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RESUMEN.

El cancer gastrico es el segundo cancer gastrointestinal en frecuencia en nuestro pais, y en la
mayoria de las ocasiones su deteccitn es tardia y en etapas avanzadas.

El Objetivo de éste estudio fue analizar los casos de cancer gastrico manejados en el servicio de
gastrocirugia del Hospital de Especialidades del C.M.N. S.XXl. en los dltimos 5 afics determinando
la etapa clinica al momento del diagnéstico y si ef tratamiento previo con algin tipo de antiacido
inflLiyd en el refraso diagndstico.

En el periodo de Enero 1985 a Mayo de 1998 se encontraron 50 casos de cancer géastrico. De
éstos, 38 pacientes habian recibido tratamiento con algun tipo de antiacido previo al diagndstico
{Gpo. 1}, y 11 sin ningtin tratamiento antiacido previo (Gpo. 2). La distribucién por edad y sexo fue
similar en ambos grupos.

En el grupo 1 el 58.8% de los pacientes presentd como primer sintoma dolor epigastrico y el
74.3% presentaron pérdida de peso; para el grupo 2 los porcentajes para ambas manifestaciones
fueron 72% y 90% respectivamente.

De acuerdo a la etapé clinica encontrada al momento del diagnéstico, en el grupo 1, cuatro
pacie'ntes (10.2%) se encontraban en etapa !, 6 (15.3%} en etapa clinica {l, 13 (33.3%) en etapa ill
y 16 (41%) en etapa IV. En el grupo 2, la distribucién por etapas clinicas fue: 3 (27.2%) en etapa |,
3 en etapa lll (27.2%) y 5 en etapa IV (45.4%).

En el grupo 1, de los 29 pacientes en etapas clinicas avanzadas ( Ill y IV }, 15 tenian mencs de 6
meses con sintomas y tratamiento. De los 10 pacientes en etapas | y I, 5 con mas de un aflo de
sintomas y tratamiento.

De acuerdo al tratamiento antiacido empleado antes de! diagnbstico, 87.1% de los pacientes
emplearon blogueadores H2, 33:3% inhibidores de |a bomba de protones y 17.9% algdn otro tipo
de antiacido.

Al analizar |a distribucién por etapas clinicas en ambos grupos empleando prueba exacla de
Fisher se obtiene una p=1 (no significativa), lo que hace suponer que la distribucién predominante
en etapas avanzadas y el diagnéstico tardio no son debidos por si solo al manejo previo con algun
tipo de antiacido y no se encuentra relacidn entre tiempo de tratamiento previo con antiacidos v la
etapa clinica encontrada.




SUMMARY.

The gastric cancer is the second gastrointestinal cancer in frequency in our country, and in most of
the occasions its detection is late and in advanced stages.

The Objective of this study was to analyze the cases of gastric cancer managed in the service of
gastrocirugfa of the Hospital of Specialties of the C.M.N. S.XXI. in the last 5 years determining the
clinical stage to the moment of the diagnosis and if the previous treatment with some type of
antacid influenced in the delay diagnosis. '

In the period of January 1995 to May of 1998 were 50 cases of gastric cancer. Of these, 39
patients had received treatment with some type of antacid previous to the diagnosis (Gpo. 1), and
11 without any previous antacid treatment (Gpo. 2). The distribution for age and sex was similar in
both groups.

In the graup 1 58.9% of the patients presented as first symptom epigastric pain and 74.3% they
presented loss of weight; for the group 2 the percentages for both manifestations were 72% and
90% respectively.

According to the oppdsing clinical stage to the moment of the diagnosis, in the group 1, four
patients (10.2%) they were in stage |, 8 (15.3%} in clinical stage If, 13 (33.3%) in stage Ili and 16
{41%) in stage IV. In the group 2, the distribution for clinical stages was : 3 (27.2%) in stage |, 3 in
stage Ilf (27.2%) and 5 in stage IV (45.4%). .
In the group 1, of the 29 patients in advanced clinical stages (ill and IV), 15 had less than 6 months
with symptoms and treatment. Of the 10 patients in stages | and |, 5 with more than a year of
symptoms and treatment.

According to the treatment antacid employee before the diagnosis, the patients’ 87.1% used
blocking H2, 33.3% inhibitors of the bomb of protons and 17.9% some other type of antacid.

When analyzing the distribution for clinical stages in both groups using exact test of Fisher it is
obtained a p=1 (not significant), that makes suppose that the predominant distribution in advanced
stages and the late diagnosis is not owed by itself to the previous handling with some type of
antacid and is not relationship among time of previous treatment with antacid and the opposing

clinical stage.




