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The present study, focused on a
broad spectrum of researchers of
world literature in the field,
means a real paper on
fundamental lines y conceptual
items, related to carcinoma of
gastric origin. It seeks to promote
a posible relationship between the
malignancy and the expresion of
blood group substances of ABH
sistem of Landsteiner. A bacteria,

H. pylori, is also implicated.
From the point of view of
heterotrofic nutrition, the

concluding remarks promote the
need for specific research to
achieve a more directed and
homogeneous diet, in order to
prevent the aparition of gastric
disturbances in the society.
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EFNTRODUCCION

Los glicolipidos o glicoproteinas

gue  constituyen los  grupos
sanguineos, que son también
denominados antigenos

relacionados al grupo sanguineo,
del inglés BGA por blood group
antigens, se encuentran
relacionados con los antigenos de
diferenciacion celular; es decir,
participan de la regulacion de los
procesos de crecimiento celular,
desarrollo y homeostasis. De hecho,
estos carbohidratos son moléculas
de tipo aloantigénico que se
expresan en las  superficies
celulares, en los fluidos corporales
y en las secreciones.

Se pueden considerar "codigos
relacionales”, es decir, glicolipidos

glicoproteinas que desde las
membranas de diversos tejidos.
restringen la aceptacion de otros
tejidos o de otros organismos mas o
menos ajenos. Por tanto, intervienen
claramente en la filogenia o la
evolucion de la especie, asi como en
la ontogenia,
compartamentalizacion tisular,
conservacion 'y maduracion del
organismo propiamente dicho. Los
antigenos de grupo sanguineo
abundan en diferentes tejidos del
embrion de los mamiferos, en forma
concomitante e incluso  mas
temprana en otros tejidos antes que
el  hemopoyético. Es  decir,
conservan caracteristicas
relacionales para la proteccion de la
linea germinal de los individuos. El
patron  topolégico o arreglo
molecular permanece con ciertas
variaciones en la vida adulta, y
desde los estudios de Landsteiner,
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a principios del siglo XX, han sido
claramente definidos un grupo
especial de estas moléculas, que
constituye el sistema ABH de

grupos sanguineos (I19b). Estos
antigenos, propios de la especie en
cuanto a identidad y

reconocimiento, se hallan en la
superficie de los gl6bulos rojos, en
la de ciertos epitelios, asi como en
fluidos y secreciones diversas (15).
El fenotipo o caracter secretor del
sistema ABH, se define de acuerdo
a la presencia de substancias
antigénicas de "tipo sanguineo”, o
sea carbohidratos como fructosa, N-
acetilgalactosa, o  D-galactosa,
unidas a proteinas, y por ello son
denominadas glicoproteinas. Estas
substancias se vierten en los fluidos
corporales, en la saliva y en algunos
epitelios secretores, como es el caso
de la mucosa gastrica. Este caracter
de expresion o carencia de ella en
los fluidos, se denomina Sistema
Se/se. El antigeno H, exceptuando
los grupos tipo Bombay, siempre
estd presente como base estructural
para recibir las glicosilaciones A o
B o ambas, que definirdn los
respectivos grupos sanguineos (17).
El grupo A, o mejor dicho, los
subgrupos A1 Y A2, se forman por
la adicion de N-acetilgalactosa a la
terminal H, via una transferasa
codificada por el gen A. En forma
similar, el grupo B se forma por la
adicion de solamente una D-
galactosa a la terminal H, via una
transferasa codificada por el gen B.
Desde luego, existen en el locus
codificador de grupos sanguineos
ABH cuatro alelos mayores, que
ordenan el destino de estas
expresiones fenotipicas, los cuales

son Al, A2, B Y H. Este locus se
encuentra en el brazo largo del
cromo soma 9 (7, 22). Ahi reside la
base genética estructural de los
grupos sanguineos. Hoy dia se sabe

que la  expresion de los
determinantes ABH sobre los
eritrocitos, endotelio vascular vy

glandulas géstricas esta controlada
por el gen H. Como mencionamos,
existe otro sistema genético que
gobierna el carécter secretor,
denominado Sistema Se/se. El
secretor puede tener genotipo Se/Se
0 Se/se, y el no secretor solamente
genotipo se/se. Es por ello que se
considera que las estructuras
terminales carbohidratadas
confieren a las membranas vy
productos secretados caracteristicas
informativas sumamente amplias y
complejas, desde la embriogénesis
hasta la vida completa del
organismo.

