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ARTiCULO DE REVISION

Infeccion, inflamacion y cancer gastrico

Ezequiel Fuentes-Panang, Ph,(") Margarita Camorlinga-Ponce, Dr en C,("
Carmen Maldonado-Bernal, Dr en Inm.()

Fuentes-Panana E, Camorlinga-Ponce M, Maldonado-Bernal C.
Infeccioén, inflamacion y cancer gastrico.
Salud Publica Mex 2009;51:427-433.

Resumen

Existe una solida relacion entre la infeccion persistente, la
inflamacién crénica y el cancer. Helicobacter pylori es la prin-
cipal causa del cancer gastrico, con 900 000 casos nuevos
registrados cada afio. Este patdgeno estimula a las células del
epitelio gastrico para secretar IL-8,un quimioatrayente de leu-

cocitos que infiltra el tejido infectado de manera persistente.

También se observan concentraciones elevadas de citocinas
inflamatorias que promueven la pérdida de la homeostasis
local debido a la alteracién de la proliferacion y apoptosis
celular. No es claro el mecanismo por el cual esta reaccién
inflamatoria lleva al cdncer, pero los radicales libres de O, y
N, podrian contribuir de modo directo al dafio genémico de
la mucosa. El virus de Epstein-Barr es otro microorganismo
vinculado con el cancer gastrico. En esta revision se describen
los mecanismos inflamatorios importantes que intervienen en
el desarrollo de la tumoracion, tal vez compartidos con otros
patogenos, lo cual es de gran relevancia ya que alrededor de
25% de los canceres se relaciona con infeccion.
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Fuentes-Panana E, Camorlinga-Ponce M, Maldonado-Bernal C.
Infection, inflammation and gastric cancer.
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Abstract

A strong association between persistent infection, chronic
inflammation and cancer has been described. Helicobacter
pylori is the main cause of gastric cancer, with 900 000 new
cases yearly. Helicobacter colonization triggers the gastric
epithelial cells to secret IL-8,a chemoattractant of immune
cells, which persistently infiltrate the infected tissue. High
levels of inflammatory cytokines are found, leading to loss of
local homeostasis due to altered cell proliferation and apop-
tosis. It is not known how this local inflammatory response
leads to cancer but the expression of mutagenic O, and N,
free radicals might directly contribute to the irreversible
mucosal genomic damage. Epstein Barr Virus is another pa-
thogen associated with gastric cancer.VVe review here our
current knowledge of inflammatory mechanisms at the site
of infection that could be important to the development of
cancer and that could be shared by other pathogens.This is
of great importance since around 25% of cancers are asso-
ciated with infection.

Key words: Helicobacter pylori; inflammation; cancer

1 cdncer es un problema de salud publica. La Or-

ganizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que
cada afio hay alrededor de 10 millones de casos nuevos.!
En México, la mortalidad por tumores malignos se ha
incrementado de 9.7% en 1990 a 12.9% en 2006.2 Debido
al proceso de transiciéon demogréfica y epidemiolégica
actual, se prevé un predominio de adultos mayores en

las préximas décadas, con el consecuente incremento
del ntimero de casos de cdncer y una mayor presion
econdmica y demanda de servicios médicos.

El cancer tiene origen multifactorial y su desarrollo
depende de la interaccién de los genes del organismo
con el medio ambiente. Aun cuando existen cdnceres de
tipo hereditario, en los que la genética del paciente es el
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principal determinante de su desarrollo, la mayor parte
de las tumoraciones es de tipo esporadico, esto es, se
origina a partir de cambios genéticos somaticos de novo
promovidos por la exposicién a carcinégenos ambien-
tales, como los agentes infecciosos que contribuyen con
25% de todas las neoplasias (cuadro I).3

