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L. RESUMEN

Titulo: Prevalencia de anticuerpos anti-células parietales gastricas y su asociacién con
la serologia anti Helicobacter pylori/cagA+ en pacientes con adenocarcinoma géastrico en

el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Antecedentes: El cancer gastrico es la quinta neoplasia maligna mas frecuente. Su
incidencia global disminuyé en el siglo XX debido a una menor prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori. En paises industrializados, su incidencia ha incrementado en las
Ultimas tres décadas, particularmente en menores de 50 afios. Las enfermedades
autoinmunes han aumentado en prevalencia en estos paises por lo que la gastritis
autoinmune es un posible factor de riesgo emergente para cancer gastrico.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo. El objetivo fue determinar
la prevalencia de anticuerpos anti-células parietales gastricas y su asociacion con los
anticuerpos anti-Helicobacter pylori total/cagA+ en el suero de pacientes con
adenocarcinoma gastrico atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México
de noviembre de 2019 a abril de 2022. Las determinaciones se realizaron mediante
enzimoinmunoanalisis de adsorcién y se obtuvo la informacion clinicopatolégica del
expediente electronico.

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes (edad media: 58.3 afos). La positividad para
anticuerpos antiparietales fue del 13.6%, anti-Helicobacter pylori total del 36.8% y cagA+
del 2.1%. Los pacientes con serologia antiparietal positiva presentaron titulos menores
de anticuerpos anti-Helicobacter pylori total (p=0.038 por U de Mann-Whitney).
Discusion: Existe plausibilidad biol6gica para tener un mayor riesgo de desarrollar
adenocarcinoma gastrico asociado a la presencia de anticuerpos antiparietales en
ausencia de infeccién por Helicobacter pylori. Nuestros hallazgos apoyan la hip6tesis de
la gastritis autoinmune como factor de riesgo emergente para cancer gastrico. Se

requieren estudios adicionales para estimar el riesgo atribuible.



II. INTRODUCCION

El cancer gastrico es a nivel mundial el quinto tumor maligno mas frecuente y el cuarto
mas letal causando el 7.7% del total de muertes por cancer. En México, ocupa el sexto
lugar en frecuencia con 8,800 nuevos casos y el quinto en mortalidad con 6,600
defunciones por afio [1]. El 90% de los canceres gastricos son adenocarcinomas
originados en el epitelio glandular y pueden dividirse segun la clasificacion histoldgica de
Lauren en los tipos intestinal y difuso. El tipo intestinal es el mas frecuente y se denomina
asi por su similitud con otros adenocarcinomas originados en el tracto digestivo, mientras
gue el tipo difuso o discohesivo se caracteriza por una pérdida de adhesion intercelular
y ausencia de estructuras glandulares [2].

Los principales factores de riesgo para desarrollar adenocarcinoma gastrico son la
infeccion por Helicobacter pylori (HP), los antecedentes heredofamiliares, el consumo de
alimentos altos en sal o nitritos, el tabaquismo y la gastritis autoinmune (GAI). Desde la
segunda mitad del siglo XX la incidencia global de cancer géastrico ha disminuido como
resultado de una menor prevalencia de infeccién por HP [3, 4]. Sin embargo, en paises
industrializados se ha registrado un incremento en su incidencia en las Ultimas tres
décadas, particularmente en jévenes que se presentan con tumores originados fuera del
cardias, un sitio primario asociado a la gastritis cronica [5, 6]. Un andlisis epidemioldgico
en Estados Unidos de 1998 a 2013 demostré un incremento del 1.3% anual en la tasa
de incidencia de cancer gastrico en la poblacion blanca no hispana menor de 50 afios.
Las mujeres dentro de este grupo demografico presentaron un mayor incremento, siendo
del 2.6% anual. En hispanos, el incremento fue del 4.2% anual en mujeres y del 1.6% en
hombres. De mantenerse esta tendencia, el cancer gastrico sera mas frecuente en
mujeres para el afilo 2030 en Estados Unidos [7]. En el Instituto Nacional de Cancerologia
de México se reporté en el periodo de 2004 a 2016 un incremento del 120% en el nimero
de pacientes menores de 50 afios atendidos por cancer gastrico, 54% de los cuales
fueron mujeres [8]. Esto indica que la epidemiologia del cancer gastrico esta cambiando
en México de manera similar a lo observado en paises industrializados. La mayor
proporcién de mujeres jovenes afectadas con tumores originados fuera del cardias y la

distribucion geogréfica en paises con una menor prevalencia de infeccion por HP y con



mayor incidencia de enfermedades autoinmunes, sugieren un papel de la GAlI como

factor de riesgo emergente en esta poblacion [7].