Material y Métodos

Se realiz6 una recopilacién de 16
articulos originales generados en los
altimos 20 afios de investigacion
sobre el tema de carcinoma gastrico
y su relacibn con  grupos
sanguineos. Las otras referencias
primarias fueron variadas, contando
entre ellas con trabajos de grado
universitario, comunicaciones
personales y otros aportes. El
trabajo se constituye en una versién
accesoria de un trabajo de
investigacion de casos hospitalarios
en Costa Rica, aln no publicado.
Asimismo, se consultaron articulos
de caracter secundario y libros de
texto actualizados sobre diferentes
topicos necesarios. ElI método de
recopilacion se efectu6 mediante
fichas, dando enfasis a los
lineamientos mas sencillos posibles

en cuanto al enfoque y su contexto
cambiante. Se realiz6 un resumen
de los diversos contenidos, se
elabor6 un borrador y se levant6 el
texto en procesador, llevandose a
cabo varias correcciones hasta el
documento final.

Resultados

Cuatro fenémenos hacen que las
estructuras oligosacaridas 0
glicoproteicas de grupo sanguineo
sean actores de primer orden en el
plano biol6gico:

a.- Reconocimiento celular

b.- Interacciones metabolicas

c.- Diferenciacion

d.- Regulacién del crecimiento

Es por ello que las estructuras de
esta naturaleza son  también
denominadas "antigenos
oncofetales”, pues sin duda estan
intimamente relacionadas con la
oncogénesis, siendo que el desorden
de glicosilaciones en las células
malignas, en nlimero y en
especificidades, las hace
comportarse de ese modo aberrante
que las caracteriza ( 3, 6, 20). A
diferencia del descontrol notorio en
la malignidad, un sinnimero de
mecanismos controladores
gobiernan la embriogénesis y la
maduracion  normales de los
organismos superiores (6,9,21). Se
trata de un mosaico molecular
amplisimo que intenta gobernar los
cuatro fendémenos capitales arriba
citados, asi como muchos otros, tal
vez menos explicables. De este
mosaico, el sistema ABH es
solamente una via, como si se
tratase de una calle en el contexto
de una ciudad. Se ha encontrado
gue la expresion de ciertos
antigenos de grupo sanguineo
puede perderse parcial o totalmen-



te desde que aparecen cambios
displasicosometaplasicos en ciertos
epitelios, y mas propiamente en
tejido intra o  perineoplésico
establecido. El caso méas conocido es
el de los antigenos A y B en los
carcinomas de vejiga y orofaringe :
entre mas defectuosa esté la
expresion, mas reservado es el
pronostico (4). Por otro lado, el
denominado antigeno o marcador
oncofetal CA 19-9, que se halla
abundantemente en  carcinomas
gastrointestinales y pancreaticos, se
ha visto que corresponde a un
antigeno de grupo sanguineo
modificado, que resulta ser wun
Lewis-a sialilado (19). Es material
de ingente investigacion el hecho de
que algunos antigenos embrionarios
relacionados con grupos sanguineos,
los que obviamente desaparecen en
la vida adulta, son expresados en el
tejido maligno, como esta probado
en los carcinomas de colon y recto

(2,4).

