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Resumen

Titulo:  Factores de Riesgo para Cancer Gastrico en América Latina: Un Meta-analisis
Alumna: Patricia del Carmen Bonequi Alvarado
Director: M. Constanza Camargo
Asesores: Dr. Fernando Meneses Gonzalez
Dr. Pelayo Correa
Dr. Charles S. Rabkin

Factores de Riesgo para Cancer Gastrico en América Latina: Un Meta-analisis

América Latina tiene entre las tasas de incidencia de cancer géstrico mas altas
en el mundo, por razones que contindan siendo desconocidas. Por tal motivo,
realizamos un meta-analisis resumiendo la literatura publicada sobre factores de
riesgo para cancer gastrico en esta region geografica. Las busquedas en PubMed y en
bases regionales de estudios relevantes publicados hasta Diciembre del 2011
arrojaron un total de 29 estudios independientes de casos y controles. Calculamos la
razén de momios (RM) global para las exposiciones reportadas en al menos cinco
estudios, entre las cuales se incluyeron el nivel socioecondmico (educacion), los
habitos de vida (tabaquismo y consumo de alcohol), los factores dietéticos (consumo
de frutas, vegetales totales, vegetales verdes, chile, carne total, carne roja, carne
procesada, pescado y sal); y las variantes genéticas del huésped (/L1B-511T, /IL1B-31C,
ILIRN*2, y codén TP53 72 Arg). Las razones de momios especificas de cada estudio
fueron extraidas y resumidas utilizando modelos de efectos aleatorios. De manera
consistente con la patogénesis multifactorial de esta enfermedad, el tabaquismo, el
consumo de alcohol, el alto consumo de carne roja o procesada, la alta ingesta de sal y
ser portador del polimorfismo de /ILIRN*2 se asociaron, cada uno, con un incremento
moderado en el riesgo de cancer gastrico; por el contrario, los niveles altos de
educacion y el consumo de frutas y verduras totales se asociaron con una disminucidn
moderada en el riesgo. Las otras exposiciones no se asociaron significativamente.
Estos factores de riesgo y la magnitud de su asociacién son similares a aquellos
reconocidos globalmente; estudios futuros deberdn enfocarse en exposiciones
especificas para cada region que puedan explicar el alto riesgo de cancer
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Factores de Riesgo para Cancer Gastrico en América Latina:
Un Meta-analisis

L. Introduccion

El cancer gastrico representa la segunda causa de muerte por cancer en el mundo (1). Esta
neoplasia surge principalmente como consecuencia de la infeccion crénica por
Helicobacter pylori (H. pylori) (2), la cual es adquirida tipicamente durante la infancia; y sin
tratamiento, persiste a lo largo de la vida (3). Es posible que la gran variacién en la
incidencia de cancer gastrico entre las poblaciones se encuentre relacionada con
diferencias en la prevalencia de la infeccion por H. pylori y/o con co-factores ambientales

y del huésped que modifican el resigo de cancer gastrico (4).

Ameérica Latina tiene una alta prevalencia de infeccion por H. pylori (5, 6) y entre las tasas
de incidencia de cancer gastrico mas altas del mundo (1). Para caracterizar los factores de
riesgo de cancer gastrico relevantes para las poblaciones latinoamericanas, resumimos la
literatura publicada, realizamos un meta-analisis de los factores de riesgo estudiados y
contrastamos nuestros resultados con meta-andlisis globales, los cuales, generalmente,
pasan por alto los estudios conducidos en esta region geografica. Para que finalmente, la
evidencia pueda ser utilizada como guia de futuras investigaciones y como una
herramienta de investigacion en el disefio de intervenciones hechas a la medida para las

poblaciones del continente.



II. Marco tedrico

Durante los ultimos 50 afos se ha observado una importante reduccién en las tasas de
mortalidad por cancer géstrico (7); sin embargo continda siendo una enfermedad de mal
prondstico (8), y una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el

mundo (1).

En América Latina, representa la quinta neoplasia mas frecuente (9) y representa una
importante carga de salud (8). Las regiones del Centro y Sur del continente han sido
identificadas como zonas de alto riesgo; especialmente los paises localizados en la costa
del Pacifico y la regidon Andina, donde se han observado, histéricamente, altas tasas de

incidencia y mortalidad (8,9).

La mayoria de los estudios epidemiolégicos han observado que la incidencia y la
mortalidad por céncer gastrico varian considerablemente entre los diferentes paises y
regiones del mundo (8,9), sugiriendo un fuerte componente ambiental en el perfil de

riesgo de cada regién (10).

Actualmente, la infeccion por Helicobacter pylori es reconocida como la principal causa
primaria de esta enfermedad (9,11-13); especialmente en el desarrollo de tumores
localizados en el antro y el cuerpo del estdmago; sin embargo su papel en tumores de

localizacion proximal es mas debatido (11).

La mayoria de las investigaciones han propuesto una explicacién etioldgica; en la cual, el
agente bioldgico, H. pylori y potencialmente algunos virus, pueden interactuar en
diferentes puntos del proceso precanceroso con otras influencias ambientales, como la
baja ingesta de frutas y verduras frescas, asi como con el alto consumo de alimentos

salados y de sal de mesa; los cuales aunados a factores genéticos de huésped (4,10,12-



15), modelan la susceptibilidad o resistencia del huésped a la carcinogénesis (10,13). Por lo

tanto, se ha concebido al cancer géstrico como una enfermedad multifactorial (16,17).

Las contrastantes tasas de incidencia y mortalidad entre paises y regiones del mundo,
junto con el perfil multifactorial de la enfermedad, sugieren plausiblemente que el medio
ambiente y los factores del huésped asociados con la incidencia de cancer géstrico en este

continente puede diferir de aquellos identificados previamente en otras areas del mundo.

Sin embargo, los esfuerzos de investigacién sobre cancer gastrico en la regiéon han sido
limitados; e incluso atomizados, por lo tanto desde la perspectiva de las politicas publicas;
la evidencia disponible, hasta el momento, no ha sido suficiente para evaluar con
precision los beneficios de programas preventivos para esta poblacidn, los cuales se han

caracterizado por ser estrategias no planeadas.

a. Panorama del Cancer Gastrico en el Mundo

Hasta mediados de la década de 1990, el cancer gastrico constituia la causa mds comun de
muerte por cancer en el mundo (18), sin embargo, la incidencia y la mortalidad por esta
enfermedad han disminuido (7,8,18); y se ha convertido en un cancer relativamente raro

en América del Norte y en la mayoria del Norte y Europa occidental (18).

Tendencias decrecientes similares, aunque en menor magnitud, se han observado
recientemente en paises con tasas historicamente altas; como Japdn, China, Colombia,

Ecuador y Rusia (7).

Las razones de dicha disminuciéon no se han comprendido plenamente, pero se atribuyen;
por una parte, a la menor dependencia de alimentos conservados y a la mayor

disponibilidad de frutas y hortalizas frescas secundario al invento y uso de refrigeradores;



asi como al uso de antibiéticos que ha permitido una reduccién en la prevalencia de

infeccidn crénica por H. pylori (7).

Sin embargo, el cdncer géstrico continla siendo una enfermedad de mal prondstico, con
una tasa de sobrevida a los 5 afios del 10%, entre los pacientes con estadios tardios de la
enfermedad (19). Y representa aun una importante carga en los paises en desarrollo,

donde se producen mas del 70% de casos 714.000 casos) (9).

En 2008, se estimaron alrededor de un millén de casos nuevos de cancer de estémago,
convirtiéndose en la cuarta neoplasia mas frecuente en el mundo, después de los canceres
de pulmén, mama y colon, y la segunda causa de muerte por cdncer en ambos sexos

(738.000 muertes, 9,7% del total) (1,9).

En la mayoria de los paises, las tasas de incidencia son casi dos veces mas altas en
hombres que en mujeres (9, 20, 21) y es principalmente una enfermedad de los grupos de

mayor edad (20).

Las incidencia de cancer gastrico varian considerablemente en diferentes paises y regiones
del mundo (8,9,16), las zonas consideradas de alto riesgo incluyen Asia oriental y partes
de Asia Central y América del Sur (8); en cambio las tasa mads bajas se observan en
América del Norte (8, 22). (Asia oriental: 28.1 por 100.000 en hombres, 13.0 por 100.000

en las mujeres vs América del Norte: 2.8 y 1.5 respectivamente) (9).

Se ha demostrado que el pais de nacimiento es un factor de riesgo de cdncer de estémago
mas fuerte que el pais de residencia actual. Los habitantes que migran de las regiones con
alto riesgo de cdncer gdastrico a regiones con menor riesgo adquieren un nivel de riesgo
intermedio (23). Sin embargo; las caracteristicas demograficas y culturales también

desempefian un papel importante en su desarrollo (24).



b. El escenario en América Latina

En América Latina, la disminucién ha sido menos marcada, pero constante (7); sin
embargo todavia es muy alta en ciertas zonas (18); especialmente en los paises situados
en la costa del Pacifico, como Guatemala, Honduras, Ecuador, Colombia, Peru y Costa

Rica, donde se han observado la mayor incidencia y mortalidad. (9).

En 2008, la Agencia Internacional para la Investigacidon sobre Cancer estimd que, en el
continente, alrededor de 65,360 personas fueron diagnosticadas y 54,308 personas
murieron por esta enfermedad, lo que representa una tasa de incidencia estandarizada
por edad de 11.7 por cada 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad estandarizada por
edad de 9.6 por cada 100.000 habitantes (9).

Entre los paises de la regidn, las tasas de incidencia fluctian desde 5.65 en los Estados
Unidos hasta 26,6 por 100.000 habitantes en Honduras; desafortunadamente, el registro
de cdncer basado en la poblacién estd limitado en muchos paises de América Latina, por
esta razén la mayoria de las tasas de incidencia nacional son estimadas en base a los

registros de mortalidad (25).

c. Factores de riesgo

La probabilidad de desarrollar esta neoplasia es modulada por una compleja interaccion
entre el agente, Helicobacter pylori y potencialmente algun virus, con influencias
ambientales como la dieta y el tabaquismo; junto con factores de genéticos del huésped

que determinan la susceptibilidad o resistencia a la carcinogénesis (10,13,17).



Por lo tanto, la triada epidemioldgica puede aplicarse para comprender mejor las causas
de carcinogénesis (10) y representa una explicacidon plausible para las variaciones de

incidencia y mortalidad observada entre las regiones del mundo.

Un cambio en el precario equilibrio entre el agente, el huésped y el ambiente, como la
infeccién con una cepa mas virulenta de H. pylori o una mayor ingesta de sal, puede
afectar la velocidad de la cascada de eventos que conducen al desarrollo de cancer

gastrico (13,26)

1. El agente: Helicobacter pylori

En 1994, la Agencia Internacional de investigacion sobre cancer (IARC) declaré a

Helicobacter pylori como un carcinégeno tipo | (13, 23, 26).

Esta bacteria ha sido parte de la flora humana desde tiempos inmemoriales (19,13, 26),
representa una de las infecciones bacterianas crénicas mas comunes en todo el mundo;
actualmente se estima que aproximadamente la mitad de la poblacién mundial estd
infectada con esta bacteria (26); sin embargo, su prevalencia no es homogénea en todo el

mundo (23, 27).

