SALUD

SECRETARIA DE SALUD

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
SECRETARIA DE SALUD
SUBSECRETARIA DE LA PREVENCION Y PROMOCION A LA SALUD
DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA

FACTORES GINECOOBSTETRICOS EN MUJERES CON DIAGNOSTICO DE CANCER GASTRICO EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA Y EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN DEL 2004 AL 2010.

TESIS

Para obtener el Grado como Especialista Médico en Epidemiologia

PRESENTA

DRA. MARISOL MARTINEZ LOPEZ

DIRECTOR

DR. LUIS FERNANDO ONATE OCANA

MEXICO D.F, JUNIO 2013.

Facultad de Medicina

DMRECCION GENERAL
DE EFIDEMIOLOGIA




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



SALUD | (8%

I HIERE Tk BT |

LIBERACIDN DE TESIS
TITULD: Faciores giosco-obstetrioos on mnujeres con dingnistles de cancer gasirico

en ol Iostitute Nactonal de Cancerologin ¥ en el Testidulo Masdonul e Cicocias
Médicas vy Nulrivian Salvador Zubirdn del 2004 al 2010,

Al UMM Dra. PMarss Martings Lopez
MMRECTOR: Or. Luk Femando ONate Ocata

LA TESIS PRESCNTADA 5 LIBERADA

PROFESOR TITULAR.OL LA RCSIDENCTEN EMueanOLocia

——

nR F EHNJ"F{‘IGG Pt I'hFEES GOMNEALCZ OH. LIS FERNANDC ONATE OCARA

\ \

MEXICO D.F, JUl I 2013



AGRADECIMIENTOS.

A Dios.

Por permitirme llegar hasta este punto y poder lograr todos mis objetivos.

A mis Padres.

Teresa Lopez y Arnulfo Martinez por haberme apoyado en todo momento, por sus consejos y la
motivacion constante para salir siempre adelante y no dejarme vencer ante cualquier problema
dificil que se me presente.

A mis Hermanas

Martha y Marbella con las que he crecido y por el apoyo constante que me han dado, las quiero
mucho.

A mis Sobrinos.

Dany y Lalito sus sonrisas me han hecho crecer y me siento muy afortunada de que estén a mi
lado.

Al Dr. Luis Ofiate

Por ayudarme en la elaboracién de esta tesis, por sus consejos.

A mis Amigos

Anita, Deidre, Ana, Lizbeth, Misael, Fatima, David, Liudmila por todo su apoyo y por haberme
permitido compartir estos tres afios con ustedes dentro y fuera del salén de clases.



INDICE

INErOAUCCION ...ttt st 5

MArCO TEOIICO.....ueeeieeiereet sttt sttt s 7

Planteamiento del problema.........cccccoveveveeicceieeeee e, 14
JUSEIfICACION .. e 15
Objetivos Generales y especificos.......cccoevverevevesecececceecennas 16
\V/1=1 00T Fo] o} =T TSROSO 17
Consideraciones ELiCas.......ocoueveeerreieiireee e e e 22
RESUITAOS. ...ttt s s 23
DiISCUSION ...ttt st et st s 37
CONCIUSIONES.....eceieieiec e e e 38
Recomendaciones y limitaciones........ccccceeeevevececeeevevervvenenne, 39

Referencias bibliograficas........cococooveiiioeinineecceee e, 40



INTRODUCCION

A nivel mundial el carcinoma gastrico ocupa el cuarto lugar dentro de los diferentes tipos de
neoplasias y es la segunda causa de muerte por cancer en ambos sexos, mas del 70% de los casos
ocurren en paises en desarrollo y la mitad del total al Este de Asia. Las tasa mads altas de
mortalidad las encontramos el Este de Asia con un 21.8 por 100000 habitantes en los hombres y
de 13 por 100000 en mujeres y las tasas mas bajas en América del Norte presentandose en los

hombres en un 2.8 por 100000 habitantes y de 1.5 por 100000 habitantes en la mujer.

En México es la tercera causa de carcinoma gastrico mas frecuente en ambos sexos, en hombres
se presenta con una tasa de incidencia de 9.4 por 100000 habitantes y una tasa de mortalidad
de 7.9 por 100000 habitantes y en mujeres con una tasa de incidencia de 6.7 por 100000
habitantes y una tasa de mortalidad de 5.8 por 100,000 habitantes en el 2008.*

Tasa de Incidencia y Mortalidad de Cancer en Hombres en la Republica Mexicana, 2008.
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Fuente: Globocan 2008. Organizacién Mundial de la Salud.
Tasa de Incidencia y mortalidad por 100,000 habitantes.



Tasa de Incidencia y Mortalidad de Cancer en Mujeres en la Reptiblica Mexicana, 2008.
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Fuente: Globocan 2008. Organizacién Mundial de la Salud.
Tasa de Incidencia y mortalidad por 100,000 habitantes.

