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ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS EN LA
MUCOSA GASTRICA DE RATONES EXOCRIADOS,
OCASIONADAS POR EL CONSUMO
CRONICO DE HABAS Y SAL

Harold Jofre Bolafios Bravo+, Sofia Isabel Freyre Bernalx+,
Jeison Harvey Carlosama Roserox=

RESUMEN

El carcinoma gdstrico parece tener un origen multifactorial; dentro de los factores de riesgo, los habitos en la alimentacion
pueden predisponer a su aparicion. Este estudio muestra los resultados obtenidos al exponer ratones de la cepa NIH,
ratones exocriados (Mus musculos), al consumo crénico de habas y habas y sal. Se encontro cambios de gastritis crénica
atrofia de la mucosa gdstrica del grupo experimental que consumic de manera crénica habas, mientras que en el grupo que
consumié habas y sal se observd un espectro de alteraciones histopatoldgicas que van desde la gastritis cronica atrdfica,
pasando por cambios de metaplasiay cambios displdsicos de alto grado con focos de carcinoma. En esta investigacion se
discute la patogenia de las alteraciones encontradas en la mucosa gdsirica de los grupos experimentales.
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ABSTRACT

The gastric carcinoma seems to have an origin multifactorial; inside the factors of risk, the habits in the feeding can
predispose to their appearance. This study shows the obtained results when exposing mice NIH, mice exocriados (Mus
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muscles), to the chronic consumption of beans and beans and salt. It was changes of chronic gastritis atrophic of the
gastric mucosa of the experimental group that consumed in way chronic beans, while in the group that consumed beans
and salt was observed a spectrum of alterations histopathology such as the gastritis chronic atrophic, going by metaplasia
changes and changes displasics of high grade with carcinoma focuses. In this investigation, the pathogenic of the
alterations found in the gastric mucosa of the experimental groups is discusses

Key words: Diet, gastric carcinogenesis.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) afirma que el
cancer géstrico es el segundo tipo de cancer més comun en
¢l mundo entero, aunque las estadisticas mundiales de inci-
dencia y mortalidad muestran variaciones geograficas, en el
Japon, Centroamérica, Suramérica y Asia oriental se encuen-
tran las tasas mads altas de cancer géstrico. En paises desa-
rrollados como Australia, Canada y Estados Unidos los indi-
ces han ido decreciendo(1), cambios que se explican en parte
por el cambio en las costumbres de alimentacion de estas
poblaciones. Investigaciones epidemiolégicas muestran una
mayor frecuencia de cancer gastrico en hombres que en mu-
jeres siendo el factor socioecondémico bajo un factor de ries-
go adicional para el desarrollo de céncer géstrico.(2)

En Colombia no se conocen la incidencia global de cancer
géstrico en la poblacién. El Instituto Nacional de Cancero-
logia (INC), reporta cifras de mortalidad por cancer de
estomago, en Colombia para el afio 2000 22002 un total de
2065 casos para el sexo masculino, con una tasa cruda de
12.4 por 100.000 habitantes y una tasa ajustada para la edad
de 18.8 por 100.000 habitantes. En el sexo femenino se pre-
sentaron un total de 1801 casos de muertes por cancer gas-
trico, lo que corresponde a una tasa cruda de 8.4 por 100.000
habitantes, siendo la tasa ajustada a la edad de 10.6 por
100.000 habitantes.(3)

Con respecto al microambiente géstrico como factor deter-
minante en la aparicion del cancer géstrico, se conocen
estudios experimentales que informan efectos mutagénicos
directos del jugo gastrico sobre cultivos de Salmonella
tiphimurium.(4) En la carcinogénesis géstrica existen tres
componentes de la microecologfa géstrica que pueden es-
tar relacionadas directamente con el riesgo de desarrollar
cancer entre ellas, las alteraciones histopatolégicas pro-
gresivas de la mucosa, secreciones gastricas alteradas y
factores dietarios, especialmente debidas a la sintesis
intragéstricas de componentes N-nitroso.(5)

En cuanto a otros factores de riesgo, la infeccion cronica
por Helicobacter pylori de la mucosa gastrica, conlleva a
la aparicién de gastritis crénica a través de la activacion

de una compleja red de mediadores quimicos de la infla-
macién entre ellos IL-8, citoquinas pro-inflamatorias como
IL-1,IL -6, TNF ) y péptidos inmunosupresores como IL-
10.(6)

Estos cambios inflamatorios conllevan a alteraciones en
el ciclo de division celular de las células epiteliales de la
mucosa géstrica con incremento de la apoptosis y mayor
exposicion a sustancias oxidantes, cambios que en com-
binacién con- la deplecién de los mecanismos
antioxidantes incrementan la posibilidad de mutacién en
el DNA.(6)