Es microorganismo de lento crecimiento, en forma de espiral con flagelos. La cual ha
evolucionado hasta adaptarse al agresivo entorno de estémago para poder colonizarlo
(16,27), posee una potente ureasa que le permite vivir en el microambiente acido del

lumen géstrico, creando una nube de amonio que la protege (10, 13, 27, 28).

Algunos determinantes bacterianos contribuyen con la evolucidon de esta enfermedad;
como el gen CagA, su principal factor de virulencia, el cual conduce al desarrollo de

adenocarcinoma gastrico (26, 27,29).



La infeccidn por H. pylori es adquirida principalmente durante la primera infancia, a través
de la ingestién oral (27, 29); tanto su adquisicion como su persistencia estan
estrechamente vinculadas a factores socioecondmicos, tales como el ingreso, el nivel

educativo y las condiciones de vida (16); sin tratamiento persiste a lo largo de la vida (3).

Es posible que la gran variacién en la incidencia de cancer gastrico entre las poblaciones se
encuentre relacionada con diferencias en la prevalencia de la infeccion por H. pylori y/o

con co-factores ambientales y del huésped que modifican el resigo de cancer gastrico (4).

2. Epstein-Barr virus

Cada vez mas pruebas indica la posibilidad de un papel del virus de Epstein - Barr (EBV) en
la etiologia de algunos cdnceres gdstricos (10,26). Ciertos examenes cualitativos han
propuesto que el EBV puede ser co-factor de H. pylori en la carcinogénesis gastrica
(30,31), y parece estar asociado con una mayor inflamacion y un alto grado de infiltracién

linfoide (10,30).

Meta-analisis recientes han encontrado la presencia de la EBV en aproximadamente un
9% de los canceres gastricos (30,32), sugiriendo que la infeccidon por EBV se asocia con el
desarrollo del carcinoma gastrico con diferencias significativas por sexo y sub-sitio
anatémico (30,32,33); sin embargo, el papel exacto del VEB en la carcinogénesis gastrica

todavia no es claro (9,28).



3. Factores dietéticos

Multiples estudios epidemioldgicos sugieren, de manera consistente, que el consumo de
alimentos salados y la baja ingesta de frutas y verduras frescas aumentan el riesgo de

cancer gastrico (14, 16, 20,23).

Histéricamente, la disminucién en la incidencia de cdncer gastrico en todo el mundo ha
sido atribuida a la llegada del refrigerador, lo cual permitié incrementar la ingesta de
frutas y verduras frescas; y al mismo tiempo, disminuyd la dependencia del consumo de

alimentos conservados (7, 22, 25).

Sin embargo, aun no se han identificado los componentes especificos de frutas y verduras
gue desempefien un papel importante en la prevencidon del cancer gastrico. Se ha
propuesto, que la presencia de antioxidantes protegen contra el dafio oxidativo;
convirtiendo a la vitamina C en un candidato plausible apoyado por un cuerpo

relativamente grande de pruebas epidemioldgicas (17, 20, 22).

Por otra parte, la asociacidn positiva con el consumo de sal ha sido mas claramente
delineada. Se ha propuesto una interaccion sinérgica entre el consumo de sal de mesa y la
infeccion por H. pylori en el riesgo de desarrollar cdncer gastrico, debido a que dicho
ingrediente actua directamente sobre la mucosa gastrica, destruyendo la barrera mucosa
(14, 19,23). Dicho dafio inducido por sal puede aumentar la posibilidad de infeccién

persistente con H. pylori (22).

4. Tabaquismo

El tabaquismo es el factor de riesgo asociado con el mayor nimero de casos de cdncer en

todo el mundo (26). Recientemente fue incluido en la lista de factores ambientales que

aumentan la probabilidad de cancer gastrico (34).



La evidencia de estudios ecoldgicos e individuales apoya la hipdtesis de un efecto sinérgico
entre H. pyloriy el tabaquismo (35,36). La mds reciente revision sistematica que aborda la
relacidon entre el habito de fumar y el cancer géstrico, proporciona evidencia sdélida para
clasificar al tabaquismo como el factor de riesgo conductual de cancer gastrico mas
importante; comparando entre fumadores y no fumadores, los autores estiman que el
riesgo relativo de desarrollar esta neoplasia fue 62% mayor en los hombres fumadores y

un 20% superior en las mujeres que fuman (34).

Otros estudios han sefialado que el tabaquismo esta asociado con la persistencia de la
infeccion de H. pylori (37) y aumenta la tasa de falla terapéutica (38,39); se ha demostrado
gue los fumadores tienen el doble de probabilidad de fracasar en la erradicacion de

Helicobacter pylori que los no fumadores (39)

5. Consumo de alcohol

El consumo de alcohol tiene una larga historia de uso y abuso en numerosas culturas del
mundo; se ha convertido en uno de los habitos mds importantes vinculados con diversos
dafios a la salud en la sociedad contemporanea. Y es un factor de riesgo importante para

numerosos tipos de cancer en todo el mundo (40).

EL etanol, en si mismo, no es cancerigeno; sin embargo, su primer metabolito
(acetaldehido) recientemente ha demostrado ser un carcindégeno local en los seres
humanos (40); sin embargo su asociacion con el riesgo de cancer gastrico, es aun una

cuestion abierta a la discusion (41).

A fin de proporcionar una medicién definitiva de la asociacién entre alcohol y el riesgo de
cancer gastrico, durante el afio 2010 fue llevado a cabo un meta-analisis que reporta una

asociacién positiva con alto consumo de alcohol (40).



6. Factores del huésped

La respuesta inflamatoria en el huésped puede contribuir en la explicacion de las
diferencias en la evolucién de la infeccidon por H. pylori, la cual puede ser de magnitud

variable en funcién a la susceptibilidad genética del huésped (42).

Muchos investigadores han reportado asociaciones entre diversos polimorfismos
genéticos que regulan la respuesta inflamatoria el huésped vy el cancer gdstrico; sin

embargo los resultados han sido contradictorios (42).

Los genes relacionados, que se han estudiado con mayor frecuencia en relacién con el
cancer gastrico son aquellos implicados en la codificacion de las interleucinas-1b, 1RA, 8 'y
10; asi como del Factor de Necrosis Tumoral (TNF), importantes mediadores en la
fisiologia gastrica que podrian desempenar papeles importantes en la etiologia de este

padecimiento (42).

En un modelo animal se demostrd que la elevacidn en el nivel de una Unica citocina (IL-
1b), es suficiente para inducir carcinogénesis en la mucosa gdstrica. La IL-1b es un citocina
pro-inflamatoria y un potente inhibidor de la secrecién de acido gastrico. Se ha postulado
gue una supresion de la secrecion acida profunda promueve la proliferacién y difusidon de
H. pylori desde el antro del corpus, llevando a una gastritis severa y mds amplia, que

favorece el desarrollo de atrofia y posteriormente adenocarcinoma (10).

Sin embargo, los polimorfismos genéticos estan asociados con cancer gastrico en personas
de origen no asidticas y en los casos de cdncer gdstrico de tipo intestinales. El meta-
analisis mas reciente sobre la asociacidn entre polimorfismos genéticos y cancer gastrico,
reveld las diferencias de riesgo por tipo histolégico, sitio anatdmico, ubicacion geografica

y estado de la infeccidn de H. pylori (12, 42).

En América Latina, algunos estudios de otros paises de América Latina han encontrado

una mayor susceptibilidad relacionada con otros polimorfismos genéticos (43-45).



III. Planteamiento del problema

¢Los patrones dietéticos y los hdabitos de vida, como el tabaquismo y el consumo de
alcohol; aunados a la susceptibilidad genética del huésped explican la variacién en la

incidencia de cancer gastrico en las poblaciones de América Latina?

IV. Justificacion

Las estrategias de prevencion primaria, encaminadas tanto a erradicar la infeccién por H.
pylori; como a disminuir la ingesta de sal y a aumentar el consumo de frutas y verduras
frescas, han sido las Unicas estrategias efectivas con un efecto significativo en el control

del cancer gastrico (13, 23)

Sin embargo, histéricamente la reduccion en las tasas de mortalidad se han debido, en
gran parte, a un proceso de prevencion no planificado; como el uso generalizado de los
aparatos de refrigeracién, los cuales han permitido un menor consumo de alimentos
salados y conservados y al mismo tiempo, incrementaron la disponibilidad de frutas y

verduras frescas (16).

Para poder dirigir politicas de prevencion planificadas, se requiere evidencia
epidemioldgica sélida acerca de los factores de riesgo especificos que caracterizan a las
poblaciones de América Latina, que pueda ser utilizada como una herramienta de
investigacion en el disefio de politicas de salud publica, asi como de una guia para futuras

investigaciones.



V.  Objetivos

El objetivo principal del presente estudio consistié en: “Caracterizar, en base a la evidencia
disponible, los factores de riesgo para cancer gastrico especificos de las poblaciones de

Ameérica Latina”

a. Objetivos especificos

e Recopilar la evidencia publicada hasta Diciembre del 2011, sobre factores de riesgo

asociados con cancer gastrico en las poblaciones de América Latina.

e Calcular estimaciones promedio de riesgo (RR) de efectos aleatorios y los
correspondientes  intervalos de confianza de 95% (IC), para exposiciones

reportadas en al menos 5 estudios.

e Comparar los resultados obtenidos con los meta-analisis globales publicados

VI. Hipotesis

La variacién en la incidencia de cancer gastrico, en las poblaciones de América Latina se
relaciona con patrones dietéticos, con habitos de vida, como el tabaquismo y el consumo
de alcohol; asi como con factores genéticos del huésped que modifican el riesgo de

cancer gastrico.



VII. Metodologia

a. Diseno

Se realizd una revision sistematica y un meta-analisis de la literatura publicada hasta
Diciembre del 2011 sobre factores de riesgo para cancer gastrico en los paises de América

Latina.

b. Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

En las bases de literatura de PubMed® (Biblioteca Nacional de Medicina, Bethesda, MD,
U.S.A), LILACS® (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud;
http://lilacs.bvsalud.org/en), y SciELO® (Biblioteca Electrénica Cientifica en Linea;
http://scielo.org) se realizdé la busqueda de estudios observacionales publicados en
cualquier idioma hasta el 31 de Diciembre del 2011; evaluando los factores de riesgo para
cancer gastrico en los 20 paises que conforman América Latina, de acuerdo con la
definicion de la Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la

Cultura (46).

Para identificar estudios en PubMed se utilizd la siguiente estrategia de busqueda:
“(gastric cancer OR stomach cancer) AND (risk OR risk factors OR risk assessment OR
epidemiologic factors OR diet OR food habits OR fruit OR vegetables OR sodium, dietary
OR salts OR table salt OR sodium chloride, dietary OR nitrites OR meat OR chili pepper OR
tobacco use OR smoking OR alcohol OR alcoholic beverages OR alcohol drinking OR
polymorphism, genetic OR polymorphism, single nucleotide OR SNPs) AND (case-control

studies OR cohort studies OR cohort OR case-control) AND (Latin America OR Central



America OR South America OR Argentina OR Aruba OR Bolivia OR Brazil OR Colombia OR
Costa Rica OR Cuba OR Chile OR Dominican Republic OR Ecuador OR El Salvador OR
Guatemala OR Honduras OR Mexico OR Nicaragua OR Panama OR Paraguay OR Peru OR

Uruguay OR Venezuela)”. Estrategias andlogas fueron utilizadas en las bases regionales.