El carcinoma gastrico es muy importante en México por su frecuencia y mortalidad la cual ha ido
en aumento principalmente en edades avanzadas. La mayoria de los pacientes son

diagnosticados en etapas tardias, por lo que tienen un pobre prondstico.

La sobrevida global es del 10 al 15% a 5 afios dependiendo de la etapa clinica en la que la

persona fue diagnosticada, ya que en etapas avanzadas existe una baja frecuencia de

resecabilidad, y por lo tanto, una alta mortalidad.”



MARCO TEORICO

El carcinoma gastrico es una enfermedad caracterizada por el crecimiento anormal y diseminado
de células de la mucosa gastrica que al desarrollarse en forma incontrolada, avanzan entre los
tejidos normales y los destruyen, en particular los érganos perigdstricos. En la metastasis, las
células tumorales infiltran los vasos linfaticos, se diseminan a los ganglios linfaticos y penetran a

la circulacion sanguinea para diseminarse a cualquier érgano del cuerpo.

La mayor parte de las neoplasias gdstricas son adenocarcinomas, que desde un punto de vista
histolégico se siguen utilizando los criterios de Lauren para su clasificacion en dos tipos: el
intestinal y el difuso. El carcinoma géstrico de tipo difuso tiene una mayor predominancia en los
pacientes mas jovenes y es particularmente mds prevalente en pacientes femeninos en
comparacién con el carcinoma gastrico de tipo intestinal.”> El carcinoma de tipo difuso tiene un

mayor potencial de metastasis en comparacion con el carcinoma de tipo intestinal.

La etiologia del carcinoma gastrico es multifactorial y a las diferentes exposiciones de una serie

de factores de riesgos ambientales.

De acuerdo con los resultados en diversos estudios epidemioldgicos, en 1994 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reconocio el factor de riesgo para desarrollar el cdncer gastrico: las

infecciones por Helicobacter ponri.2

La infeccidén gastrica por H. pylori, estd presente en el 80% de la poblacién adulta en México
adquiriéndose en los primeros anos de vida.”® Por lo que el H. pylori es considerado un
. 7 . 2 . . .7 .
carcinégeno de tipo | para los seres humanos, © la accién de la infeccién H. pylori es
probablemente indirecta provocando gastritis, un precursor de la atrofia gastrica, metaplasia y

displasia.’



La via cancerigena del carcinoma géstrico de tipo intestinal se desarrolla a través de varias etapas
secuenciales por la infeccidn del H. Pylori, seguida de la gastritis cdnica, gastritis atrofica a través

de los afios, mientras que el carcinoma de tipo difuso parecen derivarse de células precursoras.

Ademas existen otros factores que influyen en su desarrollo como la historia familiar de
carcinoma gastrico, el bajo nivel socioecondmico, consumo de tabaco, la dieta que juega un
papel muy importante incrementando su riesgo: como son la alta ingesta de carnes y embutidos,

alimentos ahumados, la pobre ingesta de verduras y frutas, alimentos salados.?

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado relacién entre los factores reproductivos y

menstruales y el cancer gastrico.’

Estrogenos.

Dentro de los factores gineco-obstétricos mds importantes que estan relacionados para que no
se desarrolle los carcinomas gastricos, encontramos a los niveles normales de estrégenos en la

edad reproductiva.9

Los estrégenos son hormonas esteroides que participan en el desarrollo y mantenimiento de las
caracteristicas sexuales secundarias en la mujer, siendo los responsables del control del ciclo
menstrual-ovulatorio y de la modulacion de algunos procesos metabdlicos de minerales, lipidos,

carbohidratos y proteinas.

Los estrégenos se producen principalmente en los ovarios pero también son sintetizados en las
glandulas suprarrenales y en la placenta. Los principales estrégenos endégenos en el humano

son el estradiol, estronay estriol.*?

Las acciones bioldgicas de estrogenos estdan mediadas a través de dos receptores especificos

(RE) los REa y REB.°



Investigadores han encontrado receptores de estrogenos (RE) en el citoplasma de las células del
carcinoma gastrico lo que sugiere que pueden ser controlados y regulados por las hormonas

sexuales.

El Receptor especifico alfa (REa) puede ser expresado en las células del carcinoma géstrico
teniendo una mayor expresién en el carcinoma de tipo difuso.!” El efecto del estrégeno sobre el
carcinoma gastrico, asi como en el estémago normal podria estar mediado por el receptor
especifico beta (REB) y su papel puede diferir los diferentes subtipos del carcinoma gastrico,

especificamente sobre los carcinomas de células de anillo de sello.*

Cuando los estrégenos entran en las células diana, combina el receptor especifico con el
citoplasma celular formando un compuesto de receptor proteina-estradiol que entra en el
nucleo celular, se une a la cromatina y afecta la transcripcion de DNA a érganos sexuales y no

sexuales, por lo que el estrégeno puede ser una hormona que promueve su divisién.?