Una caracteristica comtn en la infeccion por agentes
oncogénicos virales y bacterianos es su proclividad a
establecer infecciones que pueden durar toda la vida del
individuo afectado. La infeccién por Helicobacter pylori
(HP) y virus de Epstein-Barr (EBV) ocurre casi siempre
en lainfancia y las primeras manifestaciones tumorales
se presentan después de los 50 afios de edad. Este tipo
de infecciones persistentes desencadena reacciones
inflamatorias crénicas, en las cuales el sistema inmuni-
tario logra confinar la infeccién a un niimero limitado
de células, si bien no es efectivo en grado suficiente para
erradicarlas del organismo.* Esta respuesta inflamatoria
crénica provoca un dafio significativo y constante al
érgano infectado, que puede propiciar la aparicién del
cancer.

La relacién infeccién-inflamacién-cancer se com-
prende mejor en el cancer géstrico, que resulta de la
infeccién por HP.? En forma andloga, el EBV daiia el
tejido epitelial del estdomago de manera directa y cons-
tante, quizd a través de la reaccién inflamatoria a la
infeccion.® En la actualidad se reconoce que una gran
variedad de tumoraciones inicia a partir de procesos de
inflamacién crénica.”

Cancer gastrico

El cancer géstrico (CG) es la segunda tumoracién mds
frecuente en el mundo, con 900 000 casos nuevos noti-
ficados cada afio.® A pesar de su disminuci6n en paises
industrializados, es todavia una de las causas més co-
munes de morbilidad y mortalidad en paises de Asia

Cuadro |
AGENTES INFECCIOSOS RELACIONADOS
CON DIFERENTES NEOPLASIAS

Agente infeccioso Cancer relacionado

Helicobacter pylori
Virus de la hepatitis By C
Virus del papiloma humano

cancer géstrico

carcinoma hepatocelular
cancer de cérvix

Virus de Epstein-Barr carcinomas del tubo digestivo

y linfomas

Virus del herpes humano 8 sarcoma de Kaposi

Esquistosoma cancer de conductos biliares
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y Latinoamérica. En México, en las tltimas décadas se
ha informado un incremento de 4.43 a 9 casos por cada
100 000 habitantes.’

HP es el principal determinante de la aparicién del
CG.1"El riesgo de desarrollar CG es seis veces mayor en
la poblacién infectada con HP." E1 EBV se ha detectado
en relacién con CG en un promedio de 10% de los casos,
con variaciones de 4% en China y de casi 20% en Estados
Unidos y Alemania. En paises de Latinoamérica se ha
notificado una de las incidencias més elevadas, en Chile,
con 23.6%, y en Colombia, con 13%.%'2 En México, la
incidencia se aproxima a 8%.%

El CG puede ser cardial (més cercano al es6fago)
y antral (mds cercano al piloro duodenal), intestinal o
difuso.* En el cdncer de tipo intestinal, la lesién casi
siempre estd localizada en un solo foco y cursa a través
de una serie de lesiones del epitelio diversas: gastritis
superficial = gastritis atréfica = metaplasia =
displasia = cancer (secuencia de Correa?). Por lo re-
gular, el CG difuso se distribuye en varios puntos del
estémago y no se le ha atribuido algtin tipo de lesién
atréfica inicial que favorezca su desarrollo. La infeccion
por HP se vincula con la aparicion de CG intestinal
y difuso y sobre todo con el cancer distal mas que el
cardial. En cuanto al EBV, se desconoce si predispone a
uno de estos tipos de CG.

Helicobacter pylori y cdncer gdstrico. HP es una bacteria
que infecta a mds de la mitad de la poblacién mundial,
de manera primordial en paises en vias de desarrollo.!
La colonizacion del epitelio gdstrico por esta bacteria
causa gastritis asintomdtica en la mayorfa de los indivi-
duos infectados. Sin embargo, la distribucién, gravedad
y cronicidad de la gastritis inicial condicionan la apari-
cién de dafios mds notorios en el epitelio, que pueden
propiciar el desarrollo del adenocarcinoma géstrico.*
La infeccién por HP favorece el establecimiento de un
cuadro inflamatorio crénico posiblemente causante del
dafio del epitelio gastrico que progresa al cancer.’

