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RESUMEN

El cancer es una anomalia celular que aqueja a millones de personas y es una enfermedad
con uno de los indices de mortalidad mas altos que existe a nivel global. EI cancer se define
como una enfermedad compleja, poligénica y multifactorial, que en un principio se asociaba
unicamente a las alteraciones genéticas de caracter monogenético

Investigaciones cientificas han planteado que los estimulos externos afectan en diferente
manera y grado a cada individuo. Parece existir una asociacion entre la expresion genética
de un individuo frente a agentes externos en el ambiente. Los elementos ambientales influyen
en la expresion de los genes del organismo generando cambios epigenéticos. Por
consiguiente, comprender la interaccion directa entre factores como dieta, consumo de
tabaco, sedentarismo y la exposicién a factores bioticos y abidticos con la regulacion de la
expresion de genes asociados al desarrollo de cancer, es un area de estudio que podria
potencialmente utilizar la metilacion como eventual marcador epigenético para determinados
genes en estudios de cancer gastrico.

La molécula interleuquina 6 (IL6) es una glicoproteina de tamafio pequefio que esta implicada
en diversos procesos bioldgicos como estimuladora principal de proteinas en fase aguda en
higado, esta presente en procesos antiinflamatrios e inflamatorios dependiendo del contexto
de la actividad, es también necesaria para la maduracion y diferenciacion de los linfocitos T
y By crecimiento de células stem hematopoyéticas entre muchos otros procesos.

Segun estudios algunas actividades anormales de ciertas interleuquinas estan relacionadas
con la aparicion y desarrollo de distintos canceres. Entre estas actividades también hay
relaciones cantidad y tipo de interleucinas, como la IL-6 y la presencia/desarrollo de c&ncer
de distintos origenes entre estos el cancer gastrico. Todo ello, sugiere la importancia de
argumentar si la metilacién del gen IL-6 tiene caracteristicas para ser postulado como un
posible marcador epigenético en estudios poblacionales a futuro.

La basqueda sistematica de literatura en el presente documento se centrd en reunir y catalogar
estudios entre los afios 2000 y 2020 que brinden informacion sobre diversos casos en donde
se ve implicada la presencia de IL-6, proteina la cual presenta un papel implicito en cancer
gastrico.
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ABSTRACT

Cancer is a cellular anomaly that afflicts millions of people and is a disease with one of the
highest mortality rates globally. Cancer is defined as a complex, polygenic and multifactorial
disease, which was initially associated only with genetic alterations of a monogenetic nature.
Scientific research has shown that external stimuli affect each individual in different ways
and to different degrees. There seems to be an association between the genetic expression of
an individual and external agents in the environment. Environmental elements influence the
expression of the organism's genes by generating epigenetic changes. Therefore,
understanding the direct interaction between factors such as diet, tobacco consumption,
sedentary lifestyle and exposure to biotic and abiotic factors with the regulation of gene
expression associated with cancer development is an area of study that could potentially use
methylation as an eventual epigenetic marker for certain genes in gastric cancer studies.

The molecule interleukin 6 (IL6) is a small glycoprotein that is involved in several biological
processes as a major stimulator of acute phase proteins in liver, is present in anti-
inflammatory and inflammatory processes depending on the context of activity, is also
necessary for the maturation and differentiation of T and B lymphocytes and growth of
hematopoietic stem cells among many other processes.

According to studies, some abnormal activities of certain interleukins are related to the
appearance and development of different cancers. Among these activities there are also
relationships between the quantity and type of interleukins, such as IL-6 and the
presence/development of cancer of different origins, including gastric cancer. All this
suggests the importance of arguing whether 1L-6 gene methylation has characteristics to be
postulated as a possible epigenetic marker in future population studies.

The systematic literature search in this paper focused on gathering and cataloging studies

between 2000 and 2020 that provide information on various cases in which the presence of
IL-6, a protein which has an implicit role in gastric cancer, is implicated.

Vi



1. INTRODUCCION

1.1 Epigenética

Segln los autores Garcia-Robles et al. (2012) “La epigenética se refiere a los cambios
heredables en el DNA e histonas que no implican alteraciones en la secuencia de nucleétidos
y modifican la estructura y condensacion de la cromatina, por lo que afectan la expresion
génicay el fenotipo.” (Garcia-Robles et al., 2012, p. 1).

El genoma es el conjunto de instrucciones constituidas por cuatro bases nucleotidas: Adenina
(A), Guanina (G), Citosina (C) y Timina (T), esto comprende toda la informacion de un
organismo, informacion que se encuentre empaquetada en DNA que forma una doble cadena
y que es leida segun la fase de desarrollo en la que se encuentra el organismo y las
necesidades de éste en determinadas etapas 0 como respuesta ante distintos estimulos
exogenos (Alberts et al., 2011; Karp, 2014).

El DNA no solamente tiene bases nucleotidicas, sino que agrupaciones de estas conforman
genes que tienen un rol especifico (o roles dependiendo del caso) en cuanto a la expresion de
cada gen, es leido y transcrito a RNA para un sostenimiento de la vida del organismo (Alberts
etal., 2011).

Como se dijo la expresion genética no se da constantemente (Garcia-Robles et al., 2012) y
en todos los genes al mismo tiempo, se cumple una regulacion en donde se imparten
instrucciones de cudles genes deben ser transcritos. La expresion génica tiene muchas
variables, entre estas la metilacion del DNA y modificacion de las histonas.

Segun lo describen los autores Kaneda et al. (2014) “la informacidn epigenética se transmite
mediante modificaciones al DNA genomico, como la metilacion del DNA y la modificacion
de histonas, e impacta el comportamiento celular regulando el estado de la cromatina y la
expresion génica” (Kaneda et al., 2014, p. 63).

1.2 Cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades relacionadas, anomalias celulares que debido a su
alta tasa de incidencia y malignidad en muchos casos, se ubica en el segundo puesto de
enfermedades mas mortales, siendo un problema de salud publica a nivel global (OPS, n.d;
Verdecchia et al., 2003; Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2018) Al cierre del afio
2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que el cancer ocasiono 8,8
millones de fallecimientos en todo el mundo. Segun la pagina oficial de la (Organizacion
Mundial de la Salud, 2018a) en 2018 se registraron en el mundo méas de 18 millones de casos
(18°078.957) activos de cancer, y segun la proyeccion de ellos para el afio 2040, esta cifra se
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elevaria hasta alcanzar casi los 30 millones de casos (29°532.994). El cancer visto desde el
estudio de la biologia celular es un grupo de enfermedades que tienen en comun desérdenes
en la division de la célula (tejido) del organismo por multiples factores, en donde los sistemas
de reparacion son ineficientes o disfuncionales, conduciendo a la sefializacién inadecuada en
el ciclo celular y ausencia de apoptosis (Alberts et al., 2011; Yang et al., 2016)

Senol et al. (Eds.) 2014

“Se organizan con una intrincada red de sefializacion mediada por moléculas, por ejemplo,
hormonas estimulantes/inhibidoras, varias citoquinas y factores de crecimiento. Las
interacciones entre las células son las mas importantes de los factores para mantener un
balance entre de toda esta red, lo cual puede influenciar tanto positiva como negativamente
a la proliferacion celular, también estas interacciones inducen a diferentes respuestas en
células objetivo. Cuando el balance de esta red es regulado inadecuadamente, sucede la
aparicion de células neoplésicas con crecimiento desenfrenado que puede dafiar al organismo
incluso si las causas desaparecen” (p.236).

El cancer en general tiene en comdn la tendencia a crear masas irregulares y migracion de
células conforme pasa el tiempo. Cada patologia es diferente segun el tejido en donde se
encuentre e incluso su comportamiento varia segun las condiciones del paciente (Alberts et
al., 2011; Yang et al., 2016; Pardo & Cendales, 2018; Ramirez-Barbosa & Merchan, 2018)

Desde el punto de vista de la patologia, el crecimiento descontrolado de las células o mitosis
abundantes, atipicas se conoce como neoplasia (“crecimiento nuevo”), que sobrepasa a los
demas tejidos normales en el cuerpo, estos pueden ser de tipo benigno o maligno
(dependiendo de su funcion y clasificacion del comportamiento clinico) en donde el tipo de
tejido maligno se reconoce por el crecimiento incontrolado de las células que conforman un
tejido, tiene la facilidad de migrar a otras zonas del cuerpo (Alberts et al., 2011; Mitchell et
al., 2012).

Las neoplasias malignas se diferencian de neoplasias benignas porque presentan
caracteristicas agresivas como alta tasa de recambio celular, rapido tiempo de duplicacion,
intensidad de la muerte celular, esto hace que haya una destruccion de los tejidos
comprometidos y sus tejidos adyacentes (Yoshimura et al., 2000; Mitchell et al., 2012). Una
de las caracteristicas de una neoplasia maligna tambien es la particularidad de poder colonizar
y proliferar en un nuevo tejido, en donde se establece, esto es llamado metéstasis. Este
desarrollo compromete el bienestar del organismo (Alberts et al., 2011; Mitchell et al., 2012;
Pardo & Cendales, 2018).

Otra caracteristica distintiva del cancer es que produce angiogenesis, produccion de vasos
sanguineos para irrigar y favorecer su sostenimiento, lo que demanda gran cantidad de
energia del organismo (Afanador-Ayala & Mufieton-Pefia, 2018; Mitchell et al., 2012).



De acuerdo con estudios (Corvalan R., 2013; Corvaldn & Maturana, 2016) se han
identificado algunos agentes que potencialmente propician la aparicion de cancer, esto se
puede presentar por distintos factores, por ejemplo, la herencia genética, la inestabilidad
celular, los agentes externos con los que un individuo puede estar expuesto en su medio
habitual, como ejemplo, las interacciones socioculturales (Ministerio de Salud y Proteccion
Social, 2018).

Segun la (Organizacion Mundial de la Salud, 2018a) los agentes externos que exhiben un
potencial alto de influencia en el organismo estan distribuidos en tres categorias: Los
carcindgenos fisicos como radiacion ultravioleta, los carcindgenos quimicos como lo es el
asbesto, humo de tabaco o arsénico y los carcindgenos bioldgicos por la interaccion entre el
hospedero y los organismos como bacterias, virus y parasitos, y el estrés. Todos estos tienen
el potencial para afectar la dindmica del DNA material genético y su expresion (Corvalan &
Maturana, 2016; Corvalan A., 2013; Mesa-Cornejo et al., 2006; Pierce B., 2009).



