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Capitulo I. Aspectos introductorios

Introduccion

En la comunidad medica se sabe que uno de los canceres mas comunes y letales en la
poblacion general es el céncer gastrico. Debido a esto, se han desarrollado campafias de
prevencion, pruebas de tamizajes en poblacion de riesgo, campafas de erradicacion de
Helicobacter pylori (H. pylori), educacion a las personas pacientes en lo que respecta a algunos

alimentos clasificados como carcindgenos por la OMS, entre otras cosas.

Aun cuando todos estos esfuerzos han dado buenos resultados en el momento de disminuir
su incidencia, la mortalidad es una de las méas elevadas en el ambito mundial. En Costa Rica, para
el afio 2013, este cancer fue el segundo en mortalidad, tanto en hombres como en mujeres. Esta
alta prevalencia en mortalidad no es solo una situacion en el &mbito nacional, también lo es en el
ambito internacional, se ha reportado que cada afio en las Américas ocurren aproximadamente

65 000 muertes por este tipo de cancer.

Estos datos han despertado en la comunidad médica-cientifica, la necesidad de investigar
nuevas formas de abordar esta patologia, comprendiendo en un nivel mas profundo su
fisiopatologia. De esta manera, se ha logrado adquirir conocimiento sobre el factor inducible por
hipoxia, 1a (HIF-1a) y, en publicaciones cientificas extranjeras, se ha encontrado como este factor
se asocia con marcadores de severidad y a resistencia farmacologica. Es por esta razén que la
presente investigacion se centra en analizar la asociacion del HIF-1a con H. pylori, en el desarrollo

de céancer gastrico.

Planteamiento de problema

El cancer gastrico puede definirse como: EIl carcinoma gastrico (CG) es una neoplasia
maligna que se desarrolla en el estbmago. Desde el punto de vista histoldgico, se distinguen dos

tipos de tumores: el intestinal y el difuso (Carrillo y Ocafia, 2018, s. p.).

En Costa Rica, segun datos del Ministerio de Salud de Costa Rica (2015), el cancer de
estomago es el tercer tipo mas frecuente en los hombres y el quinto en las mujeres, ocupando, a la

vez, el segundo puesto en mortalidad en ambos sexos. El conocimiento con respecto a esta
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patologia ha evolucionado con los afios y se ha logrado crear métodos de tamizaje preventivos,
como la erradicacion de Helicobacter Pylori (H. pylori) aln en ausencia de sintomas, como lo
propone (Sugano, 2018), en el cual concluye que la erradicacion en lugares de alta prevalencia de

cancer gastrico genera una disminucion en la incidencia, mas no asi en su mortalidad.

Aun con todos estos avances, el cancer gastrico es una de las principales causas de
mortalidad por cancer en el mundo. Segun los datos de Tranquilo y Figueroa (2017) la mortalidad
por cancer gastrico represento la segunda causa de mortalidad por cancer para ese afio, con un total
de 841 000 fallecidos.

Se puede afirmar entonces que no son los métodos, tamizajes o prevencion los que fallan,
sino que puede tener un componente mas cercano a la resistencia al tratamiento y hay estudios que
asi lo demuestran. Xuany Wang (2017) no solo demuestran como el factor inducible por hipoxia
1-alfa ayuda en la progresion del cancer gastrico, sino que a la vez demuestran el hecho de que

este factor puede ser el responsable de generar resistencia al cisplatino, farmaco usado en
quimioterapia de varios canceres, lo que incluye el cancer gastrico.

Por otra parte, el factor inducible por hipoxia 1-alfa ha sido estudiado como marcador
prondstico para cancer gastrico. Segun lo describen Zhang et al (2018) la sobrexpresion de este
factor se asocia con un peor prondéstico, en comparacion con aquellos que no lo sobre expresan.
Todo esto ha generado nuevas posibilidades de tratamiento, tamizaje, prondsticos y otros aspectos
relevantes a la practica médica, sin embargo, quedan vacios en el conocimiento tedrico que como
investigadores lleva a la siguiente interrogante: ¢ Existe asociacion del factorinducible por hipoxia

alfa y Helicobacter pylori en el desarrollo del cancer gastrico en América, periodo 2020-2015?

La respuesta a esta pregunta da la posibilidad de generar nuevo material de discusiéon y con

esto contribuir con la formacion de teoria en lo que respecta al ambito diagnostico, terapéutico y
prondstico de esta enfermedad, tan frecuente en Costa Rica.

Formulacion de la pregunta

¢Existe asociacion del factorinducible por hipoxia alfay Helicobacter pylori en el desarrollo

del cancer gastrico en América, periodo 2020-2015?
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Objetivos
Objetivo general.

Describir la asociacion del factor inducible por hipoxia alfa y Helicobacter pylori en el

desarrollo del cancer gastrico.

Objetivos especificos.

1. Conocer la implicacion del factor inducible por hipoxia alfa en el cancer gastrico.
2. Describir el mecanismo de Helicobacter pylori en el desarrollo del cancer gastrico.

3. Indagar la asociacion entre el factor inducible por hipoxia alfa y Helicobacter pylori en

el desarrollo del cancer gastrico.
Justificacion

El Helicobacter pylori se ha visto implicado no solo en el desarrollo de cancer gastrico, sino
también en su progresion (Chen et al., 2020). A la vez, se demuestra que el tratamiento de esta

bacteria puede reducir riesgo de cancer gastrico, en pacientes con historial familiar de este tipo de
cancer (Joseph, 2020).

Por otra parte, el factor inducible por hipoxia alfa ha sido que se utiliza como marcador de
mal prondstico en el cancer gastrico en conjuncion con otros marcadores como el prolil 4-
hidroxilasa beta (Zhang et al., 2018). Este marcador de severidad no viene dado solo por la
fisiopatologia que acarrea el HIF-1a, sino también a que su presencia puede desarrollar resistencia
a la quimioterapia, como se observa en la investigacion de (Yu et al., 2020). Se demuestra que el
factor 1a inducible por hipoxia (HIF1a) en las células de cancer gastrico (GC por sus siglas en
inglés) se activa con el tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU) y da como resultado una

acumulacién mucho mayor detumor asociado con los macrofagos (TAM) detipo M2 que protegen
las células tumorales de los agentes quimio.

Esta resistencia se correlaciona no solo con el tratamiento de 5-FU, sino que también a la
hora usar tratamientos como el cisplatino. Hubo una correlacion positiva entre la IL-1a, que
aumentod durante la hipoxia, y el estadio del tumor, la metastasis en los ganglios linfaticos y la

resistencia al cisplatino en GC. IL-1a estaba regulada por HIF 1 a, y un cambio en la expresion de
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HIF1a alterd el efecto promotor de tumores de IL-1a (Xuan y Wang, 2017, s. p.). Por lo tanto, al
centrar los esfuerzos en analizar la asociacion entre el HIF-1a y el Helicobacter pylori, se dara la
posibilidad de nuevas investigaciones en el ambito farmacoldgico, en bldsqueda de nuevas terapias
a este tipo de cancer que ha sido una problematica amplia en Costa Rica como se demuestra por
su alta prevalencia en el &mbito nacional segiin Adrianaet al. (2018).

Antecedentes

A continuacion, se presentan los antecedentes de este proyecto.

Temas que se relacionan con Helicobacter pylori.

Segun Herrero et al. (2020):

Variaciones regionales en infeccion por Helicobacter pylori, atrofia gastrica y
riesgo de cancer gastrico: El estudio ENIGMA en Chile. Las variaciones regionales
en la incidencia de cancer gastrico no se explican por la prevalencia de Helicobacter
pylori, la principal causa de la enfermedad, con varias areas que presentan una alta
prevalencia de H. pylori, pero una baja incidencia de cancer gastrico. Las encuestas
de prevalencia de H. pylori en todo el mundo (ENIGMA, por sus siglas en inglés)
de IARC (centro internacional de investigacion sobre el cancer) tienen como
objetivo describir sisteméaticamente la prevalencia especifica por edad y sexo de la
infeccion por H. pylori en todo el mundo y generar hipotesis para explicar las
variaciones regionales en el riesgo de cancer gastrico. Seleccionamos muestras
poblacionales en dos zonas con diferente incidencia y mortalidad por cancer
gastrico en Chile: Antofagasta (tasa mas baja) y Valdivia (tasa mas alta). La
seroprevalencia de H. pylori y los anticuerpos contra CagAy VacA fueronsimilares
en ambos lugares. Valdivia y el consumo diario de vegetales no verdes fue mas
comun en Antofagasta. Los niveles de pepsindgeno sugestivos de atrofia gastrica
fueron significativamente mas comunes y ocurrieron a edades mas tempranas en
Valdivia, el area de mayor riesgo. Enun modelo multivariado que combina ambos
sitios de estudio, la edad, el consumo de chile y CagA fueron los principales
factores de riesgo para la atrofia gastrica. En conclusion, la prevalencia de la

infeccion por H. pylori y sus factores de virulencia fue similar en el area de alto y
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bajo riesgo, pero la atrofia fue mas comun y ocurrié a edades mas tempranas en el
area de mayor riesgo. Los factores dietéticos podrian explicar en parte las tasas mas
altas de atrofia y cancer géstrico en Valdivia (s. p.).

Se seleccionaron muestras poblacionales estratificadas por edad y sexo en Chile en dos areas
con diferente incidencia y mortalidad por cancer gastrico, estas son Antofagasta (tasa mas baja) y
Valdivia (tasa mas alta), las personas participantes presentaban una edad de 1a 69 afios y aportaron
guimica sanguinea anti Helicobacter pylori y biomarcadores para atrofia, lo que da como
conclusion que la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori y sus factores de virulencia
fue similar en ambas areas, pero la atrofia fue mas comdn en Valdivia de los cuales pueden influir

sus factores dietéticos.

Recurrencia de Helicobacter pylori después de su erradicacion en Latinoamérica:
Implicaciones para la prevencion del cancer gastrico. EI objetivo es estimar la tasa
derecurrencia de Helicobacter pylori (H. pylori) en América Latina, unaregion con
una prevalencia significativa de H. pylori y carga de cancer gastrico.

La busqueda bibliografica arrojo 163 articulos. La informacion recopilada incluyo:
caracteristicas de los participantes, estrategia de reclutamiento, modalidad de
diagnostico, brazos de tratamiento, seguimiento y tasas de recurrencia. La
recurrencia se calculé utilizando tasas de 100 pacientes por afio y los datos se
combinaron mediante un modelo de efectos aleatorios. Se registraron 432
reinfecciones en 5487 afios-persona de seguimiento. El andlisis agrupado mostro
una tasa de recurrencia de 7,9 casos por 100 afios-persona (IC del 95 %: 5,3-10,5).
La metarregresion reveld que ni el esquema de antibioticos, un segundo ciclo de
antibidticos ni la modalidad de diagndstico tuvieron un impacto en el riesgo de
recurrencia observado. La tasa de recurrencia en el primer afio después del
tratamiento, predominantemente recrudecimiento, fue de 11,2 (6,1-16,4) por 100
afios-paciente. La recurrencia en afios posteriores, fue sélo de 6,2 (3,8-8,7). En
conclusion, las tasas de recurrencia de H. pylori en América Latina son
significativas y con variabilidad geogréfica, pero son aceptables segun la literatura
actual para la consideracion de ensayos de intervencion a gran escala. Se justifica

realizar mas investigaciones en America Latina para evaluar la eficacia, la
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rentabilidad y los posibles resultados adversos de los programas de erradicacion
propuestos (Robertino, Corey y Douglas, 2017, s. p.).

El objetivo es evaluar la tasa de recurrencia de Helicobacter pylori en Latinoamérica. Se
tomd una muestra de 163 articulos donde los andlisis muestran una tasa de recurrencia de 7.9 por
cada 100 personas al afio y un afio después del tratamiento es de 11.2, lo que significa que el
esquema de antibidtico no tuvo un impacto y la tasa de recurrencia es significativa, aunque se
necesitan mas estudios para evaluar la eficacia y rentabilidad de los programas propuestos.

Efecto inhibidor del 1-tetradecanol sobre la produccion de interleucina-8 y factor
de crecimiento del endotelio vascular en células epiteliales gastricas inducida por
Helicobacter pylori. La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) activa
mediadores proinflamatorios, incluida la interleucina (IL) 8 y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en las células epiteliales gastricas. Se
ha purificado 1 tetradecanol (1 TD) a partir de Dendropanax morbifera Leveille;
sus actividades fisioldgicas son poco conocidas. El presente estudio evalu6 si 1 TD
tiene un efecto sobre la inflamacién mediada por H. pylori en las células epiteliales
gastricas AGS. 1 TD redujo la produccion de IL 8 por parte de las células AGS en
respuesta a H. pylori de manera significativa y dependiente de la dosis, segin lo
medido por ELISA. El analisis de transferencia Western demostr6 que 1 TD
también suprimio la activacion del factor nuclear kB y dos especies de proteinas
quinasas activadas por mitdégenos (p38 y quinasa regulada por sefial extracelular
1/2), pero no la quinasa terminal ¢ Jun N en células AGS infectadas con H. pylori.
Como se predijo, la expresion de VEGF y la estabilizacion del factor 1a inducible
por hipoxia inducida por H. pylori en células AGS fueron inhibidas por 1 TD.
Ademés, 1 TD inhibia directamente el crecimiento de H. pylori de forma
dependiente de la dosis, como se investigd midiendo la densidad Optica. Estos
hallazgos indicaron que 1 TD puede ser un posible agente preventivo o terapéutico

para la inflamacion gastrica inducida por H. pylori (Kimet al., 2017, s. p.).

Se estudiasi el 1 tetradecanol (1 TD) de Dendropanax morbifera Leveille tiene efecto sobre

la inflamacion mediada por H. pylori en las células gastricas, lo que demuestra que el factor de
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crecimiento vascular endotelial y el factor inducible por hipoxia 1o se inhiben por 1TD y que este

puede ser un agente preventivo o terapéutico para la infeccion por H. pylori.

“Helicobacter Pylori: Patologias Relacionadas y Conducta Terapéutica” El
Helicobacter pylori es una bacteria gran negativa, relacionada con gastritis cronica,
Ulcera péptica y cancer gastrico, que tiene una distribucion mundial. Muchos
pacientes son asintomaticos. Se realizd una revision bibliografica de articulos de
los Gltimos 5 afos, donde la tematica principal, estuviera relacionada con las
caracteristicas del microorganismo para producir enfermedad y con los diferentes
tratamientos utilizados. Se realiz6 una busqueda de las caracteristicas de la bacteria,
los mecanismos patoldgicos relacionados con las enfermedades, asi como los
diferentes tratamientos que se han utilizado para valorar el méas eficiente. El
principal resultado fue que la Helicobacter pylori, produce una ureasa, toxinas y
lipopolisacaridos, que estan relacionados con la patogenia de las enfermedades que
produce. Se ha usado para su tratamiento la terapia triple y la cuadruple, sin
embargo, logra erradicarlo en diferentes porcentajes, a pesar de la resistencia del
microorganismo a los antibioticos utilizados y la terapia triple es la mas usada,
aunque se ha visto que la eficacia es mayor en el tratamiento secuencial que en el
triasociado (Martinez y Marin, 2017, s. p.).

Esta investigacion recoge datos que se relacionan con las distintas patologias que se
desarrollaron por la Helicobacter pylori y busca brindar herramientas para un abordaje terapéutico
adecuado. Se destaca que la terapia triple, la cual es la que mas se utiliza, es un abordaje éptimo,

a pesar de no tener tanta eficacia como el tratamiento secuencial.

Caracterizacion clinica y epidemioldgica de la poblacion tamizada en el centro de
deteccion temprana de cancer gastrico, Costa Rica: periodo 1996-2015. Su objetivo
es describir caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes tamizados
en el Centro Deteccion Temprana de Cancer Gastrico (CDTCG) del Hospital Max
Peralta de Cartago. Hubo 33020 pacientes tamizados. Larazon de masculinidad fue
de 0.58,y la edad promedio global 54 afios. El 2,73% fue diagnosticado con cancer
gastrico. Varios antecedentes y sintomas fueron factores de riesgo: edad mayor de
65 afios (OR= 3,33; IC 95%: 1,60-6,91), vomito (OR= 2,48; IC 95%: 1,49-.
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4,13), pérdidade apetito (OR=2,27; IC 95%: 1,58-3,25) y dolor de estbmago (OR=
1,81; IC 95%: 1,27-2,58), asi como los antecedentes de fumado (OR= 1,41; IC
95%: 0,93-2,13) y de otro tipo de cancer (OR= 3,46; IC 95%: 1,75-6,83). Por otro
lado, factores protectores fueron el sexo femenino (OR= 0,45; 1C 95%: 0,32-0,65),
ardor gastrico (OR=0,56; 1C 95%: 0,40-0,80) y antecedente personal de cardiopatia
(OR= 0,45; IC 95%: 0,24-0,83). En conclusién los factores asociados al cancer
gastrico de la poblacion atendida porel CDTCG concuerdan, en su mayoria, con lo
reportado en la literatura. Tener la certeza de ellos y su magnitud, son
fundamentales en la deteccion temprana y el tamizaje en la atencion primaria en
salud. Futuras investigaciones respecto a como afectan estos factores la sobrevida
en los pacientes intervenidos por esta patologia quedan pendientes (Meneses et al.,
2018, s. p.).

Este es un estudio epidemioldgico realizado en Costa Rica, el cual busca caracterizar la
clinica nacional para un mejoramiento en la deteccion temprana del cancer gastrico. A traves del
estudio se logra caracterizar aspectos clinicos relevantes, por ejemplo, un factor de riesgo
importante en este estudio fue la edad por encima de 65 afios (OR= 3,33; IC 95 %:1,60-6,91)
mientras que ser del sexo femenino, parece proveer de un factor protector a padecer este cancer
(OR=0,45; I1C 95 %: 0,32-0,65).

Resistencia antimicrobiana de Helicobacter pylori y consumo de antibioticos en el
entorno centroamericano de bajos recursos. La resistencia a los antimicrobianos es
un problema de salud pdblica mundial, particularmente en los paises de ingresos
bajos y medianos (LMIC), donde los antibidticos a menudo se obtienen sin receta
médica. Los patrones de resistencia a los antimicrobianos de H. pylori son
informativos para la atencion al paciente y los programas de prevencion del cancer
gastrico, se ha demostrado que se correlacionan con el consumo general de
antimicrobianos 'y pueden guiar los programas de administracion de
antimicrobianos en los LMIC. Reportamos los patrones de resistencia y uso de
antimicrobianos de H. pylori para el oeste de Honduras, representativo de las zonas

rurales de América Central.
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Se cultivo con éxito H. pylori de 116 pacientes (56 % hombres, edad media: 54
afios), y casi todas las cepas fueron cagA+y vacAslml+ positivas (99 %y 90,4 %,
respectivamente). Inesperadamente, se observd una alta resistencia para
levofloxacina (20,9 %) y amoxicilina (10,7 %), mientras que metronidazol (67,9
%) y claritromicina (11,2 %) fueron similares a los datos de América Latina. No se
observaron asociaciones significativas con la edad, el sexo o la histologia, con la
excepcion de la levofloxacina (28 %, P = 0,01) en aquellos con histologia limitada
a gastritis no atrofica. El uso total de antimicrobianos en el occidente de Honduras
de amoxicilina (17.3 DID)y las quinolonas tuvieron las utilizaciones relativas mas
altas en comparacion con otras naciones representativas. Observamos una
resistencia significativa de H. pylori a la amoxicilina y la levofloxacina en el
contexto de una alta utilizacion de antimicrobianos en la comunidad. Esto tiene
implicaciones en Ameérica Central para las pautas de tratamiento de H. pylori, asi
como para los programas de administracién de antimicrobianos (Vivian et al., 2019,
S. p.).

Con el paso de los afios las guias de manejo de algunas enfermedades en el ambito
centroamericano han ido quedando desactualizadas. Este es el caso de las guias de manejo
existentes en lamayoria delos paises centroamericanos con respecto al tratamiento antimicrobiano
del Helicobacter pylori. El analisis de los resultados en Honduras encontrd que existe una alta
resistencia a la amoxicilina y levofloxacina, lo que da la necesidad de reforzar las medidas de

tratamiento ante un agente, el cual puede generar cancer gastrico.

Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en poblaciones de América Latina
y el Caribe: revision sistematica y metaanalisis:

El objetivo es describir la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori (H.
pylori) en América Latina y el Caribe (ALC), a través de una revision sistematica
y metanalisis por grupos de edad y género. Los 22 estudios seleccionados se
realizaron en 14 paises de ALC e incluyeron a 24.178 personas. La prevalencia de
infeccion por H. pylori fue de 57,57% (1C95%:50,43;64,72) para todas las edades;
en nifios y adolescentes la prevalencia fue 48,36% (1C95%:38,03;58,70) y en
adultos 69,26%(1C95%:64,54;76,99). No se observaron diferencias en cuanto al
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sexo. En conclusidn, la prevalencia de la infeccion por H. pylori en ALC es alta
para todos los grupos de edad. Estos datos refuerzan la necesidad de acciones para
la prevencion vy el tratamiento de la infeccién por H. pylori para todos los grupos
de edad (Maria Paula, Max Moura y Marcela de Aradjo, 2019, s. p.).

Esta es una investigacion de revision y un metaanalisis, con respecto al tema de prevalencia
dela H. pylori en Latinoamérica y el Caribe. Esta revision logra demostrar que esta prevalencia es
alta en todos los grupos de edad y busca que se refuercen las modalidades preventivas y

terapéuticas en estos paises.

Helicobacter pylori en Costa Rica, mas de una década de investigaciones En
investigaciones realizadas en el Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) en
agua de consumo humano de Costa Rica, se analizé un total de 112 muestras de
agua potable de 20 cantones situados en areas de baja y alta incidencia de cancer
gastrico del pais. Se logrd el cultivo exitoso y la identificacion molecular de la
bacteria Helicobacter pylori con el marcador glmM en el 39% de las muestras de
areas de alta incidencia y en el 7.5% de las muestras de areas de baja incidencia.
Ademas, se analizaron muestras de agua potable (n = 44) de acueductos
costarricense con tratamiento de cloracion en areas seleccionadas con alta
prevalencia de cancer gastrico, asi como muestras de agua de consumo humano de
Panama (n = 44) de acueductos gue suministran agua no tratada para consumo
humano en la provincia de Chiriqui. En el caso de las muestras de Costa Rica, se
determind que el 79.5% de las muestras fue positivo para H. pylori; eliminando
valores atipicos, la cuantificacion de las bacterias se determin6 en 3,6 x 103
copias/100 mL de agua. Para Panama, se determinG que el 86% de las muestras
fueron positivas para la presencia de H. pylori con un valor de 3.3 x 102 copias/100
mL agua. Ladiferencia en los valores entre los acueductos en ambos paises reveld
una distribucion ambiental de las bacterias de interés epidemiolégico en cada caso,
que puede explicar la diferencia entre las tasas de cancer gastrico entre ambos
paises (Montero Campos, 2019, s. p.).

Esta investigacion se centra en un analisis epidemioldgico de la presencia de Helicobacter

pylori (H. pylori), no solo en la poblacion humana costarricense, sino también, en el agua que se
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usa para beber diariamente, la investigacién logra demostrar que en Costa Rica 79.5 % de la
poblacion estudiada tiene infeccion con H. pylori. A la vez, se logra cuantificar la cantidad de
bacterias, lo que da por resultado 3,6 x 103 copias/100 ml de agua, mientras que en Panama las

tasas fueron menores, esto puede explicarse de acuerdo con las diferencias ambientales de las
bacterias en cada pais.

Efectode la erradicacion de Helicobacter pylori en la incidencia de cancer gastrico:
una revision sistematica y metanalisis.

Helicobacter pylori (H. pylori) se considera el factor de riesgo mas importante para
el cancer gastrico (CG). sin embargo, sus resultados son inconsistentes debido a
los variados criterios de inclusion. Para abordar el efecto de la erradicacion de H.
Los estudios elegibles informaron la incidencia de GC como un resultado, con
comparaciones entre los grupos de erradicacion de H. pylori y de control.
Seleccionamos 28 estudios entre 1583 referencias en las bases de datosy 4 estudios
mediante bdsquedas manuales. El grupo de erradicacién de H. pylori mostré un
riesgo significativamente menor de CG. Los analisis de subgrupos indicaron que el
efecto beneficioso de la erradicacion fue mayor en Japén, particularmente entre
aquellos con condiciones benignas, aunque ninguno de ellos fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, la reduccién del cancer gastrico después de la
erradicacion fue significativamente mayor (p = 0,01) en los grupos con seguimiento
a largo plazo (5 afios 0 méas) en comparacion con aquellos con seguimiento mas
corto (menos de 5 afios). En conclusion, los datos del mundo real mostraron que la
terapia de erradicacion a gran escala se ha realizado principalmente para
condiciones benignas en Japén. Dado que los efectos de erradicacion en la
prevencion del cancer gastrico son posiblemente mayores alli, la incidencia de GC
puede disminuir mas rapido en Japon de lo esperado a partir de los datos de

metanalisis anteriores que se basaron en poblaciones mixtas multinacionales con
diferente calidad de detecciony progresion dela enfermedad (Kentaro, 2018, s. p.).

Este estudio es una revision bibliografica, el cual busca determinar si la erradicacion de
Helicobacter pylori puede o no disminuir la incidencia de cancer gastrico. Para esta investigacion

se analizd un total de 34 estudios, los cuales lograron demostrar que la erradicacion de
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Helicobacter pylori, incluso en condiciones benignas, logré disminuir la incidencia de cancer
gastrico en las poblaciones estudiadas, en comparacién con las poblaciones control, cabe destacar
que, en los seguimientos a corto plazo (<5 afios), la disminucion de la incidencia fue mucho menor,

comparada con aquellos a largo plazo (>5 afios).

Temas que se relacionan con el HIF-12,

De acuerdo con Hong Lan, Dang, Guang Rong, Peng Fei y Jun Wen (2015):

Las vias de sefializacion del factor inducible por hipoxia-lo. y Wnt/B-catenina
promueven la invasién de células de cancer gastrico hipoxico.

El presente estudio tuvo como objetivo examinar la asociacion entre el factor
inducible por hipoxia (HIF)-1a y la via de sefializacion de Wnt/B-catenina en un
ambiente hipdxico. El estudio también tuvo como objetivo explorar los posibles
mecanismos subyacentes a la invasion de células de cancer gastrico hipoxico in
vitro e in vivo. El plasmido pcDNA™ 6.2-GW/EmGFP-miR-f-catenin se
transfectd en celulas de cancer gastrico SGC-7901, lo que resulté en células con
supresion estable de la expresion de B-catenina. Las caracteristicas biologicas de
los grupos control, liposoma, control negativo, silenciamiento de B-catenina,
hipoxia y silenciamiento de B-catenina por hipoxia se analizaron mediante un
ensayo de invasion. Las diferencias en la capacidad invasiva de los grupos control,
control negativo y liposomas no fueron estadisticamente significativas. Sin
embargo, el grupo de hipoxia demostr6 una capacidad invasiva significativamente
mayor, en comparacion con la del grupo de control (P <0,05). En el grupo de
silenciamiento de B-catenina por hipoxia, se observd una penetracion celular
reducida y un comportamiento invasivo disminuido (P<0,05). En los grupos de
hipoxia y doble hipoxia (quimica + fisica), los niveles de expresion de proteina y
ARNmM de HIF-1a, B-catenina, uroquinasa-tipo activador del plasmindgeno (UPA)
y metaloproteinasa de matriz (MMP-7) estaban elevados. En respuesta a la
reduccion de la expresion de B-catenina, las proteinas HIF-1a, B-catenina, UPA 'y
MMP-7, asi como los niveles de expresion de ARNm, se redujeron
significativamente en los grupos dereduccion de hipoxia B-catenina y reduccion de

doble hipoxia pB-catenina. En un experimento in vivo, la tasa de crecimiento de los
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tumores de xenoinjerto de células hipdxicas y de control fue alta junto con un
aumento de los niveles de HIF-1a, B-catenina, uPA y MMP-7 de acuerdo con los
andlisis de transferencia Western e inmunohistoquimicos, mientras que el
crecimiento y los niveles de proteina de los tumores de las células hipoxicas de
silenciamiento de B-catenina fueron significativamente mas bajas y las de las
células de silenciamiento de -catenina fueron las mas bajas. En conclusion, estos
resultados sugirieron que la activacion de HIF-la podia regular la via
Wnt/B-catenina, y que HIF-1a podria estar controlada por la via Wnt/B-catenina.
Un posible mecanismo subyacente a la tumorigenicidad de SGC-7901 es la
activacion de la via de sefializacion de Wnt/B-catenina, que activa la expresion de

uPA'y MMP-7 y contribuye a la invasion mejorada decélulas cancerosas hipoxicas
(s. p.).

El objetivo de este estudio fue investigar la asociacion entre el factor inducible por hipoxia-
lo (HIF-1a) y la via de sefializacion Wnt / B-catenina en un entorno hipdxico, lo que da como
resultado que la activacién de HIF-1o fue capaz de regular la via Wnt/p-catenina 'y, a la vez, HIF-

lo puede controlarse por la ruta Wnt/B-catenina.

Factor 1-a inducible por hipoxia en la isquemia gastrointestinal cronica.

La isquemia gastrointestinal crénica (IGC) es el resultado de la disminucién de la
perfusion de la mucosa. Carece de las caracteristicas histoldgicas tipicas que
dificultan su diagnostico precoz. El factor 1o inducible por hipoxia (HIF-1a) se
expresa en condiciones de hipoxia aguda. Investigamos la expresion de HIF-1a.en
condiciones isquémicas e inflamatorias cronicas del tracto gastrointestinal (GI)
humano. La expresién inmunohistoquimica de HIF-1a se analizd en 61 pacientes,
incluidos pacientes con CGl, gastritis por Helicobacter pylori, colitis isquémica
(C1), colitis infecciosa y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), y 22 controles.
La expresion de HIF-1a.en >10 % de las células se considero tincion positiva y la
expresion <10 % de las células se considerd tincion negativa. En el tracto Gl
superior, se encontrd expresion de HIF-1o en 5/20 pacientes con CGI, pero no en
los controles (p = 0,08). La sensibilidad y la especificidad de la expresién de HIF-

lo parael diagnostico de CGI fueron del 25 y el 84 %, respectivamente. En el tracto
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Gl inferior, HIF-1a se expresd en todos los pacientes con Cl y colitis infecciosa y
en la mayoria de los pacientes con Ell, asi como en 7/12 controles. La sensibilidad
y especificidad de HIF-1a para el diagndstico de Cl fueron 100 y 51%,
respectivamente. La expresion de HIF-1a se observd con mayor frecuencia (p =
0,02) en pacientes con signos histolégicos de inflamacion en el tracto
gastrointestinal inferior. HIF-1a se expresa en tejido isquémico agudo y cronico,

pero también en tejido de colon normal y trastornos inflamatorios (Harki et al.,
2015, s. p.).