Gastritis crénicay el riesgo de cancer gastrico

Se denomina gastritis a la inflamacion de la mucosa géstrica por maltiples etiologias y
puede ser aguda o crénica. La infeccion por HP y la GAI son causas de gastritis cronica.
En el caso de infeccion por HP, se ha descrito una secuencia de carcinogénesis,
denominada como cascada de Correa, que inicia con gastritis cronica y es seguida por
gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia y finalmente adenocarcinoma de tipo
intestinal (Figura 1). Es posible que esta secuencia se presente también en la GAI [9].
La gastritis atrofica se define como la desaparicion patologica de las glandulas gastricas
nativas pudiendo ser reemplazadas por tejido fibroso o por un epitelio que no
corresponde en esa ubicacion en un fendbmeno conocido como metaplasia [10]. En un
estudio de seguimiento a 20 afios, se estimo la incidencia de cancer géastrico en 1 de 39
pacientes con metaplasia intestinal y en 1 de 19 en aquellos con displasia intestinal [11].
Contrario al tipo intestinal, los adenocarcinomas de tipo difuso no tienen una lesion

precancerosa definida.
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Figura 1. Cascada de Correa: La infeccion por HP y la GAI son causas inflamacion crénica que
puede progresar a metaplasia gastrica e incrementar el riesgo de adenocarcinoma gastrico.
Tomada de [12].



Helicobacter pylori y su factor de virulencia cagA en el cancer géastrico

Cerca de la mitad de la poblacion mundial esta infectada por HP [13]. Su prevalencia
varia de acuerdo con la region geografica y esta relacionada a condiciones de desarrollo
humano e higiene, siendo de 18.9% en Suiza y llegando hasta el 87.7% en Nigeria [14].
Sin embargo, la prevalencia de infeccion por HP no se refleja directamente en la
incidencia de cancer gastrico, ya que la mayoria de las personas infectadas no
desarrollaran sintomas ni lesiones premalignas por una compleja interaccion en los
factores del huésped, ambientales y factores de virulencia bacterianos. El factor de
virulencia de HP asociado a un mayor riesgo de malignidad es la expresion del gen A
asociado a la citotoxina (CagA) [15-17]. Por su relevancia, las cepas de HP pueden
dividirse en aquellas que producen la proteina cagA (cagA+) y las que no la producen
(cagA-). Cerca del 66% de los aislamientos de HP en México y del 60% en paises
occidentales son cepas cagA+ [16, 18-20]. La proteina cagA es codificada por el gen
homdnimo que se encuentra junto con otros 30 genes en un segmento de ADN de unos
40 kb denominado isla de patogenicidad cag [21]. La proteina cagA es internalizada en
las células epiteliales gastricas mediante un sistema de secrecion tipo 4 y se comporta
como una oncoproteina que desregula multiples vias de sefalizacion (Figura 2) y
produce una prominente respuesta proliferativa e inflamatoria [16, 22, 23]. Su potencial
oncogénico se demostrd en ratones transgénicos en los que la expresion de cagA los
predispuso a la aparicion de neoplasias gastricas [24]. La inflamacion crénica en la
infeccion por HP es resultado de una extensa infiltracibn en la mucosa géstrica por
linfocitos T CD4+ y CD8+ y linfocitos B productores de IgM e IgG. Las citocinas factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-A), interferén gamma (IFN-Y), interleucina (IL) 1 beta, IL-6,
IL-8, IL-10 e IL-18 se encuentran sobre expresadas en las biopsias de personas con
infeccion por HP [25]. La respuesta inmune generada por HP tipicamente promueve la
diferenciacion de las células T CD4 en células T cooperadoras (TH) tipo 1 productoras
de IFN-Y y TNF-A, contrario a las TH2 que producen IL-4 e IL-13 [26]. Esta expresion de

IFN-Y promueve la inflamacion y metaplasia gastrica [27].



N\Y
S/ H.pylori

E-Cadherina

M CagA y
: CagA
B-catenina H a & b @
)
. ; < p3s
Liberacion
L) d pl10
y %
\C‘
~ = HC @ Akt

Degradacién proteasomal

BV 2 s

Tef/Lef [_> Genes objetivo t

Figura 2. CagA provoca desregulacion de la via de B-catenina. a) CagA se combina
competitivamente con E-cadherina e impide la formacion del complejo E-cadherina/B-catenina,
causando acumulacién citoplasmica y nuclear de B-catenina. b) H pylori induce fosforilacion y
activacion de LRP6. c) cagA induce la inactivacién de GSK-3B mediante la via de sefializacion
PI3K/Akt. d) cagA se une a GSK-3B y depleta su actividad, inhibiendo la fosforilacién y
degradacién proteasomal de la B-catenina citosélica. Tomada de [15].

Gastritis autoinmune, anticuerpos antiparietales y su asociacion con
adenocarcinoma gastrico

La GAl es una enfermedad inflamatoria crénica, progresiva y érgano especifica que se
caracteriza por la presencia de anticuerpos dirigidos contra la bomba de protones de las
células parietales gastricas (anticuerpos antiparietales) que producen su destruccién y
sustitucion por mucosa atréfica y metaplasia intestinal. Adicionalmente existen
anticuerpos contra el factor intrinseco que causan malabsorcion de vitamina B12. La GAI
suele ser asintomatica en etapas tempranas mientras que en estadios avanzados el
déficit vitaminico produce anemia megaloblastica y sintomas neuropsiquiatricos en un
cuadro denominado anemia perniciosa [28]. Se estima que la prevalencia de GAIl en
Estados Unidos es del 2% en poblacién general y es mas frecuente en mujeres con una
relacion 3 a 1. Al igual que otras enfermedades autoinmunes, su incidencia ha
incrementado en las Ultimas décadas [29, 30]. En la GAI, los linfocitos T CD4
autorreactivos se diferencian predominantemente hacia el fenotipo TH-1 secretor de IFN-

