaciones. 

 

El gene de HSP70-1 se expresa de forma constitutiva en bajos niveles, pero en condiciones de 

estrés aumenta su expresión (Milner y Campbell 1990). Se ha reportado la sobreproducción de 

HSP70 en adenocarcinomas de tipo intestinal (Canoz et al. 2002) y en otros tipos de tumores 

(Kawanishi et al. 1999; Park et al. 1999 en Canoz et al. 2002). Además H. pylori es capaz de 

disminuir la transcripción del mRNA de HSP70 (Targosz et al. 2006). 

 

Se observó un aumento progresivo, estadísticamente significativo, del alelo C de HSP70-1 +190 

en todos los grupos de pacientes con respecto a los asintomáticos. De igual forma, el genotipo 

G/C aumentó gradualmente su frecuencia en los pacientes aumentando la razón de momios de 
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forma gradual de gastritis no atrófica (1.64), a metaplasia intestinal (3.45), hasta cáncer gástrico 

(13.31); tal gradiente de asociaciones fortalece la observación de que este SNP es un factor de 

riesgo para cáncer gástrico. Más aún, y de forma similar a lo hallado en TNF-β +252, para el 

genotipo C/C de HSP70-1 +190 se encontró un efecto dosis-gene para la etapa preneoplásica 

metaplasia intestinal, aumentando la evidencia del genotipo C/C como un factor de riesgo para el 

cáncer gástrico. 

 

El SNP+190 HSP70-1 está ubicado en la región 5’UTR del gene. Este cambio no influye 

directamente en la secuencia de aminoácidos de HSP70-1 pero debido a que las secuencias 

5’UTR de genes eucariontes han mostrado tener funciones en el control de la localización celular 

(Singer 1992), la estabilidad (Decker y Parker 1994; Beelman y Parker 1995) y la eficiencia 

traduccional del mRNA (Curtis et al. 1995), quizás este polimorfismo esté involucrado en la 

regulación post-transcripcional de HSP70-1. Lo anterior hace pensar que la susceptibilidad del 

alelo C y del genotipo G/C en estas enfermedades gastroduodenales se deba a que este SNP causa 

modificaciones en la expresión y localización de HSP70, lo que llevaría al incremento en el 

riesgo de daño al tejido y promueva la progresión a lesiones más serias. 

 

Hay que notar que no existen previos estudios de la asociación de este SNP con cáncer gástrico. 

Aunque sí hay reportes de la sobreproducción de HSP70 en adenocarcinoma gástrico de tipo 

intestinal (Canoz et al. 2002), y en otros tumores (Kawanishi et al. 1999), lo que fortalecería los 

resultados encontrados, y sugiere que este SNP podría constituir un factor de riesgo para el 

cáncer gástrico y otros tumores. 

 

La expresión de TNF y HSP70 en la mucosa gástrica es afectada por la infección por H. pylori; 

TNF es sobreexpresado (Crabtree et al. 1991, Suganuma et al. 2008), mientras que HSP70 

disminuye su expresión (Targosz et al. 2006). En contraste, en pacientes con cáncer gástrico, los 

niveles tanto de TNF-α (Izutani et al. 1996, Zhang et al. 2002) como de HSP70 (Isomoto et al. 

2003) se ha reportado que aumentan. TNF es un poderoso factor angiogénico, que induce la 

expresión de moléculas de adhesión involucradas en la motilidad y en el comportamiento 

metastásico invasor de células tumorales (Leek et al. 1998). HSP70 actúa como una chaperona 

molecular para péptidos antigénicos derivados de células tumorales, que conducen al 

reconocimiento antitumoral por parte de linfocitos T citotóxicos (Suto et al. 1995); también 

induce la producción de TNF-α (Asea et al. 2000, Asea et al. 2002) y se ha observado que 
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protege a las células contra la citotoxicidad mediada por TNF (Jäätela et al. 1993). Además, 

HSP70 es inducida en células tumorales para soportar las condiciones estresantes enfrentadas por 

el tumor, tales como falta de nutrientes, oxígeno, o la respuesta inmune antitumoral 

contribuyendo así a la sobrevivencia del tumor (Soti et al. 1998). Más aún, algunos reportes 

sugieren un posible desequilibrio de enlace entre los SNPs de HSP70 y TNF, ya que las familias 

de TNF y HSP70 están separadas por tan sólo 600 kb (Chouchane et al. 1997, Mestiri et al. 

