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RESUMEN

El carcinoma gdstrico es una neoplasia maligna de amplia distribucicn a nivel mundial, no obstante, su incidencia es
muy variable. En Colombia se observa una mayor incidencia en la regidn sur-occidente, especialmente los Departamen-
tos del Cauca y Narifio. Los estudios epidemioldgicos relacionan varios factores medioambientales como la dieta, entre
ellos se citan el consumo de alimentos ahumados y salados, asi como de algunos cereales, con un bajo aporte de
antioxidantes. Este trabajo de investigacién establece, a partir de un modelo experimental de casos y controles, usando
ratones de la cepa Mus miisculos, expuestos de manera crénica (15 meses), al consumo de habas (Vicia fava) y habas y sal
(NaCl), las alteraciones histopatologicas que este tipo de alimentos producen sobre la mucosa gdstrica y sobre el ciclo
de divisién celular utilizando la técnica de inmunohistoquimica. Como marcador de proliferacién celular se uso Ki67 y
como marcadores para los reguladores del ciclo de division celular ciclina D1, p53 y Bcl-2. Esta investigacion demues-
tra una asociacion directa entre el consumo crénico de habas y la presencia de atrofia de la mucosa gdstrica con una
disminucidn de la proliferacién celular en comparacion con el grupo control. El grupo experimental expuesto al consu-
mo cromico de habas y sal presentd, al cabo de 15 meses de tratamiento, dreas displdsicas en la mucosa gdstrica con un
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aumento considerable de la proliferacion celular y alteraciones de los reguladores del ciclo de division celular determi-
nados por la sobrexpresion de ciclina DI y DP33. No se encontrd sobre-expresién para Bcl-2. Esto parece estar relaciona-
do con el alto efecto oxidativo que tienen los nitrosocompuestos que estdn presentes en las habas (Vicia fava) el cual es
potencializado por el consumo crénico de sal (NaCl)l.

Palabras clave: Dieta, cdncer gdstrico, ciclo celular

ABSTRACT

The gastric carcinoma is a wicked neoplasia of wide distribution at world level, nevertheless, its incidence is very
variable. In Colombia a bigger incidence is observed in the region south-occident, especially the Departments of the
Cauca and Narifio. The epidemic studies relate several environmental Jactors ag the diet, among them they make an
appointment the consumption of smoky and salted allowances, as well as of some cereals, with a first floor it contributes
of anti-rust. This investigation work settles down, starting from an experimental model of cases and controls, using mice
of the stump Mus muscles, exposed in a chronic way (15 months), to the consumption of beans (Vicia Java) and beans and
salt (NaCl), the alterations histopathological that this type of allowances takes place on the gastric mucosa and on the
cellular division cycle using the inmunohistochemestry technique. As marker of cellular proliferation use Ki67 and
markers  for the regulators of the division cycle cellular ciclina DI, p33 and Bcl-2. This investigation demonstrates a
direct association between the chronic consumption of beans and the presence of atrophy of the gastric mucosa with a
decrease of the cellular proliferation in comparison with the group control. The exposed experimental group to the
chronic consumption of beans and salt presented, after 15 months of treatment, displasics areas in the gastric mucosa with
a considerable increase of the cellular proliferation and alterations of the regulators of the cellular division cycle
determined by the ciclina sobrexpresion D1 and p33. It was not on-expression for Bcl-2. This seems to be related with the
high effect oxidative of Nitrous composed that are present in the beans (Vicia fava) which is promoted for the chronic
consumption of salt (NaCljl.
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INTRODUCCION

La observacién que el carcinoma gastrico puede ser prece-
dido de cambios lesionales en la mucosa gastrica, tanto de
naturaleza hiperplasica como inflamatoria, se remonta a fi-
nales del siglo XIX. Ya en 1888 Ménétrier publica dos casos
de carcinoma géstrico, uno de ellos asociado a hipertrofia
difusa de la mucosa géstrica. En 1898 Dielafoy atribuye a la
inflamacién y ulceracién de la mucosa géstrica, descrita
previamente por Cruveilhier, el riesgo de transformacién en
carcinoma gastrico. (1)

Elreconocimiento de la metaplasia intestinal data de 1883,
cuando Kupffer describe islotes de glandulas intestinales
en la mucosa gastrica.(2) En 1938 ya se relaciona con el
carcinoma géstrico, la gastritis atréfica que presenta
“metaplasia de c€lulas caliciformes”. A mediados del siglo
XX, Lauren por un lado y Morson por otro, describen ca-
sos de carcinoma géstrico de “parecido intestinal” origina-
dos sobre mucosa géstrica con metaplasia intestinal.(2)

El eslabon més préximo al carcinoma es la displasia, que
ademas de ser poco frecuente, es la lesién con menor grado
de acuerdo diagnostico a pesar de los intentos de consen-
so de las conferencias de Viena y Padova.(3) Cuadros
histolégicos que patélogos occidentales interpretan como
displasia, son considerados por patélogos japoneses como
carcinomas (4), y la displasia de bajo grado se confunde
facilmente con cambios hiperplésicos.

