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Resumen  La  participación  de  mecanismos  epigenéticos,  junto  con  infecciones  en  etapas  tem-
pranas de  la  vida,  moldean  lesiones  premalignas  del  cáncer,  en  particular  el  cáncer  gástrico,
uno de  los  tumores  más  frecuentes  en  Chile,  Latinoamérica  y  el  mundo.  El  principal  objetivo
de este  artículo,  como  parte  de  la  serie  de  revisiones  en  torno  a  mecanismos  epigenéticos  en
el desarrollo  de  enfermedades  crónicas,  es  actualizar  el  rol  de  alteraciones  epigenéticas  (i.e.
metilación  del  ADN)  en  el  contexto  de  la  infección  crónica  por  H.  pylori  en  las  etapas  precursoras
del cáncer  gástrico.  Las  investigaciones  desarrolladas  en  esta  área  permiten  delinear  desafíos
e interrogantes,  en  los  cuales  la  pediatría  tiene  un  papel  preponderante  en  el  desarrollo  de
estrategias  de  prevención  y  detección  temprana  de  esta  enfermedad.
© 2016  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Chilena  de  Pediatŕıa.
Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Infections  and  epigenetic  changes  in  cancer

Abstract  The  role  of  epigenetics  and  infectious  diseases  at  early  stages  of  life  influence  pre-
malignant lesions  of  cancer,  in  particular,  gastric  cancer,  one  of  the  most  frequent  tumours  in
Chile, Latin  America,  and  worldwide.  This  article  examines  the  role  of  H.pylori  and  epigenetic
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alterations  (i.e.  DNA  methylation)  at  early  stages  of  gastric  cancer  and  proposes,  from  the
paediatric  point  of  view,  strategies  for  prevention  and  early  detection.
© 2016  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  Sociedad  Chilena  de  Pediatŕıa.  This  is
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ntroducción

l  cáncer,  como  otras  enfermedades  crónicas,  es  el  resultado
e  interacciones  complejas  entre  genoma  y  ambiente.  Es  así
omo  exposiciones  prolongadas  a  agentes  infecciosos  contri-
uyen  al  desarrollo  del  cáncer  en  sujetos  con  determinanda
rogramación  epigenética.  Este  artículo  es  la  continuación
e  la  serie  de  revisiones  en  torno  a  la  participación  de  los
ecanismos  epigenéticos  en  el  desarrollo  de  enfermedades

rónicas,  y  los  capítulos  anteriores  ya  han  presentado  los
onceptos  de  modificaciones  epigenéticas  y  su  rol  en  la  acce-
ibilidad  y  modulación  de  la  transcripción  génica1,2. También
a  han  señalado  cómo  algunas  de  estas  modificaciones  epi-
enéticas  son  permanentes  y  potencialmente  reversibles1,2.
sta  revisión  se  enfoca  en  cáncer,  como  otro  ejemplo  de
nfermedades  crónicas,  y  en  concreto  en  un  tipo  de  cáncer
articularmente  relevante  en  la  población  adulta,  el  cáncer
ástrico,  y  el  rol  de  las  alteraciones  epigenéticas  en  el  des-
rrollo  de  esta  enfermedad  a  consecuencia  de  infecciones
rónicas  adquiridas  durante  la  infancia.

El  cáncer  representa  el  13%  y  el  24,6%  de  la  mortalidad
n  el  mundo  y  en  Chile,  respectivamente.  Por  otra  parte,  los
gentes  infecciosos  representan  la  tercera  causa  de  morta-
idad  asociada  a  cáncer3.  En  particular  el  cáncer  gástrico,
on  951.000  casos  nuevos  y  723.000  muertes  anuales,  ocupa
l  quinto  lugar  en  incidencia  y  el  tercero  en  mortalidad  en
l  mundo,  respectivamente.  En  países  en  vías  de  desarrollo
l  cáncer  gástrico  es  un  tumor  particularmente  prevalente,
onde  concentra  2/3  de  su  mortalidad4, y  Latinoamérica
iene  una  de  las  mayores  tasas  de  incidencia  y  mortalidad
n  el  mundo5.  En  esta  región  los  países  con  mayor  mortali-
ad  (por  ejemplo  >  20  casos  por  100.000)  están  en  las  costas
el  pacífico  (Chile,  Costa  Rica,  Colombia  y  Ecuador)  y  los  de
enor  mortalidad  (<  4/100.000)  en  América  del  Norte  (EE.
U.  y  Canadá)  o  Centroamérica  (por  ejemplo  Cuba  y  Puerto
ico)5.  A  diferencia  de  otras  zonas  del  mundo,  en  Latinoa-
érica  el  cáncer  gástrico  no  está  en  disminución6,7,  sino  que

