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INTRODUCCION

Los tumores géastricos pueden clasificarse como malignos ¢ benignos.
Los benignos tienen pocas consecuencias clinicas, pero es necesario
diferenciarlos de los tumores malignos. El adenocarcinoma gastrico
denominado comunmente carcinoma gastrico o cancer gastrico, es el
mas frecuente; es el segundo cancer mas comun y también la
segunda causa de mortalidad por cancer en el mundo, sobrepasado
solo por el cancer de pulmén'”. En los EE UU el adenocarcinoma
gastrico constituye el undécimo tipo mas comun de cancer y la
decimocuarta causa mas frecuente de los decesos por cancer . En
nuestro pais constituye la segunda causa de muerte por cancer. En las
areas geograficas con baja incidencia de adenocarcinoma gastrico, la
edad media en el momento del diagndstico es de poco mas de 60
aftos. En los EEUU es de aproximadamente 63 aios. En las areas de
incidencia elevada, la edad media en el momento del diagndstico es
de alrededor de una década menos; por ejemplo en Japén es de
aproximadamente 55 aitos ', En todo e! mundo, dondequiera que se
disponga de datos confiables, ha habido pronunciada divergencia en la
prevalencia y la mortalidad por cancer gastrico y de pulmén, con
persistente y notable disminucion del cancer gastrico en los paises
desarrollados y un incremento en los paises en vias de desarrollo
como lo es México. En relacidon a la presentacion por género se ha
observado mayor predisposicion en el género masculino (tabla 1). La
notable asociacion del adenocarcinoma gastrico con una condicion
socioeconomica mas baja, las evidencias que vinculan al Faealecrte

Apsec con la  atrofia gastrica, la metaplasia intestinal y el
adenocarcinoma gastrico, sugieren que éste es un modelo digno de
atencion, con el cual sea posible explorar el papel de los factlores
ambientales en el cancer humano asi como el potencial para prevenir
y disminuir la prevalencia de este cancer relacionado con el medio
ambiente.




ERPIDEMIOLOGIA

Existe una gran diferencia en ios reportes de la incidencia del
carcinoma gastrico en el mundo. Las incidencias mas elevadas se
encuentran en Rusia, Japén, China, América del sur y el este de
Europa, mientras que las mas bajas en América del norte, el oeste de
Europa, Australia, Nueva Zelanda e Israel. Si bien hay una asociacion
entre el carcinoma gastrico y una condicion socioeconémica baja, éste
no es e! Unico factor, ni el mas importante. En ciertas areas de Africa,
como Uganda, se han informado tasas de incidencia muy bajas,
mientras que en otras, como Costa Rica y San Marino presentan
incidencias llamativamente mas elevadas en comparacion con areas
circuncidantes. Incluso dentro del mismo pais, la incidencia puede ser
marcadamente variable: por ejemplo, se encuentra una incidencia
elevada de adenocarcinoma gastrico en las regiones montafosas de
Colombia, pero no en las areas costeras. Esta diferencia regional ha
sido atribuida a factores ambientales. Los estudios de poblaciones
migratorias han confirmado la importancia de los factores ambientales,
los inmigrantes japoneses en Estados Unidos muestran una reduccién
de aproximadamente el 25% de la incidencia de adenocarcinoma
gastrico; la segunda generacion muestra una reduccidn de mas del
50% y las generaciones siguientes tienen una incidencia comparable
ala poblacién Estadounidense en general /"',

Los analisis de la epidemiologia del carcinoma gastrico deben abordar
los dos subtipos histologicos primarios (clasificacion de Lauren) que
los clasifica como tipo intestinal O difuso. Los de tipo intestinal es mas
diferenciado; se caracteniza por presentar células cohesivas
(adherentes), que forman glandulas separadas y se asemejan
microscopicamente al carcinoma colorrectal. Los de tipo difuso estan
menos diferenciados y se caracterizan por presentar hojas de células
sin formacion de glandulas, con la presencia ocasional de células en
anillo de sello y mucina; estas caracteristicas son consideradas como
de mal pronostico. Los adenocarcinomas de tipo intestinal predominan
en areas geograficas con alta incidencia de carcinoma gastrico,
mientras que los de tipo difuso se presentan una prevalencia similar en
diferentes poblaciones. La disminucion del carcinoma gastrico en el
mundo entero desde la década de 1960, con inclusién de los EE UU,
se explica ante todo por la disminucidn del tipo intestinal de

adenocarcinoma gastrico V.