ANTECEDENTES.

A pesar de una marcada disminucién en la incidencia de cancer gastrico en
muchos paises industrializados, éste permanece como la segunda causa mas

comun de muertes relacionadas a cancer en el mundo. (1).

Actualmente la enfermedad es rara antes de los 40 afos de edad, pero la
incidencia posterior aumenta con pico en la séptima década. La enfermedad
permanece al doble aproximadamente en relacion hombres a mujeres. La
disminucion de la incidencia de carcinoma gastrico ha sido observada através del
mundo, aunque los patrones varian ampliamente. La incidencia es mas alta en
Japén, China, Sudamérica y el Este de Europa. En Japén el carcinoma gastrico
permanece como el cancer mas frecuente en ambos sexos y aproximadamente el

20 a 30% de la incidencia de todos los canceres. (2).

Se ha encontrado un aumento en la incidencia de carcinoma en estomago
proximal y el la unién gastroesofagica, mientras que la incidencia de canceres
distales ha permanecido sin cambios o con una ligera disminucion. (3).

Mas del 90% de los canceres gastricos han sido reportados como
adenocarcinomas, y el resto predominantemente linfomas No Hodgkin o
leiomiosarcomas. Los adenocarcinomas gastricos pueden ser subdivididos en dos
categorias: Un tipo Intestinal y un tipo Difuso. Las lesiones de tipo intestinal son
frecuentemente ulcerativas y ocurren en el estdémago distal mas frecuentemente
que las de tipo difuso y son precedidas de una fase precancerosa prolongada (4);
los carcinomas difusos ocurren frecuentemente en pacientes jovenes,
desarrollados afravés del estdmago, pero especialmente en cardias, y estan

asociados con un peor pronédstico.




La gastritis cronica atréfica y sus anormalidades asociadas, metaplasia intestinal,
son las lesiones mas estrechamente relacionadas a un aumento en el riesgo de
cancer gastrico (especificamente el tipo intestinal). (5). La gastritis atréfica

usualmente inicia como un proceso multifocal en el estomago distal. (6).

‘Como éstos focos coalecen, resulta un estado de produccion de acido gastrico
reducido, el cual puede progresar a metaplasia, displasia y finalmente carcinoma.
La gastritis atréfica y la metaplasia intestinal han sido reportados en adultos
sanas que no desarrollaban subsecuentemente cancer gastrico, indicando que ni
la gastritis atréfica ni la aclorhidria sola son suficientes para causar cancer
gastrico. La anemia perniciosa se ha asociadoe con aumento en el riesgo de

cancer gastrico de 2 a 3 veces mas. (7-8).

Estudios epidemiolégicos han demostrado consistentemente una asociacién entre
Helicobacter pylori y el riesgo de cancer gastrico. Las personas con infeccion por
H. Pylori tienen un riesgo de 3 a 6 veces mas de desarrollar cancer gastrico, que
aquellas sin infeccién. (9-11). Esta asociacidon es restringida a los cénceres de

tipo intestinal y cénceres del estémago distal.

El papel precisc de la infeccidon por H. Pylori en la carcinogénesis gastrica
permanece incierta, aunque esta asociado con el desarrollo de gastritis cronica
atrofica {12). A pesar de ello el carcinoma gastrico se desarrolla en solamente
una pequena proporcion de las personas infectadas, lo que sugiere que

cofactores ambientales o genéticos participen.

Evidencias considerables indican un aumento en el riesgo de cancer géastrico
entre pacientes con pélipos adenomatosos de estdmago. (13). El potencial
maligno de los adenomas parece estar directamente relacionado al tamaiio del

poélipo y al grado de displasia.




El marcado aumento en ia incidencia de carcinoma de cardias gastrico y eséfago
distal parece estar fuertemente relacionado con aumento en la incidencia de
eséfago de Barrett. (14). La incidencia de céncer en pacientes con eséfago de

Barrett ha sido estimada en un 0.8% por afio. (15).

Se ha pensado que la aclorhidria iatrégena inducida por antagonistas H2 e
inhibidores de la bomba de protones puede resultar en un aumento en la

incidencia de cancer gastrico de tipo intestinal y carcinoides gastricos.

Actualmente sin embargo no hay estudios reportados que muestren un aumento
en el riesgo ya sea de cancer gastrico o carcinoides en pacientes con aclorhidria

inducida a largo plazo.

