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1.0 Resumen 
 

 Son numerosos los estudios enfocados a investigar la respuesta inmune 

innata de poblaciones celulares específicas del hospedero contra H. pylori, 

principalmente en moléculas de reconocimiento a patógenos. Sin embargo, es 

probable, que la interacción molecular entre diferentes poblaciones celulares pueda 

contribuir a la señalización de la respuesta inmune innata contra este patógeno. Se ha 

demostrado que las células natural killer (NK, por sus siglas en inglés) están 

presentes en las mucosas gástrica y duodenal, y pueden ser activadas directa o 

indirectamente por H. pylori. La identificación de los receptores tipo inmunoglobulina 

de la célula NK (KIR, por sus siglas en inglés), ha permitido comprender los 

mecanismos moleculares por los cuales las células NK ejercen su función y eliminan 

células que presentan de forma irregular a moléculas HLA de clase I, a consecuencia 

de una infección viral o transformación tumoral. En este estudio se analizaron los 

genes y genotipos de KIR en un grupo control de 120 individuos asintomáticos, así 

como 120 pacientes con gastritis no atrófica y 63 pacientes con cáncer gástrico. Los 

pacientes fueron diagnosticados por serología, endoscopia e histología; el grupo 

control solo lo fue por serología. Los 14 genes (2DL1-2DL5, 3DL1-3DL3, 2DS1-2DS5 y 

3DS1) y 2 pseudogenes (2DP1 y 3DP1) identificados para KIR se amplificaron por 

PCR-SSP. Se encontraron 22 genotipos en el grupo de individuos asintomáticos, 15 y 

29 genotipos para pacientes con gastritis no atrófica y cáncer gástrico, 

respectivamente. Las frecuencias de los genes KIR se compararon estadísticamente 

de manera individual entre los tres grupos, mediante la prueba de χ2 y la prueba 

exacta de Fisher, el valor de p fue corregido por el número de especificidades 

estudiadas (pc<0.05). En el gen inhibidor KIR2DL2 se encontró una asociación 

positiva (RM 3.7, IC 95% 1.84-7.47) al compararse los pacientes de cáncer gástrico 

contra los asintomáticos. Mientras que el gen inhibidor KIR2DL3 presentó una 
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asociación negativa (RM 0.07, IC 95% 0.02-0.18) al compararse pacientes con cáncer 

gástrico con el grupo asintomático y entre los pacientes con cáncer gástrico y los de 

gastritis no atrófica, también se obtuvo una asociación negativa (RM 0.08, IC 95% 

0.03-0.20). El gen activador KIR2DS1 mostró una asociación positiva (RM 8.48, IC 

95% 4.42-16.41) cuando se compararon las frecuencias de los pacientes de gastritis 

no atrófica contra el grupo asintomático, así como en pacientes con cáncer gástrico 

(RM 8.46, IC 95% 3.72-19.70). En el gen activador KIR2DS3 se encontró asociación 

positiva (RM 92.7 IC 95% 35.4-252.7) al comparar a los pacientes de gastritis no 

atrófica con el grupo asintomático y con los pacientes con cáncer gástrico (RM 17.9 IC 

95% 7.84-41.78). Respecto a los diferentes genotipos comparados entre los 3 grupos, 

se observaron resultados significativos con asociación negativa, solo en el genotipo 1, 

compuesto principalmente de genes inhibidores, comparando pacientes de cáncer 

gástrico con asintomáticos (RM 0.08 IC 95% 0.02-0.27) y con pacientes con gastritis 

no atrófica (RM 0.12 (IC 95% 0.03-0.42). Nuestros resultados pueden sugerir la 

participación de los genes KIR de la célula NK en el desarrollo de la enfermedad 

ocasionada por la infección por H. pylori; si bien no de forma directa, pueden 

estimular e interaccionar con células epiteliales y las células encargadas de la 

respuesta inmune innata y adaptativa; mediante la producción y secreción de 

citosinas y quimiocinas, así como su función citolítica determinada por el balance de 

señales que recibe de sus receptores. 
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2.0 Abstract 
 

 Many studies focused on investigate innate immune response of specific 

host cell populations to the bacteria H. pylori, mainly in recognition of molecules to 

pathogens. It is likely, however, that the molecular interaction between different cell 

populations may contribute to the innate immune signaling to this pathogen. It has 

been shown that natural killer cells (NK) are present in both the gastric and duodenal 

mucosae, and can be activated directly or indirectly by H. pylori. Identification of killer 

cell immunoglobulin-like receptor (KIR), has allowed understand the molecular 

mechanisms by which NK cells exert their function and eliminate cells displaying 

downregulation of molecules HLA Class I, consequent to viral infection or tumor 

transformation. This study analyzed the genes and genotypes of KIR in a control 

group of 120 asymptomatic individuals and 120 patients with non-atrophic gastritis 

and 63 patients with gastric cancer. The patients were diagnosed by serology, 

endoscopy and histology, the control group it was only by serology. The 14 genes 

(2DL1-2DL5, 3DL1-3DL3, 2DS1-2DS5 and 3DS1) and 2 pseudogenes (2DP1 and 

3DP1) identified for KIR were amplified by PCR-SSP. We found 22 genotypes in the 

group of asymptomatic individuals, 15 and 29 genotypes for patients with non 

atrophic gastritis and gastric cancer, respectively. The frequency of KIR genes were 

compared statistically between the three groups using χ2 test and Fisher exact test, 

then the p value was corrected by the number of specificities studied (pc <0.05). The 

inhibitory gene KIR2DL2 was found a positive association (RM 3.7, 95% CI 1.84-7.47) 

when compared gastric cancer patients against asymptomatic. While inhibitory gene 

KIR2DL3 presented a negative association (RM 0.07, 95% CI 0.02-0.18) when 

compared gastric cancer patients with asymptomatic group and among patients with 

gastric cancer and those of non atrophic gastritis, also got an association negative 

(RM 0.08, 95% CI 0.03-0.20). The activating gene KIR2DS1 showed a positive 
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association (RM 8.48, 95% 4.42-16.41) when compared the frequencies of patients 

non atrophic gastritis against asymptomatic group, as well as, in patients with gastric 

cancer (RM 8.46, 95% 3.72-19.70). In activating gene KIR2DS3 was found positive 

association (RM 92.7, 95% 35.4-252.7) to compare patients non atrophic gastritis 

with the group and asymptomatic patients with gastric cancer (RM 17.9, 95% 7.84-

41.78). Respect to the different genotypes compared between the 3 groups were 

observed significant results with negative association, only in the genotype 1, mainly 

composed of genes inhibitors, comparing gastric cancer patients with asymptomatic 

(RM 0.08, 95% CI 0.02-0.27) and patients with non atrophic gastritis (RM 0.12, 95% 

CI 0.03-0.42). Our results may suggest the involvement of KIR genes of the NK cell 

in the development of the disease caused by infection with H. pylori. If not directly, 

can stimulate and interact with epithelial cells and cells responsible for the innate and 

adaptive immune response, through the production and secretion of chemokines and 

cytosine, as well as, its role cytolytic determined by the balance of given signals from 

its receivers. 
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3.0 Abreviaturas 
 
 
 
 
 
 
 
 
ASINT   Asintomático 

CG   Cáncer gástrico 

DNA   Ácido desoxirribonucléico 

GNA   Gastritis no atrófica 

H. pylori   Helicobacter pylori 

HLA Human Leucocyte Antigens (Antígenos leucocitarios 

humanos) 

KIR Killer cell Immunoglobulin-like Receptor (Receptores 

tipo inmunoglobulina de la célula NK) 

NK  Natural Killer cell (célula asesina natural) 

pc p corregida. Valor de p multiplicado por el número de 

especificidades (genes KIR) estudiadas 

PCR-SSP Polimerase Chain Reaction-Sequence Specific Priming 

(Reacción en cadena de la polimerasa por secuencias 

de iniciadores específicos) 

RM   Razón de momios 
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4.0 Introducción 

 

4.1 Helicobacter pylori 

  H. pylori es un patógeno humano altamente adaptado, que coloniza la 

mucosa gástrica de la mitad de la población mundial, pero existen diferencias 

sustanciales en la prevalencia de la infección dentro y entre los países. En los países 

industrializados, el promedio en adultos mayores de 30 años con infección por H. 

pylori es 20 a 50%, comparado contra un 80% o más en países en vías de desarrollo 

(Frenck et al., 2003; Rothenbacher et al., 2003). 

H. pylori (Figura 1) (bacteria conocida previamente como Campylobacter pyloridis y 

luego como Campylobacter pylori) (Sleisenger y Fordtran, 1997), fue detectada por 

patólogos alemanes al observar bajo el microscopio tejido gástrico humano (Cover et 

al., 2001), pero no fue sino hasta casi un siglo después, en 1982, que los médicos 

australianos: Robin Warren y Barry Marshall identificaron al bacilo curvo, adyacente al 

epitelio gástrico de pacientes con gastritis crónica (Peek y Blaser 1999). H. pylori, es 

un bacilo gramnegativo en forma espiral (3x0.5 μm) que coloniza la mucosa gástrica 

humana (McNulty, 1999). Esta bacteria es microaerofílica (O2 5%) y neutralofílica 

(Marcus y Scott, 2001). 

 

 

Figura 1. Helicobacter pylori, 
es una bacteria curva 
gramnegativa, que se ha 
adaptado al ambiente del 
estómago humano. 
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En 1983, Warren y Marshall fueron los primeros en reportar el cultivo exitoso del 

patógeno humano, H. pylori, a partir de muestras de biopsia gástrica (Warren y 

Marshall, 1983). Por experimentos de auto inoculación, demostraron que esta bacteria 

efectivamente causaba desordenes gastroduodenales, cumpliendo de este modo con 

los postulados de Koch (Marshall, et al., 1985). Este importante descubrimiento, 

recompensado con el premio Nobel de medicina 2005, ha cambiado la enfermedad 

ulcera-péptica de una enfermedad crónica de causa incierta a una enfermedad 

infecciosa curable (Gerrits, et al., 2006). 