Y y son capaces de inducir in vitro la secrecion de anticuerpos IgM, IgG e IgA en células
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B autblogas [31]. En ratones transgénicos dotados de linfocitos CD4 especificos contra
un péptido de la cadena alfa de la ATPasa H+/K+ gastrica, el principal autoantigeno en
la GAI, se logré inducir la secuencia de gastritis, metaplasia y displasia. Se produjo
ademas una respuesta inmune adaptativa similar a la descrita en humanos, con
generacion de anticuerpos antiparietales y citocinas proinflamatorias como IFN-Y e IL-
17, las cuales inducen atrofia de células parietales [32]. Se ha descrito un mayor riesgo
de desarrollo de cancer gastrico asociado a la presencia de anticuerpos antiparietales en
el suero de personas sanas, aun en ausencia de infeccion por HP o hallazgos
endoscoépicos de GAI [33]. En pacientes con cancer gastrico, la positividad para
anticuerpos antiparietales se ha reportado entre el 7.2% al 17.6% [33].

Similitudes y diferencias entre infeccion por HP y gastritis autoinmune

La infeccion por HP y la GAI son causas de gastritis atrofica no mutuamente excluyentes
y pueden coexistir en personas con adenocarcinoma gastrico. Por sus caracteristicas y
manifestaciones compartidas, en algunos casos de atrofia avanzada es dificil determinar
con exactitud su etiologia. Algunos criterios clinicos y patologicos pueden utilizarse en
conjunto para diferenciarlas. La infeccion por HP afecta inicialmente al antro gastrico y
posteriormente se disemina en parches al resto de la mucosa gastrica lo que produce el
patron endoscoépico de gastritis atréfica multifocal, mientras que en la GAI la atrofia se
limita al cuerpo gastrico debido a la distribucidon habitual de las células parietales [34]. En
ausencia de infeccién activa o previa por HP, la mucosa del antro se encuentra
respetada. Inmunoldgicamente, en la infeccion por HP se producen anticuerpos IgG
séricos contra diversos antigenos del HP, incluido cagA, mientras que en la GAI
predominan los autoanticuerpos antiparietales y anti-factor intrinseco, presentes en el
90% y 60% de los casos, respectivamente [35]. La prevalencia y el titulo de
autoanticuerpos disminuye en las fases avanzadas de la GAI como resultado de una
pérdida del estimulo antigénico [36]. De manera similar, la hipoclorhidria crea un
ambiente adverso para la supervivencia de HP y la seropositividad contra antigenos de
HP disminuye en fases avanzadas [37]. Histolégicamente, en la infeccion por HP
predomina un infiltrado neutrofilico, mientras que en la GAIl existe una atrofia glandular

difusa limitada al cuerpo gastrico que presenta un grado variable de metaplasia intestinal



e hiperplasia de células tipo endocrinas [38, 39]. Las principales diferencias entre la

gastritis inducida por HP y por GAl se resumen en la Tabla 1.

Gastritis inducida por H.

pylori

Gastritis autoinmune

Manifestaciones clinicas

Enfermedad ulcerosa
péptica
Anemia ferropénica

Anemia perniciosa
Anemia ferropénica
Asociacion con sindromes
autoinmunes
poliglandulares

Patron de afeccion

endoscopica

Inicia en el antro y se
extiende en parches al
cuerpo gastrico
provocando enfermedad
multifocal

Se limita al cuerpo gastrico

Serologia

IgG anti-HP y cagA

Anticuerpos antiparietales
y anti-factor intrinseco
Ocasionalmente 1gG anti-
HP

Gastrina elevada

Diana de linfocitos

Antigenos de HP (cagA,
FlaA, VacA, UreB)

Células parietales
Factor intrinseco

Infiltrados inflamatorios

Adaptativa: TH1y TH17,
células B

Innata: Neutrofilos,
macroéfagos, células
dendriticas, mastocitos,
eosinofilos

Células epiteliales que se
convierten en
presentadoras de antigeno

Adaptativa: TH1y TH17,
células B

Innata: Macréfagos,
células dendriticas,
mastocitos, eosinofilos

Células epiteliales que se
convierten en
presentadoras de antigeno

Tratamiento

Terapia de erradicacion

Suplementacion de
vitamina B12

Tabla 1. Comparacién entre las caracteristicas de la gastritis inducida por HP y autoinmune.

Adaptada de [12].
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Posible asociacion entre la infeccion por HP y el desarrollo de anticuerpos
antiparietales

Se ha hipotetizado que la infeccion por HP puede inducir una respuesta inmunitaria que
termina en un cuadro clinico de GAI en personas susceptibles [40-42]. La deteccion de
anticuerpos antiparietales hasta en el 30% de las personas infectadas por HP, que tienen
como objetivo las subunidades a y B de la ATPasa gastrica, aunado al mimetismo
molecular entre la subunidad B de la ureasa de HP y la subunidad B de la ATPasa
gastrica refuerzan dicha hipotesis [43-46]. La infeccion por HP produce un incremento en
la capacidad presentadora de antigenos de las células epiteliales gastricas mediante un
incremento en la expresién del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), lo que
podria incrementar la posibilidad de autoinmunidad independiente del mimetismo
molecular [47]. Ademas, se ha descrito la reversion de los cambios histologicos
presentes en fases tempranas de GAl tras la erradicacion de HP [14, 48]. Sin embargo,
la informacién respecto a la asociacion entre HP y GAI es heterogénea y es posible que
el antecedente de infeccion por HP sea infraestimado en los casos de GAI por la menor

prevalencia de anticuerpos contra HP en estadios mas avanzados [28, 49, 50].
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III. JUSTIFICACION