Algunos estudios sugieren que la reduccién de la incidencia del
carcinoma gastrico puede reflejar una disminucion de la presentacién
de adenocarcinoma en estomago distal, mientras que la incidencia del
adenocarcinoma en estémago proximal y la union esofago-gastrica
puede haber permanecido estable, o incluso haber aumentado. Si bien
no hay ningun estudio definitivo, el analisis de los datos sugiere que la
incidencia del adenocarcinoma del cardias gastrico en el estomago
proximal ha permanecido relativamenie estable. El aumento del
adenocarcinoma de la union esodfago-gastrica se explica sobre todo
por el aumento de los adenocarcinomas asociados con el eséfago de
Barrett %,

ETIOLOGIA

Aunque una gran cantidad de factores de riesgo se han asociado con
el adenocarcinoma gastrico (tabla 2), todavia no hay una etiologia
(dGe7Iinitiva conocida para la mayoria de los adenocarcinomas gastricos
Es muy probable que la patogenia de esta entidad sea multifactorial. Si
bien se ha postulado la existencia de una secuencia de cambios
premalignos histolégicos, que progresan de gastritis atrofica a
metaplasia intestinal y finalmente al adenocarcinoma gastrico, esos
cambios histologicos premalignos pueden ser necesarios pero
claramente no son suficientes para el desarrollo del adenocarcinoma
(figura 1),

Aunque se producen anormalidades geneéticas en el adenocarcinoma
gastrico (tabla 3), el grado de conocimiento actual no permite todavia
la formulacién de una secuencia de progresion o acumulacion de
anormalidades genéticas, analoga a la descrita para la progresion del
adenocarcinoma colorrectal. Aun asi, el adenocarcinoma gastrico es
un componente del sindrome de Lynch Il, uno de los sindromes de
cancer colorrectal hereditario sin poliposis. Es interesante senalar que
algunos pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF),
desarrollan adenomas gastricos y adenocarcinomas gastricos ‘.



FACTORES DE RIESGO Y CONDICIONES PREMALIGNAS

Se han estudiado varios de factores de riesgo que predisponen
al adenocarcinoma gastrico; excepto por unas pocas condiciones
seleccionadas, las aseveraciones aun no son firmes y no se ha
comprobado que la vigilancia sea eficaz o efectiva para algunos de los
factores de riesgo propuestos. Se sugiere una vigilancia estrecha en
pacientes que presentan displasia de alto grado, adenomas, PAF y
esofago de Barrett. En el caso del esofago de Barrett, el paciente esta
en riesgo de desarrollar un adenocarcinoma en el cardias y la union
esofago-gastrica, y probablemente no un verdadero adenocarcinoma
gastrico, si bien muchos investigadores han postutado una secuencia
de sucesos histologicos en la progresion hacia el adenocarcinoma
gastrico, no hay evidencias experimentales o clinicas definitivas que
confirmen esta progresion. No se encuentran zonas de displasias en el
estomago que puedan ser una lesion precursora de adenocarcinoma
gastrico.

DISPLASIA

En alrededor del 10% de los pacientes, la severidad de las displasias
pueden progresar en el curso de 5 a 15 afos, pero en la mayoria de
los individuos remite; o bien permanece sin cambios. La displasia de
alto grado puede ser solo una fase de transicion en la progresion hacia
el adenocarcinoma gastrico, o progresar en forma inexorable a
adenocarcinoma en virtualmente todos los casos. La displasia epitelial
gastrica ocurre por lo comun en el contexto de una gastritis atrofica o
una metaplasia intestinal, y con frecuencia se halla en forma
coincidente y concurrente con un adenocarcinoma gastrico por lo
tanto, puede no haber una verdadera secuencia displasia-carcinoma
en el estdmago, sino que la aparicion de displasia y el
adenocarcinoma puede ser meramente el resultado final de factores
etiologicos comunes /.

GASTRITIS CRONICA ATROFICA

Se conoce la existencia de una estrecha asociacion entre gastritis
atrofica cronica, metaplasia intestinal y adenocarcinoma, y aunque las
poblaciones con alta prevalencia de gastritis atréfica cronica y
metaplasia intestinal presentan incrementos de hasta 25 veces en la
incidencia de adenocarcinona gastrico, sin embargo, la gastritis
atrofica cronica y la metaplasia intestinal pueden ser tan comunes que



este hallazgo posee poca importancia predictiva. Incluso en areas de
alta prevalencia es probable que menos del 1% de los pacientes con
gastritis atrofica cronica o metaplasia intestinal desarrollen un
adenocarcinoma cada afo. En comparacion, el riesgo de
adenocarcinoma gastrico a el curso de la vida es de aproximadamente
1 sobre 15 en la poblacién mundial, y de alrededor 1 sobre 60 en
EEUU, por lo tanto, para cualquier individuo dado, la probabilidad de
desarrollar un adenocarcinoma gastrico en algun momento de su vida
es de 1 a 2% en los EE UU y 6 a 7% en todo el mundo. Los
pacientes con gastritis atrédfica cronica estan en una situacion de
mayor riesgo para desarrollar un adenocarcinoma gastrico. En la
mayoria de los estudios con seguimiento a mas de 10 afos, el riesgo
para desarrollar un adenocarcinoma gastrico es de aproximadamente
1 por cada 150 anos-paciente de seguimiento, pero en general s6lo
despues de por o menos 10 afos de seguimiento. Los estudios con
seguimiento prolongado han demostrado wuna frecuencia de
aproximadamente el 10% de adenocarcinoma gastrico, después de
por los menos 15 afios de seguimiento ',