 

4.1.1 H. pylori: un patógeno humano 

 Existe evidencia que indica que las especies de Helicobacter son biota propia 

de estómagos de mamíferos y que H. pylori es un habitante específico del humano, 

habiendo estado presente por miles de años (Blaser, 1998). A pesar de su alta 

diversidad, H. pylori muestra una fuerte estructura filogeográfica (Achtman, et al. 

1999., Falush, et al. 2003., Kersulyte, et al. 2000., Linz, et al. 2007). Nueve 

poblaciones y subpoblaciones han sido descritas para H. pylori, reflejando por 

completo la estructura poblacional global humana. La distribución geográfica 

específica para poblaciones de H. pylori, permite rastrear antiguas e históricas 

migraciones de humanos acarreando a la bacteria en el epitelio de sus estómagos. 

Incluyendo a las que poblaron América vía el Estrecho de Bering hace más de 12,000 

años, la colonización de las islas Polinesias así como la expansión de la tribu Bantú en 

al sur del Sahara en África. La asociación entre el hombre y H. pylori es tan antigua, 

desde que los humanos anatómicamente modernos fueron infectados por H. pylori 

antes de su migración fuera de África hace 60,000 años (Linz, et al. 2007).  
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4.1.2 Factores de virulencia 

 La primera barrera que la bacteria debe pasar es el bajo pH del lumen del 

estómago. Para esto, H. pylori produce una potente enzima ureasa la cual crea un 

micro ambiente neutro alrededor de esta (cerca de 6% del contenido de proteína 

celular) (Marcus y Scott, 2001), catalizando la hidrólisis de urea en amoniaco y 

bióxido de carbono, lo que incrementa el pH localmente, y le permite colonizar la 

mucosa gástrica (Peek y Blaser, 1999). Esta bacteria es extremadamente móvil, 

debido a seis flagelos localizados hacia un polo de esta, que le ayudan a moverse a 

través de la viscosidad de la capa de moco que cubre al epitelio gástrico (O’Toole et 

al., 2000). Posteriormente, las adhesinas bacterianas (BabA) median la estrecha 

interacción con las células epiteliales del hospedero (Montecucco, y Rappuoli, 2001).  

 

La adherencia de la bacteria a los receptores de las células del hospedero, activa 

cambios celulares que incluyen cascadas de señales de traducción, originando la 

infiltración de células inflamatorias (neutrofilos y monocitos) y posiblemente a la 

persistencia del microorganismo (Dubreuil et al., 2002). 

 

El análisis de las regiones de DNA que flanquean al gen asociado a la citotoxina A 

(CagA), llevo al descubrimiento de una región de 40 kb, a la cual se designó como isla 

de patogenicidad cag (cag-PAI), este locus se localiza en la región cromosomal de gen 

de la glutamato rasemasa (glr). Contiene 31 genes, la presencia de secuencias de 

inserción 605 (IS605) y de un bajo contenido G+C (35%), el cual es menor que el 

resto del genoma de H. pylori (39%). Se sugiere que la cag-PAI se adquirió de otro 

microorganismo por transferencia horizontal. Adicionalmente, el orden de los genes de 

la cag-PAI se conserva entre las cepas de H. pylori (Censini et al., 1996; Alm et al., 

1999).  
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Cag-PAI contiene genes que codifican a un sistema de secreción de proteínas tipo IV 

(SSTIV) que se encuentra presente en varios patógenos bacterianos. El SSTIV está 

ancestralmente relacionado a sistemas de conjugación bacteriana y esta constituido 

de al menos 12 proteínas, llamadas VirB1-11 y VirD4 (Christie, 2001).  

El SSTIV es capaz de transferir directamente proteínas bacterianas al citoplasma de 

las células blanco (Covacci et al., 1999); una vez liberada la proteína asociada a la 

citotoxina (CagA), es fosforilada en sus residuos de tirosina por la familia de proteínas 

tirosina cinasas, provocando polimerización de actina y rearreglos del citóesqueleto 

(Higashi, 2002). CagA también podría estar involucrada en la perdida de las uniones 

estrechas entre células epiteliales (Amieva et al., 2003).  

Otro factor de virulencia importante que presenta H. pylori es, la habilidad de producir 

una citotoxina vacuolizante (VacA). VacA es responsable de la formación in vivo de 

vacuolas en células epiteliales gástricas, así como in vitro en diferentes líneas 

celulares (i.e. HeLa). VacA es liberado dentro del espacio extracelular como homo-

olígomeros consistentes de 6-7 ó 12-14 monómeros de VacA (Reyrat, 1999). 

VacA puede alterar el tráfico de la membrana a nivel de endosoma-prelisosoma. Estas 

alteraciones afectan el tráfico de proteínas y el procesamiento de antígenos, 

deteriorando la degradación proteolítica dentro de los lisosomas, llevando a una 

disfunción letal de la célula. Otro mecanismo que involucra la formación de vacuolas 

por VacA es el incremento en la permeabilidad de células polarizadas, en estudios in 

vitro. Esto lleva a un incremento en el paso de moléculas de bajo peso molecular, el 

cual incrementa el flujo de nutrientes dentro de la célula a la submucosa favoreciendo 

la sobrevivencia de H. pylori (Tombola, et al. 1999). 

 



 10 

4.1.3 Epidemiología 

 La historia natural de la enfermedad causada por la infección con H. pylori 

comienza una vez que la bacteria se ha adquirido en la niñez, ya sea por el contacto 

cercano con los padres (principalmente de la madre) u otros niños (Rothenbacher, et 

al. 1999). A la fecha el humano continúan siendo el único reservorio conocido para H. 

pylori. La evidencia sugiere que la transmisión de la infección puede ser 

potencialmente facilitada a través del agua contaminada (Go, 2002., Logan y Walter, 

2001). Las vías de transmisión descritas incluyen la fecal-oral, oral-oral y gástrico-oral 

(Oderda, 1999). Las rutas de transmisión persona a persona parecen darse más 

fácilmente entre familiares, principalmente de padres a hijos y entre hermanos 

(Drumm et al., 1990). La vía gástrico-oral se reporto después de la identificación de 

organismos viables de H. pylori en el vomito de adultos infectados y en muestras de 

aire obtenidas cerca del vomito del sujeto (Allaker, et al., 2002). La prevalencia de la 

infección por H. pylori se relaciona a estándares y practicas de higiene, así como a 

condiciones socioeconómicas y de educación (Malaty et al., 1996). La presencia de H. 

pylori en el estómago se asocia con daño al tejido y la observación histológica de 

gastritis activa (aguda) y crónica. La gastritis crónica se desarrolla persistentemente 

en todas las personas infectadas, pero un 80 ó 90% de ellas serán asintomáticas. El 

curso clínico que puede seguir la infección es altamente variable y depende de 

factores ambientales, de la bacteria y del hospedero. Los pacientes con alta 

producción de ácido pueden desarrollar una gastritis antral, la cual los predispone a 

padecer de una ulcera duodenal. Los pacientes con una baja producción de ácido son 

más susceptibles a desarrollar gastritis en el cuerpo del estómago, que los predispone 

a ulcera gástrica y puede iniciarse una secuencia de eventos que, en algunos casos, 

llevará a carcinoma gástrico. La infección por H. pylori también induce la formación de 

tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) en la mucosa gástrica (Suerbaum y 
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Michetti, 2002). Esta aceptado que H. pylori es el agente causal de gastritis aguda y 

crónica, y un factor de mayor predisposición para enfermedades ulcero-péptica, 

carcinoma y linfoma gástrico (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 
4.1.4 H. pylori factor de riesgo para el cáncer gástrico  

 En 1994, la Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (IARC, por 

sus siglas en ingles) y la Organización Mundial de la Salud (WHO) clasificaron a H. 

pylori como un carcinógeno humano de grupo I (IARC, 1994). 

Metaplasia 
intestinal 

↑ Nivel 
de ácido 

↓ Nivel 
de ácido 

Niñez Edad 

Mucosa 
gástrica 
normal Pangastritis 

nonatrópica 
Infección crónica por 
Helicobacter pylori 

Gastritis antral 

Gastritis atrófica 
en cuerpo 

Ulcera 
duodenal 

Displasia 

Cáncer 
gástrico 

Ulcera 
gástrica 

Linfoma 
MALT 

Infección 
asintomática por 

Helicobacter pylori 

Figura 2. Representación esquemática de la historia natural de la infección por 
H. pylori. La adquisición de H. pylori usualmente ocurre durante la niñez. Una 
vez adquirida y sin tratamiento, la infección persiste de por vida. Después de la 
fase aguda, la mayoría de los pacientes positivos a H. pylori desarrollaran una 
gastritis crónica sin síntomas. En algunos pacientes, manifestaciones más 
severas se desarrollaran a mayor edad. Una secreción normal o alta de ácido 
predispone a ulceras duodenales, mientras una baja secreción predispone a 
ulceras gástricas y cáncer gástrico. Modificado de Suerbaum y Michetti, 2002. 
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La carcinogénesis gástrica es un proceso multifactorial, ya que la infección por H. 

pylori por si sola no es suficiente para inducir cáncer gástrico (Taylor y Parsonnet, 

1995). Los carcinomas gástricos resultan de la interacción de factores relacionados a 

la dieta, al ambiente, a la susceptibilidad genética del individuo y a la infección por H. 

pylori (Correa, 1992). Únicamente de 10 a 15% de los individuos infectados por H. 

pylori desarrollaran enfermedad ulcero-péptica, y el riesgo de cáncer gástrico se 

estima aproximadamente en 1 a 3% (Taylor y Parsonnet, 1995). Se ha observado que 

los pacientes que desarrollan ulceras duodenales asociadas a H. pylori de alguna 

manera no desarrollan cáncer gástrico (Hansson et al., 1996). Dietas ricas en sal, 

alimentos conservados con alto contenido en nitritos y compuestos N-Nitroso y el 

decremento en el consumo de frutas frescas y vegetales (antioxidantes) se asocian 

con un incremento de riesgo a padecer cáncer gástrico (Palli, et al., 1997). 