La evolucién de la infecciéon por HP es muy varia-
ble; la mayorfa de los individuos infectados permanece
asintomética y s6lo 10 a 20% progresa a la gastritis atré-
fica; de ellos, menos de 3% desarrolla CG.* Las razones
que explican esta evolucién se desconocen, pero se
sabe que factores relacionados con la bacteria (factores
de virulencia), el hospedador (predisposicién genética,
reaccién inflamatoria adjunta) y el medio ambiente
(dieta y estilo de vida) influyen en grado considerable.
Debido a evidencias epidemioldgicas que relacionan
HP con el CG, en 1994 la Agencia Internacional para la
Investigaci6n sobre el Cancer (IARC) clasific6 la bacteria
como carcinégeno tipo 1.
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Factores de virulencia de la bacteria. La secuenciacion
del genoma completo de HP, el desarrollo de modelos
animales y mutantes isogénicos, asi como el estudio
de aislados clinicos de las diferentes afecciones, han
permitido identificar genes que participan en la pato-
genicidad de la bacteria y su nexo con el CG.! Dentro
de estos genes se encuentran los que codifican a las
adhesinas, las cuales posibilitan una adherencia bac-
teriana a la célula epitelial més estable.> OipA es uno
de los factores principales que inducen la secrecién de
IL-8 por la célula epitelial, suceso clave en el inicio de
la reaccién inflamatoria.’

En células infectadas in vitro, VacA induce la va-
cuolizacién masiva de estas células y propicia su muerte
por apoptosis. Existen cuatro variantes alélicas de este
gen; los aislados clinicos con la variante slm1 son los
que mds se vinculan con el desarrollo de cancer géstrico
y mayor capacidad de vacuolizacion in vitro.?

El gen cagA reside dentro de la isla de patogenici-
dad cag (cagPAI), que es una regién del cromosoma que
codifica 27 a 31 protefnas que participan en la formacién
de un sistema de secrecion tipo IV. Este sistema funciona
como una jeringa molecular que inyecta CagA, lipopro-
tefnas y otros productos bacterianos a la célula epitelial
y modula la respuesta inflamatoria. CagA se sittia en
la cara interna de la membrana citoplasmética donde
la fosforilan cinasas Src en residuos de tirosina. CagA
participa en la sefializacién celular, sobre todo a partir
de la activacién de las vias de PI3K, PLCy y Ras, lo que
da lugar a cambios en el patrén de expresién génica de
mediadores inflamatorios. También se han documentado
cambios en la estructura del citoesqueleto que modifi-
can la configuracién del epitelio, al afectar sobre todo
las uniones apicales. Esto podria utilizarlo la bacteria
para liberar nutrientes dentro de la célula. Las reconfi-
guraciones del citoesqueleto in vitro producen cambios
en la forma celular, hacia una forma alargada conocida
como el fenotipo de colibri.!® Junto con Oip, a cagPAI
se le atribuye la induccién de secrecion de IL-8 por la
célula epitelial. CagA es oncogénico cuando se expresa
en ratones transgénicos.' Las cepas de HP que carecen
de cagAy vacA sIm1 se consideran comensales.