Dos investigadores (PB y MCC) revisaron de manera independiente titulos y resumenes
para seleccionar los articulos potencialmente relevantes; cualquier desacuerdo fue
resuelto consultando un tercer revisor (FMG). Se recuperaron los articulos de texto
completo para su potencial inclusidn; si al menos mencionaban un factor de riesgo. Las
citas recuperadas fueron revisadas en busca de estudios que pudieran haberse perdido o

estar ausentes de nuestras busquedas.

La siguiente informacién fue abstraida de cada articulo seleccionado: afio de publicacién
primer autor, periodo de reclutamiento, lugar de estudio (pais), numero de casos y
controles, tipo de controles, rango de edad de los participantes (media), proporcién de
hombres, distribucién de tumores por tipo histolégico y sub-sitio anatdomico, factores de
riesgo, razén de momios ajustada (RM) para cancer gdstrico con su correspondiente
intervalo de confianza al 95% (IC). De cada estudio, se extrajeron las RMs totalmente
ajustadas y las variables de ajuste. Para los estudios que reportaron la asociacidon con
polimorfismos genéticos también se extrajeron las frecuencias genotipicas en casos y
controles. Adicionalmente, fueron obtenidas las tasas nacionales de incidencia de cancer
gastrico de las estimaciones de GLOBOCAN 2008 para los paises donde dichos estudios

fueron realizados (47).

i. Factores de riesgo

Se resumieron las razones de momios para los factores de riesgo que fueron reportados

en al menos cinco estudios, incluyendo nivel socioecondmico (nivel de educacién), habitos



de vida (tabaquismo y consumo de alcohol), factores dietéticos (consumo de frutas
totales, vegetales totales, vegetales verdes, chile, carne total, carne roja, carne procesada
o carne salada, pescado y sal), y las variantes genéticas humanas de /L1B-31C, IL1B -511T,

ILIRN*2, FNTA-308A, coddn 72 Arg de TP53, y GSTM1.

Otros factores de riesgo reportados en menos de cinco estudios y que por lo tanto no se
resumidos fueron las caracteristicas socio-demograficas y geograficas (ocupacidn,
residencia rural o urbana, uso de refrigerador, fuente de agua y altitud de lugar de
residencia), las caracteristicas personales (talla, peso, indice de masa muscular, etnicidad,
orden de nacimiento, historia familiar de cancer géastrico y grupo sanguineo ABQ), tipos
especificos de alcohol consumido, otros componentes dietéticos (consumo de
carbohidratos, grasas, aceites, leguminosas, tubérculos, granos cereales, productos
lacteos, postres, botanas saladas, bebidas, micronutrientes, oligoelementos, tipos
especificos de frutas, de vegetales y de carnes), métodos de cocina y otras variantes
genéticas (en IL6, IL8, IL10, TLR2, TLR3, TLR4, NOS2, XRCC1, XRCC3, hOGG1,CYP1Al,
GSTP1, GSTT1, MCP1, CYP2E1, CDH1y MTHFR).

c. Analisis estadistico

Dado que las categorias de los factores dietéticos varian entre los estudios, se resumieron
las RMs para la categoria mayor comparada con la menor, de cada estudio. Solo para los
estudios que reportaron el consumo de subgrupos de vegetales (ej., amarillo, verde y
otros), se resumieron las RMs de los tipos especificos, por el modelo de efectos

aleatorios, para obtener un efecto promedio de vegetales.

En nuestro andlisis primario, las variables tabaquismo y uso de alcohol fueron analizadas

como binarias (ej., fumador vs. no fumador y bebedor de alcohol vs. no bebedor). Debido



a que ciertos estudios reportan asociaciones especificas por estratos para la misma
referencia (ej., fumador o ex fumador vs. no fumadores), se resumieron tales estimaciones
de riesgo utilizando el modelo de efectos aleatorios para estimar los efectos globales.
Como un abordaje analitico secundario, los efectos de fumadores habituales y antiguos
fueron considerados en meta-andlisis adicionales. También, se evalud la dosis-respuesta

para el tiempo de exposicién al tabaco en el tiempo de vida.

Los polimorfismos genéticos del huésped fueron analizados como variables binarias
asumiendo un modelo genético dominante; Las RMs fueron calculadas si no eran
reportadas en el articulo original. Debido al desequilibrio de ligamento entre los dos
polimorfismos de IL1B revisados (48), se realizé un meta-andlisis combinando las RMs
estudio-especificas tanto para /L1B-511 como para [L1B-31. Para los estudios que
reportaron ambas asociaciones, se promediaron las estimaciones de riesgo calculadas por

el modelo de efectos aleatorios.

Para cada factor de riesgo, se obtuvo la RM de resumen con su correspondiente IC al 95%,
utilizando el método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird (49). Se calculé el error

estandar para el In(RM) utilizando el IC al 95% de las RMs (50).

La heterogeneidad entre los estudios fue evaluada para significancia estadistica utilizando
el estadistico Q y cuantificada con el métrico 12, el cual fue clasificado como bajo (<25%),
moderado (25-50%) y alto (>50%), de acuerdo con el porcentaje de variacion atribuible a
la heterogeneidad (51,52). Al identificar heterogeneidad moderada o alta para un factor
dado, se utilizaron modelos de meta-regresion; para examinar la extension en la cual una
o mas de las siguientes co-variables pudieran ser explicativas: el tipo de controles
(pacientes del servicio de gastroenterologia, pacientes de un servicio diferente a
gastroenterologia, voluntarios sanos o muestra de base poblacional), el tamafio de

muestra (<200, 201-400, 401-600, 6 > 600 sujetos), el ajuste por variables relacionadas



con el nivel socioecondmico como educacién e ingreso (presente vs. ausente), y la tasa

nacional de incidencia de cancer géstrico (<16 vs. 216 casos/100,000 habitantes).

Se utilizaron graficos de Galbraith para identificar visualmente los estudios que
contribuyeron a la heterogeneidad alta o moderada, (53). Los datos posicionados por
abajo o por arriba del IC 95% de la linea de regresion fueron definidos como estudios
atipicos. Se realizaron analisis de sensibilidad excluyendo tales estudios para evaluar su

influencia sobre la RM de resumen.

Para cada factor de riesgo estudiado, se investigd el sesgo de publicacion mediante la
inspeccion visual con el grafico de embudo de Begg y fue probado formalmente utilizando

el método de regresion de asimetria de Egger (54, 55).

Los Meta-analisis fueron realizados con el paquete estadistico de Stata versién 11
(StataCorp, College Station, TX) utilizando una combinacién de macros publicados; entre
los cuales se incluyen metan, metareg, galbr, metafunnel and metabias (56). Un valor de p
menor de 0.05 fue considerado estadisticamente significativo para todas las pruebas
excepto para la prueba de heterogeneidad de Egger, para la cual se consideré significativo

un valor de p<0.10. Todas las pruebas estadisticas fueron a dos colas.

VIII. Aspectos éticos y de bioseguridad

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacidn para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, el presente
estudio se considera una investigacién sin riesgo y no requirié consentimiento informado
(57). El protocolo fue revisado y aprobado por los Comités de Investigacion y Etica de la

Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).



IX. Resultados

a. Busqueda bibliografica y descripcion de estudios

Las busquedas bibliograficas identificaron un total de 417 articulos: 204 de PubMed, 120
de LILACS, y 93 de SciELO (Figura 1). Después de excluir 354 publicaciones irrelevantes o
duplicadas, 63 articulos de texto completo fueron recuperados para su evaluacion; a partir
de las referencias de estos articulos, se identificaron 12 publicaciones adicionales. Por lo
tanto, se evaluaron un total de 75 articulos reportando asociaciones de factores de riesgo

con cancer gastrico.

Veinticuatro publicaciones evaluaron factores de exposicion para los cuales se
identificaron menos de cinco articulos. Seis articulos fueron excluidos (58-63) debido a
gue los autores tenian publicaciones sobre los mismos factores con muestras mayores,
pero traslapadas. Por lo tanto, un total de 45 articulos (33 escritos en Inglés y 12 en
Espanol) (64-108), publicados entre 1990 y 2011, fueron incluidos en el meta-andlisis

(Cuadro 1).

Los 45 articulos evaluaron diferentes factores de riesgo con algunas muestras traslapadas,
por lo cual representaron 29 estudios independientes. En su totalidad, los estudios
corresponden a comparaciones de casos y controles; tres con controles de base

poblacional, ocho con controles sanos, y 18 con controles de base hospitalaria.

Ocho estudios fueron realizados en Brasil, siete en Colombia, cuatro en México, tres en
Uruguay, dos en Costa Rica, dos en Venezuela, uno en Chile, uno en Perd y uno en

Honduras.



En términos del tamafio de muestra total (casos y controles combinados), siete estudios
incluyeron menos de 200 sujetos, once estudios entre 201 y 400, dos entre 401 y 600

sujetos, y nueve se basaron en mas de 600 sujetos.

El ajuste de variables vario entre los estudios. Veintitrés estudios ajustaron por edad y
sexo, once por caracteristicas socio-demograficas (nivel socioecondmico, residencia
urbana vs. rural y nivel de educacién), diez para variables relacionadas con la dieta, siete
tanto por tabaquismo como por consumo de alcohol, cinco por infeccién de H. pylori y
cuatro por otras caracteristicas personales (indice de masa corporal, raza/etnicidad, pais

de nacimiento, e historia familiar de cancer gastrico).

Con respecto a las caracteristicas de los casos, 12 estudios ofrecieron informacién sobre la
localizaciéon anatdmica del tumor y 18 sobre el subtipo histolégico. Entre los tumores
clasificados, la proporcién de localizacién en sitios no-cardia oscilé de 75 a 100% vy la
proporciéon de tumores clasificados como de tipo intestinal fluctio de 35 a 100%. Nueve
articulos presentaron analisis estratificado de estas variables, con menos de cinco estudios

para cualquier factor de riesgo (76, 83, 88-91, 93, 96, 99).

b. Asociaciones con nivel socio-econdOmico

Educacién: Seis estudios examinaron la asociacién entre educacion y cancer gastrico (75,
77, 78, 80, 102, 106). La RM especifica de los estudios para el nivel de educaciéon mas alto
comparado con el mas bajo oscilé de 0.24 a 0.84 (Figura 2). La RM de resumen sugirié una
asociacién inversa estadisticamente significativa, con una disminucién del 52% en el riesgo
de cancer gastrico (Cuadro 2). Se detectd una alta heterogeneidad entre los estudios, pero
el andlisis de meta-regresién de potenciales factores explicativos fall6 en explicar la
variabilidad. La disminucién fue atenuada cuando un estudio atipico (66) fue excluido

(38%; IC 95% = 9-57%).



c. Asociaciones con habitos de vida

Tabaquismo: Catorce estudios examinaron la asociacion entre tabaquismo y cancer
gastrico (64, 65, 72-76, 80, 82, 89, 98, 99, 102, 106). Las RMs estudio-especificas para
fumadores comparada con no-fumadores oscilaron de 0.56 a 5.87 (Figura 3A). La RM de
resumen asocia al tabaquismo con un incremento del 47% en el riesgo de cancer gastrico
(Cuadro 2). Se detecto una alta heterogeneidad entre los estudios, pero no hubo variables
explicativas significativas en el andlisis de meta-regresion. La grafica de Galbraith indicé
gue cuatro estudios atipicos (64, 74, 75, 80) contribuyeron a la heterogeneidad; La RM de

resumen estimada después de su exclusion fue 1.49 (IC 95% = 1.29-1.73).