 

La persistencia de este organismo y la inflamación asociada a largos periodos de 

infección, permite la acumulación de mutaciones en el genoma de las células 

epiteliales gástricas, incrementando el riesgo de transformación maligna y progresión 

a carcinoma (Santos, et al., 1999). Cepas CagA positivas inducen altos niveles de 

interleucina 8 (IL-8) en comparación con las cepas CagA negativas, resultando en 

altos niveles de inflamación que produce gran daño en la mucosa gástrica (Crabtree, 

et al., 1995).  

 

La clasificación de carcinoma gástrico por Lauren, describe dos tipos: el intestinal y el 

difuso o indeterminado (Lauren, 1965). Los tumores de tipo intestinal se caracterizan 

por gastritis dominante en cuerpo con atrofia gástrica y metaplasia intestinal, 

mientras los tumores de tipo difuso se caracterizan por gastritis a través de todo el 

estómago pero no hay atrofia (Cuello, et al., 1979). Los tumores de tipo intestinal se
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encuentran predominantemente en áreas geográficas con alta incidencia de cáncer 

gástrico, mientras que el los tumores de tipo difuso se encuentran uniformemente por 

todo el mundo (Fox y Wang, 2007). 

 

4.1.5 Cáncer gástrico en México 

 En México existen zonas que difieren en el riesgo a cáncer gástrico. En el 

Estado de México el riesgo es de 2.5/100,000 habitantes (bajo), en el D. F. es de 

4.5/100,000 habitantes (medio) y en Chiapas: 6.4/100,000 habitantes (alto) (Torres, 

et al., 1998). 

El cáncer gástrico es la segunda causa de muerte en el mundo, contabilizando más de 

medio millón de muertes, y alrededor del 65% de éstas ocurren en los países menos 

desarrollados (Ferlay, et al., 2000). El cáncer gástrico es una de las neoplasias 

malignas más importantes en México por su frecuencia y mortalidad, ya que 

constituye la segunda causa de muerte por cáncer y es el primero en frecuencia de 

origen gastrointestinal (De Nicola, et al., 2007). 

 

4.1.6 La respuesta inmune innata contra H. pylori. 

 La clave para evitar la función del sistema inmune contra H. pylori se debe 

probablemente a que la bacteria ha evolucionado junto con su hospedero (Covacci, et 

al., 1999). Esto debido a que la progresión de la infección a enfermedad es un 

proceso muy lento (Baldari, et al., 2005). 

Una vez que ha arribado al epitelio gástrico, H. pylori puede evitar el rápido ataque de 

las células efectoras (i.e. neutrofilos, macrófagos, etc.) de la respuesta inmune innata. 

En particular, la bacteria debe enfrentar ser devorada por fagocitos y el riesgo de ser 

destruida por oxigeno reactivo e intermediarios de nitrógeno (ROIs y RNIs, 

respectivamente) producidos por estas células (Baldari, et al., 2005). H. pylori es más 
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resistente que otras bacterias gramnegativas a ser destruida por macrófagos (Allen, 

2001). Esta característica es única en cepas de H. pylori virulentas (CagA+ y VacA+, 

conocidas como tipo I). Estudios in vitro demostraron que la fagocitosis de cepas de 

H. pylori tipo I por macrófagos es retardada y que la bacteria se mantiene viable 

acumulada en fagosomas grandes y normales, llamados megasomas, los cuales 

resultan de la fusión homotípica del fagosoma (Allen, et al., 2000). La subsecuente 

apoptosis del macrófago permite el escape de la bacteria (Chaturvedi, et al. 2004). 

Una pequeña proporción de H. pylori se encuentra invadiendo la barrera epitelial, 

entre las células o dentro de las células epiteliales (Necchi, et al., 2007). 

 

4.2 Sistema inmune innato 

 La respuesta inmune innata esta diseñada para alertar rápidamente al 

hospedero de la presencia de patógenos microbianos invasivos que han penetrado al 

organismo multicelular eucariótico, los elementos humorales y celulares del sistema 

inmune innato (componentes del complemento, lectinas de unión a manosa, CD14 

soluble, defensinas, péptidos antimicrobianos, neutrofilos, macrófagos, células natural 

killer (NK)) son reconocidos como los principales respondedores prematuros a una 

infección microbiana (Levi y Cate, 1999). Se ha demostrado que las células NK están 

presentes en las mucosas gástrica y duodenal, y que pueden ser activadas 

directamente por H. pylori, a través de sus antígenos e incluso por lisados de esta 

bacteria. También la célula NK se activa de manera indirecta, aunque se encuentre 

aislada de la bacteria por una capa de células epiteliales, indicando que la activación 

de células NK por H. pylori también ocurre in vivo (Yun, et al., 2005). 
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4.2.1 La célula NK 

 Las células natural killer (NK) son células granulares grandes que conforman el 

tercer subtipo de linfocitos y constituyen, en promedio, del 10 al 15% de linfocitos de 

sangre periférica en individuos sanos (Trinchieri, 1989); se desarrollan de un 

progenitor linfoide común residente en médula ósea, pero divergen de otros linajes de 

linfocitos muy temprano en su desarrollo (Colucci, et al., 2003). Tienen un citoplasma 

sustancial que contiene gránulos citotóxicos. La célula NK es crítica para la inmunidad 

del hospedero por su habilidad de mediar rápidamente citotoxicidad contra células 

infectadas por patógenos o transformadas por tumores, y por producir una amplia 

variedad de quimiocinas y citocinas que influencian otros compartimientos celulares 

del sistema inmune (Yokohama, et al., 2004) (Figura 3). La actividad de la célula NK 

es regulada estrechamente por un conjunto de receptores activadores (CD16, CD2, 

LFA-1, etc) e inhibidores en la superficie de la célula (Raulet et al., 2001). Los 

receptores inhibitorios reconocen principalmente moléculas del complejo principal de 

histocompatibilidad (MHC) de clase I (Lanier, 1998; Long, 1999). Estructuralmente, 

comprenden dos superfamilias distintas, los receptores tipo lectina (CD94/NKG2) y los 

receptores KIR, estructuralmente relacionados con las inmunoglobulinas (killer cell 

immunoglobulin-like receptors). 

 

Se considera que las células NK tienen el papel principal en la defensa no específica 

del hospedero y tienen la habilidad de eliminar células que han sido infectadas por 

bacterias, dependiendo de la expresión reducida de moléculas del MHC clase I. Se ha 

demostrado que la interacción entre la célula NK y la célula dendrítica puede llevar a 

una potente activación de la célula NK, seguida de la incubación de macrófagos-célula 

dendrítica con H. pylori intacto (Hafsi, et al., 2004). 
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Figura 3. Funciones de la célula NK, clasificadas en tres categorías: producción y 
secreción de citocinas y quimiocinas, citotoxicidad y regulación de estas funciones por 
receptores activadores e inhibidores, expresados en su superficie. 
 
 
4.2.2 Genes para receptores KIR 

 La familia de genes KIR humanos se localiza en el cromosoma 19 (19q13.4), 

dentro de la región del cluster de receptores del linfocito (LRC por sus siglas en ingles) 

(Wilson et al., 1997) (Figura 4). 

Figura 4. Organización genómica del cluster de receptores del leucocito en el 
cromosoma 19 humano (Wilson, et al. 1997; Hsu, et al. 2002). 
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La región de KIR es extremadamente variable y aún así altamente organizada, 

formada por 14 genes (3DL1-3DL3, 3DS1, 2DL1-2DL4, 2DL5, 2DS1-2DS5) y 2 

pseudogenes (3DP1 y 2DP1) (Gómez-Lozano et al., 2002). Recientemente, se ha 

identificado a KIR3DX1, y al igual que KIR3DP1 y KIR2DP1, carece de cola 

citoplasmática (Tabla 1) (Sambrook, et al., 2006). Con excepción de KIR2DL4, que se 

expresa constitutivamente en las células NK, los receptores KIR se expresan 

clonalmente. Como si fueran células NK individuales, así en una persona se 

expresaran diferentes combinaciones de genes KIR codificados por su DNA (Vilches y 

Parham, 2002). Aunque KIR2DL4 puede expresarse en la superficie de la célula, 

predominantemente se localiza intracelularmente (Gardiner, 2007). 

 
Tabla 1. Genes y pseudogenes KIR, tipo de señal y ligandos para sus receptores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El signo “?” indica el desconocimiento, hasta el momento, del tipo de señal y el 
ligando del receptor (Sambrook y Beck, 2007). Los genes en negritas, se conservan a 
través de los genotipos KIR. 

Gene KIR Señal Ligando 

2DL1 

2DL2 

2DL3 

2DL4 

2DL5 

3DL1 

3DL2 

2DS1 

2DS2 

2DS3 

2DS4 

2DS5 

3DS1 

3DL3 

3DX1 

2DP1 

3DP1 

Inhibidor 

Inhibidor 

Inhibidor 

Inhibidor-Activador 

Inhibidor 

Inhibidor 

Inhibidor 

Activador 

Activador 

Activador 

Activador 

Activador 

Activador 

? 