Virus de Epstein-Barr y cdncer gdstrico. Se conocen dos
mecanismos directos de transformacién a partir de
la infeccion viral.'” El primero se debe a la expresion
de oncogenes virales que alteran diferentes vias de
sefializacién celulares o inactivan genes supresores de
tumores; el segundo supone la insercién del genoma
viral en sitios criticos del genoma celular. En ambos
casos se afectan sobre todo la capacidad de proliferacion
y la apoptosis celular.
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EBV es un virus del herpes de DNA lineal de doble
cadena de 173 kb y es el carcinégeno biolégico conocido
mads potente. La perpetuacién in vitro de células B con
EBV es el suceso de transformacién més estudiado,®
por lo cual EBV se clasifica como un carcinégeno tipo
I, al igual que HP. Mas de 95% de la poblacién mundial
adulta se encuentra infectada por EBV.” El virus se
transmite de forma bucal, a través del epitelio de la
bucofaringe; con posterioridad infecta a los linfocitos B
que transitan por la membrana basal del epitelio, donde
permanece en forma latente. El virus experimenta tropis-
mo por células epiteliales y en ambos casos se relaciona
con procesos cancerosos. Estd documentada la relacion
causal EBV/cancer en el linfoma de Burkitt y Hodgkin
y los carcinomas del epitelio de la nasofaringe,'>*
estomago y mama.®?! En estado latente, EBV expresa
las siguientes proteinas: EBNA-2, EBNA-3 y EBNA-LP
(factores de transcripcién); LMP1 y LMP2A (proteinas
de sefializacién); y EBNA-1 (factor de segregacién
cromosomica). Estas proteinas juegan un papel muy
importante en la transformacion celular; LMP1 es una
proteina integral de membrana y pertenece a la familia
de los receptores TNF (tumor necrosis factor), es capaz
de inducir el desarrollo de linfomas en ratones trans-
génicos? y desregula la replicacién cuando se expresa
en fibroblastos. Acttia como un activador constitutivo
del factor de transcripcion NF-kB y cinasas de MAP.
LMP2A confiere caracteristicas transformadoras cuando
se expresa en células epiteliales en cultivo, por lo que
podria ser un factor importante en la oncogenicidad de
EBV relacionada con cancer géstrico. EBNA-1 promueve
inestabilidad gendmica, actividad que podria explicar
la translocacién myc-BCR que caracteriza al linfoma de
Burkitt vinculado con EBV.

Debido a que EBV establece una infeccién persis-
tente que dafia el epitelio del tubo digestivo y respira-
torio de forma constante, se ha propuesto que de forma
andloga a HP, la reaccién inflamatoria a la infeccién
contribuye al cancer. Sin embargo, los elementos de la
respuesta inflamatoria que participan en este proceso
se comprenden en menor medida.

Reaccion inflamatoria por agentes infecciosos y desarrollo de
cdncer. La respuesta inflamatoria a agentes infecciosos
se caracteriza por la expresién local de citocinas, qui-
miocinas y moléculas de adhesién, las cuales regulan
el reclutamiento secuencial de leucocitos y estimulan
a fibroblastos y células endoteliales para dividirse y
producir componentes de remodelacién de tejido y
neovascularizacién. Esta reaccién la regula en particular
la via NF-xB que activa la trascripcion de factores de
crecimiento, genes antiapoptéticos y otras proteinas,

429



ARTiCULO DE REVISION

Fuentes-Panand y col.

como ciclooxigenasa 2 (COX2), sintasa de 6xido nitrico
inducible (iNOS), citocinas proinflamatorias, molé-
culas de adhesién, quimiocinas y metaloproteinasa 9
(MMP9).%

En condiciones normales, una reaccién inflamato-
ria se autolimita a través de la disminucién de factores
proinflamatorios e incremento de antiinflamatorios. Las
células inmunitarias sufren apoptosis y son fagocitadas,
ademds de que se revierten los cambios vasculares que
facilitaron su conjuncién. Se conoce poco acerca del
mecanismo de resolucion de la inflamacién y de qué
forma se evade en infecciones persistentes. Sin embar-
g0, se observa que la permanencia de los leucocitos es
una de las principales caracteristicas de la inflamacién
crénica.?

La inflamacién inicia con el reconocimiento de li-
gandos por células del sistema inmunitario innato, con
la utilizacién de receptores localizados en la superficie
celular, en compartimientos intracelulares o secretados
a la circulacién, los denominados PRR (receptores de
reconocimiento patrén). Los mds importantes son los
receptores tipo Toll (TLR) y los NOD (dominio de oli-
gomerizacion de unién a nucleétidos).””?