Laacumulacion de mutaciones pueden con el tiempo llevar
a la aparicién de lesiones premalignas que se inician con
los procesos de metaplasia, progresando a la displasia y
adenocarcinoma.(7)

La Organizacion Mundial de la Salud considera a la infec-
cién cronica por Helicobacter pylori un carcindgeno del
Grupo I, debido a su relacién con el adenocarcinoma géstri-
co distal. (8)

La infeccion por el virus del Epstein Bar fue relacionada en
1990 con el cancer gastrico, mediante técnicas de PCR e
hibridacién in situ.(9) Esta infeccion viral ha sido encontra-
da tanto en adenocarcinomas de tipo intestinal como en el
adenocarcinoma de tipo difuso, aunque el mecanismo
carcinogénico atin no esta claro.(10)

En cuanto la los factores de riesgo relacionados con el tipo
de alimentacion se ha observado que el alto consumo de
alimentos o agua ricos en nitritos y una alta ingesta de
carbohidratos con un deficiente consumo de frutas, vege-
tales frescos, leche, vitamina A, C, E, selenio muestran un
riesgo aumentado de desarrollar cancer gastrico.{(11)

Larelacién entre el consumo de cereales y cancer géstrico
ha sido estudiada por varios investigadores en el mundo,
entre ellos se conoce un estudio prospectivo de cohortes
realizado en Estados Unidos en el que se determiné un
riesgo relativo de 1.8 (p<0.05) en personas consumidoras
cronicas de estos.(12)
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En el Departamento de Narifio un estudio analitico de
casos y controles muestra que el consumo de habas (Vi-
cia fava) no es muy frecuente en esta region, sin embar-
go, las personas que consumen de forma leve o modera-
da este tipo de alimento mostraron un factor de riesgo
relacionado con la presencia de gastritis cronica
atréfica.(13) En el metabolismo intragdstrico de la Vicia
fava se produce un potente compuesto mutidgeno pro-
ducto de la nitrosacién.(14) Este compuesto puede estar
relacionado con las alteraciones que se producen sobre
el epitelio glandular de las personas que la consumen de
manera habitual.

El consumo de sal en exceso es otro de los factores de
riesgo asociados a cancer gastrico, en estudios experi-
mentales realizados en la mucosa gastrica de ratas se
ha visto que €l cloruro de sodio (NaCl) puede compor-
tarse como un inductor de la carcinogénesis en el epite-
lio glandular.(15) En un estudio experimental realizado
en China se observo que el consumo de soya salada
esta relacionada con un elevado riesgo de displasia
gastrica.(16)

El presente estudio busca reproducir, bajo condiciones
controladas de laboratorio, si existe o no asociacion entre
el consumo croénico de habas (Vicia fava) y sal (NaCL) y la
aparicién de lesiones premalignas en la mucosa gastrica
de ratones de la cepa NHI, ratones exocriados (Mus
musculus).

MATERIALES Y METODOS

Con el fin de lograr os objetivos propuestos se forma-
ron dos grupos experimentales y un grupo control, cada
grupo conformado por 14 ratones para un total de 36
ratones. Uno de los grupos experimentales fue sometido
al consumo cronico de habas y agua mineral, sin
antioxidantes. El otro grupo experimental consumio ha-
bas y sal con agua mineral, sin antioxidantes. El grupo
control consumié concentrado para conejos, agua mine-
ral y antioxidantes. El periodo de seguimiento fue de 14
meses para todos los grupos. Para el estudio de la muco-
sa gastrica de los ratones se selecciond de manera
aleatoria un ratén de cada uno de los grupos experimen-
tales y uno del grupo control. El estdmago fue fijado con
formol al 10 % tamponado y se procedié a incluir los
cortes en parafina para realizar observaciones con la ayu-
da de un microscopio Optico, mediante la técnica de
hematoxilina eosina. Las alteraciones en la mucosa
géstrica fueron clasificadas tendiendo en cuenta la cla-
sificacién de Sydney para las gastritis.

RESULTADOS

Segin lo descrito en la metodologia se procedid a sacrifi-
car, de manera aleatoria, a cada uno de los ratones experi-
mentales y del grupo control, posteriormente se realizé
gastrectomia y preparacién de los especimenes quirlrgi-
cos para estudio histopatoldgico, utilizando la coloracion
de hematoxilina-eosina.

En la mucosa gastrica del grupo control se observé una ade-
cuada representacion de la poblacion glandutar (figura 1). En
la de de uno de los ratones del grupo experimental que con-
sumid habas, al cabo de 4 meses de seguiruiento, se observo
disminucion importante de la poblacion glandular, acompa-
fiada de algiinos cambios reparativos evidenciados por la
presencia de mitosis en los cuellos glandulares (figura 2).