GASTRECTOMIA

Los pacientes somelidos a gastrectomia por presentar una
enfermedad benigna estan en situacion de mayor riesgo para
desarrollar un adenocarcinoma 15 o mas afos después de la
gastrectomia. Los estudios con seguimiento prolongado indican un
riesgo aumentado de adenocarcinoma gastrico de 50 a 70% después
de 15 a 25 anos. Los pacientes que fueron sometidos a gastrectomia
subtotal o casi total fueron sometidos a vigilancia, observandose
displasia cerca del sitio anastomdtico. No esta claro si los pacientes
somelidos a una gastrectomia mas limitada presentan un aumento
similar en el riesgo para desarrollar adenocarcinoma gastrico '".



INFECCION POR Patcalactes fedtore.

Existe evidencia sustancial que indica que la infeccidn por Pateafecrer
Aylare’ €S una causa importante de gastritis cronica y Ulcera péptica.

Existe evidencia epidemiologica vincula a el Patealecter delsse’ coN
adenocarcinoma gastrico, aunque es altamente sugestivo, no resulta
concluyente, ya que los estudios fueron realizados en investigaciones
seroepidemiologicas que presentan limitaciones metodologicas
importantes. A pesar de esto, en 1994 la agencia internacional para
investigaciones del cancer incluyd al Pafteakecrer 4plose como un
agente carcinogeno del grupo |, esta decision se basd mas en la
relacion epidemiolégica entre el microorganismo y el cancer gastrico
que en el conocimiento del mecanismo fisiopatoldgico de la causa de
la lesion.

El Patzafscrer #pdore' cs un bacilo gram negativo que sobrevive y crece
bajo condiciones microaerébicas y a pH acido, caracteristicas que le
permiten colonizar la mucosa gastrica del ser humano. Aungue se
llegd a considerar parte de la flora normal, su asociacién con la
enfermedad Aacido-péptica se establecid en 1986 y poco tiempo
después con el cancer gastrico '

La infeccion por Pateokecies pfoee se vincula principalmente con el
adenocarcinoma gastrico del antro y el cuerpo, ya sea en forma
intestinal o difusa. En EE UU, donde gran parte de la poblacién tiene
estrato socioecondmico medio o elevado, se sabe que del 30 al 40%
de la poblacion presenta la infeccién; no obstante, se calcula que sdlo
1% de tales pacientes desarrolla cancer. Sin embargo, se estima que
las personas infectadas tienen un riesgo seis veces mayor para
desarrollar cancer gastrico en comparacion con las no infectadas. Se
debe ser cauteloso al interpretar estos datos y no extrapolar en forma
absoluta esta conclusion a la poblacion latinoamericana, ya que
presenta estralos socioecondmicos mas bajos y con diferentes
aspectos culturales, dentro de los cuales los habitos dietéticos pueden
ser un factor determinante. Por el contrario, la mayoria de los
pacientes con cancer gastrico presentan infeccion por Patioakectes



Aedars en proporciones que varian entre 50 y 100% de los casos, de
acuerdo con diferentes estudios a nivel mundial ('* '),

En relacion con la participacion de 7Pafeafacrer 492 €n el proceso de
carcinogeénesis, se consideran cinco factores esenciales:

1.- El estimulo inflamatorio en el tejido infectado, en donde los
leucocitos polimorfonucleares y macrofagos infiltrados producen una
enzima inducible en presencia de lipopolisacaridos bacterianos como
lo es la sintetasa del 6xido nitrico.

2.-La induccién de la proliferacion del epitelio glandular de la
mucosa.

3.-Una disminucién de los niveles de acido ascorbico en las
células de la mucosa gastrica, que favorece alteraciones de los
mecanismos antioxidantes de las células.

4.-La proliferacion epitelial, que en presencia de una disminucidn
en la capacidad antioxidante genera un mayor numero de entradas al
ciclo celular y expone el DNA al efecto de radicales libres y asi, facilita
las alteraciones estructurales y funcionales de genes involucrados en
la proliferacion celular o en los mecanismos supresores de tumores.