Desde que Pelayo Correa y su grupo publicasen en
“Lancet” su hipétesis sobre el modelo patogénico de
carcinogénesis gastrica(5), que incluye la secuencia infla-
macion —atrofia-metaplasia—displasia—carcinoma, se han
intentado identificar nuevos parametros lesionales con
mayor 0 menor riesgo de evolucion a carcinoma géstrico.
Se ha definido con mayor precision la metaplasia intestinal
vy se ha aclarado el misterio del “factor Haenszel”.

Guillermo Haenszel, mediante estudios epidemiologicos de
migracion, postuld la existencia de un factor ambiental vin-
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culado a las areas de mayor riesgo de carcinoma géstrico,
que incidiendo en la temprana infancia, condicionaria el
riesgo de carcinoma gastrico en la vida adulta.(6) Este as-
pecto clave en la cronologia de la exposicién medioambiental
también es recogido en la hipétesis de Correa(5), apuntan-
dose a un factor iniciador del proceso de carcinogénesis en
las primeras etapas de la vida, relacionado con la ingesta.
Pensando en la sal o algtin mineral en el suelo o la comida,
incluso se postulé que este factor “iniciador” debia ser
comun a las distintas 4reas de alto riesgo de carcinoma
géstrico, a pesar de las diferencias en el entorno ambiental
de las mismas.(7)

Este factor no es otro, que la bacteria Helicobacter pylori
(Hp), descubierta en la década siguiente por Marshall y
Warren, y que ha revolucionado el panorama actual de la
gastroenterologia.(8) La infeccion por Helicobacter pylori
es de lejos, la causa mas frecuente de gastritis crénica en
actividad en todo el mundo y el Helicobacter pylori figura
en la lista de carcindgenos de la clase I de laIARC (9). La
infeccién gastrica por Helicobacter pylori es aceptada
como factor etioldgico necesario, aunque no suficiente, para
el desarrollo del carcinoma géstrico.

En un estudio analitico de casos y controles tendiente a
explorar los factores medioambientales relacionados con la
aparicion de gastritis cronica atréfica, de una poblacion
narifiense, encontrd que el consumo crénico de Vicia faba
y otro tipo de alimentos, constituyen un riesgo para la ad-
quisicion de gastritis crénica atréfica.(10)

Hasta hace 20 afios el carcinoma gastrico era el mas comn
en el mundo, pero las ratas de mortalidad han caido en
paises industrializados. En Colombia representa el tumor
gastrointestinal mas frecuente y es la primera causa de
muerte por neoplasia maligna en el pais.(11) El Helicobacter
pylori es un factor de riesgo establecido, pero no causa
suficiente para el desarrollo del cancer géastrico, y harepre-
sentado un factor importante de confusion en los estudios
de esta neoplasia.(12) Hay substancial evidencia que su-
giere que el riesgo es mayor con la ingesta alta de alimentos
salados, carnes curadas, (nitradas) y la sal por si misma.
También se ha observado una disminucién del riesgo con
ingesta alta de frutas y vegetales por su contenido de vita-
mina C, y algunas observaciones sugieren la disminucién
del riesgo con la suplementacion de micronutrientes y
antioxidantes (betacaroteno y alfatocoferol).(13)

Los trabajos de investigacion que relacionan la dieta y el can-
cer en grupos poblacionales presentan algunas dificultades
en cuanto al manejo de las variables, pobre reproducibilidad,
corto periodo de observacién y limitaciones éticas.

El uso de animales de experimentacién en la investiga-
cién en céncer permite de alguna manera reproducir, con
un mejor control de las variables y en un menor periodo
de observacion, los efectos que se producen sobre la
mucosa gastrica de los animales expuestos a ciertos
regimenes alimentarios.