Seis de los 14 estudios (64, 65, 76, 98, 99, 106) evaluaron la asociaciéon de fumar y cancer
gastrico, de manera separada para fumadores y ex fumadores. La RM estudio-especifica
para fumadores comparada con no fumadores oscilé de 0.70 a 2.69. La RM de resumen
mostrd un incremento del 60% en el riesgo de cancer gastrico entre fumadores (Cuadro
2). La heterogeneidad entre estudios fue alta, pero el analisis de meta-regresién no pudo
explicar la variabilidad. Después de excluir el estudio atipico (99), la RM de resumen fue
ligeramente modificada (RM=1.41; IC 95% = 1.05-1.89). Por otro lado, la RM estudio-
especifica para ex fumadores vs. no fumadores oscilé de 0.60 a 1.90. La RM de resumen

fue de 1.23 con baja heterogeneidad entre los estudios (Cuadro 2).

Cinco estudios reportaron la asociacion entre el tiempo de exposicion al tabaquismo a lo
largo de la vida, medido como el niumero de cajetillas por afio, y el riesgo de cancer
gastrico (64, 65, 82, 99, 102). En un meta-analisis de dosis respuesta, el incremento en el

riesgo de cancer gastrico por cada 10 cajetillas por aio fue de 12% (IC 95% = 6-18%).



Alcohol: Estimaciones de riesgo para el consumo de alcohol fueron reportadas en 16
estudios (64, 65, 72-75, 77, 80, 81, 89, 92, 96, 98, 99, 102, 106). Para seis de estos estudios
(64, 65, 98, 99, 102, 106), las RMs especificas por dosis para bebedores de alcohol fue
promediada debido a que las asociaciones globales no fueron reportadas. Las RMs
estudio-especificas comparando bebedores de alcohol comparada con no bebedores
oscilaron de 0.68 a 3.97 (Figura 3B). La RM de resumen sugiere un incremento
significativo del 61% en el riesgo de cancer gastrico (Cuadro 2). La heterogeneidad entre
los estudios fue alta, pero los analisis de meta-regresidon fallaron para explicar la
variabilidad. En una analisis de sensibilidad excluyendo cinco estudios atipicos (73, 74, 92,

102, 106), la RM de resumen fue ligeramente atenuada (RM=1.45; IC 95% = 1.24-1.70).

d. Asociaciones con factores dietéticos

Frutas totales: Once estudios examinaron la asociacion entre el consumo de frutas y el
riesgo de cancer gastrico (64, 65, 76, 78, 80, 90, 92, 98, 100, 103, 106). RMs estudio-
especificas para el consumo mas alto comparado con el menor oscilaron de 0.30 a2.27
(Figura 4A). La RM de resumen sugiere una asociacién significativa inversa con una
reduccion del 32% en el riesgo de cancer gastrico (Cuadro 2). Se detectd alta
heterogeneidad entre los estudios, pero la disminucion fue similar (39%; IC 95%= 28 -
47%) después de la exclusion de dos estudios atipicos (98, 106) los cuales tienen reportes
opuestos. El analisis de Meta-regresion identifico significancia nominal del ajuste por nivel
socio-econdmico (p=0.03), como reflejé del ajuste por esta variable en uno de los estudios

atipicos pero no en el otro.

Vegetales totales: Doce estudios ofrecieron resultados sobre el consumo de vegetales y el

riesgo de cdncer gastrico (64, 65, 76, 78, 80, 90, 92, 96, 98, 100, 103, 106), Las RMs
especificas de cada estudio para el mayor consumo comparado con el menor oscilaron de

0.30a 2.72 (Figura 4B).



Para los estudios de Hamada et al. (64) y Nishimoto et al. (65), la RM de resumen derivada
de resultados para vegetales verdes, amarillos y otros, no fueron usados en éste meta-
analisis debido a que solo reportaron asociaciones especificas por tipo. La RM de resumen
para vegetales totales indicé una reduccidn estadisticamente significativa en el riesgo de
cancer gastrico (Cuadro 2). La heterogeneidad entre estudios fue alta, pero los analisis de
meta-regresion no identificaron ningun factor explicativo. Con la exclusion de tres

estudios atipicos (78, 92, 103), la reduccién fue mayor (53%; IC 95% = 43-62%).

Vegetales verdes: La asociacion del consumo de vegetales verdes con cancer gastrico fue

evaluada en cinco estudios (64, 65, 68, 90, 91). La Razén de momios especifica de cada
estudio para el consumo mas alto comparado con el mejor oscilé de 0.27 a 1.00. La RM de

resumen fue 0.87, con baja heterogeneidad entre estudios.

Chile: La asociacion del consumo de chile fue estudiada en seis estudios, incluyendo cinco
en los cuales se evallo directamente el chile como producto alimenticio (77, 80, 88, 96,
106), y uno que evalud el consumo calculado de capsaicina, el componente activo del chile
(91). La RM especifica de cada estudio para el consumo mas alto comparado con el mas
bajo oscilé de 0.50 a 2.10; excepto para un estudio (88), el cual reporté una RM de 28. La
RM de resumen fue de 2.30 (Cuadro 2). Se detecté alta heterogeneidad, pero no hubo

variables explicativas significativas en el analisis de meta-regresién. Al excluir dos estudios

atipicos fueron, la RM de resumen fue de 1.94 (IC 95% = 1.40-2.68).

Carne total: Cinco estudios proporcionaron informacion sobre el consumo de carne total
(78, 90, 98, 105, 106), con RMs estudio-especificas para el consume mas alto comparado
con el mas bajo que oscilaron de 0.31 a 3.10. La RM de resumen fue de 1.14 (Cuadro 2). Se

detecté alta heterogeneidad, pero no hubo variables explicativas significativas en el



analisis de meta-regresion. Dos estudios (90, 106) fueron identificados como atipicos, y la

RM de resumen derivada de su exclusién fue de 1.53 (IC 95% = 0.91-2.57).

Carne procesada: Estimaciones de riesgo para la frecuencia mas alta en el consumo de

carne salada o procesada comparada con la menor frecuencia fueron reportadas en seis
estudios (77, 78, 80, 90, 98, 104), y oscilaron de 0.82 a 3.19 (Figura 4C). La RM de resumen
para carne procesada sugirié un incremento estadisticamente significativo del 64% en el
riesgo de cancer gastrico (Cuadro 2). Se detecté alta heterogeneidad, pero no hubo
variables explicativas significativas en el andlisis de meta-regresidn. Al excluir dos estudios

atipicos (90, 104), La razén de momios de resumen fue de 1.62 (IC 95% = 1.25-2.10).

Carne roja: Para el analisis del consumo de carne roja, se identificaron un total de cinco
estudios (64, 65, 80, 100, 105). Las RMs estudio-especificas para el consumo mas alto
comparado con el mas bajo oscilaron de 1.11 a 4.01 (Figura 4D). La RM de resumen sugirié
un incremento significativo en el riesgo de cancer gastrico (Cuadro 2). La heterogeneidad
entre los estudios fue alta, pero el anadlisis de meta-regresiéon fallé en explicar la
variabilidad. Con la exclusion de un estudio atipico (64), La RM de resumen fue de 1.47 (IC

95% = 1.13-1.90).

Pescado: La asociacidn entre el consumo de pescado y el cancer gastrico fue reportada en
seis estudios (64, 65, 80, 90, 102, 106). Las RMs estudio-especificas para el consumo mas
alto comparado con el mas bajo oscilaron de 0.30 a 4.76, con una RM de resumen de 0.86
(Cuadro 2). La heterogeneidad entre los estudios fue alta, pero el andlisis de meta-
regresion fallé en explicar la variabilidad. Dos estudios (90, 106) fueron identificados como

atipicos, y la RM de resumen derivada de su exclusion fue de 0.82 (IC 95% = 0.48-1.40).

Sal: Siete estudios proporcionaron informacidon sobre el uso de sal de mesa (74, 76, 78, 80,

89, 96, 106). Las RMs estudio-especificas para la mayor ingesta comparada con la menor



oscilaron de 1.13 a 5.58 (Figura 4E). La RM de resumen sugirié una asociacién
estadisticamente significativa, con un incremento de 2.24 veces el riesgo de cancer
gastrico (Cuadro 2). La heterogeneidad entre los estudios fue alta, pero el andlisis de
meta-regresion falld en mostrar cualquier fuente significativa de heterogeneidad. Con la

exclusién de un estudio atipico (106), la RM de resumen fue de 1.98 (IC 95% = 1.40-2.82).

e. Asociacion con variantes genéticas

Polimorfismo de /L-1B: Once estudios evaluaron la asociacién de cancer gastrico con /L1B-

51171 (79, 86, 87, 97, 107), IL1B-31C (69, 93, 94) o con ambos (66, 70, 83). La frecuencia
alélica de los alelos de riesgo (/L1B-511T 6 IL1B-31C) entre los controles oscilé de 45 a 80%
entre los estudios. Las RMs estudio-especificas para los portadores de los alelos de riesgo
comparado con los no portadores oscilaron de 0.44 a 2.99; excepto para un estudio
atipico (94) el cual tuvo una RM de 8.0. La RM de resumen incluyendo todos los estudios
fue de 1.07, con moderada heterogeneidad (Cuadro 2). La RM resumen derivada de la

exclusién de un estudio atipico fue de 1.0 (IC 95% = 0.76-1.31).

Numero variable de repeticiones en tanda (VNTR) de /IL-IRN*2: Estimaciones de riesgo de

la asociacién entre ILIRN*2 y cancer géstrico fueron reportadas en once estudios (66, 69,
70, 79, 83, 86, 87, 93, 94, 97, 107). La frecuencia del alelo *2 entre los controles oscilé de
17 a 38% entre los estudios. Las RMs estudio-especificas para la comparacion de los
portadores del alelo *2 (heterocigotos u homocigotos) comparada con los no portadores
del alelo *2 (*1, *3, *4 6 *5 Unicamente) oscilaron de 0.65 a 2.77 (Figura 5). La RM de
resumen sugirié un incremento significativo del 51% en el riesgo de cédncer gastrico
(Cuadro 2). Aunque no se identificaron estudios atipicos, hubo una heterogeneidad
moderada, pero ningln factor fue asociado significativamente con esta variabilidad

mediante meta-regresion.



Polimorfismo de FNTA-308: La asociacién de FNTA-308A y cancer gastrico fue reportada

en seis estudios (69, 70, 75, 79, 87, 94). La frecuencia del alelo A entre los controles oscild
de 4 a 14% entre los estudios. Las RMs estudio-especificas para los portadores del alelo A
(heterocigoto u homocigoto) comparado con el genotipo G/G oscilaron de 0.41 a 1.39. La

RM de resumen fue 0.96 (Cuadro 2), con baja heterogeneidad entre los estudios.