Datos de estudios sugieren que una duracién larga de afios fértiles es asociada a mayores niveles

de hormonas en la edad adulta, lo que confiere a una disminucién del carcinoma gastrico. °

Las mujeres tienen una menor secrecidon de acido gastrico que los hombres y los estrégenos

7,1
18 Los

reducen la secrecion de acido gastrico y el nimero de células parietales del estomago.
estrégenos pueden disminuir el cancer de colon disminuyendo las concentraciones de acidos
biliares o por efectos directos de la mucosa del colon y esto también se puede aplicar en el

carcinoma gastrico.

Climaterio.

El climaterio es el periodo en el que se produce el paso progresivo del estado productivo o fértil
de la vida al no reproductivo como consecuencia del agotamiento folicular. En él se distinguen las

siguientes etapas:



e Perimenopausia: periodo en meses 0 afios que procede a la menopausia. Hay alteraciones
del ciclo menstrual.

e Menopausia: cese definitivo de la menstruacion.

e Postmenopausia: periodo que sigue a la menopausia. En esta fase aparecen las
complicaciones y sintomas por falta de estrogenos que iran instaurandose en forma lenta y

progresiva con el paso de los afios.*

Se ha observado que el riesgo de desarrollar carcinoma géstrico va aumentando después de la
menopausia, esto puede deberse a que niveles endégenos de hormonas sexuales femeninas

principalmente de estréogenos disminuyen sus niveles séricos.

En las mujeres perimenopdusicas hay una elevacién de las concentraciones de hormona foliculo
estimulante (HFE) en la fase folicular que no siempre se acompafia de aumento de la hormona
luteinizante (HL). La variacion en los niveles de HFE con el aumento de la edad es debido a los
cambios en la fisiologia ovdrica que afectan al patrén secretor de las gonadotropinas
probablemente debido a una disminucion del numero de foliculos que conduce a una

disminucion de estrégenos.31

Terapia hormonal de Reemplazo.
La terapia hormonal de reemplazo consiste en la administracion oral de estrégenos exdgenos.

Se ha visto que sobretodo en mujeres postmenopdusicas que no toman terapia hormonal de
reemplazo para la menopausia tiene un mayor riesgo de tener estos tipos de carcinoma que en

las mujeres que toman la terapia hormonal. ***”

Hay una asociacion protectora entre la terapia de reemplazo hormonal y la incidencia de cancer
gastrico lo que sugiere que los estrogenos podran proteger contra el cancer gastrico e interferir

con su desarrollo y progresién. >’



Este efecto parece ser mayor con la presencia de estrona, la cual es el principal constituyente de
los estrégenos conjugados equinos. Pero habiendo un aumento en el cancer de mama, ovario y

endometrio con la administracidn de la terapia hormonal de reemplazo.

Esta terapia de estrégenos sin oposicién es administrada principalmente a las mujeres con edad

reproductiva que han experimentado la menopausia quirurgica (histerectomia).

Cancer de ovario

El tumor de Krukenberg es considerado un carcinoma metastdsico derivado de un tumor
primario, usualmente del tracto gastrointestinal, el cual es un carcinoma de estémago siendo el

sitio primario mds frecuente.

Es un tumor homogéneo, de tamafio de 5 a 10 cm, consistencia sélida y microscépicamente se

caracteriza por presentar células de anillo de sello.

El tumor de Krukenberg se observa en el 17.8% de todos los tumores de ovario.”® La metastasis a
ovario del carcinoma gastrico es muy rara pero es la causa mas importante del fracaso del

tratamiento en las mujeres teniendo un mal prondstico cuando es detectado.?

Se han planteado cuatro posibles vias para lograr la metdstasis ovarica a partir de las células
tumorales del tejido gastrico, colonico u otro tumor: por diseminacién por contiglidad,

diseminacion por via peritoneal, diseminacién linfatica retrograda o la diseminacién sanguinea.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado dos criterios basicos para el diagndstico

de tumor de Krukenberg:

a) Metéstasis ovérica caracterizada por la presencia de células malignas de estirpe epitelial

mucosecretoras en «anillo de sello».



b) Existencia de proliferacion pseudo-sarcomatosa del estroma ovarico.”’

Embarazo y Parto.
En el embarazo el carcinoma gastrico es poco frecuente.

Los cambios fisioldgicos propios de la gestacion pueden encubrir manifestaciones de enfermedad
acido péptica o de carcinoma gastrico por lo que su diagndstico en la mayoria de los casos es

tardio y tienen un prondstico muy malo.