Los NOD son receptores citopldsmicos y su activa-
cién se inicia cuando los peptidoglucanos internalizados
o0 de microorganismos intracelulares son reconocidos, con
lo cual se lleva a cabo la activacién de NF-xB, que a su
vez induce la expresion de citocinas proinflamatorias.?’

Los TLR son proteinas de membrana tipo I, con
un dominio extracelular que reconoce los ligandos y
un dominio intracelular Toll/IL-1R (TIR), transductor
de sefiales. Estos receptores son protefnas altamente
similares; hasta la fecha se han identificado 11 en seres
humanos (TLR1 a TLR11) y se expresan en células del
sistema inmunitario y epiteliales.?” Las células epiteliales
del estémago expresan TLR2, TLR4, TLR5 y TLR9.3*2
Dentro de las principales funciones de estos receptores
figura la activacién de la reaccién inflamatoria y la
induccién de apoptosis.”* Estos receptores reconocen
estructuras invariables en los microorganismos, las
llamadas PAMP (patrones moleculares relacionados
con patégenos), en los que se encuentran polisacdridos,
proteinas y dcidos nucleicos.”” También se activan por
ligandos endégenos, como proteinas de choque térmico
y otros productos de dafio celular. Los ligandos endé-
genos proporcionan vigilancia inmunitaria en sitios de
inflamaci6n y funcionan como sefiales de peligro.* La
activacion sostenida por dichos ligandos favorece la
inflamacion crénica.

La interaccién entre los PAMP y TLR produce la
activacion de células inflamatorias, dirigida a eliminar
a los agentes infecciosos.* Sin embargo, puede haber
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una eliminacion inadecuada del patégeno, una persis-
tencia de las sefiales proinflamatorias y defectos en los
mecanismos antiinflamatorios, lo que puede llevar a
un estado de inflamacién crénica® y con ello al desa-
rrollo y progresién del cancer. La activacién de los TLR
puede incrementar el desarrollo del tumor a través de
la produccién de citocinas y quimiocinas inflamatorias.
Un ejemplo de ello es la induccién de TNF-o por TLR4
que incrementa la metdstasis pulmonar en un modelo de
rat6n.*® El TNF-a es angiogénico e induce la expresion
de moléculas de adhesién participantes en el aumento
dela motilidad y comportamiento invasivo-metastdsico
de las células tumorales.” Las concentraciones elevadas
de TNF-a en plasma de pacientes con cdncer se vinculan
con un mal prondstico. Sin embargo, la activacion de
TLR4 también puede inducir la produccién de interfero-
nes (IFN) a.y B, citocinas con efectos antitumorales.® Por
consiguiente, mientras algunos factores inflamatorios
incrementan el crecimiento y la sobrevivencia de las
células tumorales, otros inducen la regresién del tumor.
El resultado final depende del equilibrio que existe entre
los diferentes componentes inflamatorios.

En el microambiente del tumor, la interaccién entre
varios tipos celulares determina el efecto de las citocinas
sobre el desarrollo y progresion de éste. Las citocinas
como IL-23, TGF-f, IL-6, IL-17 y TNF-a pueden tener
efectos directos sobre el crecimiento, la sobrevivencia
y las propiedades invasivas de las células tumorales,
pero también pueden dirigir las funciones de células
del sistema inmunitario que infiltran el tumor. TNF-a,
IL-6 e IL-10 pueden funcionar en una forma autocrina
y paracrina.”

Laimportancia de la inflamacién en el cdncer queda
de manifiesto por la presencia de polimorfismos especifi-
cos en la poblacién. Por consiguiente, los polimorfismos
de TLR, NOD, citocinas y quimiocinas representan fac-
tores de riesgo o proteccién en el desarrollo de diferentes
enfermedades, incluido el cdncer. En consecuencia el
polimorfismo D299G de TLR4 se relaciona con un mayor
riesgo de desarrollar céncer gdstrico distal* y linfoma
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)*..