El factor-1a inducible por hipoxia (HIF-1a) se expresa en hipoxia aguda, se tomé una
muestra de 61 personas. Los resultados mostraron que HIF-1 o se expresa en tejido isquémico

agudo'y crénico, asi como en trastornos inflamatorios y en el tejido del colon normal.

La mitofagia alterada activa la interaccion mtROS/HIF-1ay aumenta la agresividad
del cancer en las células de cancer gastrico bajo hipoxia.

La autofagia mitocondrial (mitofagia) es una forma selectiva de autofagiay un paso
fundamental para excluir las mitocondrias dafiadas por el estrés, incluida la hipoxia.
Este estudio tuvo como objetivo determinar si la integridad de la mitofagia afectd
la produccién de especies de oxigeno reactivo mitocondrial (mtROS), la expresion
del factor inducible por hipoxia (HIF) -1a y las caracteristicas agresivas en células
GC bajo hipoxia. En este estudio se investigaron tres lineas celulares de GC, 44As3,
58As9 y MKNA45. Se indujo la expresion de HIF-1a en las tres lineas celulares de
GC bajo hipoxia, observandose una mayor expresion en las células 44As3 y 58As9
en comparacion con las células MKN45. Las capacidades de supervivencia e
invasion celular bajo hipoxia fueron significativamente mas fuertes en las células
44As3 'y 58As9 que en las células MKN45. Ademés, mtROS se acumulé de forma
dependiente del tiempo en las células 44As3 y 58As9, pero no en las células
MKN45. EI tratamiento con N-acetil-L-cisteina (NAC) del eliminador de ROS
resultd en una fuerte atenuacion de la expresion de HIF-1a, mientras que la
eliminacion de HIF-1a aument6 la produccion de ROS en las tres lineas celulares
de GC bajo hipoxia. Estos resultados sugirieron que la interaccion mtROS/HIF-1a

afectd la agresividad del cancer inducida por hipoxia. La evaluacion de la mitofagia
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mediante la conversion de LC3-I/11, la degradacion de SQSTM1/p62 y los
marcadores de fluorescencia especificos demostraron que la mitofagia inducida por
hipoxia se observo solo en las células MKN45, mientras que el proceso se vio
afectado en las otras dos lineas celulares. Por el contrario, el tratamiento con el
inhibidor de la autofagia cloroquina aumento la expresion de HIF-1a, la generacion
de mtROS, la supervivencia celular y la invasion en células hipdxicas MKN45. El
presente estudio reveld un mecanismo novedoso en el que la integridad de la
mitofagia podria determinar la agresividad del cancer a través de la interaccion
mMtROS/HIF-1a.en células GC en condiciones hipoxicas (Shida et al., 2016, s. p.).

La mitofagia es un proceso fundamental para excluir las mitocondrias dafiadas. El objetivo
de este estudio es determinar si la mitofagia afecta las especias reactivas del oxigeno
mitocondriales (mtROS), la expresion del factor inducible por hipoxia la (HIF-1a) y la
agresividad en las células del cancer gastrico bajo hipoxia. El tratamiento con N-acetil-L-cisteina
disminuy0 la expresion de HIF-1a, este a la vez aumento la produccion de ROS, lo que da como
resultado que la interaccion mtROS/HIF-1a afecte la agresividad del cancer inducida por hipoxia.
El tratamiento con cloroquina, que esun inhibidor de la autofagia, incrementd la expresion de HIF-
lo, la generacion de mtROS, la supervivencia celular y la invasion. Como resultado se puede

determinar la agresividad del cancer a través de la interaccion mtROS/HIF-1a en las células con
condiciones hipoxicas.

Laactivacién inducida de fosfatidilinositol-3-OH quinasa/mTOR aumenta el factor
lo inducible por hipoxia para promover la pérdida de ciclina D1y la detencién del
ciclo celular GO/G1 en células gastricas humanas.

Helicobacter pylori (H. pylori) es un patdgeno gastrico humano que se ha
relacionado con el desarrollo de varias patologias gastricas, como gastritis, Ulcera
péptica y cancer gastrico. En el epitelio gastrico, la bacteria modifica muchas vias
de sefializacién, dando como resultado respuestas contradictorias que favorecen
tanto la proliferacion como la apoptosis. De acuerdo con tales observaciones, H.
pylori activa rutas asociadas con la progresion del ciclo celular y la detencion del
ciclo celular. La infeccion por H. pylori también induce el factor inducible por

hipoxia HIF-1a, un factor de transcripcion conocido por promover la expresion de



26

genes que permiten la adaptacion metabdlica al entorno hipoxico en los tumores y
la angiogénesis. Recientemente, sin embargo, también se describieron funciones
para HIF-1a en la reparacion del ADN dafiado y la inhibicion de la expresion
génica. Aqui investigamos las vias de sefializacion inducidas por H. pylori en
células gastricas que favorecen la expresion de HIF-1a y sus consecuencias en las
células infectadas. Nuestros resultados revelaron que H. pylori promovié la
induccion de HIF-1a dependiente de PI3BK/mTOR, la translocacion de HIF-1a al
nacleo y la actividad como factor de transcripcion, como se demostré mediante un
ensayo informador. Sorprendentemente, sin embargo, la transcripcion de genes
efectores de HIF-1a conocidos evaluados mediante andlisis de gPCR no reveld
cambios (LDHA y GAPDH), aumentos estadisticamente insignificantes de
SLC2A1 (GLUT-1) o una gran mejora de la transcripcion (VEGFA), pero en un
HIF-1a -independiente, segun lo cuantificado por analisis de PCR en células con
silenciamiento de HIF-1a mediado por shRNA. En cambio, la eliminacién de HIF-
la facilitd la progresion de G1/S'y aumentd la vida media de la proteina ciclina D1,
a través de una via postraduccional. En conjunto, estos hallazgos vinculan la
activacion de PI3K-mTOR inducida por H. pylori con la detencién del ciclo celular
GO0/G1inducida por HIF-1a.mediante un mecanismo dependiente de la ciclina D1.
Por lo tanto, HIF-1a se identifica aqui como un mediador entre la supervivencia y
la sefializacion dedetencion del ciclo celular activadapor la infeccion por H. pylori
(Canales et al., 2017, s. p.).

En el epitelio gastrico la H. pylori modifica varias vias de sefializacion, lo que da respuestas
que favorecen tanto la proliferacion como la apoptosis. La infeccion por H. pylori también induce
el factor HIF-1a, un factor de transcripcion conocido por promover la expresion de genes que

permiten la adaptacion metabolica al entorno hipoxico en tumores y angiogénesis.

El eje hipoxia/lL-10 promueve la progresion del cancer gastrico y la resistencia a
los medicamentos.

El microambiente de los tumores constituye un nicho Unico que promueve la
metastasis y la resistencia al cancer. Dos caracteristicas notables de este

microambiente son la hipoxia y la inflamacion. La interleucina-1a. (IL-1a), un
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factor inflamatorio importante, se regula con frecuencia en una variedad de
canceres. Este estudio tuvo como objetivo investigar la expresion de IL-1a en el
cancer gastrico (CG)y explorar la relacion entre IL-1a y la hipoxia. Lareaccién en
cadena de la polimerasa de transcripcion inversa se realizO para caracterizar la
expresion de IL-1a en diferentes lineas celulares de GC en condiciones de normoxia
0 hipoxia. La expresion de IL-1a se caracterizo en relacion con el estadio tumoral
y la metastasis en los ganglios linfaticos del GCYy la supervivencia de los pacientes.
También se evaluo el efectode la eliminacion delL-1oen condiciones de normoxia
0 hipoxia sobre la proliferacion celular, la migracion y la sensibilidad al cisplatino.
Ademas, la expresion del factor 1a inducible por hipoxia (HIF-1o) en células
KATO-I111 se incrementd mediante la expresion ectopica de HIF-1a 0 se reguld a la
baja a través de la transfeccion de HIF-1a, cuyos efectos sobre la expresion de IL-
lo se evaluaron posteriormente. Hubo una correlacion positiva entre la IL-1a, que
aumentd durante la hipoxia, y el estadio del tumor, la metéstasis en los ganglios
linfaticos y la resistencia al cisplatino en GC. IL-1a estaba regulada por HIFla,y
un cambio en la expresion de HIF 1a alterd el efecto promotor de tumores de IL-1a.

El eje IL-1a/hipoxia puede ser un objetivo valioso para el diagndstico y tratamiento
del CG (Xuan y Wang, 2017, s. p.).

La hipoxia y la inflamacion son dos caracteristicas de un microambiente de los tumores que
promueven la metastasis y la resistencia del cancer. La interleucina-la. que es un factor

inflamatorio se incrementd durante la hipoxia y fue regulada por el factor inducible por hipoxia 1-
alfa.

El factor 1 alfa inducible por hipoxia se correlaciona con la infiltracion de
macrofagos asociados a tumores e influye en la supervivencia de pacientes con
cancer gastrico.

La hipoxia fue una caracteristica comln para acelerar la metéstasis tumoral al
inducir la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT) de las células tumorales y la
polarizacion de los macrofagos asociados al tumor (TAM). La asociacion y los roles
entre hipoxia, EMT y TAM en el comportamiento bioldgico del cancer gastrico

(CG) por el momento no estan claros. Se encontro una alta expresion de HIF-1a.en
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pacientes con caracteristicas agresivas, especialmente en pacientes recurrentes. La
alta infiltraciéon de TAM y la expresion anormal del marcador EMT también se
relacionaron con caracteristicas agresivas y pronosticaron mal pronéstico en GC.
Mientras tanto, existié una correlacion significativa entre la expresion de HIF-1o,
la infiltracion de TAM vy el marcador EMT en los tejidos de GC. El anélisis
multivariante de Cox reveld que la alta expresion de la infiltracion de TAM
combinados con HIF-1a eran factores pronosticos independientes para la tasa de
supervivencia especifica de la enfermedad.

En conclusion, HIF-1a es un indicador desfavorable para el prondstico, puede
promover la progresion tumoral a través de la induccion de EMT vy el
establecimiento de un microambiente inmunosupresor protumoral. Es posible que

la investigacion adicional sobre los efectos terapéuticos del bloqueo de la hipoxia
sea una estrategia potencial para el tratamiento de GC (Zhang et al., 2020, s. p.).

Las personas pacientes con niveles expresados altos de HIF-1o tenian caracteristicas
agresivas, lo que demuestra que es un indicador desfavorable para el pronostico. A la vez, puede

promover la progresion tumoral a través de la induccion de transicion epitelial-mesenquimatosa y
el establecimiento de un microambiente inmunosupresor pro tumoral.

La regulacion negativa de HIF-1a inhibe la proliferacion, migracion e invasion del
cancer gastrico al inhibir la via PISBK/AKTYy la expresion de VEGF:

En vista de la alta incidencia de cancer gastrico y las funciones del factor inducible
por hipoxia la (HIF-1a), nuestro estudio tuvo como objetivo investigar la
funcionalidad de HIF-1a en el cancer gastrico y explorar los valores diagnosticos y
pronosticos de HIF- 1o para esta enfermedad. La expresion de HIF-1a en tejidos
tumorales y tejidos sanos adyacentes, asi como en suero recogido de pacientes con
cancer gastrico y controles sanos normales, se detectdé mediante qRT-PCR. El
analisis de supervivencia se realizo utilizando el método de Kaplan-Meier. Se
establecieron lineas celulares de silenciamiento de ARNip de HIF-1a. Los efectos
del silenciamiento de ARNip de HIF-1a, asi como del activador sc3036 de PI3K
sobre la proliferacion, migracién e invasion de células de cancer gastrico, se

detectaron mediante el ensayo del kit de conteo de células (CCK-8) y el ensayo de
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invasion y migracion de pozo Trans. Los efectos del silenciamiento del ARNip de
HIF-1a sobre AKT y VEGF se detectaron mediante transferencia Western. La
expresion de HIF-1a se regul significativamente a la baja en los tejidos tumorales
que en los tejidos sanos adyacentes en la mayoria de los pacientes con cancer
géstrico. Los niveles séricos de HIF-1o también fueron mas altos en pacientes con
cancer gastrico que en personas sanas normales. El suero HIF-1o mostré valores
diagnosticos y pronosticos prometedores para el cancer gastrico. El silenciamiento
de HIF-1a siRNA inhibié la proliferacion, migracion e invasion de células de
cancer gastrico, mientras que el tratamiento con el activador sc3036 de PI3K redujo
esos efectos inhibitorios. (Zhang, Xu, Dong, & Huang, 2018)(Zhang, Xu, Dong y
Huang, 2018, s. p.).

En este estudio se pretende investigar la funcionabilidad del factor inducible por hipoxia la
en el cancer gastrico. Se mostrd que los niveles séricos de HIF 1a fueron més altos en pacientes
con cancer, el suero HIF 1amostré valores de diagndstico y prondsticos prometedores y demostro
que el silenciamiento del siARN de HIF-1a inhibi6 la proliferacion, migracion e invasion de

células cancerosas gastricas.

La hipoxia promueve la migracion y la invasion de células de cancer gastrico al
activar HIF-1ae inhibir la via de sefializacion asociada a NDRG2:

El cancer gastrico se ha convertido en el cuarto cancer mas frecuente en todo el
mundoy el tercer cAncer mas comin en los paises asiaticos. Este estudio tuvo como
objetivo discutir los mecanismos invasivos y de migracion de las células gastricas.
La linea de cancer gastrico humano, células BGC-823, se trat6 con hipoxia y se
dividié en el grupo Hipoxia-12 h, Hipoxia-24 h, Hipoxia-36 h, Hipoxia-48 hy
Hipoxia-72. Mientras tanto, las células BGC-823 en blanco se asignaron como
grupo Normal. La expresion de ARNmYy proteinas del gen 2 regulado aguas abajo
de N-myc (NDRGZ2), Twist, E-cadherina y factor inducible por hipoxia 1o (HIF-
o) se evalué mediante PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) y Western blot
ensayo, respectivamente.

En este estudio también se examinaron la invasion y la migracion de células BGC-

823. El tratamiento con hipoxia mejoro significativamente la capacidad deinvasion
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y migracion de las células BGC-823 en comparacién con la del grupo Normal
(p<0,05). EI tratamiento con hipoxia redujo significativamente la expresion de E-
cadherina y NDRG2 en comparacion con la del grupo Normal (p<0,05). El
tratamiento con hipoxia aumenté significativamente la expresion de Twist y HIF-
lo.en comparacion con la del grupo Normal (p<0,05). El inhibidor de HIF-1a, YC-
1, suprimié significativamente los efectos del tratamiento con hipoxia sobre la
expresion de E-cadherina y Twist (p<0,05). Mientras tanto, el tratamiento con Y C-
1 también suprimi6 significativamente los efectos del tratamiento con hipoxia en la
expresion de NDRG2y HIF-1a.

En conclusion, la hipoxia promovié la migracién e invasion de la célula de cancer
gastrico BGC-823 al activar HIF-1a e inhibir la via de sefializacién asociada a
NDRG2 (X.-W. Ou, 2018, s. p.).

Como cuarto cancer mas prevalente en el mundo se llevo a cabo este estudio con el objetivo
de discutir mecanismos invasivos y de migracion de células gastricas. La hipoxia promovio la
migracion y la invasion de las células de cancer gastrico activando factor inducible por hipoxia 1-

Ifa (HIF-10) e inhibiendo la via de sefializacion asociada con NDRG2.

Valor prondstico de la sobreexpresion del polipéptido del factor 1 alfa inducible
por hipoxia y prolil 4-hidroxilasa betaen el cancer géstrico:

El objetivo es investigar la relacion entre el factor inducible por hipoxia-1a. (HIF-
la), la expresion de prolil 4-hidroxilasa beta (P4HB) y los pardmetros clinico-
patoldgicos, asi como el valor pronostico de estos genes para pacientes con cancer
gastrico (CG). . La hipoxia es un factor critico que da forma al microambiente de
GC. Eninformes anteriores, hemos demostrado que P4HB es un objetivo potencial
de HIF-1a. En el presente estudio, se utilizo el analisis interactivo de perfiles de
expresion génica (GEPIA) para analizar la relacién entre PAHB y los genes
asociados a la hipoxia. Para ello, se utilizaron 428 muestras de tejido GC para
analizar la expresion de HIF-1ay P4AHB mediante tincion inmunohistoquimica. Las
muestras de pacientes se clasificaron como de expresion débil o sobreexpresion
tanto en términos de HIF-1a como de PAHB. Se analizaron las correlaciones entre

biomarcadores y factores clinicopatoldgicos para predecir la supervivencia. P4HB
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demostré una correlacion positiva con los genes asociados a la hipoxia (P < 0,05).
La sobreexpresion de HIF-1a y P4HB tiene una correlacion significativa con la
estadificacion TNM (x2 = 23,32, P = 0,00; ¥2 = 65,64, P = 0,00) y metéastasis en la
cavidad peritoneal (2 = 12,67, P = 0,00; 2 = 39,29, P = 0,00) ). En el analisis
univariante, los pacientes con una tendenciaalta en la expresion de HIF-1o tuvieron
una supervivencia libre de enfermedad (DFS: 44,80 meses frente a 22,06 meses) y
una supervivencia general (SG: 49,58 meses frente a 39,92 meses) mas cortas. La
sobreexpresion de P4HB reflejo resultados similares: los pacientes con
sobreexpresion de P4HB tuvieron un tiempo de supervivencia mas corto que
aquellos con expresion débil (DFS: 48,03 meses frente a 29,64 meses, SG: 52,48
meses frente a 36,87 meses). Ademdas, HIF-lo también es un predictor
clinicopatolégico demal prondstico segun el analisis multivariante (DFS, 1ICdel 95
%: 0,52-0,88, P < 0,00; SG, IC del 95 %: 0,50-0,85, P < 0,00). Sin embargo, P4HB
fue significativo en DFS (1C 95 %: 0,58-1,00, P < 0,05) pero no en SG (IC 95 %:
0,72-1,23, P > 0,05).

La sobreexpresion de HIF-1ay PAHB se asocia a mal prondstico en pacientes con

CG. Por lo tanto, estos genes pueden ser posibles candidatos a biomarcadores de
pronostico en CG (Zhang et al., 2018, s. p.).

Se analiz6 un total de 428 muestras de tejido afectado con cancer gastrico, con el fin de
determinar si existe alguna relacion en la expresion del factor inducible por hipoxia-alfa (HIF-1a)
y la expresion de prolil 4-hidroxilasa beta (P4HB). Se logra determinar que la sobre expresion de
HIF-1ay P4HB se asocia con un mal pronostico en pacientes con cancer gastrico.

La correlacién entre los niveles de NEDD4L y HIF-1o. como marcador pronostico
de cancer gastrico.

La proteina NEDDAL (célula precursora neural expresada en el desarrollo regulada
negativamente como 4) es un miembro de la familia de ligasas de ubiquitina Nedd4.
Aunque los estudios han demostrado que Nedd4L puede actuar como un supresor
de tumores en varios tipos de cancer, incluido el céancer gastrico (CG), su
importancia clinica y el valor diagnéstico en CG no estan bien definidos. HIF-1a

(familia de factores de transcripcion del factor inducible por hipoxia) participa
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activamente en el metabolismo de muchos tumores, aunque aun debe establecerse
la relacion entre sus niveles de expresion y la importancia clinica en CG. En este
estudio, el nivel de ARNm vy proteina de HIF-1a.y NEDDA4L en 25 tejidos GC
recién congelados y tejidos normales emparejados se determind mediante
transferencia Western y PCR cuantitativa (QPCR).

Ademas, se realizd un ensayo de inmunohistoquimica para medir el nivel de
proteina de NEDD4L y HIF-1a en 124 GC y 25 tejidos de control normales.
Observamos que los niveles de ARNm y proteina de NEDDA4L disminuyeron
significativamente (P < 0,001) en los tejidos de GC, mientras que los de HIF-1a
aumentaron (P < 0,001), y ambos se asociaron con un mal prondstico, al igual que
en pacientes con menor expresion de NEDDA4L y mayor de HIF-1a (P <0,001). En
el andlisis de correlacion, se reveld una relacion significativamente negativa (r =
0,288, P <0,01) entre las expresiones NEDD4L y HIF-1a. El anlisis multivariado
revel6 que la expresion de NEDD4L (P < 0,05) y HIF-1a (P < 0,001) fueron
predictores independientes del pronostico de GC. Asi, la correlacion de los niveles
de NEDD4L y HIF-1a puede actuar como marcador pronéstico de CG (Jiang et al.,
2019, s. p.).

Aun cuando la NEDDAL (por sus siglas en inglés) se conoce por tener un efecto supresor
tumoral en muchos tipos de canceres, su rol incluso no es del todo claro cuando hablamos delvalor
diagndstico y prondstico del cancer gastrico. Es por esta razdn que este estudio, junto con la
medicion de los valores del factor inducible por hipoxia 1-alfa, valora la posibilidad de que estos
dos factores se usen como un marcador prondstico del cancer gastrico.

La gastrina promueve la angiogénesis al activar la sefializacion de HIF-1o/B-
catenina/\VEGF en el cancer géstrico.

La angiogénesis se reconoce como un signo de cancer Yy facilita la progresion del
cancer y la metéstasis. La supresion de la angiogénesis es una estrategia deseable
para el tratamiento del cancer gastrico (CG). En este estudio, mostramos un papel
novedoso de la gastrina en la angiogénesis de CG. Observamos que el tratamiento
con gastrina 17 (G17) aumentd la proliferacion de células AGS y mejor6 la

formacion de tubos durante la normoxia y la hipoxia. El nivel de expresion de
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VEGF también aument6 con el tratamiento con G17. Los experimentos sobre el
mecanismo mostraron que G17 promovié la expresion de HIF-1a, lo que
posteriormente mejord la localizacion nuclear de B-catenina y la activacion de
TCF3 y LEF1 y finalmente dio como resultado la angiogénesis mediante la
regulacion positiva de VEGF. Un experimento in vivo confirmé que G17 mejoraba
la proliferacion de células CG y la angiogénesis en el tumor resultante. En
conclusion, nuestros hallazgos indican que la gastrina promueve la angiogénesis
mediante la activacion del eje HIF-1a/B-catenina/VVEGF en CG (Tanga, Wang, Liu
y Yan, 2019, s. p.).

Entre los distintos aspectos fisiopatoldgicos del cancer, la angiogenesis se reconoce como
un signo de progresion de cancer y, a la vez, es un facilitador de su metastasis. En muchas
ocasiones la supresion de la angiogénesis es un abordaje terapéutico deseable para el tratamiento
del cancer gastrico. Al estudiar la gastrina en los casos de cancer gastrico, se demostré que
promueve la angiogénesis activando el eje de factor inducible por hipoxia 1-alfa/Beta-catenina/el
factor de crecimiento endotelial vascular, lo que cumple un rol hasta ahora desconocido en la

fisiopatologia del cancer gastrico.

Lacrocina inhibe la migracion, la invasion y la transicion epitelial-mesengquimatosa
de las células de cancer gastrico através de la sefializacion de miR-320/KLF5/HIF-
lo.

Las actividades bioldgicas de la crocina, uno de los principales compuestos
bioactivos del azafran, incluyen efectos antiinflamatorios, antioxidantes,
antidepresivos y anticancerigenos. Se hademostrado que la crocina desencadena la
apoptosis de las células de cancer gastrico, pero su efecto sobre la metastasis de las
células de cancer gastrico sigue sin estar claro. El factor5 similar a Kriippel (KLF5)
y el factor la inducible por hipoxia (HIF-1a) son factores de transcripcion
importantes en el desarrollo del cancer gastrico. Se analiz6 la expresion de KLF5y
HIF-1aen tejidos y células de cancer gastrico. Después de la exposicién a crocina,
las células de céancer gastrico AGS y HGC-27 se evaluaron con respecto a la
migracion, la invasion y la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT), asi como
la expresion de KLF5, HIF-1oy microRNA-320 (miR-320). La via de sefializacion
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miR-320/KLF5/HIF-1a se convirtié en el centro de una mayor investigacion del
mecanismo de la crocina en la migracion, la invasién y la EMT de las células del
cancer gastrico. La expresion de KLF5y HIF-1a se elevo en tejidos y células de
cancer gastrico, y la expresion de KLF5 se correlaciond positivamente con el nivel
de HIF-1a en tejidos de cancer gastrico. La crocina se asocié con una expresion
reducida de KLF5 y HIF-1a, mientras que aumento la expresion de miR-320. La
crocina también inhibié la migracion, la invasion y la EMT de las células de cancer
gastrico. La regulacion al alza de KLF5 atenud la funcién de la crocina y elevé la
expresion de HIF-1a. El ensayo indicador de luciferasa dual demostré que KLF5
era un gen diana de miR-320. La crocina modulé la expresion de KLF5 a través de
la elevacion de la expresion de miR-320. En conclusion, la crocina inhibe la EMT,
la migracion y la invasion de las células de cancer géstrico, y esta actividad esta
mediada por la sefializacion de miR-320/KLF5/HIF-1a (Zhou, Xu, Shang, Luy
Chen, 2019, s. p.).

En la busqueda de nuevas modalidades terapéuticas, se ha logrado encontrar que la crocina,
el cual es un componente bioactivo del azafran, tiene varios efectos importantes, entre los cuales
se pueden destacar efectos antinflamatorios, antioxidantes, antidepresivos y anticancerosos. Se
logra demostrar que la crocina puede generar una reduccién en la expresion del factor inducible
por hipoxia lo (HIF-a), una reduccion en la expresion de factor 5 similar a Kruppel (KLF-5),
mientras que aumenta la expresién del microARN-320 (miR-320). Esta disminucion da como
resultado una inhibicion de la transicion epitelio-mesenquimal, migracion e invasion de las células
de cancer gastrico.

Enfocar a la via de sefializacion de HIF-1a para el tratamiento del cancer gastrico.
El cancer gastrico es una neoplasia maligna comin con alta mortalidad y opciones
terapéuticas limitadas. El factor inducible por hipoxia-1 o (HIF-1a) es la respuesta
clave adaptadaa la hipoxia tumoral. En condiciones de hipoxia, la sefializacion de
HIF-1o. se activa y es responsable de la biologia celular asociada con el
metabolismo, la inflamacién, la homeostasis vascular y la tumor génesis. Se ha
observado la activacion de la sefializacion de HIF-1a en una serie de canceres,

incluido el cancer gastrico. Ademas, la expresion de HIF-1a puede inducir una
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variedad de productos de oncogenes. La manipulacion farmacoldgica de HIF-1a
puede proporcionar un enfoque terapéutico novedoso para el cancer gastrico. En
esta revision, resumimos la informacion reciente sobre HIF-1aen el cancer géstrico
con un enfoque especial en el mecanismo subyacente a los efectos de sefializacion
de HIF-1a sobre la proliferacion, apoptosis, angiogénesis, EMT vy resistencia a los
medicamentos de las células cancerosas, prediciendo asi nuevos agentes

terapéuticos para mejor manejo de esta malignidad (Li, Jia y Wang, 2019, s. p.).

Una de las grandes problematicas que tiene el cancer géstrico es la cantidad limitada de
opciones terapéuticas con las que se cuentan. Esto se debe a que el factor inducible por hipoxia 1-
alfa (HIF-1a) se activa en condiciones de hipoxia, este es el responsable directo de la biologia
celular asociada con el metabolismo, inflamacidn, homeostasis vascular y tumor génesis, pudiendo
estas influenciar, de manera directa o indirecta, la expresién de una amplia variedad de oncogén.
El objetivo de esta investigacion es proporcionar informacion actual y relevante con respecto a la
posibilidad de manipulacién farmacologica de la via de sefializacion del HIF-1a como posible

tratamiento de vanguardia.

El HIFlo activado de las células tumorales promueve el desarrollo de
quimiorresistencia mediante el reclutamiento de macréfagos asociados a tumores
productores de GDF15 en el cancer gastrico.

La quimioterapia es el tratamiento preferido para los pacientes con cancer gastrico
(GC) en etapa avanzada, y el desarrollo de quimiorresistencia es un gran desafio
para la eficacia del tratamiento de GC. Los tratamientos de quimioagentes
antitumorales reclutan mas macrofagos asociados a tumores (TAM), que estan muy
implicados en el desarrollo de quimiorresistencia, pero el mecanismo molecular
subyacente no estéa claro. Aqui, demostramos que el factor 1o inducible por hipoxia
(HIF1a) en las células GC se activa con el tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU)
y da como resultado una acumulacion mucho mayor de TAM de tipo M2 que
protegen las células tumorales de los agentes quimio. Mecanicamente, en las células
GC bajo el tratamiento con 5-FU, se acumulan especies reactivas de oxigeno y
luego inducen la activacion dela sefializacion HIF 1o para impulsar la expresion del

cuadro 1 del grupo de alta movilidad, lo que conduce a una mayor infiltracion de
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macrofagos en el tumor GC. A su vez, los TAM reclutados exhiben un fenotipo de
tipo M2 protegido contra tumores y promueven la quimio resistencia de las células
GC a través de la produccion del factor de diferenciacion de crecimiento 15
(GDF15) para exacerbar la B-oxidacion de acidos grasos en las células tumorales.
El bloqueo de GDF15 usando un anticuerpo o la inhibicién dela FAO de las células
tumorales mediante etomoxir dio lugar de forma eficaz a la sensibilidad de las
células tumorales al 5-FU. Por lo tanto, nuestro estudio demuestra una vision
novedosa en la comprension de la intercomunicacion entre las células tumorales y

el microambiente inmunitario y proporciona nuevos objetivos terapéuticos para los
tratamientos clinicos del cancer gastrico (Zhang y otros, 2020, s. p.).

En una etapa avanzada del c&ncer gastrico el tratamiento de eleccion es la quimioterapia y
uno desus grandesdesafios en la eficacia es la quimiorresistencia, en estase encuentran implicados
los macréfagos asociados con los tumores (TAM). El factor inducible por hipoxia 1o (HIF 1a) se
activa con el tratamiento de 5-fluorouracilo, lo que da como resultado una acumulacion de TAM

tipo M2y estos preservan a las células tumorales de los quimioagentes.

Lisil oxidasa y factor 1a inducible por hipoxia: biomarcadores de cancer gastrico.

