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RESUMEN: Siendo el cancer gastrico la 32 causa de muerte por cancer en Chile, y existiendo estrategias de tamizaje consisten-
tes en pesquisa de lesiones preneoplasicas de la mucosa gastrica, es relevante conocer los aspectos genéticos y npledalares que
ser aplicados, en la optimizacién de dichas estrategias a grupos de mayor riesgo. El objetivo de este manuscrito faeidevisar la
actual en los aspectos sefialados, y de la inmunohistoquimica de 4 marcadores (p53, CDX2, MUC2 y S100A9) en la mucosa gastrica
normal y en las lesiones preneoplasicas de la misma.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) es la 62 causa de muerte por  El CG es una patologia predominante en hombres
neoplasias en el mundo; y en Chile, segun cifras de tagaspecto a mujeres, asi las tasas ajustadas para 2018 fueron
brutas de mortalidad estimadas y publicadas por Agencia 21,5y 7,6/100.000 respectivamente. Siendo las regio-
Internacional para la Investigacion en Céancer (Festay nes del sur de Chile y la de Coquimbo, las que presentan
al., 2020), ocupa el 3° lugar detras de los canceres de pitésas de mortalidad superiores al promedio nacional
tata y pulmon. (MINSAL, 2021).

Durante la década 2009-2018, la tasa de mortalidad  Aproximadamente el 90% de los CG corresponden
sin diferencia de sexo disminuy6 de 17,5 a 11,9 por 100.08i0ipo histol6égico adenocarcinoma (Caglestial, 2016).
habitantes (MINSAL, 2021). Segun cifras publicadas pdzxisten diversas clasificaciones para este tipo predominante
GLOBOCAN, la incidencia medida en ASR (tasale CG. Una de ellas, lo divide en CG incipiente o precoz y
estandarizada por edad), para 2020 fue 13,1/100.000 h&k avanzado; con en tasas de supervivencia (SV) de 90%
tantes; y la mortalidad de 11,6/100.000 habitantes. Pard0 a 45% a 5 afios respectivamente (Figueroa-Giralt,
ilustrar dicha tasa ASR, se debe sefialar que Chile, pres2d18; MINSAL, 2020). A esto se ha de agregar que al
ta la 32 mas alta en América, tras Per( (15,2) y Haiti (13,B)pmento del diagnoéstico 37% a 58% de los casos se en-
y distante de paises con las mas altas tasas como Mongelientran en etapa irresecable (Mudeal, 2011).
(32,5); Japon (31,6); Corea (27,9); y China (20,6) (Ferlay
et al, 2020). Esta forma de medida confiere a Chile una Otra clasificacion muy utilizada es la de Lauren, que
tasa global de incidencia estandarizada por edad, de nigentifica dos variedades histolégicas del adenocarcinoma
intermedio, rango establecido en 10 a 20/100.000 habitgé&strico, con caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
tes (Csendes & Figueroa, 2017). anatomopatologicas y pronosticas diferentes: el tipo intesti
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nal, que se desarrollaria en la mucosa con metaplasia intesta plantea la transformacion progresiva de la mucosa
tinal (MI); y el difuso, que se originaria en la mucosa gastriggstrica en las areas distales y medias del estbmago hasta
propiamente tal (Fig. 1). El primero predomina en persondar paso al CG. Las primeras etapas estan dadas por las lla-
de mas edad, de sexo masculino y seria mas frecuentemaas lesiones preneoplasicas de la mucosa gastrica (LPNG)
zonas de alto riesgo (epidémico). El tipo difuso se presempae son: gastritis cronica (GC), gastritis atrofica (GA),
en sujetos mas jévenes con una proporcion similar entreetaplasia Intestinal (MI) con sus dos subtipos: completa
hombres y mujeres; y més frecuentemente en zonas de {&tC) e incompleta (Mll); y Displasia (DIS), con sus varie-
riesgo (endémico) (Lauren, 1965). dades DIS de bajo grado y DIS de alto grado (Fig. 2). De

dichas LPNG se generaria el CG precoz y luego el avanza-
LESIONES PRECURSORAS DE CANCER GASTRI- do (Sotelo & Manterola, 2019).
CO Y ESTRATEGIAS DE CRIBADO