Polimorfismo del coddn 72 de TP53: Seis estudios examinaron la asociacion del

polimorfismo del codén 72 de TP53 y cancer gastrico (67, 71, 81, 84, 95, 108). La
frecuencia alélica de Pro entre controles oscilé de 27 a 38% entre los estudios. Las RMs
estudio-especificas para la comparacion de portadores de Pro (Arg/Pro o Pro/Pro)
comparado con los portadores Arg/Arg oscilaron de 0.51 a 1.12. La RM de resumen fue

0.87 (Cuadro 2), con baja heterogeneidad entre estudios.

Polimorfismo de GSTM1: Cinco estudios evaluaron la asociacion de cancer gastrico con la

variante de GSTM1 (68, 73, 75, 82, 85). La frecuencia del genotipo nulo (delecion del
homocigoto) entre controles oscilé6 de 18 a 60% entre estudios. Las RMs estudio-
especificas para el genotipo nulo comparado con el no-nulo oscilaron de 0.81 a 5.45. La
RM de resumen fue de 1.36, con alta heterogeneidad (Cuadro 2); el analisis de meta-
regresion fallé para mostrar cualquier alguna fuente de variacion significativa. La RM de

resumen derivada de la exclusién de estudios atipicos (75) fue 1.14 (IC 95% = 0.62-1.60).

f. Sesgo de publicacion

Los valores de p para la prueba de sesgo de publicacion de Egger fueron mayores a 0.10
para todos los factores de riesgo; con la excepcién del consumo de vegetales verdes (p=
0.10) (Cuadro 2). El grafico de embudo confirmd la distribucién asimétrica moderada para

los puntos de datos para esta exposicién.



X. Discusion

Caracterizar los factores de riesgo para Cancer Gastrico permite tener una mayor
comprensiéon de la etiologia de la enfermedad para poder sugerir estrategias de
prevencion. De manera consistente con la carcinogénesis multifactorial, nuestro meta-
analisis de estudios Latinoamericanos identificd un incremento en el riesgo de cancer
gastrico asociado con el tabaquismo, el consumo de alcohol, el alto consumo de carne roja
y procesada, la ingesta excesiva de sal, y con ser portador de [ILIRN*2, asi como una
disminucién en el riesgo, con los niveles altos de educaciéon y con el alto consumo de
frutas y verduras. No se encontrd asociacién significativa con las variantes de /L1B, TP53,
FNTA o GSTM1, tampoco con el alto consumo de verduras verdes, chile, carne total o

pescado.

Meta-analisis previos de estos factores de riesgo para cancer gastrico han utilizado, por lo
general, bases internacionales, englobando bases de fuentes internacionales y regionales,
nuestro meta-analisis tuvo como objetivo resumir toda la informaciéon epidemioldgica
disponible de estudios Latino Americanos para identificar exposiciones de particular
importancia en esta poblacién. En los siguientes parrafos comparamos nuestros

resultados regionales con aquellos reportados por estudios globales previos.

De acuerdo con el meta-analisis mas reciente sobre la asociacion global entre tabaquismo
y cancer gastrico (34, 109), encontramos un incremento del 60% en fumadores
comparados con no fumadores y una débil asociacion con ex fumadores, en América
Latina. A pesar de que los mecanismos a través de los cuales el tabaquismo incrementa el
riesgo de cancer gastrico no han sido completamente comprendidos, los carcinégenos del
tabaco pueden daiar la mucosa géstrica y el tabaquismo puede afectar adversamente la

persistencia de H. pylori (37) asi como la eficacia de la terapia de erradicacién (38). Estos



efectos se convierten particularmente importantes debido a la creciente prevalencia de

tabaquismo en América Latina (110).

El potencial efecto del alcohol en promover la carcinogénesis gastrica continta siendo
poco clara (111). Un meta-analisis global de la asociacién entre el consumo de alcohol y
cancer gastrico encontrd una asociacién significativa con el alto consumo (24 copas por
dia), pero no con el consumo moderado (41). Nuestro meta-analisis encontré que, en
América Latina, el riesgo de cadncer gastrico se incrementa en bebedores comparado con
no bebedores, lo cual puede estar relacionado con un mayor consumo de alcohol en las

Américas comparado con el consumo en otras partes del mundo (112).

Con respecto a la dieta, nuestros hallazgos regionales sobre el consumo de carne roja,
carne procesada y sal no difieren con los estudios globales; respaldando la hipétesis de
gue el excesivo consumo de estos productos incrementa el riesgo de cancer gastrico (17,
113, 114). Por otra parte, estudios de casos y controles globales indican un efecto
protector del alto consumo de frutas y verduras (115), conclusidn que es reflejada por
nuestro meta-analisis en América Latina. Sin embargo, estudios prospectivos han
demostrado asociaciones débiles a nulas con el consumo de frutas y verduras (21, 116),
pero ninguno de ellos se realizd en poblaciones latinoamericanas. Tanto nuestros datos
regionales como los meta-analisis globales previos (117) no sostienen una asociacion

entre el consumo de pescado y el riesgo de cancer gastrico.

Los estudios que sintetizamos proporcionan poca o ninguna validacién de la informacidn
de sus cuestionarios dietéticos auto-reportados, los cuales generalmente omiten
productos alimenticios especificos para esta area geografica. Existe la necesidad de
mejorar los instrumentos de evaluacidn que cubran regionalmente los componentes
dietéticos especificos y los métodos de preparacion de alimentos utilizados por las

poblaciones de América Latina. Ademas, los cuestionarios de frecuencia de alimentos



pueden ser complementados por estudios de bio-marcadores como un método mas

objetivo para estimar la ingesta de nutrientes especificos (118).

La asociacion inversa entre el nivel de educacién con el riesgo de cancer gastrico en
nuestro meta-andlisis se encuentra en linea con hallazgos previos (119, 120). La Educacién
captura aspectos del nivel socio-econdmico y puede estar particularmente relacionada
con la infeccidn por H. pylori, los habitos de vida y/o la dieta. Sin embargo, largos estudios
prospectivos realizados previamente en Europa y Norte América han atribuido solo una
pequefia asociacion con la infeccién por H. pylori (121) y el tabaquismo (122). Aun es
necesario identificar los mecanismos adicionales subyacentes a la relacién

consistentemente protectora entre educacidn y cancer gastrico.

Los estudios de Candidate Gene and Genome-Wide Association (GWAS) han asociado
significativamente el riesgo de cancer gastrico con polimorfismos de diferentes genes;
entre ellos IL1B, ILIRN, IL8, IL10, CDH1, MTHFR, PSCA, PLCE1, PTGER4, PRKAA1, y ZBTB20
(39, 42, 123-128). De manera particular, meta-analisis globales sintetizando informacién
sobre las variantes de IL1B e ILIRN han sugerido asociaciones especificas para la raza (39,
42, 123, 124), con un incremento de riesgo de cancer gdstrico en Caucdsicos vy
asociaciones débiles o nulas en Asiaticos. La prevalencia de los alelos de riesgo /IL1B-31C e
IL1B-511T K en caucasicos es menor que en asiaticos, ademas se ha sugerido que el efecto
es dificil de detectar debido a la alta frecuencia poblacional de estos alelos de riesgo, y
también, que estas variantes no influyen en la susceptibilidad de cancer gastrico en
asiaticos; por su parte, los latinoamericanos tienen una alta prevalencia de alelos de
riesgo de [L1B y asociaciones nulas con el cancer gastrico. Por otro lado, nuestros
resultados para VNTR de ILIRN*2 respaldan su implicacion en la carcinogénesis de cancer

gastrico.



A pesar de que las asociaciones de cdncer gdstrico con los polimorfismos de FNTA-308 y
con el codén 72 Arg de TP53 no son completamente consistentes con la informacion
global (42, 129-131), ninguno de estos polimorfismos parece estar asociado con el cancer
gastrico en las poblaciones de América Latina. Ademads de las seis variantes sintetizadas
por nuestro meta-analisis, el potencial de América Latina para identificar locus Unicos de
riesgo asociados y/o de replicar los hallazgos de GWAS no ha sido completamente
explotado. Estudios de asociacion en esta poblacion genéticamente mezclada entre
variantes de Amerindios, Caucdsicos y Africanos ofrece oportunidades para dilucidar
patrones de desequilibrio genético, asumiendo estudios futuros con un adecuado tamafio

de muestra y con un ajuste apropiado por antecedentes genéticos.

Nuestros resultados, basados primariamente en muestras pequefias y de conveniencia,
representan nueve de los 20 paises Latinoamericanos, implican que la mayoria de los
canceres gastricos son no-cardia y de tipo intestinal. Sin embargo, no hay informacién de
base poblacional sobre la incidencia especifica por sub-sitio y tipo histoldgico.
Desafortunadamente, la cobertura del registro de cancer en América Latina es limitado

(132) y la informacién disponible, por lo general no incluye estas caracteristicas tumorales.

Como un meta-analisis de estudios observacionales; es propenso a los sesgos inherentes
de los estudios originales. Toda la informacidén para este meta-analisis fue extraida de
comparaciones de casos y controles, principalmente con controles de base hospitalaria.
Asi mismo, la variaciéon en los niveles de las categorias de exposicion pudo haber
contribuido a la alta heterogeneidad. A pesar de que utilizamos el reporte de Razones de

momios ajustadas, puede haber confusores residuales.

La evaluacidon de H. pylori en las comparaciones de casos y controles es problematica.
Aungue esencialmente todos las canceres gastricos se atribuyen a la infeccidn crénica de

H. pylori, algunos casos son seroldgicamente negativos debido a que la infeccién tiende a



disminuir con la progresién de la carcinogénesis (133). La mayoria de los estudios incluidos
en este meta-analisis no evaluaron la serologia de H. pylori, y cinco ajustaron por el
estatus de la infeccion a través de modelos de regresidon multiple sin considerar un
potencial error de clasificacion. Un abordaje potencial seria comparar los controles
seropositivos con los casos de cancer gastrico; a pesar de su estatus seroldgico. Sin
embargo, nuestras estimaciones resumidas de riesgo no han sido sustancialmente
sesgadas, debido a que la infeccion por H. pylori es altamente prevalente en las
poblaciones Latino Americanas y no se encuentran correlacionadas con la mayoria de los

factores de riesgo revisados.

Con excepcidon del consumo de chile, los factores de riesgo resumidos en éste meta-
analisis representan exposiciones comunes alrededor del mundo. Futuros esfuerzos de
investigacion deberian de dirigirse hacia exposiciones especificas para América Latina que
con una probable significancia etioldgica, como el consumo de la hierba de mate, frutas y

verduras de crecimiento local; asi como sobre el uso de lefia para cocina.

Una comprension adicional sobre la alta mortalidad por cdncer gastrico en la region de la
cordilleras montafiosas de los Andes comparada con las zonas costeras adyacentes con la
misma alta prevalencia de H. pylori (134), ha sugerido una posible explicacidon en base a
las diferencias en los genotipos de H. pylori y su origen ancestral (Europeo vs. Africano)
(135); asi como con diferencias en infecciones parasitarias (136), patrones dietéticos,

composicién de la tierra y otras exposiciones ambientales.