El cancer gastrico (CG) es una de las principales causas de mortalidad por cancer a
nivel mundial. Estudios recientes sobre microambientes tumorales han demostrado
que el metabolismo tumoral ejerce un papel vital en la progresion del cancer. Se
recogieron un total de 80 muestras de tejido y sangre de 140 pacientes ingresados
en nuestro hospital. Se realiz6 tincion inmunohistoquimica para medir la expresion
de LOX y HIF1a en tumores y tejidos adyacentes recolectados de pacientes con
GC. Se utilizé el analisis de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) para detectar los
niveles de expresion de ARNmde LOX y HIF1a en pacientes con GC. Ademas, se
aplico el andlisis de factor Unico para analizar la relacion entre LOX, HIF1a y el
pronodstico de CG. La tincién inmunohistoquimica sugiri6 que los niveles de
expresion de LOX y HIF 1o.aumentaron en los tejidos tumorales de pacientes con
GC. El analisis de QRT-PCR indicé que la expresion de ARNm de LOX y HIF la

también estaba regulada positivamente en los tejidos tumorales, lo que estaba de
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acuerdo con los resultados anteriores. También detectamos la expresion de estos
dos genes en muestras de sangre. El nivel de expresion de LOX y HIF 1o fue mayor
en pacientes con CG que en controles sanos. Un andlisis adicional mostré que el
nivel de expresion de LOX y HIF1a estaba relacionado con las caracteristicas
clinicopatoldgicas de GC. La expresion de LOX y HIF1a aumentd con el nimero
de metastasis en los ganglios linfaticos, la profundidad de infiltracion méas profunda
y las etapas posteriores de metéastasis en los ganglios tumorales. El analisis de un
solo factor mostro que la alta expresion de LOX y HIFla condujo a un mal
pronostico de los pacientes con CG. En conclusion, LOX 'y HIF1a pueden usarse
como biomarcadores prondsticos y predictivos para GC (Han et al., 2019, s. p.).

El objetivo de esta investigacion fue ver si se puede o no usar la lisil oxidasa (LOX) vy el
factor inducible por hipoxia 1-alfa (HIF-1) como marcador prondstico para el cancer gastrico. A
través de la investigacion se logra evidenciar como se aumentan los niveles de estos dos
marcadores en pacientes con cancer gastrico, este aumento se presenta no solo en el tejido
canceroso, sino también, a nivel de muestras sanguineas, estos dos son mucho més elevados que
en pacientes de control sanos, a la vez, logra demostrar que los niveles estan ain mas aumentados
en dependencia del numero de nédulos linfaticos infiltrados, profundidad de la invasion y estadio
de la metastasis, concluyendo que estos en efecto pueden usarse como marcador prondstico y
predictivo de cancer gastrico.

Temas que se relacionan con la asociacion entre el HIF-1a y Helicobacter pylori.

De acuerdo con Manuel Valenzuela et al. (2019):

El factor de virulencia de la ureasa de Helicobacter pylori es necesario para la
induccion del factor 1o inducido por hipoxia en las células gastricas.

La infeccion cronica por Helicobacter pylori aumenta el riesgo de cancer gastrico
y la induccidn del factor inducido por hipoxia (HIF), que frecuentemente se asocia
con el desarrollo y la progresién de varios tipos de cancer. Recientemente
mostramos que la activacion de H. pylori de la via PI3K-AKT-mTOR en células
gastricas aumentd la expresion de HIF-1a. Aqui, identificamos el factor de

virulencia de H. pylori responsable de la induccion de HIF-1a. Se identific un
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mutante de la cepa H. pylori 84-183 con capacidad reducida para inducir HIF-1o.
La tincion con azul de Coomassie de extractos de estas bacterias separados por
electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE)
revel6 una expresion deficiente de subunidadesde ureasa que se correlacionaba con
una actividad de ureasa reducida. Este hallazgo se confirmé en la cepa 26695,
donde los mutantes de ureasa no pudieron inducir la expresion de HIF-1o. Cabe
destacar que la induccion de HIF-1o también se observé en presencia del inhibidor
de ureasa acido acetohidroxamico en concentraciones (de 20 mM) que anularon la
actividad de la ureasa en los sobrenadantes de cultivos bacterianos, lo que sugiere
que la actividad enzimética de la ureasa no es necesaria para la induccion de HIF-
lo . Finalmente, la preincubacién de la linea celular AGS de adenocarcinoma
gastrico humano con anticuerpos bloqueadores contra el receptor tipo Toll-2
(TLR2), pero no contra TLR4, evito la inducciéon de HIF-1o. En resumen, estos
resultados revelan un papel hasta ahora inesperado para la proteina ureasa en la
induccion de HIF-1a.a través de la activacion de TLR2 después de la infeccion de

células gastricas por H. pylori (s. p.).

Ya se ha logrado demostrar que la activacion de la via de sefializacion P13K-AKT-mTOR
de la Helicobacter pylori, es parcialmente responsable de la expresion del factor inducible por
hipoxia 1l-alfa en las células gastricas. Sin embargo, nuevos resultados han demostrado la
asociacion del factor de virulencia ureasa de la H. pylori como un paso necesario para la expresion

de HIF-1a a través de la activacion de los receptores tipo toll-2.

La infeccion por Helicobacter pylori promueve la expresién de Aquaporin 3 a
través del bucle ROS-HIF-10-AQP3-ROS en la mucosa del estbmago: un nuevo
mecanismo potencial para la patogénesis del cancer.

Helicobacter pylori (H. pylori) es el principal carcindgeno estomacal, pero el
mecanismo molecular responsable de la patogenia del desarrollo del cancer
mediado por la infeccion por H. pylori alin no esta claro. Laacuaporina 3 (AQP3),
sobreexpresada en el carcinoma gastrico, tiene un papel crucial en la carcinogénesis
y progresién gastrica. Sin embargo, los desencadenantesy las regulaciones precisas

para la regulacion positiva de AQP3 durante los carcindgenos gastricos también
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siguen siendo desconocidos. Aqui informamos que la carcinogénesis mediada por
la infeccion por H. pylori puede depender mecanicamente de la regulacién positiva
de la expresion de AQP3 a través de la activacion de la via de especies reactivas de
oxigeno (ROS) en el estomago. Los analisis retrospectivos de muestras clinicas de
pacientes con carcinoma gastrico y otras etapas diferentes de enfermedades
gastricas indicaron que la expresion de AQP3 se asocié positivamente con la
progresion de la enfermedad de la mucosa géstrica y H. pylori.

estado de infeccion también. Ademas, la infeccion por H. pylori aumentd
significativamente la expresion de AQP3y HIF-1a y aumenté la cantidad de ROS
en células epiteliales géastricas humanas AGSy GES-1. El bloqueo de ROS con
inhibidores, NAC y DPI, disminuy6 notablemente la expresion de AQP3y HIF-1a
en células AGSy GES-1 simultaneamente. Ademas, el aumento de AQP3 en las
células se debid mecanicamente a la regulacion transcripcional por HIF-1a.
Ademés, la infeccion por H. pylori ejerci6 la produccion de citoquinas
proinflamatorias 1L-6, IL-8 y TNF dependiendo del nivel de AQP3. Es importante
destacar que estos nuevos hallazgos in vitro se investigaron mas a fondo in vivo en
un modelo infeccioso de raton H. pylori. Nuestros estudios actuales identifican el
vinculo mecanico entre la infeccién por H. pylori y la regulacion positiva de AQP3

en la patogenia del carcinoma gastrico, que implica la activacién del eje ROS-HIF-
lay el bucle ROS-HIF-1a-AQP3-ROS exacerbado (Wen et al., 2018, s. p.).

El Helicobacter pylori (H. pylori) es el principal carcinégeno del estémago, pero su
patogénesis todavia no esté clara, la acuaporina 3 tiene un papel crucial en la carcinogénesis, sin
embargo, se desconocen los factores desencadenantes. En este estudio se menciona que la
carcinogénesis mediada por H. pylori puede depender de la regulacién pasiva de las acuaporinas
3 por medio de las especies reactivas del oxigeno; en los analisis de las muestras el H. pylori
aumento la expresion de factor inducible por hipoxia 1o y acuaporinas 3, lo que aumenta las
especies reactivas del oxigeno; su bloqueo con inhibidores disminuyd la expresion en las células

gastricas.

Temas que se relacionan con el cancer.

De acuerdo con Sierra, Cueva, Bravo y Forman (2016):
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Tasa de cancer de estbmago en América Central y del Sur.

Las tasas de mortalidad por cancer de estbmago en América Central y del Sur
(CSA) se encuentran entre las mas altas del mundo. Obtuvimos datos de incidencia
de cancer a nivel regional y nacional de 48 registros poblacionales (13 paises) y
muertes por céncer a nivel nacional de la base de datos de mortalidad de la OMS
(18 paises). Estimamos las tasas de incidencia y mortalidad (ASMR) estandarizadas
por edad de la poblacion mundial por 100 000 y el cambio porcentual anual
estimado para describir las tendencias temporales.

Como resultado, el cancer de estbmago se encontraba entre los 5 canceres mas
frecuentemente diagnosticados y una de las principales causas de mortalidad por
cancer. Entre los paises de la CSA, la incidencia varié en 6 veces y la mortalidad
en 5-6 veces. Los hombres tenian tasas hasta 3 veces mas altas que las mujeres. De
2003 a 2007, las ASR mas altas se dieron en Chile, Costa Rica, Colombia, Ecuador,
Brasil y Perd (varones: 19,2-29,1, mujeres: 9,7-15,1). Las ASMR mas altas se
dieron en hombres chilenos, costarricenses, colombianos y guatemaltecos (17,4-
24,6) y en mujeres guatemaltecas, ecuatorianas y peruanas (10,5-17,1). De 1997 a
2008, la incidencia disminuy6 un 4% por afio en Brasil, Chile y Costa Rica; la
mortalidad se redujo en un 3-4% en Costa Rica y Chile. El 60-96% de todos los
casos de cancer no se especificaron en relacion con el subsitio gastrico, pero, entre
los especificados, los canceres que no son de cardias ocurrieron de 2 a 13 veces
mas frecuentemente que los canceres de cardias.

En conclusion, la variacion de las tasas puede reflejar diferencias en la prevalencia
dela infeccién por Helicobacter pylori y otros factores deriesgo. La alta mortalidad
también puede reflejar deficiencias en el acceso a la atencion médica. La alta
proporciéon de casos no especificados exige mejorar los procesos de registro de

cancer (s. p.).

Las tasas de mortalidad de cancer gastrico se encuentran entre las méas altas en el ambito
mundial en Centroamérica y America del Sur, se estimaron las tasas de incidencia estandarizada
por edad (ASR) y mortalidad (ASMR) y se evidencio que los hombres tenian tasas tres veces mas
altas que las mujeres. En el periodo 2003-2007 se registraron las ASR més elevadas en Chile,

Costa Rica, Colombia, Ecuador, Brasil y Pert, la tasa de mortalidad con un incremento
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significativo fue en los hombres chilenos, costarricenses, colombianos y guatemaltecos y en las

mujeres guatemaltecas, ecuatorianas y peruanas. Para el 2008 se redujo la incidencia y la
mortalidad un 4 % en Chile y Costa Rica.



Cuadro 1

Antecedentes
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Documento de
consulta

Titulo

Autor(es)

Ao de
publicacion

Datos para llevar
acabo la

referencia

Relacién con
investigacion

Articulo
cientifico pagina
web PubMed

Regional variations in
Helicobacter pylori
infection, gastric atrophy
and gastric cancerrisk:
The ENIGMA study in
Chile

Herrero, R.,
Heise,

K., Acevedo, J,
Cook, P,
Gonzalez, C.,
Gahona, J.,
Cortés, R.,
Collado, L.,
Beltran. M. E,
Cikutovic,

M., Gonzalez.
P., Murillo.R.,
Leja.

M., Megraud,
F., Hernandez,
M. L., Barbier,
S., Park, J. Y.
Ferreccio,

C.

2020

Infeccion por

Helicobacter pylori

en Chile

Informacion sobre
Helicobacter pylori y
el cancer gastrico

ENIGMA
Chile
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study group

Articulo Activated HIF1a of tumor |Yu, S, Li,, Q., |[2020 Factor inducible Quimiorresistencia
cientifico pagina| cells promotes Yu,Y., Cui,Y,, por hipoxiaen por el factor inducible
web PubMed chemoresistance Li, W, Liu,T.y estadios por hipoxia 1 alfa

developmentvia Liu, F. avanzados de

recruiting GDF15- cancer gastrico

producing tumor-

associated macrophages

in

gastric cancer
Articulo Lysyl oxidase and Han,Y. L., 2019 Marcadores Factor inducible por
cientifico pagina | hypoxia-inducible factor |Chen, L., Qin, pronosticos para el | hypoxia 1a como
web PubMed la: biomarkers of gastric |R., Wang, G. cancer gastrico, el |biomarcador de

cancer Q. Lin, X.,,H.y factor inducible por|cancer gastrico

Da|., G H h|p0X|a

Revista Helicobacter pylori en Montero- 2019 Evolucion Helicobacter pylori en
Tecnologia En |Costa Rica, mas de una |Campos, V. epidemiolégicay |Costa Rica
Marcha década de de tamizaje de

investigaciones Helicobacter

pylori

Articulo Effect of Helicobacter Sugano, K. 2019 Cancer gastrico Efecto de la

cientifico pagina
web
PubMed

pylori eradication
on the incidence of

gastric cancer: a
systematic review and
meta-analysis

bajo una
erradicacion de H.

pylori

erradicacion de H.
pylori en el cancer
gastrico
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Articulo Targeting HIF-1a Li,H., Jia, Y.y |2019 Factor inducible Factor inducible por
cientifico pagina|signaling pathway for Wang, Y. por hipoxialalfay |hipoxial alfaen el
web PubMed gastric cancer treatment cancer tratamiento del
gastrico cancer gastrico
Articulo The Helicobacter pylori | Valenzuela 2019 Factor de El factor inducible por
cientifico pagina|Urease Virulence Factor |Valderram, M., virulenciaureasa |hipoxiainducido por
web PubMed Is Required forthe Cerda, Opazo, del H. pylori y el el factor de virulencia
Induction of Hypoxia- P. Backert, S. factor inducible por|ureasadel H. pylori
Induced Factor-1a in Gonzalez, hipoxia
Gastric Cells M. F..
Carrasco-Véliz,
N. Jorquera-
Cordero,
C., Wehinger,
S.,
Canales, J.
Bravo, D.y
Quest, A.
Articulo Crocin inhibits the Zhou,Y. 2019 Crocinay el Crocinareduce
cientifico migration, Xu, Q. Factor inducible el factor inducible por
pagina web invasion, and epithelial- |Shang, J. por hipoxia hipoxia
PubMed mesenchymal transition ||, | y
of gastric cancer cells via ’
Chen, G

miR- 320/KLF5/HIF-1a
signaling
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Articulo Prevalence of Curado 2019 Prevalenciade H. |Datos de prevalencia
cientifico pagina| Helicobacter pylori M. P. de pylori en en Latinoaméricay
web PubMed infection in Latin America | Ay oi Latinoameéricay el |Caribe de H. pylori
. Oliveira '
and the Caribbean Caribe
populations: A systematic M- M. y de
review and meta-analysis | Araujo
Fagundes
M.
Articulo Helicobacter pylori Ortiz, V. 2019 H. pylori y H. pyloriy la
cientifico pagina|antimicrobial resistance |Estevez- Centroamérica resistencia a los
web PubMed and antibiotic Ordonez, D. antimicrobianos en
consumption in the low- Montalvan- Centroamérica
resource Central America Sanchez, E.
setting _
Urrutia-
Argueta, S.
Israel, D.
Krishna.

U. S. Romero-
Gallo, J.

Wilson, K. T.
Peek.

R. M.
Domingue z,R.
y Morgan.

D.R
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Articulo Gastrin promotes Tang, E. 2019 Gastrina activa el |Angiogénesis
cientifico pagina|angiogenesis by Wang, Y. factor inducible por| promovida por
web PubMed activating HIF- 10/B- . ’ hipoxia 1a gastrina activando el
catenin/VEGF signaling |LU, T y Yan, factor inducible por
in gastric B. hipoxia 1 a
cancer
Articulo The correlation between |Jiang, X. 2019 Factor inducible Biomarcadores
cientifico pagina| NEDD4L and HIF-1a Zhang, S por hypoxiay pronaosticos en el
web PubMed levels as a gastric cancer | ' NEDDA4L cancer gastrico, el
prognostic marker Yin, Z. como marcadores | factor inducible por
Sheng,Y. pronésticosen el | NPoXia
Yan, Q. cancer
Sun,R. gastrico
Lu, M.
Zhang,Z.y Li,
Y.
Articulo Caracterizacion clinicay |Davila 2018 Cancergastrico en | Datos sobre la
cientifico pagina|epidemiologica de la Meneses, Costa Rica evolucion en el
web Scielo poblacién tamizada en el |Adriana, tiempo de tamizaje y
centro de deteccion Quintanilla manejo del cancer

temprana de cancer
gastrico, Costa Rica:
periodo

1996-2015

Retana, Fanny,
Castillo Araya,
Kricia, Sdnchez
Ortiz, Laura,
Barquero
Uriarte,
Teresita y

gastrico en Costa
Rica
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Romero
Zufiiga.
Juan José
Revista Helicobacter Pylori: Dr. 2018 H. pyloriy su Datos sobre
academia Patologias Relacionadas Honorio Pérez conducta tratamiento y
cientifica y Conducta Terapeutica |partinez. terapéutica patologias que se
Proveritate m Sefior Aarén relacionan del H.
Montoya pylori
Marin
Articulo Prognostic value Zhang, J. 2018 Sobreexpresion Factor inducible
cientifico pagina| o hynoxia- inducible Wu, Y. del factorinducible| o hipoxia 1 alfay
web PubMed | t4ctor.1 alphaand prolyl Lin Y. H. por hypoxialalta |0 4_hidroxilasa
4- hydroxylase beta ' en cancer gastrico | aiq asociados con
polypeptide Guo, S. mal pronéstico
overexpression in gastric |Ning, P. F.
cancer Zheng.
Z.C.Wang,Y.
y Zhao.
Articulo Helicobacter pylori Wen, J. 2018 H. pylori en la Carcinogénesis
cientifico pagina|infection promotes Wang, Y. patogénesis del mediada por H. pylori,
web PubMed |Aquaporin 3 expression ' cancer acuaporinas 3y
via the ROS-HIF-10- Gao, C. Factor inducible por
AQP3-ROS loop in Zhang, G. hipoxia
stomach mucosa: a You, Q.
potential novel Zhang, W

mechanism for cancer

Zhang, Z.
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pathogenesis Wang, S.
Peng,G. y
Shen, L.
Articulo Hypoxia promotes Ou, X. W. 2018 Cancer Invasion de las
cientifico migration and invasion of [ Wang, R. X. gastrico y factor células del cancer
pagina web gastric cancer cells by Kang, inducible por gastrico activando
PubMed activating HIF-1a and M. F. y Shi, J. hipoxia 1 alfa factor inducible por
inhibiting NDRG2 0 ’ hipoxia 1 alfa
associated
signaling pathway
Articulo Down-regulation of HIF- |Zhang, J. Xu, J.| 2018 Factor inducible Datos de la
cientifico pagina| 1a inhibits the Dong, Y.y por hypoxia 1 alfa |regulacion del factor
web PubMed proliferation, migration, Huan’g B reguladoinhibela |inducible porhipoxia
and invasion of gastric T proliferacion,del |1 alfa en el cancer
cancer by inhibiting cancer gastrico gastrico
PI3K/AKT
pathway and
VEGF expression
Articulo Hypoxia-inducible Zhang, W. J. 2017 Factor Factor inducible
cientifico factor-1 alpha Correlates | CNen- inducible por por hipoxia 1 alfa
paginaweb with Tumor-Associated C. Zhou, hipoxia 1 alfa como
PubMed Macrophages Infiltration, |7  Ga0. y cancer gastrico | biomarcador de mal
Influences Survival of pronéstico
Gastric Cancer Patients |S: T- Tee.
T. J. Yang, L.
Q. Xu, Y.Y.

Pang.
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T. H. Xu.
X.Y.Sun,Q.
Feng, M.
Wang, H. Lu,
C.L. Wu,G. Z.
Wu, S. Guan,
W. X.y Xu.
G.F
Articulo Hypoxia/IlL-1a axis Xuan, Y.y 2017 Hipoxia e Datos sobre la
cientifico pagina|promotes gastric cancer |Wang, N. inflamaciénen la |inflamaciényla
web PubMed progression and drug progresion del hipoxia en el cancer
resistance cancer gastrico
gastrico
Articulo Induced Canales, J. 2017 H. pylori y factor Datos sobre factor
cientifico pagina | Phosphatidylinositol-3-  |\/5ienzuela inducible por inducible por hipoxia
web PubMed OH M hipoxia 1 alfa 1 alfa
Kinase/mTOR Activation |
Increases Hypoxia Bravo, J.
_ Cerda-
Inducible Factor-
Opazo, P.
1a to Promote Loss of Jorquera, C.
Cyclin D1 and GO/G1 Cell| Toledo, H.
Cycle Arrest in Human Bravo, D.y
Gastric Quest, A.

Cells

F
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Articulo Inhibitory effect of Kim, G. 2017 H. pylori y cancer |Datos sobre posible
cientifico pagina 1-te_tradecano| on Kim, J. E. géstrico agente preventivo y
web PubMed Helicobacter terapéutico de H.
pylori-induced production | Kang, M. J. pylori
of interleukin-8 and Jang, A.
vascular endothelial R. Kim.
grc_)wth_factor In gastric _R.Kim, S.
epithelial cells Chang, K. T.
Hong.
J.J.y
Park, J. H.
Articulo Helicobacter pylori Corral, J. E. 2017 H. pylori en Datos de prevalencia
cientifico pagina|recurrence after Mera. Latinoamérica de H. pylorien
web PubMed eradi(_:ation in_Lati_n R.Dye, C.W.y Latinoamérica
America: Implications for
gastric cancer prevention | Morgan.
D.R.
Articulo Stomach cancerburden |Sierra, M. S. 2016 Cancergastrico en | Datos sobre
cientifico pagina|in Central and South Cueva. Centroamérica incidenciay
web PubMed |América P. Bravo. mortalidad del cancer
gastrico en
L. E.y Forman. L
Centroamerica
D.
Articulo Impaired mitophagy Shida, M. 2016 Factor inducible Factor inducible por
cientifico pagina|activates mtROS/HIF-1a Kitajima, V. por hipoxia 1 alfay [hipoxial alfay la
web PubMed interplay and increases Nak ’ ] agresividad del mitofagiaen el cancer
akamura, J.

cancer aggressivenessin
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Baba, K.
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K.y

Noshiro, H
Articulo Hypoxia-inducible factor |Harki, J. 2015 Factor inducible Datos sobre la
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web PubMed gastrointestinal ischemia 1 inducible por hipoxia
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Biermann, K.y
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Proyecciones

Evidenciar la asociacion entre el factor inducible por hipoxia alfay la H. Pylori en
el desarrollo de céncer gastrico.

Beneficios para la poblacion de estudio y profesionales de las ciencias médicas.

Se pretende brindar conocimiento para abordar a las personas pacientes que padecen
de céncer gastrico.

Se generard un aporte de conocimiento a la medicina oncoldgica, con el estudio y

analisis de esta asociacion.
Desarrollo sobre el conocimiento de la teoria.

Generar teoria en torno al tema del cancer gastrico, con la intencion de una mejora
en las posibles implicaciones fisiopatoldgicas en su desarrollo.

Metas personales de los desarrolladores.

Nutrir los conocimientos actuales con lo que respecta al cancer gastrico.

Desarrollar una investigacion cientifica, confiable y de calidad para desarrollo de nuevos

temas en el futuro.
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Capitulo Il. Marco teorico

Antecedentes historicos

A continuacion, se presentan los antecedentes historicos de este proyecto.

Antecedentes histdricos que se relacionan con el H. pylori.

Helicobacter pylori es una bacteria Gramnegativa capaz de sobrevivir vy
multiplicarse en la mucosa gastrica. Su presencia produce inflamacion crénica que
puede persistir todala vida. La infeccion por H. pylori es reconocida como el factor
mas importante en el desarrollo de diversas afecciones gastricas (gastritis cronica
atrofica, Ulcera péptica, linfoma MALT y adenocarcinoma) (Méndez Chacén,
Ramirez Mayorga, Malespin Bendafia, Pérez y Une Clas, 2020, s. p.).

La Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gramnegativa capaz de sobrevivir y
multiplicarse en la mucosa gastrica, esta capacidad esta dada no solo por su morfologia flagelada
y en forma de espiral (Figura 1), la cual le permite abrirse camino a través de la mucosa gastrica,
sino que también por la secrecion de la enzima llamada ureasa, la cual produce amoniaco y le

permite neutralizar, en medida, la acidez estomacal.

Jreas:
Ureasa Catalasa
g DIOETT i-'
/ -~
VacA ,  Proteina quimiotgctida

Figura 1
Caracteristicas de la H. pylori, obtenido de Grupo de patologia infecciosa, 2018

Las técnicas no invasivas como las pruebas de urea en aliento, pruebas de tipo

seroldgico y deteccion de antigeno en orina o0 heces son relativamente mas
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econdémicas que las técnicas invasivas y menos agresivas para las personas; por lo
que son mas accesibles y podrian aplicarse a la poblacién general en el manejo de
atencion primaria (Méndez Chacon, Ramirez Mayorga, Malespin Bendafia, Pérez
y Une Clas, 2020).

Es posible ver como entonces las caracteristicas morfoldgicas y fisiologicas propias de la
bacteria, no solo le han permitido sobrevivir, sino que también se aprovechan por la ciencia médica
para diagnosticar su presencia o ausencia en el ser humano.

Antecedentes historicos que se relacionan con el cancer gastrico.

El papiro egipcio més antiguo es el de Smith (1600 A.C.), actualmente recopilado
en la Academia de Medicina de New York, es un documento que ilustra las
afecciones de la época, describiendo 8 casos de Ulceras o tumores removidos con
el uso de un cauterio y posibles osteosarcomas. En el papiro de Ebers (1500 A.C.),
lamentablemente perdido durante la segunda guerra mundial, hay una mayor
descripcién de lesiones tumorales con referencia a 6rganos afectados, como la piel,

el estomago, el Gtero, el ano, y posiblemente la tiroides, asi como relatos de
extirpaciones quirdrgicas (Alejandro, 2015, s. p.).
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Figura 2
Papiro de Smith, obtenido de Vargas, Lépez, Lillo y Vargas, 2012

Cuando se habla de cancer gastrico, parece ser un tema reciente, un tema moderno, sin
embargo, se debe recordar que el cancer no es mas que la division erratica y sin oposicion por
parte de las células. Este es el caso que logramos notar como desde el antiguo Egipto ya se hacian

las primeras descripciones sobre esta patologia.

Galeno, médico griego del siglo 11, recomendd el cauterio y la cirugia para los
crecimientos tumorales, a los que denomind oncos, que quiere decir hinchazon.
Celso, en Roma, indicaba emplastos de miel, higos y col para esta condicion,
mientras el médico arabe Rhazes, siguiendo a Galeno, insistia en el empleo del

cauterio y la cirugia (Alejandro, 2015, s. p.).

Como se menciono, el cancer es una patologia que afecta al ser humano desde su misma
existencia y las formas de tratarlo son diversas, desde técnicas quirargicas con menor tecnologia
que en la actualidad, hasta el uso de medicamentos naturales. Se ve como, por primera vez, se

dividio el tratamiento del cancer en médico o quirargico.

El cancer gastrico es la tercera causa mas frecuente de muerte por cancer en
hombres en todo el mundo. A pesar de los avances en la tecnologia de diagnostico,
la mayoria de los casos ya estan clinicamente avanzados en el momento del

diagnostico y, por lo tanto, la quimioterapia es esencial para el tratamiento. El
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cisplatino (CDDP) es el agente quimioterapéutico mas utilizado para el tratamiento

del cancer gastrico (Sun et al., 2013, s. p.).
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Incidencia y mortalidad del cancer géastrico, obtenido de ABC Enfermedades, 2020

El cancer gastrico no solo es bastante frecuente dentro de la poblacion humana, sino que

también es uno de los mas letales. Este ocupa el tercer lugar en mortalidad masculina, lo que ha

llevado a investigar nuevos métodos de tratamiento, estas investigaciones han posicionado al

cisplatino como el agente que mas se utiliza.

Antecedentes histdricos que se relacionan con el HIF-1a.

La survivina es un miembro de la familia de proteinas inhibidoras de la apoptosis.

La survivina se expresa minimamente en tejidos adultos normales, pero se sobre

expresa en la mayoria de los tumores humanos. Su expresion se asocia con

progresion tumoral, mal pronéstico y resistencia a la quimioterapia en el cancer

gastrico [...].

Se ha informado que la hipoxia induce resistencia a CDDP en células de cancer de

pulmédn, y HIF-1a media la activacion de survivina en células de cancer de cuello

uterino [...]. Las células cultivadas en condiciones hipdxicas expresaron un nivel

significativamente mayor de ARNm de HIF-1a que sus respectivas células

parentales, mientras que los niveles de ARNm de HIF-2a no cambiaron [...].
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Ademaés, la inhibicion de HIF-la por 2-metoxiestradiol (2ME2) redujo
significativamente la expresién de proteinas HIF-1ay survivina en células BGC823
bajo hipoxia [...]. Por lo tanto, los datos indican que HIF-1aregula la expresion de

survivina, pero survivina no regula la expresién de HIF-1a (Sun et al., 2013, s. p.).

La mortalidad del cancer gastrico no solo esta definida por su alta incidencia, sino también
por la dificultad que este ha probado en el momento de tratarlo, uno de sus principales problemas
es la resistencia farmacoldgica que se puede generar. A través de varias investigaciones y
experimentaciones, se ha logrado encontrar que el factor inducible hipoxia-lalfa tiene efecto
indirecto en esta resistencia, ya que al sobre expresarse, como lo hace en casos tumorales, este
tiende a expresar los genes necesarios para activar la survivina. La survivina es una proteina que
es miembro de la familia inhibitoria de la apoptosis, por lo tanto, la expresion desmedida de esta
puede llevar a resistencia farmacolégica en contra del cisplatino.

HIF-1a actia como mediador fisiologico de la respuesta celular a la hipoxia tanto
en tejidos normales como malignos. En condiciones normdxicas, HIF-la es
ubiquitinado y degradado rapidamente por los proteosomas, mientras que en
condiciones hipdxicas, es una caracteristica comin de los tumores sélidos
humanos, se dirige a la transcripcion de mas de 150 genes involucrados en muchos
aspectos de la biologia del céncer, incluida la supervivencia celular y el
metabolismo de la glucosa, invasion celular y angiogénesis (Zhu, Huang, Liu, Lin
y Xie, 2013, s. p.).

La actividad que tiene el HIF-1a bastante amplia, ya que puede actuar sobre diversos
organos. Esto, a la vez, se entiende como un factor que es capaz de actuar sobre otros tipos de
cancer, lo que incluye el cancer gastrico.

La correlacién entre la expresiobn de HIF-la y el cancer gastrico ha sido
ampliamente estudiada. La mayoria ha demostrado que la expresion
inmunohistoquimica de HIF-1a esta asociada con un mal prondstico, sin embargo,
otros solo han mostrado una tendencia a un mal prondstico y algunos no han sido

estadisticamente significativos (Zhu, Huang, Liu, Lin y Xie, 2013, s. p.).
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Esta amplia actividad que presenta entonces el factor inducible por hipoxia puede usarse
para dar un pronostico de la enfermedad. Como se describe, es posible que la sobre expresion de
este factor se relacione directamente con un peor pronostico.