Una condicién asociada a la etiopatogenia del CG es
La hipétesis de la cascada de lesiones de la mucdaanfeccion porHelicobacter pylori (HP), considerado

gastrica se debe a Pelayo Correa (Correa & Piazuelo, 201#).carcinégeno tipo |, cuya frecuencia a nivel mundial se

CG tipo . .
Fig. 2. Evolucion desde

lesién preneoplasica a
cancer gastrico.
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Tabla |. Factores asociados con riesgo de incidencia de CG en sujetos con MI.

FR basado en la evidencia Incidencia de CG Tipo de asociacion
Erradicacion HP vs. infeccion persistente RR: 0,76 (IC 95%: 0,36; 1,61) FP
Historia familiar de CG RR: 4,53 (IC 95%: 1,33; 15,5) FR
Subtipo histologico incompleto vs. completo RR: 3,33 (IC 95%: 1,96; 5,64) FR
Metaplasia intestinal extensa vs. limitada RR: 2,07 (IC 95%: 0,97; 4,42) FA
RR: Riesgo relativo. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. FP: Factor protector. FR: Factor de riesgo. FA: Factor

asociado

estima en 4.000 millones de personas. Esta infeccion judentificacion de AG, pero moderado en para CG (Huang
to a la gastritis autoinmune se consideran los dos factoegsal., 2015).
involucrados en la etiopatogenia de la GA y del CG
(Bizzaroet al, 2018); por lo que se ha planteado que la En nuestro pais la Asociacion Chilena de Endoscopia
infeccidn por HP se asociaria con el desarrollo de mas @afjestiva impulsé una estrategia de seguimiento de LPG
90% de los casos de CG (Plumreeal, 2015; Sotelo & (Rollanet al, 2014); e iniciativas similares existen en otros
Manterola, 2019). Del mismo modo, existe evidencia qumises sudamericanos y en Europa.
sustenta el hecho que erradicar HP seria un factor protec-
tor para elCG (Shatet al, 2020), asi como también exis- En resumen, se puede sefialar, que estas estrategias
ten otras variables que se comportan como factores de rieggsiguen focalizar el diagnéstico de CG en etapa precoces
(Tabla ). y en grupos de riesgo, constituidos por portadores de LPN.
Dicho grupo deberia ser objeto de vigilancia endoscoépica
En el contexto de la ley GES en nuestro pais, gperiddica. Al respecto existen estudios de costo beneficio,
considerd al CG entre sus patologias blanco (MINSAlcomo uno portugués, que demostrd que la vigilancia
2007). Y si bien, la pesquisa ha aumentado, la proporciéndoscopica de sujetos con LPN extensas cada 3 afios es
de pacientes diagnosticados de CG en etapas tempraieasable (Areiaet al, 2014).
aun es extremadamente reducida.
Ademas de los factores de riesgo ambientales y
La evidencia actual, sefiala que la SV global (SVGjutricionales reconocidos para el CG, existe asociacion en-
a 5 afios de CG se relaciona con la deteccion oportuna jrelhistoria familiar de CG y desarrollo de CG en individuos
tratamiento apropiado para esta patologia (Khaneiesla auln no afectados; lo que ya ha sido demostrado en estudios
2016). Otro estudio da cuenta de que las tasas de SVGdexasos y controles (Dinis-Ribe&bal, 2012). En un es-
afos, disminuyen notablemente cuando el diagndstico tiedio de cohorte realizado en poblacion sueca, se encontrd
CG es en etapas avanzadas; por lo que, un cribado adecnaasa estandarizada de incidencia de CG de 2,3 (IC 95%:
do resulta ser de vital importancia (Kehal, 2014). Lo 1,9; 2,9), entre familiares de primer grado (FPG) de pacien-
descrito permite afirmar que el aumento de la tasa de des con CG, en comparacion con FPG de individuos con
teccion y tratamiento de CG en etapas tempranas permitimbios menores de la mucosa gastrica en que dicha tasa es