El adenocarcinoma gastrico es un problema de salud publica con una elevada
morbimortalidad. Es una necesidad describir factores de riesgo que expliquen el
incremento en incidencia observado en las ultimas décadas, predominantemente en
personas menores de 50 afios. Las enfermedades autoinmunes han presentado un
incremento en incidencia en paises industrializados y existe plausibilidad biolégica para
considerar la presencia de anticuerpos antiparietales en suero como un factor de riesgo
para desarrollar adenocarcinoma gastrico. Es posible que los mecanismos de
carcinogénesis desencadenados por la infeccion por HP y por los anticuerpos
antiparietales coexistan e interactien. La determinacion en suero de anticuerpos
antiparietales y anti-HP/cagA al momento del diagndéstico de adenocarcinoma gastrico
permite obtener informacion sobre el estatus de exposicion a estos factores de riesgo de
manera simultdnea y sin procedimientos invasivos adicionales. Se desconoce la
prevalencia en conjunto de estos anticuerpos en el suero de pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma gastrico en México. Al ser un centro de referencia nacional, el
Instituto Nacional de Cancerologia de México recibe una gran cantidad de casos de
cancer gastrico de distintas regiones del pais y cuenta con un equipo multidisciplinario

experimentado para su diagndstico y tratamiento.
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IV. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cuél es la prevalencia de anticuerpos antiparietales y anti Helicobacter pylori/CagA+ en
el suero de pacientes diagnosticados con adenocarcinoma gastrico en el Instituto

Nacional de Cancerologia de México?

¢ Existe asociacion entre el estatus de seropositividad contra Helicobacter pylori/cagA+ y
el titulo de anticuerpos antiparietales en pacientes con adenocarcinoma gastrico?

¢ Existe asociacion entre el tipo histologico de Lauren con la presencia de anticuerpos

antiparietales y anti Helicobacter pylori/cagA+?
¢Es diferente la prevalencia de anticuerpos antiparietales séricos en pacientes con

adenocarcinoma gastrico menores de 50 afios, comparado con aquellos mayores de 50

anos?

13



V. OBJETIVOS

El objetivo primario de este estudio es determinar la prevalencia de anticuerpos
antiparietales y anti Helicobacter pylori/cagA+ en el suero de pacientes con diagnostico
de adenocarcinoma gastrico atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de

México.

Los objetivos secundarios son

e Determinar si existe asociacion entre:

-El estatus seroldgico contra Helicobacter pylori/cagA+ y el titulo de anticuerpos
antiparietales en suero.

-La edad y el titulo de anticuerpos antiparietales.

-El tipo histologico de Lauren de adenocarcinoma gastrico con el titulo de
anticuerpos antiparietales y anti-HP.

-El grado de diferenciacion histolégico con el titulo de anticuerpos antiparietales.
-El grado de diferenciacion histologico con el estatus de serologia anti

Helicobacter pylori/cagA+.

14



VI. PACIENTES Y METODOS

El estudio fue observacional, analitico y ambilectivo, con un muestreo no probabilistico
que incluyé los registros institucionales de los pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma gastrico atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México
en el periodo de noviembre de 2019 a abril de 2022 obtenidos de una base de datos
electronica utilizada para incluir pacientes al protocolo LEGACY-1 (registro
clinicaltrials.gov: NCT03957031). El acceso a estos registros fue autorizado por la
investigadora principal de ese protocolo de investigacion en el Instituto con estricto
respeto a la confidencialidad de la informacion.

Una vez identificados los pacientes se realizé una revision de sus expedientes
electronicos para la extraccion de informacion clinica y patologica. Para la determinacion
del estatus seroldgico de anticuerpos contra Helicobacter pylori total/cagA+ y
antiparietales, se utilizd una muestra de sangre venosa periférica que habia sido tomada
al momento de la inclusién en el protocolo LEGACY-1 y que se mantuvo almacenada en
congelacion. El presente estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y por el
Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia (019/028/OMI)
(CEI/1412/19) y todos los participantes proporcionaron su consentimiento informado por

escrito.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico (incluyendo la union
gastroesofagica) confirmado por histopatologia.

Edad mayor o igual a 18 afos.

Firmar consentimiento informado por escrito.
Criterios de exclusién

Informacion del expediente electronico no disponible para su revision.

Muestra de sangre venosa periférica insuficiente o no disponible para su analisis.

15



Confirmacion del diagnostico
Todos los pacientes se realizaron una endoscopia superior y el diagndéstico de
adenocarcinoma gastrico se confirmd mediante analisis histopatologico de la biopsia por

el servicio de patologia del Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Informacién clinica

Se recopilé de manera retrolectiva en una hoja de datos electrénica predisefiada la
informacion del expediente electronico sobre edad, sexo, antecedentes personales,
heredofamiliares, caracteristicas clinicas y patolégicas del tumor, datos antropométricos,
tabaquismo, alcoholismo, héabitos dietéticos, comorbilidades y variables

sociodemogréaficas.