2001). Estos reportes sugieren que TNF y HSP70 pueden estar actuando como promotores 

tumorales endógenos in vivo. 

 

HSP70-2 es una proteína idéntica en sus 641 aminoácidos a HSP70-1, que se expresa en 

condiciones de estrés celular. A pesar de que el SNP +1267 se ubica en la secuencia codificante 

del gene, la sustitución A → G no provoca ningún cambio en la secuencia de aminoácidos 

(Milner y Campbell, 1990), probablemente a eso se deba que no se encontró ninguna diferencia 

en las frecuencias de este polimorfismo en pacientes y asintomáticos. Sin embargo, resulta 

interesante que algunos investigadores hayan reportado que el genotipo G/G provoca una 

disminución de la expresión de HSP70-2 (Pociot et al., 1993). El estudio de Vargas-Alarcón y 

colaboradores (2002) encontró una asociación de susceptibilidad de este genotipo con 

espondiloartropatías. Esta diferencia podría deberse a que G/G sea un marcador, probablemente 

asociado a otro SNP de HSP70-2 que pueda afectar su expresión o a un gene vecino en este 

modelo diferente de enfermedad. 

 

En relación al cáncer gástrico, recientemente se publicó una asociación del genotipo G/G de 

HSP70-2 +1267 en mujeres japonesas (Shibata et al. 2009). Estos autores trabajaron con 223 

pacientes con cáncer gástrico (64 mujeres) y un grupo de control heterogéneo de 200 pacientes 

(60 mujeres) con otras enfermedades gastroduodenales. Sin embargo, en el presente estudio no se 

encontró ninguna asociación con ninguna de estas enfermedades; incluso al ajustar por género, 

las frecuencias en los pacientes fueron muy semejantes a las del grupo asintomático. Esta 

discrepancia puede deberse a los diferentes fondos genéticos de la población japonesa y la 

mexicana. A su vez, los resultados obtenidos en los asintomáticos concuerdan con los reportados 

en población mestiza mexicana sana por Zuñiga et al. (1999) y Vargas-Alarcón et al. (2002), a 

excepción de la frecuencia del genotipo G/G, donde los autores reportan una disminución de 

estos homocigotos a 5.0%.  
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HSP70-HOM se expresa en bajos niveles tanto de forma constitutiva como en choque térmico 

porque no tiene río arriba en su secuencia elementos de choque térmico (Milner y Campbell, 

1990). Probablemente el cambio de la frecuencia de este SNP no se traduzca en cuanto al nivel de 

expresión, sino a modificaciones en su actividad de chaperona y de presentación de péptidos.  

El SNP +2437 de HSP70-HOM se encuentra en la región codifcante del gene. El cambio de 

nucleótidos T → C se traduce en un cambio de aminoácidos metionina → treonina en la posición 

493, además esta posición se encuentra en las hojas β-plegadas del sitio de unión de péptidos de 

HSP70-HOM que es muy parecido al de las moléculas de HLA de clase I (Milner y Campbell, 

1992). 

 

El alelo T ha sido asociado en población mexicana con el padecimiento de espondiloartropatías 

(i. e. espondilitis anquilosante, espondiloartropatías no diferenciadas y artritis reactiva) Vargas-

Alarcón et al. (2002), lo que sugería que podría tener algún efecto inflamatorio en el desarrollo 

de gastritis, sin embargo, en el presente estudio no se encontró ninguna asociación con estas 

enfermedades. Al comparar con las frecuencias de controles mexicanos mestizos sanos 

reportadas por Vargas-Alarcón et al. (2002), se encontró una tendencia similar aunque con 

frecuencias diferentes (T=79.0%, C=21.0, TT=61.0%, T/C=35.0%, C/C=3.0%).  

 

Al comparar las frecuencias de los haplotipos TNF-β – TNF-α, se encontró una asociación de 

susceptibilidad del haplotipo A – G en cáncer gástrico. Esta asociación parece estar influenciada 

por la fuerte asociación encontrada en el alelo A de TNF-β por separado. De la misma manera en 

los haplotipos de HSP70-HOM - HSP70-1 - HSP70-2, se encontró un haplotipo de 

susceptibilidad. El T – C – G resultó ser un factor de riesgo para el cáncer gástrico y úlcera 

duodenal. Al hacer la comparación, con todos los SNPs en haplotipo TNF-β – TNF-α - HSP70-

HOM - HSP70-1 - HSP70-2, se encontraron resultados que corroboran los haplotipos de las 

familias de genes por separado. El haplotipo A – G – T – C – A resultó ser un factor de 

predisposición en todos los grupos de pacientes, sugiriendo un papel importante en la patogénesis 

por H. pylori. 