ria mejorar la SVG de estos pacientes. 1,0 (IC 95%: 0,9; 1,1) (Soref al, 2018). Resultados simi-
lares se constataron en un estudio de casos y controles reali-
Los intentos por aumentar la pesquisa de CG eado en Turquia, que concluyo que habia 9,1 veces mas po-
etapas tempranas incluyen una serie de estrategias. Unsiladades de desarrollar CG si los hermanos lo habian pa-
el cribado poblacional con estudios endoscoépicos, cordecido; y 5,6 veces si eran los padres quienes lo habian pa-
se hizo en Japén y Corea. En Chile, las experiencias dedesido, al comparar con controles con FPG sin anteceden-
afios 70y 80 no se acompafiaron de buenos resultados, tamde CG (Bakiet al, 2000). Una revision sistematica de
que algunos reportes posteriores mostraron porcentajeedeidios de casos y controles verifico que el RR de desarro-
deteccion de CG temprano de hasta 20% en sujellas CG de FPG de pacientes con CG fue 2,7 (IC 95%: 2,08;
sintomaticos, representando el doble de lo histéricamer®3) (Yaghoobet al, 2017).
reportado en nuestro pais (Cabtal, 2001). Otra estrate-
gia es el cribado bioquimico a través de mediciones de  En cuanto al HP, es importante sefialar que su valor
pepsindgeno en plasma (reduccion de niveles), que pergtiopatogénico en CG data de un estudio de corte transver-
te determinar la existencia de AG (Sjoméatal, 2018) y sal de poblacion finesa, en el que concluyd que la infeccion
focalizar la indicacion de estudios endoscoépicos en grugesr HP aumenta hasta 16 veces el riesgo de carcinogénesis
de casos identificados. De hecho, una revision sistematadeocurrir en familiares de primer grado de pacientes con
determind que este método, tiene un rol importante end& (Sipponeret al, 1985).
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Respecto a progresion de la DIS en la mucos#P (Latorre, 2016). Sin embargo en otro estudio trans-
gastrica, un estudio en poblacion holandesa demostro gqeesal hecho en Chile, por medio de mediciéon de
el riesgo de CG a 10 afios en sujetos con DIS leveaoticuerpos, se comunico que la infeccion por HP en adul-
moderada y DIS grave, fue 4% y 33% respectivamerttes fue 73,0% (IC 95%, 70,0; 76,0) alcanzando su punto
(de Vrieset al, 2008). Tras un seguimiento de 5 afios deaximo entre los 45 y 64 afos (Ferreatial, 2007)
una poblacién china con DIS gastrica, la progresiéon a
CG vari6 entre 3% y 7% (Yoet al, 1999). En un estu- En la cascada de Correa y en variados estudios a
dio italiano con seguimiento promedio de 42 meses, si&el molecular, la lesion previa a la DIS resulta ser la
constatd que la progresion de DIS de bajo grado a alh. Por otro lado, el uso de los sistemas operativos OLGA
grado y luego a CG fue menor que 10%. Pero durantgRuggeet al, 2008) y OLGIM (Capelleet al, 2010),
seguimiento, el 69% de los casos de DIS de alto grachediante la aplicacion del protocolo de Sidney modifi-
progresaron a CG (seguimiento promedio de 34 mesasdo (Dixoret al, 1996), han demostrado que se puede
Entre los casos de CG detectados después de un seggtiatificar el riesgo de padecer CG, con base en la in-
miento mayor a 12 meses, la prevalencia de C@nsidad y localizacion de la atrofia gastrica, especial-
tempranos fue 85% (Rugge al, 2003). Estos resulta- mente cuando existe ademas MI. Esto se basa en el co-
dos proporcionan evidencia sdlida para justificar laocimiento del avance progresivo del dafio de la mucosa
implementacion de una estrategia de vigilancia para gastrica de distal a proximal, a saber, iniciAndose en el
jetos con DIS. Antro y luego comprometiendo el Cuerpo gastrico, de