Andlisis seroldgico

Una muestra de sangre venosa periférica se obtuvo de los participantes con un ayuno
minimo de 6 horas. Las muestras se tomaron en tubos sin anticoagulante y se mezclaron
e incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente. Se centrifugaron durante 15 minutos
a 3500 rpm, se separ6 el suero en alicuotas de 500 uL y se congel6 a -70° C hasta su
uso. Con esto, se realizé una medicion de anticuerpos antiparietales y contra

Helicobacter pylori total y antigeno cagA.

Determinacion de anticuerpos contra células parietales gastricas

Se determin6 de manera cuantitativa la presencia de anticuerpos antiparietales mediante
un kit comercial ELISA (Parietalcell-Ab, IBL international, Alemania). Las muestras se
diluyeron 1:101 en el “sample buffer” que incluia el kit. Cada muestra se incub6 durante
30 minutos en una placa lista con antigeno de ATPasa H+/K+, incluyendo una curva de
0 a 300 U/ml como referencia para la determinacion cuantitativa. Los pozos se lavaron
para retirar el exceso de muestra y se incubaron por 30 minutos con un anticuerpo
secundario anti-humano conjugado con peroxidasa de rabano (HRP). Se lavaron los
pozos para retirar el exceso de anticuerpo y las muestras se revelaron por 30 minutos en
oscuridad, utilizando como sustrato el TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine). Se afiadié

una solucién para parar la reaccion y la plaza se leyé a 450 y 620 nm. Con las
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absorbancias obtenidas se calculd las U/ml de cada muestra. Se considerd un resultado
mayor o igual a 18 U/ml como positivo segun lo indicado por el fabricante.

Determinacion de anticuerpos contra Helicobacter pylori total y cagA+

La determinacién de anticuerpos contra Helicobacter pylori total y contra el antigeno
cagA se realiz6 mediante ELISA. Para la determinacion de anticuerpos contra el antigeno
cagA se utiliz6 el método publicado por Camorlinga-Ponce [51]. Las muestras se
diluyeron 1:1000 para la determinacion de anticuerpos contra HP total y 1:50 para el
antigeno cagA. Los pozos de las placas se recubrieron con antigenos de HP total o cagA
diluidos en amortiguador de carbonato pH 9,6 a 4° C durante toda la noche y se lavaron
los pozos para quitar el exceso de antigenos. Las placas se bloguearon durante 1 hora
con leche descremada en polvo al 2.5 % diluida en un amortiguador de fosfatos (PBS)
pH 7.4. Se retir6 la solucion bloqueadora y se afiadieron los sueros incubandolos durante
1 hora a 37° C. Los pozos se lavaron y a continuacién se incubaron con el anticuerpo
secundario acoplado a fosfatasa alcalina diluido 1:1000 durante 1 hora a 37° C. El
sustrato para revelar utilizado fue p-nitrofenilfosfato a 1 mg/ml. Las placas se leyeron a
una absorbancia de 405 nm. Se consideraron positivas las muestras con una medicion
mayor o igual a 1.0 U/ml para HP extracto total y mayor o igual a 1.5 U/ml para el antigeno
cagA.

Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis descriptivo de las variables. Para las variables categoricas se
describieron proporciones y para las variables continuas se determiné la normalidad de
la distribucién mediante la prueba de Shapiro-Wilk, resumiendo los resultados en media
con desviacion estandar para las variables con distribucion normal y mediana con rango
intercuartilar para las variables con distribucion no normal.

El analisis estadistico inferencial incluyo6 el céalculo de intervalos de confianza del 95%,
pruebas de hipétesis para la comparacion entre grupos y el calculo de correlaciones.
Para la comparacion de medias entre grupos se utilizé la prueba T de Student para
muestras independientes de distribucion normal y Chi cuadrada o prueba exacta de

Fisher para variables categodricas. Para la comparacién de variables continuas de
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distribuciéon no normal se utilizo la prueba de U de Mann-Whitney. El nivel de significancia
estadistica se fij6 en p<0.05 a dos colas de distribucion para todos los analisis. El analisis

estadistico se realizo con el software Stata (Statacorp, EEUU) version 14.0.
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VII. RESULTADOS

Se incluyeron a 95 pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico: 46 (57.5%)
hombres y 34 (42.5%) mujeres. La edad media fue de 58.3 afios, desviacion estandar
(DE): 13.3 afios, con un rango de 33 a 85 afos. La edad presento una distribucion normal
mediante prueba Shapiro-Wilk (p=0.11). La grafica de distribucion de la edad se presenta
en la Figura 3.
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Figura 3. Distribucién de la edad de los pacientes incluidos en el estudio.

El sitio anatdbmico de origen se reporté en 94 pacientes (98.9% del total) y fue en fondo
0 cuerpo gastrico en 52.1%, antro o distal en 24.5%, cardias o proximal en 15.9% y en la
unién gastroesofagica en 7.5%. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio se resumen en la tabla 2.