? 

No se expresa 

No se expresa 

HLA-C2 

HLA-C1 

HLA-C1 

HLA-G 

? 

HLA-Bw4 

HLA-A3, A11 

HLA-C2 

HLA-C1 

? 

HLA-Cw4 

? 

HLA-Bw4 

? 

? 

--- 

--- 
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La diversidad haplotipica de los genes KIR sugiere que estos genes estuvieron bajo 

una fuerte presión selectiva, debida principalmente a la influencia de patógenos 

(Khakoo, et al., 2000). 

 
4.2.3 Nomenclatura de KIR 

 La nomenclatura designada para KIR es la siguiente: los genes KIR con dos 

dominios Ig extracelulares son nombrados KIR2D, mientras que los genes con tres 

dominios Ig extracelulares se designan KIR3D. Los genes KIR que contienen ITIMs se 

nombran ¨L¨ (Long) (receptores inhibitorios), los genes KIR sin ITIMs se nombran 

¨S¨ (Short) (receptores activadores) y una ¨P¨ para pseudogenes (Hsu et al., 2002; 

Marsh et al., 2003) (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Receptores KIR expresados en la superficie de la célula NK. Se ejemplifican 
la estructura de receptores inhibidores, KIR2DL1 y 3DL1, así como el activador 
KIR2DS2 (Modificado de Barao y Murphy, 2003). 
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4.2.4 Las rutas de señalización intracelular coordinan la señal inhibitoria y activadora 

para la célula NK 

 Se piensa que la forma en que la célula NK decide efectuar su función 

citotóxica o bloquearla, depende de la coordinación de rutas de señalización 

intracelular, y puede involucrar el balance entre señales activadoras e inhibidoras. La 

forma activadora de KIR actúa por medio de una cola citoplasmática relativamente 

corta que contiene un residuo carboxilo con carga positiva en la región 

transmembranal, la cual interactúa con la activación específica de las proteínas 

adaptadoras (DAP12). El receptor inhibitorio tiene una cola citoplasmática larga que 

contiene dominios ITIM (motivo inmuno-receptor inhibidor basado en tirosina) (Lanier, 

1998., Long, 1999); si el residuo de tirosina de este motivo es fosforilado, recluta 

fosfatasas (SHP-1 y SHP-2) las cuales des regulan y traducen una señal inhibitoria a 

la actividad de la célula NK (Campbell et al., 1996). En contraste los receptores KIR 

que carecen de ITIMs y que se asocian a DAP12, con dominios ITAM (motivo inmuno-

receptor activador basado en tirosina) les permiten ser fosforilados y reclutar tirosina 

cinasa (ZAP-70), que llevan a la activación de la célula NK (López-Botet y Bellón, 

1999). 

 
4.2.5 Haplotipos 

 Como resultado de diferentes estudios en población caucásica, dos haplotipos 

principales han surgido, el haplotipo A y el haplotipo B. El haplotipo A, inhibitorio, se 

ha definido como: KIR3DL3, -2DL3, -2DL1, -2DL4, -3DL1, -2DS4 y -3DL2 (Martín et 

al., 2000). El haplotipo B, activador, es variable y se caracteriza por la presencia de 

más de un gen activador: KIR2DL5, -2DS1. –2DS2, -2DS3, -2DS5 y –3DS1 (Marsh et 

al., 2003) (Figura 6). 
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Figura 6. Organización genómica de los haplotipos A y B KIR. Los genes 
estructuralmente conservados: 3DL3 (extremo centromérico), 3DP1, 2DL4 y 3DL2 
(extremo telomérico) están presentes en todos los genotipos humanos (modificado de 
Wilson, et al., 2000). 
 

 

4.2.6 Genes KIR y su asociación con enfermedad 

 Existen factores que contribuyen a deducir el papel de los genes KIR en 

enfermedades humanas. Primero, estos genes son diversos en la población, y pueden 

ser correlacionados con diferentes resultados en enfermedades específicas 

(infecciones virales, inmunidad contra cáncer, transplantes, autoinmunidad, etc.); 

además se asocian con desordenes inflamatorios que afectan únicamente a un 

subconjunto de la población. Segundo, los receptores KIR controlan íntimamente las 

funciones de la célula NK, un tipo celular involucrado en una respuesta inmune exitosa 

a infecciones virales y células tumorales (Khakoo y Carrington, 2006). 

 
Adicionalmente, trabajos recientes han destacado el papel de estas células en 

controlar la respuesta inmune adaptativa por interacción con células dendríticas y 

Haplotipo A (inhibidor) 

Haplotipo B (activador) 

Genes conservados 

Genes activadores Pseudogene

Genes inhibidores 

3DL2 3DP1 3DL3 2DL3 2DP1 2DL1 2DS4 2DL4 3DL1 

3DL3 2DL2 2DP1 2DL1 3DS1 2DS2 2DS1 2DS5 2DS3 2DL5 2DS4 2DL4 3DP1 3DL2 



 21 

células T, implicando a los receptores KIR en desordenes inflamatorios más 

sostenibles (Moretta, 2002). Finalmente, sus ligandos son las moléculas HLA de clase 

I, las cuales han sido ya implicadas en un gran número de condiciones clínicas 

(Khakoo y Carrington, 2006). (Tabla 2). 

 
 
Tabla 2. Asociaciones de genes KIR con enfermedades virales, tumorales y 
autoinmunes. 
 

KIR Enfermedad Autor 

3DS1 
Retarda la progresión a SIDA después 

de la infección por VIH. 
Martin, et al., 2002a 

3DL1 
Retarda la progresión a SIDA después 

de la infección por VIH 

López-Vazquez, et al. 

2005 

2DS2 
Prevalece en pacientes con vasculitis 

reumatoide. 
Yen, et al., 2001 

2DS1 
Incrementa susceptibilidad a 

desarrollar artritis psoriática. 
Martin, et al., 2002b 

2DL2/3 

La ausencia de su ligando (HLA-Cw) 

incrementa susceptibilidad a artritis 

psoriática. 

Nelson, et al., 2004 

2DL3 
Tiene influencia en la resolución de la 

infección por virus de hepatitis C. 
Khakoo et al., 2004 

3DL1 

Protección o susceptibilidad, por la 

ausencia o presencia de su ligando 

HLA-Bw4 en leucemia 

Verheyden y Demanet. 

2006 

3DS1 

La ausencia de los ligandos HLA-C2 y/o 

HLA-Bw4 confiere susceptibilidad a 

cáncer cervical 

Carrington, et al., 2005  
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5.0 Planteamiento del problema 

 

 El cáncer gástrico es una de las neoplasias malignas más importantes en 

México por su frecuencia y mortalidad, ya que constituye la segunda causa de muerte 

por cáncer y es el primero en frecuencia de origen gastrointestinal. Por otro lado, 

existen estudios que asocian a genes del MHC clase II (HLA-DQA1, -DQB1 y -DR) con 

diversas etapas de la enfermedad causada por H. pylori, sin embargo entre los 

factores del hospedero, destaca la respuesta inmune innata cuya participación es 

fundamental para activar la respuesta adaptativa. Las células NK son una importante 

defensa en mucosa gástrica contra agentes infecciosos y cáncer, se ha demostrado 

que la infección por H. pylori activa e incrementa la función de estas células, 

presentes en mucosa gástrica y duodenal. Sin embargo, hasta el momento no se ha 

reportado alguna posible asociación de los genes KIR, con los diferentes estadios de la 

enfermedad causados por la infección con H. pylori. Por lo que la importancia del 

presente estudio, radica en encontrar las frecuencias de estos genes en la fase 

temprana de la enfermedad, gastritis no atrófica, y en el estadio muy avanzado, 

cáncer gástrico, e identificar si existe alguna asociación de estos genes y de algún 

genotipo, en el desarrollo de la enfermedad causada por H. pylori. 
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6.0 Hipótesis 

 
 Los genotipos KIR predominantes en gastritis no atrófica serán aquellos que 

contengan un mayor número de genes activadores, mientras que en cáncer gástrico lo 

serán los genotipos KIR con más genes inhibidores.  
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7.0 Objetivos 

 

 

7.1 Objetivo general 

 

• Analizar los genes y genotipos, del locus KIR presentes en sujetos asintomáticos, y 

en pacientes con gastritis no atrófica y con cáncer gástrico, en la población mestiza 

mexicana. 

 

 

7.2 Objetivos particulares 

 
• Identificar los genes del locus KIR en el grupo de individuos asintomáticos, en los 

pacientes con gastritis no atrófica y cáncer gástrico, causados por la infección con 

H. pylori. 

 

• Determinar las frecuencias génicas de KIR en cada individuo. 

 

• Comparar las frecuencias de los genes KIR de cada enfermedad, con las 

encontradas en el grupo asintomático. 
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8.0 Material y métodos 

8.1 Controles 

 Se estudiaron 120 muestras de individuos mestizos mexicanos donadores de 

sangre de los Bancos de sangre del Hospital General Regional No. 25 y del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (CMN S-XXI, 

IMSS). Ningún individuo reportó algún diagnóstico de enfermedad gástrica al 

momento de la toma de muestra. 

 

8.2 Pacientes 

 Por otro lado, se analizaron las muestras de 183 pacientes mestizos 

mexicanos mayores de 30 años, provenientes del Hospital General de México SSA y 

del Hospital de Oncología del CMN S-XXI IMSS, 120 con diagnóstico de gastritis no 

atrófica (GNA) y 63 con cáncer gástrico (CG) asociados a H. pylori. El diagnóstico se 

realizó mediante serología (Camorlinga et al., 1998), endoscopía e histología, a cargo 

de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias 

(UIMEIP) del Hospital de Pediatría del CMN S-XXI IMSS (Tanto los controles como los 

pacientes fueron incluidos previo consentimiento informado). 