En diversos estudios la aceleracidon del carcinoma gastrico en el embarazo y parto fue
influenciada por las condiciones de los niveles hormonales a corto plazo causadas por el
embarazo y el parto. Ademas que en el embarazo hay una mayor predisposicidon de infeccion por

H. pylori.

Ademas que en la lactancia hay un aumento en la produccién de prolactina y disminucién de los

niveles de los estrégenos que llevaria a aumentar el riesgo para el carcinoma gastrico. °

Ooferectomia.
La ooferectomia es la extirpacién de uno o dos ovarios.

Mujeres que han reportado haberse sometido a una ooferectomia principalmente bilateral y no
haber tomado la terapia de reemplazo hormonal tienen un mayor riesgo de desarrollar el
carcinoma gastrico, donde se encuentran los niveles de estrégenos disminuidos en comparacion

con las mujeres que tienen ovarios intactos y quienes usan terapia de reemplazo hormonal.

De esto podemos inferir que en algunos casos de carcinoma gdastrico hormono dependientes se

ha estimulado el uso de compuestos anti-estrégeno para su tratamiento.”



Tratamiento

La cirugia sigue siendo el tratamiento primario de eleccidn. La cirugia para una enfermedad en
una etapa temprana generalmente se puede realizar con intencidn curativa, pero la tasa de
supervivencia a 5 afios™ es baja, sin embargo cuando la enfermedad estd muy avanzada

solamente el 30 al 40% de los pacientes sometidos a cirugia tendran un buen prondstico.

La cirugia tiene como objetivo lograr resecciones sin margenes positivos, pero esta se logra en

general en un 40% de los casos.

Existe el debate si disecciones ganglionares extensas o D2 mejoran la sobrevida al compararlas a
disecciones menores (DO y D1), estudios sugieren que la diseccion D2 prolonga la sobrevida al

compararlo con disecciones mas limitadas de los carcinomas gastricos.

En busqueda de opciones para reducir el riesgo de recaida y muerte posterior a la resecciéon
quirdrgica se ha utilizado la quimioterapia adyuvante ya que produce un beneficio para la
supervivencia en pacientes con carcinoma gastrico resecado, pero este no se recomienda como

un tratamiento de rutina.

Otra alternativa es la radioterapia administrada en el intraoperatorio o en el postoperatorio.* El
carcinoma gastrico ha llevado al uso de quimioterapia y radioterapia coadyuvante o paliativo

pero tiene limitaciones por su alta toxicidad.?



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma géstrico es una enfermedad frecuente con una alta mortalidad, con una mayor
prevalencia en los hombres que en mujeres en la edad reproductiva, aunque esta es similar en
ambos sexos en mayores de 60 afos para el desarrollo del carcinoma gastrico la etiologia es

multifactorial y por la exposicién a factores ambientales en diversos grados.

Se ha identificado que los niveles de hormonas sexuales femeninas en la etapa reproductiva de la
mujer pueden tener un efecto protector para el desarrollo del carcinoma gastrico, aumentando
paulatinamente el riesgo de presentar el carcinoma gastrico con el transcurso de los afios donde

los niveles de las hormonas sexuales femeninas van disminuyendo con la edad.

Siendo indispensable conocer las diferentes caracteristicas gineco-obstétricas en las mujeres con

carcinoma gastrico, por lo anterior se realiza la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cuales son las caracteristicas gineco-obstétricas en las mujeres con diagndstico de céncer
gastrico en el Instituto Nacional de Cancerologia y el Instituto Nacional de Ciencia Médica y

Nutricion “Salvador Zubiran” del 2004 al 2010?



JUSTIFICACION

El cancer gastrico sigue siendo un problema de Salud publica. La incidencia de carcinomas
gastricos es mayor en los hombres en comparacién con las mujeres con una razén aproximada

de 2:1 entre los 50 y 60 afios de edad teniendo una tasa de supervivencia de 5 afios.

Estas tasas de carcinoma gastrico en mujeres aumentan paulatinamente en comparacién con los
hombres llegando a ser muy similares el carcinoma gastrico tanto en mujeres como hombres en

mavyores de 60 afios.’

Se han formulado hipdtesis para el desarrollo de cdncer gastrico en las mujeres donde estd
influenciado a una duracién larga de afios fértiles, una probable explicacidon consistente en las
diferencias biolégicas estd relacionada con las hormonas sexuales principalmente los estrégenos
en los afios fértiles de las mujeres, la edad de la menarquia, edad de la menopausia, paridad,
edad al primer embarazo, el uso de anticonceptivos y en las que toman terapias hormonales

para la menopausia.

Se han encontrado evidencias de que los estrégenos pueden prevenir o frenar el crecimiento de
cancer gastrico. Esto ha sido evaluado en diferentes estudios en los que las mujeres con

exposiciones a hormonales tienen un menor riesgo de desarrollar el cdncer gastrico.

La relacién entre hormonas sexuales y el pronéstico del carcinoma gastrico sigue siendo confusa.
Por lo que en este estudio se pretende evaluar las caracteristicas gineco-obstétricas en las

mujeres con diagndstico de carcinoma gastrico en este estudio.