En las células tumorales de alrededor del 9% de los carcinomas gastricos se encuentra
Virus de Epstein-Barr (VEB) (15). Los tumores positivos al VEB se distinguen por su
episoma monoclonal (137), sus caracteristicas clinicas y genéticas distintivas (31), y por los
altos titulos de anticuerpos contra el VEB (138), lo cual respalda la relaciéon viral en la

carcinogénesis gastrica. Estudios previos en América Latina han encontrado que la



prevalencia de positividad al VEB en tumores géstricos oscila de 3.9% en Peru (139) al
16.8% en Chile (140). El papel especifico de esta infeccidn viral en el desarrolla de cancer

gastrico, puede variar en magnitud entre las poblaciones

XI. Conclusion

En conclusidn, nuestro meta-analisis caracterizé factores de riesgo para Cancer gastrico en
los paises de América similares a aquellos identificados globalmente. La mayoria de
nuestras estimaciones de riesgo resumidas fueron de moderada magnitud, sugiriendo que
aun no han sido reconocidos los factores de riesgo adicionales que contribuyen a la alta

incidencia de cancer gastrico en América Latina.

Por el momento, las recomendaciones generales para la prevencién de cancer gastrico son
aplicables para esta regién geografica, entre las cuales se incluyen modificaciones
dietéticas dirigidas al incremento en el consumo de frutas y verduras, y hacia la
disminucidon en la ingesta de sal, carne roja y carne procesada, junto con cambios en los

habitos de vida para reducir el tabaquismo y el consumo de alcohol.

Adicionalmente la fuerte carga de cancer relacionada con infecciones justifica considerar
seriamente un estudio epidemioldgico prospectivo, en el cual se pueda evaluar
simultdneamente otras comorbilidades como diabetes, obesidad y enfermedades

cardiovasculares.

Solucionar el acertijo de la alta incidencia de cédncer gdastrico en América Latina podria
contribuir con la reduccion de la mortalidad en esta regidn y en mejorar nuestro

entendimiento sobre la etiologia del cancer.



XIl. Cuadros y figuras

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de literatura

417 articulos identificados de
la literatura
(PubMed, 204; LILACS, 120;
SciELO, 93)

354 articulos excluidos en base a su
tituloy resiumen:

- Irrelevanet (298)

- Duplicado (51)

- Poblacién No Latino-americana (5)

63 articulos de texto
completo revisado

12 articulos
identificados de citas
bibliograficas

75 articulos elegibles
evaluados

30 articulos excluidos:

- Reportaron factores de riesgo con
menos de 5 articulos (24)

- Poblaciones traslapadas (6)

45 articulos, representando 29 estudios
independientes, incluidos en el meta-analisis



Cuadro 1.Caracteristicas de estudios sobre factores de riesgo para cancer gastrico en América Latina

Pais Autores Periodo Factores de riesgo extraidos Casos/controles  Tipo de controles ~ Rango ~ Hombres,%" Caracteristicas del Tumor Variables de
(referencia) de ‘ — ‘ de N . ajuste
estudio NlYCl Factqres Habitos Varlar}ltes edad A TlpOA Subsﬁ}o
socio- dietéticos Genéticas (© Histologico, anatomico,
econdmico . % %
media)
4 aflos
BRASIL® Hamada et 1991- - frutas, tabaquismo, - 96/192 base hospitalaria 38-89 62.5 1: 27; D: 22; NC: 83; Edad, sexo,
al. (64)° 1994 vegetales alcohol (diversos U: 51¢ u:17 pais de
totales, servicios) nacimiento,
vegetales carne roja
verdes,
carne roja,
pescado
Nishimoto et 1991- - frutas, tabaquismo, - 236/236 base hospitalaria 40-79 72 1: 36; D: 32; N/D Edad, sexo,
al. (65)° 1994 vegetales alcohol (diversos U:32¢ raza,
totales, servicios) educacion,
vegetales tabaquismo,
verdes, frutas y
carne roja, vegetales
pescado
Gatti et al. 2000- - - - IL1B-511, 56/56 sujetos sanos (56) 75 I: 45; D: 55 NC: 89; Edad, sexo
(66) 2003 1L1B-31, donadores de CA: 11
Khayat et al. ILIRN sangre
(67) VNTR,TP53
codon 72
Colombo et N/D - - - GSTM1 100/150 sujetos sanos 20-93 65 N/D N/D Edad, sexo,
al. (68) etnicidad
Rocha et al. N/D - - - IL1B-31, 166/536 sujetos sanos N/D 74 N/D NC: 100 ninguna
(69) ILIRN donadores de
VNTR, sangre
TNFA-308
Melo et al. 2003- - - - IL1B-511, 30/100 sujetos sanos 18-90 61.6 I: 100 N/D ninguna
(70) 2004 IL1B-31,
ILIRN
VNTR,
TNFA-308
Gomes de 2005- - - - TP53 codén 84/185 sujetos sanos (59.7) 483 N/D N/D ninguna
Souza et al. 2007 72

(71)




Jorge et al. N/D - - tabaquismo, - 150/164 sujetos sanos 20-93 63.7 N/D N/D Edad, sexo,
(72) alcohol donadores de tabaquismo
sangre alcohol,
infeccion por
H. pylori
CHILE
Leeetal. N/D - - tabaquismo, GSTM1 73/263 base hospitalaria 22-94 75.8 N/D N/D Edad, sexo
(73) alcohol (servicio de
gastroenterologia)
COLOMBIA®
Rodriguez et 1994- - - tabaquismo, - 85/170 base hospitalaria 20-88 62.4 N/D N/D Edad, sexo,
al. (74) 1996 alcohol (servicio de estatus dt?, H.
gastroenterologia) pylori
Torres et al. 2000 educacion - tabaquismo, GSTM1, 50/96 base hospitalaria N/D 452 N/D N/D Edad, sexo,
(75) alcohol TNFA-308 (servicio de educacion
gastroenterologia) historia
familiar de
cancer
gastrico,
tabaquismo
alcohol, carne
ahumada,
estatus de H.
pylori
Campos et 2000- - frutas, Tabaquismo - 216/431 base hospitalaria N/D 62.8 1: 40; D: 40; tercio- edad, sexo,
al. (76) 2002 vegetales (diversos U: 20 superior: hospital
totales, sal servicios) 11; tercio
de mesa medio e
inferior:
78;U: 11
Bermudez et 2001- educacion chile, Alcohol - 153/307 base hospitalaria 20-89 60 1:46 ; D:31; NC: 75; Edad,
al. (77) 2005 carne (servicios de M: 19; U4 CA: 25 educacion,
procesada medicina interna antecedente

y
gastroenterologia)

familiar de
cancer
gastrico,
grupo ABO,
alcohol, chile,
carne
procesada




Martinez et

2000-

educacion

frutas, - - 38/103 sujetos con 30-89 574 1: 76; D: 16; N/D edad, sexo,
al. (78) 2003 y vegetales gastritis M: 8 educacion,
2005- totales, moderada por altitud, sal de
2006 vegetales revision mesa, calorias
verdes, endoscopica totales,
carne total, estatus de
carne cagA de H.
procesada, pylori
sal de
mesa
Martinez et 2000- - - - IL1B-511, 58/194 sujetos con N/D 50 1: 72; D: 21; N/D Edad, sexo,
al. (79) 2008 ILIRN gastritis M:7 educacion,
VNTR, moderada por area de riesgo
TNFA-308 revision de cancer
endoscopica gastrico,
estado de
cagA de H.
pylori,
polimorfismos
estudiados
Goémez- 2007- educacion frutas, tabaquismo, - 90/93 base hospitalaria 18-89 58.9 1:82; D: 18 NC: 79; edad, sexo
Zuleta et al. 2008 vegetales alcohol (sujetos con CA: 21
(80) totales, ulcera duodenal)
chile,
carne roja,
carne
procesada,
pescado,
sal de
mesa
Cardona- N/D - - Alcohol TP53 codon 65/65 sujetos sanos (54) 65.4 1. 75; D: 25 N/D edad, sexo,
Rivas et al. 72 Nivel socio-
(81) econdmico,
tabaquismo
Castafio- 2001- - - Tabaquismo GSTM1 87/87 sujetos sanos (58) 63.8 1. 74; D: 26 N/D edad, sexo
Molina et al. 2002 (visitantes de
(82) hospital)
COSTA
RICA® . .
Alpizar- IL1B-511, 58/58 Sujetos de (62.3) 79.8 1:48,D: 31; N/D edad, sexo
Alpizar et al 1999- _ _ _ IL1B-31, deteccion con U: 21
(83) 2000 ILIRN hallazgos




Alpizar- VNTR, negativos
Alpizar et al. TP53 codon
(84) 72
Gonzalez et N/D - - GSTM1 31/51 Sujetos de 18-93 70 N/D N/D ninguna
al. (85) deteccion con
hallazgos
negativ0s
Con et al. 2005- - - IL1B-511, 52/191 Base hospitalaria 23-76 41.8 N/D N/D edad, sexo
(86) 2007 ILIRN (servicio de
VNTR cirugia)
HONDURAS
Morgan et al. 2002- - - IL1B-511, 170/162 Base poblacional 18-91 55.8 1: 47; D: 47, NC: 98; ninguna
(87) 2004 ILIRN M: 6 CA:2
VNTR,
TNFA-308
MEXICO ©
Lopez- 1989- frutas, tabaquismo, - 220/752 Base poblacional 20-98 43 I: 45; D: 43; N/D edad, sexo,
Carrillo et al. 1990 vegetales alcohol U: 12 antecedente
(88) totales, de ulcera
Lopez- vegetales péptica, NSE,
Carrillo et al. verdes, tabaquismo
(89) chile, alcohol, sal
carne total, de mesa,
Ward et al. carmne frutas,
©0) procesada, vegetales,
pescado, frijoles,
sal de calorias
mesa totales, chile,
carne
procesada
Lopez- 1994- capsaicina - - 234/468 Base hospitalaria 28-86 56.8 I: 34; D: 56; N/D edad, sexo,
Carrilloetal. 1996 (diversos M: 10 Ci'{:ad de
oD servicios) e
calorias totales,
educacion,
tabaquismo,

alcohol, frutas,
vegetales, carne
procesada,
estado de H.
pylori,




Lacasana- 1994- frutas, Alcohol - 201/427 Base hospitalaria 28-85 56.6 1: 34; D: 55; N/D edad, sexo,
Navarro et al. 1996 vegetales (diversos M: 11 ciudad de
92) totales servicios) residencia,
total de
calorias,
educacion,
capsaicina,
alcohol,
estado de
cagA de H.
pylori,
MTHFR,
flatos
Sicinschi et 1994- - - IL1B-31, 183/377 Base hospitalaria (58.5) 56.4 I: 36; D 53; N/D edad, sexo,
al. (93) 1996 ILIRN (diversos M: 11 ciudad de
VNTR servicios) residencia,
educacion,
estado de
cagAde H.
pylori
Garza- N/D - - IL1B-31, 63/215 base hospitalaria 18-92 50 1: 46; D: 54 NC: 100 ninguna
Gonzalez et IL1IRN (servicio de
al. (94) VNTR, gastroenterologia)
TNFA-308
Pérez-Pérez N/D - - TP53 codén 65/182 base hospitalaria 18-89 51.6 I: 46; D: 54 NC: 100 ninguna
etal. (95) 72 (servicio de
gastroenterologia)
Galvan- 2004 Vegetales Alcohol - 248/478 Base poblacional (58) 54 1:36; D: 61; N/D edad, sexo,
Portillo et al. totales, U:3 educacion,
(96) vegetables, calorias
chile, sal totales
PERU
Gehemert et 2005- - - IL1B-511, 133/133 base hospitalaria (64) 459 1. 69; D: 31 NC: 100 edad, sexo,
al. (97) 2006 ILIRN (servicio de material de
VNTR gastroenterologia) hoga}r >
tratamiento
de agua,
disposicion