 

8.3 Material biológico 

 Se obtuvieron de 3 a 5 ml de sangre periférica, de cada individuo. Para las 

muestras del grupo control se utilizó EDTA como anticoagulante y para las muestras 

de pacientes (obtenidas con anterioridad) se uso heparina. Mediante centrifugación se 

separo el buffy coat (paquete leucocitario) para la extracción del DNA y el plasma 

para la determinación de anticuerpos IgG contra H. pylori. 
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8.4 Extracción del DNA 

 Se utilizó el paquete leucocitario obtenido de la centrifugación de la sangre 

total y la técnica de salting out para la extracción de DNA (Miller et al., 1988). El 

paquete leucocitario se resuspendió en una solución de lisis con sacarosa para lisar los 

eritrocitos, posteriormente, los leucocitos se lisaron con otra solución de lisis NaCl y 

EDTA. El DNA se separó de las proteínas con SDS, NaClO4 y NaCl y se precipitó con 

isopropanol a -20°C. Después de 12 horas, a la misma temperatura, se lavó con 

etanol al 70% a -20°C. Se decantó el etanol en el último lavado para dejar secar el 

DNA a temperatura ambiente y disolverlo, en agua bidestilada. Por espectrofotometría 

el DNA fue cuantificado, mientras que su integridad se observó al correrlo en un gel 

de agarosa al 0.8%. 

 

8.5 Reacción en Cadena de la Polimerasa por Secuencia de Iniciadores Específicos 

(PCR-SSP) 

 
8.5.1 Controles (Grupo asintomático) 

 La tipificación del loci de KIR se realizó con la técnica de PCR-SSP. Se 

identificaron los 14 genes KIR conocidos hasta el momento (KIR2DS1-2DS5, 2DL1-

2DL5, 3DS1. 3DL1-3DL3) y los dos pseudogenes, (3DP1 y 2DP1). Se utilizó para las 

muestras de DNA de los controles un kit comercial (KIR Genotyping PCR-SSP kit. 

InvitrogenTM). Diseñado para detectar la presencia y ausencia de genes KIR. 

 

8.5.2 Pacientes 

 Debido a que en la toma de muestras de los pacientes (obtenidas años atrás) 

se utilizó heparina, como anticoagulante, la cual inhibe la función la enzima Taq 

polimerasa, se tuvieron que amplificar los genes KIR en forma individual, con la 

finalidad de hacer más eficiente las condiciones de la reacción de PCR. Para ello, se
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consiguieron los iniciadores específicos de cada gen KIR con base en la bibliografía y 

en las secuencias génicas de KIR indicadas por el fabricante del kit (InvitrogenTM), 

utilizado en los individuos asintomáticos (Tabla 3). 

 
Tabla 3. Iniciadores específicos para genes KIR obtenidos en la bibliografía y 
localizados en las secuencias, para el estudio del DNA de los pacientes. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
♦ Iniciador localizado en las secuencias de los genes KIR, siguiendo las indicaciones 

del fabricante del kit (InvitrogenTM). 

 
8.6 Análisis estadístico 

 El porcentaje de cada gen KIR en los tres grupos, se determinó, por conteo 

directo (individuos positivos para el gen/individuos estudiados dentro de la población 

X 100). Las frecuencias génicas de KIR en los dos grupos de pacientes se compararon 

con el grupo de individuos asintomáticos. Las diferencias fueron evaluadas 

estadísticamente mediante la prueba de χ2, utilizando tablas de contingencia de 2X2, 

si el valor en cualquier celdilla era menor a 5 se aplicó la prueba exacta de Fisher. El 

valor de p fue corregido, multiplicándolo por el número de especificidades estudiadas 

(pc). Se obtuvo la razón de momios (RM) de cada evento tomándose en cuenta un 

intervalo de confianza del 95% para estimar el riesgo (Matthews y Farewell, 1985).

 Alelo específico KIR Exón Localización pb Referencia 
1 2DL1*001-005 4 440-563 145 ♦ 

2 2DL2*001-004 5 673-796 145 ♦ Gómez&Vilches. 2002 
3 2DL3*001-006 7-8 1092-1137 455 ♦ 
4 2DL4*00101/00102/00201/ 5 683-872 230 ♦ 
5 2DL5A*001, 2DL5B*002-004 1-3 1-137 257 ♦ 
6 2DS1*001 4 545-643 100 ♦ Uhrberg et al., 1997 
7 2DS2*001-005 4 486-648 207 ♦ Uhrberg et al., 1997 
8 2DS3*00101-00103 5 743-885 162 ♦ Uhrberg et al., 1997 
9 2DS4*00101/00102/002 5 735-906 215 ♦ 

10 2DS4*003 5 754-933 200 ♦ 
11 2DS5*001-003 4 491-631 179 Hsu et al., 2002 b 
12 3DL1*00101/00102/002/ 4 474-572 129 ♦ 
13 3DL2*001-012 3 91-203 133 ♦ 

14 3DL3*001/00201/00202/ 4 442-605 203 ♦ Gómez&Vilches. 2002 
15 3DS1*010-014 3 127-343 250 ♦ 
16 2DP1*001/002 3 154-282 171 ♦ 
17 3DP1*00301/00302 3 UTR 58c–213 344 ♦ Hsu et al., 2002 b 
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8.7 Diagrama de flujo 
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9.0 Resultados 

 
9.1 Controles (asintomáticos) 

 Se estudiaron 120 individuos no relacionados como grupo control. Aunque 

este grupo no reportó ningún síntoma a la infección, presentó un 83.8% de 

seropositividad a extracto total de H. pylori. 

Para este grupo se utilizó un kit que determina la presencia o ausencia de genes KIR. 

Los productos de PCR se observaron en un gel de agarosa al 2%. La identificación de 

los genes nos permitió conformar los genotipos A y B (Figuras 7 y 8). 

 

 

Figura 7. Genotipo A. Prueba de PCR-SSP para genes KIR. Esta figura corresponde 
al resultado del genotipo para un solo individuo, determinado con base en la presencia 
o ausencia de estos genes, se determino el genotipo A. Los genes en color son los 
positivos, el genotipo es: KIR3DL3, -2DL3, -2DP1, -2DL1, -3DP1, -2DL4, -3DL1, -
2DS4 y -3DL2. 
3DP1* corresponde a los alelos 001/002. 
M Marcador de peso molecular. 

2DL1 2DL2 2DL4 2DL3 2DL5B 2DL5 2DS3 2DS2 2DS1 2DS4 2DL5A M 

3DP1* 3DL2 2DS5 2DS4 3DL1 3DL3 3DS1 2DP1 3DP1 (-) M 

Control 
interno 
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Figura 8. Genotipo B. Prueba de PCR-SSP para genes KIR. Esta figura corresponde 
al resultado del genotipo para un solo individuo, determinado con base en la presencia 
o ausencia de estos genes, se determino el genotipo B. Los genes en color son los 
positivos, el genotipo es: KIR3DL3, -2DL3, -2DP1, -2DL1, -3DP1, -2DL4, -3DS1, -
3DL1, -2DL5, -2DS5, 2DS1, -2DS4 y -3DL2. 
3DP1* corresponde a los alelos 001/002. 
M Marcador de peso molecular. 
 

 

9.2 Pacientes 

 El grupo de pacientes, conformado por 120 muestras con gastritis no 

atrófica (GNA) y 63 muestras con cáncer gástrico (CG), fue analizado para conocer su 

condición de seroprevalencia a H. Pylori, los resultados de ELISA se realizaron en 

colaboración con la UIMEIP del CMN S-XXI IMSS (Tabla 4).  

 

2DL1 2DL2 2DL4 2DL3 2DL5B 2DL5A 2DS3 2DS2 2DS1 2DS4 2DL5 M 

3DP1* 3DL2 2DS5 2DS4 3DL1 3DL3 3DS1 2DP1 3DP1 (-) M 

Control 
interno 
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Tabla 4. Porcentajes de seroprevalencia a extracto total de H. Pylori, a la proteína 
asociada a la citotoxina (CagA) y positivas a ambos antígenos en el grupo de 
pacientes.  
 

 

 

 

 

 La amplificación de los genes KIR en estos grupos se realizó en forma 

individual, siguiendo las condiciones de PCR previamente estandarizadas. Los pares de 

cada iniciador de KIR se utilizaron para cada una de las muestras de los pacientes, 

con la finalidad, al igual que el kit, de detectar la presencia o ausencia de los genes 

KIR. Las imágenes que a continuación se muestran son representativas de algunos 

pacientes que fueron positivos o negativos a los diferentes productos de PCR de genes 

KIR (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Muestras Seropositivos 
a H. pylori 

Seropositivos a 
CagA 

H. pylori/CagA 

GNA 87/120 (72.5%) 80/120 (66.6%) 65/120 (54.1%) 

CG 42/63 (66.6%) 42/63 (66.6%) 30/63 (47.6%) 

KIR3DL1  129 pb KIR3DL2  133 pb KIR2DL4  230 pb 

KIR2DL3  455 pbKIR2DL1  145 pb KIR2DL2  145pb 
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Figura 9. Imágenes representativas de la amplificación de algunas muestras de 
pacientes que fueron positivas o negativas a los diferentes productos de los genes 
KIR. Se presentan con la finalidad de mostrar la amplificación de cada par de 
iniciadores para el locus KIR. 
 