2. MARCO TEORICO

2.1 Cancer y cancer géstrico

A nivel global se registraron para el afio 2018, 18°078.957 nuevos casos de cancer y
9°555.027 muertes (Organizacion Mundial de la Salud, 2018b). Segun la informacion dada
por el Ministerio de Salud y Proteccion Social (2018) los cinco tipos de cancer que causan
mayor mortalidad en el mundo son: pulmonar, hepatico, colorrectal, mamario y gastrico. El
cancer géstrico (resumido en siglas CG), se encuentra en el quinto lugar segun el International
Agency for Research on Cancer (2018) (Rawla & Barsouk, 2019). Segun el articulo de los
autores Canale et al. (2020) 1 de cada 12 muertes por cancer en el mundo, es por CG.
Aunque la incidencia de cancer gastrico ha disminuido paulatinamente a nivel global, su
aparicion y desarrollo sigue siendo alta, en 2012 se presentaron mas de 1 millon de nuevos
casos repartidos principalmente entre Asia y Latinoamérica (International Agency for
Research on Cancer, 2014). EI CG se sitla en el tercer puesto entre los cAnceres mas mortales.
Segun Kerr et al. (2017), Bray et al. (2018) y Rawla & Barsouk (2019), el cancer gastrico es
uno de los més influenciados por el comportamiento y costumbres y, por lo tanto, méas
prevenible de la mayoria de los canceres.

Segun estudios de la Organizacion Mundial de la Salud (2018a) la incidencia de CG es mucho
mayor en paises del Este y Sureste Asiatico, Europa del este, sectores de EE. UU. y América
Latina. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018a; Rawla & Barsouk, 2019; Verdecchia et
al., 2003). Estudios de los autores Verdecchia et al. (2003) y Rawla & Barsouk (2019) los
cuales se han enfocado en la recurrencia y epidemiologia del cancer a nivel global, han
encontrado que los casos mas frecuentes de este tipo de cancer en Latinoamérica se dan
principalmente por los habitos alimenticios, sin embargo, se hace un mayor énfasis en
algunos estudios en regiones o areas especificas por la cantidad de casos en una cierta
poblacion.

Segun un estudio reciente de los autores Canale et al. (2020) el CG puede ser ocasionado por
interacciones de multiples factores que conllevan a la aparicién de estudios histopatologicos
secuenciales, tales como gastritis, gastritis cronica, gastritis atréfica, metaplasia, displasia
finalizando con CG, esto es llamado Correa cascade. También se cree que alimentos
guemados, ahumados, altos en sal y desecados pueden tener un alto indice de nitratos, los
cuales segun una hipétesis de los autores en Harrison (2012) las bacterias pueden convertirse
en nitritos altamente carcinogénicos.

Para los autores Moreno et al. (2015) el consumo de nitratos y nitritos es clave en la
incidencia tanto de problemas cardiovasculares como de CG. Segun su estudio el consumo
de alimentos como embutidos, que son carnes curadas con altas cantidades de nitratos, para
su prolongacion de vida Gtil, se han visto relacionadas con cancer de colony CG.
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Segun el estudio de revision de los autores Vainer et al. (2018) hallaron que la sobrevivencia
promedio (OS segun sus siglas en inglés, Overall Survival) de personas con CG es de tan
solo del 10 al 20% en periodo de 5 afios (resultados analizados a nivel mundial).

2.2 Infeccion por Helicobacter pylori

Segun los autores Khatoon et al. (2016) inicialmente no hubo una asociacién directa entre la
infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) y la incidencia de CG; es en 1994 cuando la
OMS reconocio que esta bacteria esta implicada en aparicion y desarrollo de CG alrededor
del mundo, como un carcinogeénico clase I.

H. pylori es una bacteria Gram negativa que se encuentra normalmente en el epitelio gastrico
e intestinal humano, en determinadas proporciones y regiones (Polk & Peek, 2010;
Wroblewski et al., 2010). Segun los autores Polk & Peek (2010) de la totalidad de pacientes
diagnosticados con Helicobacter pylori, alrededor del 75% de estos puede llegar a desarrollar
CG. Se estima segun lo reporta en su articulo (Chung & Lim, 2014), que casi el 50% de la
poblacién humana a nivel global contrae H. pylori.

De acuerdo a los autores Verdecchia et al. (2003) y Balakrishnan et al. (2017) las regiones
en donde existe mas incidencia de CG son lugares con altos casos de infeccion por
Helicobacter pylori, también son poblaciones de escasos recursos econémicos, en donde
generalmente hay una mala nutricion; en estas areas donde se presenta el CG segun estudios
de Balakrishnan et al. (2017), Ministerio de Salud y Proteccion Social (2018) y Verdecchia
et al. (2003) se da principalmente por influencias exdgenas y no por factores enddgenos
genéticos per se (Verdecchia et al., 2003).

Las causas de su alteracion y/o aparicion en ciertas areas no comunes del sistema gastrico
puede deberse a varios factores, por ejemplo, la colonizacién de la bacteria por la ingesta en
alimentos contaminados o aguas mal tratadas. También se puede deber a efectos secundarios
debido a la toma de distintos medicamentos e incluso al estado del sistema inmunolégico del
hospedero (Wroblewski et al., 2010).

Cabe resaltar que debe existir una combinacion de muchos elementos para que se genere la
aparicion y desarrollo de CG cuando hay presencia de infeccién por H. pylori. Estos
elementos incluyen los factores medioambientales a los cuales el individuo se ve expuesto
(Mitchell et al., 2012), el genoma del hospedero, su respuesta inmune y los factores de
virulencia de la cepa de esta bacteria. En conjunto se considera qué tan severa puede ser la
infeccion y la susceptibilidad en el organismo que la padece (Khatoon et al., 2016). Todos
estos elementos contribuyen a la aparicion de tumorogénesis (Polk & Peek, 2010;
Wroblewski et al., 2010).



2.3 América Latina y Colombia

En las Américas segun la pagina oficial de la Organizacion Panamericana de la Salud (2020)
afirma sobre el cancer “En el 2018, se diagnosticaron unos 3,8 millones de casos y 1,4
millones de personas murieron por esta enfermedad” (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2020). Segun proyecciones, para el afio 2030 habran cerca de 138mil casos nuevos
con aproximadamente 107mil muertes por CG. Se cree que para este afio el nimero de casos
se duplique (Organizacion Panamericana de la Salud, 2014).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (2020) se estima que los casos en América
Latina aumentaran en un 32%, de estos se cree se superardn los 5 millones de muertes por
cancer. Segun estos estudios hubo un total de 101.893 de reportes de personas con cancer en
Colombia, de los cuales se hallé que 46.057 de estos fallecieron (Pardo et al., 2017; Pardo &
Cendales, 2018; Pardo & Cendales, 2015).

Colombia se identifica segun estudios de Pardo&Cendales (2015), como un pais intermedio
en incidencia de cancer adentro del panorama mundial. Entre los afios 2007 y 2011 se
reportaron en promedio 16.572 muertes de mujeres con cancer y 16.081 de muertes de
hombres por esta enfermedad. Por otro lado, la incidencia de cancer en Colombia durante un
afio en hombres es de un promedio de 29.734 casos y en mujeres 33.084 caso nuevos (Pardo
C. & Cendales R., 2018).

El CG para ambos sexos se presentd como uno de los canceres con mayor prevalencia y
mortalidad junto con los canceres de préstata, mama, cuello uterino, pulmoén, colon entre
otros. En el caso de incidencia, el Valle del Cauca se encuentra en la lista de los
departamentos en donde se presentan mas casos en varones (Pardo&Cendales, 2015).

En cuanto a los casos de prevalencia en Colombia seguln los autores Pardo&Cendales (2015)
en el periodo entre 2007 y 2011:

Pardo&Cendales 2015

Hay una estimacion de 18.458 casos en hombres durante un afio, 47.634 casos prevalentes a
tres afios y 70.928 casos prevalentes a cinco afios, mientras que en mujeres hay una
estimacion de 22.908 casos prevalentes a un afio, 61.325 casos prevalentes a tres afios y
94.438 casos prevalentes a cinco afios (p.23).

En Cali entre los afios 2008 y 2012 se presentaron 23.046 nuevos casos de cancer, entre 2011
y 2015 se registraron 12.761 muertes por esta enfermedad, como lo presenta el articulo de
Bravo et al. (2018); Segun este mismo estudio se encontrd que la mayor incidencia de casos
fue de cancer de mamay cancer de prostata, por otro lado, la tasa de aparicion de afecciones
relacionadas con agentes infecciosos, como el cancer de estomago y cuello uterino
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disminuy6. Sin embargo, debido al envejecimiento y el incremento de la poblacion calefia
(casi el cuddruple de personas gue en inicio de siglo), el nimero de casos absolutos de cancer
de estomago aument6. Durante estas fechas (2008 y 2012), el CG fue el que mayor
mortalidad causé en Cali (Bravo et al., 2018). En este periodo personas que presentaron CG,
cancer de pulmén y céncer de higado tuvieron una supervivencia de alrededor de 5 afios a
partir del diagndstico (esto indica que hubo tan solo el 15% de supervivencia en estos tipos
de céncer).

2.4 Inflamacién

Ademas de los factores que participan en el proceso de la carcinogénesis como el descontrol
y proliferacion celular (Kindt et al., 2007), existe otro elemento que se ha visto implicado en
el proceso de tumorogénesis (Wu & Chen, 2013) y da pie a muchos otros componentes que
ponen en detrimento el bienestar celular y del organismo en general, este factor es la
inflamacion (Senol et al., 2014). Desde el siglo XIX el médico patdlogo y bidlogo Rudolf
Virchow observo en sus estudios que hay una conexion en los tejidos neoplasicos, presencia
de leucocitos e inflamacion. Sugirid que estos factores dan origen a casos de cancer (Balkwill
& Mantovani, 2001).

La inflamacién es una respuesta natural bioldgica del organismo al verse ante distintas
alteraciones ya sea por irradiacion, infecciones por parte de patdgenos, componentes toxicos
0 dafios en las células. Este proceso se da por lo general en el tejido afectado y en sus
inmediaciones mas proximas (L. Chen et al., 2018; De Le6n & Pareja, 2018).

Segun los autores Senol et al. (2014) “la inflamacion es la manifestacion predominante del
sistema inmune innato y adaptativo” (p. 236). Los estudios indican (Filella et al., 2002; Kindt
etal., 2007; Vainer et al., 2018) que es un factor clave en la aparicién y desarrollo del cancer.
Segun los autores Vainer et al. (2018) la inflamacion puede hacer ambas cosas, iniciar un
proceso carcinogénico y acelerarlo. La inflamacion puede ser recurrente e incluso persistente
segun el tipo de cancer.

Las moléculas implicadas en la respuesta inflamatoria, dentro del complejo de respuesta
inmunitaria, son las proteinas citoquinas. Se le otorgd este nombre debido a su rol en la
comunicacion intercelular. Se conoce que estas proteinas tienen acciones paracrinas,
autocrinas y en menor medida endocrinas. En términos generales, la sintesis de una citoquina
consiste en la aparicion de un estimulo el cual llega a una célula productora de determinada
citoquina, esta célula secreta la proteina que llega posteriormente a un receptor celular
(especifico), este receptor toma la sefial activando la célula blanco, la cual origina los efectos
bioldgicos en el organismo (Kindt et al., 2007).