Se ha reportado un aumento en la incidencia de cancer gastrico dentro de los
primeros afios de tratamiento con antagonistas H2 |, sin embargo no hay evidencia
de [a persistencia de éste riesgo a largo plazo. (18). La interpretacién mas simple
a éstos hallazgos es que el aumento en el riesgo a corfo plazo de cancer gastrico
en asociacion con los antagonistas H2, es el resultado de un error diagnostico de
un cancer gastrico temprano como enfermedad benigna. (19). Asi mismo se ha
encontrado que los resultados de estudios de mutagenicidad de Omeprazol han

sido negativos. (19).

Aungue se ha discutido una asociacién entre dlcera gastrica y cancer gastrico
estudios observacionales en pacientes con ulceras gastricas benignas tratados
medicamente, no apoyan la misma. Estudios epidemiolégicos sugieren que
mientras una historia previa de Uicera duodenal protege en contra del desarrollo
futuro de cancer gastrico, una historia previa de Glcera gasirica puede ser mas
susceptible del desarrollo subsecuente de cancer gastrico, encontrandose que
ésta influye solamente en los canceres gastricos no cardiales, cuya conducta es

opuesta al cancer géstrico de cardias. (20).
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El fundamento para el emplec de agentes que reducen la acidez gastrica se
comprendera mejor en términos de regulacion fisioldgica de la secrecion de acido
por la célula parietal. Las tres vias principales que regulan fa secrecion parietal de
acido son : 1) estimulacién neural. 2) estimulacién endocrina por medio de la
gastrina descargada por las células G antrales, y 3) estimulacién paracrina por la

liberacién local de histamina a partir de las células de tipo enterocromafin.

La estimulacién vagal y la accién de la gastrina (proveniente de las células G
duodenales y antrales) estimulan la descarga de histamina desde las células TEC
paracrinas o desde los mastocitos. A su vez la histamina activa a los receptores
H2 de la célula parietal que estan relacionados con la estimulacion de la

adenilciclasa, con activacion de la via del AMP ciclico.

Tambien la gastrina y los estimulos muscarinicos pueden actuar de manera
directa en la célula parietal para activar vias sensibles al Ca2. Los antagonistas
del receptor H2 no sélo bloguean los efectos de la histamina, sino que también
embotan las reacciones a la acetilcolina y a la gastrina, [o que contribuye a la
notable eficacia clinica de sus agentes. Estas observaciones son compatibles
con el criterio de que acetilcolina y gastrina pueden estimular de medo indirecto a
las celulas parietales, al promover fa descarga de histamina de las células
paracrinas. La activacion de la via dependiente de AMP ciclico, de la dependiente
de Ca2+ o de ambas, estimula la activacion de la H+, K+-ATPasa en las células
parietales, con la insercion de la membrana apical y formacion de conductillos
secretores con secrecidén consecutiva de H+ a tasas que van de 20 a 40
meg/hora. El resultado es la acumulacién de H+ en la luz géstrica a una
concentracion cercana a 0.1N. La activacion de la bomba de protones conlleva un

incremento de la permeabilidad de la membrana apical a K+ y CL-.



Esto concuerda con los efectos inhibidores modestos de los agentes
anticolinérgicos, la inhibicién impresionante de la secrecién de acido por los
antagonistas del receptor H2 y los efectos de la neutralizacién del HCL con
antiacidos en la produccidon y la conservacion de la acidez gastrica. Estd claro
que los inhibidores covalentes de ta H+, K+-ATPasa, como omeprazol, inhiben ta
secrecién de acido; esta ATPasa es la via final comun de dicha secrecién. Las
prostaglandinas, al inhibir la actividad de adenilil ciclasa estimulada por la
histamina en la célula parietal, reduce la actividad por medic de la via
dependiente de AMP ciclico evocada por fa histamina y, por lo tanto, reduce

también la secrecién de acido.

Ademds, las prostaglandinas estimulan la secrecidon de moco y bicarbonato por
las células epiteliales superficiales adyacentes, lo que contribuye a los efectos
citoprotectores de las prostaglandinas endégenas de la serie E y a los efectos

protectores de los analogos estables de las prostaglandinas E+1, como misoprostol.

La importancia de ia funcién ténica de las prostaglandinas en {a citoproteccién,
queda de manifiesto por los efectos ulcerdégenos de los farmacos antiinflamatorios
no esteroides, que inhiben la sintesis de prostaglandinas. Bismuto, sucralfato y
carbenoxolona propician también la citoproteccion que brinda la capa de moco.

Como H. pylori puede contribuir al defecto de las defensas mucosas en algunos
casos de llcera péptica, la erradicacion de esta bacteria es una modalidad
terapéutica mas.(21). En fecha reciente se revisaron los detalles de la secrecién
de acido, pepsina y moco en estados de salud y de enfermedad, lo mismo que la

etiologia de las Glceras gastricas.
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HIPOTESIS.