 
 
 

KIR3DP1  344 pb KIR3DS1  250 pb KIR2DP1  171 pb 

KIR2DS4  215pb KIR2DS5  179pbKIR2DS3  162 pb 

KIR2DS1  100 pb KIR2DS2  207 pb KIR3DL3  203 pb 
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9.3 Frecuencias de genes KIR en controles 
 
 Los porcentajes de las frecuencias génicas de los locus KIR del grupo 

asintomático, se determinaron por conteo directo. Los porcentajes más elevados se 

obtuvieron en los genes inhibitorios KIR2DL1, -2DL3 y -3DL1; en el caso de los genes 

activadores, KIR2DS4, fue el más frecuente (Tabla 5). Los genes KIR2DL4, -3DL2 y -

3DL3, no se tomaron en cuenta, ya que se presentan constitutivamente en todos los 

genotipos, salvo muy raras excepciones. 

 
Tabla 5. En forma individual se muestran los porcentajes de las frecuencias de los 
genes KIR obtenidos del grupo asintomático (ASINT), estos datos fueron utilizados 
posteriormente para compararlos con las frecuencias de los pacientes. 
 

KIR 2DL 3DL 2DS 3DS 

Gen 1 2 3 4 5A 5B 1 2 3 1 2 3 4 5 1 

ASINT 97.5 38.5 94.2 100 36 11.4 93.4 100 100 38.5 38.5 13.1 92.6 33.6 38.5 

 

9.4 Frecuencias de genes KIR en pacientes 

 En pacientes con gastritis no atrófica y cáncer gástrico se obtuvieron los 

siguientes porcentajes de las frecuencias de genes KIR (Tabla 6). Las frecuencias con 

porcentajes más elevados en GNA fueron en los genes KIR2DL1, -2DL3, -3DL1, -

2DS1, -2DS3 y -2DS4. En CG los genes KIR2DL1, -3DL1, -2DS1 y -2DS4, resultaron 

más frecuentes. 

 
Tabla 6. Porcentaje de frecuencias de genes individuales KIR en ambos grupos de 
pacientes: gastritis no atrófica (GNA) y cáncer gástrico (CG). 

 

KIR 2DL 3DL 2DS 3DS 

Gen 1 2 3 4 5A 5B 1 2 3 1 2 3 4 5 1 

GNA 97.5 37.5 92.5 100 2.5 2.5 100 100 100 100 32.5 92.5 100 40 45 

CG 95 77.5 70 100 5  97.5 97.5 97.5 85 32.5 60 82.5 55 42.5 
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9.5 Genotipos KIR en controles 

 Al determinar la presencia y ausencia de los genes KIR en cada individuo se 

identificaron un total de 22 genotipos en el grupo de asintomáticos (Figura 10). 

 
Figura 10. Compilación de los 22 genotipos KIR en asintomáticos, los cuadros en gris 
indican la presencia del gen mientras los cuadros en blanco denotan su ausencia. En 
la columna izquierda (No. Y), se muestra el número del genotipo basado en estudios 
previos (Yawata et al. 2002), el signo “?” indica que el genotipo no se asemeja a los 
previamente reportados. En la derecha las frecuencias de cada genotipo (FG).  

 

 El genotipo 1 (KIR2DL1, -2DL3, -2DL4, -3DL1, -3DL2, -3DL3, -2DS4, -

2DP1 y -3DP1) tiene la mayor frecuencia en nuestro grupo (40.5%). Los genes 

conservados se representan en negritas.  

Los genotipos más heterogéneos (2-22) se encuentran dentro del 59.5% restante, 

siendo los genotipos 4 (KIR2DL1, -2DL3, -2DL4, -2DL5, -3DL1, -3DL2, -3DL3, -

2DS1, -2DS4, -2DS5, -3DS1, -2DP1 y -3DP1) y 2 (KIR2DL1, -2DL2, -2DL3, -2DL4, -

2DL 3DL 2DS 3DS No No
Y 1    2 3 4 5A 5B 1 2 3 1 2 3 4 5 1 

2DP1 3DP1 FG 
(%) 

1 1                  40.5 
2 4                  15.3 
3 2                  13.5 
4 23                  2.7 
5 8                  6.3 
6 3                  2.7 
7 7                  0.9 
8 17                  1.8 
9 ?                  0.9 
10 ?                  0.9 
11 6                  3.6 
12 5                  0.9 
13 24                  0.9 
14 45                  0.9 
15 ?                  0.9 
16 16                  1.8 
17 ?                  0.9 
18 ?                  0.9 
19 41                  0.9 
20 13                  0.9 
21 94                  0.9 
22 72                  0.9 
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3DL1, -3DL2, -3DL3, -2DS2, -2DS4, -2DP1 y -3DP1) los más frecuentes con 15.3 y 

13.5%, respectivamente. 

 
9.6 Genotipos KIR en pacientes 

 Al estudiarse, por individuo, la presencia o ausencia de genes KIR en los 

grupos de pacientes, se obtuvieron 15 genotipos KIR en los de gastritis no atrófica 

(Figura 11); mientras que en pacientes con cáncer gástrico, se observó una mayor 

diversidad con 29 genotipos KIR (Figura 12). 

 
Figura 11. Compilación de los genotipos KIR en pacientes de gastritis no atrófica. 15 
genotipos son enlistados, los cuadros en gris indican la presencia del gen mientras los 
cuadros en blanco denotan su ausencia. En la columna izquierda (No. Y) se muestra el 
número del genotipo basado en estudios previos (Yawata et al. 2002), el signo “?” 
indica que el genotipo no se asemeja a los previamente reportados. En la derecha las 
frecuencias de cada genotipo (FG). 

 

 En este grupo, de gastritis no atrófica, al igual que los individuos 

asintomáticos el genotipo 1 mantuvo una frecuencia mayor (30%). 

Los genotipos más variables con frecuencias menores conformaron el 70% restante. 

Nuevamente los genotipos 4 (15%) y 2 (7.5%), fueron frecuentes mientras que un 

2DL 3DL 2DS 3DS No No
Y 1    2 3 4 5A 5B 1 2 3 1 2 3 4 5 1 

2DP1 3DP1 FG 
(%) 

1 1                  30 
2 4                  15 
3 ?                  12.5 
4 2                  7.5 
5 ?                  5 
6 ?                  5 
7 ?                  5 
8 ?                  2.5 
9 ?                  2.5 
10 66                  2.5 
11 ?                  2.5 
12 62                  2.5 
13 ?                  2.5 
14 ?                  2.5 
15 ?                  2.5 
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genotipo no reportado (KIR2DL1, -2DL2, -2DL3, -2DL4, -3DL1, -3DL2, -3DL3, -2DS1, 

-2DS2, -2DS3, -2DS4, -2DS5 y 3DS1) mostró una frecuencia de 12.5%. 

 
Figura 12. Compilación de los genotipos KIR en pacientes con cáncer gástrico. 29 
genotipos son enlistados, los cuadros en gris indican la presencia del gen mientras los 
cuadros en blanco denotan su ausencia. En la columna izquierda (No. Y) se muestra el 
número del genotipo basado en estudios previos (Yawata et al. 2002), el signo “?” 
indica que el genotipo no se asemeja a los previamente reportados. En la derecha las 
frecuencias de cada genotipo (FG), los asteriscos indican que el genotipo también se 
encuentra en el grupo con gastritis no atrófica. 

 

 En los pacientes con cáncer gástrico, el genotipo 1 mostró una frecuencia 

baja de 5%. En estos pacientes destaca lo numeroso de los genotipos, su diversidad y 

su composición de genes KIR activadores. 

2DL 3DL 2DS 3DS No No
Y 1    2 3 4 5A 5B 1 2 3 1 2 3 4 5 1 

2DP1 3DP1 FG 
(%) 

1 ?                  15 
2 ?                  7.5 
3 ?                  5* 
4 ?                  5 
5 ?                  5 
6 1                  5 
7 ?                  2.5*
8 ?                  2.5*
9 ?                  2.5*
10 ?                  2.5*
11 ?                  2.5*
12 ?                  2.5 
13 ?                  2.5 
14 ?                  2.5 
15 ?                  2.5 
16 ?                  2.5 
17 ?                  2.5 
18 ?                  2.5 
19 ?                  2.5 
20 ?                  2.5 
21 ?                  2.5 
22 ?                  2.5 
23 ?                  2.5 
24 ?                  2.5 
25 ?                  2.5 
26 ?                  2.5 
27 ?                  2.5 
28 ?                  2.5 
29 ?                  2.5 
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9.7 Comparación de frecuencias génicas de KIR en controles, gastritis no atrófica y 

cáncer gástrico 

 

9.7.1 Genes KIR2DL 

 Al comparar las frecuencias génicas KIR2DL, observamos que KIR2DL1 no 

presentó diferencias entre los tres grupos estudiados. En cambio, en los genes 

KIR2DL2 y KIR2DL3, sí se observaron frecuencias significativas (Figura 13). 

ASINT vs  GNA y CG KIR2DL
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Figura 13. Comparación de las frecuencias de genes KIR2DL, entre los grupos de 
asintomáticos (ASINT), gastritis no atrófica (GNA) y cáncer gástrico (CG). 
 
*KIR2DL2 CG vs ASINT pc (0.001) RM=3.70 (IC 95% 1.84-7.47) 
*KIR2DL3 CG vs ASINT pc (0.0001) RM=0.07 (IC 95% 0.02-0.18) 
*KIR2DL3 CG vs GNA pc (0.0001) RM=0.08 (IC 95% 0.03-0.20) 
 

 En KIR2DL2 al comparar el grupo de cáncer gástrico contra el de 

asintomáticos (asterisco en rojo) encontramos una asociación positiva con razón de 

momios (RM) de 3.70. 