5.-Una asociacion demostrada enire Patookecsoe dgtore y el
desequilibrio de la proliferacion y la apoptosis del epitelio gastrico, lo
cual sugiere un dafo a los mecanismo de regulacion de proliferacién
celular 7'®),

Asociacién de genotipos de Fateakecsrs dgtose con el cancer
gastrico.

La mayor parte de las cepas clase | de Pateafecrrs spdore sintetizan
una proteina de 78 kD denominada cilotoxina asociada al gen A
(citotoxin associated gene A, CagA). Estas mismas cepas se
distinguen porque sintetizan otra proteina de 86 kD que produce una
reaccion vacuolizante en las células gastricas llamadas VacA
(vacuolating citotoxin A).



El gen que codifica para VacA es polimorfico. El polimorfismo se
localiza en dos regiones: En el péptido sefal (s1 y s2) o en la regién
media del gen (m1 y m2). El genotipo st (VacA s1) origina una
citotoxina vacuolizante activa, mientras que el genotipo m1 aumenta
su actividad, caracteristicas contrarias al genotipo s2 y al m2,
respectivamente. Asi, se esperaria encontrar los siguientes genotipos:
VacA s1 mi1, VacA s1m2, VacA s2 mt y VacA s2 m2.

La importancia clinica de la cepa 1 de Pateafacser #pdare’y de ambas
proteinas con el respectivo genolipo, consiste en que el genotipo
CagA+ expresa una proteina que produce dafio celular por su efecto
cilotéxico, y que ademas es bastantes inmunaogénica, por lo que se
asocia con una mayor respuesta inflamatoria local. Se presenta en una
proporcion mayor en los pacientes con cancer gastrico. De la misma
manera, el genotipo VacA s1 m1 que sintetiza la citotoxina activa con
un aumento en su actividad sera la que origine mayor dafio celular.

De la informacion anterior, se infiere que una cepa de Patealecror
Ao que exprese la proteina CagA+ y el genotipo VacA s1 mim
causara mayor efecto citotdoxico e inmunogénico y, por o tanto, mayor
gravedad de dafo a la mucosa gastrica y posible desarrollo de cancer
gastrico. Asimismo, las cepas de Patealacres dpdares cON genotipos VacA
s1 m2 tendran una citotoxicidad moderada y las que expresan el
genotipo s2 m2 se consideran citotoxicas.

Si bren se siguen conoctendo mecanismo de accion miis especificos de Aetioabacton

Aedare en Ta induccion  del proceso fisiopatoldgico del cancer gastrice desde la reaccion
micial inflamateria, no se pueden deyar de considerar fos otros factores involucrados en
dicho proceso, va que pucden resubtar de aguad o mayor impontancia que ¢l propio
microorganismo. Por ejemplo, las condiciones de tension emocional suclen favorecer ¢l
tabaguismo, las alteraciones en los habitos alimentanios, Ta laperseerecion  de acidos
gastneos v, por o tanto, ¢l contacto con factares caramopdnicos entre los cuales se

encucntra Pattcakecres Mk Por otro lado, cstd la suscepuibilidad gencetica, en donde
las alteraciones estructurales v funcionales de penes que regudan Ta prohferacion celular
resultan ser determinantes para el desarrollo del caneer gastrico.



ENFERMEDAD DE MENETRIER

Los pacientes con enfermedad de Ménétrier también parecen tener
mayor riesgo para desarrollar adenocarcinoma, que en algunos
informes es del 10 al 15%: pero esa condicidn es extremadamente
rara, y los estudios informados pueden reflejar un sesgo de derivacion
u otros factores de confusion. Por el momento, los datos no son
suficientes para una clara recomendacion de vigilancia ',

ANEMIA PERNICIOSA

Los pacientes con anemia perniciosa también estan en situacion de
mayor riesgo para desarrollar adenocarcinoma gastrico. Sin embargo,
solo de! 5 al 10% desarrollan finalmente un adenocarcinoma gastrico;
estas proporciones no son sustancialmente diferentes del riesgo de
desarrollar un adenocarcinoma gastrico a lo largo de la vida. Sobre
todo en los EE UU, donde la frecuencia de anemia perniciosa es baja,
es probable que la vigilancia no esté indicada ).

La mayoria de los estudios epidemiologicos sugieren que los factores
dietéticos contribuyen al desarrollo de este tipo de cancer. Si bien
raras veces los estudios son concluyentes o coincidentes, los datos
disponibles sugieren que el riesgo para adenocarcinoma gastrico esta
aumentado en areas de condicion socioecondmica mas baja, mayor
consumo de tabaco, alcohol y acceso limitado tanto a la refrigeraciéon
y el almacenamiento apropiado de alimentos. Asi como a las frutas y
vegetales frescos. Inversamente, en las poblaciones que residen en
areas de condicidon socioecondémica elevada, con mayor acceso a la
refrigeracion y a frutas y vegetales frescos, parece haber una tasa
notablemente mas baja de adenocarcinoma gastrico.