Las citoquinas son moléculas de peso pequefio que tienen diferentes origenes y atributos que
Ilevaran una reaccion definida en las células blanco. En pocas palabras las citoquinas se
encargan de regular la diferenciacion y la proliferacion celular (Alpizar-Alpizar et al., 2009;
Qu et al., 2013). Muchas son secretadas por monocitos, macrofagos, fibroblastos, células
endoteliales o también dendriticas entre muchas otras, pueden tener como blancos y efectores
organos o tejidos especificos para impartir una accion determinada (Filella et al., 2002). Las
citoquinas son también llamadas interleucinas (IL) ya que existe interaccion entre leucocitos
y las citoquinas que secretan. Hasta el momento existen veintinueve interleucinas descritas
(Karp G., 2014; Kindt et al., 2007).

Las células secretoras del sistema inmune pueden regular procesos inflamatorios mediante la
excrecion de citoquinas especificas ademas de muchas otras moléculas, estas células pueden
secretar por ejemplo el TNF (factor de necrosis tumoral), que a su vez activa la secrecion de
otras citoquinas en células como monocitos/macrofagos, células del estroma, células
cancerigenas en microambiente tumoral (TME), células hepaticas, musculares, tejido adiposo
y células epiteliales, entre variadas citoquinas que se expresan en este contexto se encuentra
la Interleuquina 6 (IL-6), proteina de bajo peso molecular la cual es pleiotropica, esta
implicada en la activacion de células stem y promueve la proliferacion de células epiteliales
entre muchas otras cosas (Senol et al., 2014). Tiene efectos redundantes, de sobre expresion
una vez es sintetizada. IL-6 también tiene un rol en el desarrollo de varios tipos de cancer y
enfermedades autoinmunes (Vainer et al., 2018; Gonzalez-Costa & Padron-Gonzélez, 2019).

Varias estan implicadas en el proceso de inflamacion al activarse el sistema inmunolégico
como la ya mencionada IL-6, la cual cuenta con caracteristicas duales en el proceso pro y
antiinflamatorio, todo dependiendo del contexto en donde se encuentre (Fisher, Appenheimer
& Evans, 2014). Esta es secretada por monocitos/macrofagos, células T activadas,
fibroblastos y células endoteliales. Esta interleuquina es codificada por el gen IL-6, el cual
se halla en el cromosoma 7 en humanos. Cuenta con 5 exones y 4 intrones (Filella et al.,
2002; Kindt et al., 2007).

La IL-6 es ademas una de las responsables de la estimulacién de la creacion de plaquetas y
produccién de inmunoglobulina en células B (proliferacion y secrecion) alterando la
inmunidad adaptativa. También se encuentra implicada en la sintesis de proteinas de la fase
aguda en higado (de Leon & Pareja, 2018; Filella et al., 2002; Kindt et al., 2007).

La interleucina IL-6 es identificada a través del receptor de membrana de la célula blanco
gue se estructura con dos subunidades R-IL-6 y gp130, esto es lo que permite que la célula
la reconozca y se pueda llevar a cabo la reaccion bioldgica determinada (Filella et al., 2002)
entre estas se encuentra la respuesta inmune contra patégenos los cuales pueden llegar al
interior por medio de una lesion. La inflamacion puede darse para que haya por ejemplo una



vasodilatacion para que asi sea méas facil la llegada de células del sistema inmune para
proteger al organismo atacado (Kindt et al., 2007).

Los procesos inflamatorios agudos recurrentes pueden liderar a un problema de inflamacion
cronica el cual es un proceso prolongado y va en detrimento del organismo. Se genera cuando
no hay una respuesta favorable de alivio del organismo frente a la persistencia de un estimulo.
Esto también crea un microambiente propicio para la acumulacion de moléculas
proinflamatorias, pirdgenos, también células como los linfocitos, macrofagos y otros tipos
que subvierten al sistema inmunitario que no puede generar una respuesta antitumoral eficaz
(Mitchell et al., 2012(Piazuelo et al., 2019)).

Todo esto compromete al sector afectado generando cada vez mas inflamacion y pérdida de
funcion. Estos factores también pueden liderar a una destruccion tisular. Una manera de
sobrellevar este escenario es la activacion de NF-«kB, un factor de transcripcion llamado
“factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas”, factor
de transcripcion que se acciona en momento de estrés celular frente a la pérdida de células,
no necesitan una activacion por medio de una nueva sintesis de proteina, sino que estan
inactivados y son la respuesta inmediata ante agentes nocivos (Chung & Lim, 2014).

Segln Chung & Lim (2014) NF-xB es un “orquestador” del sistema inmune innato y la
inflamacién, relacionandose con los procesos inflamatorios, la aparicién y conservacion del
cancer. Lo que se genera a continuacion de la activacion de NF-kB, es el proceso de la
supervivencia y la proliferacion celulares, esto gracias a activacion de genes de proteinas
clave “ciclina D1y c-Myc y la sefializacion de la via anti-apoptotica, clAPs, A1/BFL1, BCL-
2, c-FLIP” (p. 1669).

Segun los autores (Mitchell et al., 2012) estas irregularidades con el tiempo conllevan a crear
alteraciones en el material genético como la inestabilidad gendmica y en la epigenética de
las células implicadas, guiando potencialmente a la activacion de regiones especificas
anteriormente silenciadas de varios oncogenes y la alteracién de la regién codificante para
supresores tumorales (Alpizar-Alpizar et al., 2009; Senol et al., 2014; Wu & Chen, 2013).
Los autores (Vainer et al., 2018) comentan que el sistema gastrointestinal es uno de los que
puede ser mas sensibles a inflamacion.

25LalL-6en CG

Se ha podido identificar (Giraud et al., 2012; Senol et al., 2014; Wu & Chen, 2013; Yin et
al., 2013; Greten & Grivennikov, 2019) que sucesos inflamatorios estan relacionados a
cancer gastrico debido a una serie de procesos multifactoriales entre las células gastricas,
sobreexpresion de citoquinas (como la IL-6 o 1L-11), exceso de hormonas de crecimiento y
factores de transcripcion como el STAT3 (Transductor de Sefal y Activador de la
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Transcripcién 3), proteina que en presencia de citoquinas IL-6 o IL-5 se fosforila y actua
como activador de la transcripcién. Segun aseveran los autores (Hodge et al., 2005) los
STAT1y STATS también se han visto implicados en la incidencia de cancer, pero en menor
proporcion que el STAT3. De acuerdo con los autores (Chung & Lim, 2014) STAT3 se
encuentra sobreexpresada en aproximadamente 50% de los casos de CG en humanos y su
sobreexpresion se ha visto directamente ligada con la baja supervivencia de los pacientes.

Se ha encontrado que la citoquina IL-6 estd implicada también en la angiogénesis, que junto
ala IL-11, proporcionan una base para la tumorogénesis. Segun se describe en el articulo de
Senol et al. (2014):

Senol et al. (Eds.) 2014

“Las citocinas inflamatorias son los determinantes notables de la supervivencia y muerte
celular. IL-1 e IL-6 activan los factores de transcripcion pro-supervivencia nuclear factor-kB
(NF-xB) y STAT3 para inducir la supervivencia celular y el desarrollo de tumores” (p. 241).

Segun los resultados de la tincion inmunohistoquimica del estudio de los autores (Yin et al.,
2013), en el tejido gastrico normal recolectado en el quiréfano (tejido y mucosa normal
adyacente a éste), la expresion y distribucién celular de IL-6, NF-kB (controla transcripcion
del DNA en las células B activadas) y VEGF (Factor de Crecimiento Vascular Endotelial)
mostrd una expresion débil, por otro lado, si se obtuvo una expresion fuerte en el tejido de
cancer. “La sobreexpresion de IL-6 se asocid directamente con la activacion de NF-xB. La
sobreexpresion de VEGF también se asoci6 directamente con la activacion de NF-«kB segun
un analisis de correlacion adicional” (Yin et al., 2013, p. 36). Con este estudio se encontrd
una “asociacion de aumento de la expresion de IL-6, VEGF y NF-kB en las caracteristicas
clinicopatoldgicas del cancer gastrico” (Yin et al., 2012, p.36).

La investigacion de Tang et al. (2007) se enfoc en investigar los niveles en suero de IL-6,
argumentando que son valores prondstico que pueden ser de gran utilidad. Este estudio quiso
evidenciar si existe una asociacion entre la metilacion de las islas CpG para distintos genes
(p16, DAPK, MGMT y E-cadherin) en pacientes con CG. Este estudio tomd 75 biopsias
como muestra en cirugia con adenocarcinoma gastrico y luego se implemento una prueba de
sangre para saber cuales eran los niveles séricos en cada paciente.

Para medirlos se hizo un inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente. En la mayoria de
los resultados de los casos, se obtuvo que hubo una alta presencia de IL-6 que indicaron
concluyente, esto respecto a la profundidad e invasion de los tumores, el grado de
angiogenesis en el tejido afectado y metastasis en higado. Aunque por otro lado observaron
que la cantidad de los niveles séricos varia entre segun los estados de desarrollo del cancer y
de los genes evaluados, No obstante, los autores resaltaron que puede ser un buen marcador
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prondstico para cancer gastrico avanzado y cancer con metéstasis en ganglios linfaticos
(Tang et al., 2007).

2.6 IL-6 y H. pylori

H. pylori coloniza la mucosa gastrica, la altera con sustancias irritantes, algo que deriva a
una disminucién de la produccion de acido llamada hipoclorhidria, esto hace que surjan
cambios biogquimicos. La colonizacion desencadena un desarrollo de inflamacion causada
por la aparicion de citoquinas proinflamatorias y multiples tipos de células del sistema
inmune. Este microambiente es beneficioso para el crecimiento y colonizacion de H. pylori
y otras bacterias oportunistas de este nuevo ambiente (Chung & Lim, 2014). De acuerdo con
estos autores, este proceso inflamatorio implica también una afectacién dafiina en el tejido,
por consiguiente, en muchos casos de infeccion por esta bacteria, se induce a la activacion
del NF-«xB, supervivencia y proliferacion celular. Las células del sistema inmune son quienes
secretan quimioquinas y citoquinas las cuales comienzan el proceso de inflamacion, entre
otros (Piazuelo et al., 2019).

Segun los autores Alpizar-Alpizar et al. (2009), se ha observado que H. pylori secreta
metabolitos que son carcinogénicos los cuales atacan el tejido en donde se encuentran
inoculada y, a su vez en caso de encontrarse colonizacidn por otras especies de bacterias,
estas hacen esto mismo, alterando aln mas el organismo del hospedero. Segun el estudio de
Andersen (2007) las células bajo la mucosa protectora (mucina) de las células de la pared
gastrica, comienzan a sufrir deterioro directo por las interacciones de estos microorganismos
y se ven alteradas incluso a nivel genémico. Aparece cominmente como agente causal de
Ulceras que posteriormente puede desencadenar a CG (Piao et al., 2016).