de excretas




URUGUAY °

De Stefani et 1985- - frutas, tabaquismof 210/630 Base hospitalaria 30-89 66 N/D NC: 24; edad, sexo,
al. (98) 1988 vegetales alcohol f (diversos CA: 13; estado
totales, servicios) U:63 urbano/rural
carne total, tabaquismo,
carne salda variables
dietéticas,
vino
De Stefani et 1992- - - tabaquismo( 311/933 Base hospitalaria 25-84 100 1:21;D: 9; NC: 85; edad, cd. de
al. (99) 1996 alcohol f (diversos U: 70 CA: 8; residencia,
servicios) W:7 urbano/rural,
duracion de
tabaquismo,
alcohol,
vegetales
De Stefani et 1993- - frutas, - 340/698 Base hospitalaria 25-84 65.8 I: 68; D: 11; NC: 88; edad, sexo,
al. (100) 1996 vegetales (diversos U:21 CA: 6; ciudad de
totales, servicios) W:6 residencia,
carne roja urbano/rural,
duracion de
tabaquismo,
alcohol,
hierba mate
De Stefani et 1997- - vegetales - 160/320 Base hospitalaria 30-89 70.6 N/D NC: 86; edad, sexo,
al. (101) 2000 verdes (diversos CA: 14 ciudad de
servicios) residencia,
estado
urbano/rural,
educacion,
IMC, frutas,
calorias total
De Stefani et 1996- educacion pescado tabaquismo, 240/960 Base hospitalaria 30-89 70 N/D NC: 89; edad, sexo,
al. (102) 2000 alcohol (diversos CA: 11 cd. de
servicios) residencia,
urbano/rural
educacion,
IMC, calorias
Aune et al. 1996- - frutas, - 275/2,032 Base hospitalaria 22-89 65 N/D N/D edad, sexo,
(103) 2004 vegetales (diversos cd. de
totales, servicios) residencia,

educacion,




ingreso,
entrevistador,
IMC, alcohol,

Base hospitalaria

tabaquismo
cereales,
grasas,
pescado,
carne, mate, ,
calorias

edad, sexo,
ciudad de

De Stefani et
al. (104)

Carne
salada

(diversos
servicios)

Base hospitalaria

residencia,
estado
urbano/rural,
educacion,
tabaquismo,
alcohol,
frutas,
vegetales,
calorias
totales

edad, sexo,
ciudad de

Aune et al.

(105)

Carne
total, carne
roja

(diversos
servicios)

residencia
educacion
ingreso,
entrevistador,
IMC,
variables
relacionadas
con
tabaquismo,
frutas,
vegetales,
cereales,
lacteos,
grasas,
pescado,
mate, calorias




VENEZUELA

e

Muiioz et al. 1991- educacion frutas, tabaquismo, - 292/485 Vecinos N/D 69.8 N/D N/D edad, sexo,
(106) 1997 vegetales alcohol tabaquismo,
totales, alcohol,
chile, calorias
carne total, totales, NSE
pescado,
sal de
mesa
Canas et al. 2005- - - - IL1B-511, 84/84 base hospitalaria 18-95 49.8 1:87;D: 13 N/D ninguna
(107) 2007 ILIRN (servicio de
VNTR gastroenterologia)
Cafias et al. 2005- - - - TP53 codén 65/87 base hospitalaria 18-95 57.2 I: 74; D: 17; N/D ninguna
(108) 2008 72 (servicio de U: 9.

gastroenterologia)

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; CA, cardia; D, difuso; I, intestinal; M, mixto; NC, no-cardia; NSE, nivel socioeconémico; U, Inespecifico; VNTR, niimero variable de repeticiones en tanda;

W, todo el estbmago; N/D, no disponible.

*Estimaciones basadas en casos y controles combinados.
" Poblaciones traslapadas identificadas [Gatti et al. (66) y Khayat et al.(67); Martinez et al. (68) y Martinez et al. (79); Cardona-Rivas et al. (81) y Castafio-Molina et al. (82); Alpizar-Alpizar et al. (83),
Alpizar-Alpizar et al. (84) y Gonzalez et al. (85);Lopez-Carrillo et al. (88), Lopez-Carrillo et al. (89) y Ward et al. (90); Lopez-Carrillo et al. (91), Lacasaia-Navarro et al. (92) y Sicinschi et al. (93);

Garza-Gonzalez et al. (94) y Pérez-Pérez et al. (95); De Stefani et al. (99) y De Stefani et al. (100); De Stefani et al. (101), De Stefani et al. (102), Aune et al. (103), De Stefani et al. (104), Aune et al.
(105); Carias et al. (107) y Caiias et al. (108)].

“Poblacion de estudio es Brasilefios descendientes de Japoneses..

4 Informacién tomada de Hanaoka et al., 2001 (60).

“Poblacion de estudio es Brasilefios no descendientes de japoneses.

"Poblacion de estudio solo hombres.



Cuadro 2. Resumen de factores de riesgo asociados con cancer gastrico

Categorias de exposicion Numero de estudios por tipo de control RM P para I para Pggeers Para
mayor * referencia’ base resumida  heterogeneidad  heterogeneidad,% sesgo de
Factor de riesgo (min a max) (min a max) hospitalaria® para publicacion
cancer
gastrico
(IC 95%)

Educacion Alguna a ninguna a 0-2 afios 5 0.48 (0.30 0.02 62.2 0.47
secundaria/superior -0.76)

Tabaquismo Fumadores No fumadores 10 1.47 (1.19 <0.001 69.9 0.38
- 1.81)

Fumadores actuales No fumadores 5 1.60 (1.13 0.01 69.2 0.49
-2.27)

ex-fumadores No fumadores 5 1.23 (0.95 0.25 24.1 0.46
- 1.60)

Consumo de Bebedores no bebedores 11 1.61(1.26 <0.001 69.7 0.84
alcohol -2.05)

Consumo de Consumo frecuente a Consumo 0.68 (0.49 <0.001 75.7 0.67
frutas totales diario infrecuente a <2 9 -0.94)

veces/dia

Consumo de Consumo frecuente a Consumo 9 0.58 (0.43 <0.001 74.2 0.57

vegetales totales diario infrecuente a <3.05 -0.77)
porciones/dia

Consumo de >4 veces/semanaa <1 vez/semana a <5 3 0.87 (0.65 0.57 0 0.10
vegetales verdes diario veces/semana - 1.16)

Consumo de chile Seguidoa >9 Nuncaa<3 3 2.30(0.94 <0.001 90.1 0.28
chiles/dia chiles/dia - 5.64)

Consumo de >5 veces/semana a >8 <3 veces/semana a 3 1.14 (0.47 <0.001 89.6 0.85
carne total veces/semana <4 veces/semana -2.73)

Consumo de Consumo frecuente a No consume a 5 1.64 (1.08 0.02 64.5 0.30
carne procesada o >5veces/semana infrecuente -2.48)

salada

Consumo de Consumo frecuente a  infrecuente a menos 5 1.73 (1.20 0.02 64.5 0.24
carne roja diario de 2 veces/semana -2.51)

Consumo de 3-4 veces/semana a Consumo 4 0.86 (0.45 <0.001 80.7 0.72
pescado diario infrecuente a <1 - 1.67)

vez/semana



Continuacioén cuadro 2

Uso de sal de Frecuente a siempre infrecuente 4 1 2.24(1.53 0.03 57.2 0.22
mesa -3.29)
IL1B- Portador de T 6 C, C/C o T/T, 7 3 1.07 (0.78 0.04 47.2 0.26
511(rs16944) 6 respectivamente respectivamente - 1.47)
IL1B-
31(rs1143627)
ILIRN*2 VNTR Portador de *2 No portador de *2 7 3 1.51 (1.15 0.04 48.6 0.41
(homocigoto o -1.99)
heterocigoto)
TNFA-308 Portador de A G/G 3 2 0.96 (0.70 0.63 0 0.15
(rs1800629) -1.31)
TP53 codon 72 Portador de Pro Arg/Arg 3 3¢ 0.87 (0.66 0.52 0 0.99
(rs1042522) -1.15)
Delecion de Genotipo nulo/nulo presente/nulo 6 3 2 1.36 (0.83 0.07 53.2 0.41
GSTM1 presente/presente -2.23)

Abreviaturas: RM, razéon de momios; IC, intervalo de confianza; VNTR, niimero de repeticiones variables por tanda.

* Rango de categorias mas alta de exposicion.
" Rango de categoria menor de exposicion.

“Incluye servicios de gastroenterologia y otros.
Incluye un estudio (67) para el cual la frecuencia de genotipos entre los controles fue estimada de las frecuencias alélicas bajo el supuesto de desequilibrio de Hardy-Weinberg.



Figura 2. Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con la educacion

%

Authors, year (country) OR (95% Cl) Weight

Torres et al., 2004 (Colombia)

0.29 (0.06, 1.34) 7.49

i
Bermudez et al., 2006 (Colombia) |—— 0.84 (0.50, 1.36) 23.80

Martinez et al., 2008 (Colombia) 0.40 (0.08, 1.93) 6.95

Goémez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) 0.24 (0.07,0.77) 10.54

De Stefani et al., 2004 (Uruguay) | —— 0.70 (0.50, 1.11) 26.42
Mufoz et al., 2001 (Venezuela) ‘ 0.30 (0.20, 0.50) 24.81

Overall (l-squared = 62.2%, p = 0.021) 0.48 (0.30, 0.76) 100.00

i
NOTE: Weights are from random effects analysis 3

T
125 25 5 1 2
Odds Ratio

Figura 2. Estimaciones de efectos aleatorios e intervalos de confianza al 95% de razones de momios de cancer gastrico asociado con la
educacion (nivel mas alto vs. nivel mas bajo). Las razones de momios estudio-especificas se muestran en los cuadrados, con del simbolo
del tamafio inversamente proporcional a la varianza estudio-especifica. RMs resumidas son sefialadas como diamantes, con un punto
medio que corresponde a la estimacién puntual y la amplitud representando el IC al 95%.