19



Variable

Valor, n (%)

Sexo
Masculino

Femenino

46 (57.5%)
34 (42.5%)

Edad media, afios (rango)

58.3 (33 — 85)

Tipo histolégico de Lauren

Intestinal 41 (43.2%)
Difuso 46 (48.4%)
Mixto 6 (6.3%)
No reportado 2 (2.1%)
Grado de diferenciacion

histolégica

G1 4 (4.2%)
G2 13 (13.7%)
G3 75 (78.9%)
No reportado 3 (3.2%)
Etapa clinica

| 5 (5.3%)
I 4 (4.2%)

22 (23.2%)

v 62 (65.2%)
Desconocida 2 (2.1%)
Serologia antiparietal

Positiva 8 (8.4%)
Rango indeterminado 6 (6.3%)

Negativa

Pendiente de procesar

45 (47.4%)
36 (37.9%)

Serologia anti-HP (antigeno
total)
Positiva

Negativa

35 (36.8%)
60 (63.2%)

Serologia contra cagA
Positivo

Negativo

2 (2.1%)
93 (97.9%)

Tabla 2. Caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con adenocarcinoma gastrico

incluidos en el estudio.
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Tipo histolégico de Lauren y grado de diferenciacién

El tipo histologico de Lauren y grado de diferenciacion se reportoé en 93 y 92 pacientes,
respectivamente, y fue de la siguiente manera: 41 pacientes (44.1%) tipo intestinal, 46
(49.5%) tipo difuso y 6 (6.4%) tipo mixto. Cuatro pacientes (4.4%) presentaron grado bien
diferenciado, 13 (14.1%) moderadamente diferenciado y 75 (81.5%) pobremente

diferenciado (Gréfica 1).

Tipo histoldgico de Lauren

60%
50%
40%
30%
20%

10%

- ]

Intestinal Difuso Mixto

Gréfica 1. Distribucién de los tipos histolégicos de Lauren.

Etapa clinica
El estadio clinico se conoci6 en 93 pacientes (97.9% del total) y fue: estadio clinico | en
cinco pacientes (5.4%), estadio clinico Il en cuatro pacientes (4.3%), estadio clinico Il en

22 pacientes (23.6%) y estadio clinico IV en 62 pacientes (66.7%) (Grafica 2).
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Gréfica 2. Distribucion de los pacientes por estadios clinicos.

Serologia anti-células parietales gastricas

El estatus seroldgico de anticuerpos antiparietales fue conocido en 59 pacientes (62.1%
del total). Utilizando el punto de corte del fabricante de 218U/ml para definir positividad,
8 casos fueron positivos (13.6%) y 51 fueron negativos (86.4%). De los positivos, hubo
4 mujeres (50%) y 4 hombres (50%) (p=0.716 por prueba de chi?). Seis pacientes
presentaron un rango indeterminado segun el fabricante (12 U/ml — 18 U/ml). Utilizando
de manera exploratoria un punto de corte 212U/ml para definir positividad, 14 pacientes
(23.7%) presentaron serologia antiparietal positiva. El titulo medio de anticuerpos
antiparietales fue de 8.88 U/ml (IC 95% de 4.89 U/ml — 12.87 U/ml), con una distribucion
no normal (p<0.0001 por Shapiro-Wilk) (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion del titulo de anticuerpos antiparietales (en U/ml).

Serologia anti Helicobacter pylori total y cagA+

El estatus seroldgico de anticuerpos anti-HP total y cagA+ fue conocido en los 95
pacientes (100% del total). Treinta y cinco pacientes (36.8%) presentaron serologia
positiva contra HP total y dos pacientes (2.1%) presentaron serologia positiva contra el
antigeno cagA. En las mujeres, la serologia contra HP total se presenté en el 39% (16
de 41) y en los hombres en el 35.2% (19 de 54), con una diferencia no significativa
(p=0.701 por chi?).

Asociacion entre serologia antiparietal y anti Helicobacter pylori

Para un andlisis de asociacion entre serologia antiparietal y HP total, se excluyeron a los
pacientes en quienes no se conociod el estatus de anticuerpos antiparietales, por lo que
las pruebas de asociacion entre estas dos variables se realizaron en 59 de los 95
pacientes y se utilizé el punto de corte del fabricante (=18U/ml) para definir positividad
para serologia antiparietal. El titulo medio de antiparietales en pacientes con serologia
anti-HP negativa fue de 10.94 U/ml y en aquellos con serologia anti-HP positiva, fue de
5.65 U/ml, con una diferencia no significativa (p = 0.23 por U de Mann-Whitney).

Un paciente (1.7%) presento doble positividad (serologia antiparietal y anti-HP), mientras
gue 29 pacientes (49.2%) fueron negativos para ambos. Siete pacientes con serologia

antiparietal positiva fueron negativos contra HP total y 22 pacientes con serologia
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antiparietal negativa presentaron positividad contra HP total (tabla 3). Las caracteristicas

clinico-patoldgicas de los pacientes agrupados por el estatus serologico antiparietal y

anti-HP se resumen en la Tabla 4.