DIETA

En mas de 30 estudios de casos y controles, y 6 estudios de cohortes
realizados en diferentes pobiaciones, se demostré que la dieta rica en
frutas y vegetales frescos proporciona una consistente proteccion para
el desarrollo de cancer gastnco (tabla 4). Los estudios fueron
realizados en diferentes areas geograficas. Un panel de expertos
recientemente revisd las conclusiones epidemiologicas y la evidencia

1"



de laboratorio sobre la dieta y cancer gastrico. Con las siguientes
conclusiones: existe evidencia que la dieta rica en vegetales y frutas
disminuye el riesgo de cancer gastrico; los vegetales y frutas
contienen muchos compuestos que pueden ser responsables de
efectos protectores revelados por estudios epidemiolégicos. El
compuesto anticarcindbgeno mas probable son las vitaminas
antioxidantes. Algunos estudios epidemioldégicos han mostrado un
efecto protector consistente en la asociacion con altas dosis de
vitamina C y [}-caroteno. Sin embargo, mucha de la evidencia
referente a la utilizacion de vitamina E y adenocarcinoma gastrico
sugieren que no existe relacion, aunque otros estudios reportan
disminucion del riesgo cuando se ingieren estas vitaminas (labla 5).

La evidencia que relaciona el uso de refrigeracidén para preservar
alimento esta asociada con una reduccion del riesgo que se puede
considerar convincente. Este efeclo es probablemente mediado a
través de un decremento concomitante en la ingestion de sal en los
alimentos o concomitante con el incremento en la ingesta de vegetales
o frutas crudas. El incremento en la ingesta de sal esta asociado con
un incremento en el riesgo, la probable via es la induccion de gastritis
cronica. La evidencia por una asociacidbn con sa! sugiere que la
vitamina C reduce el riesgo de adenocarcinoma gastrico y esto puede
ser considerado como probable.

La evidencia que la ingesta alta de grano enlero de cereal, 1€ verde y
carotenos, reducen el riesgo de adenocarcinoma gastrico, asi como
es evidente que la ingesta alta de asado a la parrilla y carne de
barbacoa estd asociado con un incremento en el riesgo de
adenocarcinoma gastrico. La fibra, el selenio y el ajo disminuyen el
riesgo de cancer gastrico pero esta evidencia fue considerada como
insuficiente?"*?

TABACO

En 42 estudios donde se examind el consumo del tabaco como un
factor de riesgo de adenocarcinoma gastrico, se incluyeron 12
estudios de cohorte y 30 de casos y controles. Diez de los estudios de
cohorte establecieron una posible asociacidn entre algunos factores
como el uso de tabaco y el carcinoma gastrico, en comparacion dos de
ellos no pudieron comprobar esta asociacién. Ocho de los estudios de

l’)



cohorte examinaron la relacion indice tabaquico-efecto, tres de estos
estudios establecieron una tendencia positiva en cuanto a la dosis—
efecto pero los otros 5 estudios no lo hicieron. De los 30 estudios de
casos-control, 19 establecieron una asociacion entre algunos aspectos
del uso del tabaco y el cancer de estdmago pero 11 no fo encontraron.
En otros estudios (17) se examino la relacién entre dosis-efecto entre
la suma del tabaco consumido y el riesgo de carcinoma gastrico. De
estos, seis estudios reportaron que la dosis-efecto tuvo una tendencia
positiva, en los otros once estudios, la tendencia entre dosis-efecto no
resulto significativo.

En conclusién estos estudios sugieren que el tabaco tiene un papel en
el adenocarcinoma gastrico. Se consideran los siguientes
mecanismos: el efecto directo carcinogénico de la ingesta de tabaco o
el humo del tabaco que incluye el desarrollo de lesiones gastricas
precursoras como es la gastritis, ulcera péptica gastrica y la
metaplasia intestinal. El efecto indirecto de inhalar humo de tabaco en
carcinogénesis gastricas puede incluir tanto, las nitrosaminas
gener?q‘as en el humo y la formacion endoégena de nitrosaminas por el
humo “*.

ALCOHOL

La ingesta de alcohol esta relacionada fuertemente con cancer del
tracto digestivo alto, y se estima un riesgo relativo para cancer de la
cavidad oral, faringe y esdfago que se eleva 10 veces o mas en los
tomadores en comparacion con los no tomadores. El patrén de riesgo
con bebedores de alcohol es claramente diferente para cancer
gastrico, pero alguna relacién es bioldgicamente posible. El alcohol
puede contribuir como factor para causar irritacion cronica de la
mucosa. Gastritis cronica como una enfermedad que predispone a
cancer de estomago que es muy comun en los alcohélicos ™.