forma progresiva. Ello ocurre para la GA inicialmente y

El estado actual de conocimiento recomienda laego para su modificacion especializada: la M.
vigilancia endoscopica de portadores de LPN; aunque
las guias de practica clinica de LPN de mucosa géastrica Desde un punto de vista histologico se identifica
se basan en general en opinidn de expertos. MI completa y Ml incompleta. La primera, similar a la

mucosa que recubre el intestino delgado; y la segunda, a

Por otra parte, en un estudio de corte transversaldel intestino grueso. Son diferentes en estructura
realizado en la region del Maule, con una muestra Hestolégica y expresion de sialomucinas. La mayoria de
110 FPG de pacientes con CG, se demostraron cifradaieestudios clasifican la MI como tipo I, Il o lll; o como
LPNG mas altas en este grupo (Sottl@l, 2022), al completa (tipo I) e incompleta (tipos Il y 111). La clasifi-
compararlas con otros estudios chilenos de LPNG realacién mas utilizada es la de Jass & Filipe, quienes cla-
zados en poblacidn general y grupos de edad similasificaron la Ml en: a) Ml tipo | (células caliciformes que
(Latorre, 2016; Bellolicet al, 2019). El citado estudio secretan solo sialomucinas. b) MI tipo Il (células
da cuenta de cifras de GA en etapas avanzadas entrec@diciformes que secretan ambas sialomucinas y
y 10 veces mas frecuente; y de Ml casi dos veces magaifomucinas. ¢) Ml de tipo lll, solo sulfomucinas en
a los resultados de los otros dos estudios aludidos. Adétulas caliciformes y columnares (Fig. 3) (Jass & Filipe,
mas se encontré una cifra de infeccion por HP de 802880). Por otra parte, existe informacién referente a cier-
(Soteloet al, 2022), muy superior a una serie de edads caracteristicas de la Ml segun el subtipo histolégico
similar, en la que se reportd un 49,2% de infeccion p{Bhahet al, 2020), que se resumen en la Tabla II.

Fig. 3. Metaplasia intestinal. a) Tipo I. Con técnica HID/AB, se aprecian solo sialomucinas (azul) en células caliciféaneéchjca
HID/AB, se aprecian sulfomucinas (pequefias gotas de mucina marrén) en células columnares.
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Tabla Il. Caracteristicas de la M| gastrica segun subtipo histoldgico.

Morfologia y tipos de células (tincion H&E) Tipos de mucina (tinciones especiales)
Subtipo Arquitectura de Células Células columnares Células Tinciéon AB/PAS Tincion HID/AB
histolégico las criptas caliciformes panethensis
Completa Criptas rectasy Redondas, bien Absorbentes. A menudo Mucinas acidas en  Sialomucinas en células
Tipo 1 ordenadas desarrolladas Con borde en presenteen la  células caliciformes. caliciformes. Sin
cepillo bien base de criptas  Sin mucinas en mucinas en células
definido células columnares. columnares.
Incompleta  Distorsion Tamaios Células mucosas, Ocasional Mucinas acidas en  Sialomucinas en células
Tipo II arquitecténica  variables “intermedias”, con células caliciformes. caliciformes y
variable, con gotitas de mucina Mucinas acidas o columnares.
criptas de tamario variable. neutras en células Sulfomucinas en células
ramificadas en la Pocas células columnares. caliciformes o ausentes.
base absorbentes
Incompleta Sulfomucinas
Tipo 11 predominan en células
columnares.

Células caliciformes
pueden tener sialo o
sulfomucinas.

Tincién AB/PAS: Rosa: mucina neutra; azul: mucina acida. Tincion HID/AB: Azul: sialomucinas; Marrén: sulfomucinas

Un estudio multicéntrico espafiol con seguimientdDN (dMMR). Se asocia con el sindrome de Lynch, los
promedio de 12 afios constatéd que la Mll se asocié con@G distales, y subtipo intestinal de Lauren. Representan
riesgo significativamente mayor de CG respecto de la Mkl 21,7%.