Estudio de los autores Piao et al. (2016) identifica que H. pylori activa mediante un complejo
aun no esclarecido, la fosforilacion de STAT3 dependiente de IL-6, es activada segun su
hipdtesis por las Especies Reactivas de Oxigeno (ROS por sus siglas en inglés, radical oxygen
species) las cuales interacttian con el factor de transcripcion.

Las ROS son moléculas, radicales o iones que tienen un electron en el ultimo orbital, el cual
esta en desbalance (Liou & Storz, 2010). Segun lo explica el autor Carvajal-Carvajal (2019)
“Debido al hecho que los electrones son més estables cuando estan apareados en los orbitales,
los radicales libres son reactivos frente a otras especies. Los electrones no apareados tienen
una fuerte tendencia a formar pares de electrones para llegar a una configuracién mas estable.
Un radical puede donar su electron desapareado a otra molécula, o puede robar un electrén
de otra molécula para formar un par electronico”. Un radical libre roba un electron o lo puede
donar, convirtiendo a la otra molécula en un radical libre igualmente, es decir que esto es una
reaccion en cadena que genera mas radicales libres sucesivamente (Carvajal-Carvajal, 2019).
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2.7 Microambiente tumoral

Belli et al. (2018) se refieren a la importancia del microambiente tumoral (TME por sus siglas
en inglés, tumor microenvironment), el cual crea un sitio idoneo para el sostenimiento de las
células cancerigenas. Los autores Wang et al. (2017) esclarecen que hay elementos celulares
y no celulares que forman parte de este microambiente que otorgan un espacio rico en
nutrientes y factores pro-tumorogénesis. Algunas células implicadas en esta construccion del
TME son los fibroblastos asociados a cancer (CAFs), fibroblastos “sanos’ que ejercen un rol
positivo ante las células tumorales dandoles soporte y confiriendo un estado propicio para la
angiogenesis y probable futuro proceso metastasico (Belli et al., 2018).

Segln los autores Chonov et al. (2019), existen también otras células que se encuentran
envueltas en este microambiente son los pericitos, células contractiles cuyo rol principal es
el de dar soporte a las paredes vasculares envolviendo vénulas y células endoteliales de
capilares (Trost et al., 2019) Entre los elementos no celulares se hallan regularmente
citoquinas e interleuquinas, entre estas la IL-6 involucrada en procesos inflamatorios en la
zona.

El TME también presenta un reto en el manejo y tratamiento del cancer, ya que ademas
concede cierta resistencia a farmacos, tales como los utilizados en las quimioterapias ademas
de inmunoterapias (Belli et al., 2018). Para los autores Wang et al. (2017), “su estudio se
proyecta a dar conocimiento sobre el potencial rol de cada componente del TME en la
tumorogénesis: iniciacion, progresion y metastasis, respectivamente” (pp. 761-762), en este
se plantean los siguientes puntos a tratar para tener en cuenta en un manejo holistico en
tratamiento contra cancer.

El cancer esta delimitado por diez grandes caracteristicas que, segin Wang et al. (2017) son
las que enmarcan todos los casos estudiados hasta el momento. El cancer es bien sabido tiene
una multiplicacién celular ilimitada y mantiene una sefializacion proliferativa, esto se da
porque puede “burlar” los supresores de crecimiento, tiene una resistencia muy fuerte ante la
apoptosis celular, presenta una caracteristica muy compleja la cual es la migracion y
metastasis de las células en otros tejidos que bien pueden encontrarse muy apartados; para su
sostenimiento por la alta demanda energética puede estimular la angiogénesis por medio de
la expresion de genes determinados. También por esto mismo no concede una limitacién de
la energia que puede ser tomada continuamente por las células cancerigenas.

Uno de los factores mas problematicos es que puede eludir la respuesta inmunoldgica
presente en cada organismo superior, se hace practicamente invisible o dificil de manejar por
parte células del sistema inmunitario, como, por ejemplo, las Natural Killer (Célula NK).
También pueden mutar y tener una inestabilidad genémica, lo cual puede llevar a una
eventual formacién de tumores (Karp, 2014; Wang et al., 2017).
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Varios elementos en el TME dan origen a la sintesis de IL-6, estos son: Prostaglandina E2
(PGE2), IL-1B, NF-kB y bajo nivel de oxigeno, hipoxia. Ademas, se ha encontrado que la
accion paracrina de miRNA la cual crea un efecto de bucle de retroalimentacion positiva en
la cascada de IL-6 /JAK /STAT (Vainer et al., 2018).

Entre todas estos componentes definitivos en el proceso de desarrollo del céancer, los
elementos no celulares son de suma importancia ya que “ayudan” al avance de esta
enfermedad, entre estos se encuentra la ya mencionada IL-6, factor segun el articulo de
Karakasheva et al. (2018) es de gran relevancia a la hora de investigacion sobre el cancer.
IL-6 Se encuentra implicada en el crecimiento de las celulas tumorales, sin embargo se ha
encontrado que forma parte de una red mucho mas compleja que unicamente el proceso
inflamatorio, asi lo afirman en el estudio los autores Chonov et al. (2019):

Chavdarov-Chonov et al. 2019

La interaccion de IL-6 y sus JAK activados por receptor con la siguiente induccién/activacion
de STATS3 a través de la fosforilacion de tirosina y la posterior transcripcion de genes diana,
es vital en la formacion del cancer. A su vez, la IL-6 induce la activacion de STAT3
dependiente de IL-6, lo que da como resultado una regulacion positiva de los genes que
promueven la supervivencia de las células cancerosas (p. 2392).

Conforme a esta via, se ha encontrado en otros estudios citados por Chonov et al. (2019) que
esto deriva en la activacion de genes como: angiogénesis (VEGF), proliferacion (c-Myc,
Cyclin D1, Cyclin B), metéstasis (MMP2, MMP9), supervivencia tumoral (Bcl-2, surviving,
Mcl-1), adhesién celular (ICAM-1, TWIST1) e inflamacion por parte de citoquinas (I1L-6,
IL-17, IL-23, Cox2).

STATS3 es reconocido como un factor de transcripcién que se encuentra fuertemente ligado
a transcripcion de oncogenes. IL-6 se une a su receptor especifico junto a los receptores
gpl130 y activa la dimerizacién del complejo, esto mediante la activacion de las vias
JAK/STAT,; este proceso se llama Via clasica de IL-6 y su receptor (mIL-6R) y es una de
dos vias que se activan para activar la STAT3. Esta via se da en limitadas células en todo el
cuerpo, entre estas leucocitos, megacariocitos (da origen a las plaquetas entre otros procesos
esenciales), hepatocitos y algunas células epiteliales (Vainer et al., 2018) Ambas vias se
llevan a cabo en el citosol una vez se une la molécula al receptor en la parte externa de la
célula, aqui se fosforilan las proteinas JAK (quinasas Janus) que se encuentran en los
extremos mas internos de los receptores en donde se “anclaran” los complejos SH2 donde a
su vez, en sus extremos llegaran a unirse los STAT2 y STATL. Se dard un proceso de
dimerizacion de la STAT2 y STAT]1, este se transloca hacia el nucleo de la célula en donde
como factor de transcripcion, da inicio a la transcripcion de genes que promueven
esencialmente inflamacion (Chonov et al., 2019; Filella et al., 2002; Vainer et al., 2018).
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Sin embargo, también se tiene conocimiento que existen receptores de I1L-6 de forma soluble,
quienes activan la Via trans-sefial (o trans-sefializacion) para activar la via anteriormente
descrita. Es decir que estos receptores solubles (sIL-6R) se pueden “anclar” en la mayoria de
las células (Vainer et al., 2018). Esta célula pasar a ser una célula diana para iniciar la
dimerizacion del factor de transcripcion STAT3 (Chonov et al., 2019). Estos procesos son
clave en el TME para la supervivencia tumoral (Vainer et al., 2018).

La via IL-6/STAT3 se ve directamente involucrada en la evasion del sistema inmune por la
inhibicidn de la activacion de células T (linfocitos T), células pertenecientes al sistema
inmune adaptativo y el bloqueo de la maduracién de las DC (células dendriticas), células que
pueden fagocitar al patdgeno (en inmunidad innata) pero su principal trabajo es como célula
presentadora del antigeno (en la inmunidad adaptativa), precisamente a células como los
linfocitos T (Chonov et al., 2019; Kindt et al., 2007).

Entre otras consecuencias la via STAT3 induce en algunos casos la transcripcion del gen Tlr2
quien se encuentra en las células del epitelio gastrico, al ser activado por esta via, inhibe la
apoptosis y promueve la proliferacion de dichas células.

Segln los autores Scheller et al. (2014) “La estimulacion de las células T por la
transefalizacion de IL-6 conduce a la inhibicion de la apoptosis, la inhibicion de la
diferenciacion Treg y la diferenciacion de las células Th17” (p. 6)., lo cual se refiere a los
linfocitos T reguladores (Treg) y a los linfocitos T colaboradores (Th, un subgrupo de estos,
el Thl7).

La via IL-6/STAT3 ademas esta involucrada en la activacion del sistema inmunoldgico por
el reclutamiento de células mononucleares y, posteriormente mantener la inmunosupresion
de éstas a través de las MDSC (células supresoras derivadas de mieloides) y los TAM
(macrofagos asociados a tumores, por sus siglas en inglés), tipos de células que se han visto
involucrados en el apoyo al crecimiento de los tumores y proteccion de estos (Chonov et al.,
2019; Solis-Martinez et al., 2015).

2.8 Macrdéfagos asociados a tumores

En el TME esta compuesto por las células y moléculas anteriormente mencionadas, aunque
el mayor nimero de células hace parte del sistema inmunitario todo este conjunto de factores
interactla entre ellos y las células tumorales, en donde influyen en la incidencia, crecimiento
y metastasis. Entre estas células se encuentran los macrofagos, quienes se asocian al TME
desde forma temprana al ser reclutados por distintos elementos circundantes que los atraen
(Yang & Zhang, 2017). Esto se llama reclutamiento de monocitos y/o macrofagos. Se da
debido a la atraccion que ejercen las quimioquinas y factores de crecimiento, estos
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producidos por las células que componen el tejido estromal Tejido Conjuntivo Reticular y
las células del TME.

Algunas moléculas que funcionan como atrayentes para el reclutamiento son las citoquinas
IL-4, IL-10, claro esta que hay un grupo muy diverso de otras moléculas derivadas de otras
actividades que serviran como quimioatrayentes para los monocitos y macréfagos (Yang &
Zhang, 2017).