 

2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 

CGGNAASINT 

* 

* 

* 

* * 

* 
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El gen KIR2DL3 mostró una RM de 0.07, asociada a protección, al comparar el grupo 

de cáncer gástrico contra el de asintomáticos (asterisco en rojo). Finalmente, la 

comparación entre cáncer gástrico y gastritis no atrófica también resulto con una RM 

de 0.08 (asteriscos en verde). 

Como se esperaba KIR2DL4 estuvo presente en los tres grupos estudiados, ya que es 

un gen constitutivo. 

 
9.7.2 Genes KIR3DL 

 En lo que corresponde a la familia de genes KIR3DL no hubo ningún 

resultado estadísticamente significativo, al compararse los resultados entre los grupos 

de pacientes con gastritis no atrófica y cáncer gástrico y el grupo de asintomáticos 

(Figura 14). 
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Figura 14. Comparación de los tres grupos con respecto a los genes KIR3DL. 

 
 Es importante señalar que los genes KIR3DL2 y KIR3DL3 son genes 

constitutivos, que se encuentran presentes en todos los genotipos, salvo muy raras 

excepciones. 

3DL3 3DL2 3DL1 

CGGNAASINT 
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9.7.3 Genes KIR2DS 

 Al estudiar la familia de genes KIR2DS, no se encontraron resultados 

estadísticamente significativos en los genes KIR2DS2, KIR2DS4 y KIR2DS5, sin 

embargo, en este último, puede observarse una tendencia positiva hacia cáncer 

gástrico. Resultados estadísticamente significativos se obtuvieron en los genes 

KIR2DS1 y KIR2DS3 (Figura 15). 
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Figura 15. Comparación de los tres grupos para los genes KIR2DS. 
 
*KIR2DS1 CG vs ASINT pc (0.0001) RM=8.46 (IC 95% 3.72-19.70) 
*KIR2DS1 GNA vs ASINT pc (0.0001) RM=8.48 (IC 95% 4.42-16.41) 
*KIR2DS3 CG vs ASINT pc (0.0001) RM=17.93 (IC 95% 7.84-41.78) 
*KIR2DS3 GNA vs ASINT pc (0.0001) RM=92.75 (IC 95% 35.4-252.7) 
 

 El gen KIR2DS1 mostró RMs de 8.48 y 8.46, al compararse las frecuencias 

de los pacientes con gastritis no atrófica y cáncer gástrico, contra el grupo 

asintomático, respectivamente (asteriscos en rojo). 

El gen KIR2DS3 resultó con RMs elevadas al comparar, del mismo modo, el grupo de 

pacientes con gastritis no atrófica (RM=92.75) y los de cáncer gástrico (RM=17.93) 

contra el grupo de asintomáticos (asteriscos en verde). 
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9.7.4 Gen KIR3DS1 

 Respecto a la comparación de las frecuencias génicas de KIR3DS1, en el 

grupo de individuos asintomáticos y los pacientes de gastritis no atrófica y cáncer 

gástrico, no se encontraron resultados estadísticamente significativos (Figura 16). 

 

ASINT vs GNA y CG KIR3DS1
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Figura 16. Comparación de las frecuencias génicas de KIR3DS1. 
 

 
9.8 Comparación del genotipo 1 (genotipo A) en controles, gastritis no atrófica y 

cáncer gástrico 

 
 Las diferencias entre los genotipos de KIR fueron significativas únicamente 

en el genotipo 1 (genotipo A), cuya característica es estar conformado en su mayoría 

por genes inhibidores y sólo un gen activador. 

El grupo control tuvo una mayor frecuencia de este genotipo con un 40.5%, mientras 

que en pacientes con gastritis no atrófica y con cáncer gástrico la frecuencia decreció 

con un 30 y un 5%, respectivamente (Figura 17). 

 

CGGNAASINT
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ASINT vs GNA y CG Genotipo 1
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Figura 17. Comparación de las frecuencias del genotipo 1 (genotipo A), entre los tres 

grupos estudiados 

*Genotipo 1 CG vs GNA pc (0.0022) RM=0.12 (IC 95% 0.03-0.42) 
*Genotipo 1 CG vs ASINT pc (0.0001) RM=0.08 (IC 95% 0.02-0.27) 
 

 Al compararse las frecuencias del genotipo 1 entre los tres grupos 

estudiados, se encontró una asociación negativa al comparar a los pacientes con 

cáncer gástrico contra los pacientes de gastritis no atrófica (RM=0.12) (asterisco 

verde) y los asintomáticos (RM=0.08) (asterisco rojo). Lo que muestra que el 

genotipo 1 protege del desarrollo de cáncer gástrico en los individuos estudiados. 
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10.0 Discusión de resultados 

 
 Varios estudios se han enfocado a investigar la respuesta inmune innata de 

poblaciones celulares específicas del hospedero contra la bacteria H. pylori, 

principalmente en moléculas de reconocimiento a patógenos (PRMs por sus siglas en 

ingles) que reconocen a patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs por sus 

siglas en ingles). Por ejemplo, la interacción de TLR4 de la célula gástrica epitelial 

contra el LPS estructural de H. pylori (Backhed, et al., 2003; Su, et al., 2003). Es 

probable que en adición a estas interacciones celulares específicas hospedero-

bacteria, la interacción molecular entre diferentes poblaciones celulares pueda 

contribuir a la señalización inmune innata contra este patógeno. El ejemplo más obvio 

de tal interacción es la que se da entre las células epiteliales y las poblaciones 

mieloides y/o linfoides (Ferrero, 2005). La identificación de moléculas KIR ha 

permitido comprender los mecanismos moleculares (i.e. dominios ITIM presentes en 

las regiones citoplasmáticas de los receptores inhibitorios y DAP12 con dominios ITAM 

que interaccionan con aminoácidos de carga positiva en los receptores activadores) 

por los cuales las células NK ejercen su función y eliminan células que muestran una 

irregular presencia de moléculas HLA de clase I, consecuencia de infección viral o 

transformación tumoral. La expresión de KIR en la célula NK confiere, a estas células 

de la inmunidad innata, un mecanismo sofisticado que le permite detectar la pérdida 

de alelos en células blanco potenciales; debido a la distribución clonal de KIR en la 

célula NK (Moretta y Moretta, 2004). 

 

 La función principal de las células NK es la defensa contra la infección, en 

particular la infección viral (Biron, et al., 1999). También participan en la respuesta 

hacia otros tipos de infección, incluyendo aquellas causadas por bacterias 

intracelulares, bacterias patógenas, hongos y ciertos protozoarios (Tay, et al. 1998). 
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 Otra importante función de las células NK es la eliminación de células 

tumorales. Así, el papel de las células NK contra el cáncer es estar alertas y eliminar 

células malignas antes de que estas puedan causar un tumor. Muchas células 

malignas bloquean la expresión de moléculas HLA, lo que las hace susceptibles a la 

lisis mediada por la célula NK (Khong y Restifo, 2002). 

 

 El descubrimiento de un nivel inesperado de diversidad entre los receptores 

KIR, ha llevado a investigar su función en enfermedades humanas. Aunque debido a 

su polimorfismo y a sus ligandos, las moléculas HLA clase I, estos estudios son 

difíciles de llevarse a cabo y complejos de interpretar (Khakoo y Carrington, 2006). 

 

 Se analizaron individualmente los genes de KIR, comparando los resultados 

obtenidos de los pacientes con gastritis no atrófica y cáncer gástrico contra el grupo 

de asintomáticos. 

 

 Al estudiar las frecuencias en el grupo de genes inhibitorios KIR2DL en 

asintomáticos y pacientes; se obtuvieron resultados estadísticamente significativos en 

los genes KIR2DL2 y KIR2DL3. El gen KIR2DL2 resultó tener una asociación de 

susceptibilidad a desarrollar cáncer gástrico, cuando se le comparó contra los grupos 

de gastritis no atrófica y de asintomáticos. 

 En cambio KIR2DL3, presentó una asociación de protección a desarrollar 

cáncer gástrico, cuando se comparó contra los individuos asintomáticos. 

 

 El gen inhibidor KIR2DL2, más frecuente en pacientes con cáncer gástrico, 

podría estar bloqueando la función de los genes activadores KIR2DS, evitando en la 

fase temprana la eliminación de células malignas. Por otro lado, el gen inhibidor 
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KIR2DL3, con frecuencias muy altas, en pacientes con gastritis no atrófica y en 

individuos asintomáticos, podría conferir protección al desarrollo de cáncer gástrico. 

Un estudio en las frecuencias de genes y genotipos KIR, realizado en 41 individuos 

japoneses no relacionados y sanos mostró una frecuencia del 100% del gen KIR2DL3 

(Yawata, et al., 2002), aspecto que resalta debido a que esta población presenta una 

alta incidencia a padecer de cáncer gástrico (Covacci et al., 1999), con 77.9 por 

100,000 en hombres y 33.3 en mujeres (Parking et al., 1999). Sin embargo, no 

existen estudios al respecto que pudieran confirmar está suposición. Estos receptores 

inhibitorios (KIR2DL2 y KIR2DL3) comparten el mismo ligando HLA (HLA-Cw1, 

asparagina en la posición 80) (Kikuchi-Maki, et al., 2003, Du, et al., 2007). 

 

 Al analizar los resultados en los genes activadores KIR2DS, observamos que 

los genes activadores KIR2DS1 y KIR2DS3 mostraron una asociación de 

susceptibilidad a padecer gastritis no atrófica y a desarrollar cáncer gástrico cuando se 

compararon ambos grupos de pacientes con el grupo asintomático. 