(HR: 2,57; IC 95%: 1,06; 6,26) (Gonzaleizal, 2016); y

en una revision sistematica del mismo grupo, se comuBi-Inestabilidad cromosémica Representan el 49,8%.
c6 que en 10 estudios de seguimiento, la Ml de tipo I, #esociada con CG de tipo intestinal y fenotipo metilador
asoci6 con un riesgo significativamente mayor de CG ele isla de citosina y guanina (CpG) (CIMP). Los CG con
6 estudios, con un riesgo 6 a 11 veces mayor (Gongdlemestabilidad surgen con mayor frecuencia en la unién
al., 2013). gastroesofagica y el cardias. Representan el 49,8%.

ASPECTOS GENETICOS 4. Gendmicamente establé&Se asocian con una morfolo-
gia difusa y eventos recurrentes de CDH1 y RHOA. Re-
Es objeto de atencidn, otro elemento relacionadopaesentan el 19,7%.
la forma de clasificar el CG. En este sentido. En el afio
2014, se publicé por parte de la Cancer Genome Atlas  Es relevante la existencia de avances desde el pun-
Research una clasificacion del CG, que se baso en lastocade vista terapéutico, considerando las caracteristicas
racteristicas moleculares de 295 adenocarcinomas gastricmseculares en algunos casos de CG. De este modo, la
primarios y que, de acuerdo con los hallazgos, lo dividgaracterizacion de LPN de FDG de pacientes con CG, re-
en 4 subtipos diferentes (Bastsal.,, 2014): sulta ser de interés; y fue Huang, quien publicé los hallaz-
gos moleculares en la Ml géastrica en poblacion general, a
1. Virus de Epstein Barr asociadoCon hipermetilacion través del estudio gendmico de una cohorte de pacientes
de promotores de ADN. El CG por Epstein Barr se eseguidos por 10 afios. Algunos hallazgos fueron la baja
cuentra caracteristicamente en estbmago proximal. Estasa de mutacion de los genes TP53 y ARID1A en &reas de
adenocarcinoma poco diferenciado con infiltracidalteraciones clonales de células con MI; hipermetilacion
linfocitica en la histologia, sobreexpresion de PD-L1y PRfobal de areas con MI en relacién con mucosa gastrica
L2; y silenciamiento de CDKN2A. Representan el 8,8%normal; y, acortamiento de telomeros en Ml, lo que aso-
ciado con la inestabilidad cromosOmica constituyen ele-
2. Inestabilidad microsatelital. Debido principalmente a mentos que pudieran tener algun rol en identificar
mutaciones del promotor del gen hMLH1, que da lugarraolecularmente los pacientes con Ml con mayor riesgo
una reparacion deficiente de errores de apareamiento delprogresion a CG (Huaegal, 2018).
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Sin embargo, hay dos hechos que se han ido edtrior pernite avizorar las amplias aplicaciones de esta
bleciendo a través de las investigaciones en este canmgisciplina.
El primero, es que el modelo de progresion de Correa pa-
reciera destinado a ocupar un lugar diferente en la expli-  La transcriptomica estudia el conjunto de molécu-
cacion de la génesis del CG, en especial por el llamads de ARN mensajero y de ARN no-codificante presente
efecto de campo de cancerizacion, lo que significa queda una célula o tejido, que recibe en su conjunto el nom-
Ml seria un tejido que revelaria la existencia de condicibre de transcriptoma. Esta area contempla el uso de dife-
nes de agresion (inflamacidn) cronica, para que célulantes técnicas como northern-blot, hibridacion in situ,
madre al interior de las glandulas mucosas gastricasieaccion en cadena de la polimerasa (PCR); microarrays
incluso células diferenciadas de la mucosa gastrica, e permiten a partir del ARN, identificar las porciones
desdiferenciaran; y a raiz de la serie de agresion#sADN que le dan origen (Gironella M, 2010).
protoncogénicas acumuladas, desembocaran en cambios
celulares clonales que producirian CG. Estos clones pue-  Entre las numerosas técnicas de biologia molecular
den formar “focos clonales” e incluso seguir la ruta dmencionadas, la inmunohistoquimica (IHM) es una técni-
glandula con Ml y posterior DIS. Bajo este nuevo mode&a que permite detectar la presencia y nivel especifico de
lo, la Ml seria relevada de su papel, no obstante, es epiateinas celulares; midiendo la expresién proteica con
mucosa gastrica con mayores alteraciones morfologicasticuerpos etiquetados o marcados que se unen a las pro-
donde existiria mas riesgo de desarrollo de focos clonatethas de interés. Su amplia y creciente utilizacion, la hace
de CG (Kouliset al, 2019). El segundo hecho, es queyna técnica que es de provecho detallar. Consiste en mez-
con la determinacion del genoma humano, se creia queks un anticuerpo con componentes celulares del tejido
identificaria los genes que mutados serian responsaldstudiado, y tras un tiempo y lavado, permaneceran solo
del CG; sin embargo, lo encontrado es que los cambios anticuerpos unidos. Esto se visualiza porque la unién
frecuentes, desregulaciones y en su conjunto alteracioges anticuerpos otorga un aspecto diferente a la muestra
gue ocurren en la mucosa gastrica pro-CG son en suén-caso de que los anticuerpos encuentren la proteina blan-