Figura 3A. Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el tabaquismo

%

Authors, year (country) OR (95% Cl) Weight
i
Hamada et al., 2002 (Brazil, Japanese Brazilians) —_— 0.64 (0.38, 1.09) 6.47
Nishimoto et al., 2002 (Brazil, Non-Japanese Brazilians) -—0:— 1.39 (0.95, 2.03) 8.17
Jorge etal., 2010 (Brazil) —%—o— 1.93 (1.19, 3.13) 7.00
Lee etal., 2006 (Chile) —_—— 2.53 (1.45, 4.48) 6.17
Rodriguez et al., 2000 (Colombia) 3_°_ 2.97 (1.51,5.87) 5.14
Torres etal., 2004 (Colombia) ‘ — &> 5.87(1.99, 16.95)2.86
Campos et al., 2006 (Colombia) —g— 1.35 (1.00, 1.82) 9.09
Gomez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) 1 0.56 (0.31, 1.01) 5.93
Castafio-Molina et al., 2010 (Colombia) —o— 1.51 (1.15, 1.90) 9.63
Lopez-Carrillo et al., 1998 (Mexico) ——01— 1.20 (0.83, 1.75) 8.23
De Stefani etal., 1990 (Uruguay) -l—o— 2.27 (1.36, 3.78) 6.73
De Stefani etal., 1998 (Uruguay) —;—o— 1.80 (1.20, 2.80) 7.66
De Stefani etal., 2004 (Uruguay) —»—l- 1.02 (0.66, 1.55) 7.66
Mufioz et al., 2001 (Venezuela) + 1.34 (1.00, 1.77) 9.25
Overall (I-squared = 69.9%, p = 0.000) <> 1.47 (1.19, 1.81) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis H
T T T T
25 .5 1 2 4

Odds Ratio



Authors, year (country)

Figura 3B. Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el consumo de alcohol

%
OR (95% Cl)  Weight

Hamada et al., 2002 (Brazil, Japanese Brazilians) —_— 1.20 (0.69, 2.10)6.46
Nishimoto et al., 2002 (Brazil, Non-Japanese Brazilians) T 0.68 (0.25, 1.84)3.70
Jorge et al., 2010 (Brazil) — 2.80 (1.55, 5.00)6.22

Lee etal., 2006 (Chile)
Rodriguez et al., 2000 (Colombia)

Torres et al., 2004 (Colombia)

3.35 (1.77, 6.42)5.77

— &% 3 397(1.88,8.41)5.04

2.29 (0.70, 7.46)2.91

Bermudez et al., 2006 (Colombia) 1.36 (0.81, 2.27)6.78

Cardona-Rivas et al., 2007 (Colombia) —— 1.30 (0.60, 2.61)5.13

Goémez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) —_ 1.52 (0.85, 2.75)6.22

Lopez-Carrillo et al., 1998 (Mexico) —— 1.34 (0.95, 1.90)8.17

Lacasafia-Navarro et al., 2006 (Mexico) —_— 0.98 (0.67, 1.43)7.89
i

Galvan-Portillo et al., 2009 (Mexico) — 1.38 (0.98, 1.95)8.17

De Stefani et al., 1990 (Uruguay) —_—— 1.73 (0.86, 3.49)5.37
A

De Stefani et al., 1998 (Uruguay) B T —— 1.52 (0.90, 2.56)6.74

i
De Stefani et al., 2004 (Uruguay) —_—r 0.86 (0.54, 1.38)7.15
Mufioz et al., 2001 (Venezuela) H 3.10 (2.23, 4.31)8.29
Overall (I-squared = 69.7%, p = 0.000) <> 1.61 (1.26, 2.05)100.00

i

i
NOTE: Weights are from random effects analysis !

T T
.25 5 1
Odds Ratio

Figura 3. A y B, Estimaciones de efectos aleatorios e ICs 95% de razones de momios de cancer gastrico asociado con (A) el tabaquismo
(fumadores vs. no-fumadores) y con (B) el consumo de alcohol (bebedores vs. no-bebedores). RMs estudio-especificas se muestran en
los cuadrados, con del simbolo del tamafio inversamente proporcional a la varianza estudio-especifica. RMs resumidas son sefialadas
como diamantes, con un punto medio que corresponde a la estimacion puntual y la amplitud representando el IC al 95%

Figura 4A. Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el consumo de fruta total

Authors, year (country)

%

OR(95% Cl)  Weight

T
Hamada et al., 2002 (Brazil, Japanese Brazilians) —0—%— 0.40 (0.20, 0.90) 8.01
Nishimoto et al., 2002 (Brazil, Non-Japanese Brazilians) —03—— 0.60 (0.30, 1.20) 8.58
Campos et al., 2006 (Colombia) : 0.30 (0.10, 1.00) 5.06
Martinez et al., 2008 (Colombia) : 0.93 (0.18, 4.76) 3.05
Gomez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) —0‘—— 0.67 (0.34, 1.19) 9.23

i
Ward et al., 1999 (Mexico) —%— 1.00 (0.50, 2.20) 8.10
Lacasafia-Navarro et al., 2006 (Mexico) —%—0—— 0.90 (0.55, 1.51) 10.49
De Stefani etal., 1990 (Uruguay) — : 0.36 (0.23, 0.56) 11.12
De Stefani etal., 1998 (Uruguay) —— 0.55 (0.45, 0.69) 13.28
Aune et al., 2009 (Uruguay) —o:— 0.67 (0.49, 0.93) 12.39
Mufioz et al., 2001 (Venezuela) 3 —_— 2.27 (1.40, 3.71) 10.70
Overall (I-squared = 75.7%, p = 0.000) 0 0.68 (0.49, 0.94) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :

L

T T

Odds Ratio



Figura 4 B Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el consumo de vegetales totales

%

Authors, year (country) OR (95% CI) Weight
i

Hamada et al., 2002 (Brazil, Japanese Brazilians) —_— 0.81 (0.45, 1.45) 8.50
i

Nishimoto et al., 2002 (Brazil, Non-Japanese Brazilians) —_— 0.56 (0.40, 0.79) 11.02

Campos et al., 2006 (Colombia) 0.30 (0.10, 1.00) 4.27

Martinez et al., 2008 (Colombia) 2.72 (0.62, 12.06) 2.95
Gomez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) —_— 0.70 (0.38, 1.28) 8.25
Ward et al., 1999 (Mexico) _— 0.30 (0.10, 0.60) 5.81

Lacasafa-Navarro et al., 2006 (Mexico) e 0.97 (0.58, 1.62) 9.27

Galvan-Portillo et al., 2009 (Mexico) —_— 0.32(0.19, 0.53) 9.21
De Stefani et al., 1990 (Uruguay) —_— 0.37 (0.23, 0.59) 9.68
De Stefani et al., 1998 (Uruguay) — 0.49 (0.40, 0.60) 12.19
Aune etal., 2009 (Uruguay) — 1.51(0.93, 2.41) 9.63
Mufioz et al., 2001 (Venezuela) —.— 0.35 (0.21, 0.59) 9.21
Overall (I-squared = 74.2%, p = 0.000) <> 0.58 (0.43, 0.77) 100.00

T

i

i

i

H

NOTE: Weights are from random effects analysis

Odds Ratio

Figura 4 C Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el consumo de carne procesada

%

Authors, year (country) OR (95% Cl) Weight
Bermudez et al., 2006 (Colombia) ——0—%— 1.34 (0.79, 2.25) 20.03
Martinez et al., 2008 (Colombia) T 3.10 (0.97,9.87) 8.94
Gomez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) . 2.69 (0.83,9.21) 8.47
Ward et al., 1999 (Mexico) ——o— 3.19 (1.51,6.62) 15.23
De Stefani et al., 1990 (Uruguay) — 1.60 (1.11,2.10) 25.07
De Stefani et al., 2009 (Uruguay) —_— . 0.82 (0.53, 1.27) 22.26
Overall (I-squared = 64.5%, p = 0.015) @ 1.64 (1.08, 2.48) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis 3

T =T T T

Odds Ratio



Figura 4 D Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el consumo de carne roja

%

Authors, year (country) OR(95% Cl)  Weight

Hamada et al., 2002 (Brazil, Japanese Brazilians) | —OH 4.01(1.90, 8.41) 14.21

Nishimoto et al., 2002 (Brazil, Non-Japanese Brazilians) —_— 1.11(0.60, 1.70) 20.11
i

Gomez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) - 1.75 (0.90, 3.46) 15.83
!
'
i

De Stefani et al., 1998 (Uruguay) —_— 1.34 (1.06, 1.68) 29.45
i
i
i
i

Aune et al., 2009 (Uruguay) —_— 2.18(1.31, 3.63) 20.41

Overall (I-squared = 64.5%, p = 0.024) Q 1.73(1.20, 2.51) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T T T
.5 1 2 4 8

Odds Ratio

Figura 4E Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el consumo de sal de mesa

%

Authors, year (country) OR (95% ClI) Weight
Rodriguez et al., 2000 (Colombia) ——0—3 1.31 (0.73, 2.32) 16.73
Campos et al., 2006 (Colombia) —é—‘— 3.49 (1.60, 7.32) 13.06
Martinez et al., 2008 (Colombia) —-0—;— 1.13 (0.48,2.69) 11.41
Gomez-Zuleta et al., 2009 (Colombia) —;—0— 5.58 (1.80, 17.12) 8.10
Lopez-Carrillo et al., 1998 (Mexico) + 2.05(1.25, 3.39) 18.43
Galvan-Portillo et al., 2009 (Mexico) —0—;— 1.82(1.22,2.72) 20.77
Mufioz et al., 2001 (Venezuela) ‘:—0— 5.21(2.20, 12.18) 11.49
Overall (I-squared = 57.2%, p = 0.029) <> 2.24 (1.53,3.29) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis i

T T T T

Odds Ratio

Figura 4. A a E, Estimaciones de efectos aleatorios e ICs 95% de razones de momios de cancer gastrico asociado con (A) consumo de
fruta total (categoria superior vs. inferior), (B) consumo de vegetales totales (categoria superior Vs. inferior), (C) consumo de carne
procesada o salada (categoria superior vs. inferior), (D) consumo de carne roja (categoria superior Vs. inferior), y (E) uso de sal de mesa
(si vs. no). RMs estudio especificas se muestran en cuadrados, con del simbolo del tamafio inversamente proporcional a la varianza
estudio-especifica. RMs resumidas son sefialadas como diamantes, con un punto medio que corresponde a la estimacion puntual y la
amplitud representando el IC al 95%.



Figura 5. Estimaciones de riesgo para cancer gastrico asociado con el polimorfismo de IL1IRN

%

Authors, year (country) OR (95% CI) Weight

Gatti et al., 2004 (Brazil)

1.93 (0.85, 4.44) 7.23

Rocha et al., 2005 (Brazil) -1 1.39 (0.94, 2.03) 14.60

Melo et al., 2009 (Brazil) 2.77 (1.09, 7.32) 5.97

Martinez et al., 2011 (Colombia) 0.65 (0.27, 1.54) 6.74

Alpizar-Alpizar et al., 2005 (Costa Rica)

2.25 (0.96, 5.53) 6.69
Con et al., 2009 (Costa Rica) 2.77 (1.36, 5.81) 8.47

Morgan et al., 2006 (Honduras) 2.20 (1.06, 4.62) 8.34

Garza-Gonzalez et al.,2005 (Mexico) 0.65 (0.26, 1.63) 6.20

Sicinschi et al., 2006 (Mexico) —

Gehmert et al.,, 2009 (Peru)
Canas et al., 2009 (Venezuela)

Overall (I-squared = 48.6%, p = 0.035)

1.15(0.79, 1.68) 14.70
0.99 (0.57, 1.72) 11.27
2.41 (1.30, 4.62) 9.81

1.51 (1.15, 1.99) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

Odds Ratio

Figura 5. Estimaciones de efectos aleatorios ¢ ICs 95% de razones de momios de cancer gastrico asociado con el polimorfismo IL1RN
VNTR (portadores de *2 vs. no portadores de *2 non-). RMs estudio especificas se muestran en cuadrados, con del simbolo del tamafo
inversamente proporcional a la varianza estudio-especifica. RMs resumidas son sefialadas como diamantes, con un punto medio que
corresponde a la estimacion puntual y la amplitud representando el IC al 95%.
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