+ Ei retraso en el diagnéstico de céncer gastrico se ve influenciado por el
manejo previo con algun tipo de antiacido o inhibidor de |a secrecion de acido

gastrico.

+ Es probable la asociacién entre tiempo de tratamiento con antiacidos previo al

diagnéstico de cancer gastrico y la etapa clinica.
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OBJETIVOS.

+ Conocer la posible asociacion del tratamiento con antiacidos y el retraso en el
diagnostico de cancer gastrico, estableciendo la etapa clinica en los pacientes

con dicho manejo.

+ Conocer si hay relacion entre el tiempo de tratamiento con antiacidos previo al

diagnéstico de cancer gastrico y la etapa clinica.

14




MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. Se revisaron
expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de cancer gastrico atendidos
en el servicio de gastrocirugia del Hospital de Especialidades CMN S XX| en el

pericdo de Enero 1995 a mayo de 1998,

Se obtuvieron los siguientes datos: Edad, sexo, Antecedentes de importancia,
tiempo y tipo de sintomatologia, tratamiento con antiacidos o algiin inhibidor de la
secrecién de acido gastrico previo al diagnostico, localizacion det cancer gastrico

y etapa clinica.

Se realiz6 prueba exacta de Fisher para conocer significancia del tratamiento en

el retraso en el diagnéstico de cancer gastrico.

La etapa clinica se obtuvo de acuerdo a la clasificacién TNM de cancer gastrico.
{22). Tabla No. 1y 2.

15




Tabla No. 1.
CLASIFICACION TNM DE CANCER GASTRICO.

TUMOR PRIMARIO.

Tis Carcinoma in situ.

T Invasién de la lamina propia o submucosa.

T2 Invasion muscularis propia.

T3 _ Penetracién de la serosa.

T4 Invasién de estructuras adyacentes.

METASTASIS A GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NO Ninguno

N1 Mts. Ganglio(s) linfaticos perigastricos dentro de
3cm del borde del tumor primario.

N2 Mts. Ganglios(s) linfaticos perigastricos a mas
de 3cm del borde de! tumor primario, a lo iargo
de la asteria géstrica izquierda, hepatica comun
o céliaca.

METASTASIS A DISTANCIA

Mo Ninguna

M1 Metastasis a distancia.

Tabla no. 2.
ETAPA CLINICA.

ETAPA

0 Tis NO MO

| T NO-1 MO

T2 NO MO

I T1 N2 Mo

T2 N1 - MO
T3 NO MO
u T2 N2 MO
T3 N1-2 MO
T4 NGC-1 MC
v T4 N2 MO
T14 N1-2 M1

16




RESULTADOS.,

Se realizé un estudio retrospectivo de 50 pacientes con diagnéstico de cancer
gastrico los cuales fueron ingresados al servicio de gastrocirugia del Hospitat de
Especialidades Centro Medico Nacional Siglo XX1 de Enero de 1995 a Mayo de
1998.

De éstos 50 pacientes encontrados, 39 habian recibido tratamiento con algun tipo
de antiacido o inhibidor de la secrecion de écido gastrico previo al diagnostico de
cancer gastrico (Grupo 1). Fueron 20 hombres (51.2%) y 18 mujeres (48.7%) con
rango de edad de 31 a 86 afos, edad promedio 58.9 afios. 34 pacientes mayores
de 40 afios y 5 menores de 40 anos.

Los 11 pacientes restantes no recibieron tratamiento previo con éstos farmacos
(Grupo 2); 5 fueron hombres (45%) y 6 mujeres (55%), rango de edad de 18 a 75

anos; promedio 58 afos. (Fig. 1).

17 pacientes (43.5%) con antecedentes de tabaquismo, 4 pacientes (10.2%)'
diabéticos y 8 (20.5%) hipertensos.

Las manifestaciones clinicas que los pacientes presentaban al momento del
diagnéstico fueron para los grupos 1 y 2 respectivamente: Pérdida de peso 74.3%
y 90.9%, Dolor epigastrico 58.9% Y 72.7%, Nausea y vomito 41% y 27.2%,
Ataque a! estado general 38.7% y 27.2%, Hematemesis 15.3% y 27.2%, disfagia
25.6% (presente solo en el grupo 1), Melena en 30.7% y 54.5%, Masa palpable

10.2% y 9%. (Fig. 2). '
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MANIFESTACIONES CLINICAS.
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Figura 2.
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De acuerdo a la etapa clinica encontrada al momento del diagnéstico, en los
pacientes del grupo 1, 4 (10.2%) se encontraban en etapa I, 6 (15.3%) en etapa
clinica I, 13 (33.3%) en etapa clinica Il y 16 (41%) en etapa clinica IV. (Fig. 3).