Los macréfagos son células que forman parte del Sistema Fagocitico Mononuclear, en el cual
los monocitos (circulantes en sangre) y macréfagos (especificos a tejidos), estos se originan
de la hematopoyesis en médula 6sea a partir de las células progenitoras de monocitos y
granulocitos los cuales se diferencian en promonocitos. Una vez esto sucede, se disgregan en
el torrente sanguineo en donde van madurando en cuestion de horas y se convierten en
macrofagos especificos de tejido. Los macréfagos tienen como accion general, encontrar y
fagocitar microorganismos patdgenos que infectan el cuerpo. Estos son clasificados en tres
grandes grupos, los M1, M2 y los TAM Los macrdfagos son células que cuentan con una
reconocida plasticidad, tienen dos estados de polarizacion, la activacion clasica M1y la M2
alternativa con sus subtipos (Kindt et al., 2007; Yang & Zhang, 2017).

Los M1 estan asociados a procesos proinflamatorios activados por el interferén-y (gamma),
secretando citoquinas como IL-6, IL-12, IL-23 y el TNF-a. Estos procesos son identificados
por ser antitumorales. Por otro lado, los M2 se caracterizan por accionar eventos
antiinflamatorios, entre estos puede haber una inmunosupresién en el organismo en general,
lo cual da pie a una progresion tumoral, esto se ve mediado por otras citoquinas, e. g. IL-4 e
IL-10 (Y. Chen et al., 2019; Zhou et al., 2016).

La polarizacion de los macréfagos se puede dar como una respuesta a las sefiales del TME,
esto puede generar o macrofagos resistentes al tumor (M1) o M2 promotores del tumor. Se
descarta que sea una conversion por su misma naturaleza per se, sino mas bien es debido a
la influencia del medio en donde se encuentra y las sefiales que captan. Se cree que los M2
son los que tienden a hacer la “conversion” a M3 (Yang & Zhang, 2017). Segun los autores
Yang & Zhang (2017) existen muchos factores y moléculas, como factores de crecimiento,
que interacttan con los monocitos antes de convertirse en macréfagos y los recluta. El tercer
gran grupo de macrofagos M3 o también conocidos como TAMs (Tumor Associated
Macrophage) son macréfagos generalmente caracterizados como M2 que “han madurado en
el ambiente del tejido tumoral luego de haber dejado la circulacion sanguinea como
monocitos” (Raiha M., & Puolakkainen, 2018, p. 157).

Los TAMs secretan moléculas sefializadoras que pueden ser quimiocinas (Filella et al.,
2002), factores de crecimiento y citoquinas, por ejemplo, el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) e interleuquinas. Los TAMs son el soporte estructural que dan al
microambiente tumoral.
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También se cree que estos macréfagos pueden verse comprometidos en la inactivacion de
células T, (células TH y TC) entre otras implicaciones hacen que se inmunosuprima el
sistema y se creen eventos pro-tumorogénesis. Los TAMs fomentan la metéastasis, la
angiogenesis y contribuyen también a la invasion, esto Gltimo al producir interleuquinas,
entre estas, la IL-6 inhibiendo, ademaés, la respuesta correcta de los linfocitos T citotdxicos
(Réiha M., & Puolakkainen, 2018; Wan et al., 2014).

Segun estudio de los autores Wan et al. (2014) los TAMs tienen relacion directa con la
produccidn de IL-6 que estaria involucrada en la estimulacion y activacion de las células stem
cancerosas via STAT3 (CSCs, Cancer stem cells), este estudio se enfocd en otro tipo de
cancer (células hepaticas) no obstante puede ser de relevancia en el estudio de distintos
canceres como, por ejemplo, el cancer gastrico.

Todos estos elementos sin mencionar muchos otros que se ven implicados en la actividad de
la IL-6, hacen que sea un ambiente propicio para la aparicion y crean un TME estable para
la proliferacion y el sostenimiento de las células tumorales.

Segun los estudios de los autores Réiha M., & Puolakkainen (2018) y Yang & Zhang (2017)
los TAM pueden ser unos biomarcadores en gran potencia para el diagnoéstico propicio de
CG ademas de células target para inmuno terapia dirigida contra cancer.

Segun lo proponen Yang & Zhang (2017) se podrian realizar experimentacién para una futura
terapia en temas como reprogramacion de TAMSs para que estos reviertan y tengan accion
contra los tumores en el TME. También proponen investigar sobre limitar el reclutamiento
de monocitos/macréfagos, asi se evitaria una gran cascada de activacion de moléculas que
inciden en la aparicion, desarrollo y metastasis de cancer, entre estas la Via STAT3 por medio
de IL-6, todo esto para una aplicacion de terapia clinica.

2.9 IL-6 como biomarcador

Un biomarcador es definido por el National Institute Health (NIH) como “Aquellas
caracteristicas bioldgicas, bioquimicas, antropométricas, fisioldgicas, etc., objetivamente
mensurables, capaces de identificar procesos fisiologicos o patoldgicos, o bien una respuesta
farmacoldgica a una intervencion terapéutica” (Torres-Courchoud & Pérez-Calvo, 2016, p.
1).

Al encontrarse asociaciones entre las actividades de las interleuquinas, como IL-6 en CG, el
estudio de Madej-Michniewicz et al. (2015), investigd los posibles tipos de neoplasias
cancerigenas en el sistema gastrico y la presencia y actividad de varias interleuguinas. Su
articulo se basé en la presencia y cantidad de las interleuquinas IL-1, IL-6, IL-8, IL10 e IL-
12 en el organismo de pacientes que presentan estas patologias y pacientes control.
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Se tomaron muestras de 75 pacientes que presentaban distintos tipos de neoplasias
cancerigenas y 40 pacientes sanos como control negativo.

Madej-Michniewicz et al. (2015) encontraron que si se ve una diferencia notoria entre los
niveles de IL-6 versus los niveles bajos de las IL-8 e IL-10, todas interleuquinas
proinflamatorias. Los autores buscaron con este estudio poder censar y determinar si las
interleuquinas son biomarcadores veraces y robustos para poder emplearlos como
marcadores de CG ante sospecha 0 como tamizaje para un prondstico clinico de
deteccidn/exclusion.

Se pudo identificar que los resultados para deteccién o exclusion para estas patologias
gastricas teniendo en cuenta la sensibilidad/especificidad de las interleuquinas, fueron de
entre un 54% y 72%. Analizando sus resultados sugirieron que este tipo de prueba, analizar
los niveles de las interleuquinas, puede tener un pronostico mas elevado en los estadios mas
tempranos de este tipo de neoplasias.

Los autores Vainer et al. (2018) realizaron una investigacion de literatura enfocada en
patologias cancerigenas en pacientes con distintos tipos de neoplasias en el sistema
gastrointestinal con el objetivo de encontrar si se puede utilizar la proteina IL-6 como
biomarcador o como objetivo para terapias a pacientes con este tipo de diagnostico.

En paises donde la incidencia de CG es mayor (por ejemplo, paises asiaticos e.g. Japon y
Corea del Sur) los estados cubren con gran cantidad de costos en programas de “screeninig”
como tamizaje, utilizando fotofluorografia y endoscopia. Es por esto que plantear otros
métodos de diagnostico pueden ser de gran ayuda para el sector y personas no solamente en
paises con cierto grado de desarrollo, sino en paises con menor recurso econémico (Vainer
etal., 2018).

Basados en la informacion analizadas para su revision de literatura, observan los resultados
de la presencia de I1L-6 en distintos tipos de canceres. Estos resultados se dieron analizando
IL-6 tumoral o sérica, se encontré que hubo niveles altos de esta molécula en cancer de
“mama, cuello uterino, eséfago, cabeza y cuello, ovario, préstata, colorrectal, pancreas,
hepatocelular, vesicula biliar, cAncer de pulmoén no microcitico y mieloma multiple” (Vainer
et al., 2018, p. 29822), los autores Vainer et al. (2018) dicen que:

Vainer et al. 2018

Varios estudios han demostrado que la IL-6 es un indicador prondstico de supervivencia, asi
como predictivo en respuesta a la terapia en muchos tipos de cancer [...] Un nivel alto de IL-
6 generalmente se asocia con un peor resultado, particularmente en lo que respecta al cancer
de células renales, de ovario y de prostata, y se correlaciona con sintomas mas graves en lo
que respecta al cancer, asi como al desarrollo de resistencia a los medicamentos contra el
cancer (p. 29822).
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Encontrar biomarcadores robustos para el diagnostico de CG seria de gran relevancia ya que
no existen hasta el momento marcadores que sean lo suficientemente especificos y sensibles
para ello (Sawaki et al., 2018). Ademas, segun estudio de literatura de Vainer et al. (2018) se
encontraron que no existe un registro bien establecido en donde se evidencie que los niveles
de IL-6 en pacientes con estas caracteristicas sean elevados. Estos autores consideran que los
estudios encontrados no tuvieron un manejo adecuado en cuento a esta informacion que es
muy valiosa en el momento de crear nuevas estrategias de estudio y posterior terapia.

De esta manera un biomarcador que dé un diagnostico temprano por medio, por ejemplo,
suero en sangre, podria ser determinante ante la forma de tratar esta enfermedad.

2.10 Marcadores epigenéticos en CG

El articulo de revision de los autores Qu et al. (2013) resalta la importancia y ventaja que se
tiene al investigar sobre la metilacion del DNA como herramienta en el diagnéstico de cancer
(en general), segun ellos exponen en su articulo, “Los mecanismos epigenéticos son
esenciales para el desarrollo normal y el mantenimiento de patrones de expresion génica
especificos de tejido en mamiferos. La interrupcion de los procesos epigenéticos puede
conducir a una funcién genética alterada y una transformacion celular maligna” (Qu et al.,
2013, p. 53).

Los autores Kaneda et al. (2014) afirman que los tumores malignos surgen por la
acumulacion de alteraciones tanto gendémicas como epigenéticas. Estas alteraciones se
pueden dar por varias situaciones, desde costumbres alimenticias como infeccion por
distintos patogenos (e.g. H. pylori y virus de Epstein-Barr (EBV)), consumo de tabaco,
alcohol u otras irregularidades propias del sistema. También se conoce que la inflamacién
cronica conlleva a la metilacién del DNA aberrante, en estudios de higado con hepatitis
cronica, colon con colitis ulcerativa, inflamacion en el eséfago por reflujo (esofagitis por
reflujo) e inflamacién del estbmago por gastritis cronica (Paluszczak & Baer-Dubowska,
2006; Kaneda et al., 2014)

La metilacion del DNA es una modificacion catalizada mediante DNA metiltransferasas
(DNMT1, DNMT3a y DNMT3b, hasta el momento tres identificadas) se afiade un grupo
metilo (-CH?) en el DNA en su quinto carbono de citosina en un dinucledtido CpG (citosina-
fosfato-guanina). Estas agrupaciones CpG en regiones con abundante guanina y citosina se
Ilaman Islas CpG (CGl), generalmente se encuentran con frecuencia en areas promotoras,
flanqueando los genes en el 5° (5 prima), en el genoma humano se estima que las Islas CpG
estan presentes en un 70% en promotores de genes, siendo de gran importancia en la
regulacién génica (Rehana et al., 2015).
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La metilacion del DNA participa en la regulacion génica, en determinados casos esta
configuracién se pierde favoreciendo el silenciamiento de genes que sintetizan proteinas anti
oncogenicas o, por el contrario, pueden dar una “activaciéon” de oncogenes por la pérdida de
grupos metilos que mantienen el DNA comprimido dejando opcidn para que haya un acople
de factores de trascripcién (Qu et al., 2013).