CLASE SOCIAL Y OCUPACION

Un gradiente inverso socioecondmico se observa en muchas
poblaciones, el porcentaje de adenocarcinoma gastrico en grupos
socioecondmicos bajos es dos a tres veces mas alto que en clases
mas pudientes. Un riesgo muy alto ha sido ligado con industrias
como la mineria de carbon, pescaderia y agricultura. Algunas
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ocupaciones estan claramente relacionadas con el nivel
socioeconémico, pero también con estilo de vida y habitos dietarios 2.

En suma, existen diferentes factores de riesgo establecidos para
desarrollar adenocarcinoma gastrico, algunos de estos aun estan en
controversia por lo que surge el interés en estudiar estos factores de
riesgo en nuestra poblacidn y conocer si presentan un riesgo relativo
alto para el desarrollo de adenocarcinoma gastrico. Estos factores de
riesgo para el desarrolio de adenocarcinoma gastrico, se clasifican
como: a) definitivos con vigilancia, b) definitivos y c) posibles; existe
controversia en los factores clasificados como posibles, ya que
diferentes estudios los confirman, pero otros los descartan, entre
estos se mencionan: Sindrome de Peutz-Jeghers, enfermedad de
Ménétrier, bajo nivel socioeconémico, tabaquismo, ingestién elevada
de alimentos salados y/o ahumados, ingestion elevada de alimentos
mal conservados, baja ingestiéon de frutas y vegetales e ingestion
elevada de alcohol.



Objetivo: Conocer el riesgo relativo en el grupo de nuestros pacientes
con diagnéstico de adenocarcinoma gastrico en relacion a los factores
de riesgo clasificados como posibles descritos en la literatura
comparados con un grupo control.

Material y Métodos: Se trata de un estudio de casos y controles,
observacional, iongitudinal, retrospectivo y comparativo. Se revisaron
los expedientes de pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
gastrico durante un periodo de 5 anos comprendidos desde Enero de
1998 hasta Diciembre del 2001 y un grupo control sin adenocarcinoma
gastrico con el mismo tamano de muestra e individuos pareados por
edad y género. En ambos grupos se revisaron las siguientes
variables: sindrome de Peutz-deghers, enfermedad de Ménétrier, bajo
nivel socioecondmico, tabaquismo (fumador moderado -6 a 15
cigarrillos al dia-), ingestion elevada de alimentos salados o ahumados
(> 3000 mg de sal en 24 hrs.), ingestion elevada de alimentos mal
conservados (no uso de refrigerador para conservar alimentos),
ingestion baja de frutas y vegetales (< 200 gr. al dia de frutas y
vegetales) e ingestion elevada de alcohol (mas de 100 grs. a la
semana). El analisis estadistico se realizo mediante la prueba de Chi
cuadrada de Mantel-Haenzen para determinar la significancia entre
los dos grupos mediante el empleo de tablas de 2x2, para lo cual se
utilizé el programa estadistico EPINFO 6. Si el numero de cualquier
celda fue menor de 5, se empled la prueba exacta de Fisher. El riesgo
relalivo se calculé mediante el meétodo de Woolf. El valor significativo
de p se tomod como menor de 0.05.
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Resultados: En un periodo de 5 afos, el numero de pacientes
hospitalizados fue de 5 432, de los cuales 72 pacientes ingresaron con
diagnostico de adenocarcinoma gastrico (todos confirmados por
biopsia), de éstos 36 son del género femenino y 37 del masculino, con
una relacion de 1:1; la edad de presentacion tuvo un rango de 27 a 84
afios, con promedio de 56.53, la distribucidon por grupos de edad y
genero se presentan en la tabla 6, lamando la atencion el predominio
de grupos menores a 60 anos (58 pacientes 79%) que representa una
diferencia significativa con lo reportado en la literatura donde los picos
de presentacion se observan por arriba de los 60 afos. Del total de
enfermos con adenocarcinoma gastrico ninguno tuvo diagndéstico de
sindrome de Peutz-Jegher o enfermedad de Ménétrier, el riesgo
relativo de el resto de los factores de riesgo se reporta de la siguiente
manera: bajo nivel socioecondmico 62 casos y 46 controles con una
p=0.0026; RR=1.35 [IC 95% = 1.10 a 1.65], tabaquismo 35 casos y 22
controles p= 0.02; RR=1.59 [IC 95%=1.04 a 2.43], ingestion elevada
de alimentos mal conservados 51 casos y 35 controles p=0.007;
RR=1.46 [IC 95% =1.10 a 1.93], ingeslidbn elevada de alimentlos
salados 8 casos y 15 controles p=0.11; RR=0.53 [IC95%= 0.24 a
1.18], baja ingesta de frutas y vegetales 51 casos y 33 controles con
p=0.0026; RR=1.55 [IC= 95% 1.15 a 2.07] e ingesta elevada de
alcohol 33 <casos y 26 controles con p=0.23; RR=1.27
[C195%=0.85a1.89].
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Discusién: E! adenocarcinoma gastrico es una patologia sin una
etiologia aun precisa, se han enumerado diferentes factores de riesgo,
algunos son definitivos, pero otros permanecen aun en controversia. El
sindrome de Peutz-degher y la enfermedad de Ménétrier son
entidades a las que se les clasifica como factor de riesgo para
desarrollo de adenocarcinoma gastrico, pero son poco frecuentes, en
nuestro grupo de enfermos donde el numero no es extenso, no se
encontro ninguna de estas enfermedades. De las variables estudiadas
se encontré mayor frecuencia de los factores analizados en los casos
que en los controles en las siguientes:

a)Bajo nivel socioeconomico, pero como sabemos nuestro centro
hospitalario atiende a una poblacion preferentemente de nivel
socioecondmico bajo y es infrecuente que personas de nivel medio o
alto acudan a nuestro hospital, pero como se ha descrito en la
literatura mundial el cancer gastrico esta en relacién con el nivel
socioecondmico, seguramente por sus habitos y costumbres, ya que
la mayoria de estos enfermos no cuenta con acceso a refrigeracién
para conservar adecuadamenie sus alimentos, asi como tener
restringido el acceso a frutas y verduras frescas, observando también
un incremento en la prevalencia de infeccidn por Pateakectes sppdore ya
que la via de contaminacién es oro fecal o de agua o alimentos
contaminados.

b).-Tabaquismo donde el numero de casos fue mas frecuentie que el
de controles se sabe que las nitrosaminas endogenas o exogenas
juegan un papel relevante en la génesis de diferentes tipos de cancer,
sobre todo del tubo digestivo alto, que incrementa hasta diez veces o
mas en comparacion con los sujetos que no fuman, por lo que su
relevancia en este tipo de tumor debera ser considerado.

c).- Alimentos mal conservados y baja ingesta de frutas y verduras
son rubros que tiene directa relacion con el poder adquisitivo, como se
comenid, la poca o nula disposicion a mecanismos de conservacion
(refrigerador) en nuestros enfermos esta en relacion a su nivel
socioecondmico, ya que la mayoria del grupo con adenocarcinoma
gastrico no conto en su momento con este tipo de medidas siendo
entonces un numero Mayor en casos que en los controles con p
significativas.

d).-En relacion a la ingesta elevada de alcohol, en donde se abservo
también mayor frecuencia en los casos que en los controles, sabemos
que en nuestra poblacion el alcoholismo en hombres y mujeres es
frecuente, y que esto pudiera condicionar gastritis crénica y de esta
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manera promover la apariciéon de adenocarcinoma gastrico aunado al
resto de factores de riesgo, que al combinarse pueden generar cancer
gastrico.

De las variables analizadas en donde el factor de riesgo fue mas
frecuente en los controles que los casos se encontro solamente ia
ingesta elevada de alimentos salados, auque no se ha determinado en
forma objetiva la cantidad diaria que se debe considerar como
“normal” de sal en un dia, nosotros tomamos en forma arbitraria ia
cantidad que marca el programa nacional de educacion para la
hipertension arterial en donde se acepta que la ingesta de sodio sea
menor a 2300 mg, pero otras organizaciones aceptan hasta 3000 mg
pero esto solo esta en relacion a el control de la hipertension arterial, y
hasta el momento no existen estudios donde se concluya la cantidad
que se considere como elevada para promover la génesis de cancer
gastrico, pero por lo pronto en nuestro grupo estudiado, esta no
constituye como tal un factor de riesgo para desarrollo de
adenocarcinoma gastrico, pero sin duda debera estudiarse en forma
mas extensa.