Se observo que la expresion de HIF-1a, pero méas bien la estabilizacién de HIF-1a,
resultaba de la ganancia de funcion del oncogén y la pérdida de funcion del gen
supresor de tumores, respectivamente [...]. El papel de HIF-1a en la progresién
maligna del cancer gastrico se estudi6 in vitro mediante el uso de dos lineas
celulares de cancer gastrico humano AGSy MKNZ28... En condiciones de oxigeno
ambiental (20 %), la expresion de la proteina HIF-1a no fue detectable en AGS
(linea celular de adenocarcinoma gastrico humano) y Células MKN28 [...]. De
manera similar, la inactivacion de HIF-1a en células MKN28 redujo la migracion
dirigida al 70 % en condiciones tanto normoxicas como hipoxicas. En buen acuerdo
con nuestras observaciones sobre la migracion, la pérdidade HIF-1aen las células
AGS redujo la invasion dirigida al 70 % en normoxia y al 55 % en condiciones
hipdxicas en comparacion con las células de control en normoxia. En general, la
migracion dirigida y la invasion de células AGS disminuyeron en condiciones
hipoxicas en comparacion con la normoxia (Rohwer et al., 2009, s. p.).

En esta investigacion se estudian distintos parametros del HIF-1a, lo que demuestra no solo
su implicacion directa, sino también el papel que este factor juega en la metastasis del cancer, pues

su inactivacion en las células estudiadas dio por resultado una reduccion del 70 % de la capacidad
migratoria de la célula.

Los niveles de proteina HIF-1 aumentan mucho con una concentracion baja de
oxigeno, mientras que disminuyen rapidamente después de la exposicion al 20 %
deoxigeno. Los genes reguladores de HIF-1a estan involucrados en el metabolismo
energético, el metabolismo i6nico y la angiogénesis y el control del encogimiento
de vasos, lo que media en la transcripcion génica de la eritropoyetina y el factor de
crecimiento del endotelio vascular, la enzima glucolitica. Bajo hipoxia, para
responder al estrés por hipoxia, muchos genes de las células tumorales cambian en
la transcripcion y expresion, lo que denomind genes de respuesta al déficit de

oxigeno (HRG) [...]. la sobreexpresion de HIF-1a en el cancer gastrico humano.
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HIF-1a podria promover la angiogénesis a través del aumento de la expresion de
VEGF en céanceres gastricos y estar relacionado con la estadificacion
clinicopatoldgica (Ma, Zhang, Ru, Zhao y Xu, 2007, s. p.).

Las condiciones de hipoxia afectan a la mayoria de las células dependientes de oxigeno. Las
células tumorales no son la excepcién. Sin embargo, estas células tumorales, al encontrarse en
condiciones de hipoxia, logran sobre expresar el HIF-1a, el cual actla en diferentes niveles, en
este caso, a través de los genes HRG logra aumentar la angiogénesis al promover un aumento en
la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Este crecimiento no solo
aumenta el flujo sanguineo, sino que también puede permitir a la célula tumoral, mayor posibilidad

de metéstasis.

El factor la inducible por hipoxia no se observo en biopsias de mucosa gastrica
normal, pero la expresién aumentd en densidad e intensidad con la progresion a
cancer gastrico. En las biopsias de gastritis asociadas a H. pylori, HIF-1a se expreso
focalmente, con solo un pequefio porcentaje de células mucosas débilmente
positivas identificadas. Las células positivas tendian a estar en pequefios grupos o
eran parte del mismo criptégrafo [...]

Puede ser, por lo tanto, que en el desarrollo del cancer gastrico intestinal distal H.
pylori indujo muestras reactivas de oxigeno (ROS)y éxido nitrico (NO) conduzcan
a la estabilizacion de HIF-1a, que luego desempefia un papel en la estimulacion de

la proliferacion celular, proteccion contra apoptosis y otros cambios moleculares
importantes en la conduccion de la tumorigénesis (Griffiths et al., 2006, s. p.).

La expresion del HIF-1a puede estar asociada con una condicion inflamatoria cronica y no
con una tumoracion directa. En este caso, la inflamacion causada por la infeccion concomitante
con H. pylori y la formacion de las especies reactivas de oxigeno y oxido nitrico, llevaron a una
estabilizacion del HIF-1a, pero esta estabilizacion no redujo su expresion, sino que mas bien, le
permite tomar un rol tardio en el desarrollo de resistencia a la apoptosis que, en conjuncién a otros

cambios moleculares, por ejemplo, la expresion del VEGF, le permiten desarrollar la tumoracion.

Dada la importancia de la angiogénesis en el crecimiento y progresién tumoral,
todos los factores angiogénicos se han investigado como marcadores de prondstico

en muchos tumores humanos sélidos. Se ha demostrado que los pacientes con
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cancer gastrico que sobreexpresa VEGF tienen una supervivencia global y libre de
tumor mas corta. En los canceres gastricos resecados con ganglios linfaticos
positivos, se ha demostrado que la presencia de VEGF-D/VEGFR-3 se asocia con
una supervivencia deficiente. En la literatura, se ha demostrado que 31 a 74% de
los canceres gastricos expresan la proteina VEGF mediante inmunohistoquimica.
El factor transcripcional HIF-1a juega un papel importante en la angiogénesis al
regular al alza los genes inducidos por la hipoxia, incluido el VEGF. La
sobreexpresion de HIF-1la se detectd en el 61 % de los tumores gastricos. La
sobreexpresion de HIF-1a se asocia con un mal prondstico en pacientes con cancer
de vejiga, cuello uterino, tumores del estroma gastrointestinal, cerebro y cancer de
mama. Recientemente se informo que la sobreexpresion de HIF-1a se correlaciona
significativamente con las expresiones de p53 y VEGF en el cancer gastrico (D. et
al., 2007, s. p.).

La angiogénesis es importante no solo para el mantenimiento y desarrollo tumoral, sino
también para su progresion y eventual metéstasis, es por esta razén que la sobre expresion del
VEGF ha mostrado no solo proveer de mayor resistencia tumoral, sino que también les permite a
las ciencias médicas llevar a cabo una mejor estimacion del pronostico y con esto llevar un ritmo
adecuado al tratamiento. Este es el caso de la expresion del VEGF-3, el cual se asocia con un mal
pronostico. En el cancer géastrico, uno de los reguladores principales del VEGF es el HIF-1a, del

cual se ha logrado detectar su sobrexpresion en hasta un 61 % de los casos.

Después de que la HPA (heparanasa) escinde los HSPG (proteoglicanos de sulfato
de heparan), los factores de crecimiento que se unen al HS, como bFGF, TGF-b,
PDGFy VEGF, se liberan y activan [...].

La sobreexpresion de heparanasa acompafiada de frecuentes metastasis locales ya
distancia y su consiguiente mal prondstico se ha demostrado en varios tipos de
cancer, como el carcinoma hepatocelular, el cancer de pancreas, el cancer de vejiga
y el cancer gastrico [...].

La ciclooxigenasa-2 (Cox-2) es una importante enzima limitante de la velocidad
involucrada en la conversion del acido araquidénico en prostaglandinas (PG),

especialmente PGEZ2... Se ha informado una expresion excesiva de Cox-2 en
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canceres de colon, esofago, pulmén y estbmago. y mama Se sabe que Cox-2
contribuye a la tumorigénesis y al fenotipo maligno de las células tumorales de
varias maneras, que incluyen.

(@) la inhibicién de la apoptosis, (b) el aumento de la angiogénesis, (c) el aumento
de la invasividad, (d) la modulacion de la inflamacion y la inmunosupresion, y (e)
la conversién de procarcindgenos en carcindgenos [...].

Por otro lado, se ha identificado que Cox-2 activa HIF1a, contribuyendo asi a la
angiogénesis en la via independiente de heparanasa. Ahora creemos que la
heparanasa puede inducir HIF1ladirecta o indirectamente a través de la induccion
de Cox-2. Al menos, se puede mencionar la existencia de una via indirecta ya que
ya hemos demostrado que ya se conoce la activacion de Cox-2 por heparanasa y la
activacion de HIFlainducida por Cox-2 (Naomoto et al., 2007, s. p.).

El factor inducible por hipoxia-1 alfa, puede activarse por otros mecanismos y no Unicamente
por la hipoxia, que se puede generar en estados de tumoracion, sino que también este puede
activarse por otras enzimas como la Cox-2 o las proteinas HPA, esta Ultima proteina es capaz de
inducir la sobrexpresion de Cox-2, la cual se ha relacionado con un mal prondstico en varios tipos
de cancer. Esto deja abierta la posibilidad de modulacion de esta via para dar un mejor avance
farmacologico.

Aungue la hipoxia es un estimulo fuerte y universal que activa HIF-1, se ha
informado que un nimero significativo de otros estimulos hormonales, ambientales
e intracelulares inducen la activacion de HIF-1, probablemente de una manera
especifica del tipo de célula. En el presente estudio, demostramos claramente que
elevar la concentracion de KCl extracelular... podria regular la expresion de HIF-
lay la actividad transcripcional de HIF-1 que conduce a la secrecion de VEGF [...].

La induccién de HIF-1 por KCI fue independiente del calcio intracelular (Lan et
al., 2007, s. p.).

Nuevamente, se muestra como el HIF-1a puede expresarse por otras vias. En este caso, se
muestra como los niveles aumentados cloruro de potasio pueden aumentar la expresion de HIF-

1a, la cual aumentara la transcripcion de VEGF.
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El factor 1 alfa inducible por hipoxia (HIF-1 alfa) esta relacionado con la génesis,
progresion, invasion, metastasis y pronostico de algunas neoplasias malignas. Este
estudio fue para evaluar la expresion de HIF-1alfaen el cancer géstrico y explorar
su correlacion con las caracteristicas clinicas del cncer gastrico [...].

La expresion de HIF-1alfa se correlaciona con la supervivencia de los pacientes, el
estadio del tumor, la profundidad de la invasién y la metastasis a distancia del

cancer gastrico, y puede considerarse un criterio de referencia para evaluar la
progresion, la metastasis y el prondstico del cancer gastrico (Han et al., 2006, s. p.).

El HIF-1a no solo promueve la sintesis de VEGF, a la vez, es capaz de relacionarse
directamente con la invasion, progresion y metastasis del cancer gastrico. Es por esta razon que

puede utilizarse como un criterio de referencia en el momento de evaluar la progresion, metastasis
y pronostico del cancer géstrico.

HIF-1a se ha mostrado como una molécula clave, que esta relacionada con la
proliferacion y la angiogénesis en diversas neoplasias malignas. Con respecto al
tumor gastrointestinal, hay dos reportes que muestran que la expresion de HIF-1a
en el tumor del estroma gastrointestinal es una caracteristica de pronostico adverso.
Ademas, la inhibicién de la actividad de HIF-1a perjudica el crecimiento del tumor
gastrico, la angiogénesis y la maduracion de los vasos in vitro [...].

También se ha demostrado que HIF-1a ejerce efectos biologicos a través de
interacciones proteina-proteina. En condiciones hipoxicas, se ha demostrado que
HIF-1a interactta con la proteina supresora de tumores p53, que en si misma es una
fuerza de unién al ADN para la pérdida de funcion de p53. La pérdida de actividad
de p53 también promueve la angiogénesis al aumentar la expresion del factor

angiogénico VEGF (Sumiyoshi et al., 2006, s. p.).

El HIF-1a demuestra ademas de sus capacidades antigénicas, tener capacidad de interaccion
proteina a proteina, ya que en condiciones de hipoxia este puede generar la pérdida de funcion del
p53, lo cual aumentara todavia méas la angiogénesis. Como se puede observar en la Figura 1 este
mecanismo puede utilizarse como un marcador de severidad. Las personas pacientes que padecen

de cancer gastrico y que tienen positivo el HIF-1a en conjuncién con una pérdida de la
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funcionabilidad del p53, tienen el peor indice de supervivencia, en comparacion con aquellos que

tienen cancer gastrico y tienen ambos marcadores negativos.

Figura 4
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En muestras de carcinoma gastrico resecadas quirdrgicamente, la expresion de HIF-
la fue mas frecuente en tumores mas grandes y profundamente invasivos. Los
carcinomas gastricos que tenian un tamafio grande o una invasividad profunda
crecian expansivamente y contenian regiones necroticas y ulceraciones profundas
dentro del tejido tumoral. En casos tipicos, se detecté tincion nuclear de HIF-1a

alrededor de los bordes invasores y regiones necréticas, incluidas ulceraciones

profundas]|...].
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Dado que la mayoria de las células tumorales que estan alejadas de los vasos
sanguineos estan expuestas a una presién de oxigeno y nutrientes reducidos, se
induce la expresion de HIF-1a [...]. En modelos de cancer gastrico humano, la
inhibicion de la funcién HIF-1a esta asociada con la inhibicion del crecimiento del
tumor gastrico y la angiogénesis. En el estudio actual, la expresién de HIF-1a en
carcinomas gastricos se correlaciond con la expresion de VEGF y aumentd la
densidad de microvasos intratumorales (MVD) [...].

Los carcinomas gastricos que expresan HIF-1a pueden seguir creciendo mediante
diversas respuestas adaptativas, especialmente la angiogénesis mediada por VEGF,
que tiene un impacto negativo en el prondstico de los pacientes con carcinoma

gastrico (Mizokami et al., 2006, s. p.).

El factor inducible por hipoxia-lalfa se ha visto relacionado con tipos de cancer bastante
agresivo, avanzado o con regiones de lesiones masivas como necrosis o ulceraciones. Esto se
presenta principalmente por la velocidad de crecimiento con que cuenta gracias a que el HIF-1a
es capaz desobrexpresarse y, a lavez, estimula la sobrexpresion de otros marcadores desfavorables
como VEGF. Este mecanismo se promueve por el estimulo hipoxico que tiende a formarse en
tumores que estan lejos de los vasos sanguineos, los cuales, por mecanismos de adaptacién, deben

generar angiogénesis para asegurarse un riego sanguineo adecuado.

En la mayoria de las condiciones, la hipoxia induce la produccién de VEGF a través
de la regulacion al alza de HIF-1. HIF-1a se dimeriza con HIF-1b y luego se une al
elemento de respuesta hipoxica de los genes diana, incluido VEGF. Sin embargo,
como el regulador mas importante de la expresion de VEGF, HIF-1a no solo esta
controlado por la concentracion de oxigeno, sino que también esta regulado por
varios mecanismos independientes de la hipoxia, incluidos los metales de
transicion, el 6xido nitrico, las especies reactivas de oxigeno, los factores de
crecimiento y el estrés mecanico... Sorprendentemente, encontramos que se
produjo una regulacion positiva concomitante de HIF-1a y VEGF en células GC
que sobreexpresan COX-2.

Presumimos que la PGE2 podria desempefiar un papel en este proceso porque la

PGE2 es bien conocida por mediar en una amplia gama de efectos de la COX-2.
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Nuestro trabajo adicional proporciond mas evidencia que respalda el vinculo entre
PGE2, HIF-la y VEGF al mostrar que HIF-la y VEGF aumentaron
simultdneamente con la estimulacion de PGE2 exdgenayy se revirtieron al bloquear
el receptor de PGE2. Ademas, la produccion de VEGF se redujo notablemente en
aquellas células tratadas con el inhibidor selectivo de COX-2, NS-398, que inhibe
la produccion excesiva de PGE2 pero no afecta el nivel fisiologico de PGE2, o con

HIF-1a antisentido, que bloquea la produccion de proteinas de HIF. -1a,
respectivamente (Huang et al., 2005, s. p.).

Uno de los mecanismos que puede regular la expresion del HIF-1a es la via de la
ciclooxigenasa-2, se cree que es asi porque al estar la COX-2 elevada también lo esta el HIF-1lay
el VEGF. Este aumento puede estar dado por la prostaglandina E2 (PGE2), ya que los niveles de
HIF-lay VEGF también estaban aumentados en el momento de estimular exdgena por PGE2 y

los niveles cayeron cuando se blogquearon estos receptores.

Anteriormente demostramos que 256 nt de la secuencia flanqueante 3' del gen EPO
humano (eritropoyetina) funcionaba como un potenciador inducible por hipoxia en
las células Hep3B. En este estudio, mostramos que dentro de esta regién una
secuencia de 50 nt, que comienza 116 nt 3' con respecto al sitio de poliadenilacion
del gen EPO, es completamente funcional como potenciador inducible por hipoxia.
En comparacién con la expresion de un gen informador sin potenciador presente,
el potenciador inducible por hipoxia aumenta la expresion 2,4 veces en células
Hep3B cultivadas en O2 al 20 % y 20 veces en células cultivadas en O2 al 1 %

(Greeg y Guang, 1992, s. p.).

Esta investigacion habla de los primeros descubrimientos de los factores inducibles por
hipoxia, en ese momento se les denomin6 mejoradores de la hipoxia, puesto a que en condiciones
deoxigeno por debajo del 20 % estos tienden a activarse, lo que genera un aumento de la secrecion
de eritropoyetina. Este fendmeno fue mejor observado en el ambito renal y hepatico, a la vez es la

investigacion que dio paso al descubrimiento del factor inducible por hipoxia-1o, el cual aumenta
la angiogenesis en varios tipos de canceres, lo que incluye el cancer gastrico.
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Antecedentes internacionales

A continuacion, se presentan los antecedentes internacionales de este proyecto.

Antecedentes internacionales que se relacionan con Helicobacter pylori.

Variaciones regionales en infeccion por Helicobacter pylori, atrofia géstrica y
riesgo de cancer gastrico: El estudio ENIGMA en Chile. Las variaciones regionales
en la incidencia de cancer gastrico no se explican por la prevalencia de Helicobacter
pylori, la principal causa de la enfermedad, con varias areas que presentan una alta
prevalencia de H. pylori, pero una baja incidencia de cancer gastrico. Las encuestas
de prevalencia de H. pylori en todo el mundo (ENIGMA, por sus siglas en inglés)
de IARC (centro internacional de investigacion sobre el cancer) tienen como
objetivo describir sisteméaticamente la prevalencia especifica por edad y sexo de la
infeccion por H. pylori en todo el mundo y generar hipotesis para explicar las
variaciones regionales en el riesgo de cancer gastrico. Seleccionamos muestras
poblacionales en dos zonas con diferente incidencia y mortalidad por cancer
gastrico en Chile: Antofagasta (tasa mas baja) y Valdivia (tasa mas alta). La
seroprevalencia de H. pylori y los anticuerpos contra CagAy VacA fueronsimilares
en ambos lugares. Valdivia y el consumo diario de vegetales no verdes fue mas
comun en Antofagasta. Los niveles de pepsindgeno sugestivos de atrofia gastrica
fueron significativamente mas comunes y ocurrieron a edades mas tempranas en
Valdivia, el area de mayor riesgo. Enun modelo multivariado que combina ambos
sitios de estudio, la edad, el consumo de chile y CagA fueron los principales
factores de riesgo para la atrofia gastrica. En conclusion, la prevalencia de la
infeccion por H. pylori y sus factores de virulencia fue similar en el area de alto 'y
bajo riesgo, pero la atrofia fue mas comdn y ocurrié a edades mas tempranas en el
area de mayor riesgo. Los factores dietéticos podrian explicar en parte las tasas mas

altas de atrofia y cancer géstrico en Valdivia (Herrero et al., 2020, s. p.).

Se seleccionaron muestras poblacionales estratificadaspor edad y sexo en Chile en dos areas
con diferente incidencia y mortalidad por cancer gastrico. Estas son Antofagasta (tasa mas baja) y

Valdivia (tasa mas alta), las personas participantes presentaban una edad de 1a 69 afios y aportaron
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quimica sanguinea anti Helicobacter pylori y biomarcadores para atrofia, lo que da como
conclusion que la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori y sus factores de virulencia
fue similar en ambas areas, pero la atrofia fue mas coman en Valdivia en lo que puede influir sus

factores dietéticos.

Recurrencia de Helicobacter pylori después de su erradicacion en Latinoamérica:
Implicaciones para la prevencion del cancer gastrico. El objetivo es estimar la tasa
derecurrencia de Helicobacter pylori (H. pylori) en América Latina, unaregion con
una prevalencia significativa de H. pylori y carga de cancer gastrico.

La busqueda bibliografica arrojo 163 articulos. La informacion recopilada incluyo:
caracteristicas de los participantes, estrategia de reclutamiento, modalidad de
diagnostico, brazos de tratamiento, seguimiento y tasas de recurrencia. La
recurrencia se calculé utilizando tasas de 100 pacientes por afio y los datos se
combinaron mediante un modelo de efectos aleatorios. Se registraron 432
reinfecciones en 5487 afos-persona de seguimiento. El analisis agrupado mostrd
una tasa de recurrencia de 7,9 casos por 100 afios-persona (I1C del 95 %: 5,3-10,5).
La metarregresion revelé que ni el esquema de antibidticos, un segundo ciclo de
antibioticos ni la modalidad de diagndstico tuvieron un impacto en el riesgo de
recurrencia observado. La tasa de recurrencia en el primer afio después del
tratamiento, predominantemente recrudecimiento, fue de 11,2 (6,1-16,4) por 100
afios-paciente. La recurrencia en afios posteriores, fue sélo de 6,2 (3,8-8,7). En
conclusién, las tasas de recurrencia de H. pylori en América Latina son
significativas y con variabilidad geogréafica, pero son aceptables segun la literatura
actual para la consideracion de ensayos de intervencion a gran escala. Se justifica
realizar mas investigaciones en América Latina para evaluar la eficacia, la
rentabilidad y los posibles resultados adversos de los programas de erradicacion
propuestos (Juan, Robertino, Corey y Douglas, 2017, s. p.).

El objetivo es evaluar la tasa de recurrencia de Helicobacter pylori en Latinoamérica, se
tomd una muestra de 163 articulos donde los andlisis muestran una tasa de recurrencia de 7.9 por

cada 100 personas al afio y un afio después del tratamientoes de 11.2. Estosignifica que el esquema
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de antibidtico no tuvo un impacto y la tasa de recurrencia es significativa, aunque se necesitan mas

estudios para evaluar la eficacia y rentabilidad de los programas propuestos.

Efecto inhibidor del 1-tetradecanol sobre la produccion de interleucina-8 y factor
de crecimiento del endotelio vascular en células epiteliales gastricas inducida por
Helicobacter pylori. La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) activa
mediadores proinflamatorios, incluida la interleucina (IL) 8 y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en las células epiteliales gastricas. Se
ha purificado 1 tetradecanol (1 TD) a partir de Dendropanax morbifera Leveille;
sus actividades fisiologicas son poco conocidas. El presente estudio evalu6 si 1 TD
tiene un efecto sobre la inflamacién mediada por H. pylori en las células epiteliales
gastricas AGS. 1 TD redujo la produccion de IL 8 por parte de las células AGS en
respuesta a H. pylori de manera significativa y dependiente de la dosis, segun lo
medido por ELISA. El andlisis de transferencia Western demostré que 1 TD
también suprimio la activacion del factor nuclear kB y dos especies de proteinas
quinasas activadas por mitdégenos (p38 y quinasa regulada por sefial extracelular
1/2), pero no la quinasa terminal ¢ Jun N en células AGS infectadas con H. pylori.
Como se predijo, la expresion de VEGF y la estabilizacion del factor 1a inducible
por hipoxia inducida por H. pylori en células AGS fueron inhibidas por 1 TD.
Ademas, 1 TD inhibia directamente el crecimiento de H. pylori de forma
dependiente de la dosis, como se investigd midiendo la densidad Optica. Estos
hallazgos indicaron que 1 TD puede ser un posible agente preventivo o terapéutico
para la inflamacion gastrica inducida por H. pylori (Kimet al., 2017, s. p.).

Se estudiasi el 1 tetradecanol (1 TD) de Dendropanax morbifera Leveille, tiene efecto sobre
la inflamacion mediada por H. pylori en las células gastricas. Esto demuestra que el factor de

crecimiento vascular endotelial y el factor inducible por hipoxia 1a se inhiben por 1TD y que este
puede ser un agente preventivo o terapéutico para la infeccion por H. pylori.

Resistencia antimicrobiana de Helicobacter pylori y consumo de antibidticos en el
entorno centroamericano de bajos recursos. La resistencia a los antimicrobianos es
un problema de salud publica mundial, particularmente en los paises de ingresos

bajos y medianos (LMIC), donde los antibioticos a menudo se obtienen sin receta
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médica. Los patrones de resistencia a los antimicrobianos de H. pylori son
informativos para la atencion al paciente y los programas de prevencion del cancer
gastrico, se ha demostrado que se correlacionan con el consumo general de
antimicrobianos 'y pueden guiar los programas de administracion de
antimicrobianos en los LMIC. Reportamos los patrones de resistencia y uso de
antimicrobianos de H. pylori para el oeste de Honduras, representativo de las zonas
rurales de America Central.

Se cultivé con éxito H. pylori de 116 pacientes (56 % hombres, edad media: 54
anos), y casi todas las cepas fueron cagA+y vacAslml+ positivas (99 % y 90,4 %,
respectivamente). Inesperadamente, se observO una alta resistencia para
levofloxacina (20,9 %) y amoxicilina (10,7 %), mientras que metronidazol (67,9
%) y claritromicina (11,2 %) fueron similares a los datos de América Latina. No se
observaron asociaciones significativas con la edad, el sexo o la histologia, con la
excepcion de la levofloxacina (28 %, P = 0,01) en aquellos con histologia limitada
a gastritis no atrofica. El uso total de antimicrobianos en el occidente de Honduras
de amoxicilina (17.3 DID)y las quinolonas tuvieron las utilizaciones relativas mas
altas en comparacion con otras naciones representativas. Observamos una
resistencia significativa de H. pylori a la amoxicilina y la levofloxacina en el
contexto de una alta utilizacion de antimicrobianos en la comunidad. Esto tiene
implicaciones en América Central para las pautas de tratamiento de H. pylori, asi
como para los programas de administracion de antimicrobianos (Vivian et al., 2019,

S. p.).

Con el paso de los afios las guias de manejo de algunas enfermedades en el ambito

centroamericano han ido quedando desactualizadas, este es el caso de las guias de manejo

existentes en lamayoria delos paises centroamericanos con respecto al tratamiento antimicrobiano

del Helicobacter pylori. El analisis de los resultados en Honduras encontré que existe una alta

resistencia a la amoxicilina y levofloxacina, lo que crea la necesidad de reforzar las medidas de

tratamiento ante un agente, el cual puede generar cancer gastrico.

Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en poblaciones de América Latina

y el Caribe: revision sistematica y metaanalisis:
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El objetivo es describir la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori (H.
pylori) en América Latina y el Caribe (ALC), a través de una revision sistematica
y metanalisis por grupos de edad y género. Los 22 estudios seleccionados se
realizaron en 14 paises de ALC e incluyeron a 24.178 personas. La prevalencia de
infeccion por H. pylori fue de 57,57% (1C95%:50,43;64,72) para todas las edades;
en nifios y adolescentes la prevalencia fue 48,36% (1C95%:38,03;58,70) y en
adultos 69,26%(1C95%:64,54;76,99). No se observaron diferencias en cuanto al
sexo. En conclusion, la prevalencia de la infeccion por H. pylori en ALC es alta
para todos los grupos de edad. Estos datos refuerzan la necesidad de acciones para
la prevencion vy el tratamiento de la infeccion por H. pylori para todos los grupos
de edad (Maria Paula, Max Moura y Marcela de Aradjo, 2019, s. p.).

Esta es una investigacion de revision y un metaanalisis, con respecto al tema de prevalencia
dela H. pylori en Latinoamérica y el Caribe. Esta revision logra demostrar que esta prevalencia es
alta en todos los grupos de edad y busca que se refuercen las modalidades preventivas y

terapéuticas en estos paises.

Efectode la erradicacion de Helicobacter pylori en la incidencia de cancer gastrico:
una revision sistematica y metanalisis.

Helicobacter pylori (H. pylori) se considera el factor de riesgo mas importante para
el cancer gastrico (CG). La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
informo que la erradicacion de H. pylori podria reducir el riesgo de desarrollar CG.
Varios estudios clinicos también han investigado esta relacion; sin embargo, sus
resultados son inconsistentes debido a los variados criterios de inclusion. Para
abordar el efecto de laerradicacion de H. pylori en la incidencia de GC, realizamos
un metanalisis completo con varios analisis de subgrupos para resolver estas
inconsistencias.

Los estudios elegibles informaron la incidencia de GC como un resultado, con
comparaciones entre los grupos de erradicacion de H. pylori y de control.
Seleccionamos 28 estudios entre 1583 referencias en las bases de datosy 4 estudios
mediante blasquedas manuales. El grupo de erradicacién de H. pylori mostré un

riesgo significativamente menor de CG. Los andlisis de subgrupos indicaron que el
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efecto beneficioso de la erradicacion fue mayor en Japon, particularmente entre
aquellos con condiciones benignas, aunque ninguno de ellos fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, la reduccion del cancer gastrico después de la
erradicacion fue significativamente mayor (p =0,01) en los grupos con seguimiento
a largo plazo (5 afios 0 méas) en comparacién con aquellos con seguimiento mas
corto (menos de 5 afios). En conclusion, los datos del mundo real mostraron que la
terapia de erradicacion a gran escala se ha realizado principalmente para
condiciones benignas en Japén. Dado que los efectos de erradicacion en la
prevencion del cancer gastrico son posiblemente mayores alli, la incidencia de GC
puede disminuir mas rapido en Japon de lo esperado a partir de los datos de
metanalisis anteriores gque se basaron en poblaciones mixtas multinacionales con

diferente calidad de detecciony progresion dela enfermedad (Kentaro, 2018, s. p.).

Este estudio es una revision bibliogréfica, el cual busca determinar si la erradicacion de
Helicobacter pylori puede o no disminuir la incidencia de cancer gastrico. Para esta investigacion
se analizd un total de 34 estudios, los cuales lograron demostrar que la erradicacion de
Helicobacter pylori, incluso en condiciones benignas, logré disminuir la incidencia de cancer
gastrico en las poblaciones estudiadas, en comparacion con las poblaciones control. Cabe destacar

que, en los seguimientos a corto plazo (<5afios), la disminucién de la incidencia fue mucho menor
comparada con aquellos a largo plazo (>5 afios).

Antecedentes internacionales que se relacionan con el HIF-1a.

“Las vias de sefalizacion del factor inducible por hipoxia-lo. y Wnt/B-catenina
promueven la invasion de células de cancer gastrico hipoxico.