l  contrario,  debido  al  envejecimiento  de  la  población,  esta
eoplasia  ascenderá  al  décimo  lugar  como  causa  global  de
uerte  en  los  próximos  años8.
El  cáncer  gástrico  tiene  un  origen  multifactorial,  aso-

iado  a  infecciones  crónicas  y  a  una  variedad  de  condiciones
mbientales  que  pueden  interactuar  en  su  desarrollo.  En
elación  con  las  infecciones  crónicas  esta  neoplasia  ha  sido
sociada  a  Helicobacter  pylori  (H.  pylori) y  virus  de  Epstein-
arr  (EBV)9,10.  La  infección  por  H.  pylori  ha  sido  encontrada
asta  en  el  87,4%  de  los  casos11,  y  en  similar  frecuencia  a
ivel  poblacional12.  Por  otro  lado,  la  infección  por  EBV  se
a  descrito  entre  un  5%  a  17%  de  casos13.  Al  igual  que  otros
umores  asociados  a  agentes  infecciosos,  el  cáncer  gástrico
e  inicia  con  infecciones  adquiridas  en  etapas  tempranas  de
a  vida14,  y  de  ahí  el  rol  de  la  pediatría  en  la  prevención  y
etección  temprana  de  esta  enfermedad.

Las  clasificaciones  histológicas  del  cáncer  gástrico  inclu-
en  las  variantes  papilar,  tubular,  mucinoso  (coloidal)  y
arcinomas  pobremente  cohesivos,  según  la  OMS14,  como
ambién  los  subtipos  intestinal  y  difuso,  según  Lauren15.  En
sta  segunda  clasificación  el  subtipo  intestinal  se  caracteriza

or  la  formación  de  estructuras  glandulares  que  asemejan
ucosa  colónica  y  que  está  precedida  por  una  secuencia  de

esiones  premalignas16.  Por  otra  parte,  el  subtipo  difuso  no
orma  estructuras  glandulares,  y  en  consecuencia  no  tiene
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esiones  precursoras16. Esta  última  forma  de  cáncer  gás-
rico  está  fuertemente  asociada  a  herencia  familiar17,18.  La
igencia  de  la  clasificación  histológica  de  Lauren,  en  el  con-
exto  de  la  urgencia  de  nuevas  clasificaciones  moleculares19,
e  basa  en  que  esta  permite  su  asociación  con  lesiones
remalignas  del  cáncer  gástrico.  En  este  sentido,  y  a  conse-
uencia  de  infección  persistente  por  H.  pylori, las  lesiones
remalignas  siguen  una  secuencia  específica16,  iniciándose
on  inflamación  crónica  en  la  mucosa  del  estómago  en  eta-
as  tempranas  de  la  vida20,  denominada  gastritis  crónica
o  atrófica  (GCNA).  A  consecuencia  de  la  infección  per-
istente  por  H.  pylori, la  GCNA  puede  evolucionar  hacia
esiones  específicamente  premalignas  que  incluyen  gastritis
trófica,  metaplasia  intestinal,  displasia  y  finalmente  carci-
oma  gástrico16.  Estudios  epidemiológicos  han  identificado
l  riesgo  de  desarrollar  cáncer  gástrico  para  cada  una  de
stas  lesiones,  que  van  desde  0,1%  para  MAG,  0,25%  para
etaplasia  intestinal  y  0,6%  a  6%  para  displasia21.

l rol de Helicobacter pylori en la progresión
e lesiones premalignas del cáncer gástrico

a  cascada  premaligna  del  cáncer  gástrico  postula  que  se
nicia  con  la  infección  de  H.  pylori16. Modelos  experimen-
ales  en  primates  han  descrito  2  patrones  de  infección  de
.  pylori: transitoria  o  persistente22,23.  Ambos  modelos  han
ido  confirmados  en  humanos  y  en  particular  en  población
ediátrica24,25. En  Latinoamérica  los  2  tipos  de  infección
or  H.  pylori  han  sido  caracterizados  en  asintomáticos
enores  de  5  años26,27 y  en  niños  sintomáticos  mayores  de