Estudios de este grupo de investigaciéon demuestran
que los polimorfismos en TLR4 D299G y T399I son més
frecuentes en individuos con cdncer gastrico y su reac-
cién inflamatoria estd modificada de forma notable,*
lo que puede propiciar la persistencia de la infeccion
y la progresién del tumor.¥ De manera adicional, los
polimorfismos en IL-1p, IL-8 y TNF-a se han relacionado
con la progresion al céncer gdstrico.’

Los polimorfismos en las regiones promotoras del
gen TLRY estan vinculados con un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad de Crohn,* lo cual predispone
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al cdncer de colon, ademds de que los polimorfismos en
TLR1, TLR6 y TLR10 se relacionan con un incremento
del cancer de préstata.*

Reaccion inflamatoria a H. pylori. HP induce infiltracién
en la mucosa géstrica de leucocitos polimorfonucleares,
macroéfagos, linfocitos Ty B y estimula la secrecién de
IL-8. Ademads, se detectan concentraciones elevadas de
TNF-a, IL-6, IL-1f, IL-12, IL-10 e IFNy. Esta respuesta
provoca cambios importantes en la fisiologfa del est6-
mago, por dafio directo a las células o regulacion de
la proliferacion celular y la apoptosis. Los neutréfilos
y macréfagos liberan especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno que pueden inducir cambios irreversibles
en el genoma de las células de la mucosa géstrica. Los
niveles de estas especies quimicas disminuyen cuando
se elimina la infeccién por HP.#

La infecci6én crénica con HP incrementa la expre-
sién de TLR4 y MD-2 (myeloid differential protein-2)
en células epiteliales géstricas y el LPS de HP aumenta
la activacién de NF-kB.* El TLR4 se expresa en la zona
apical y basolateral de las células epiteliales géstricas en
la forma de gastritis y tiene una distribucién homogénea
y difusa durante la transformacion celular al cancer; esto
se expresa de manera notoria en células tumorales del
carcinoma géstrico.*!

Es posible que la expresion de Cox-2 y PGE2 en
el cancer gastrico de individuos infectados con HP se
relacione con la sefializacién de TLR4,* ya que en el cdn-
cer de colon su expresion la regula este receptor.®® Mds
atn, TLR2 y TLR9 intervienen en la sobrerregulacién de
Cox-2 a través de activacion de Src y NF- kB en mucosa
infectada con HP.* TLR2 y TLR9 también favorecen la
invasi6n y angiogénesis de las células géstricas.™

En adicién a los TLR, Nod1 detecta el peptidoglu-
cano de HP e induce produccién de IL-8 dependiente
de NF-kB.%! Existe un aumento significativo de la carga
bacteriana de HP de ratones deficientes de Nod1.> La in-
feccién con HP de ratones deficientes de MyD88 (factor
de diferenciacion mieloide 88) acentta la colonizacion
y reduce la inflamacién de la mucosa. También dismi-
nuye la produccién de citocinas proinflamatorias en el
estémago y la presentacion por células dendriticas.>
Con base en lo anterior, la sefializacién de TLR y Nod
modula el efecto inflamatorio de HP y probablemente
influye en el desarrollo del cancer gastrico.

Ademds del adenocarcinoma géstrico, HP se ha
vinculado con el linfoma en el estémago de tipo MALT
(tejido linfoide relacionado con la mucosa). Aun cuando
la funcién de los TLR enla patogenia del linfoma MALT
no se ha analizado, la reaccién inmunitaria a la estimu-
lacién antigénica crénica por la infeccién con HP induce
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la activacién de NF- kB, lo que da lugar probablemente
al desarrollo de este linfoma.®