mensa mayoria a nivel epigenético, y entre estos meca-y se unan a la misma. Las muestras con mas proteinas
nismos la metilacion cumple un rol fundamentalse unirdn méas al anticuerpo por lo que si lo usado es el
desregulando la expresion génica. cambio de color, este aumentara. Los resultados se basan
en el porcentaje de células teflidas o en la intensidad de
Por todo ello, es que se han ido desarrollando utefiido de las células.
serie de técnicas para el estudio de los aspectos
moleculares de los distintos tejidos biolégicos y de espe- La fase de fijacion del material para IHM es funda-
cial interés en el cancer, incluyen las areas de la gendmioantal (se utiliza formaldehido al 10% tamponado a pH
transcriptdmica y proteémica. 7,4 por un periodo de 24 a 48 horas). Una fijacion con
técnica inapropiada no permite resultados validos ni
La gendmica es un area de la biologia y de onfiables. Otra bondad de la técnica es que puede ser
genética, que estudia el genoma, sus elementos constitecha en los mismos bloques de parafina en que se en-
yentes (genes), sus funciones, interacciones intrinsecazugntran inmersos los cortes de tejidos y que han sido pre-
con el medio. Se orienta al estudio de los genomas y siamente analizados desde el punto de vista
mapas gendmicos, las secuencias gendmicas y las funbigtopatoldgico. En caso de ser hecha en forma directa y
nes génicas. Resulta ilustrativa la estimacion de que cadade muestras de biblioteca, el proceso comienza con la
gen da origen en promedio a tres proteinas y sorprendealocacion de la pieza en solucién de formaldehido al 10%
te saber que el porcentaje de genoma codificante se dstinponado, con lo cual se logra que el tejido, se preserve.
ma en 2%, correspondiendo el 98% restante a genomalnas realizar el procedimiento convencional para la for-
codificante y al parecer implicado en funcionesacion de los bloques de parafina, se puede realizar la
reguladoras. técnica de IHM. Con esta preparacion, el material puede
ser enviado a una biblioteca y guardado por afios sin que
La proteémica tiene como objetivo el estudio dee pierdan las caracteristicas de la reaccion.
los proteomas (espectro de proteinas que expresa un
genoma, una célula o un tejido). Un gen puede dar lugara La distincion en subtipos de la Ml ha sido hecha
distintas formas proteicas y las proteinas posten una de las tinciones usualmente utilizadas en patolo-
transduccion, son modificadas para realizar diferentg& basica, como es la tincion de Hematoxilina / Eosina
funciones. Ademas, la suma de diferentes proteinas f#&E); y si bien el uso de técnicas de IHQ puede tener un
ma complejos proteicos con diferentes funciones. Lo arol interesante, su utilizacion aun es controversial.
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MEDIADORES Y LESIONES PRENEOPLASICAS al., 2013). En este caso, la IHM busca marcar la proteina
p53. Al detectarla se tiene evidencia de la mutacion del gen
Existen diversos mediadores que han sido encontBP53, que es frecuente en CG pero no en MI. Por otro lado,
dos en CG y de forma bastante segmentada en cuanto a sedian descrito factores de patogenicidad del HP implicados
todologia en las LPN géstricas. Se detalla a continuaciored generar CG involucrando a p53 (Wet al.,, 2012); y se
proteinas, estudiadas en LPN de mucosa gastrica. ha medido p53 en MI de pacientes con y sin CG encontran-
dose tincién de intensidad leve en ambos grupos; y siendo
1. p53.La proteina p53 es parte de un sistema supresorrdas frecuente en Ml de pacientes con CG. Lo mismo ocurre
tumores y el porcentaje de anormalidad en pacientes artomparar fenotipo de MIC vs. Mll, siendo més frecuente
CG varia entre 39% y 64%. Esta presente en cantidadeslénexpresion de p53 en MIl (Busutt al, 2014). (Fig. 4).
fimas en condiciones de normalidad y su expresién aumen-
ta en condiciones de injuria de diversa indole, llegando2aCDX2. CDX son proteinas especificas de transcripcion
promover apoptosis cuando el dafio es irreparable (Wuidtestinal, codificadas por los genes cdxl y cdx2. Dichos
Wu, 2021). Esta proteina tiene una marcacion diferente agenes son parte de la familia de los genes homebox, que
gen respectivo, existiendo evidencia que sustenta quectaifican proteinas que actlian como factores de transcrip-
mutacion del gen TP53 se asocia al subtipo CIN; que atén de genes que dirigen el desarrollo de los distintos seg-
rresponde al CG de tipo intestinal en la clasificacion deentos corporales e indican qué clase de estructuras deben
Lauren (Baset al, 2014). En una tercera clasificacion quelesarrollarse en un sitio anatomico; de especial relevancia
divide los CG en mesenquimal, proliferativo y metabdlicaen etapas de embriogénesis. En CG los genes de esta fami-
la mutacién de TP53 se asocia al tipo proliferativo (Lei Z lia mas estudiados son cdx1 y cdx2. Este Ultimo, se expresa