 años28. En  menores  de  5  años  los  estudios  indican  de  18%
 41%  y  de  11%  a  49%  (n  =  95)  de  infección  persistente  y
ransitoria,  respectivamente26,27.  Las  infecciones  persisten-
es  fueron  adquiridas  durante  los  24  primeros  meses  de
ida  y  estuvieron  asociadas  al  fenotipo  no-secretor,  definido
or  la  incapacidad  de  secretar  en  saliva  antígenos  sanguí-
eos  (p  =  0,02),  una  condición  relevante  a  la  patogenicidad
e  H.  pylori29 y  a  la  asistencia  a  salas  cuna  (p  =  0,019)27.
stos  resultados  indicaron  además  una  mayor  frecuencia  de
nfección  persistente  en  población  pediátrica  de  Latinoamé-
ica  en  comparación  con  otras  regiones  del  mundo24,25,30.  Un
studio  subsecuente  identificó  que  niños  con  infección  per-
istente  de  H.  pylori  tenían  una  mayor  frecuencia  de  cepas
agA  (p  =  0,002)  y  tendencia  a cepas  vacA  s1  (p  =  0,067)31.

En  niños  asintomáticos  Ganga-Zandzou  et  al.32 eva-
uaron  18  casos  con  infección  por  la  misma  cepa  de
.  pylori  durante  2  años  de  seguimiento.  El  análisis  his-
ológico  durante  este  periodo  de  observación  longitudinal
emostró  una  inflamación  progresiva  con  extensión  desde  el
ntro  hacia  el  cuerpo,  y  un  aumento  de  la  variante  nodular
e  GCNA,  en  particular  en  niños  infectados  por  cepas  cagA-
ositivo32.  En  niños  sintomáticos  mayores  a  3  años  Hernan-
ez  et  al.33 identificaron  infección  por  H.  pylori  en  el  56,1%
n  =  237).  El  análisis  histológico  de  la  mucosa  gástrica  en  un
ubgrupo  de  casos  (n  =  130)  demostró  hallazgos  similares  a
os  observados  por  Ganga-Zandzou  et  al.32.  Por  otra  parte,
a  densidad  bacteriana  fue  similar  con  o  sin  úlcera  duodenal

fig.  1)33.  Este  estudio  observó  que  el  aumento  de  neutrófilos

 de  IFN-gamma  ocurría  de  manera  significativa  en  los  casos
on  úlcera  duodenal.  En  este  sentido  es  relevante  mencio-
ar  que  la  metilación  del  ADN  es  el  principal  mecanismo



Infecciones  y  alteraciones  epigenéticas  en  cáncer  247

P
un

tu
ac

ió
n 

m
ed

ia
 h

is
to

lo
gí

a

P
un

tu
ac

ió
n 

m
ed

ia
 c

ol
on

iz
ac

ió
n

2,0

1,5

1,0

0,5

0,00,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0A B

III II III IV

Hp–/DU–

p ≤ 0,0001

p ≤ 0,0001

p = ns

Hp+/DU– Hp+/DU+ Hp–/DU+ Hp+/DU– Hp+/DU+

III

Figura  1  Niveles  de  inflamación  y  colonización  de  H.  pylori  en  130  niños  referidos  a  endoscopia  digestiva  alta  por  sintomatología
clínica. A.  La  presencia  de  H.  pylori  induce  de  manera  significativa  la  inflamación  en  la  mucosa  gástrica,  de  manera  independiente
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a la  presencia  de  úlcera  duodenal.  B.  Los  niveles  de  coloniza
infectados con  o  sin  úlcera  duodenal.
Tomada  con  autorización  de  Hernandez  et  al.33.

epigenético  que  controla  la  expresión  de  genes  asociados  a
respuesta  TH11,  en  particular  asociado  a  la  metilación  del
promotor  de  IFN-gamma34.  Tomados  en  conjunto,  la  infor-
mación  presentada  sugeriría  que  la  infección  persistente  de
H.  pylori, y  en  particular  de  cepas  cagA,  está  fuertemente
asociada  a  respuesta  inmune  e  inflamación  de  la  mucosa  gás-
trica,  y  en  consecuencia  puede  evolucionar  hacia  lesiones
premalignas  más  avanzadas.  La  decisión  de  esta  progresión
dependerá  en  parte  del  tipo  de  cepa  infectante,  cag-positiva
y  posiblemente  vacA  s1m1,  que  favorecerá  la  progresión  a
lesiones  premalignas  (por  ejemplo  MAG)  o  cag-negativa  y
vacA  s2m2  que  favorecerá  la  permanencia  en  GCNA.