ESTADIO CLINICO DE PACIENTES CON
TRATAMIENTO.

Ol
el
ol
alv

Figura 3.
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La distribucién de acuerdo a la etapa clinica en los pacientes del grupo 2, fue: 3
(27.2%) en etapa clinica |, 3 (27.2%) en etapa clinica I, y 5 (45.4%) en etapa IV.
(Fig. 4 5). “

ESTADIO CLINICO EN PACIENTES SIN
TRATAMIENTO.

gl
Kl
ati
oV

Figura 4.

ESTADIO CLINICO EN PACIENTES CON Y SIN RP.

rod

144

124

10

OCon Rp
O Sin Rp

PACIENTES.
™

ESTADIO CLINICO.

Figura 5.
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De los 29 pacientes en etapa clinica Il y IV, 15 tenian menos de 6 meses con
sintomas y tratamiento. 8 con 6 a 12 meses de sintomas, 3 de ellos con
tratamiento menor de 6 meses y 5 con tratamiento de 6 a 12 meses. 6 pacientes
con mas de un afio de sintomas, 5 de ellos con mismo tiempo de tratamiento y 1
con menos de 6 meses de tratamiento. De los 10 pacientes en etapa clinica 1 y I,

5 con mas de un afo de sintomas y tratamiento. Fig. 6.

SINTOMAS/TRATAMEENTO-ETAPA CLINICA

g gV

= ol

Z

@ an
ai

No. pacientes

Figura 6.




En el grupo 2, 4 pacientes (36.3%) presentaron sintomas por menos de 6 meses y

7 pacientes (63.6%) por un periodo de 6 a 12 meses. Tabla 3.

Tabla No. 3.

TIEMPO DE SINTOMAS PREVIO AL DIAGNOSTICO.

GRUPO 1. GRUFO 2.
0-6 meses. 19 (48.7 %). 4 (36.3%).
6-12 meses. 9 (23.0 %). 7 (63.7 %).
Mas de 12 meses. 11 (28.2 %). 0

23




La distribucién tumoral por localizacién en los pacientes del grupo 1, fue de 8
casos {20.5%) proximales, y 31 (79.4%) distales. En el grupo 2, 10 casos de
localizacion distal (90.9%) y un caso de linitis plastica. Fig. 7.

LOCALIZACION

)
=
a DCon Rp
73]
e 0Sin Rp
2

1

Linitis plastica.

Figura 7.
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De acuerdo al tratamiento empleado antes del diagnostico el 87.1% de los
pacientes utilizaron bloqueadores H2, el 33.3% inhibidores de la bomba de

protones y el 17.9% algun otro tipo de antiacido. Fig 8.

TRATAMIENTO EMPLEADO.

O Bloqueadores H2.

Inhib bomba de
protones

O Otros antiacidos

Figura 8.
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Tabla No. 4.
DISTRIBUCION DE PACIENTES CON Y SIN TRATAMIENTO ANTIACIDO EN
ETAPAS CLINICAS TEMPRANA 'Y AVANZADA.

In v TOTAL
CON 10 29 a9
TRATAMIENTO 25.6% 74.36%
SIN 3 8 1
TRATAMIENTO 27.27% 72.73%
TOTAL 13 37 50

Por prueba exacta de Fisher de 2 colas se obtiene una p=1 {no significativa)
comparando a los pacientes que recibieron tratamiento con los que no lo

recibieron y la etapa clinica encontrada.
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CONCLUSIONES.

En los pacientes con céncer gastrico y que recibieron tratamiento previo con
algun tipo de antiacido o inhibidor de la secrecion de acido gastrico, et 74.3% se
encuentran en etapa clinica avanzada (lll, IV), de los cuales el 79.3% presentan

sintomas y tratamiento por menos de un afio.

De los pacientes sin tratamiento previo con antiacidos o inhibidores de la
secrecion de acido gastrico también el mayor porcentaje (72.7%) se encuentran
en etapas avanzadas (lll y IV), lo que hace pensar que existen otros factores que
influyen en el diagnéstico tardio del cancer géstrico, v que el tratamiento previo

con antiacidos por si mismo no es causa del mismo.

No se encuentra relacion directa entre el tiempo de tratamiento previo con éstos

farmacos y la etapa clinica encontrada al momento de! diagnéstico.
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