MATERIALES Y METODOS

Para lograr los objetivos propuestos se disefio un estu-
dio de corte experimental de tipo casos y controles,
prospectivo-descriptivo con dos grupos experimentales
y un grupo control. El grupo control fue alimentado con
concentrado para conejos, antioxidantes y agua mineral.
Los dos grupos experimentales se repartieron en dos
cohortes, una de ellas expuesta a el consumo durante 15
meses de habas y agua mineral y la otra cohorte se some-
ti6 al consumo durante 14 meses de habas, sal y agua
mineral. Enninguno de los grupos experimentales se utili-
zaron antioxidantes.

Los animales de los tres grupos experimentales fueron
sacrificados de manera aleatoria cada mes hasta comple-
tar 15 meses de seguimiento. El estdémago se fijo en formol
al 10% tamponado y posteriormente se realizaron estu-
dios histopatolégicos en bloques de parafina mediante la
técnica de hematoxilina-eosina. Esta técnica permitio, con
la ayuda de un microscopio optico, identificar las 4reas
problema de los grupos experimentales. Posteriormente,
se us6 latécnica de inmunohistoquimica para la determi-
nacién de un marcador de proliferacién celular conocido
como Ki67 y de los reguladores del ciclo celular como
p33, bel-2 y ciclina D1 mediante la técnica de avidina-
biotina-peroxidasa.

La deteccion de la sobreexpresién de la proteina p53 en
lesiones premalignas de la mucosa géstrica ha demostra-
do tener utilidad en la carcinogénesis géstrica de tipo in-
testinal.(14)

Un bajo indice de expresién de Bel-2 y alta expresion
de P53 y C- myc se encontré en cancer de gastrico de
tipo intestinal, por lo tanto estos resultados indican
que los mecanismos patogénicos pueden ser diferen-
tes entre el tipo de céancer gastrico difuso y de tipo
intestinal.(15)

La deteccién de la sobreexpresion de la proteina ciclina
D1 mediante inmunohistoquimica puede ser usada en los
diagndsticos tempranos del céncer gastrico y esta rela-
cionada con un peor pronostico. (16)
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RESULTADOS

Los hallazgos mas significativos s2 encontraron al cabo de
14 meses de exposicién al consumo de habas y agua mine-
ral consistentes en severa atrofia del epitelio de revesti-
miento glandular (figura 1) acompafiado de dilatacién
quistica de las luces glandulares, en comparacion con el
grupo control en los cuales ¢! epitelio de revestimiento no
mostro ninguna elieracion durante todo el tiempo que duré
lainvestigacion (figura 27,

En la lamina propia de la mucosa géstrica de esta misma
cohorte muestra la presencia de un infiltrado inflamatorio
mixto compuesto por linfocitos y algunos PMN neutréfilos
(figura 1. Nétese ademas la presencia de células en apoptosis
en la luz glandular.

Elmarcador de proliferacion celular Ki67 muestra células en
ciclo celular limitadas a algunas gléndulas en respuesta al
proceso de lesion celular causado por la exposicion crénica
al efecto oxidativo de las habas (figura 3).

Figura 1. Cambios asociados a atrofia que muestra glandu-
las dilatadas v células apoptéticas en la luz glandular. 40x.

Figura 2. Mucosa géstrica de ratones expuestos al consu-
mo crénico de habas. Se muestra las 4reas de atrofia. 10x.

Al cabo de 15 meses de seguimiento se suspende la inves-
tigacién al encontrar cambios displasicos de alto grado en
la cohorte de ratones expuestos de manera crénica al con-
sumo crénico de habas y sal mas agua mineral (figura 4). En
esta imagen, ademds de la distorsién arquitectural y la pre-
sencia de nucleos de caracterfsticas atipicas, llama la aten-
cién la presencia de abundantes mitosis asociado a una
ausencia de una respuesta inflamatoria.

Latécnica de inmunohistoquimica para determinar la proli-
feracion celular con el Ki67 permite una valoracion mas
objetiva de la cantidad de células que se encuentran en
ciclo celular (figura 5).

Durante este trabajo de investigacién se realizaron estu-
dios de inmunohistoquimica para ciclina, p53, Bel-2, con el
fin de determinar alteraciones en los reguladores del ciclo
de division celular (figuras 6 y 7).

DISCUSION

Si bien es cierto que hoy se reconoce al la infeccion por
Helicobacter pylori como un agente carcinogénico de pri-
mer orden por su asociacién con la aparicion de lesiones
premalignas y cancer géstrico, los habitos alimentarios tam-
bién desempefian un papel importante en la aparicion de
cierto tipo de cénceres humanos.