El rol  de las  alteraciones epigenéticas en la
progresión de lesiones premalignas del cáncer
gástrico

Las  enfermedades  crónicas,  incluidas  las  neoplásicas,
son  el  resultado  de  interacciones  complejas  entre  agen-
tes  infecciosos  (por  ejemplo  H.  pylori), alteraciones  del
genoma/epigenoma  del  huésped  y  una  variedad  de  condicio-
nes  ambientales  que  pueden  interactuar  en  su  desarrollo1.
De  este  modo,  no  solo  la  infección  persistente  por  H.  pylori-
cag-positiva  y  vacA  s1m1  contribuiría  a  la  progresión  de  la
cascada  de  lesiones  premalignas  del  cáncer  gástrico,  sino
que  también  alteraciones  en  regiones  codificantes  y  no  codi-
ficantes  del  genoma  influirían  en  su  desarrollo.  En  este
sentido,  polimorfismos  de  nucleótido  simple  (single  nucleo-
tide  polymorphisms)  en  regiones  no-codificantes  de  genes
asociados  a  respuesta  inmune  (IL-1beta,  IL-8,  IL-10,  TLR-
2)  tienen  una  importante  influencia  en  la  progresión  de  la
cascada  premaligna  y  subtipos  de  cáncer  gástrico35.

En  relación  con  las  alteraciones  epigenéticas,  y  en  el
contexto  de  infección  persistente  por  H.  pylori, Alvarez
et  al.  analizaron  el  estado  de  metilación  de  los  genes
Thrombospondin-1,  Hypermethylated  in  cancer  1  y  Gata  bin-
ding  protein-4,  previamente  asociados  a  cáncer  gástrico19.

Entre  ellos,  Thrombospondin-1  y  Gata  binding  protein-
4  estuvieron  asociados  a  la  infección  por  H.  pylori  en
población  pediátrica  (p  <  0,01)36.  Hallazgos  similares  fueron
reportados  por  Shin  et  al.37 en  7  regiones  promotoras  de

3
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r
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de  H.  pylori  en  la  mucosa  gástrica  fueron  similares  en  niños

2  genes  evaluados.  En  este  mismo  escenario  O’Ryan  et  al.31

ealizaron  un  estudio  de  perfiles  de  expresión  génica  en
angre  periférica  en  niños  menores  de  3  años  con  infec-
iones  persistentes  y transitorias  de  H.  pylori. Entre  los
10  genes  diferencialmente  expresados  (fig.  2)  se  incluían
lgunos  asociados  a  procesos  biológicos  asociados  a  cán-
er,  tales  como  ciclo  celular  (TGFA,  CDT1,  NUSAP1,  BTG3)

 apoptosis  o  muerte  celular  programada  (C3ORF38,  GZMH,
IAM  1,  IFNG,  HIPK2,  SLC5A8)31.  Tomados  en  conjunto,  estas
ublicaciones  indican  que  alteraciones  en  perfiles  de  expre-
ión  y  metilación  de  múltiples  genes  ocurriría  en  etapas
uy  tempranas  de  la  vida,  en  el  contexto  de  infección  por
.  pylori, incluso  previo  a  la  aparición  de  lesiones  histológi-
as  asociadas  a  la  cascada  premaligna  del  cáncer  gástrico.
studios  longitudinales  deberían  indicar  si  la  metilación  de
stos  genes  favorecería  la  progresión  hacia  lesiones  prema-
ignas  de  cáncer  gástrico.

l rol de las alteraciones epigenéticas en la
rradicación de Helicobacter pylori

a  reversibilidad  de  la  metilación  y  la  consecuente  regu-
ación  de  la  expresión  génica38 ha  abierto  proyecciones
erapéuticas  en  este  campo.  En  este  sentido,  y  en  para-
elo,  Chan  et  al.39 y  Leung  et  al.40 no  solo  demostraron
na  frecuente  hipermetilación  de  E-cadherina  en  relación
on  la  infección  por  H.  pylori  (p  =  0,002),  sino  también  una
eversión  de  esta  metilación  después  de  la  erradicación  de
.  pylori. En  esta  línea,  Maekita  et  al.41 han  expandido  este
allazgo  a otros  genes  en  población  asintomática  con  y  sin
nfección  por  H.  pylori  (p  <  0,0001).  Una  asociación  particu-
armente  interesante  es  la  reportada  por  Schneider  et  al.42,
l  identificar  que  la  metilación  específica  del  gen  Reprimo,
n  potencial  gen  supresor  de  cáncer  en  el  cáncer  gástrico38,
staría  asociado  a  la  presencia  de  cepas  cagA  positivo.