El presente estudio tuvo como objetivo examinar la asociacion entre el factor
inducible por hipoxia (HIF)-1a y la via de sefializacion de Wnt/B-catenina en un
ambiente hipoxico. El estudio también tuvo como objetivo explorar los posibles
mecanismos subyacentes a la invasion de células de cancer géstrico hipdxico in
vitro e in vivo. El plasmido pcDNA™ 6.2-GW/EmGFP-miR-B-catenin se
transfectd en células de cancer gastrico SGC-7901, lo que resulté en células con
supresion estable de la expresion de B-catenina. Las caracteristicas biologicas de

los grupos control, liposoma, control negativo, silenciamiento de B-catenina,
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hipoxia y silenciamiento de B-catenina por hipoxia se analizaron mediante un
ensayo de invasion. Las diferencias en la capacidad invasiva de los grupos control,
control negativo y liposomas no fueron estadisticamente significativas. Sin
embargo, el grupo de hipoxia demostr6 una capacidad invasiva significativamente
mayor, en comparacion con la del grupo de control (P <0,05). En el grupo de
silenciamiento de P-catenina por hipoxia, se observd una penetracion celular
reducida y un comportamiento invasivo disminuido (P<0,05). En los grupos de
hipoxia y doble hipoxia (quimica + fisica), los niveles de expresion de proteina y
ARNmM de HIF-10, B-catenina, uroquinasa-tipo activador del plasmindgeno (UPA)
y metaloproteinasa de matriz (MMP-7) estaban elevados. En respuesta a la
reduccion de la expresion de B-catenina, las proteinas HIF-1a, B-catenina, UPA 'y
MMP-7, asi como los niveles de expresion de ARNm, se redujeron
significativamente en los grupos dereduccion de hipoxia -catenina y reduccion de
doble hipoxia p-catenina. En un experimento in vivo, la tasa de crecimiento de los
tumores de xenoinjerto de células hipdxicas y de control fue alta junto con un
aumento de los niveles de HIF-1a, B-catenina, uPA y MMP-7 de acuerdo con los
analisis de transferencia Western e inmunohistoquimicos, mientras que el
crecimiento y los niveles de proteina de los tumores de las células hipdxicas de
silenciamiento de pB-catenina fueron significativamente méas bajas y las de las
células de silenciamiento de B-catenina fueron las mas bajas. En conclusion, estos
resultados sugirieron que la activacion de HIF-lo podia regular la via
Wnt/B-catenina, y que HIF-1a podria estar controlada por la via Wnt/B-catenina.
Un posible mecanismo subyacente a la tumorigenicidad de SGC-7901 es la
activacion de la via de sefalizacion de Wnt/B-catenina, que activa la expresion de
uPA y MMP-7 y contribuye a la invasion mejorada de células cancerosas hipoxicas
(Hong Lan, Dang, Guang Rong, Peng Fei y Jun Wen, 2015, s. p.).

El objetivo de este estudio fue investigar la asociacion entre el factor inducible por hipoxia-
lo (HIF-1a) y la via de sefializacion Wnt/B-catenina en un entorno hipdxico, lo que da como
resultado que la activacion de HIF-1a fue capaz de regular la via Wnt/B-catenina y, a la vez, HIF-

lo puede controlarse por la ruta Wnt/B-catenina.
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Factor 1-a inducible por hipoxia en la isquemia gastrointestinal cronica.

La isquemia gastrointestinal crénica (IGC) es el resultado de la disminucién de la
perfusion de la mucosa. Carece de las caracteristicas histoldgicas tipicas que
dificultan su diagndstico precoz. El factor 1a inducible por hipoxia (HIF-1a) se
expresa en condiciones de hipoxia aguda. Investigamos la expresion de HIF-1a en
condiciones isquémicas e inflamatorias crénicas del tracto gastrointestinal (GI)
humano. La expresién inmunohistoquimica de HIF-1a se analiz6 en 61 pacientes,
incluidos pacientes con CGl, gastritis por Helicobacter pylori, colitis isquémica
(C1), colitis infecciosa y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), y 22 controles.
La expresion de HIF-1a en >10 % de las células se considerd tincion positiva y la
expresion <10 % de las celulas se considerd tincion negativa. En el tracto Gl
superior, se encontrd expresion de HIF-1o en 5/20 pacientes con CGI, pero no en
los controles (p = 0,08). La sensibilidad y la especificidad de la expresion de HIF-
lo para el diagnostico de CGI fueron del 25 y el 84 %, respectivamente. En el tracto
Gl inferior, HIF-1a se expreso en todos los pacientes con Cly colitis infecciosa y
en la mayoria de los pacientes con Ell, asi como en 7/12 controles. La sensibilidad
y especificidad de HIF-1a para el diagnostico de Cl fueron 100 y 51%,
respectivamente. La expresion de HIF-1a se observd con mayor frecuencia (p =
0,02) en pacientes con signos histoldégicos de inflamacion en el tracto
gastrointestinal inferior. HIF-1a se expresa en tejido isquémico agudo y cronico,
pero también en tejido de colon normal y trastornos inflamatorios (Harki et al.,
2015, s. p.).

El factor-1a inducible por hipoxia (HIF-1o) se expresa en hipoxia aguda, se tomo una
muestra de 61 personas, los resultados mostraron que HIF-1 a se expresa en tejido isquémico

agudoy crénico, asi como en trastornos inflamatorios y en el tejido del colon normal.

La mitofagia alterada activa la interaccion mtROS/HIF-1ay aumenta la agresividad
del cancer en las células de cancer gastrico bajo hipoxia.

La autofagia mitocondrial (mitofagia) es una forma selectiva de autofagiay un paso
fundamental para excluir las mitocondrias dafiadas por el estrés, incluida la hipoxia.

Este estudio tuvo como objetivo determinar si la integridad de la mitofagia afectd
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la produccion de especies de oxigeno reactivo mitocondrial (mtROS), la expresion
del factor inducible por hipoxia (HIF) -1a.y las caracteristicas agresivas en células
GC bajo hipoxia. En este estudio se investigaron tres lineas celulares de GC, 44As3,
58As9 y MKN45. Se indujo la expresion de HIF-1a en las tres lineas celulares de
GC bajo hipoxia, observandose una mayor expresion en las células 44As3 y 58As9
en comparacion con las células MKN45. Las capacidades de supervivencia e
invasion celular bajo hipoxia fueron significativamente mas fuertes en las células
44As3 y 58As9 que en las células MKN45. Ademés, mtROS se acumul6 de forma
dependiente del tiempo en las células 44As3 y 58As9, pero no en las células
MKNA45. EIl tratamiento con N-acetil-L-cisteina (NAC) del eliminador de ROS
resulté en una fuerte atenuacion de la expresion de HIF-1a, mientras que la
eliminacion de HIF-1a aument6 la produccion de ROS en las tres lineas celulares
de GC bajo hipoxia. Estos resultados sugirieron que la interaccion mtROS/HIF-1a
afect la agresividad del cancer inducida por hipoxia. La evaluacion de la mitofagia
mediante la conversion de LC3-1/11, la degradacion de SQSTM1/p62 y los
marcadores de fluorescencia especificos demostraron que la mitofagia inducida por
hipoxia se observd solo en las células MKN45, mientras que el proceso se vio
afectado en las otras dos lineas celulares. Por el contrario, el tratamiento con el
inhibidor de la autofagia cloroquina aumento la expresion de HIF-1a, la generacion
de mtROS, la supervivencia celular y la invasion en células hipdxicas MKN45. El
presente estudio reveld un mecanismo novedoso en el que la integridad de la
mitofagia podria determinar la agresividad del cancer a través de la interaccion
mtROS/HIF-1aen células GC en condiciones hipoxicas (Shida et al., 2016, s. p.).

La mitofagia es un proceso fundamental para excluir las mitocondrias dafiadas. El objetivo
de este estudio es determinar si la mitofagia afecta las especias reactivas del oxigeno
mitocondriales (MtROS), la expresion del factor inducible por hipoxia la (HIF-1a) y la
agresividad en las células del cancer gastrico bajo hipoxia. El tratamiento con N-acetil-L-cisteina
disminuyd la expresion de HIF-1o, este a la vez aument6 la produccion de ROS, lo que da como
resultado la interaccion mtROS/HIF-1a, la cual afectd la agresividad del cancer inducida por
hipoxia. El tratamiento con cloroquina, que es un inhibidor de la autofagia, incremento la expresion

de HIF-10, la generacion de mtROS, la supervivencia celular y la invasion.
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Como resultado se puede determinar la agresividad del cancer a través de la interaccion

mMtROS/HIF-1a.en las células con condiciones hipdxicas.

Laactivacion inducida de fosfatidilinositol-3-OH quinasa/mTOR aumenta el factor
la inducible por hipoxia para promover la pérdida de ciclina D1y la detencion del
ciclo celular GO/G1 en células gastricas humanas.

Helicobacter pylori (H. pylori) es un patégeno gastrico humano que se ha
relacionado con el desarrollo de varias patologias gastricas, como gastritis, Ulcera
péptica y cancer gastrico. En el epitelio gastrico, la bacteria modifica muchas vias
de sefializacion, dando como resultado respuestas contradictorias que favorecen
tanto la proliferacion como la apoptosis. De acuerdo con tales observaciones, H.
pylori activa rutas asociadas con la progresion del ciclo celular y la detencién del
ciclo celular. La infeccién por H. pylori también induce el factor inducido por
hipoxia HIF-1a, un factor de transcripcion conocido por promover la expresion de
genes que permiten la adaptacién metabolica al entorno hipdxico en los tumores y
la angiogenesis. Recientemente, sin embargo, también se describieron funciones
para HIF-1a en la reparacion del ADN dafiado y la inhibicion de la expresion
génica. Aqui investigamos las vias de sefializacion inducidas por H. pylori en
celulas gastricas que favorecen la expresion de HIF-1a 'y sus consecuencias en las
células infectadas. Nuestros resultados revelaron que H. pylori promovié la
induccion de HIF-1a dependiente de PI3BK/mTOR, la translocacion de HIF-1a al
nacleo y la actividad como factor de transcripcién, como se demostré mediante un
ensayo informador. Sorprendentemente, sin embargo, la transcripcion de genes
efectores de HIF-1a conocidos evaluados mediante analisis de qPCR no reveld
cambios (LDHA y GAPDH), aumentos estadisticamente insignificantes de
SLC2A1 (GLUT-1) o una gran mejora de la transcripcion (VEGFA), pero en un
HIF-1a -independiente, segun lo cuantificado por analisis de PCR en células con
silenciamiento de HIF-1a mediado por shRNA. En cambio, la eliminacion de HIF-
lo facilitd la progresion de G1/Sy aument6 la vida media de la proteina ciclina D1,
a través de una via postraduccional. En conjunto, estos hallazgos vinculan la
activacion de PI3K-mTOR inducida por H. pylori con la detencién del ciclo celular

GO0/G1 inducida por HIF-1o.mediante un mecanismo dependiente de la ciclina D1.
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Por lo tanto, HIF-1a se identifica aqui como un mediador entre la supervivencia y
la sefializacion dedetencidn del ciclo celular activadapor la infeccion por H. pylori
(Canales et al., 2017, s. p.).

En el epitelio gastrico la H. pylori modifica varias vias de sefializacion, lo que da respuestas
que favorecen, tanto la proliferacion como la apoptosis. La infeccién por H. pylori también induce
el factor HIF-1a, un factor de transcripcion conocido por promover la expresion de genes que
permiten la adaptacion metabdlica al entorno hipdxico en tumores y angiogenesis.

El eje hipoxia/lL-1a promueve la progresion del cancer gastrico y la resistencia a
los medicamentos.

El microambiente de los tumores constituye un nicho Unico que promueve la
metéstasis y la resistencia del cancer. Dos caracteristicas notables de este
microambiente son la hipoxia y la inflamacion. La interleucina-l1o (IL-1a), un
factor inflamatorio importante, se regula con frecuencia en una variedad de
canceres. Este estudio tuvo como objetivo investigar la expresion de IL-1a en el
cancer gastrico (CG)y explorar la relacion entre IL-1a y la hipoxia. Lareaccion en
cadena de la polimerasa de transcripcion inversa se realiz6 para caracterizar la
expresion de lL-1aen diferentes lineas celulares de GC en condiciones de normoxia
0 hipoxia. La expresion de IL-1a se caracterizo en relacion con el estadio tumoral
y la metastasis en los ganglios linfaticos del GCYy la supervivencia de los pacientes.
También se evaluo el efectodela eliminacion delL-1oen condiciones de normoxia
0 hipoxia sobre la proliferacion celular, la migracion y la sensibilidad al cisplatino.
Ademés, la expresion del factor 1o inducible por hipoxia (HIF-1a) en células
KATO-I111 se incrementd mediante la expresion ectopica de HIF-1a 0 se reguld a la
baja a través de la transfeccién de shHIF-1a, cuyos efectos sobre la expresion de
IL-1a se evaluaron posteriormente. Hubo una correlacion positiva entre la IL-1a,
que aumentd durante la hipoxia, y el estadiodel tumor, la metastasis en los ganglios
linfaticos y la resistencia al cisplatino en GC. IL-1a estaba regulada por HIF1a, y
un cambio en la expresion de HIF 1a alterd el efecto promotor de tumores de IL-1a.
El eje IL-1a/hipoxia puede ser un objetivo valioso para el diagndstico y tratamiento
del CG (Xuan y Wang, 2017, s. p.).
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La hipoxia y la inflamacion son dos caracteristicas de un microambiente de los tumores que
promueven la metéstasis y la resistencia del céncer. La interleucina-1a. que es un factor
inflamatorio se incrementd durante la hipoxia y fue regulada por el factor inducible por hipoxia 1-

alfa.

El factor 1 alfa inducible por hipoxia se correlaciona con la infiltracion de
macrofagos asociados a tumores e influye en la supervivencia de pacientes con
cancer gastrico.

La hipoxia fue una caracteristica comun para acelerar la metastasis tumoral al
inducir la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT) de las células tumorales y la
polarizacion delos macrofagos asociados al tumor (TAM). La asociacion y los roles
entre hipoxia, EMT y TAM en el comportamiento biolégico del cancer gastrico
(CG) por el momento no estan claros. Se encontro una alta expresion de HIF-1a.en
pacientes con caracteristicas agresivas, especialmente en pacientes recurrentes. La
alta infiltracion de TAM y la expresion anormal del marcador EMT también se
relacionaron con caracteristicas agresivas y pronosticaron mal pronostico en GC.
Mientras tanto, existié una correlacion significativa entre la expresion de HIF-1o,
la infiltracion de TAM vy el marcador EMT en los tejidos de GC. El anélisis
multivariante de Cox reveld que la alta expresion de la infiltracion de TAM
combinados con HIF-1a eran factores pronésticos independientes para la tasa de
supervivencia especifica de la enfermedad.

En conclusion, HIF-1a es un indicador desfavorable para el pronéstico, puede
promover la progresion tumoral a través de la induccion de EMT vy el
establecimiento de un microambiente inmunosupresor protumoral. Es posible que
la investigacién adicional sobre los efectos terapéuticos del bloqueo de la hipoxia

sea una estrategia potencial para el tratamiento de GC (Zhang et al., 2020, s. p.).

Las personas pacientes con niveles expresados altos de HIF-1a tenian caracteristicas
agresivas, lo que demuestra que es un indicador desfavorable para el prondstico. A la vez, puede
promover la progresion tumoral a través de la induccién de transicion epitelial-mesenquimatosa y

el establecimiento de un microambiente inmunosupresor pro tumoral.
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La regulacion negativa de HIF-1a inhibe la proliferacion, migracion e invasion del
cancer gastrico al inhibir la via PI3BK/AKTYy la expresion de VEGF:

En vista de la alta incidencia de cancer gastrico y las funciones del factor inducible
por hipoxia lo (HIF-1a), nuestro estudio tuvo como objetivo investigar la
funcionalidad de HIF-1a en el cancer gastrico y explorar los valores diagnosticos y
pronosticos de HIF- 1o para esta enfermedad. La expresion de HIF-1a en tejidos
tumorales y tejidos sanos adyacentes, asi como en suero recogido de pacientes con
cancer gastrico y controles sanos normales, se detectdé mediante qRT-PCR. El
analisis de supervivencia se realizd utilizando el método de Kaplan-Meier. Se
establecieron lineas celulares de silenciamiento de ARNip de HIF-1a. Los efectos
del silenciamiento de ARNip de HIF-1a, asi como del activador sc3036 de PI3K
sobre la proliferacion, migracion e invasion de células de cancer gastrico, se
detectaron mediante el ensayo del kit de conteo de células (CCK-8) y el ensayo de
invasion y migracion de pozo Trans. Los efectos del silenciamiento del ARNip de
HIF-1a sobre AKT y VEGF se detectaron mediante transferencia Western. La
expresion de HIF-1a se reguld significativamente a la baja en los tejidos tumorales
que en los tejidos sanos adyacentes en la mayoria de los pacientes con cancer
géstrico. Los niveles séricos de HIF-1o también fueron mas altos en pacientes con
cancer gastrico que en personas sanas normales. El suero HIF-1o mostré valores
diagnosticos y prondsticos prometedores para el cancer gastrico. El silenciamiento
de HIF-1a siRNA inhibié la proliferacion, migracion e invasion de células de

cancer gastrico, mientras que el tratamiento con el activador sc3036 de PI3K redujo
esos efectos inhibitorios (Zhang, Xu, Dong y Huang, 2018, s. p.).

En este estudio se pretende investigar la funcionabilidad del factor inducible por hipoxia 1o

en el cancer gastrico; se mostré que los niveles séricos de HIF 1o fueron méas altos en pacientes

con cancer. El suero HIF 1o mostro valores de diagnostico y prondsticos prometedores y demostrd

que el silenciamiento del siARN de HIF-1a inhibié la proliferacion, migracion e invasion de

células cancerosas gastricas.

La hipoxia promueve la migracion y la invasion de células de cancer gastrico al

activar HIF-1a e inhibir la via de sefializacién asociada a NDRG2:
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El céncer géstrico se ha convertido en el cuarto cancer mas frecuente en todo el
mundoy el tercer cancer mas comun en los paises asiaticos. Este estudio tuvo como
objetivo discutir los mecanismos invasivos y de migracion de las células gastricas.
La linea de cancer gastrico humano, células BGC-823, se trat6 con hipoxia y se
dividié en el grupo Hipoxia-12 h, Hipoxia-24 h, Hipoxia-36 h, Hipoxia-48 hy
Hipoxia-72. Mientras tanto, las células BGC-823 en blanco se asignaron como
grupo Normal. La expresion de ARNmYy proteinas del gen 2 regulado aguas abajo
de N-myc (NDRG2), Twist, E-cadherina y factor inducible por hipoxia 1o (HIF-
lo) se evalué mediante PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) y Western blot
ensayo, respectivamente.

En este estudio también se examinaron la invasion y la migracion de células BGC-
823. El tratamiento con hipoxia mejoro significativamente la capacidad de invasion
y migracion de las células BGC-823 en comparacion con la del grupo Normal
(p<0,05). El tratamiento con hipoxia redujo significativamente la expresion de E-
cadherina y NDRG2 en comparacién con la del grupo Normal (p<0,05). El
tratamiento con hipoxia aumento significativamente la expresion de Twist y HIF-
Lo en comparacion con la del grupo Normal (p<0,05). El inhibidor de HIF-1a, YC-
1, suprimié significativamente los efectos del tratamiento con hipoxia sobre la
expresion de E-cadherina y Twist (p<0,05). Mientras tanto, el tratamiento con Y C-
1 también suprimi6 significativamente los efectos del tratamiento con hipoxia en la
expresion de NDRG2y HIF-1a.

En conclusion, la hipoxia promovié la migracion e invasion de la célula de cancer
gastrico BGC-823al activar HIF-1a e inhibir la via de sefializacion asociadaa NDR
(X.-W. Ou, 2018, s. p.).

Como cuarto cancer méas prevalente en el mundo se llevé a cabo este estudio con el objetivo
de discutir mecanismos invasivos y de migracion de células gastricas. La hipoxia promovié la
migracion y la invasion de las células de cancer gastrico activando factor inducible por hipoxia 1-

alfa (HIF-1a) e inhibiendo la via de sefializacion asociada con NDRG2.

Valor prondstico de la sobreexpresion del polipéptido del factor 1 alfa inducible

por hipoxia y prolil 4-hidroxilasa betaen el cancer gastrico:
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El objetivo es investigar la relacion entre el factor inducible por hipoxia-1a (HIF-
la), la expresion de prolil 4-hidroxilasa beta (P4HB) y los pardmetros clinico-
patoldgicos, asi como el valor prondstico de estos genes para pacientes con cancer
gastrico (CG). . La hipoxia es un factor critico que daforma al microambiente de
GC. Eninformes anteriores, hemos demostrado que P4HB es un objetivo potencial
de HIF-1a. En el presente estudio, se utilizo el andlisis interactivo de perfiles de
expresion génica (GEPIA) para analizar la relacion entre PAHB y los genes
asociados a la hipoxia. Para ello, se utilizaron 428 muestras de tejido GC para
analizar la expresion de HIF-1ay PAHB mediante tincion inmunohistoquimica. Las
muestras de pacientes se clasificaron como de expresién débil o sobreexpresion
tanto en términos de HIF-1a como de PAHB. Se analizaron las correlaciones entre
biomarcadores y factores clinicopatoldgicos para predecir la supervivencia. P4HB
demostr6 una correlacion positiva con los genes asociados a la hipoxia (P < 0,05).
La sobreexpresion de HIF-1a y P4HB tiene una correlaciéon significativa con la
estadificacion TNM (x2 = 23,32, P = 0,00; ¥2 = 65,64, P = 0,00) y metéastasis en la
cavidad peritoneal (y2 = 12,67, P = 0,00; 2 = 39,29, P = 0,00) ). En el analisis
univariante, los pacientes con una tendenciaalta en la expresion de HIF-1a tuvieron
una supervivencia libre de enfermedad (DFS: 44,80 meses frente a 22,06 meses) y
una supervivencia general (SG: 49,58 meses frente a 39,92 meses) mas cortas. La
sobreexpresion de P4HB reflejo resultados similares: los pacientes con
sobreexpresion de P4HB tuvieron un tiempo de supervivencia mas corto que
aquellos con expresion débil (DFS: 48,03 meses frente a 29,64 meses, SG: 52,48
meses frente a 36,87 meses). Ademas, HIF-lo también es un predictor
clinicopatologico demal prondstico segun el andlisis multivariante (DFS, ICdel 95
%: 0,52-0,88, P < 0,00; SG, IC del 95 %: 0,50-0,85, P < 0,00). Sin embargo, P4HB
fue significativo en DFS (1C 95 %: 0,58-1,00, P < 0,05) pero no en SG (IC 95 %:
0,72-1,23, P > 0,05).

La sobreexpresion de HIF-1ay P4HB se asocia a mal pronostico en pacientes con
CG. Por lo tanto, estos genes pueden ser posibles candidatos a biomarcadores de
pronostico en CG (Zhang et al., 2018, s. p.).
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Se analiz6 un total de 428 muestras de tejido afectado con cancer gastrico, con el fin de
determinar si existe alguna relacion en la expresion del factor inducible por hipoxia- alfa (HIF-1a)
y la expresion de prolil 4-hidroxilasa beta (P4HB). Se logra determinar que la sobrexpresion de

HIF-1a 'y P4HB se asocia con un mal prondstico en pacientes con cancer gastrico.

La correlacion entre los niveles de NEDDAL y HIF-1a como marcador prondstico
de cancer gastrico.

La proteina NEDDAL (célula precursora neural expresada en el desarrollo regulada
negativamente como 4) es un miembro de la familia de ligasas de ubiquitina Nedd4.
Aunque los estudios han demostrado que Nedd4L puede actuar como un supresor
de tumores en varios tipos de cancer, incluido el cancer gastrico (CG), su
importancia clinica y el valor diagnéstico en CG no estan bien definidos. HIF-1a
(familia de factores de transcripcion del factor inducible por hipoxia) participa
activamente en el metabolismo de muchos tumores, aunque aun debe establecerse
la relacion entre sus niveles de expresion y la importancia clinica en CG. En este
estudio, el nivel de ARNm y proteina de HIF-1a.y NEDDA4L en 25 tejidos GC
recién congelados y tejidos normales emparejados se determind mediante
transferencia Western y PCR cuantitativa (QPCR).

Ademas, se realizd un ensayo de inmunohistoquimica para medir el nivel de
proteina de NEDDAL y HIF-1a en 124 GC y 25 tejidos de control normales.
Observamos que los niveles de ARNm y proteina de NEDDA4L disminuyeron
significativamente (P < 0,001) en los tejidos de GC, mientras que los de HIF-1a
aumentaron (P < 0,001), y ambos se asociaron con un mal pronostico, al igual que
en pacientes con menor expresion de NEDDA4L y mayor de HIF-1a (P <0,001). En
el andlisis de correlacion, se reveld una relacion significativamente negativa (r =
0,288, P <0,01) entre las expresiones NEDDAL y HIF-1a. El analisis multivariado
reveld que la expresion de NEDD4L (P < 0,05) y HIF-1a (P < 0,001) fueron
predictores independientes del pronostico de GC. Asi, la correlacion de los niveles

de NEDDAL y HIF-1a puede actuar como marcador pronéstico de CG (Jiang y
otros, 2019, s. p.).
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Aun cuando la NEDDA4L (por sus siglas en inglés) se conoce por tener un efecto supresor
tumoral en muchos tipos de canceres, su rol incluso no es del todo claro cuando se habla del valor
diagnostico y pronoéstico del cancer gastrico. Es por esta razdén que este estudio, junto con la
medicion de los valores del factor inducible por hipoxia 1-alfa, valora la posibilidad de que estos
dos factores se usen como un marcador prondstico del cancer gastrico.

La gastrina promueve la angiogénesis al activar la sefializacion de HIF-1o/B-
catenina/VVEGF en el cancer gastrico.

La angiogénesis se reconoce como un signo de cancer Yy facilita la progresion del
cancer y la metastasis. La supresion de la angiogénesis es una estrategia deseable
para el tratamiento del cancer gastrico (CG). En este estudio, mostramos un papel
novedoso de la gastrina en la angiogénesis de CG. Observamos que el tratamiento
con gastrina 17 (G17) aumentd la proliferacion de células AGS y mejor6 la
formacion de tubos durante la normoxia y la hipoxia. El nivel de expresion de
VEGF también aument6 con el tratamiento con G17. Los experimentos sobre el
mecanismo mostraron que G17 promovié la expresion de HIF-1a, lo que
posteriormente mejord la localizacion nuclear de B-catenina y la activacion de
TCF3 y LEF1 y finalmente dio como resultado la angiogénesis mediante la
regulacion positiva de VEGF. Un experimento in vivo confirmé que G17 mejoraba
la proliferacion de células CG y la angiogénesis en el tumor resultante. En
conclusion, nuestros hallazgos indican que la gastrina promueve la angiogénesis
mediante la activacion del eje HIF-1a/B-catenina/(VEGF en CG (Tanga, Wang, Liu
y Yan, 2019, s. p.).

Entre los distintos aspectos fisiopatoldgicos del cancer, la angiogénesis se reconoce como
un signo de progresion de cancer y, a la vez, es un facilitador de su metéstasis. En muchas
ocasiones la supresion de la angiogénesis es un abordaje terapéutico deseable para el tratamiento
del cancer gastrico. Al estudiar la gastrina en los casos de cancer gastrico, se demostré que
promueve la angiogénesis activando el eje de factor inducible por hipoxia 1-alfa/Beta-catenina/el
factor de crecimiento endotelial vascular, lo que cumple un rol hasta ahora desconocido en la

fisiopatologia del cancer gastrico.
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La crocina inhibe la migracién, la invasion y latransicion epitelial-mesenquimatosa
de las células de cancer gastrico através de la sefializacion de miR-320/KLF5/HIF-
lo.

Las actividades biologicas de la crocina, uno de los principales compuestos
bioactivos del azafran, incluyen efectos antiinflamatorios, antioxidantes,
antidepresivos y anticancerigenos. Se ha demostrado que la crocina desencadena la
apoptosis de las células de cancer gastrico, pero su efecto sobre la metastasis de las
células decancer gastrico sigue sin estar claro. El factor5 similar a Kriippel (KLF5)
y el factor loa inducible por hipoxia (HIF-1a) son factores de transcripcion
importantes en el desarrollo del cancer gastrico. Se analizé la expresion de KLF5y
HIF-1aen tejidos y células de cancer gastrico. Después de la exposicion a crocina,
las células de céancer gastrico AGS y HGC-27 se evaluaron con respecto a la
migracion, la invasion y la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT), asi como
la expresion de KLF5, HIF-1a'y microRNA-320 (miR-320). La via de sefializacion
miR-320/KLF5/HIF-1a se convirtié en el centro de una mayor investigacion del
mecanismo de la crocina en la migracion, la invasion y la EMT de las células del
cancer gastrico. La expresion de KLF5y HIF-1a se elevo en tejidos y células de
cancer gastrico, y la expresion de KLF5 se correlaciond positivamente con el nivel
de HIF-1a en tejidos de cancer gastrico. La crocina se asocié con una expresion
reducida de KLF5 y HIF-10, mientras que aumento la expresion de miR-320. La
crocina también inhibié la migracion, la invasion y la EMT de las células de cancer
gastrico. La regulacion al alza de KLF5 atenud la funcién de la crocina y elevo la
expresion de HIF-1a. El ensayo indicador de luciferasa dual demostré que KLF5
era un gen diana de miR-320. La crocina modulé la expresion de KLF5 a través de
la elevacién de la expresion de miR-320. En conclusién, la crocina inhibe la EMT,
la migracion y la invasion de las células de cancer gastrico, y esta actividad esta
mediada por la sefializacion de miR-320/KLF5/HIF-1a (Zhou, Xu, Shang, Luy
Chen, 2019, s. p.).

En la busqueda de nuevas modalidades terapéuticas, se ha logrado encontrar que la crocina,
el cual es un componente bioactivo del azafran, tiene varios efectos importantes, entre los cuales

se puede destacar efectos antinflamatorios, antioxidantes, antidepresivos y anticancerosos. Se
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logra demostrar que la crocina puede generar una reduccion en la expresion del factor inducible
por hipoxia lo (HIF-a), una reduccion en la expresion de factor 5 similar a Kruppel (KLF-5),
mientras que aumenta la expresion del microARN-320 (miR-320). Esta disminucion da como
resultado una inhibicion de la transicion epitelio-mesenquimal, migracién e invasion de las células
de céancer gastrico.

Enfocar a la via de sefializacién de HIF-1a para el tratamiento del cancer gastrico.
El cancer gastrico es una neoplasia maligna coman con alta mortalidad y opciones
terapéuticas limitadas. El factor inducible por hipoxia-1 a (HIF-1a) es la respuesta
clave adaptada a la hipoxia tumoral. En condiciones de hipoxia, la sefializacion de
HIF-1a se activa y es responsable de la biologia celular asociada con el
metabolismo, la inflamacion, la homeostasis vascular y la tumor génesis. Se ha
observado la activacion de la sefializacion de HIF-1a en una serie de canceres,
incluido el cancer géstrico. Ademas, la expresion de HIF-1o puede inducir una
variedad de productos de oncogenes. La manipulacion farmacologica de HIF-1a
puede proporcionar un enfoque terapéutico novedoso para el cancer gastrico. En
esta revision, resumimos la informacion reciente sobre HIF-1aen el cancer gastrico
con un enfoque especial en el mecanismo subyacente a los efectos de sefializacién
de HIF-1a sobre la proliferacion, apoptosis, angiogénesis, EMT y resistencia a los
medicamentos de las células cancerosas, prediciendo asi nuevos agentes

terapéuticos para mejor manejo de esta malignidad (Li, Jia y Wang, 2019, s. p.).