OBJETIVOS

1.- Objetivo primario.

e Caracterizar los factores gineco-obstétricos en un grupo de mujeres con diagndstico de

cancer gastrico en dos centros hospitalarios de tercer nivel en la ciudad de México.

2.- Objetivos Secundarios.

e Determinar la frecuencia de los diversos factores gineco-obstétricos.
e Conocer si los factores gineco-obstétricos se asocian con las diversas caracteristicas

histopatoldgicas del carcinoma géastrico y con diferentes grupos de edad.



MATERIALY METODOS.

Diseino de estudio
Se realizd un estudio retrospectivo de serie de casos.
Criterios de inclusion.

- Mujeres de cualquier edad que tengan diagndstico histopatoldgico de carcinoma géstrico

ya sea por biopsia endoscdpica o por el estudio histopatoldgico de la pieza quirdrgica.
Criterios de exclusion.

- Mujeres sin historia clinica en los expedientes clinicos, o ausencia de descripcién de

factores gineco-obstétricos.

Material.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de pacientes con carcinoma gastrico del Instituto
Nacional de Cancerologia y del Instituto Nacional de Ciencias Médica y Nutricidn, después se
selecciono solamente a las mujeres con diagndstico confirmado de carcinoma gastrico,
registrando en una base de datos los factores socio-demograficos, gineco-obstétricos vy

clasificacién de carcinoma gastrico.



Variable Dependiente

Nombre Definicion Operacional Tipo de variable Escala de
Medicién
Cancer Displasia Cualitativa, 0=no
gastrico dicotémica _
1=Si
Variable Independiente
Nombre Definicién Tipo de | Escala de Medicién
Operacional variable
Edad de | Edad de la | Cuantitativa | Ahos
menarca primera discreta
menstruacién
Edad de la | Edad en la que | Cuantitativa | Afios
menopausia dejo de | discreta
menstruar
Periodos Menstruaciones | Cualitativa | No=0
menstruales cada 25-35 dias | dicotomica 6iil
i
regulares por 3-7 dias
Histerectomia Extraccion del | Cualitativa | No=0
utero dicotdmica
Si=1
Numero de | NUmero de | Cuantitativa | Ahos
embarazos embarazos discreta




Numero partos | Expulsion  del | Cuantitativa | NUmero
feto y  sus | discreta
anejos a través
de la vagina
Numero de | Fin de la | Cualitativa, | Numero
cesareas gestacion  por | discreta
medios
quirargicos.
Numero de | Interrupcién del | Cualitativa, | NUmero
abortos embarazo antes | discreta
de la semana
202 que el feto
pese menos de
500 grs.
Abortos Interrupcion Cualitativa, | Si
inducidos voluntaria del | dicotdmica \
embarazo °
Uso de DIU Método Cualitativa, | Si
anticonceptivo | dicotdmica
No
OTB Oclusién Cualitativa, | Si
tubaria bilateral | dicotdmica
No
Anticonceptivos | Aplicacién  de | Cualitativa, | Si
parenterales hormonales dicotdmica \
como método °

anticonceptivo




Terapia de | Administraciéon | Cualitativa, | Si
remplazo de estrégenos dicotémica \
o
hormonal exdégenos
Endometriosis | Crecimiento de | Cualitativa, | Si
tejido dicotdmica
No
endometrial
fuera del Utero
Vaginosis Infeccién de | Cualitativa, | Si
tejidos dicotémica
No
vaginales
Ooferectomia Extirpacion de | Cualitativa, | Si
ovario. dicotdmica
No
Céancer Neoplasia Cualitativa, | Si
cervicouterino dicotémica
No
Cancer de | Crecimiento de | Cualitativa, | Si
mama células dicotdmica
No
malignas en
tejido mamario
Otra Cuantitativa | 1.Tumor de Krukenberg
enfermedad ) o
2. Cancer de cérvix.
obstétrica

3. Miomatosis.

4, Diabetes Gestacional.

Clasificacion de

Tipos de

Cualitativa

1.- Intestinal.




Lauren. carcinoma nominal 2.-Difuso.
gastrico
Clasificacion Diferenciacion Cualitativa 1.- Bien diferenciado
Japonesa histopatoldgica. | nominal
2.-Moderadamente diferenciado
politédmica.

3.-Poco diferenciado

4.-Indiferenciado

5.-Anillo de células




Analisis Estadistico.

Se realizo un andlisis descriptico, sacando las proporciones de las caracteristicas gineco-
obstétricas en las mujeres de este estudio con carcinoma gastrico. Para la comparacion de los
grupos de edad con la clasificacion de Lauren del carcinoma gastrico se utilizo Kruskal-Wallis. Y
también se utilizo la prueba exacta de Fisher para ver la asociacidon entre el climaterio y la

clasificacion de Lauren.