Antiparietal positivo Antiparietal negativo Total
HP Positivo 1 22 23
HP negativo 7 29 36
Total 8 51 59

Tabla 3. Tabla de contingencia para estatus serolégico de anticuerpos antiparietales y anti-HP

total.
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AP (+) /HP (+) AP (+)/HP () AP()/HP (+) | AP()/HP ()
Total, n (%) 1 (100%) 7 (100%) 22 (100%) 29 (100%)
Sexo, n (%)

Masculino 1 (100%) 3 (43%) 12 (55%) 16 (55%)
Femenino 0 4 (57%) 10 (45%) 13 (45%)
Edad, afios

Media 68 62.1 50.1 62.3
Sitio anatémico de

origen, n (%)

Fondo / Cuerpo 0 4 (57.1%) 13 (59.1%) 14 (48.3%)
Antro / Distal 1 (100%) 3 (42.9%) 5 (22.7%) 5 (17.2%)
Cardias / Proximal 0 0 2 (9.1%) 9 (31%)
UGE 0 0 2 (9.1%) 1 (3.5%)
No especificado 0 0 0 0
Tipo histolégico de

Lauren, n (%)

Intestinal 1 (100%) 5 (71.4%) 9 (40.9%) 13 (44.8%)
Difuso 0 2 (28.6%) 12 (54.6%) 13 (44.8%)
Mixto 0 0 1 (4.5%) 3 (10.4%)
No especificado 0 0 0 0
Grado de

diferenciacion

histolégica, n (%)

Gl 0 1 (14.2%) 1 (4.5%) 0

G2 0 1 (14.2%) 2 (9.2%) 4 (13.8%)
G3 1 (100%) 5 (71.6%) 18 (81.8%) 25 (86.2%)
No especificado 0 0 1 (4.5%) 0

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y patol6gicas segun el estatus serolégico para anticuerpos

antiparietales (AP) y anti Helicobacter pylori, antigeno total (HP).
No se encontrd una asociacion significativa entre el estatus de positividad para HP total

y serologia antiparietal, analizados ambos como variable dicotdbmica, utilizando la prueba
exacta de Fisher (p = 0.100).
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Se buscdé de manera exploratoria una asociacién entre el titulo de anticuerpos
antiparietales y el titulo de anti-HP total, ambos expresados como variables numéricas,
mediante la prueba de correlacion de Spearman y se obtuvo un resultado de -0.15

(p=0.256). El grafico de dispersion se muestra en la Figura 5.

U/ml, anti-HP total
1
1
7

T T T
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U/mL anti células parietales

[

Figura 5. Gréfico de dispersion para asociacion entre el titulo de anticuerpos antiparietales y
anti-HP total, ambos como variable numérica en U/ml.

Se procedié a buscar una asociacion utilizando el titulo de anticuerpos antiparietales
como variable dicotomica (punto de corte del fabricante 218 U/ml) y el titulo de anti-HP
total como variable numérica mediante la prueba de U de Mann-Whitney y se encontrd

una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.038), figura 6.
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Figura 6. Asociacion entre el estatus de positividad de anticuerpos antiparietales

(dicotémico) con el titulo anticuerpos anti-HP total (en U/ml).

Asociacién de antigeno cagA+ con otras variables

Solo dos pacientes (2.1%) presentaron positividad para el antigeno cagA. Por el tamafio
de la muestra, no se encontrd ninguna asociacion significativa con otras variables como
serologia antiparietal, tipo o grado histologicos utilizando las pruebas descritas
previamente.

Asociacion entre subtipo histolégico de Lauren y positividad contra HP total y
antiparietales

En los pacientes con tipo intestinal, se presenté positividad de anticuerpos antiparietales
en 21.4% (6 de 28) y para HP total en 36.8% (11 de 41). En los pacientes con tipo difuso,
se presentd positividad de anticuerpos antiparietales en 7.4% (2 de 27) y para HP total
en 45.7% (21 de 46). En los pacientes con tipo mixto, cero de cuatro fueron positivo para
serologia antiparietal y 16.7% (1 de 6) presento positividad contra HP total.

El titulo medio de anticuerpos antiparietales en los pacientes con tipo intestinal fue de
11.6 U/ml (IC de 95% 4.19 U/ml — 19.3 U/ml), en tipo difuso de 6.18 U/ml (IC de 95% de
2.00 U/ml-10.35 U/ml) y en tipo mixto de 7.62 U/ml (IC de 95% -6.31 U/ml a 21.55 U/ml).
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No se encontrd asociacion entre el tipo histoldgico de Lauren y el titulo de anticuerpos
antiparietales (p=0.929) o de anti-HP (p=0.326) mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

Asociacion entre el grado de diferenciacion histoldgico y el estatus de serologia
antiparietal y contra HP total

Uno de cuatro pacientes (25%) con grado histoldgico 1, tres de 13 pacientes (23%) con
grado histolégico 2 y 28 de 75 (37.3%) pacientes con grado histolégico 3 presentaron
positividad para serologia contra HP total.

Uno de dos pacientes (25%) con grado histoldgico 1, uno de siete (14.3%) con grado
histolégico 2, y 6 de 49 (12.2%) con grado histolégico 3 presentaron anticuerpos
antiparietales positivos. No se encontré asociacion entre el grado de diferenciacion
histoldgico y el titulo de anticuerpos antiparietales (p=0.506) o de anti-HP total (p=0.34)
mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

Asociacion entre la edad y el estatus de serologia antiparietal

Se buscd una asociacion entre la edad de los pacientes y el titulo de anticuerpos
antiparietales como variables numéricas, sin encontrar un resultado estadisticamente
significativo (p=0.87) mediante la prueba de coeficiente de correlacién de Spearman. El

grafico de dispersién se muestra en la Figura 7.
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Figura 7. Gréfico de dispersion para asociacion entre la edad de los pacientes (en afios) con el
titulo de anticuerpos antiparietales (en U/ml).