Desde luego, la actividad de
"disglicosilaciones” en las
neoplasias obedece a alteraciones en
la codificacion por las

glicosiltransferasas, las cuales, sin
embargo, se sabe que realizan la
modificaciéon normal de antigenos
de grupo en el desarrollo humano.
Pero no solo pueden darse
deleciones de la codificacion de los
fenotipos, sino que también se dan
"expresiones” ajenas 0
incompatibles de fenotipo ABH. Por
tanto, es de esperar la aparicion de
rasgos fenotipicos "ajenos” como es
el caso de los antigenos
incompatibles de grupo sanguineo
que aparecen, por ejemplo, en
carcinomas  gastricos:  expresion

de grupo A en 10- 15 % de pacientes
de grupo O y B. (8,12). De hecho,
estas glicosilaciones aberrante s
pueden realizarse tanto a nivel
genético como epigenético, pero se
cree que estan controladas por los
mismos genes causantes de la
transformacién maligna (11). La
pérdida de determinantes de grupo
ABH es posible que esté dada por un
bloqueo de la accion de las
glicosiltransferasas, pues, recientes
investigaciones han reforzado
evidencias de que la actividad de
glicosilacion esta disminuida en los
tejidos neoplasicos (11), aunque no
se ha dilucidado con claridad si la
base es genética o epigenética.
Incluso, el mecanismo de
disglicosilaciones  puede  seguir
caminos mas complejos que las
simples expresiones o bloqueos de
estas. Desde el afamado reporte de
Aird y colaboradores en 1953 (1)
sugiriendo una mayor proporcion de
cancer gastrico en individuos grupo
A, se ha estado circulando alrededor
de dos vertientes etiopatogénicas: a.-
malignidad ligada geograficamente y
b.malignidad ligada genéticamente.
El primer grupo se relaciona con
malignidad epidémica (de regiones
de alta frecuencia), o intestinal, la
cual es histoldgicamente  bien

diferenciada, y moderadamente
agresiva. El segundo grupo se
relaciona con malignidad endémica
(de regiones de menor frecuencia), o
difusa e infiltrativa, la cual presenta
tumores muy indiferenciados y por
ello sumamente agresivos.

Costa Rica figura, junto a Jap6n y
ciertos lugares del Sur de Asia,
entre los paises con una mayor
incidencia del adenocarcima
gastrico primario. Véase la tabla |
(18):

Las edades promedio del pico de
incidencia de pacientes afectados de
esta patologia en los sitios
mencionados est4 ubicada alrededor
de los 60 afos, y, acorde con la
literatura  mundial, el sexo
masculino comporta la mayoria de
casos, con un radio
hombres:mujeres de alrededor de 2
a |. Estos patrones sepresenum
someramente en ambos tipos de
adenocarcinoma, sobre todo en el
epidémico, con inflamacion del
antro y de la unién antro-cuerpo en
las etapas precancerosas.

En los registros de incidencia versus
mortalidad, al comparar los radios
I/M, se denota claramente que
Japén tiene, para ambos
sexos,radios de aproximadamente
2, 0 sea, la mortalidad es de

Tabla 1
Tasas de Incidencia de C.A. Gastrico en varias Poblaciones
(x 100000 h)

Sitio Geografico y Periodo Hombres Mujeres
Costa Rica, 1984-1987 47 21
Cali, Colombia, 1982- 1986 36 20
MNueva Orléans, negros 1983 - 1987 16 7
Mueva Orléans. blancos 1983 - 1987 9 3




alrededor de la mitad de Ia
incidencia, mientras que en nuestro
pais y aun en paises desarrollados
este radio va de 0.8 a 1.5. Este
fendmeno puede deberse al mayor
éxito en la deteccién precoz y, por
supuesto, al manejo terapéutico.
Otro detalle epidemiol6gico que
debemos notar es que, a pesar de
que la incidencia por zonas ha
estado declinando en los ultimos
decenios, el numero de casos
nuevos por afo ha ido en aumento
debido al envejecimiento de las
poblaciones, esto, desde luego, por
la transicion epidemia ldgica de
grupos etarios. En lo tocante a los
estudios de carbohidratos ligados a
grupos sanguineos, no se ha podido
refrendar una correlacion clara
entre el caricter del sistema
genético Se-Se y la frecuencia de
malignidad gastrica. Incluso, las
diferencias en las frecuencias entre
secretores y no secretores no son
estadisticamente significativas, por
lo que no hay una interaccion
plausible entre los sistemas de
oncogenes y el sistema Se. (13, 15,
18), lo que si se observa es que los
secretores sufren una patologia
menos agresiva que los no
secretores, quizd debido a los
factores de reconocimiento celular
en la secrecion, pero solo quiza.
Por otro lado, en diferentes zonas
geogréficas hay dificultades para
probar una relacion clara entre el
fenotipo A y la frecuencia de
malignidad, como puede verse en
las tablas II, 11 Y IV