oy .

-~
" '3J

‘ 3 o' s - \,
Fig. 4. Tejidos con CG diferenciado, estudiado con técnicas de IH
) CDX2 (-).

. ) Siadhins ¥ .- .).l
Q para CDX2 y p53. a) p53 (-). b) p53 (+). ¢) CDX2 (2.(d).CDX
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en el ser humano, desde el duodeno hacia distal en el taecir que la primera se asocia a expresion de MUC2 y escasa
digestivo, siendo escasa su expresion en mucosa géastrica narmla expresion de MUC1, MUC5AC o MUCS6; en tanto que
mal. En el ser humano, areas de dafio pueden estimulatalaegunda se asocia a expresion de MUC1, MUC2, MUC5AC
expresion de vias e intermediarios a nivel molecular, de e;eMUC6 (menos constante). Con esta evidencia y el objetivo
pas embrionarias, con asiento en tejidos metaplasicds estratificar riesgo usando la expresion del tipo de mucinas
(Rodrigueset al, 2018). La expresion de CDX2, puede ocuen una MI, ello podria iniciar con la clasificacion histologica
rrir en gastritis cronica y mas claramente en MI géastriadel tejido gastrico del tipo de MI ( completa — incompleta 'y su
(Mizoshitaet al, 2001). En Ml la expresion de CDX2 prece-intensidad), seguido de la aplicacién de IHM que encontraria
de a CDX1y MUC2 (Edat al, 2002). Si se diferencia MIC expresién de MUC5AC en presencia de MIl (que se expresa
de MII desde el punto de vista de la expresion de la protei@a MIC escasamente y de forma constante en Mll), no exis-
CDX2, esta presenta los valores mas altos en MIC que distiéndo en general diferencias importantes en la expresion de
nuyen en Ml (Battistet al,, 2021). Ademas, se ha demostraesta y otras mucinas entre la Ml tipo Il y tipo 1l (Battista
do que la expresion de CDX2 se relacionaria con la infecciéh, 2021). En la practica clinica cotidiana, lo usual es que se
de HP, aumentando en caso de cepas mas virulentas (Peletiquentre la metaplasia descrita como mixta, con areas de
et al, 2012); y disminuyendo tras la erradicacion (Mizoshitambos tipos, tanto completa como incompleta (Fig. 5).
et al, 2001). (Fig. 4).