Para los autores Qu et al. (2013) los genes que tienen un rol antioncogénico son un
conglomerado de genes que en caso de cancer de estdmago se ven metilados, entre ellos
genes de reparacion (por ejemplo, hMLH1), apoptosis (BNIP3), diferenciacion y crecimiento
celular (HAI-2/SPINT2), regulacion transcripcional (ZNF545), via STAT (SOCS-1,
Supresor de la Sefalizacién de las Citoquinas 1) entre muchas otras funciones.

Las alteraciones epigenéticas tales como la metilacion del DNA son de especial valor como
marcador ya que pueden indicar que algo se ve o no afectado en el organismo, esto se observa
en el ejemplo que se da en el articulo de (Rehana et al., 2015), en su investigacion hallaron
que el Supresor de la Sefalizacion de Citoquinas 1 (SOCS1) que regula negativamente
muchas de las citoquinas proinflamatorias al bloguear los receptores de membrana de las
células gue sintetizan estas interleuquinas, puede sufrir cambios epigenéticos en el gen que
lo codifica por medio de la hipermetilacién, esto genera que este gen no sea apto para la
transcripcion 'y por ende en el organismo, hay una sobreexpresion de citoquinas
proinflamatorias como lo son IL-6 y TNF-a.

Los investigadores Kaneda et al. (2014) menciona un estudio en donde se identifica un
fendmeno llamado Fenotipo Metilador de Islas CpG (en inglés CIMP) las cuales son Islas
que se han visto metiladas en maltiples casos de cancer de colon, se identificaron y se
propusieron como marcadores de metilacion en este tipo de cancer. Tiempo después los
autores consultados por Kaneda et al. (2014) hallaron que CIMP podria ser establecido como
marcador epigenético en CG, encontraron efectivamente sirve como marcador asociado a la
metilacidn aberrante del gen CDKN2A que codifica para la proteina p16, proteina supresora
de tumores y también para deteccion de metilacion aberrante en el gen hMLH1, implicado
en el proceso de reparacion de errores durante la replicacion del DNA.

Las alteraciones epigenéticas segun los autores Qu et al. (2013) tienen potencial de ser
revertidas en forma de terapias, aunque esto requiera demas insumos e investigacion. De
acuerdo con los autores Paluszczak & Baer-Dubowska (2006) la metilacion es herramienta
que no solamente serviria como prediccion de la enfermedad, sino que también como
prondstico de un potencial metastasico e inclusive una sensibilidad ante una terapia.
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Figura 1.
Elementos de los temas descritos y como son sus interacciones.
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Figura 1. Muestra de los elementos de los temas presentados en Marco Tedrico. Se observan
las interacciones mas destacadas entre los temas centrales: CG, Metilacion e IL-6 y como
estas interacciones estan ligadas a varios procesos que repercutiran generalmente en un CG.
1) Los factores econémicos y socioculturales como lo son la alimentacion y el tabaquismo
generan un dafio en el organismo, en este caso ilustrado, un dafio tisular/celular; 2) por otro
lado, se encuentra la infeccién por H. pylori proceso que también conlleva a un dafio en la
mucosa y el tejido estomacal. La accion de H. pylori se ve ligada a la respuesta del organismo
ante la pérdida de células, generando un recambio celular méas rapido, 3) NF-kB molécula
implicada en la proliferacion celular, también se ve ligada a la aparicion de IL-6 en el proceso.
4) El dafio en el tejido va a generar reclutamiento de distintas células del Sistema Inmune
gue secretaran citoquinas, entre estas IL-6 como factor proinflamatorio. 5) Una vez se da la
inflamacion esto puede conllevar a una inflamacién cronica y repercutir en CG. 6) El
sostenimiento de las células cancerigenas va a ser mediado por el TME en donde se hallaran
TAMSs y moléculas como el VEGF e IL-6. 7) La expresion génica desde la epigenética, puede
darse con la metilacion del promotor de IL-6.
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3. JUSTFICACION

Investigaciones sobre el cancer han requerido mucho tiempo y dinero para lograr farmacos y
terapias que ayuden a un tratamiento, ademas de ejercer una carga considerable al sector de
la salud y a la misma infraestructura (Pardo C. & Cendales R., 2018)

Como para otros tipos de cancer el tratamiento del CG “Generalmente depende del tamafio
del tumor, el lugar en donde se encuentra, la etapa del desarrollo de éste y en general el estado
de salud del paciente” (Senol et al., 2014). Hasta el momento, hay carencia de tratamientos
que favorezcan la salubridad del individuo, y se estd optando por terapias génicas
personalizadas, debido al comportamiento Unico que tiene el cancer en cada individuo (Mitra
etal., 2013).

El entendimiento so6lo de las variantes genéticas es insuficiente para comprender el cancer,
una enfermedad compleja multifactorial (Cappetta, 2014; Harrison, 2012; Karp G., 2014;
Sharma et al., 2009). Por consiguiente, plantear el posible rol de la metilacién del gen que
codifica para la IL-6 es importante esclarecer para comprender la regulacion de la expresion
de genes asociados a la inflamacion como mecanismo desencadenante de cancer gastrico
(Bernstein et al., 2007). Por consiguiente ¢Puede la metilacion del gen IL-6 ser postulado
como un posible marcador epigenético en cancer gastrico?

4. HIPOTESIS

La metilacion del gen que codifica para interleuguina 6 tiene potencial como marcador
epigenético para estudiar su asociacion con el cancer gastrico.

5. OBJETIVO

5.1 Objetivo general

Determinar si existe relacion entre la metilacién de I1L-6 y el desarrollo de Cancer Gastrico.
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6. METODOLOGIA

6.1 Basqueda de literatura

Se definieron las “palabras clave” para la bdsqueda de literatura limitando al maximo los
sesgos de publicacion, bases de datos, idiomaticos y limitaciones de acceso (por ejemplo, de
acceso por cobro). También se realizaron busquedas de literatura en bases de datos
proporcionadas por los derechos pagos por parte de la Biblioteca de la PUJ Seccional Cali.
En la Tabla 1 se presentan las pautas de inclusion y exclusion de temas. Para poder abarcar
los casos que se relacionardn con Cancer Gastrico e IL-6, se hizo una busqueda de términos
y tipos de escenarios mas recurrentes en donde ambos, CG e IL-6 se ven relacionados.

Tabla 1.
Criterio de seleccion de articulos cientificos.
Palabras Clave Céncer Gastrico, Epigenética, Metilacion, IL-6,
Biomarcador
Sinénimos/Términos de la CG, Cancer de estdmago, tumorogénesis,
busqueda citoquinas, citocinas, interleuquinas,
interleucinas, Inflamacion, Via STAT3, TAM,
TME.
Palabras para excluir Céncer Gastrico vias superiores, Cancer de
Colon, Interleuquinas antiinflamatorias.
Ao de publicacion 2000 - 2020
Sitios de busqueda WEB NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.gov

Mendeley: https://www.mendeley.com/
ResearchGate: https://www.researchgate.net/
Google: https://www.google.com/ (Buscador
para entidades oficiales)
Google Scholar: https://scholar.google.com/
SciELO: https://www.scielo.sa.cr/
Idioma Espafiol, inglés.

Tabla 1. Criterios de seleccién de literatura. Se organizaron los criterios para la busqueda
sistematica de literatura cientifica, esto para hacer filtros y elegir los papers que mas se
cifieran a la pregunta de investigacion y el objetivo.

Después de cumplir con los filtros de la seleccion de articulos en internet por los distintos
motores de busqueda, se excluyeron articulos que, por ejemplo, se hubiesen basado otras
interleuquinas, otros tipos de cancer no relacionados con el sistema gastrointestinal y
procedimientos quirurgicos Unicamente.
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La seleccidn se realizo teniendo en cuenta inicialmente los titulos y resimenes de los
articulos, una vez se obtuvo un numero mayor a cien (100) articulos, se inicié con la fase de
lectura de los textos.

La recopilacion de la informacion se realiz6 manualmente, es decir, se escribieron las
palabras clave y entradas en los motores de busqueda de manera manual, esto se hizo para
poder analizar cada uno de los articulos, revisiones de literatura y literatura cientifica en
modo de libros, uno a uno. Se eligieron buscadores como ResearchGate y SciELO para
extender las basquedas en el idioma espafiol, asi entonces tener méas opciones y posibilidades
de encontrar la literatura para el presente trabajo.

Se traz6 un esquema de trabajo por semanas en donde se marcaba una semana y esta
correspondia a cinco dias habiles. Se trabajé en la busqueda de material literario diariamente
(la semana elegida) siempre con un lapso de un minimo de tres (3) horas consecutivas de
trabajo, esto es un promedio diario, ya que se pudieron trabajar mas de tres (3) horas diarias.
Para la basqueda de literatura cientifica, lectura, analisis y escritura del presente trabajo de
grado, se trabajaron un promedio de 18 semanas (alrededor de 270 horas), teniendo en cuenta
que: desde el aval para desarrollo del proyecto en agosto de 2020, hasta la finalizacion de la
escritura del trabajo, mayo 2021, fueron nueve (9) meses, de cada mes se tomaron dos (2)
semanas cada semana, como se explico, constaba de 5 dias habiles por semana.

En el inicio de colectar informacion se realizaron las busquedas en inglés en los buscadores
como ELSEVIER (acceso por medio de la Biblioteca de la PUJ Seccional Cali), Mendeley,
NCBI y Google Scholar, se inicié con el proceso de busqueda de informacion que diera
soporte al marco teorico; informacion sobre casos de cancer y cancer gastrico como a nivel
global, Latinoamérica, Colombia y Cali se hizo mediante Google buscando los sitios web
oficiales, por ejemplo, la WHO (World Health Organization), OPS (Organizacion
Panamericana de la Salud), Liga Colombiana Contra el Cancer, el Instituto Colombiano de
Cancerologia, entre otros.

Cuando se inicio la busqueda de informacién cientifica sobre epigenética y metilacion en el
gen IL-6 en CG, también se hizo inicialmente con busquedas en inglés, pero al no encontrar
informacidn disponible, se comenzé a hacer basquedas en espafiol para observar si al ampliar
las restricciones del idioma se encontraria literatura sobre este tema.