Davio tisular y reclutamiento de células troncales. La gas-
tritis atréfica es la lesién inicial y se caracteriza por la
muerte de las células parietales, con pérdida del epitelio
glandular que recubre la mucosa del estémago. En este
proceso participan tanto el agente infeccioso como la
reaccion inmunitaria, el primero al dafar el tejido,
como se explic6 en el apartado anterior. De esa forma
se reclutan células del sistema inmunitario en el sitio de
infeccién y median la muerte celular, de tal modo que
se perpetta el dafio. En fecha reciente se informé que
las células troncales de médula 6sea también concurrian
en el sitio de infeccién/inflamacién con el objetivo de
reconstituir el tejido dafiado a partir de su diferencia-
cién in situ.>* En un modelo murino de cdncer gdstrico,
a partir de la infeccién con Helicobacter felis, se encontré
que el origen de la célula tumoral era la célula troncal.
Esto es muy importante porque permite explicar dife-
rentes capacidades del proceso canceroso antes no en-
tendidas. Por ejemplo, se sabe de la capacidad ilimitada
de divisién de la célula tumoral y su plasticidad para
formar diferentes estirpes celulares dentro del tumor
son consistentes con la naturaleza pluripotencial de la
célula troncal y no de la célula epitelial del estémago
altamente diferenciada. La célula troncal se divide de
modo asimétrico, esto es, una de las células hijas per-
manece en estado quiescente y por lo tanto insensible
al tratamiento con fdrmacos que habitualmente se
dirigen a las células en proliferacion. La célula troncal
quiescente porta la lesion genética que origind el cancer
y, al entrar de nueva cuenta al ciclo de proliferacion,
tiene la capacidad de reformar el tumor, lo cual explica
la elevada frecuencia de reincidencia.>*

El origen del céncer en células troncales también
explica el papel primario y miltiple que la reaccién
inflamatoria juega en su aparicién. Por un lado, la res-
puesta inflamatoria contribuye al dafio tisular a través
de los radicales libres de N, y O, Estos pueden contri-
buir ala mutagénesis de las células troncales durante la
regeneracién del tejido afectado. Este proceso permite
la aparicién de clonas resistentes a la muerte celular, o
con mayor capacidad proliferativa, lo que marca el inicio
del cancer.

Durante la gastritis atréfica y la metaplasia géstrica
hay reclutamiento de células troncales, si bien el dafio
al tejido es reversible y la erradicacién de HP restablece
laintegridad de la mucosa. En la etapa de displasia hay
progresion al cdncer gastrico a pesar de que el paciente
reciba tratamiento, probablemente debido a que la célula
troncal ya porta alteraciones genéticas irreversibles que
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gufan la progresion del cancer de forma independiente
a la infeccion.

Conclusiones

El reconocimiento de productos bacterianos o virales
de forma crénica por células que expresan TLR y NOD
puede inducir una reaccién inflamatoria que inicia
o promueve el desarrollo del tumor. La inflamacién,
como parte de la reaccién inmunitaria innata contra
microorganismos luminales, puede dafiar el DNA,
inducir proliferacién celular y modular la apoptosis,
mecanismos todos ellos importantes en la aparicién y
progresion del proceso tumoral, regulados por citocinas
y quimiocinas. La sefializacién de los TLR puede realizar
diversas funciones con respecto a la tumorogénesis:
servir como promotor del tumor a través de sus efectos
sobre el epitelio, favorecer el crecimiento de la tumora-
cién mediante efectos complejos sobre el microambiente
y facilitar la evasién de la vigilancia inmunitaria.

El conocimiento de la relacién de infeccion-inflama-
ciény cancer ha progresado, tanto en la comprension del
origen como en la patogenia de los agentes infecciosos y
los factores que predisponen a algunos hospedadores a
padecer cancer. Asimismo, interviene en la prevencion
y el tratamiento de este padecimiento. Sin embargo,
el mejor entendimiento del vinculo entre infeccién-
inflamacién y cdncer permitird tomar las medidas
preventivas y terapéuticas adecuadas y oportunas, en
beneficio de los pacientes y las instituciones de salud.
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