Discusién y Conclusiones

Los elementos ya resefiados nos
presentan un patron de causalidad
que no ha cambiado mucho en los

Tabla 11
Fenotipo Sanguineo v Cancer Gastrico
New Orleans, USA

Fenotipo Controles Sanos Pacientes

Numero | Porciento | Numero | Porciento
Caricter secretor 13 74.2G 48 T8 TG
Caricter no secretor 42 25.8 | 3 21.3
H %3 50.9 3 39.0
A 57 35.0 18 20.5
B 21 12.9 7 11.5
AT 2 1.2 (.0 (0.0
Total 163 1 G0,0 fil L 00,0

Tabla 11
Fenotipo Sanguineo y Cancer Gastrico
Cali, Colombia

Fenotipo Controles Sanos Pacientes

Niimero | Porciento | Nimero | Porciento
Caricter secretor 178 .85 133 86,45
Caricter no secretor 27 13,2 21 13.6
H 121 59.0 74 52.1
A 30 24 .4 S() 35.2
B 26 12,7 18 12,7
AB B 3.9 0.0 {).0)
Total 205 100,00 | 67 100,00

Tahla 1V
Fenotipo Sanguineo y Cancer Gastrico

San José, Costa Rica
Fenotipo Controles Sanos Pacientes

Nimere | Porciento | Nimero | Porciento
Caricter secretor 84 B0.0% 28 88.9%
Caricter no secretor 21 200 11 11.1
H 51 48.6 6i) Hil.6
A 3l 29.5 28 283
B 17 16.2 3 8.1
AR i 5.7 3 3.0
Total 105 100.0 99 100,0

Gltimos afios. De hecho existe una
concatenacién ordenada y mas o
menos reproducible desde los
estadios de gastritis, ulcus vy
metaplasia, hasta desembocar en la
malignidad manifiesta (16). La
cascada  de moléculas de

reconocimiento intercelular, encargadas
de hacerle frente a una historia de
insulto exdgeno y/o susceptibilidad
eddgenaointragenémica,  pertenece
a una distribucién molecular dada
por las glicosilaciones. Estas
acciones de glicosidasas, de hecho,



deben ser las responsables por todo
cambio  informativo en la
histogénesis y, por ende, en la
historia natural del soma. Se
pueden dar diferentes fenémenos,
como disglicosilaciones,
glicosilaciones incompatibles, o
deleciones del fenotipo en los
tejidos cancerosos. Parece que
existen procesos selectivos que
expliquen el marcado polimorfismo
de grupos sanguineos que existe en
la especie humana. EI tracto
gastrointestinal de los heterétrofos
debe estar en contacto cm una
variedad bioquimicamente
portentosa. No toda cosa ingerida y
degradada por la via digestiva debe
ser bien recibida. Es obvio que
algunos  productos moleculares
procesados deben ser recibidos con
un lenguaje molecular distinto.
Quiza por ello se explique que mas
del 85 % de la poblacién humana
sea secretora de grupos sanguineos,
esto quizd, como implicamos
arriba, por la facilitaciéon de
comunicaciones celulares. Ademas
del caracter mas agresivo de las
lesiones en no secretores, se ha

hallado que, por ejemplo, el
Helicobacter pylori ataca con
mayor patogenicidad a los no