Se explor6 adicionalmente una asociacion entre la edad como variable dicotomica (<50
afios y >50 afios) con el titulo de anticuerpos antiparietales. 17 de 18 (94.5%) pacientes
<50 afios fueron negativos para anticuerpos antiparietales y 34 de 41 (82.9%) pacientes
>50 afios fueron negativos para anticuerpos antiparietales. No se encontré una diferencia

estadisticamente significativa entre estos subgrupos (p=0.234 por chi?).
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VIII. DISCUSION

El presente estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia es, en el mejor de
nuestro conocimiento, el primero en México en determinar de manera conjunta la
prevalencia de anticuerpos antiparietales y anti-HP total/cagA+ en pacientes con
adenocarcinoma gastrico. La prevalencia de anticuerpos antiparietales del 13.6% resultd
similar al 7.2% y 17.6% reportada en un estudio de casos de cancer gastrico anidado en
dos cohortes finlandesas [33].

La prevalencia de anticuerpos anti-HP total del 36.8% es menor a la reportada en otros
estudios en pacientes con cancer gastrico. En un estudio realizado en Guatemala se
reportd del 50.8% [52] y en el estudio finlandés de dos cohortes mencionado
previamente, se reportd del 87.3% y del 74.5% [33]. La prevalencia también resulté
inferior a la tasa de infeccién por HP del 52.5% reportado previamente en poblacion
general mexicana [53]. Es probable que las diferentes tasas de positividad encontradas
en estos estudios sean reflejo de la menor prevalencia de infeccion por HP en décadas
recientes. El estudio finlandés incluy6 dos cohortes de personas nacidas de 1916 a 1939
y de 1938 a 1989, respectivamente, mientras que el estudio guatemalteco se realizé en

2015 e incluy6 pacientes con una media de edad de 59.5 afios.

La serologia anti-cagA fue positiva en el 2.1% de nuestros pacientes, una cifra menor al
compararse con lo reportado en un estudio de casos y controles mexicano, que reportd
una prevalencia del 78.7% en los casos de cancer gastrico y del 65.9% en los controles
[20]. En el estudio guatemalteco mencionado previamente, se report6 en los casos una
prevalencia de anticuerpos anti-cagA del 73.1%. La cepa de HP cagA+ es de mayor
riesgo carcinogénico por lo que esperabamos una prevalencia mas alta en nuestros
pacientes. Entre las posibles explicaciones para este hallazgo esta la utilizaciéon de

diferentes antigenos cagA por los laboratorios o el punto de corte para definir positividad.

No se encontraron asociaciones significativas entre el tipo histolégico de Lauren, grado

de diferenciacion histoldgica o edad y el estatus serolégico de anticuerpos antiparietales
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o anti-HP total/cagA+. Un andlisis exploratorio encontré un menor titulo de anticuerpos
anti-HP total en pacientes con positividad para anticuerpos antiparietales. Nuestros
hallazgos concuerdan con los de un estudio de casos y controles en Alemania en el que
reportaron una tasa de seropositivdad contra HP del 35% en los casos de cancer gastrico
gue ademas presentaban hallazgos clinico-patolégicos de GAI, y del 77% en los
pacientes sin datos de GAI [54]. Existe plausibilidad biol6gica de presentar un mayor
riesgo de adenocarcinoma gastrico asociado a la presencia de anticuerpos antiparietales
en ausencia de infeccion por HP. Nuestros hallazgos son relevantes ya que la incidencia
de enfermedades autoinmunes en paises industrializados ha incrementado en el periodo
en el que se ha observado una mayor incidencia de cancer gastrico en personas menores
de 50 afios, pese a un descenso en la prevalencia de infeccion por HP. Al ser un analisis
exploratorio debe interpretarse con cautela y considerarse como un hallazgo generador

de hipétesis para futuros estudios.

El estudio presenta limitantes por su naturaleza retrospectiva y el tamafio de muestra. El
estatus de serologia antiparietal fue conocido en solo el 62.1% de los pacientes debido
a que al momento del andlisis estadistico ain no se procesaban todas las muestras. El
equipo investigador planea realizar la determinacién de serologia antiparietal en los
casos faltantes una vez que se tenga un mayor nimero de pacientes para analizar, lo
gue incrementaria el poder estadistico de nuestro estudio. Al no incluir un grupo de
personas sin cancer, no fue posible comparar la prevalencia de seropositividad con

controles y estimar una razén de momios.
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IX. CONCLUSION

En el presente estudio observacional realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia
de México, se encontr6 una prevalencia de anticuerpos antiparietales del 13.6% en
pacientes con adenocarcinoma gastrico, similar a lo reportado en la literatura
internacional. No se demostré una asociacion significativa entre el tipo histolégico de
Lauren, el grado de diferenciacion histoldgica y la edad con la presencia de anticuerpos
antiparietales o anti-HP total. Se identificO de manera estadisticamente significativa un
menor titulo de anticuerpos anti-HP total en los pacientes con serologia antiparietal
positiva. Debido a que existe plausibilidad biologica, nuestros hallazgos apoyan la
hipotesis de los anticuerpos antiparietales séricos como un factor de riesgo emergente
para adenocarcinoma gastrico en ausencia de infecciébn por Helicobacter pylori. Se
requieren estudios adicionales para estimar el riesgo de desarrollar adenocarcinoma
gastrico atribuible a la presencia de anticuerpos antiparietales en suero y explorar si

existe alguna interaccion con los anticuerpos anti-HP.
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