Los analisis se realizaron con el programa software STATA, version 10.1 (StataCorp, College Station,

Texas, EUA).



CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud, en materia de investigacion, la presente
investigacion es considerada como “Investigacion sin riesgo”, por lo cual no se requirid

aprobacién por Comité de Etica para el desarrollo del mismo.



RESULTADOS.

Se incluyeron en este estudio de serie de casos un total de 94 mujeres que tienen diagndstico
confirmado de carcinoma gastrico del afio 2004 al 2010 del Instituto Nacional de Cancerologia

e Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

El grupo de edad donde fue diagnosticado el carcinoma gastrico se encuentra entre los 45 y 49
afos de edad en un 17% seguido del grupo de edad de 60 a 64 afios y de 70 a 74 afios con un
10%.

Grafica 1.Proporcidn Caracteristicas Demograficas en mujeres con Cancer Gastrico

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran
e Instituto Nacional de Cancerologia del 2004 al 2010.
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Grupos de Edad

La edad media en las mujeres en este estudio fue de 55.3 con una desviacidn estdndar de +13.2.

Se observd que la ocupacién de las mujeres eran amas de casa en un 80%, comerciantes en un

4.2% seguido de empleada doméstica en un 3.19%



En el estado civil la proporcion de pacientes casadas es de 58.51%, divorciadas el 13.83%

seguido de la unién libre en el 11.70%.

En lo que respecta al nivel educativo de las mujeres, el 28.72% cuenta con nivel primaria
completa, el 21.28% con primaria completa, 19.15% son analfabetas y seguido del 11.70% con
preparatoria (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas en Mujeres con Cancer Gastrico en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran" e Instituto
Nacional de Cancerologia del 2004 al 2010.

Desviacion
Variable Media  Estandar
Edad 55.3 +13.2
n (94) %
Ocupacién
Ama de casa 80 (85)
Comerciante 4 (4.20)
Empleada domestica 3 (3.19)
Desempleada 2 (2.13)
Jornalera 2 (2.13)
Secretaria 1 (0.01)
Contadora 1 (0.01)
Agricultora 1 (0.01)
Estado Civil
Casadas 55 (58.51)
Divorciadas 13 (13.83)
Union libre 11 (11.70)
Solteras 8 (8.51)
Viuda 7 (7.45)
Escolaridad
Primaria Incompleta 27 (28.72)
Primaria Completa 20 (21.28)
Analfabeta 18 (19.15)
Preparatoria 11 (11.70)
Secundaria Incompleta 6 (6.38)
Secundaria Completa 5 (5.32)
Alfabeta 5 (5.32)
Licenciatura incompleta 1 (1.06)
Licenciatura 1 (1.06)

Fuente: Base de Datos del Instituto Nacional Ciencias Médicas y Nutricidn "Salvador Zubiran" y del
Instituto Nacional de Cancerologia.



Dentro de lo que se encontré en las caracteristicas ginecoldgicas de las mujeres en estudio, fue
que la edad media de la menarca fue a los 13 afios con una desviacion estandar de +1.4 (tabla

2).

Cuando se valor¢ la frecuencia de las menstruaciones en las participantes solamente tuvieron
menstruaciones regulares un 91.49% de las mujeres y las que no tuvieron menstruaciones

regulares fueron el 8.51%.

Las mujeres eran postmenopdusicas en un 52.13%, seguido de perimenopdusicas en el 35.11% y

finalmente menopadusicas en el 12.77%.

Ninguna de ellas tomo terapia de reemplazo hormonal para la menopausia, tampoco tuvieron

antecedentes de endometriosis, vaginosis y cancer cérvico uterino.
Solamente se encontrd que el 2.13% tenia el antecedente de cancer de mama.

De ellas el 95.74% no tenia antecedente de ooferectomia, solamente el 4.26% tenia el

antecedente de ooferectomia.

Dentro de otra enfermedades ginecoldgicas el 88.3% no tenia alguna otra patologia, el 5.32
presentaban miomatosis uterina y con 1.06% tenia tumor de Krukenberg, diabetes gestacional,

tumor de ovario.



Tabla 2. Caracteristicas Ginecoldgicas en Mujeres con Cancer Gastrico en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon "Salvador Zubiran" e Instituto
Nacional de Cancerologia del 2004 al 2010.