Es muy probable que un solo factor de riesgo no genere per se
adenocarcinoma gastrico, pero la suma de estos sean determinantes
en la génesis de adenocarcinoma gastrico, la realizacion de estudios
prospectivos y con medidas menos arbitrartas como las que utilizamos
seran importantes para conocer si en realidad todos estos factores son
predisponentes en forma directa al desarrollo de adenocarcinoma
gastrico.
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| Latino América | Hombres |  Mujeres

Costarica | 463 | o
L ‘Colombia 4. .36 3 o L ]
_____ Brasil o 338 o ]
] Ecuador | 29.5 B o
e Peru N 299 _
kPar‘aguay - 144 ) B
... Cuba i 98 R
N Méxnco o 173 ]

TABLA 1. PORCENTAJE DE INCIDENCIA ANUAL DE CANCER

GASTRICO POR GENERO 1983-1987
Porcentaje por 100 000 hab



Definitivos y vigilancia sugerida
Displasia de alto grado
Poliposis adenomatosa familiar
Adenomas
Esofago de Barrett (cardias y unidn gastroesofagica)

| Definitivos

‘ Metaplasia intestinal

Gastritis atrofica crénica
Infeccion por atzakecter sgtore

Cancer colorrectal hereditario sin poliposis (Lynch II)

Probables
Posgastrectomia (mas de 20 afios)
Anemia perniciosa

Posibles
Sindrome de Peutz-Jeghers
Enfermedad de Ménétrier
‘ Hamartomas
‘ Bajo nivel socioeconomico
Tabaquismo
Ingestion elevada de alimentos salados o ahumados
Ingestion de alimentos mal conservados
Baja ingestion de frutas y vegetales
Ingestidén elevada de alcohol

' Cuestionables

Polipos hiperplasicos

Polipos de glandulas fundicas
Uliceras gastricas benignas

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DE ADENOCARCINOMA
GASTRICO
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§ Anormalidades Gen Frecuencia
4 ) o ) aproximada %
Aneuploidia del DNA
Gen supresor tumoral
(pérdida alélica) p53 70%
APC 60%
MCC 30%
S ...bcc 1 30%
Inestabilidad
microsatelite
Amplificacién de
oncogenes K-sam 15%
c-met 7%
R erb B-2 7%
Mutaciones de
._oncogenes | _ . .._fas 5%

TABLA 3. ANORMALIDADES GENETICAS EN EL
ADENOCARCINOMA GASTRICO




Autor Asociacién significativa

Estudio Negativo Positivo
_Graham 1972 Vegetales crudos, lechuga papa
szel 1972 Tomates, opio, maiz .1 Vegetales curtidos

‘Bjelke 1974 Vegetales y Irutas Frutas enfatadas )
Bjelke 1974 T R Frutas enlatadas
Modani974 ] SU'.“°4.°.‘£!°"J"'?9 hd
Haenszel 1976 Cereal, lechuga, frutas. e
Correa 1985 Lechuga  tormates,  brécoll, | -
e e {TUIAS ugo defrutas L
Risch 1985 Citncos, ahmentos ricos en |-

R fora e -
Toyma & Tominaga 1985 - Espinacas, pepino verde,

repolio, calabaza

Tiichopoulos 1985

Jedrychowski 1986
La Vecchia 1987

”U L!_"!L _ - ESP[’}QE“,”""’"}“"" SR S
You ¢ tal 1989 Vegetales {resco, papas, | -
S P S S semitlas e e g
Buatr 1989 L Tomales, cxt([cgg S
I

Demues
Kato 1990

“Vegetales crudos -

TABLA 4. RESULTADOS EN ESTUDIOS DE CASOS Y
CONTROLES RELACIONADOS CON LA INGESTA DE FRUTAS Y
VERDURAS EN CANCER GASTRICO.




Estudio Pals § caratenos Ratinot Acico atocaferol | Folato | Calcio | Nitritos
. Ascorbico
Bulatti Itaia 09 1.0 0.5 0.6 - 0.9 1.2
Boeing Alemania_ 4- 1.4 - 0.4 e ~__1 07 -
Ramon Espaha - 04 0.8 R -
Hansson Suiza X2 - E A - R A X B 1.1 -
La itaha 04 09 o5 T 09T T3 s 14
Lvecchin b ol bbbl L J

TABLA 5. INGESTA DE MICRONUTRIENTES Y RIESGO DE
CANCER GASTRICO. RAZON DE MOMIOS PARA NIVELES DE
CONSUMO ALTO Y BAJO EN ESTUDIOS EUROPEOS.

| Decadas i 20-30 1 31-40 [ 41-50 | 51-60 [ 61-70 | 71-80 | 81-90 | Total §

[Hombres 5 | 2 [ 9 11 [ 9 | 9 [ 2 [ 47 |
. Mujeres 2 3 ;4 ¢ 6 5 ; 5 1 1 | 26 |
Total 7 5 113 C 17 114 |14 3 173 ]

TABLA 6: GRUPOS POR EDADES Y GENERO.
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FIGURA 1. SECUENCIA DE SUCESOS HISTOLOGICOS EN LA
PROGRESION HACIA EL ADENOCARCINOMA GASTRICO Y
FACTORES CONTRIBUYENTES AMBIENTALES.
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