secreto res (5). Y, de hecho, esta
bacteria comporta un gran peso
especifico en la red causal del
adenocarcinoma gastrico en
humanos, sobre todo en el ti po
epidémico, segun anotamos
adelante  (5). Como se ha
demostrado, es importante la base
genética, que permite completar la
triada de Gordon y “explicar a
medias" los origenes o causa final,
gue hoy dia se sabe que es
multilateral. Quizé los oncogenes, 0
los genes de factores de
crecimiento 'y precursores de
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glicosidasas 'y  proteinas  de
reconocimiento y diferenciacion,
podran en algun momento clarificar
la fisiopatologia de muchas de las
malignidaddes, en forma especifica.
Pero, coexiste tal especificidad,
Pero volvamos a la bacteria
Helicobacter pylori, descubierta en
1982. Este microorganismo ha dado
mucho quehacer en la basqueda de
las causas del padecimiento.
Existen multitud de estudios que
resefian el papel causal de este
agente patdgeno en los casos de
gastritis, Ulcera duodenal, y quiza
en la patologia mayor (20a). De
hecho, la infeccion cronica por este
agente es capaz de exponer a la
mucosa gastrica a un ambiente

luminal de hipoclorhidria por
atrofia de la mucosa. Algunos
incluso la  relacionan con

facilitacion de citocinas en los
grupos A, 0 sea citocinas
dependientes de la especificidad de
grupo A, para explicar algunos
hallazgos que buscan refrendar un
mayor ataque a individuos de este
grupo  sanguineo. Pero  otros
articulos son contradictorios (7, 21).
Véase esquema 1.

Esquema |

CA gastrico asociado a infeceion

H. pylori

!

respuesta
inmune

l

liheracion de mediadores de

inflamacion gastritis erdnica
atrofica

proliteracion celular

|

atrofia‘hipoclorhidria

l

mitosis aumentada mayor
probabilidad de mutaciones

metaplasia :displasia  :cincer

Finalmente, la lucha por una
demostracion estadisticamente
significativa, sobre todo en los
casos de carcinoma difuso o de
acento genético pronunciado, ha
desembocado en resultados
conflicti vos y sesgados por el
polimorfismo de las diferentes
regiones geograficas estudiadas.
Parece claro que se estudia un
sistema genético no unificable o
unificado aldn  por  nuestro
conocimiento. Los datos esbozados
en las tablas del acapite anterior
son explicitos al respecto. Muchos
investigadores han notado por
décadas que el grupo A comporta
hasta un 20 % mas de incidencia en
exceso sobre los otros grupos, y
este fendbmeno genético parece
estar dado por una transmisién
mendeliana de un gen autosomal
recesivo, con una penetrancia
mayor dependiente de la edad y del
historial gastropatico de la madre
(19). Nos queda, en el futuro
cercano, continuar con la tipificacion
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de marcadores oncofetales o de
desarrollo con el fin de aumentar el
acopio de datos en el esfuerzo por
desenmarafiar la red causal.
Creemos firmemente que esta
dilucidacion estd cercana, dado el
auge histérico que esta teniendo la
Biologia Molecular de hoy.

[IESUMEN

El presente trabajo ha tenido el
objeto de realizar un sondeo de la
literatura mundial actual, mas
propiamente una "puesta al dia" de
lineamientos  fundamentales vy
paradigma conceptual, en lo
referente a carcinoma gastrico
primario y su relacién con factores
constitucionales 0 genéticos,
especialmente lo tocante a los
aloantigenos de grupos sanguineos
del Sistema ABO o ABH de
Landsteiner. También una bacteria,
el H. pylori, estd firmemente
implicada en la red causal. Desde la
Optica de la nutricion heterotrofica
humana, el corolario deja la
inquietud de que se requiere un
esfuerzo de las investigaciones en el
area nutriolégica para dirigir vy
homogenizar la dieta y ayudar en
los problemas géstricos en la
sociedad.
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