Una  aproximación  «omica» también  ha  sido  desarro-
lada  por  Zhang  et  al.43, quienes  han  identificado  3.000  y

86  regiones  diferencialmente  metiladas  después  de  erra-
icar  H.  pylori  en  mucosa  gástrica  y  sangre  periférica,
espectivamente.  Las  regiones  diferencialmente  metila-
as  después  de  la  erradicación  correspondieron  a  regiones
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Controles (n = 9) Persistente (n = 22) Transitorio (n = 22)

Figura  2  Perfiles  de  expresión  génica  en  sangre  total  en  niños  infectados  por  H.  pylori  de  forma  permanente  y  transitoria  y
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ontroles sanos.  La  expresión  de  cada  gen  fue  normalizada  seg
articipante en  el  estudio  y  cada  fila  representa  la  expresión  d
enes con  pérdida  de  expresión.  Tomado  con  autorización  de  O

romotoras  de  genes,  en  mucosa  gástrica  y  regiones  no
sociadas  a  genes  en  linfocitos  de  sangre  periférica43. Los
enes  identificados  en  mucosa  gástrica  estaban  principal-
ente  asociados  a  vías  inflamatorias,  y  su  evaluación  en  el
he  Cancer  Genome  Atlas  sugería  una  asociación  a  cáncer
ástrico43.  Tomados  en  conjunto,  estos  estudios  sugieren  que
a  infección  por  H.  pylori  está  fuertemente  asociada  a  meti-
ación  del  ADN.  La  infección  por  H.  pylori  provocaría  una
asiva  desregulación  de  genes  asociados  a  procesos  infla-
atorios  y  cáncer.  Por  último,  la  erradicación  de  H.  pylori

ograría  regresar  la  metilación  del  ADN,  al  menos  en  etapas
e  gastritis  atrófica.  Estudios  experimentales  que  exploren
stas  observaciones  clínicas  serán  necesarios  para  compren-
er  en  profundidad  los  mecanismos  biológicos  asociados  a  H.
ylori  y  metilación  del  ADN.

onclusiones finales

l  cáncer  gástrico  es  un  problema  de  salud  pública  en  Chile,
atinoamérica  y  el  mundo.  A  diferencia  de  otras  regiones,  en
atinoamérica  el  cáncer  gástrico  no  está  en  disminución6,7.

 consecuencia  de  la  infección  persistente  por  H.  pylori,
as  lesiones  premalignas  siguen  una  secuencia  específica16,
niciándose  con  inflamación  crónica  en  la  mucosa  del  estó-
ago  en  etapas  tempranas  de  la  vida20.  La  infección  por
.  pylori  ha  sido  caracterizado  en  asintomáticos  meno-
es  de  5 años26,27 y  en  niños  sintomáticos  mayores  de

 años28.  La  información  recogida  sugeriría  que  la  infección
ersistente  de  H.  pylori  y  en  particular  de  cepas  cagA  está
uertemente  asociada  a  respuesta  inmune  e  inflamación.
a  progresión  de  lesiones  premalignas  del  cáncer  gástrico
on  el  resultado  de  interacciones  complejas  entre  agen-
es  infecciosos  (por  ejemplo  H.  pylori) y  alteraciones  del
enoma/epigenoma  del  huésped  las  que  resultan  en  alte-
aciones  en  perfiles  de  expresión  y  metilación  de  múltiples
enes  en  etapas  muy  tempranas  de  la  vida.  Las  alteracio-
es  epigenéticas  y  la  reversibilidad  de  la  metilación  han

bierto  nuevas  proyecciones  en  este  campo.  No  solo  hay  una
recuente  hipermetilación  de  E-cadherina  y  otros  genes,  sino
ambién  reversión  de  la  metilación  después  de  erradica-
ión  de  H.  pylori. Tomados  en  conjunto,  la  infección  por
 media  de  expresión.  Cada  columna  representa  a  un  individuo
gen.  El  color  rojo  indica  genes  sobreexpresados  y  el  color  azul

 et  al.31.

.  pylori  está  fuertemente  asociada  a  metilación  del  ADN,
rovocando  masiva  desregulación  de  genes  asociados  a  pro-
esos  inflamatorios  y  cáncer.  La  erradicación  de  H.  pylori
ograría  regresión  de  la  metilación  del  ADN  abriendo  nuevas
portunidades  de  prevención  a  temprana  edad  de  una  de  las
nfermedades  de  mayor  mortalidad  a  nivel  mundial.
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