Una de las grandes problematicas que tiene el cancer gastrico es la cantidad limitada de
opciones terapéuticas con las que se cuenta. Esto se debe a que el factor inducible por hipoxia 1-
alfa (HIF-1a) se activa en condiciones de hipoxia, este es el responsable directo de la biologia
celular asociada con el metabolismo, inflamacion, homeostasis vascular y tumor génesis, que
pueden influenciar, de manera directa o indirecta, la expresion de una amplia variedad de oncogén.
El objetivo de esta investigacion es proporcionar informacion actual y relevante con respecto a la

posibilidad de manipulacion farmacologica de la via de sefializacion del HIF-1a como posible
tratamiento de vanguardia.
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El HIFlo activado de las células tumorales promueve el desarrollo de
quimiorresistencia mediante el reclutamiento de macréfagos asociados a tumores
productores de GDF15 en el cancer gastrico.

La quimioterapia es el tratamiento preferido para los pacientes con cancer gastrico
(GC) en etapa avanzada, y el desarrollo de quimiorresistencia es un gran desafio
para la eficacia del tratamiento de GC. Los tratamientos de quimioagentes
antitumorales reclutan mas macréfagos asociados a tumores (TAM), que estan muy
implicados en el desarrollo de quimiorresistencia, pero el mecanismo molecular
subyacente no esta claro. Aqui, demostramos que el factor 1o inducible por hipoxia
(HIF1a) en las células GC se activa con el tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU)
y da como resultado una acumulacion mucho mayor de TAM de tipo M2 que
protegen las células tumorales de los agentes quimio. Mecanicamente, en las células
GC bajo el tratamiento con 5-FU, se acumulan especies reactivas de oxigeno y
luego inducen la activacion de la sefializacion HIF lapara impulsar la expresion del
cuadro 1 del grupo de alta movilidad, lo que conduce a una mayor infiltracion de
macrofagos en el tumor GC. A su vez, los TAM reclutados exhiben un fenotipo de
tipo M2 protegido contra tumores y promueven la quimio resistencia de las células
GC a través de la produccion del factor de diferenciacion de crecimiento 15
(GDF15) para exacerbar la B-oxidacion de acidos grasos en las células tumorales.
El bloqueo de GDF15 usando un anticuerpo o la inhibicién dela FAO de las células
tumorales mediante etomoxir dio lugar de forma eficaz a la sensibilidad de las
células tumorales al 5-FU. Por lo tanto, nuestro estudio demuestra una vision
novedosa en la comprension de la intercomunicacion entre las células tumorales y
el microambiente inmunitario y proporciona nuevos objetivos terapéuticos para los
tratamientos clinicos del cancer gastrico (Zhang et al., 2020, s. p.).

En una etapa avanzada del cancer gastrico el tratamiento de eleccién es la quimioterapia y
uno desus grandesdesafios en la eficacia es la quimiorresistencia, en estase encuentran implicados
los macrofagos asociados con los tumores (TAM). El factor inducible por hipoxia 1a (HIF 1a) se
activa con el tratamiento de 5-fluorouracilo, lo que da como resultado una acumulacion de TAM

tipo M2y estos preservan a las células tumorales de los quimioagentes.
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Lisil oxidasa y factor 1a inducible por hipoxia: biomarcadores de cancer gastrico.

El cancer gastrico (CG) es una de las principales causas de mortalidad por cancer a
nivel mundial. Estudios recientes sobre microambientes tumorales han demostrado
que el metabolismo tumoral ejerce un papel vital en la progresion del cancer. Se
recogieron un total de 80 muestras de tejido y sangre de 140 pacientes ingresados
en nuestro hospital. Se realiz6 tincion inmunohistoquimica para medir la expresion
de LOX y HIF1a en tumores y tejidos adyacentes recolectados de pacientes con
GC. Se utiliz6 el analisis de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) para detectar los
niveles de expresion de ARNmde LOX y HIF 1a en pacientes con GC. Ademas, se
aplicd el andlisis de factor Unico para analizar la relacion entre LOX, HIFlay el
pronostico de CG. La tincion inmunohistoquimica sugirié que los niveles de
expresion de LOX y HIF1o.aumentaron en los tejidos tumorales de pacientes con
GC. El andlisis de QRT-PCR indicé que la expresion de ARNm de LOXy HIF la.
también estaba regulada positivamente en los tejidos tumorales, lo que estaba de
acuerdo con los resultados anteriores. También detectamos la expresion de estos
dos genes en muestras de sangre. El nivel de expresion de LOX y HIF 1 o fue mayor
en pacientes con CG que en controles sanos. Un andlisis adicional mostré que el
nivel de expresion de LOX y HIF1a estaba relacionado con las caracteristicas
clinicopatoldgicas de GC. La expresion de LOX y HIF1a aumentd con el nimero
de metastasis en los ganglios linfaticos, la profundidad de infiltracion méas profunda
y las etapas posteriores de metéastasis en los ganglios tumorales. El analisis de un
solo factor mostro que la alta expresion de LOX y HIFla condujo a un mal

pronostico de los pacientes con CG. En conclusion, LOX 'y HIF1a pueden usarse
como biomarcadores prondsticos y predictivos para GC (Han et al., 2019, s. p.).

El objetivo de esta investigacion fue ver si se puede o no usar la lisil oxidasa (LOX) vy el
factor inducible por hipoxia 1-alfa (HIF-1) como marcador prondstico para el cancer gastrico. A
través de la investigacion se logra evidenciar como se aumentan los niveles de estos dos
marcadores en pacientes con cancer gastrico, este aumento se presenta no solo en el tejido
canceroso, sino también en el &mbito de muestras sanguineas. Estos son dos mucho mas elevados

que en pacientes de control sanos, a la vez, logra demostrar que los niveles estan todavia mas
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aumentados en dependencia del numero de nddulos linfaticos infiltrados, profundidad de la

invasion y estadio de la metastasis, concluyendo que estos en efecto pueden usarse como marcador
pronostico y predictivo de cancer gastrico.

Antecedentes internacionales que se relacionan con la asociacion entre el HIF-1a y

Helicobacter pylori.

El factor de virulencia de la ureasa de Helicobacter pylori es necesario para la
induccion del factor 1o inducido por hipoxia en las células géstricas.

La infeccion cronica por Helicobacter pylori aumenta el riesgo de cancer gastrico
y la induccidn del factor inducido por hipoxia (HIF), que frecuentemente se asocia
con el desarrollo y la progresion de varios tipos de cancer. Recientemente
mostramos que la activacion de H. pylori de la via PI3K-AKT-mTOR en células
gastricas aumento la expresion de HIF-loa. Aqui, identificamos el factor de
virulencia de H. pylori responsable de la induccion de HIF-1a. Se identifico un
mutante de la cepa H. pylori 84-183 con capacidad reducida para inducir HIF-1o.
La tincién con azul de Coomassie de extractos de estas bacterias separados por
electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE)
revel6 una expresion deficiente de subunidadesde ureasa que se correlacionaba con
una actividad de ureasa reducida. Este hallazgo se confirmé en la cepa 26695,
donde los mutantes de ureasa no pudieron inducir la expresién de HIF-1o. Cabe
destacar que la induccion de HIF-1a también se observd en presencia del inhibidor
de ureasa acido acetohidroxamico en concentraciones (de 20 mM) que anularon la
actividad de la ureasa en los sobrenadantes de cultivos bacterianos, lo que sugiere
que la actividad enzimética de la ureasa no es necesaria para la induccion de HIF-
lo . Finalmente, la preincubacion de la linea celular AGS de adenocarcinoma
gastrico humano con anticuerpos bloqueadores contra el receptor tipo Toll-2
(TLR2), pero no contra TLR4, evito la induccion de HIF-1a. En resumen, estos
resultados revelan un papel hasta ahora inesperado para la proteina ureasa en la
induccion de HIF-1aa través de la activacion de TLR2 después de la infeccion de
celulas géstricas por H. pylori (Manuel Valenzuela et al., 2019, s. p.).
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Se ha logrado demostrar que la activacion de la via de sefializacion P13K-AKT-mTOR de
la Helicobacter pylori, es parcialmente responsable de la expresion del factorinducible por hipoxia
1-alfa en las células géstricas. Sin embargo, nuevos resultados han demostrado la asociacion del

factor de virulencia ureasa de la H. pylori como un paso necesario para la expresion de HIF-1o. a
través de la activacion de los receptores tipo toll-2.

La infeccion por Helicobacter pylori promueve la expresién de Aquaporin 3 a
través del bucle ROS-HIF-1a-AQP3-ROS en la mucosa del estbmago: un nuevo
mecanismo potencial para la patogénesis del cancer.

Helicobacter pylori (H. pylori) es el principal carcindgeno estomacal, pero el
mecanismo molecular responsable de la patogenia del desarrollo del cancer
mediado por la infeccion por H. pylori aln no esta claro. Laacuaporina 3 (AQP3),
sobreexpresada en el carcinoma gastrico, tiene un papel crucial en la carcinogénesis
y progresion géstrica. Sin embargo, los desencadenantesy las regulaciones precisas
para la regulacion positiva de AQP3 durante los carcindgenos gastricos también
siguen siendo desconocidos. Aqui informamos que la carcinogénesis mediada por
la infeccion por H. pylori puede depender mecanicamente de la regulacién positiva
de la expresion de AQP3 a través de la activacion de la via de especies reactivas de
oxigeno (ROS) en el estomago. Los analisis retrospectivos de muestras clinicas de
pacientes con carcinoma gastrico y otras etapas diferentes de enfermedades
gastricas indicaron que la expresion de AQP3 se asocié positivamente con la
progresion de la enfermedad de la mucosa géstrica y H. pylori.

estado de infeccion también. Ademas, la infeccién por H. pylori aumento
significativamente la expresion de AQP3y HIF-1a y aumenté la cantidad de ROS
en células epiteliales gastricas humanas AGS y GES-1. El bloqueo de ROS con
inhibidores, NAC y DPI, disminuy0 notablemente la expresion de AQP3y HIF-1a
en células AGSy GES-1 simultaneamente. Ademas, el aumento de AQP3 en las
celulas se debid mecanicamente a la regulacion transcripcional por HIF-1a.
Ademas, la infeccion por H. pylori ejercid la produccion de citoquinas
proinflamatorias 1L-6, IL-8 y TNF dependiendo del nivel de AQP3. Es importante
destacar que estos nuevos hallazgos in vitro se investigaron mas a fondo in vivo en

un modelo infeccioso de raton H. pylori. Nuestros estudios actuales identifican el
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vinculo mecanico entre la infeccién por H. pylori y la regulacion positiva de AQP3

en la patogenia del carcinoma gastrico, que implica la activacién del eje ROS-HIF-
lay el bucle ROS-HIF-1a-AQP3-ROS exacerbado (Wen et al., 2018, s. p.).

El Helicobacter pylori (H. pylori) es el principal carcinégeno del estémago, pero su
patogénesis todavia no esta clara, la acuaporina 3 tiene un papel crucial en la carcinogénesis, sin
embargo, se desconocen los factores desencadenantes. En este estudio se menciona que la
carcinogénesis mediada por H. pylori puede depender de la regulacién pasiva de las acuaporinas
3 por medio de las especies reactivas del oxigeno; en los analisis de las muestras el H. pylori
aumento la expresion de factor inducible por hipoxia la y acuaporinas 3, lo que aumenta las
especies reactivas del oxigeno. Su bloqueo con inhibidores disminuyd la expresion en las células

gastricas.

Antecedentes internacionales que se relacionan con el cancer.

Tasa de cancer de estomago en América Central y del Sur.

Las tasas de mortalidad por cancer de estbmago en América Central y del Sur
(CSA) se encuentran entre las mas altas del mundo. Obtuvimos datos de incidencia
de cancer a nivel regional y nacional de 48 registros poblacionales (13 paises) y
muertes por cancer a nivel nacional de la base de datos de mortalidad de la OMS
(18 paises). Estimamos las tasas deincidencia y mortalidad (ASMR) estandarizadas
por edad de la poblacion mundial por 100 000 y el cambio porcentual anual
estimado para describir las tendencias temporales.

Como resultado, el cancer de estbmago se encontraba entre los 5 canceres mas
frecuentemente diagnosticados y una de las principales causas de mortalidad por
cancer. Entre los paises de la CSA, la incidencia varié en 6 veces y la mortalidad
en 5-6 veces. Los hombres tenian tasas hasta 3 veces mas altas que las mujeres. De
2003 a 2007, las ASR mas altas se dieron en Chile, Costa Rica, Colombia, Ecuador,
Brasil y Per( (varones: 19,2-29,1, mujeres: 9,7-15,1). Las ASMR mas altas se
dieron en hombres chilenos, costarricenses, colombianos y guatemaltecos (17,4-
24,6) y en mujeres guatemaltecas, ecuatorianas y peruanas (10,5-17,1). De 1997 a
2008, la incidencia disminuyd un 4% por afio en Brasil, Chile y Costa Rica; la

mortalidad se redujo en un 3-4% en Costa Rica y Chile. El 60-96% de todos los
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casos de cancer no se especificaron en relacién con el subsitio gastrico, pero, entre
los especificados, los canceres que no son de cardias ocurrieron de 2 a 13 veces
mas frecuentemente que los canceres de cardias.

En conclusion, la variacion de las tasas puede reflejar diferencias en la prevalencia
dela infeccién por Helicobacter pylori y otros factores deriesgo. La alta mortalidad
también puede reflejar deficiencias en el acceso a la atencion médica. La alta

proporcion de casos no especificados exige mejorar los procesos de registro de
cancer (Sierra, Cueva, Bravo y Forman, 2016, s. p.).

Las tasas de mortalidad de cancer gastrico se encuentran entre las mas altas en el ambito
mundial en Centroamérica y America del Sur, se estimaron las tasas de incidencia estandarizada
por edad (ASR)y mortalidad (ASMR) y se evidencié que los hombres tenian tasas tres veces mas
altas que las mujeres. En el periodo 2003-2007 se registraron las ASR mas elevadas en Chile,
Costa Rica, Colombia, Ecuador, Brasil y Per(. La tasa de mortalidad con un incremento
significativo fue en los hombres chilenos, costarricenses, colombianos y guatemaltecos y en las
mujeres guatemaltecas, ecuatorianas y peruanas. Para el 2008 se redujo la incidencia y la
mortalidad un 4 % en Chile y Costa Rica.

Antecedentes nacionales
Antecedentes nacionales que se relacionan con el Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori en Costa Rica, mas de una década de investigaciones En
investigaciones realizadas en el Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) en
agua de consumo humano de Costa Rica, se analizdé un total de 112 muestras de
agua potable de 20 cantones situados en areas de baja y alta incidencia de cancer
gastrico del pais. Se logrd el cultivo exitoso y la identificacion molecular de la
bacteria Helicobacter pylori con el marcador glmM en el 39% de las muestras de
areas de alta incidencia y en el 7.5% de las muestras de areas de baja incidencia.
Ademaés, se analizaron muestras de agua potable (n = 44) de acueductos
costarricense con tratamiento de cloracion en areas seleccionadas con alta
prevalencia de cancer gastrico, asi como muestras de agua de consumo humano de

Panama (n = 44) de acueductos que suministran agua no tratada para consumo
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humano en la provincia de Chiriqui. En el caso de las muestras de Costa Rica, se
determind que el 79.5% de las muestras fue positivo para H. pylori; eliminando
valores atipicos, la cuantificacion de las bacterias se determin6 en 3,6 x 103
copias/100 mL de agua. Para Panama, se determind que el 86% de las muestras
fueron positivas para la presencia de H. pylori con un valor de 3.3 x 102 copias/100
mL agua. Ladiferencia en los valores entre los acueductos en ambos paises reveld
una distribucion ambiental de las bacterias de interés epidemiolégico en cada caso,
que puede explicar la diferencia entre las tasas de cancer gastrico entre ambos
paises (Montero Campos, 2019, s. p.).

Esta investigacion se centra en un analisis epidemiologico de la presencia de Helicobacter
pylori (H. pylori), no solo en la poblacién humana costarricense, sino también en el agua que se
usa para beber diariamente. La investigacion logra demostrar que en Costa Rica 79.5 % de la
poblacién estudiada tiene infeccion con H. pylori y, a la vez, se logra cuantificar la cantidad de
bacterias, lo que dacomo resultado 3,6 x 103 copias/100 ml de agua, mientras que en Panama las
tasas fueron menores, esto puede explicarse de acuerdo con las diferencias ambientales de las

bacterias en cada pais.

Esta investigacion se centra en un analisis epidemiologico de la presencia de
Helicobacter pylori (H. pylori), no solo en la poblacién humana costarricense, sino
también, en el agua que se usa para beber diariamente, la investigacion logra
demostrar que en Costa Rica 79.5% de la poblacién estudiada tiene infeccion con
H. pylori, y a su vez, se logra cuantificar la cantidad de bacterias, dando por
resultado 3,6 x 103 copias/100 mL deagua, mientras que en panama las tasas fueron
menores, esto podria explicarse acorde a las diferencias medio-ambientales de las
bacterias en cada pais.

Caracterizacion clinica y epidemiolégica de la poblacion tamizada en el centro de
deteccién temprana de cancer gastrico, Costa Rica: periodo 1996-2015. Su objetivo
es describir caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes tamizados
en el Centro Deteccion Temprana de Céncer Géstrico (CDTCG) del Hospital Max
Peralta de Cartago. Hubo 33020 pacientes tamizados. La razén de masculinidad fue

de 0.58,y la edad promedio global 54 afios. El 2,73% fue diagnosticado con cancer
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gastrico. Varios antecedentes y sintomas fueron factores de riesgo: edad mayor de
65 afios (OR= 3,33; IC 95%: 1,60-6,91), vomito (OR= 2,48; IC 95%: 1,49-.

4,13), pérdida deapetito (OR=2,27; IC 95%: 1,58-3,25) y dolor de estbmago (OR=
1,81; IC 95%: 1,27-2,58), asi como los antecedentes de fumado (OR= 1,41; IC
95%: 0,93-2,13) y de otro tipo de cancer (OR= 3,46; IC 95%: 1,75-6,83). Por otro
lado, factores protectores fueron el sexo femenino (OR= 0,45; IC 95%: 0,32-0,65),
ardor gastrico (OR=0,56; 1C 95%: 0,40-0,80) y antecedente personal de cardiopatia
(OR= 0,45; IC 95%: 0,24-0,83). En conclusién los factores asociados al cancer
gastrico de la poblacion atendida porel CDTCG concuerdan, en su mayoria, con lo
reportado en la literatura. Tener la certeza de ellos y su magnitud, son
fundamentales en la deteccion temprana y el tamizaje en la atencion primaria en
salud. Futuras investigaciones respecto a como afectan estos factores la sobrevida
en los pacientes intervenidos por esta patologia quedan pendientes (Meneses et al.,
2018, s. p.).

Este es un estudio epidemioldgico realizado en Costa Rica, el cual busca caracterizar la
clinica nacional para un mejoramiento en la deteccién temprana del cancer gastrico, a traves del
estudio se logra caracterizar aspectos clinicos relevantes. Por ejemplo, un factor de riesgo
importante en este estudio fue la edad por encima de 65 afios (OR= 3,33; IC 95 %:1,60-6,91)
mientras que ser del sexo femenino, parece proveer de un factor protector a padecer este cancer
(OR=0,45; 1C 95 %:0,32-0,65).

Helicobacter Pylori: Patologias Relacionadas y Conducta Terapéutica El
Helicobacter pylori es una bacteria gran negativa, relacionada con gastritis cronica,
Ulcera péptica y cancer gastrico, que tiene una distribucion mundial. Muchos
pacientes son asintomaticos. Se realizd una revision bibliografica de articulos de
los Gltimos 5 afios, donde la tematica principal, estuviera relacionada con las
caracteristicas del microorganismo para producir enfermedad y con los diferentes
tratamientos utilizados. Se realiz6 una busqueda de las caracteristicas de la bacteria,
los mecanismos patoldgicos relacionados con las enfermedades, asi como los
diferentes tratamientos que se han utilizado para valorar el mas eficiente. El

principal resultado fue que la Helicobacter pylori, produce una ureasa, toxinas y
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lipopolisacaridos, que estan relacionados con la patogenia de las enfermedades que
produce. Se ha usado para su tratamiento la terapia triple y la cuadruple, sin
embargo, logra erradicarlo en diferentes porcentajes, a pesar de la resistencia del
microorganismo a los antibiéticos utilizados y la terapia triple es la mas usada,
aunque se ha visto que la eficacia es mayor en el tratamiento secuencial que en el

triasociado (Martinez y Marin, 2017, s. p.).

Esta investigacion recoge datos que se relacionan con las distintas patologias que se
desarrollaron por la Helicobacter pylori y busca brindar herramientas para un abordaje terapéutico
adecuado. Se destaca que la terapia triple, la cual es la que mas se utiliza, es un abordaje éptimo,

a pesar de no tener tanta eficacia como el tratamiento secuencial.

Anatomia del estbmago

El estdmago es el érgano encargado de almacenar, mezclar y digerir los alimentos,
este tiene una forma dinamica, cambiante acorde a la funcion que este
desempefiando, y varia de persona a persona, clasicamente ha sido descrito como
una forma en J, es la porcién mas dilatada del sistema digestivo, se encuentra entre
el es6fago y el duodeno, se localiza en el cuadrante superior e izquierdo del
abdomen, ocupa parte del epigastrio, regiéon umbilical y hipocondrio izquierdo;
posee dos curvaturas, una mayor, que forma el borde convexo, mas largo de todo
el estbmago y una curvatura menor la cual es el borde concavo y mas corto del
estdmago y tiene una capacidad de almacenaje entre los 1500 y 2000cc.

Se divide en cuatro regiones anatémicas, la primera es el cardias, se encarga de unir
el eséfago con el estdbmago, la siguiente porcion, el fundus conformado por la parte
del estdbmago dilatada o con forma de cupula situada a la izquierda del cardias, el
cuerpo que es la porcion mas grande y se extiende hasta el nivel de la incisura
angularis situado en la curvatura menor cerca del piloro y contiene las glandulas
fandicas, y por ultimo esta la porcion pilérica subdividida en el antro y el piloro,
donde se comunica con el duodeno y estd encargada de controlar la evacuacion del
contenido gastrico a través del orificio pilérico en el duodeno.

Internamente el estdmago contiene pliegues gastricos, los cuales aparecen cuando

la mucosa gastrica se contrae. Estos pliegues son mas notables hacia la porcion
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pilorica y a lo largo de la curvatura mayor. Cuando se da la deglucion, entre estos
pliegues se forman un canal gastrico a lo largo de la curvatura menor.

El estdbmago posee una amplia red de irrigacion que nacen, en su mayoria, a nivel
del tronco celiaco, la arteria gastrica izquierda da irrigacion a la curvatura menor
del estomago; de la arteria esplénica nace una rama gastrica posterior la cual irriga
la pared posterior del estbmago y el fundus gastrico, a su vez, del hilio esplénico,
nace la gastro-epiploica izquierda la cual se encarga de irrigar la curvatura mayor
del estdmago; y las arterias gastricas cortas, que se encargan de irrigar el fundus
gastrico. Laarteria gastrica derecha nace de la arteria hepatica coman, y esta irriga
la porciéon derecha de la curvatura mayor del estbmago, a su vez, de la arteria
hepatica comun, nace la arteria gastroduodenal la cual va a dar la rama gastro-
epiploica derecha (irriga porcion derecha de la curvatura mayor del estomago).

El drenaje venoso esta dado por las venas gastricas derecha e izquierda, la cuales
transcurren paralelamente a las arterias. Todas ellas desembocan en el sistema
porta-hepéatico venoso.

El estdbmago se encuentra inervado parasimpaticamente por el tronco vagal anterior
y posterior, principalmente por el nervio vago izquierdo y derecho respectivamente.
Mientras que su inervacién simpética proviene de los segmentos medulares que van
desde T6 hasta T9 (Dalley, Agur y Moore, 2019, s. p.).
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Histologia del estomago

Segun Johnson (2018):

Histologicamente el estdmago esta formado por cuatro capas: mucosa, submucosa,
muscular externay serosa. La capa mucosa esta revestida por un epitelio cilindrico
simple mucosecretante que tapiza la superficie interna del estomago y la protege de
la abrasion de los alimentos. Se encuentran células parietales que son productoras
de &cido clorhidrico (HCI) cuya funcién es iniciar la digestion y eliminar patégenos
y factor intrinseco que se encarga de la absorcion de vitamina B12, células
principales que segregan pepsindgeno para digerir proteinas, entre otras como
células G que secretan gastrina y estimulan las células parietales y las células D,
somatostatina que se encargan de inhibir las células parietales.

La submucosa esta formada por tejido conectivo denso no modelado, contiene el
plexo submucoso constituido por vasos sanguineos y fibras nerviosas; la capa
muscular externa esta compuesta por tres capas de musculo liso, una longitudinal

externa, una circular media y una interna oblicua, entre las capas musculares se
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encuentra el plexo mientérico de Auerbach compuesto por fibras nerviosas que

coordinan las contracciones estomacales. Por ultimo y la capa méas externa, la
serosa formada por mesotelio (s. p.).

— Epitelio
superficial

Foveola
gastrica

Histologia del estbmago, obtenido de College, 2018

Fisiologia del estbmago

De acuerdo con Johnson (2018):

La motilidad del estbmago se va a dividir en dos regiones, la region proximal y la
distal, estas son responsables de las contracciones que conducen a la mezcla y
propulsion hacia el duodeno.

Laactividad motora de la region proximal es la acomodacién del material ingerido,
las contracciones son débilesy las presiones son iguales a la presion intraabdominal
con cambios de presion ténica superpuestos, estos cambios son principalmente de
baja amplitud con una duracion aproximada de un minuto; estds contracciones
tonicas dan como resultado la acomodacion del contenido gastrico y la impulsa
hacia el estomago caudal. EI conocimiento sobre la regulacion de las contracciones
es limitada, tanto la gastrina como la colecistoquinina las disminuyen, sin embargo,
solo la colecistoquinina parece ser fisioldgico.

El estbmago en ayunas se encuentra en su mayoria inactivo, después de comer
suceden continuamente contracciones fasicas de intensidad variable, estas

comienzan en la parte media del estbmago y se mueven hacia la union
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gastroduodenal,a medidaque se acercan ala unién aumentan en fuerza y velocidad
y cada una tiene una duracion entre 2 — 20 segundos y la frecuencia maxima por
minuto es de tres contracciones. Las presiones en la regién caudal se encuentran
cerca de los niveles intraabdominales.

La funcion de las contracciones en la regién caudal es principalmente mezclar e
impulsar le contenido gastrico, a medida que el contenido se acerca a la union
gastroduodenal, la onda peristaltica aumenta la velocidad superando el contenido
gastrico e impulsando la mayor parte al cuerpo del estébmago, esta retropulsion
provoca una mezcla completa del contenido gastrico y reduce el tamafio de las
particulas sélidas. Las células del musculo liso tienen un potencial de membrana
que fluctua ritmicamente, estas se denominan ondas lentas y se componen de un
potencial de impulso inicial y un potencial de meseta secundario.

Se ha evidenciado que las ondas lentas inician contracciones significativas de la
musculatura cuando el potencial de meseta excede un umbral, cuanto mayor sea la
amplitud de meseta mayor sera la fuerza de contraccién; puede ir acompafiado de
potenciales de pico que son oscilaciones rapidas superpuestas, y a su vez pueden

iniciar contracciones en su mayoria en el musculo del antro caudal (s. p.).

Fisiopatologia del estbmago

Unainfeccion por Helicobacter pylori causa una inflamacion crdnica de la mucosa gastrica,
debido a que esta posee enzimas capaces de interferir con la proteccion de la mucosa. La infeccion

cronica puede causar atrofia gastrica, Ulcera péptica y un mayor riesgo de adenocarcinoma
gastrico.
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Modelo de Pelayo Correa sobre el desarrollo de cancer gastrico, obtenido de Correa

Definicion de Helicobacter pylori

De acuerdo con Francis, Torres y Cossio (2015):

Helicobacter pylori (H. pylori), es una bacteria gramnegativa, que pertenece al
género Helicobacter, tiene forma de bacilo curvo, espiral o fusiforme lo cual
permite una gran movilidad, presentan flagelos monopolares Unicos o multiples que
les permite atravesar la capa de moco gastrico; son catalasa, oxidasa y ureasa
positivo. Se pueden dividir en dos grupos, gastricas que colonizan principalmente
el estdbmago y enterohepaticas que colonizan los intestinos (s. p.).

El H. pylori es un parasito obligado, se beneficia de otra especie y no se encuentra en forma
libre en la naturaleza, el ser humano es el principal reservorio de este patdgeno.

Patogenia de H. pylori.

De acuerdo con Jawetz (2020):

El moco gastrico es relativamente impermeable al acido y tiene una fuerte
capacidad amortiguadora, en el lado del lumen del moco el pH oscila entre 1y 3,
en el lado epitelial el pH es aproximadamente 5-7; el H. pylori crece 6ptimamente

aun pH de6 a7, este se encuentra cerca de la capa epitelial por su pH e involucra
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varios factores para poder superar el ambiente acido, creando un microambiente
alcalino y asi protegerse del ambiente acidofilo del estomago [...].

El Helicobacter pylori utiliza su actividad ureasa, la actividad de esta a nivel
intracelular y en la superficie de la célula permiten una descomposicion de la urea
en amoniaco (NH3) y dioxido de carbono (CO2), el NH3 se convierte en amonio
(NH4+) y es expulsado de la célula bacteriana neutralizando el &cido gastrico

creando el microambiente alcalino mencionado (s. p.).
De acuerdo con Barragén Vidal, Gutiérrez-Escobar y Castiblanco Robayo (2014):

Esta bacteria cuenta con més de 30 proteinas de adhesion para facilitar la misma,
entre ellas se encuentran la proteina A de unién al antigeno en la sangre (BabA),
que se une al receptor Lewis b fucosilado en las células epiteliales gastricas, SabA
para la union a Lewis X, entre otras que no se conoce el receptor especifico de la

proteina que codifican; estas adhesinas se han relacionado con la presencia de
patologias gastricas ya que contribuyen a la inflamacion y el dafio epitelial (s. p.).

Segun Jawetz (2020):

Ademas el H. pylori libera toxinas que producen dafio tisular entre las que se
pueden mencionar esta la mucinasa, la fosfolipasa, la proteina A activadora de
neutrofilos, la proteina de choque térmico 60, la proteina A del gen asociado a la
citotoxina (CagA) v la citotoxina A vacuolizante (VacA), ambos son responsables
de la inflamacion vy el dafio tisular. La CagA es secretaday luego translocada a las
celulas epiteliales gastricas a través de un sistema de secrecion, induce la
produccion de interlucina 8 (IL-8), lo que lleva a la atraccion de neutrdfilos
interfiriendo con la estructura de las células epiteliales; varios estudios indican que
esta directamente asociada con gastritis aguda, desarrollo de ulceras gastricas y de
cancer gastrico. La VacA afecta el equilibrio entre la muerte celular y la

proliferacion, y también acta como un activador de la inflamacion aguda mediada
por IL-8 (s. p.).