 

 Respecto a estos genes activadores, sus productos podrían ser bloqueados 

por los receptores inhibitorios KIR2DL2, con una alta frecuencia en los pacientes de 

cáncer gástrico, o podría también pensarse que la falta de expresión de sus ligandos 

en células epiteliales mantuvo inactiva su función. El ligando para el receptor 

activador KIR2DS1 es la molécula HLA-Cw2 (lisina en la posición 80), mientras que el 

ligando para KIR2DS3, se desconoce aún (Biassoni, et al., 1997, Du, et al. 2007). 

 

 El gen activador KIR2DS5 no mostró ningún resultado significativo, pero es 

de notar, que se observa una tendencia positiva que aumenta del grupo de 
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asintomáticos, pasando por pacientes con gastritis no atrófica hacia los pacientes con 

cáncer gástrico. 

 

 Los genes inhibitorios KIR3DL y el gen activador KIR3DS1 fueron 

irrelevantes, pues no mostraron resultados estadísticamente significativos debido a 

que las frecuencias génicas fueron muy similares entre los tres grupos. 

 

 Según nuestra hipótesis, la asociación de susceptibilidad en cáncer gástrico, 

dada por el gen KIR2DL2 era de esperarse, sin embargo, KIR2DL3 mostró protección 

a desarrollar esta enfermedad cuando los pacientes con cáncer gástrico se 

compararon con gastritis no atrófica e individuos asintomáticos. Lo mismo ocurrió al 

analizar a los genes KIR2DS1 y KIR2DS3, los cuales se encontraron en mayor 

proporción en pacientes con cáncer gástrico y gastritis no atrófica. Lo que nos lleva a 

suponer que otros receptores de la célula NK actúan conjuntamente con KIR para 

llevar a cabo una respuesta inmune adecuada. Es importante señalar que además de 

la citotoxicidad directa ejercida por la célula NK, también genera y secreta citocinas y 

quimiocinas que activan a la inmunidad adaptativa, dependiendo del balance de 

señales recibidas por sus receptores activadores e inhibidores. 

 

 El número y tipo de genes KIR activadores varía enormemente dentro y 

entre las poblaciones. Un estudio basado en cuatro poblaciones (caucásicos, hispanos, 

africanos y asiáticos) con un número total de 759 individuos no relacionados, mostró 

que alrededor del 10% de su grupo de estudio careció de todos los genes KIR 

activadores, sugiriendo que estos genes no son críticos para la inmunidad humana. 

Los genotipos sin genes KIR activadores, variaron de 7 a 17% en las cuatro 

poblaciones estudiadas, lo que sugiere que el mantenimiento de genes KIR 
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activadores esta influenciado por la presión del medio ambiente. Tener más genes KIR 

activadores podrían dar ventaja al hospedero en montar una respuesta inmune 

exitosa a la infección (Du, et al., 2007). 

 

 Para el análisis de genotipos, los cuales principalmente distinguen la 

presencia y ausencia de los genes KIR y no los diferentes alelos de cada gen, un total 

de 22 genotipos KIR se obtuvieron en el grupo de individuos asintomáticos, a 

diferencia de un estudio anterior que detectó sólo once en la misma población mestiza 

mexicana (Gutiérrez-Rodríguez, et al., 2006). Lo que muestra la amplia diversidad de 

estos genes, adquirida debido al mestizaje, que caracteriza a nuestra población. Cabe 

mencionar que dentro de estos genotipos identificados cinco no se encuentran en los 

genotipos reportados, hasta el momento, en la literatura. 

 

 Los genotipos 1, 4, 2 y 8 fueron los más frecuentes en individuos 

asintomáticos con 40.5, 15.3, 13.5 y 6.3%, respectivamente. Comparados contra 

frecuencias genotípicas de otras poblaciones (Yawata et al. 2002), la frecuencia del 

genotipo 1 es similar a la población japonesa con 40.6%, mientras que la frecuencia 

del genotipo 2 se acerca a la caucásica (14.9%). Con respecto al genotipo 4, se han 

reportado frecuencias de 5.5 a 9.8% y de 0 a 2.4% para el genotipo 8, por lo que no 

comparten similitud con nuestras frecuencias. 

 

 En el grupo de pacientes con gastritis no atrófica se observaron 15 

genotipos, de los cuales cinco fueron reportados por Yawata et al. Y los diez restantes 

son combinaciones nuevas. El genotipo 1 fue más frecuente con un 30%, mientras 

que los genotipos 4 y 2 lo fueron con un 15 y 7.5% respectivamente, como se 



 47 

observó en el grupo de asintomáticos. En este grupo de pacientes se encontró un 

genotipo con casi todos los genes (excepto KIR2DL5) con una frecuencia de 12.5%. 

 

 Un mayor número de genotipos B, se encontraron en los pacientes de 

cáncer gástrico. Un total de 29 genotipos se identificaron, lo que parece indicar que 

los genotipos con diversos genes KIR activadores, provocan que la célula NK sea 

deficiente para eliminar células tumorales que preceden al cáncer gástrico. La mayoría 

de los genotipos encontrados en este grupo presentaron frecuencias bajas (2.5%). 

 

 Es precisamente en la comparación del genotipo 1, entre los tres grupos 

que se encontró una asociación de protección al desarrollo de cáncer gástrico, ya que 

este genotipo fue más frecuente entre los grupos de asintomáticos y de gastritis no 

atrófica, corroborándose que los genotipos compuestos principalmente de más genes 

KIR activadores no son eficientes para eliminar células transformadas que pueden 

convertirse a tumorales en el cáncer gástrico. Posiblemente los ligandos, para estos 

receptores, en las células epiteliales no están expresados.  

 

 A diferencia de las células T y B, las células NK utilizan una estrategia de 

reconocimiento basada en múltiples receptores, en la cual una célula NK individual 

puede ser activada a través de varios receptores de forma independiente o en 

combinación, dependiendo de los ligandos presentados por la célula blanco en un 

encuentro dado. 
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11.0 Conclusiones 

 

• El gen KIR2DL2 mostró asociación positiva en pacientes con cáncer gástrico. 

Mientras que KIR2DL3, se asoció con protección a desarrollar cáncer gástrico, pues 

fue muy frecuente en los pacientes con gastritis no atrófica y los individuos 

asintómaticos. 

 
• Los genes KIR2DS1 y KIR2DS3, mostraron asociación positiva a padecer gastritis 

no atrófica y a desarrollar cáncer gástrico, cuando se compararon sus frecuencias 

con el grupo asintomático. 

 
• En la población estudiada de individuos asintomáticos a la infección por H. pylori se 

identificaron 22 genotipos KIR. El genotipo A tuvo una frecuencia de 40.5%, 

mientras que el genotipo B, conformado por diversos genotipos, fue el más 

frecuente con el 59.5%. 

 
• En los pacientes de gastritis no atrófica se determinaron 15 genotipos, que 

mostraron una similitud con las frecuencias, de individuos asintomáticos, con una 

frecuencia del 30% para el genotipo A y de 70% para los genotipos B. 

 
• Los pacientes con cáncer gástrico, mostraron genotipos y frecuencias diferentes a 

las del grupo asintomático y algunas similitudes con las de pacientes de gastritis 

no atrófica, al obtenerse una frecuencia para el genotipo A del 5% y un total de 29 

genotipos. 

 
• El genotipo 1 conformado en su mayoría por genes inhibidores y sólo un activador 

mostró una asociación de protección a desarrollar cáncer gástrico, ya que se 

encontró más frecuente en el grupo asintomático y los pacientes con gastritis no 
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atrófica en comparación a los pacientes con cáncer gástrico, con una frecuencia de 

genotipos B (activadores) del 95%. 

 
• Nuestros resultados pueden sugerir la participación de los genes para receptores 

KIR de la célula NK en el desarrollo de la enfermedad ocasionada por la infección 

por H. pylori. Si no de forma directa, pueden estimular e interaccionar con las 

células encargadas de la respuesta inmune innata y adaptativa; mediante la 

producción y secreción de citocinas y quimosinas, así como su función citolítica 

determinada por el balance de señales que recibe de sus receptores. 
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12.0 Perspectivas 

 

 Las perspectivas para corroborar los resultados de este trabajo radican en 

estudiar no sólo las frecuencias de los genes KIR, si no también los productos de estos 

genes en la superficie de la célula, estudiar la expresión del receptor KIR y su ligando 

HLA clase I, conocidos para estos receptores, la presencia del receptor y la ausencia 

de su ligando o viceversa, mostraría si existe una interacción adecuada o no entre las 

células NK y las células epiteliales del hospedero, con enfermedad causada por H. 

pylori.  

 
Ampliar los grupos de estudio a otros estadios de la enfermedad causada por la 

infección por H. pylori, como gastritis crónica atrófica, metaplasma intestinal, displasia 

gástrica y úlcera duodenal, para observar las frecuencias de estos genes conforme la 

progresión de la enfermedad avanza hasta un cáncer gástrico. 

 
Otro aspecto importante en este estudio es el extenso polimorfismo, que presentan no 

sólo las moléculas HLA de clase I, sino también los genes KIR, que sin duda influyen 

en el resultado de una repuesta inmune eficiente. Por lo que deben estudiarse los 

polimorfismos que se encuentran en los genes KIR del grupo asintomático, de gastritis 

no atrófica y las diferentes enfermedades que preceden al cáncer gástrico, derivado 

de la infección por H. pylori. 

 
Resultaría muy interesante poder llevar a cabo un estudio similar en otras poblaciones 

con los problemas de salud derivados de la infección por H. pylori, como países en 

vías de desarrollo y población japonesa con altos índices de cáncer gástrico. 
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