4. S100A9.Las proteinas de la familia S100 son numerosas
3. MUC5AC. Las mucinas (MUC), son glicoproteinas qué25 tipos descritos) y tienen diversas funciones intracelulares
forman parte importante del mucus secretado por la mucgsaxtracelulares, como apoptosis para regulacién, prolifera-
géstrica; y que estan implicadas en la proteccién y renovacidan, diferenciacion, migracion, metabolismo energético, equi-
de las células del epitelio del tubo digestivo. Las méas conolibrio del calcio, fosforilacion de proteinas e inflamacién (Xia
das son MUC1, MUC2, MUC5 y MUCG6. Se pueden dividiet al, 2017). S100A9 se identifica junto a S100A8 como
en mucinas unidas a la membrana celular (MUC1) y aquellamléculas que actdan frente a peligro, formando parte de las
gue son secretadas (MUC2, MUC5AC y MUCS6). En el epitenoléculas de patrén molecular asociado al dafio y que pueden
lio géstrico, se expresan MUC1, MUC5AC y MUCS6. La exestimular células de la respuesta inmune innata ¢Xl,
presion de MUCS5AC ocurre en el epitelio superficial gastrice017). El término S100 alude a la solubilidad en sulfato de
y en la zona mas profunda de las glandulas géastricas. En camonio saturado al 100% a pH neutro. S100A9 es una protei-
bio MUC2, es especifica del epitelio intestinal, y aumenta s1a de superficie y de unién a calcio (lo que es comun a la
expresion en las células con MI (esofégica y géastrica), lo gfanmilia de las proteinas S100) y es reciente su asociacion a
no ocurre en gastritis crénica. En Ml ademas, disminuye garios canceres como pulmon y colorrectal. En el caso del
general, la expresion de las MUC1, MUC5AC y MUC6 (BabG, los estudios de esta proteina han demostrado resultados
et al, 2006). Se ha observado disminucion de la expresion dentradictorios en términos de asociarse con aumento de in-
MUC2 en presencia de CG en pacientes que han sidasion y migracion de células neoplasicas (&tax, 2020);
erradicados de HP (Matseb al, 2012). Se ha descrito aso-y disminucion de invasion (Fat al, 2012). Los resultados
ciacién entre el factor de transcripcién CDX1 y el desarrolidel estudio de Zhao y Cols., evidenciaron un aumento progre-
de MI, mediante el gen que codifica para dicho factor y que swo de S100A9 a través de las etapas preneoplasicas del CG.
activa por b-catenina, alterado en su expresion por el facRor otra parte, Jacqueliret al.demostraron que la IHM per-
de virulencia CagA del HP. CDX1 expresado en forma an@iitié ver expresion en rangos bajos en mucosa normal, gas-
mala se asocia a la presencia de Ml en mucosa gastrica (ddés cronica y adenocarcinoma en estadios | y II, sdélo
mas de DIS y CG); y en células epiteliales gastricas la expmeerementandose desde el estadio 11l (Jacquetiag 2020).
sién de CDX1 produce aumento de MUC2 (Gitail, 2019).  Otro estudio demostréd expresion IHM de S100A9 en tejidos
En cuanto a diferenciar entre los tipos de MIC y MII, se delake gastritis cronica (Feet al, 2012). Estudios de IHQ com-
3 Yy &0‘.“'2-'.7"’-' W S R i

o { - = T @
~ CEN A

as d»e flecha). B) I\;III qué expresa MUCS5AC

&

Fig.'5. A) Epitelio foveolar de mucosa gastrica normal con expresion de MUCSAC 7(punt
(puntas de flecha). c) Inmunotincion de S100A9. El estroma no muestra expresion de S100A9, lo que si ocurre en las @kgas tumo
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