Variable Media Desviaciéon estandar
Menarca 13 +1.41
N %

Menstruaciones regulares

Si 86 (91.49)

No 8 (8.51)
Climaterio

Postmenopausica 49 (52.13)

Perimenopausica 33 (35.11)

Menopadusica 12 (12.77)
Terapia Hormonal de Reemplazo

Si 0 (0)

No 94 (100)
Endometriosis

Si 0 (0)

No 94 (100)
Vaginosis

Si 0 (0)

No 94 (100)
Ooferectomia

Si 4 (4.26)

No 90 (95.74)
Cancer cérvico uterino

Si 0 (0)

No 94 (100)
Cancer de mama

Si 2 (2.13)

No 92 (97.87)
Otra enfermedad Ginecoldgica

Ninguna 83 (88.3)

Miomatosis uterina 5 (5.32)

BIRADS 2 1 (1.06)

Cancer de ovario 1 (1.06)

Diabetes Gestacional 1 (1.06)

Tumor de Krukenberg 1 (1.06)

Tumor de ovario bilateral 1 (1.06)

Fuente: Base de Datos del Instituto Nacional Ciencias Médicas y Nutricidén "Salvador Zubiran" y del
Instituto Nacional de Cancerologia.



En la utilizacion de métodos anticonceptivos encontramos que de las mujeres solamente el
3.19% utilizaban el Dispositivo intrauterino (DIU), mientras las que no utilizaban el DIU eran el

96.81% (Tabla 3).

Solamente el 20.21% tenian antecedente de Oclusién Tubaria Bilateral (OTB), y el 79.79 no

tenian el antecedente de OTB.

Las mujeres que utilizaban anticonceptivos parenterales en algin momento de su vida fueron el

21.28% mientras que el 78.72 nunca lo utilizaron.

Tabla 3. Caracteristicas de métodos anticonceptivos en mujeres con cancer
gastrico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran" e Instituto Nacional de Cancerologia del 2004 al 2010.

Variable n %
DIU
Si 3 3.19
No 91 96.81
oTB
Si 19 20.21
No 75 79.79

Anticonceptivos parenterales
Si 20 21.28

No 74 78.72

Fuente: Base de Datos del Instituto Nacional Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran" y del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Como no se obtuvo una distribucién normal se sacé la mediana y el rango intercuartilico en las

variables de parto, aborto y cesarea (tabla 4).



La mediana de niUmero de partos es de 5 con + 6 partos.

En cuanto al numero de cesdreas realizadas en estas mujeres se encontré una mediana de 2 con

+1.

En las mujeres que sufrieron algin aborto se encontré que la mediana fue de 1.

Tabla 4. Caracteristicas Obstétricas en mujeres con cancer gastrico en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn "Salvador Zubiran" e Instituto
Nacional de Cancerologia del 2004 al 2010.

Variable Mediana Rango intercuartilico( 25-75)
Partos 5 16
Cesarea 2 t1
Abortos 1 -

Media Desviacion estandar
Primer embarazo 22 15

Fuente: Base de Datos del Instituto Nacional Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran" y del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Se encontrd en este estudio que todos son adenocarcinomas en un 100% (tabla 5).

En la clasificacién de Lauren se encontrd que el carcinoma gastrico de tipo difuso estuvo en un

69.15%, seguido carcinoma gastrico de tipo intestinal en un 30.86%.

En la clasificacién Japonesa fue mas comun el de tipo indiferenciado en el 55.32, el poco
diferenciado con el 22.34%, el de tipo bien diferenciado y moderadamente indiferenciado con el

4.26%.



Tabla 5. Caracteristicas de tipo de cancer en mujeres con cancer gastrico en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran” e Instituto
Nacional de Cancerologia del 2004 al 2010.

Variable n %

Clasificacién histoldgica

Adenocarcinoma 94 100%
Variante

Difuso 65 69.15

Intestinal 29 30.86
Clasificacién Japonesa

Bien diferenciado 4 4.26

Moderadamente diferenciado 4 4.26

Poco diferenciado 14 14.89

Indiferenciado 52 55.32

Anillo de células 1 1.06

Fuente: Base de Datos del Instituto Nacional Ciencias Médicas y Nutricidn “Salvador Zubiran” y del
Instituto Nacional de Cancerologia.

En la tabla 6 se puede observar que hay diferencia estadisticamente significativa entre la edad y

la clasificacion de Lauren.

También se observa que no hay asociacién estadisticamente significativa entre el climaterio y la

clasificacion de Lauren.



Tabla 6. Climaterio y edad asociados a la clasificacion de Lauren

Clasificaciéon de Lauren Intestinal Difuso P
Climaterio
Postmenopausia 12 37
Perimenopausia 8 25 *1.000
Menopausia 2 10
Edad 22 72 “0.003

Fuente: Base de Datos del Instituto Nacional Ciencias Médicas y Nutricidn "Salvador Zubirdn" y del Instituto Nacional de
Cancerologia.

“Kruskall Wallis

* Prueba exacta de Fisher



DISCUSION.

Caracterizar los factores gineco-obstétricos en las mujeres con diagndstico de carcinoma gastrico
ayuda a permitir tener una mayor comprension acerca de coémo pueden influir los niveles
normales de hormonas femeninas para el desarrollo de estos carcinomas. En analisis de
diferentes estudios las causas para su desarrollo es multifactorial en los que destacan
antecedentes genéticos, dieta, consumo de sal, ingesta de carnes rojas, el tabaquismo, asi como

una dieta baja en verduras.