En la figura 3, se ilustra en 10x una disminucién marcada de
la poblacién glandular, con dilatacién marcada de la luz glan-
dular y deplecion de moco. La figura 4 es la misma imagen
anterior en un aumento de 40x en la cual, ademas de lo ya
descrito, se observa la presencia de un infiltrado inflamato-
rio de predominio mononuclear en la lémina propia. Estos
cambios se encontraron en los ratones que consumieron
habas al cabo de 14 meses de seguimiento.

Lafigura 5 ilustra en un aumento de 10x la mucosa géstrica de
uno de los ratones del grupo experimental que consumié ha-
bas y sal durante un periodo de seguimiento de 10 meses, en
ella se puede observar una distorsion arquitectural del compo-
nente glandular. La figura 6 ilustra en un aumento de 40x como
la distorsién arquitectural esta acompafiada por atipia nuclear,
aumento en el nimmero de mitosis y seudestratificacion, favo-
reciendo un proceso displésico.

Figura 1. Microfotografia en 10x de la mucosa géstrica del
grupo control. En ella se observa una adecuada representa-
cién de la poblacién glandular. '
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La figura 7 corresponde a una microfotografia en 40x de la
mucosa gastrica de uno de los ratones que consumié una
dieta a base de habas y sal durante 14 meses. En ella se puede
apreciar los cambios histopatolégicos de un carcinoma in situ.

DISCUSION

El origen del cancer gastrico esta relacionado con una gran
variedad de factores entre los que se encuentran factores
medioambientales como el tipo de alimentacién, la infec-
cion por Helicobacter pylori, la infeccion por el virus del
Epstein Barr y factores genéticos. Se reconocen ademds
condiciones precursoras como gastritis crénica atréfica,
anemia perniciosa, entre otros.

El presente estudio muestra una asociacién directa entre el
consumo crénico de habas (Vicia fava) y la apariciéon de una
lesién premaligna como lo es la gastritis cronica atréfica.
Mientras que el consumir habas saladas esta relacionado
con la aparicién de un espectro de alteraciones
histopatologicas que van desde la gastritis crénica atrdfica,
la metaplasma intestinal, los cambios displdsicos y el cancer.

Esta variedad de alteraciones histopatoldgicas de la muco-
sa gastrica puede estar relacionada con la formacién
intragastrica de los N-nitrosocompuestos, especialmente
las nitrosoaminas que inducen, sobre el material genético
de las células epiteliales mutaciones y desordenes en el
ciclo de division celular. Se conoce que algunos vegetales
contienen de forma natural nitritos y nitratos pero estos 1o
son por si mismo carcinogénicos, sino que su modificacioén
intragastrica por eventos de oxido-reduccién puede cam-
biar su naturaleza quimica y convertirlos en
nitrosocompuesos muy activos como las N-nitroureas. Este
ultimo nitrosocompuesto mencionado se considera mds
mutagénico que la molécula organica N-metil-N’-nitro-N-
nitrosoguanidina (14) de la cual se sabe por experimenta-
c¢ién animal que induce a adenomas, adenocarcinomas y a
la aparicion de células cancerosas.(8) Estos fendmenos de
biotransformacién géstrica se ven favorecidos en la mayo-
ria de las ocasiones por un pH alcalino, ya que este le pro-
porciona estabilidad quimica a lamolécula sintetizada y re-
ducciones nitricas eficientes.

El origen de los N-nitrosocompuestos pueden ser de tipo
endogeno, que es una formacidn habitual de N-
nitrosocompuestos en el estomago, y otros que se forman
previamente ya sea por que estan incluidos en los alimen-
tos y farmacos debido a su mecanismo de elaboracién. La
génesis enddgena de N-nitrosocompuestos inicia cuando
los nitratos se reducen a nitritos por los microorganismos

Figura 2. Mucosa géstrica de de uno de los ratones del
grupo experimental que consumio habas, al cabo de 4 me-
ses de seguimiernto, en ella se aprecia disminucion impor-
tante. de la poblacién glandular, acompafiada de algunos
cambios reparativos evidenciados por la presencia de mito-
sis en los cuellos glandulares.

Figura 3. Disminucién marcada de la poblacion glandular,
con dilatacion marcada de la luz glandular y deplecién de
moco (ver texto)

Figura 4. Presencia de un infiltrado inflamatorio de predo-
minio mononuclear en la lamina propia (ver texto).
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Figura 5. Distorsion arquitectural del componente glandu-
lar {ver texto).

Figura 6. Distorsion arquitectural acompafiada por atipia
nuclear, aumento en el numero de mitosis vy
seudestratificacién, favoreciendo un proceso displasico.