Este estudio de corte experimental utilizando modelos ani-
males logré establecer, mediante el estudio microscopico
de las mucosas gastricas de ratones de la cepa Mus
musculos, expuestos al consumo crénico de habas y habas
v sal, una asociacién directa, que relaciona el tipo de dieta
que recibid el animal, el tiempo de exposicion con el tipo de
lesion encontrada. Es asi como se observa que el consumo
cronico de habas (Vicia faba) esta relacionado con la apa-
ricién de procesos inflamatorios agudos y cambios de atro-
fia de la mucosa gastrica. En el momento en que se asocia
sal y habas (Vicia fuba) la respuesta inflamatoria en la 1ami-
na propia de la mucosa gastrica es mayor y con el tiempo se
encuentra una evolucién hacia cambios displasicos.

Como se demostré en una publicacién anterior, el consumo
cronico de habas y sal genera a nivel intragéstrico la forma-
cion de nitrosocompuestos los cuales son moléculas con
potencial mutagénico sobre el DNA.

La técnica de inmunohistoquimica permite valorar el por-
centaje de células que se encuentran en el ciclo celular (G1,
S, G2, Mitosis), usando el anticuerpo monoclonal Ki67. En
el grupo expuesto al consumo de habas (Vicia faba) se
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Figura 3. Expresion del marcador de proliferacion celular Figura 6. Sobreexpresion nuclear de las células displasicas
Ki67 en lamucosa géstrica de ratones con cambios asocia- para ciclina D1

dos a atrofia. 40x.

Figura 4. Areas de displasia de alto grado de la mucosa Figura 7. Expresién nuclear y citoplasmatica para p53 en
géstrica de ratones expuestos al consumo crénico de ha- las células atfpicas.
bas y sal. Observe la presencia de multiples mitosis. 40x.

s

Figura 5. Expresion del marcador de proliferacion celular
Ki67 mostrando las células que estdn en ciclo celular en
4reas de displasia de alto grado. 40x.

observa una disminucién marcada en el ntimero de células
que estan en ciclo celular (figura 3), por el contrario en el
grupo expuesto al consumo crénico de habas (Vicia faba)
y sal (NaCl) y que desarrollaron cambios displasicos de
alto grado se encontré un marcado aumento de la prolifera-
cién celular (figura 5); asi mismo se encontrd una
sobreexpresion de ciclina D1 (figura 6) y de la proteina p53,
(figura 7). En este estudio no se encontré sobreexpresion
de Bcl-2.

Estos hallazgos demuestran que los nitrosocompuestos
presentes en las habas (Vicia faba), cuando estén asocia-
dos al consumo croénico de sal, son capaces de producir
alteraciones en los reguladores del ciclo celular (ciclina D1
y p53) conllevando a una perdida del control del ciclo que
puede conducir a la aparicién de mutaciones a nivel de
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DNA que con el tiempo generan la aparicion del cancer,
siendo especialmente vulnerables la fase G1 y S del ciclo de
division celular.

Estos hallazgos estdn en concordancia con las teorias de la
carcinogénesis quimica(17) segin la cual las neoplasias
malignas aparecen como una lesién genética no letal, que
en este caso esta relacionada con patrones de alimenta-
cidn, los nitrosocompuestos v la sal pueden actuar como
procarcinégenos que sumados a un aumento de la prolife-
racion celular, determinado por la respuesta inflamatoria de
la lamina propia o de algunos metabolitos activos, conile-
varfan a la acumulacion de mutaciones que inducen la pér-
dida de los reguladores del ciclo de divisién celular indu-
ciendo la aparicién de cambios displasicos y céncer.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este estudio demuestra una asociacion directa entre el con-
sumo cronico de habas v habas y sal con la aparicién de
lesiones premalignas como gastritis cronica atréfica y
displasia géstrica de alto grado y cancer.

El efecto del consumo cronico de habas (Vicia faba) esta
relacionado con la aparicién de cambos de atrofia de la
mucosa gastrica v con una disminucion de la tasa de pro-
liferacién celular e induccion a la muerte celular por
apoptosis.

La combinacién de habas v sal favorece de manera directa
la aparicion de lesiones displésicas de la mucosa géstrica
con un evidente aumento de la tasa de proliferacion celular
y alteracion de los reguladores del ciclo celular como ciclina
D1y p53, permitiendo que las células mas proclives a pro-
gresar al cancer.

Se recomienda continuar con este modelo de investigacién
del cancer y su asociacién con alimentos propios de la re-
gion, debido a que se estima que los factores dietarios par-
ticipan en el 30% de los canceres en los paises
industrializados y en el 20% de los paises en desarrollo.
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