El riesgo de presentar carcinomas gastricos aumenta con la edad, observando que las mujeres de
edad adulta mayor son las mas afectadas en comparacién a las mujeres jévenes, esto tiene una
vital importancia ya que dependiendo de los niveles de hormonas femeninas de las diferentes
edad en que se presenta el carcinoma gastrico van a determinar el tipo histolégico del

carcinoma.

La educacién esta fuertemente relacionada con el nivel socioecondmico de las mujeres en este
estudio se observo carcinoma gastrico fue en una proporcién mayor en las mujeres con un nivel

educativo bajo.

Se tiene antecedente que en diversos estudios epidemioldgicos los factores ginecoldgicos
influyen para frenar el desarrollo del carcinoma gastrico, por lo que es mas frecuente que se

diagnostique en edades adultas.

Los estrdogenos juegan un papel muy importante para evitar el desarrollo del carcinoma gastrico,
ya que esta mediada por los niveles de los estrogenos en las diferentes edades de las mujeres. En
este estudio se encontré que la mayor proporcidon se encuentra en las mujeres con
menstruaciones regulares no coincidiendo con la literatura ya que el carcinoma es mas frecuente

en las mujeres con menstruaciones irregulares donde los niveles hormonales estan fluctuando.



Fueron mayores las frecuencias en las mujeres postmenopausicas y en las que no tomaron
terapia hormonal de reemplazo, siendo esto un factor muy importante para el desarrollo del

carcinoma.

Se encontré dentro de otras enfermedades ginecologias relacionadas con el carcinoma gastrico
que en el 1.06% de las mujeres en estudio tenian el tumor de Krukenberg ya que este es una
metdstasis de un tumor primario principalmente del carcinoma gdstrico, por lo que es muy

importante.

En el nimero de embarazos las condiciones hormonales a corto plazo de los estrégenos con un
aumento de la prolactina con la lactancia pueden influir con el desarrollo del carcinoma gastrico,
las mujeres tuvieron una media de embarazos de 5 lo que confiere que a mayor nimero de
embarazos mayor probabilidad de desarrollarlo, en este estudio no tuvimos los datos si lactaron

0 no estas mujeres.

Otro factor importante que mencionar son los tipos de métodos anticonceptivos utilizados por
estas mujeres, ya que se ha visto que los anticonceptivos de tipo hormonal pueden tener un
efecto protector en el carcinoma gastrico, en este estudio las proporciones de mujeres que
estuvieron con anticonceptivos parenterales y DIU fueron minimas por lo que no coincide con la
literatura, ademads de que no se conto con los datos por cudnto tiempo estuvieron con el método

anticonceptivo.

Con resultados obtenidos en este estudio se obtuvo que todas estas mujeres tenian
adenocarcinoma con una mayor proporciéon en el de tipo difuso, seguido del tipo intestinal, de
acuerdo con la literatura se tiene que el carcinoma gastrico de tipo difuso es mas frecuente en
las mujeres pero va a depender de los niveles hormonales en que se desarrollo el carcinoma
teniendo una mayor predominancia en las mujeres jévenes y una mayor posibilidad de

desarrollar metastasis.



Y de estas en la clasificacién japonesa fue mds frecuente el de tipo indiferenciado seguido con el

poco diferenciado lo que concuerda con la literatura.



CONCLUSIONES

El carcinoma géstrico se presenta en adultos mayores de 45 a 49 afios.

Intervienen diversos factores para su desarrollo, en los que encontramos los factores gineco-

obstétricos en las mujeres.

Es una enfermedad frecuente que presenta en un nivel socioeconémico bajo y en un nivel de

educacion en bajo.

Los estrégenos juegan un papel importante para el desarrollo del carcinoma gastrico ya que

puede frenar su desarrollo en la edad reproductiva de la mujer.

Entre los factores gineco-obstétricos de riesgo para desarrollar el carcinoma gdstrico es mas
frecuente en las mujeres postmenopdusicas donde los niveles hormonales estan disminuidos y

asociado a que la mujer no toma terapia hormonal de reemplazo.

Puede presentarse también en mujeres con multiples embarazos donde los estrégenos

disminuyen por plazos cortos.

La administracién de los anticonceptivos hormonales puede intervenir o frenar el desarrollo del

carcinoma gastrico.

El adenocarcinoma de tipo difuso poco diferenciado, es el mas frecuente de los carcinomas en las

mujeres.
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ANEXOS.

Este estudio se realizd con la misma base de datos de Cancer Gastrico de la tesis: Cancer
gastrico en México: Descripcidn de los casos atendidos en dos hospitals de alta

Especialidad durante el periodo 2004-2010. Por lo que se anexan los siguientes oficios.
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