100

Jawetz (2020) establece que la infeccion por: “H. pylori es un factor de riesgo independiente
conocido para el desarrollo de gastritis atréfica, enfermedad de Ulcera gastrica, adenocarcinomas

gastricos y linfomas del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT)” (s. p.).

Manifestaciones clinicas de H. pylori.

La mayoria de las personas con una infeccién con H. pylori son asintomaticas, pero cuando
se presenta, los signos y sintomas mas comunes en una infeccion aguda son el dolor abdominal,
dispepsia, nduseas, pérdida de apetito y de peso involuntaria. La infeccion cronica puede provocar
atrofia gastrica, Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico y linfoma gastrico de células B de bajo
grado.

Diagndstico de H. pylori.
De acuerdo con Frias Ordofiez y Otero Regino (2017):

Los métodos diagndsticos para H. pylori se pueden dividir en metodos invasivos y
no invasivos, en las pruebas endoscopicas se puede mencionar la histologia que es
el Gold standard de diagndstico con una sensibilidad 95% y especificidad 98%y es
el método de eleccidn para detectar lesiones pre malignas; el test rapido de ureasa
en el cual la muestra se coloca en un dispositivo que contiene urea y un medidor de
pH; y por ultimo el cultivo microbiolégico que es muy especifico pero insensible
dado a la dificultad de aislar el patogeno. En los métodos no endoscépicos se
encuentra la serologia por ELISA que tiene como desventaja que permanece
positiva meses, incluso afios luego de un tratamiento exitoso; la prueba de urea de
carbono en aliento con un isotopo reactivo de carbono; y la prueba de antigeno fecal

que es la estrategia mas costo/efectiva para su erradicacion (s. p.).
Tratamiento de H. pylori.
Segun Vicén Pérez, Gallego Uriel, Martin-Arroyo y Aguilar Shea (2020):

La terapia triple clasica es la mas recomendadasi la resistencia a la claritromicina
es menor a 15%, esta consiste en omeprazol 20 mg dos veces al dia (BID), mas

amoxicilina 1 gramo BID, més claritromicina 500 mg BID por 14 dias, en casos de
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pacientes alérgicos se puede sustituir la amoxicilina por metronidazol, si las tasas
de resistencia superan el 15%, se recomienda una terapia cuadriple que se basa en
subsalicilato de bismuto 524 mg cuatro veces al dia (QID), metronidazol 250 mg
QID, tetraciclina 500 mg QID y omeprazol 20 mg BID de 10 a 14 dias (s. p.).

Definicién de cancer gastrico

Océano Mosby (2005) define al cancer como: “Neoplasia caracterizada por el crecimiento
incontrolado de células anaplasicas que tienden a invadir el tejido circundante y metastizar a puntos
distantes del organismo” (p. 195). El cancer gastrico es un término general con el que se denomina
a cualquier tumor que surge de las células de alguna de las capas del estomago, alrededor del 95 %
son adenocarcinomas que se originan a partir de las células glandulares en la mucosa gastrica,

otros tipos histoldgicos de menor incidencia son los linfomas, los sarcomas, los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST), los tumores neuroendocrinos y los melanomas.

Etiologia de cancer gastrico.

De acuerdo con Francisco, Eduardo y Juan (2015):

A pesar de que la etiologia de cancer gastrico es multifactorial, el Helicobacter
pylori se considera su principal causa, la Organizacion mundial de la salud (OMS)

clasifico a la bacteria H. pylori como carcindgeno tipo I, debido a que produce
gastritis cronica, atrofica, metaplasia intestinal (s. p.).

Para crear un ambiente pro oncogénico el H. pylori necesita un huésped genéticamente
susceptible, un ambiente gastrico favorable y una cepa bacteriana virulenta, la mayoria de la

poblacion porta los genes cagA y vacA.

Cuadro clinico de cancer gastrico.

Segun Bujan Murillo, Bolafios Umafia, Mora Membrefio y Bolafios Martinez (2020):

Los primeros sintomas suelen ser similares a los de una Ulcera péptica,
principalmente un ardor y dolor abdominal, por consiguiente, si las molestias de la
Ulcera no desaparecen con el tratamiento puede indicar cancer. El paciente puede

presentar plenitud posprandial, anemia por deficiencia de vitamina B12 o



102

deficiencia de hierro que puede manifestarse como debilidad y cansancio; también
puede aparecer nauseas, regurgitacion, vomito, hematemesis y melena.
El cancer gastrico se presenta en estadios tempranos como una enfermedad

asintomatica, pero a medida que avanza pueden hallarse banderas rojas en la
enfermedad como perdida de peso y anemia (s. p.).

Diagnostico de cancer gastrico.

Céardenas-Martinez, Cardenas-Davalos y Jativa-Sanchez (2021):

Para realizar un correcto diagnostico se necesita una buena y completa historia
clinica y examen fisico, acompafiado de pruebas de laboratorio como una analitica
sanguinea para determinar si existe anemia. Una endoscopia es el método de
eleccion ya que permite observar el eséfago, estomago e intestino delgado, asi
como extraer muestras de tejido, también se puede realizar un ultrasonido
endoscdpico que permite observar la pared del estomago y la diseminacion y las
menos frecuentes son la tomografia computarizada, resonancia magnética y

laparoscopia (s. p.).

Tratamiento de cancer gastrico.

El Unico tratamiento eficaz para el cancer gastrico es la reseccion, la cual puede ser
endoscdpica en casos de cancer incipiente o quirurgica cuando no se puede llevar a cabo la cirugia

el tratamiento alternativo es la quimioterapia o radioterapia.
Definicién de hipoxia
La hipoxia se define como una disminucidn transitoria o permanente de la presion parcial de

oxigeno (pO2) en algun &rea del organismo y como consecuencia puede generar dafio tisular segun

la capacidad de reperfusion.

Definicion de factor inducible por hipoxia.

La respuesta a la hipoxia se regula por el factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1), es un
heterodimero formado por dos subunidades, la subunidad alfa (o) que es inducible y la beta (B)

constitutiva también conocida como translocador del receptor para aril hidrocarburos. Ambas se
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expresan constitutivamente, pero en condiciones de normoxia la subunidad alfa se degrada

rapidamente por la ubiquitina que es la proteina reguladora.

Estructura molecular del factor inducible por hipoxia-la.

De acuerdo con Basain Valdés et al. (2017):

El gen de HIF-1a esté localizado en el cromosoma 14qg21-24, que contiene 15
exones, en los extremos N-terminal (aminoacidos 1-390), contiene dominios detipo
hélice-lazo-hélice béasico (bHLH) y Per-Arnt-Sim (PAS), los cuales son esenciales
para la dimerizacion y la unién al ADN [...].

En el C-terminal contiene dos dominios de transactivacion (TADs), aminoacidos
531-575 y 786- 826, que estan separados por una secuencia de aminoacidos (575-
786) que inhiben la transactivacion. Hay dos sefiales de localizacion nuclear
(NLSs), una en la region C-terminal (aminoacidos 718 — 721), y la N-terminal
(aminoacidos 17-33), pero el responsable de la acumulacion nuclear es la C-
terminal, este tiene como funcion sefializar la translocacion del factor inducible por
hipoxia l1a para el ndcleo, la interaccion con el coactivador p300 y la estabilizacion
proteica [...].

En el dominio de la degradacion oxigeno-dependiente (ODD) del HIF-1a, los restos
de prolina tiene un significativo impacto en la estabilidad de la proteina en
condiciones de normoxia, porque cuando estan hidroxiladas posibilitan el
reconocimiento por la proteina Von Hippel Lindau (pVHL) y la activacion posterior
de la via de degradacion de la ubiquitina regulando la actividad de transcripcion de

genes HIF-1a por la tension de oxigeno celular (s. p.).
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Regulacion de la sintesis del HIF-1A.

De acuerdo con Boticario y Cascales (2010):
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La unién de un factor de crecimiento al receptor de tirosina quinasa activa las vias

fosfatidilinositol-3-quinasa (PI13K) y proteina quinasa activada por mitdgenos
(MAPK). PI3K, a su vez activa la serina/treonina quinasa (ATK) y mTOR. En la

via MAPK, la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), se activa por la
quinasa MAP/ERK (MEK). ERK, a su vez, activa MNK. ERK'y mTOR fosforilan

la p70S6 quinasa (S6K), que fosforila a la proteina ribosémica S6, y a la proteina

de union al factor eucariotico de iniciacion de la traduccion 4E (elf-4E, (4E-BPI).

La unién de 4E-BPIl a elf-4b inactiva a la Gltima, al inhibir la traduccion

dependiente de ARNm. La fosforilacion de 4E-BPI previene su union a elf-4E y

estimula su actividad directamente. El efecto de la sefializacién por el factor de

crecimiento se refleja en un incremento en el rimo al cual un subgrupo de ARNm

en la célula, incluyendo HIF-1A ARNmM, se traduce en proteinas (s. p.).
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Figura 9

Regulacion de la sintesis de la proteina HIF-12, obtenido de Boticario y Cascales, 2010
Funciones del factor inducible por hipoxia la.

De acuerdo con Fraga, Ribeiro y Medeiros (2009):
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El factor inducible por hipoxia 1a, tiene un papel principal en los mecanismos
fisiolégicos homeostaticos y en los etiopatologicos; estd implicado en la
homeostasis del oxigeno, respuesta a la hipoxia, a la isquemia y el cancer. Debido
a que su funcion es regulada por factores de crecimiento y alteraciones genéticas
involucradas en la progresion tumoral, actta sobre genes diana.

La reoxigenacién local provocada por la reutilizacién de los vasos aberrantes,
estimulan cambios subitos de hipoxia y reoxigenacion como consecuencia de la
angiogénesis local. El ambiente tumoral se caracteriza por una fluctuacion de
hipoxia y privacion de nutrientes que conlleva a la adaptacion genética y
epigenética, aumentando la capacidad de invasion Yy metastizacion; estés
adaptaciones a la hipoxia tornan a los tumores con una mayor resistencia a los
tratamientos farmacoldgicos volviéndose dificiles de tratar.

La hipoxia tumoral genera radicales libres de oxigeno (ROS), aptos para estabilizar
el HIF-1a e inducirlo junto al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF);
una vez constituida la hipoxia hay una respuesta celular para evitar la apoptosis,
activando el factor de transcripcion HIF-1a, asimismo, generando elementos de
respuesta a hipoxia y simultaneamente la activacion de oncogenes, aumento de la
vascularizacion con produccion de VEGF, aumento del transporte de glucosa
(GLUT1) vy la actividad de la anhidrasa carbonica (s. p.).

En la revision bibliografica Fraga, Ribeiro y Medeiros (2009), mencionan que:

HIF acta sobre los genes codificadores de la eritropoyetina, transferrina,
endotelina-1, sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOS), hemooxigenasa 1, factor
de crecimiento insulinico-2 (IGF-2), proteina de union 1, 2 y 3, al factor de
crecimiento insulinico (IGFBP 1, 2, 3), transportadores de glucosa (GLUT) y

enzimas glucoliticas, promoviendo la adaptacion metabdlica a la hipoxia (s. p.).
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Figura 10
Funciones del HIF-1?, obtenido de Boticario y Cascales, 2010

Asociacién del factor inducible por hipoxia y H. pylori en el cdncer gastrico.

Existe una posible asociacion entre la H. pylori y el HIF-1a, ya que esta bacteria puede
generar especies reactivas de oxigeno, estas especies pueden expresar la HIF-1la todavia en
condiciones normales de oxigeno, principalmente, las especies reactivas de oxigeno producidos

por el gen A asociado con citotoxina puede producir estabilizacion de este factor y con esto, su
acumulacién en células del cancer gastrico.

Aunado a lo anterior, otro aspecto importante es que la infeccion por H. pylori, hace que las
células epiteliales produzcan éxido nitrico. Este 0xido nitrico se demuestra que puede interferir en

el proceso de degradacion del HIF-1a, lo que hace que este se acumule todavia mas.

Todo este acumulado generado de HIF-1a hace que exista una angiogénesis mayor, lo cual
promueve la progresion del cancer gastrico. A la vez, este factor puede, a través de interacciones
proteina-proteina, trastornar la funcion del p53, lo que da como resultado, una mayor division

cancerigena, una mayor vascularizacion y una menor oposicion del huésped al cancer, lo que da
entonces un peor prondstico.
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Capitulo I1. Marco metodolégico

Elaboracion de fuentes de informacién

La investigacion se baso en la basqueda en diferentes sitios de revision bibliografica y entre
ellos se encuentra American Association for Cancer Research, Annals of Internal medicine, British
Journal of Cancer, Cancer Communications, Carcinos, Clinical Cancer Research, Dominio de las
Ciencias, Elsevier, Gastroenterologia por Eduardo Pérez, Gastroenterologia por Nahum Méndez-
Sanchez, Harrison principios de medicina interna, Journal of Biomedical Science, Journal
Digestive Diseases, Journal of Surgical Oncology, Microbiologia Médica por Stefan Riedel,
Ministerio de Salud de Costa Rica, Molecular Biology Reports, Oncology, Revista Chilena de
cirugia, Revista Clinica de Medicina de Familia, Revista de Biologia Tropical, Research Gastric
Céncer Association, Revista Javeriana, The FEBS Journal, The International Gastric Cancer

Association and The Japan, TumorBiology y World Journal of Gastroenterology.

Enfoque

Elenfoque de la presente investigacion se decide por uno cualitativo, definido por Hernandez
Sampieri (2014) como aquel que se selecciona cuando: “El proposito es examinar la forma en la
que los individuos perciben y experimentan los fendmenos que los rodean profundizando en sus
puntos de vista, interpretaciones y significados” (p. 358). El total de los articulos que se selecciond

comprende investigaciones cientificas, revisiones de documentos o publicaciones de organismos
internacionales, nacionales y libros de texto.

Disefio de la investigacion

El disefio de la investigacion se basa en la teoria fundamentada, esta se lleva a cabo mediante
la revision de diferentes fuentes bibliograficas de alto prestigio. Etnograficamente, esta
investigacién compara la literatura existente en el &mbito nacional e internacional sobre el cancer
gastrico, donde su incidencia es mayor. Ademas, las publicaciones revisadas no hacen

diferenciacién de edad, sexo, raza o etnia.

Desde la perspectiva fenomenoldgica, este trabajo se basa en describir el factor inducible

por hipoxia-1a y la Helicobacter pylori en el desarrollo de cancer gastrico. Este factor permite la
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adaptacion metabodlica en ausencia de oxigeno, controlando proteinas involucradas en la

angiogénesis, glucolisis, invasion, apoptosis y resistencia a farmacos.

La investigacion-accion es un enfoque que se utiliza en el presente trabajo, ya que en este se
hace una revision bibliogréfica amplia para definir el factor inducible por hipoxia-1a, encontrar
sus interacciones y definir su funcionabilidad en el desarrollo del cancer gastrico. Con este trabajo

se pretende demostrar su asociacién y que, de esta manera, mejore el conocimiento actual con
respecto a esta patologia.

El enfoque narrativo se presenta en la investigacion en tres aspectos importantes. El primero
de ellos son las descripciones en el papiro de Smith, del afio 1600 a. C., donde describe ocho casos

de ulceras, tumores, removidos por cauterio. Posteriormente, en el afio 1500 a. C. en el papiro de
Ebers se presenta una mejor descripcion de las lesiones.

El segundo aspecto para destacar en el enfoque narrativo de esta revision es el
descubrimiento del factor inducible por hipoxia 1-o, el cual fue identificado por error cuando
Gregg L. Semenza y Guang L. Wang investigaban los aspectos epigenéticos de la eritropoyetina.
El tercer aspecto corresponde a las descripciones microbioldgicas de la Helicobacter pylori, donde
a través de su mecanismo de accion esta puede estabilizar el factor, impidiendo su degradacion

acelerada.

La revision se centrd en articulos que provén datos Utiles con respecto a los aspectos
fisiopatoldgicos del cancer gastrico, aspectos fisiolégicos del factor inducible por hipoxia-la y
aspectos microbioldgicos relevantes de la Helicobacter pylori. Se utilizaron articulos de los

Estados Unidos de Norteamérica, Costa Rica, México, Chile, Perq, China, Japon, Inglaterra y
Taiwan.

Muestreo cualitativo

El enfoque cualitativo se basa en un muestreo experto, el cual se sustenta mediante la
obtencion de articulos de revistas de prestigio, libros e investigaciones, las cuales ayudan a
sustentar la teoria, a traves de la informacion obtenida de estos. Debido al enfoque de la
investigacion, los articulos que se utilizan no separan la poblacién por edad o sexo, por lo tanto,
son muestras diversas. EI muestreo teodrico o conceptual se utiliza en el momento de definir

aspectos tedricos con bibliografia tanto nacional como internacional.
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Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion, se definen los criterios de inclusion y exclusion de este estudio.
Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion son:

e Articulos relevantes sobre el factor inducible por hipoxia 1a.

e Bibliografia de importancia de Helicobacter pylori.
e Literatura de interés respecto al cancer gastrico.
e Incidencia del cancer gastrico en el ambito nacional.

e Articulos en idiomas espafiol e inglés.

e Paises como Estados Unidos de Norteamérica, Costa Rica, México, Chile, Perd,

China, Japdn, Inglaterra y Taiwan.
Criterios de exclusion.
Los criterios de exclusion son:
e Articulos de importancia del tema de investigacion con varios afios de antigiiedad.
e Articulos en otros idiomas a los mencionados.
e Articulos que hablen sobre otros tipos de cancer que no sea el cancer gastrico.
e Articulos sobre el Helicobacter pylori que no se relacionen con cancer gastrico.

e Fue necesario utilizar otros paises no mencionados en el titulo por la poca

investigacion que se ha dado en el continente americano.



Unidad de analisis

Matriz de codificacién de investigacion con enfoque cualitativo

Cuadro 2

Matriz de codificacion

Objetivo Categoriade Subcategoria Definicion Instrumento item
analisis conceptual
Conocerla Averiguar la Que papel cumple |El factor inducible |Articulos A
implicacion del participacién del | el factor inducible |por hipoxiaesun |cientificos que se
factor inducible por|factor inducible por|por hipoxia alfaen |factor de obtienen mediante
hipoxiaalfaen el [hipoxiaalfaenel |elcancergastrico. |transcripcion que [revision
cancer gastrico cancer gastrico regulala respuesta| bibliogréfica
celularala hipoxia
y actia como
regulador de la
homeostasis del
oxigeno
Describir el Descripcion del Detallar el Helicobacter pylori | Articulos B
mecanismo de mecanismo por el |mecanismo es unabacteria cientificos que se

Helicobacter pylori
en el desarrollo del
cancer gastrico

cual el
Helicobacter pylori
es unacausade
cancer gastrico

patolégico del
Helicobacter pylori

gramnegativa con
forma de bacilo
helicoidal que
habita en el
epitelio gastrico
humano.

obtienen mediante
revision
bibliografica




Indagar la
asociacion entre el
factor inducible por
hipoxiaalfay
Helicobacter pylori
en el desarrollo del
cancer gastrico

Asociacion entre el
factor inducible por
hipoxia alfay
Helicobacter pylori
en el desarrollo de
cancer gastrico

Dar a conocer
mediante las
fuentesde
informacion la
asociacion entre el
factor inducible por
hipoxia alfay
Helicobacter pylori
en el desarrollo de
cancer gastrico

El factor inducible
por hipoxiaesun
factor de
transcripcion que
regulala respuesta
celulara la hipoxia
y actia como
reguladorde la
homeostasis del
oxigeno.

Helicobacter pylori
es unabacteria
gramnegativa con
forma de bacilo
helicoidal que
habita en el
epitelio gastrico
humano.

El canceres la
mutacion de los
genes celulares
gue controlan el
crecimientoy la
mitosis celular

Articulos
cientificos que se
obtienen mediante
revision
bibliografica




113

Fuentes

Debido al enfoque cualitativo de la investigacion y la tomar en cuenta que la poblacion de
revision son pacientes con cancer gastrico en donde el factor inducible por hipoxia-1a estuviera

presente, se buscaron los datos correspondientes en:

e American Association for Cancer Research: La Asociacion Estadounidense para la
Investigacion del Cancer (AACR) es la primera y mas grande organizacion de
investigacion del cancer dedicada a acelerar la conquista del cancer. La mision de la
Asociacion Estadounidense para la Investigacion del Cancer es prevenir y curar el
cancer mediante investigacion, educacion, comunicacion, colaboracion, politica
cientifica y promocion y financiamiento para la investigacion del cancer.

e Annals of Internal Medicine: es una revista médico-cientifica que cre6 el American
College of Physicians (ACP) (Colegio de Médicos Estadounidenses). La cual publica

articulos de investigacion y revisiones en el area de la medicina interna.

e British Journal of Cancer: La Revista Britanica del Cancer proporciona un foro para
que las personas investigadoras comuniquen los resultados de sus trabajos, los cuales
tienen relevancia para comprender la etiologia del cancer y para mejorar el
tratamiento y la supervivencia del paciente. Es una revista médica profesional de

publicacion quincenal.

e Cancer Communications: (Comunicaciones sobre el Cancer) es una revista en linea
de acceso abierto revisada por pares gque abarca la investigacion del cancer basica,
clinica y traslacional. La revista da la bienvenida a presentaciones sobre ensayos

clinicos, epidemiologia, biologia molecular y celular y genética.

e Carcinos: Carcinos es una publicacion trianual de la Division de Educacion Médica
Continua de Oncosalud. Los articulos publicados en Carcinos son de naturaleza
académica y fueron seleccionan por un comité editorial independiente de Oncosalud.

e Clinical Cancer Research: (Investigacién clinica del cancer) publica estudios
innovadores de clinica y traslacional sobre el cancer que unen el laboratorio y la

clinica. La revista esta interesada especialmente en ensayos clinicos que evallen



nuevos tratamientos, acompafiados de investigaciones sobre Farmacologia y
alteraciones moleculares o biomarcadores que predigan la respuesta o resistencia al
tratamiento. La revista también da prioridad a los estudios de laboratorio y en
animales de nuevos farmacos y agentes dirigidos a moléculas con el potencial de
conducir a ensayos clinicos y estudios de mecanismos de oncogénesis dirigibles,
progresion del fenotipo maligno y enfermedad metastésica.

Dominio de las Ciencias: es una publicacion cientifico-técnica multidisciplinaria
adscrita al Polo de Capacitacion, Investigacion y Publicacion (POCAIP), Ecuador.
La Revista publica articulos originales e inéditos, que estan sometidos a evaluadores
externos, bajo la modalidad doble ciego. Esta revista posee una periodicidad
trimestral, aunque puede presentar también numeros monograficos y especiales,
dirigida a especialistas y profesionales, nacionales y extranjeros, de las siguientes
areas de la ciencia, Ciencias de la Salud, Ciencias Sociales y Politicas, Ciencias de
la Educacion, Ciencias de la Comunicacion, Ciencias Técnicas y Aplicadas, Ciencias
Naturales, Artes y Letras, Ciencias Economicas y Empresariales, Ciencias
Matematicas, Ciencias de la Computacién y Ciencias del Deporte.

Elsevier: Elsevier es una empresa de anélisis de informacion global que asiste a
instituciones y profesionales en el progreso de la ciencia, cuidados avanzados en
materia de salud, asi como mejorar su ejecucion para el beneficio de la humanidad.
Con publicaciones en el ambito de la medicina, enfermeria, fisioterapia y otras
materias de las ciencias de la salud, Elsevier es lider en la comunicacion de los

grandes avances cientificos.

Gastroenterologia por Eduardo Pérez: este libro representa un gran esfuerzo de los
autores y participantes de cada capitulo y tiene como objetivo proporcionar a la
comunidad médica una obra actualizada en las principales patologias del aparato
digestivo que pueda consultarse por parte de las personas discentes de pregrado,
posgrado, el especialista y subespecialista.

Gastroenterologia por Nahum Méndez-Sanchez: El profesor Méndez-Sanchez y
colegas han reclutado expertos a través de toda América que proveen la ultima

informacion en todos los aspectos de la gastroenterologia, hepatologia y endoscopia.
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El resultado es un libro critico, informativo y con autoridad. EI gran alcance de los
tépicos y el practico abordaje del libro de texto muestra informacion que puede
implementarse, de manera inmediata, para mejorar el tratamiento del paciente. Es
una valiosa edicion para la biblioteca de las personas discentes, médicos generales y
especialistas gastroenter6logos.

Harrison principios de medicina interna: es un libro de medicina interna. Se considera
uno de los libros con mas autoridad en medicina interna y ha sido descrito como el

libro mas reconocido de toda la medicina.

Journal of Biomedical Science: la revista de ciencia biomédica es una revista de
acceso abierto revisada por pares que abarca todos los aspectos fundamentales y
moleculares de las ciencias médicas basicas, con énfasis en los estudios moleculares
de problemas biomédicos y mecanismos moleculares. Larevista cuenta con el apoyo

del Ministerio de Ciencia y Tecnologia (MOST) de Taiwan, que cubre el costo de la
publicacién en nombre de los autores al aceptar su articulo.

Journal Digestive Diseases: la Revista de Enfermedades Digestivas es la revista
oficial en inglés de la Sociedad China de Gastroenterologia. La revista se publica
doce veces al afio e incluye articulos originales revisados por pares, articulos de

revision y comentarios que se relacionan con la investigacion del es6fago, estbmago,
intestino delgado, colon, higado, vias biliares y pancreas.

Journal of Surgical Oncology: la revista de oncologia quirdrgica ofrece articulos
originales revisados por pares en el campo de la oncologia quirdrgica y ciencias

quirdrgicas que se relacionan, incluidos informes sobre estudios experimentales y de
laboratorio.

Microbiologia médica por Stefan Riedel: proporciona una fuente de informacion
breve, concisa y actualizada de aquellos aspectos de la microbiologia médica que son

de particular significado para el campo de las infecciones clinicas y la quimioterapia.

Ministerio de Salud de Costa Rica: institucion que dirige y conduce a los actores
sociales para el desarrollo de acciones que protejan y mejoren el estado de salud

fisico, mental y social de los habitantes, mediante el ejercicio de la rectoria del
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sistema nacional de salud, con enfoque de promocién de la salud y prevencion de la
enfermedad. Esto propicia un ambiente humano sano y equilibrado, bajo los
principios de equidad, ética, eficiencia, calidad, transparencia y respeto a la

diversidad.

Molecular Biology Reports: la revista Informes de Biologia Molecular publica
articulos de investigacion originales y articulos de revisién que demuestran nuevos
hallazgos moleculares y celulares tanto en eucariotas (animales, plantas, algas y
hongos) como en procariotas (bacterias y arqueas) nuevas técnicas que hacen avanzar
el progreso experimental en el campo y presentan trabajos de investigacion

originales, comunicaciones breves y (mini) revisiones.

Oncology: esta revista trabaja para acelerar la traduccion de los resultados
experimentales a la clinica y de nuevo al laboratorio para una mayor investigacion.
El propdsito fundamental de este esfuerzo es avanzar en el conocimiento
clinicamente relevante del cancer y mejorar el resultado de la prevencion, el
diagnostico y el tratamiento de las enfermedades malignas. La revista publica
importantes estudios clinicos de programas de cancer en todo el mundo, junto con
importantes hallazgos de laboratorio traslacionales, minirrevisiones (invitadas y
enviadas) y discusiones en profundidad sobre temas controvertidos y en evolucion

en el campo de la oncologia.

Revista Chilena de Cirugia: La Revista de Cirugia es un organo de difusion del
conocimiento y actividad quirargica. Su publico objetivo son cirujanos, especialistas

de otras areas médicas, médicos generales y alumnos del area de la salud.

Revista Clinica de Medicina de Familia: La Revista Clinica de Medicina de Familia
es una revista open access, lo que quiere decir que todo su contenido es accesible
libremente sin cargo para el usuario o su institucion. Los usuarios estan autorizados
a leer, descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar o enlazar a los textos completos
de los articulos de esta revista sin permiso previo del editor o del autor, de acuerdo

con la definicion BOAI de open access.
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Revista de Biologia Tropical: es una revista de acceso abierto total de la Universidad
de Costa Rica dirigida a personal especializado en los campos de la Biologia y la
Conservacion. Se publica desde 1953. La revista publica articulos cientificos en todos
los campos de la biologia, la conservacion y las ciencias biomédicas (de la vida) en

los tropicos.

Research Gastric Cancer Association: la Asociacion de Investigacion del Cancer
gastrico publica estudios significativos que se relacionan con las neoplasias de
estdmago. La revista acepta articulos originales, informes de casos, comunicaciones
breves y notas técnicas, que se revisan por pares por el comité editorial. Ademas, son
bienvenidas las cartas al editor que comenten articulos publicados en la revista o

expresen puntos de vista sobre temas que se relacionan con el cancer gastrico.

Revista Javeriana: desde sus inicios, en el afio 1933, la Revista Javeriana ha sido fiel
a su objetivo consagrarse a la difusion de la cultura y del pensamiento. Asi reza un

editorial de 1934, escrito por el Padre Félix Restrepo S. J. primer director y fundador
de Revista Javeriana.

The FEBS Journal: es una revista de sociedad multidisciplinaria sin fines de lucro
que publica articulos completos de alta calidad y resefias de expertos relevantes para

las ciencias bioldgicas moleculares, celulares y bioquimicas. La revista es de
publicacién gratuita y ofrece opciones de acceso abierto.

The International Gastric Cancer Association and The Japanese Gastric Cancer
Association: Gastric Cancer (cancer gastrico), es una revista oficial conjunta de la
Asociacion Internacional de Cancer Gastrico y la Asociacion Japonesa de Cancer
Gastrico, publica estudios significativos que se relacionan con las neoplasias de
estdbmago. La revista acepta articulos originales, informes de casos, comunicaciones

breves y notas técnicas que se revisan por pares por el comité editorial.

TumorBiology: la Revista Biologia Tumoral es una revista internacional revisada por
pares que ofrece un foro de acceso abierto para la investigacion clinica y

experimental del cancer. Esta cubre todos los aspectos de los marcadores tumorales,
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los biomarcadores moleculares, el direccionamiento tumoral y los mecanismos de

desarrollo y progresion tumoral.

World Journal of Gastroenterology: es una revista de alta calidad, en linea, de acceso
abierto y simple ciego revisada por pares y publicada por Baishideng Publishing
Group (BPG). WJG acepta, tanto manuscritos solicitados como no solicitados. Los
articulos publicados en WJG son de alta calidad, basicos y clinicos e influyentes de
autores académicos establecidos, asi como de nuevos investigadores. Matriz de

comprobacion de datos



Cuadro 3

Fuentes

Documento de
consulta

Titulo

Autor (es)

Afio de
publicacion

Datos para
llevar a cabola
referencia

Relacién con la
investigacion

Articulo

cientifico pagina

web PubMed

Regional variationsin
Helicobacter pylori
infection, gastric
atrophy and gastric
cancerrisk: The
ENIGMA study in Chile

Herrero. R,
Heise.