Finalmente, se observaron los resultados de la busqueda y seleccion de los articulos que
cumplieron todos los requisitos propuestos, consecutivamente se elaboraron listas en donde
se organizaron el numero de articulos por tema para después indagar sobre los sesgos, niUmero
de resultados, y posteriormente elaborar las conclusiones y discusion.
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Figura 2.

Criterios de Seleccién y su procedimiento.

Figura 2. Muestra resumidamente la metodologia implementada. Se parte desde los
Criterios de Seleccidn, se encontraron 145 articulos y libros, se evaluaron por la
lectura del titulo, introduccion y abstract. Los articulos que no cumplieron con todos
los criterios fueron excluidos, estos fueron 32 de ellos. 113 articulos pasaron el primer
filtro y seguidamente se los evaluo haciendo la lectura del todo el texto, mientras esto,

32 Articulos Excluidos:
mRNA, Modelos
Animales, otras

interleuquinas, otras
patologias de céncer,
procedimiento
quirdrgicos Unicamente

21 Articulos excluidos:
Articulos sin uso de
controles, incluyen
variantes genéticas de
IL-6, relaciones con
otras moléculas
implicadas en otro tipo
de patologias no
cancerigenas

—

Criterios de
Seleccion

l

145 Articulos y libros
incluidos libros segin
términos de Criterios de
Seleccion

113 Articulos pasaron a
revision para la siguiente
etapa

92 Articulos y libros fueron
elegidos para la
construccion del Trabajo
de Grado

‘Seleccién por Titulo,
abstracte
Introduccion

Evaluacién de todo
el texto

se tomaron notas y se comenzo la construccion del proyecto.
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7. RESULTADOS

Con el presente estudio de revision sistematica se identifico a IL-6 como una molécula que
se encuentra implicada en diversas vias del sistema corporal humano. La accion que tiene
esta proteina con el CG se resume en la Tabla 2 en donde se muestran los resultados de la
consulta bibliogréfica, se puede observar las multiples consecuencias de la relacion entre IL-

6 en distintos escenarios y el cancer gastrico.

Tabla 2.

Factores directos o indirectos en incidencia de cancer gastrico.

Factores

Producen

Fuente Bibliografica

Helicobacter
pylori

Infeccién, cambio en
la mucosa gastrica

Khatoon J., Rai R. P., & Prasad K. N. (2016).
Role of Helicobacter pylori in gastric cancer:
Updates. World Journal of Gastrointestinal
Oncology, 8(2), 147.

Polk, D. B., & Peek, R. M. (2010).
Helicobacter pylori: Gastric cancer and
beyond. Nature Reviews Cancer, 10(6), 403—
414.

Inflamacién

Recambio celular
alterado por
inflamacion crénica

Yoshimura T., Shimoyama T., Tanaka M.,
Sasaki Y., Fukuda S. & Munakata A. (2000).
Gastric mucosal inflammation and epithelial
cell turnover are associated with gastric
cancer in patients with Helicobacter pylori
infection. Journal of Clinical Pathology,
53(1), 532-536.

Sistema
Inmune

Ineficiente o alterado

Gonzélez-Costa M. & Padron-Gonzalez A.
(2019). Inflammation from an immunologic
perspective: A challenge to medicine in the
21st century. Revista Habanera de Ciencias
Meédicas, 18(1):30-44.

TME
(microambiente
tumoral)

Benéfico para la
incidenciay
proteccién de células
cancerigenas

Belli, C., Trapani, D., Viale, G., D’ Amico, P.,
Duso, B. A., Della Vigna, P., Orsi, F., &
Curigliano, G. (2018). Targeting the
microenvironment in solid tumors. In Cancer
Treatment Reviews, 65, 2232

Chung, H. W., & Lim, J. (2014). Role of the
tumor microenvironment in the pathogenesis
of gastric carcinoma. 20(7), 1667—-1680.
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TAMs Colaboradores de Chonov, D. C., Ignatova, M. M. K., Ananiev,

(macrofagos tumores frente al J. R, & Gulubova, M. V. (2019). IL-6
asociados a Sistema Inmune activities in the tumour microenvironment.
tumores) part 1. Open Access Macedonian Journal of

Medical Sciences, 7(14), 2391-2398
Greten F. & Grivennikov S. (2019).
Inflammation and Cancer: Triggers,
Mechanisms, and Consequences. Cell Press.
Elservier Inc., 27-41.
Alimentacion Alteraciones de la Kerr, J., Anderson, C., & Lippman, S. M.
mucosa gastrica. (2017).  Physical  activity, sedentary
Ejemplo: aumento de  behaviour, diet, and cancer: an update and
nitratos en alimentos  emerging new evidence. The Lancet
salados, quemados  Oncology, 18(8), e457—e471.

ahumados y Rawla, P., & Barsouk, A. (2019).
desecados, ademas  Epidemiology of gastric cancer: Global
picantes. trends, risk factors and prevention. Przeglad

Gastroenterologiczny, 14(1), 26—38.

Tabla 2. En esta tabla se resumen los factores consultados y estudiados que llevan a la
incidencia de CG. a) H. pylori mediante la colonizacion e infeccion, causa dafios en el tejido
el cual al verse afectado comienza una cascada de respuestas para defender y reparar las
células. b) Inflamacion que puede ser llegar a convertirse en inflamacion cronica que llevara
a la destruccion tisular y por ende a un mayor recambio celular, alterando las generaciones
celulares de manera veloz y puede conllevar a alteraciones genéticas. ¢) Puede ser que el
sistema del hospedero no esté en buenas condiciones y no pueda cumplir con la tarea de
defensa ante patogenos, entre estos, aparicion de células anomalas. d) EI Microambiente
tumoral establece un espacio para el desarrollo de células cancerigenas ademas de una
defensa ante posible ataque del sistema inmune. €) Macrofagos asociados a tumores, desde
su reclutamiento como monocitos estos macrofagos se encuentran estrechamente
relacionados con el progreso de tumores y mal prondstico del paciente que los presenta;
ademas colaboran con la resistencia a quimioterapias y radioterapias, promueven también la
angiogénesis en un medio anaerobio. f) La dieta esta ligada a los cambios que puede llegar a
hacer epigenéticamente frente al genoma del individuo (Paramo et al., 2005) . Las costumbres
alimenticias generan condiciones exogenas que dictaran los cambios en el sistema del
individuo.
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Tabla 3.
Numero de resultados bibliograficos de la busqueda sistematica de literatura.

Numero Tema Numero
de temas de
articulos
1 CG - Epigenética 15
2 CG - Mundo 6
3 CG - Latinoamérica 1
4 CG - Colombia 8
5 CG - Cali 2
6 CG - IL-6 - H. pylori - ROS 8
7 IL-6 7
8 Inflamacién 13
9 Microambiente tumoral 11
10 Macroéfagos asociados a tumores 4
11 Marcadores epigenéticos 8
12 IL-6 como biomarcador 9
Total 92

En la Tabla 3 se muestran la cantidad total de articulos y documentos revisados de los doce
temas. Estos fueron los documentos que cumplieron con el filtro de informacion teniendo en
cuenta los estandares de la basqueda. Una vez fueron elegidos se procedio a la lectura'y toma
de notas para catalogarlos y organizarlos.

A pesar de ello, en el momento de identificar si la evidencia cientifica disponible es suficiente
en cuanto al rol de la metilacion de la proteina IL-6, como marcador epigenético en el estudio
del cancer gastrico la busqueda de literatura no arrojo resultados.

Por otra parte, en la busqueda bibliografica se hallé que la proteina IL-1 se ve directamente
implicada en la aparicion y desarrollo del CG, es por esto que se considera importante
destacar los estudios enfocados en IL-1 la cual es una molécula precursora en la activacion
de la sintesis de IL-6.
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8. DISCUSION

8.1 Metilacién de IL-6 en CG

El tema central del presente proyecto surgid por un interés personal sobre la enfermedad de
cancer gastrico, la cual abrié un camino para estudiar esta compleja patologia desde un
enfoque bioldgico. Ligado a esto se adicion6 un campo de estudio muy reciente sobre los
factores externos al genoma que crean presion y regulan la expresion génica, la metilacion,
un estudio epigenético. Teniendo en cuenta ambos elementos se propuso adicionar una pieza
mas para un estudio méas completo, alli surgid la idea de eleccion de una molécula particular
que se encuentra involucrada en la inflamacion, proceso biolégico normal que puede llevar
a otras estancias al momento de ser prevalente, por ello se eligié la IL-6, interleuquina
involucrada en procesos duales de inflamacion y antiiflamacion.

Cuando se inicié la busqueda se encontré que habia poca informacion al respecto de un
estudio con este tipo de aproximaciones y que el presente trabajo seria una base innovadora
para proponer esta perspectiva de investigacion. Es por esto que se plante6 hacer un trabajo
mas profundo y extenso con una orientacion en resumir la evidencia sobre la metilacion en
el gen IL-6 como posible marcador epigenético en el CG.

La bdsqueda sisteméatica de literatura, sin embargo, no arrojo evidencia de literatura
relacionada con la hip6tesis del presente trabajo, realizado entre los meses de agosto de 2020
hasta mayo de 2021, teniendo en cuenta que se debia contar con finalizacion del resto de
materias, alrededor de 18 semanas. Mientras se hizo la respectiva blasqueda sobre el tema
metilacidn en IL-6 en cancer gastrico, se observd gque los resultados apuntaban a trabajos con
metilacion y otros factores epigenéticos enfocados en la molécula IL-1. Al extender los meses
periédicamente para la basqueda de literatura, se siguieron obteniendo los mismos
resultados, enfocados en la misma proteina sin respuesta a I1L-6.

En general cuando se buscd informacion sobre inflamacion en los diferentes escenarios
previamente descritos en la historia del arte, se encontr6 mucha mas informacion de IL-1y
TNF, involucradas en procesos inflamatorios en distintos tipos de cancer y enfermedades
autoinmunes.

Segun se hall6, muchos procesos inflamatorios comienzan con respuestas del sistema
inmune con la aparicién de IL-1 y TNF, estas citoquinas estan ligadas estrechamente con
canceres como colorrectal, mama, cerebro, pulmén y melanomas. IL-1 y TNF inducen a la
liberacion de otras interleuquinas, entre esas IL-6. Se podria sugerir que es por este enfoque
que se han realizado este tipo de experimentacion con IL-1 que con otras proteinas incluida
la IL-6.

28



Aunque este tipo de estudio podria ser de relevancia para aportar a la comunidad cientifica y
la salud con mas herramientas para aportar conocimiento sobre el cancer gastrico. Quiza el
perfil epigenético basado en metilacion de esta molécula pueda ser utilizado como
diagnostico previo a la aparicion de la enfermedad, para personas vulnerables y/o con historia
familiar de haber padecido c&ncer gastrico u otros tipos de cancer ya documentados, que se
vean estrechamente asociados a presencia de Interleuquina 6.