 

Se analizaron las combinaciones de genotipos presentes en los pacientes. En las combinaciones 

de TNF-α y TNF-β, la G/G – A/A apareció como un importante factor de susceptibilidad para el 

cáncer gástrico; mientras que la combinación G/G –A/G se comportó como un factor de 

protección contra la misma enfermedad y úlcera duodenal. A pesar de que no se encontró 
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ninguna asociación individual de los SNPs en HSP70-2 y HSP70-HOM, cabe destacar que, al 

combinar los genotipos de HSP70-1 - HSP70-2 - HSP70-HOM, se observó la ausencia de la  

combinación G/G – A/G – T/T en pacientes con cáncer gástrico mientras que estuvo bien 

representada en el grupo asintomático y en gastritis no atrófica. Lo anterior sugiere que esta 

combinación podría ser un importante factor de protección contra esta enfermedad. Esta 

observación, hasta donde se sabe, no ha sido reportada previamente. También se estudiaron las 

combinaciones de MICA - TNF - HSP70. Se presentó un aumento de la frecuencia de la 

combinación 00201/00201 - G/G - G/A - G/C - A/G - T/T en pacientes con metaplasia intestinal 

y cáncer gástrico. Sin embargo, al corregir el valor de p, las significancias estadísticas se 

perdieron debido al alto valor del factor de corrección provocado por el gran número de 

combinaciones posibles. 

 

Se ha reportado que entre los diferentes tipos de metaplasias intestinales, el tipo colónico 

incompleto está más estrechamente relacionado con el cáncer gástrico distal de tipo intestinal 

(Ruol et al. 2000). Basado en lo anterior, se estudio si estos polimorfismos genéticos tienen 

alguna asociación con algún tipo específico de metaplasia. Los pacientes con metaplasia 

intestinal fueron organizados de acuerdo a su diagnóstico entre pacientes con MIC y con MCI. Se 

compararon las frecuencias de los polimorfismos de estos dos grupos contra las del grupo 

asintomático. No se encontraron asociaciones con el polimorfismo de MICA. Pero los genotipos 

G/A de TNF-α -308, G/G de TNF-β +252 y G/C de HSP70-1 +190 estuvieron asociados de forma 

significativa con la susceptibilidad de desarrollar MCI. Lo anterior es importante si se toma en 

cuenta que este tipo de metaplasia está más estrechamente relacionada con la progresión hacia un 

adenocarcinoma gástrico (Correa y Houghton 2007). 

 

Hasta el momento, no se ha reportado ningún estudio de la asociación de los polimorfismos de 

estos genes, ya sea por separado, en haplotipos o en combinación de genotipos, en las 

enfermedades gastroduodenales producidas por H. pylori en ninguna población. Por esto resulta 

relevante el haber encontrado asociación de polimorfismos de MICA, TNF y HSP70 con la 

progresión de enfermedades gastroduodenales provocadas por la infección por H. pylori en 

México. 
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CONCLUSIONES 

 

En este trabajo se estudiaron polimorfismos en los genes de MICA TNF y HSP70 en pacientes 

mestizos mexicanos infectados con H. pylori y diagnosticados con gastritis no atrófica, 

metaplasia intestinal (completa e incompleta), cáncer gástrico y úlcera duodenal. En el 

polimorfismo de MICA, HSP70-2 y HSP70-HOM no se encontraron asociaciones con estas 

enfermedades. No obstante, se encontró nueva evidencia ,que ubican a los SNPs de TNF-α, TNF-

β y HSP70-1 como posibles factores de riesgo para el desarrollo de lesiones precancerosas, 

cáncer gástrico y úlcera duodenal; probablemente, debido a su asociación con una respuesta 

inflamatoria intensa y persistente. La significativa dosis-respuesta para los SNPs de TNF y 

HSP70 encontrada desde las lesiones preneoplásicas hasta el cáncer gástrico concuerdan con la 

historia natural descrita por Correa et al. (1996), y sugiere que estos SNPs podrían ser útiles 

como biomarcadores de factores de riesgo para cáncer gástrico. Estudios más profundos son 

necesarios para determinar cuales son los efectos de estos SNPs en la expresión o regulación de 

estos genes para entender mejor el papel que juegan en la respuesta inflamatoria y en la 

patogénesis de enfermedades gastroduodenales severas. 
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