K,

Acevedo. J,
Cook. P,
Gonzalez.

C,

Gahona. J,
Cortés. R,
Collado. L,
Beltran.

M. E, Cikutovic.
M,

Gonzélez. P,
Murillo. R, Leja.

M,
Megraud.
F,

Hernandez. M.L,

2020

Infeccion por
Helicobacter
pylori en Chile

Informacion sobre
Helicobacter pylori y el
cancer gastrico




Barbier. S, Park.
J. Y., Ferreccio.

C,

ENIGMA Chile
study
group
Articulo Activated HIF1a of Yu,S. Li. 2020 Factor inducible |Quimiorresistencia por
cientifico pagina|tumor cells promotes Q. Yu, Y. Cui, Y por hipoxia en el factor inducible por
web PubMed |chemoresistance o T estadios hipoxia 1 alfa
developmentvia Li, W., avanzados de
recruiting GDF15- Liu, T., & Liu,F cancer gastrico
producing tumor-
associated
macrophagesin
gastric cancer
Articulo Lysyl oxidase and Han,Y. L., 2019 Marcadores Factor inducible por
cientifico pagina| hypoxia-inducible factor| chen L. prongsticos para |hypoxia 1a como
web PubMed |1a: biomarkers of S el cancer biomarcador de cancer
gastric cancer Qn, R, gastrico, el factor |gastrico
Wang, G. Q., inducible por
Lin, X. hipoxia
H.y Dai,
G. H.
Revista Helicobacter pylori en | Montero- 2019 Evolucion Helicobacter pylori en
Tecnologia En |Costa Rica, mas de Campos, V. epidemiolégicay |Costa Rica
Marcha unadécadade de tamizaje de

investigaciones

Helicobacter




pylori

Articulo Effectof Helicobacter |SuganoK. 2019 Céancergastrico |[Efecto de la
cientifico pagina | pylori eradication on bajo una erradicacion de H.
web PubMed the incidence of gastric erradicacion pylori en el cancer
cancer: a systematic de H. pylori gastrico
review and meta-
analysis
Articulo Targeting HIF-1a Li,H. Jia, Y.y |2019 Factor inducible |Factor inducible por
cientifico pagina|signaling pathway for Wang, Y por hipoxia 1 alfa [hipoxial alfaen el
web PubMed gastric cancer T y cancer tratamiento del
treatment géstrico cancer gastrico
Articulo The Helicobacter pylori |Valenzuela- 2019 Factor de El factor inducible por
cientifico pagina|Urease Virulence Valderrama, M. virulenciaureasa | hipoxia inducido por el
web PubMed Factor Is Required for Cerda- Opazo, del H._pylori_y el |[factorde virulencia_
the Induction of P. Backert. S. factor inducible |ureasadel H. pylori
Hypoxia-Induced S por hipoxia
Factor-1a in Gastric Gonzalez.
Cells M. F. Carrasco-
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Procedimiento de recoleccion de datos

El proceso de recoleccion de datos se lleva a cabo de fuentes de alto prestigio cientifico y
confiabilidad, usando motores de busqueda conocidos y destacados como AccesMedicina
Cochrane Library, EBSCO, Medline, National Library of Medicine (NIH), PubMed, SciELO,
todos estos motores de busqueda permiten obtener las siguientes fuentes, indexadas, de alto

prestigio y confiabilidad:

e American Association for Cancer Research: la Asociacion Estadounidense para la
Investigacion del Cancer (AACR) es la primera y mas grande organizacion de
investigacion del cancer dedicada a acelerar la conquista del cancer. La mision de la
Asociacion Estadounidense para la Investigacion del Cancer es prevenir y curar el
cancer mediante investigacion, educacion, comunicacion, colaboracion, politica
cientifica y promocion y financiamiento para la investigacion del cancer.

e Annals of Internal Medicine: es una revista médico-cientifica que cre6 el American
College of Physicians (ACP) (Colegio de Médicos Estadounidenses). La cual publica

articulos de investigacion y revisiones en el area de la medicina interna.

e British Journal of Cancer: la Revista Britanica del Cancer proporciona un foro para
que las personas investigadoras comuniquen los resultados de sus trabajos, los cuales
tienen relevancia para comprender la etiologia del cancer y para mejorar el
tratamiento y la supervivencia del paciente. Esta es una revista médica profesional

de publicacién quincenal.

e Céncer Communications: (Comunicaciones sobre el Cancer) es una revista en linea
de acceso abierto revisada por pares gque abarca la investigacion del cancer bésica,
clinica y traslacional. La revista da la bienvenida a presentaciones sobre ensayos

clinicos, epidemiologia, biologia molecular y celular y genética.

e Carcinos: Carcinos es una publicacion trianual de la Division de Educacion Médica
Continua de Oncosalud. Los articulos publicados en Carcinos son de naturaleza

académica y los selecciona por un Comité Editorial independiente de Oncosalud.



Clinical Cancer Research: (Investigacion Clinica del Cancer) publica estudios
innovadores de clinica y traslacional sobre el cancer que unen el laboratorio y la
clinica. La revista esta interesada especialmente en ensayos clinicos que evallen
nuevos tratamientos, acompafiados de investigaciones sobre Farmacologia vy
alteraciones moleculares o biomarcadores que predigan la respuesta o resistencia al
tratamiento. La revista también da prioridad a los estudios de laboratorio y en
animales de nuevos farmacos y agentes dirigidos a moléculas con el potencial de
conducir a ensayos clinicos y estudios de mecanismos de oncogénesis dirigibles,

progresion del fenotipo maligno y enfermedad metastasica.

Dominio de las Ciencias: es una publicacion cientifico-técnica multidisciplinaria
adscrita al Polo de Capacitacion, Investigacion y Publicacién (POCAIP), Ecuador.
La Revista publica articulos originales e inéditos que estan sometidos a evaluadores
externos, bajo la modalidad doble ciego. Ademas, posee una periodicidad trimestral,
aunque puede presentar también nameros monograficos y especiales. Dirigida a
especialistas y profesionales, nacionales y extranjeros, de las siguientes areas de la
ciencia, Ciencias dela Salud, Ciencias Sociales y Politicas, Ciencias dela Educacion,
Ciencias de la Comunicacion, Ciencias Técnicas y Aplicadas, Ciencias Naturales,
Artes y Letras, Ciencias Econémicas y Empresariales, Ciencias Matematicas,

Ciencias de la Computacion y Ciencias del Deporte.

Elsevier: Elsevier es una empresa de analisis de informacion global que asiste a
instituciones y profesionales en el progreso de la ciencia, cuidados avanzados en
materia de salud, asi como mejorar su ejecucion para el beneficio de la humanidad.
Con publicaciones en el ambito de la medicina, enfermeria, fisioterapia y otras
materias de las ciencias de la salud. Elsevier es lider en la comunicacion de los
grandes avances cientificos.

Gastroenterologia por Eduardo Pérez: este libro representa un gran esfuerzo de los
autores y participantes de cada capitulo y tiene como objetivo proporcionar a la
comunidad médica una obra actualizada en las principales patologias del aparato
digestivo que pueda consultarse por parte de las personas discentes de pregrado,

posgrado, el especialista y subespecialista.
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Gastroenterologia por Nahum Méndez-Sanchez: el profesor Méndez-Sanchez y
colegas han reclutado expertos a través de toda América que proveen la Gltima
informacion en todos los aspectos de la gastroenterologia, hepatologia y endoscopia.
El resultado es un libro critico, informativo y con autoridad. El gran alcance de los
tépicos y el practico abordaje del libro de texto muestra informacion que puede
implementarse, de manera inmediata, para mejorar el tratamiento del paciente. Es

una valiosa edicién para la biblioteca de las personas discentes, médicos generales y
especialistas gastroenterdlogos.

Harrison principios de medicina interna: es un libro de medicina interna. Se
considera uno de los libros con méas autoridad en medicina interna y ha sido descrito

como el libro més reconocido de toda la medicina.

Journal of Biomedical Science: la Revista de Ciencia Biomédica es una revista de
acceso abierto revisada por pares que abarca todos los aspectos fundamentales y
moleculares de las ciencias médicas basicas, con énfasis en los estudios moleculares
de problemas biomédicos y mecanismos moleculares. La revista cuenta con el apoyo

del Ministerio de Ciencia y Tecnologia (MOST) de Taiwan, que cubre el costo de la
publicacion en nombre de los autores al aceptar su articulo.

Journal Digestive Diseases: la Revista de Enfermedades Digestivas es la revista
oficial en inglés de la Sociedad China de Gastroenterologia. La revista se publica
doce veces al afio e incluye articulos originales revisados por pares, articulos de

revision y comentarios que se relacionan con la investigacion del es6fago, estobmago,
intestino delgado, colon, higado, vias biliares y pancreas.

Journal of Surgical Oncology: la Revista de Oncologia Quirlrgica ofrece articulos
originales revisados por pares en el campo de la oncologia quirdrgica y ciencias

quirdrgicas que se relacionan, incluidos informes sobre estudios experimentales y de
laboratorio.

Microbiologia Médica por Stefan Riedel: es una fuente de informacion breve, concisa
y actualizada de aquellos aspectos de la microbiologia médica que son de particular

significado para el campo de las infecciones clinicas y la quimioterapia.
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Ministerio de Salud de Costa Rica: somos la institucion que dirige y conduce a los
actores sociales para el desarrollo de acciones que protejan y mejoren el estado de
salud fisico, mental y social de los habitantes, mediante el ejercicio de la rectoria del
sistema nacional de salud, con enfoque de promocién de la salud y prevencion de la
enfermedad. Esto propicia un ambiente humano sano y equilibrado, bajo los
principios de equidad, ética, eficiencia, calidad, transparencia y respeto a la
diversidad.

Molecular Biology Reports: la revista Informes de Biologia Molecular publica
articulos de investigacion originales y articulos de revisién que demuestran nuevos
hallazgos moleculares y celulares tanto en eucariotas (animales, plantas, algas y
hongos) como en procariotas (bacterias y arqueas) nuevas técnicas que hacen avanzar

el progreso experimental en el campo y presentan trabajos de investigacion
originales, comunicaciones breves y (mini) revisiones.

Oncology: esta revista trabaja para acelerar la traduccion de los resultados
experimentales a la clinica y de nuevo al laboratorio para una mayor investigacion.
El proposito fundamental de este esfuerzo es avanzar en el conocimiento
clinicamente relevante del cancer y mejorar el resultado de la prevencion, el
diagnostico y el tratamiento de las enfermedades malignas. La revista publica
importantes estudios clinicos de programas de cancer en todo el mundo, junto con
importantes hallazgos de laboratorio traslacionales, minirrevisiones (invitadas y

enviadas) y discusiones en profundidad sobre temas controvertidos y en evolucion
en el campo de la oncologia.

Revista Chilena de Cirugia: la Revista de Cirugia es un drgano de difusién del
conocimiento y actividad quirargica. Su publico objetivo son cirujanos, especialistas

de otras areas médicas, médicos generales y alumnos del area de la salud.

Revista Clinica de Medicina de Familia: la Revista Clinica de Medicina de Familia
es una revista open access, lo que quiere decir que todo su contenido es accesible
libremente sin cargo para el usuario o su institucion. Los usuarios estan autorizados

a leer, descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar o enlazar a los textos completos

133



de los articulos de esta revista sin permiso previo del editor o del autor, de acuerdo

con la definicion BOAI de open access.

Revista de biologia tropical: es una Revista de Acceso Abierto Total de la
Universidad de Costa Rica dirigida a personal especializado en los campos de la
biologia y la conservacion, se publica desde 1953. La revista publica articulos
cientificos en todos los campos de la biologia, la conservacién y las ciencias
biomédicas (de la vida) en los trdpicos.

Research Gastric Cancer Association: la Asociacion de Investigacion del Cancer
Géstrico publica estudios significativos que se relacionan con las neoplasias de
estdmago. La revista acepta articulos originales, informes de casos, comunicaciones
breves y notas técnicas, que se revisan por pares por el comité editorial. Ademas, son
bienvenidas las cartas al Editor que comenten articulos publicados en la revista o

expresen puntos de vista sobre temas que se relacionan con el cancer gastrico.

Revista Javeriana: desde sus inicios, en el afio 1933, la Revista Javeriana ha sido fiel
a su objetivo, consagrarse a la difusion de la cultura y del pensamiento. Asi reza un

editorial de 1934, escrito por el Padre Félix Restrepo S. J., primer directory fundador
de Revista Javeriana.

The FEBS Journal: es una revista de sociedad multidisciplinaria sin fines de lucro
que publica articulos completos de alta calidad y resefias de expertos relevantes para

las ciencias bioldgicas moleculares, celulares y bioquimicas. La revista es de
publicacién gratuita y ofrece opciones de acceso abierto.

The International Gastric Cancer Association and The Japanese Gastric Cancer
Association: Gastric Cancer (cancer gastrico), es una revista oficial conjunta de la
Asociacion Internacional de Cancer Gastrico y la Asociacion Japonesa de Cancer
Gaéstrico, publica estudios significativos que se relacionan con las neoplasias de
estdbmago. La revista acepta articulos originales, informes de casos, comunicaciones

breves y notas técnicas que se revisan por pares por el comité editorial.

TumorBiology: la Revista Biologia Tumoral es una revista internacional revisada por

pares que ofrece un foro de acceso abierto para la investigacion clinica y
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experimental del cancer. Esta cubre todos los aspectos de los marcadores tumorales,

los biomarcadores moleculares, el direccionamiento tumoral y los mecanismos de
desarrollo y progresiéon tumoral.

e World Journal of Gastroenterology: es una revista de alta calidad, en linea, de acceso
abierto y simple ciego revisada por pares y publicada por Baishideng Publishing
Group (BPG). WJG acepta tanto manuscritos solicitados como no solicitados. Los
articulos publicados en WJG son de alta calidad, basicos Y clinicos e influyentes de

autores academicos establecidos, asi como de nuevos investigadores.

Procedimiento de analisis de datos

Los analisis de datos de esta investigacion se desarrollan de una manera cualitativa, la
informacion obtenida no tiene tratos estadisticos ni comparaciones.
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Capitulo IV. Analisis

El estomago es el 6rgano mas dilatado de todo el tubo digestivo, el cual se divide en cuatro
regiones anatomicas, la primera es el cardias uniendose con el eséfago, la segunda es el fundus
que tiene forma de clpula y se ubica a la izquierda del cardias, la tercera zona es el cuerpo siendo
la porcion mas grande de esta viscera y contienen las glandulas fundicas y, por altimo, la region
pilorica que, a la vez, se subdivide entre antro que es el sitio mas frecuente de ulceras géstricas
malignas principalmente por Helicobacter pylori (H. pylori) y piloro que une el duodeno con el
estomago.

Entre las funciones gastricas relevantes se debe recordar que las células parietales producen
acido clorhidrico (HCL) y factor intrinseco, cuya labor es iniciar la digestion eliminar patogenos
y absorcion de vitamina B12. Por otra parte, las células principales segregan pepsindgeno y lipasa
gastrica para digerir proteinas.

El H. pylori es capaz de resistir esta secrecion acida antimicrobiana gracias a dos aspectos
fundamentales, una es su estructura espiralada o fusiforme, la cual le permite gran movilidad y
junto con sus flagelos monopolares le permite atravesar la capa mucosa donde se localiza el pH
ideal de crecimiento (6-7 pH). La segunda es su secrecion de ureasa, el cual neutraliza el acido
gastrico creando un microambiente alcalino vy, a la vez, cuentacon mas de 30 proteinas de adhesion
que le permite anclarse a esta zona.

La infeccion con H. pylori da como resultado la formacion de estrés oxidativo. Este estrés
oxidativo es creado por la respuesta del huésped, asi como las caracteristicas propias del H. pylori
que le permiten sobrevivir a distintos procesos (Lindsay, Hartog, Peter y Sheila). Unavez infectada
la persona con H. pylori inicia el proceso de eliminacion de esta a manos de los neutrofilos y
macrofagos principalmente. En la membrana celular de los neutréfilos se encuentra el fosfato de
dinucle6tido nicotaminada y adenina (NADPH oxidasa [Nox]), el cual cataliza la produccion de
especies reactivas de oxigeno para la eliminacion del H. pylori. Nox se activa y recibe un electron
de NADPH, el cual se dona para crear superoxido (O 2 -) después este superoxido se convierte en
peroxido de hidrogeno (H202) a través de la superoxido dismutasa. Finalmente, este peréxido de

hidrogeno, mediante la enzima mieloperoxidasa, puede ser convertido en acido hipocloroso, el
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cual es mas toxico. H202 reacciona con O 2 - para formar radicales hidroxilos (Butcher, Hartog,
Ernst y Crowe, 2017).

Este proceso se conoce como estallido oxidativo, en el cual se liberan grandes cantidades de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y ocurre dentro del neutréfilo, por lo general suele ser
suficiente para destruir cualquier bacteria en este (Butcher, Hartog, Ernst y Crowe, 2017). En
conjuncion los neutrofilos y las células epiteliales de la mucosa gastrica expresan la enzima 6xido
nitrico sintasa inducible (iNOS), la cual produce 6xido nitrico (NO). EI NO reacciona con O 2 -y
metales para producir peroxinitrito. Generando, de esta manera, grandes cantidades de especies
reactivas de nitrogeno (RNS) (Butcher, Hartog, Ernst y Crowe, 2017).

Las distintascepas de H. pylori puedeno no ser carcindgenas en dependenciade sus factores
de virulencia. La presencia es de la proteina A del gen asociado con la citotoxina (CagA) y la
citotoxina A vacuolizante (VacA) da como resultado un mayor riesgo de carcinogénesis gastrica
(Butcher, Hartog, Ernst y Crowe, 2017).

La CagA es la responsable deinflamacion através del aumento de factor de necrosis tumoral
a e IL8, que son marcadores de estrés inflamatorio y oxidativo, lo que genera atraccion de
neutrofilos e interfiere directamente con la estructura de células epiteliales. La VVacA es capaz de
inducir un influjo de Ca 2+ y la generacion de ROS que ocasiona la activacion del factor nuclear-
kB, lo que aumenta la respuesta inmune proinflamatorio, ademas, es responsable del dafio tisular,

ya que afecta el equilibrio entre la muerte celular y su proliferacion (Butcher, Hartog, Emnst y
Crowe, 2017).

La proteina de adhesion BabA es bien conocida y se sabe que las cepas BabA positivas
inducen las citocinas 1L8 e I1L33. Esta respuesta inmune genera una respuesta pro-inflamatoria sin
matar a la bacteria (Butcher, Hartog, Ernst y Crowe, 2017).

Estas caracteristicas proveen al H. pylori la capacidad no solo de reclutar neutréfilos, sino
gue también los activan una vez se reclutan, esta reclutacion/activacion se lleva a cabo por los
factores de virulencia ureasa y factor activador de neutrofilos A (NapA). Esta activacion, la cual
induce la secrecion delas ROS/RNS, genera un estado inflamatorio crénico y constante el H. pylori
no se ve afectado puesto a que este se encuentra a salvo en el lumen de la capa mucosa (Butcher,
Hartog, Ernst y Crowe, 2017).
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Ademas, el H. pylori es capaz de protegerse de los macré6fagos induciendo su apoptosis, a
través de un polisacarido denominado poliamina, el cual suprime iINOS e induce la apoptosis
(Butcher, Hartog, Ernst y Crowe, 2017). El estudio que se lleva a cabo por (Hong Lan, Dang,

Guang Rong, Peng Fei y Jun Wen, 2015) demuestra como el HIF-1A es responsable por el aumento
de la agresividad de las células cancerosas, lo que hace que estas sean mas invasivas.

Este mecanismo se conoce como activacion de la via de sefializacion de Wnt/B-catenina, el
cual posteriormente induce la expresion de activador del plasmindgeno tipo uroquinasa (UPA por
sus siglas en inglés) y metaloproteinasa de matriz-7 (MMP-7 por sus siglas en inglés). Estos actlan
sobre la matriz extracelular, lo que promueve el desarrollo de cancer gastrico y mejorando la

invasion celular.

EIHIF-1 A tiene la capacidad de ser, tanto activador como inhibidor dela via de sefializacion
Wnt/B-catenina y estas vias tienen una funcion reguladora reciproca. En condiciones hipoxicas,

HIF-1a puede facilitar el aumento de la expresion de uPA (24) y MMP-7 através de la via Wnt/B-
catenina, lo cual puede promover la invasividad de las células de cancer gastrico.

Otro mecanismo por el cual el HIF-1 A es por la activacion de la interaccion de especies
reactivas de oxigeno producidas por las mitocondrias (mtROS)/ HIF-1a, como se demuestra en la
investigacion realizada por (Shida et al., 2016) donde demuestra niveles aumentados de HIF-1 A
en condiciones hipoxicas. Estas condiciones se investigaron en los cultivos celulares de céncer
gastrico, que se denominan como 44As3 y 58As9. Estas lineas celulares cultivadas mostraron
mayor supervivencia e invasividad que la linea celular que contaba con un estado normal de

oxigeno denominada MKN45.

Posteriormente, se compard los niveles de entre las tres lineas celulares GC en condiciones
de hipoxia donde se observa una acumulacion de ROS intracelular en células 44As3y 58As9, pero
no en células MKNA45 bajo hipoxia. Para finalizar los autores proponen que, muy posiblemente, lo
que se encuentre afectado es el proceso de la mitofagia. Miden los niveles de marcadores de
autofagia donde se demuestra que esta se induce en las células MKN45, pero no en las células
44As3 'y 58As9. Para demostrar de manera efectiva estos resultados, las personas investigadoras
utilizaron la cloroquina (inhibidor de la autofagia) se observa que el proceso de mitofagia normal
se bloqued en las MKN45 mejorando su supervivencia e invasividad, mientras que no alteran la
supervivencia e invasividad de las lineas 44As3 y 58As9.
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De esta forma, se demuestra que el aumento del HIF-1 A provocado por condiciones de
hipoxia (como las que pueden crearse por el H. pylori) permite la acumulacién de mtROS, lo cual
llevara a un trastorno del proceso de mitofagia, lo que permite mayor supervivencia a las células

cancerosas Yy una mayor capacidad de invasividad.

Otra de las formas en las que el HIF-1 A esta relacionado con H. pylori en el momento de

desarrollar cancer gastrico esta definidapor la capacidad de mejorar la supervivencia de las células

cancerosas.

Tal cual lo sefialan Tanga, Wang, Liu y Yan (2019) en su investigacion donde logran
demostrar como HIF-1a/B-catenina/VVEGF desempefian un rol importante en el momento de
mejorar la angiogénesis y la supervivencia de las células de céancer géstrico. HIF-1a es un
regulador importante de la angiogénesis en condiciones hipoxia porque ayuda a regular la
expresion de varios genes angiogénicos, lo cual promueve la proliferacién de células endoteliales

y la formacion de vasos sanguineos.

A la vez, HIF-1a mejora la transcripcion de VEGF al unirse al elemento de respuesta a la
hipoxia en el promotor de VEGF, por lo tanto, el circuito de sefializacién de la angiogénesis
permanece activo. Estos analisis sugieren entonces que HIF-1o funciona como un regulador clave

al modular varias vias de sefializacion y de transcripcion de genes en los canceres humanos. Yase
ha comprobado que la activacion de p-catenina puede ser inducida por hipoxia.

Por lo tanto, la investigacion llevada a cabo por Tanga, Wang, Liu 'y Yan (2019) muestra por
primera vez que la gastrina promueve la angiogénesis durante la hipoxia al activar la via HIF-10/p-
catenina/VEGF en GC. Por lo tanto, se debe recordar que la infeccion con H. pilory genera una
reaccion inflamatoria sobre el epitelio gastrico disminuye la cantidad de las Células D que
sintetizan la somatostatina, inhibidor natural de las celulas G. Al disminuir la somatostatina se
eleva la gastrina.

Segun detallan Canales et al. (2017) la infeccion por H. pylori se ha asociado con respuestas
contradictorias. Se ha observado que la infeccion con la bacteria activa la sefializacion proliferativa
y antiapoptética, también se han observado apoptosis y detencién del ciclo celular. En este estudio,
los autores identifican a HIF-1o. como un enlace molecular entre los efectos proliferativos y

antiproliferativos, ya que la activacion de fosfoinositol 3-cinasas (PI3K)/mTOR, después de la
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infeccion por H. pylori, conduce a un aumento de la expresion HIF-1a.que, a la vez, promueve la

detencion del ciclo celular GO/G1 en las células gastricas.

La induccién de HIF-1o.mediada por H. pylori generalmente se atribuye al estrés oxidativo
producido por las bacterias en las células gastricas. En esta investigacion, sin embargo, los autores
demuestran que la induccion de HIF-1a se debid a la activacion de PI3K/mTOR inducida por H.
pylori. Ambos mecanismos no son exclusivos, sino que pueden ser complementarios,
considerando que el estrés oxidativo activa muchas quinasas, incluida la PI3K.

Los resultados de esta investigacion descubren un papel novedoso para HIF-1o. como
respuesta a la infeccion de células gastricas por H. pylori. Este sirve para enlazar una respuesta
inicial temprana de potencial supervivencia, inhibir la activacion de PI3K/mTOR, a las células
G1/GO0 generaria detencién del ciclo después de la infeccion.

La infeccion por H. pylori desencadena inicialmente la activacion de PI3K por mecanismos
todavia no definidos. La inhibicion de mTOR se representa como una proteina estabilizadora HIF-
lo, que se traslada al ndcleo, donde en lugar de promover la transcripcion de los genes diana,
participa en la desestabilizacion de la proteina ciclina D1y, por lo tanto, favorece la detencion del
ciclo celular G1/S. Por esto, HIF-la emerge como un enlace insospechado entre la
progresion/proliferacion del ciclo celular y la detencion/apoptosis del ciclo celular, dos efectos

aparentemente contradictorios observados en las células gastricas después de la infeccion con H.

pylori.

Otros mecanismos en los que se ha visto implicada la asociacion de H. pilory y el HIF-1 A
es en el desarrollo de resistencia al tratamiento farmacoldgico, se realizan maultiples
investigaciones analizando la causa del desarrollo a la resistencia farmacoldgica. Se tiene, por
ejemplo, a los autores (Xuan y Wang, 2017), los cuales muestran en su investigacion que tanto
IL1A como HIF-1 A promueven la progresion del cancer, para comprobar todavia mas estos
efectos inhiben uno de los marcadores y observan de qué manera afecta al cancer gastrico bajo

hipoxia.

Primero, se observa que la supresion de la expresion de IL1A condujo a una disminucion en
la proliferacion celular, la migracion vy la resistencia a los medicamentos bajo hipoxia. No obstante,

estos efectos de inhibicion durarian poco, ya que la expresién ectopica de HIF1+ restaurd los
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efectosprotumorales dela hipoxia. Este intrigante hallazgo sugiere que, en condiciones de hipoxia,
HIF-1asolo podia promover la progresion del cancer y que la expresion de IL1A dependiade HIF-
1A.

Yu et al. (2020) demuestran otro mecanismo por el cual se genera resistencia farmacoldgica.
Una vez instaurado el tratamiento con 5-fluorouracilo, la sefializacion de HIFlo se activa

draméticamente por la acumulacion de ROS'y, posteriormente, impulsa la produccion de proteinas
de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1).

EI HMGB1 derivado de células tumorales exacerba la infiltracién de macréfagos y da lugar
a la llegada de macrofagos de tipo M2. A la vez, los macréfagos asociados con tumores (TAM)
acumulativos producen factor de crecimiento/diferenciacion (GDF15) para promover la -
oxidacion de &cidos grasos de las células tumorales y mejorar la quimiorresistencia de las células

tumorales gastricas como respuesta al 5-FU.

En particular, HIF 1o también es muy apreciado en la regulacion de los comportamientos
bioldgicos, tanto de las células tumorales como de las células inmunitarias infiltradas, incluida la
polarizacion delos TAM. En la investigacion actual, los autores encuentran que el HIF 1o activado
en células tumorales tratadas con 5-FU aumenta la expresion de HMGB1 que, a la vez, promueve
la infiltracion de macrdfagos in vitro e in vivo. Asimismo, se sabe que los macréfagos de tipo M2
tienen importantes funciones de soporte tumoral y median la quimiorresistencia a través de la
secrecion de factores de crecimiento, estableciendo un microambiente inmunosupresor local y
regulando el comportamiento bioldgico de las células tumorales para protegerlas de los efectos

citotdxicos de la quimioterapia.
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Capitulo V. Conclusiones

El factorinducible por hipoxia alfa (HIF-1A) se ha visto implicado en el desarrollo de cancer
gastrico a través de varios mecanismos, los cuales pueden resumirse como:

1) Mecanismos que mejoran la multiplicacién celular y aumentan su invasividad: la via HIF-
1A y Wnt/B-catenina y la via mtROS/HIF-12,

2) Mecanismos que aumentan la supervivencia: HIF-1A/B-catenina/VEGF o la via
fosfatidilinositol-3-OH quinasa/mTOR.

3) Mecanismos que mejoran la resistencia farmacol6gica: como hipoxia/IL-1A o la via HIF-
1A/GDF15.

La Helicobacter pylori, por otra parte, tiene una serie de mecanismos por los cuales se ha
visto implicada en el desarrollo de cancer géstrico:

1) Creacion de un ambiente adecuado para su supervivencia, lo cual logra modulando el pH

con una enzima llamada ureasa, la cual convierte la urea en amoniaco.

2) Su anatomia espiralada le permite penetrar directamente hacia la mucosa gastrica
protegiéndose del pH utilizando la barrera mucosa.

3) Posteriormente, utiliza sus proteinas de adhesion para arraigarse a esta zona, lo que
aumenta su supervivencia.

4) Comienza a reclutar mediadores inflamatorios a través de proteinas como el NapA, los
cuales generaran ROS en un intento por destruir la bacteria, la falla constante en este
intento de eliminacion generara no solo activacion del HIF-1A, por un estado de hipoxia
cronica, sino que también generan atrofia de la mucosa gastrica, destruyendo las células

D, reguladoras de la gastrina. Al estar la gastrina sin inhibicion esta se secreta en exceso,
lo que genera todavia mas lesion epitelial.

5) Esta lesion epitelial constante implicara mecanismos adaptares que general una
metaplasia intestinal, en un intento de resistir estas lesiones diarias.
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6) Finalmente, la falla en resistir y solucionar el cuadro infeccioso derivara en una displasia

y eventual cancer gastrico.

EIHIF-1Ay la H. pylori tienen una estrecha asociacién, ya que la bacteria puede promover
la generacion de ROS, iNOS, lo cual lleva a la creacion de un estado hipdxico cronico, lo que
aumenta la proliferacion de HIF-1Ay estabilizando la proteina, a través de diversos mecanismos
explicados. La sobrexpresion de esta proteina implicara al desarrollo y progresion de cancer
gastrico, asi como una mejora en la resistencia al tratamiento farmacolégico. Todo esto en
conjunto, no solo dificulta su tratamiento, sino que también genera un pronostico peor de la
enfermedad.
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