Tener elementos como diagndstico anticipado a un desarrollo de una patologia como el
cancer gastrico, mediante la investigacion epigenética, de genes codificantes para moléculas
como la IL-6 y su cambio en la metilacion, puede ofrecer méas herramientas para el pronto
manejo del cancer.

8.2 Limitaciones del estudio

Se considera que el presente proyecto de grado presenta las siguientes limitaciones: 1) El
tiempo, el cual debido a una busqueda manual no es suficiente para abarcar todos los titulos
de articulos, libros, revisiones de literatura entre otros. 2) La revision sistematica y la
seleccion de literatura para el presente trabajo fue realizado por una sola persona, segun
Stonkuté (2018), las revisiones sistematicas de literatura suelen realizarse por un minimo de
dos personas para reducir los sesgos de busqueda, es por lo que trabajos y estudios indicados
al objetivo del presente trabajo pudieron haberse perdido al no identificarse, pasando a ser
un error humano. 3) Los articulos seleccionados fueron obtenidos Gnicamente por acceso
abierto, es decir, no se invirtié en pago de los papers debido a su alto costo. De esta manera
también se pudieron haber perdido articulos de peso sobre el tema central y concordante con
el objetivo del trabajo. 4) Se observo que continuamente los resultados de las busquedas
podian variar, es decir que diariamente podrian presentarse y eliminarse estudios que
pudieron ser relevantes para el trabajo de grado.
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Tabla 4.

Articulos cientificos sobre IL-6, metilacion, CG y otros tipos de patologias.

INVESTIGADORES ANO REVISTA PATOLOGIA GEN TIPODE METODOLOGIA RESULTADOS
ESTUDIO
NILEC.J.,, READR. | 2008 Arthritis & Artritis IL-6 Estado de Aislacion del DNA Los motivos proximales
C., AKIL M., DUFF Rheumatism reumatoid la gendmico de peri de CpG se encontraron
G. W. & WILSON A. ea metilacion  células predominantemente sin
G. Islas CpG, mononucleares metilar, por otro lado,
promotor  obtenidas de pacientes los motivos "aguas
del gen IL- sanos y enfermos. De arriba" estaban
6. pacientes altamente etilados en
sanos/control se ambos tipos de
tomaron macréfagos. muestras, pacientes
El estado de control y enfermos. Se
metilacion se realiz6 concluyé que la
por medio de metilacion en esta area
secuenciacion si  puede presentar
genomica de bisulfito. regulacién genética en
N=13; Control=5; detrimento de los
Paciente RA=8. pacientes RA.
TEKPLI X., 2012 Cancer Céncerde IL-1B, IL- Metilacion N=24, el perfil de los Se encontrd relacion
LANDVIK N. E., Immunology  pulmon 6, IL-8 del ADN pacientes fue: entre los niveles de
ANMARKUD K. H., Immunother en las noruegos caucasicos metilciéon altos en el
SKAUG V., regiones  diagnosticados  con promotor de IL-6 y la
HAUGEN A. & promotora cancer pulmonar; alta actividad de las
ZIENOLDDINY S. sde: IL- Fumadores/exfumado células cancerigenas en
1B, IL-6 e res/no fumadores la mayoria de los
IL-8enel (11/9/4). Histologia: cultivos. Se hallé que
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INVESTIGADORES

HEGDE M.,
GURUPRASAD K.
P.,
RAMACHANDRA
L.,
SATYAMOORTHY
K. & JOSHI M. B.

ARo

2020

Revista Patologia Gen

The Journal  Angiogéne IL-6

of sis en CA
Biological  de mama
Chemistry
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cancer de
pulmon.

Tipo de
estudio
El control
epigenétic
0 del gen
VEGFR2
mediado
por la IL-6
induce una
angiogenes
IS
desorganiz

inoma de célula
escamosa/carcinoma
de célula grande
(10/5/9). Las muestras
fueron tomadas 80%
células  cancerosas,
llevadas en SFB vy
conservadas a -80°C.
Extraccion del
material gendémico
con fenol/cloroformo,
se utilizo la técnica de
bisulfito para anélisis
de metilacién. Se
estudiaron células de
23 cultivos

Metodologia

Se tomaron muestras
de tejido canceroso y
adyacente a éste para
trasladar a medio,
donde seria
disgregado y
preparado para un
cultivo primario. Una
vez se tuvo 80% de
confluencia, se

maltiple tratadas con
IL-6 mostraron aumento
de la actividad de
DNMT1 relacionado
con la inactivacion de
p53 a través de la
hipermetilacion del
promotor. Se infiere que
los niveles elevados de
ARNmM de IL1B e IL6
en los tejidos
adyacentes al tumor
pueden estimular a las
células cercanas para
que produzcan proteinas
angiogenicas y factores
de crecimiento y esto
puede estar implicado
en la metastasis y la
invasion del tumor
Resultados

Se muestra la
interaccion entre las
células mioepiteliales y
endoteliales del tumor,
IL-6, da lugar a la
inestabilidad de
DNMTL1 y al aumento
de la expresion de
VEGFR2, asi como a la
formacion



ZHANG F. F.,
SANTELLA M. N,,
WOLFF M.,
KAPPIL M.,
MARKOWITZ S.
B.& MORABIA A.

Observaci
on:
Poblacién
experimen
tal libre de
cancer

2012  Epigenetics

IL-6
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ada en
microambi
ente
tumoral.

Medicioén
de
metilacion
en
globulos
blancos y
en
promotor
de IL-6,

utilizaron kits para la
extraccion, mediante
citometria de flujo e
inmunotrasferencia se
analizaron las células
endoteliales. Una vez
se tuvo un cultivo
estable, se utilizo kit
para medicién de la
metilacidn por medio
de secuenciacion por
bisulfito. Ademas se
hicieron pruebas de
careotipo a todos los
cultivos, se analizo el
ciclo celular de
determinadas
muestras y se
cuantific mediante
gPCR para observar
los grados de
expresion génica de
VEGFR2.

Se examind la
asociacion entre
factores estilo de vida
y los niveles de
metilacion (genoma
total) y la metilacién
en promoto de IL-6 en
DNA de globulos
blancos. N=165 (no

desorganizada de brotes
en el microambiente del
tumor de mama. Las
pruebas muestran que
hubo mayor actividad
de expresion del gen
VEGFR2 en las
muestras con IL-6,
tanto de tejido
canceroso como de
tejido adyacente
tomado como control.

No se encontré mayor
grado de metilacion en
las pruebas realizadas a
la muestra, si se
evidencio que personas
con obesidad, poca
actividad fisica
(conductores de auto
frente a transporte
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YUJ, BAIA,LO

A., CHU S. TONG

J., LO K., SUNG J.
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2001

Revista

British
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SOCS-1
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asociando
con
factores de
riesgo:
dietay
estilo de
vida en
poblacién
libre de
cancer.

Tipo de
estudio
Activacion
de via
JAK/STA
T mediada
por IL-6
por
hipermetil
acion de
SOCS-len
la linea
celular de
cancer
gastrico

cancer) Edad=18a 78
anos. Se tomaron
deméas mediciones:
peso, altura. En
modelos de regresion
lineal multivariante se
ajustaron: edad,
género biologico,
raza/etnia, indice de
masa corporal, la
dieta, la actividad
fisica.

Metodologia

Se tomaron 4 lineas
celulares de cancer
gastrico y se les
administro diferentes
tratamientos. Este
experimento se basé
en 40 muestras de
tumores del tracto
gastrico, junto con 10
muestras de tejido
adyacente como
control méas 9
muestras control de
pacientes sanos. 19
casos del tipo
intestinal, 17 de tipo
difuso y 4 de distintos
tipos de

publico y bicicleta) y
dietas sin suficiente
cantidad de elementos
frescos (verduras,
legumbres, frutas etc.)
tuvieron resultados en
donde se observa un
cierto grado mayor de
metilacién en el
promotor de IL-6.

Resultados

Se encontrd que en
algunos individuos
control (sanos) no hubo
presencia de metilacién
para el gen que codifica
SOCS-1. Cuando se
pierde la expresion del
gen SOCS-1, la via
STATS3 se puede activar
nuevamente generando
sobreexpresion de IL-6.
Se observo que la IL-6
se expresa de forma
enddgena en varias
lineas celulares de
cancer gastrico.



adenocarcinoma
estomacal. Se extrajo
el DNA 'y se realizo
secuenciacion por
bisulfito para SOCS-
1. PCR del cDNA del
material genético de
IL-6.

Tabla 4. Se muestran los articulos encontrados los cuales tienes temas que evidencian trabajos epigenéticos en donde se involucra a IL-
6 tanto en cancer en vias gastricas como en otros tipos de patologias.

Esto puede indicar que se han realizado estudios epigenéticos con un enfoque similar a como se propone en el presente trabajo de grado,
segun la hipétesis planteada. Esto da un respaldo en evidencia para un posible paso a la investigacion en laboratorio.
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9. CONCLUSIONES

El céancer es una enfermedad multifactorial que debe ser tratada en lo posible, de manera
Unica con tratamientos basados en cada individuo ya que su comportamiento y desarrollo
varia segun el organismo, la etapa en la que se encuentre y los factores exdgenos a los que
esta influenciada la persona.

Por otro lado tras la investigacion sobre la IL-6 se encontrd que es una molécula multifacética
con un posible potencial como indicador prondstico para cancer géstrico, al encontrarse
involucrada en muchos procesos directos con la incidencia de distintos tipos de cancer, puede
ser una molécula target para mas investigacion como pronostico inclusive antes de
presentarse una anomalia notable en el organismo, es decir, puede formar parte de un
conglomerado de pruebas de laboratorio, como un tamizaje utilizando herramientas
epigenéticas. Se podria entonces anticipar de alguna manera un escenario de un cancer
gastrico siguiendo las sefiales epigenéticas de este gen. De esta forma también lograr un
potencial desarrollo de terapias enfocadas en la metilacién y comportamiento de las variantes
epigenéticas que pueden ser reversibles.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se podria considerar el presente trabajo de grado
como un acercamiento al planteamiento de investigar la proteina IL-6 con un enfoque
epigenético en donde esta proteina sea una molécula que apoye los procesos de diagndstico
e incluso de prevencion mediante su estudio de perfil epigenético. Debido a esto se podria
proponer un posible estudio en donde se pueda utilizar perfiles de metilacion en pacientes
positivos de cancer gastrico y comparar estos perfiles con pacientes control para observar si
hay resultados que evidencien si es 0 no una molécula que puede ser utilizada como marcador
por su perfil de metilacion.

El tener mas elementos de estudio y sus resultados ayuda a aprender sobre los mecanismos,
ese conocimiento bioldgico y clinico nos capacita para una mejor adaptacion y oportunidad
de reaccion frente a las enfermedades cancerosas.
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