1, L

Figura 7 Cambios histopatolégicos de un carcinoma 7
situ.

de la cavidad oral, posteriormente en ¢l estémago los nitritos
se biotransforman en 6xido nitrico debido al pH 4cido alli
predominante. Bajo condiciones como la de gastritis croni-
ca, patologia que se presenté durante el seguimiento del
grupo experimental, los nitritos se llegan a oxidar en el estd-
mago a moléculas nitrosantes como N,0, y N,O, de modo
que al reaccionar se formen N-nitrosocompuestos.

Los granos de habas (Vicia faba), por su parte, en su coni-
posicion quimica pueden llegar a tener aproximadamente
0.35nmol de mutageno(14) ya que se ha considerado que 4-
cloro-metoxiindol es un compuesto natural presente en Vi-
cia faba y al reaccionar con nitratos se obtiene como pro-
ducto un N-nitroso compuesto. Todos los compuestos
indélicos nitrados pueden alterar significativamente la co-
municacion intracelular, comportandose como un potencial
promotor tumoral.(17)

Algunos estudios realizados in vitro han demostrado que
la nitrosacién del 4-cloro-6-metoxi indol tiene potencial efec-
to genotéxico y sobre todo altera la comunicacion
intracelular;(17) por otro lado los cloro indoles nitrosados
se han considerado moléculas mutagénicas con efectos
potenciales para promocién tumoral.

Por lo anteriormente mencionado y de acuerdo a las evi-
dencias histopatolégicas de las mucosas gastricas de los
ratones experimentales, es factible atribuir a los componen-
tes nitricos presentes naturalmente en los granos de Vicia
faba, nitrosados a nivel intragistrico, los cambios
histopatolégicos encontrados; cambios que como se de-
ducen de esta investigacion, no siempre estan asociados a
la infeccidén por H. pylori.

El mecanismo carcinogénico de estos nitrosocompuestos de
génesis intragéstrica se facilita, como se mencioné anterior-
mente, por el aumento del pH, favoreciendo la transformacion
quimica de nitratos provenientes de la dieta. La formacion de
nitrosoaminas y nitrosoamidas es mayor cuando concomita
con una ingesta excesiva de cloruro de sodio (sal comun), en
ausencia de moléculas con propiedades antioxidantes.

La suma de los anteriores factores conllevo a la modificacion
del microambiente gastrico, provocando la aparicién de las
alteraciones histopatoldgicas anteriormente descritas.

CONCLUSIONES

Esta investigacion demuestra, en modelos de experimenta-
cién animal, que la carcinogénesis gastrica tiene una fuerte
asociacion con el tipo de alimentacién a la que se exponen
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los grupos experimentales, guardando una relacion directa-
mente proporcional con el tiempo de exposicidn. Esto es a
mayor tiempo de exposicién mayor riesgo de aparicion de
lesiones premalignas en la mucosa gastrica, evolucionan-
do de manera progresiva al cancer.

Esta investigacion confirma, desde el punto de vista expe-
rimental con modelos animales, que la carcinogénesis
gastrica esta relacionada con el consumo de alimentos ri-
cos en nitritos como el caso de la Vicia faba (habas) los
cuales se ven potencializados con el consumo excesivo de
NaCl (cloruro de sodio).

La carcinogénesis gastrica esta precedida por un espectro
de alteraciones histopatoldgicas entre las cuales se obser-
va la gastritis cronica activa, gastritis crénica atroéfica,
displasia géstrica y carcinoma in situ.

El tipo de cancer que se documento en esta investigacion
corresponde al adenocarcinoma de tipo intestinal, el cual esta
asociado a factores medioambientales, entre ellos la dieta.
Esta investigacion es un aporte adicional que demuestra el
origen multifactorial del carcinoma gastrico.

RECOMEDACIONES

Es importante darle continuidad a estos trabajos de experi-
mentacién con modelos animales que van a permitir un mejor
entendimiento de la patogenia del carcinoma géstrico. El can-
cer gastrico como enfermedad crénica y por su caracter
multifactorial necesita de equipos multidisciplinarios que plan-
teen proyectos de investigacién conducentes a una mejor
comprension de los mecanismos que conllevan a su desarro-
llo. Una vez se aclaren dichos mecanismos, los programas de
promocion, prevencion y los procesos terapéuticos van a
ser mucho mas efectivos y racionales que los que hoy en dia
se tienen para hacerle frente a esta terrible enfermedad.

El grupo de investigacidn, en una segunda fase del proyec-
to, va a continuar trabajando bajo esta misma perspectiva,
en el estudio de los reguladores del ciclo de division celular
y su papel en la carcinogénesis gastrica.
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