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RELACIÓN DE CÁNCER GÁSTRICO CON HELICOBACTER 
PYLORJ EN EL HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO. 

ANTECEDENTES: 

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 

Distribución geográfica 

El cáncer gástrico es la segunda causa de neoplasias malignas a nivel rnundiaL en la década de los 90' s, siendo 
conjuntamente con el carcinoma de colón, los de mayor prevalencia a nivel gastrointestinal, anualmente se 
diagnostican cerca de 800,000 casos nue\·os (1). El 60% de los casos nuevos se presentan en los países en 
desarrollo y los rangos de fatalidad son altos (con una mortalidad general alrededor de 70-90%, a excepción de 
Japón con rangos alrededor del 40%), y como causa de muerte por cáncer, el de estomago se ubica en segundo 
lugar a nivel mundia1<2

l 

Recientemente se ha observado una disminución en su frecuencia, comparativamente con otras patologías corno 
el cáncer de mama, colon, pulmón y próstata, por mencionar algunos ejemplos. Sin embargo el número absolut0 
de nuevos casos esta aumentando cada año. principalmente por el envejecimiento de la población Cl,J) 

La mayor incidencia se observa en países orientales como Japón, China y la antigua Unión Soviética, con 78 
casos por cada 100,000 habitantes, y en Latinoamérica en Costa Rica, Chile y México <

4
•
5

•
6
l. Hay una diferencia 

aproximada de 15 a 20 veces mas entre las cifras reportadas en Japón, con las de la población en Estados 
Unidos y la población de algunos países africanos (ll Así mismo, hay variaciones substanciales en incidencias 
en cáncer gástrico según la región geográfica, incluso en un mismo país, un buen ejemplo es Italia, donde las 
cifras de incidencia donde las cifras en hombres oscilaban en 1990 desde 36.3 por 100000 en Florencia hasta 
13 .2 por 100000 en Ragusa. En el año 2001 , según estadísticas mexicanas, el cáncer de estómago se ubi có en el 
lugar 14 entre las principales causas de mortalidad general, registrando un total de 4, 986 casos en ese año <6l, 
siendo la mayor incidencia en Chiapas l2l. 

Tendencias a través del tiempo. 

Se ha observado en el mundo una disminución sostenida en las últimas décadas en la incidencia y mortalidad dc
adenocarcinorna gástrico (AG) . pero el número absoluto de nuevos casos por año aumentan, principalmente po
el crecimiento y mayor esperanza de vida de la población. <

7
l El análisis de las estadísticas muestra que J¿ 

disminución en la incidencia se debe principalmente a la reducción en la frecuencia del tipo intestinal es> Por otr,
lado un aumento en la incidencia de adenocarcinorna en la región del cardias se ha reportado en Canadá ' 
Estados Unidos, algunos países europeos y Australia <9l. En algunos lugares este incremento se acompaña de u': 
aumento en la incidencia de cáncer esofágico. 
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Distribución por edad y sexo 

El cáncer gástrico es extremadamente raro en individuos menores de 30 años, después aumenta rápida y 
continuamente y alcanza el pico máximo en la edad geriátrica, tanto en hombres como en mujeres 

Hay estudios que muestran que en la mayoría de los países hay una incidencia de 2 a 3 veces mayor en hombres 
que en mujeres, este predominio de sexo es más evidente en áreas de alto riesgo, incluyendo resultados de 
estudios mexicanos. (Sl 

La relación en cuanto a sexo es mas alta ( 4 • l) para el cáncer localizado en la unión eso fago gástrica, 
comparado con cáncer del estomago distal, siendo el tipo intestinal más frecuente en hombres que en mujeres 

Factores de riesgo 

Factores dietéticos 

Mas de 30 estudios de casos y controles y 6 de cohortes alrededor del mundo han mostrado que las dietas con 
alto contenido de frutas y verduras ofrecen una marcada protección contra el desarrollo de cáncer gástrico (JOJ 

Los estudios se realizaron en una gran variedad de lugares, y cada estudio difirió en cuanto al tipo de verduras y 
frutas seleccionadas para el cuestionario . Sin embargo, con algunas excepciones, se encontraron asociaciones 
negativas con el consumo elevado de la mayoria de los vegetales (principalmente los que se consumen crudos) 
y las frutas más comunes (sobre todo cítricos) . La consistencia de estos estudios es notable, en vista de las 
limitaciones de los cuestionarios usados en la obtención de los datos. 

De acuerdo a medicina basada en evidencias, podemos decir 

La evidencia que la dieta a con alto contenido de frutas y vegetales disminuye el riesgo de cáncer gástrico 
es convincente o nivel 1 las frutas y vegetales contienen muchos compuestos que pueden ser responsables del 
efecto protector revelado en los estudios epidemiológicos. Los anticarcinogenos más probables con las 
vitaminas antioxidantes. Varios estudios epidemiológicos han mostrado un efecto protector consistente asociado 
a gran consumo de vitamina C y beta carotenos. Sin embargo la mayoría de la evidencia no ha relacionado a la 
vitamina E con este factor protector. 

La evidencia de que la refrigeración prolongada para preservar los alimentos asociada a riesgo reducido 
también es convincente o nivel l Este efecto probablemente es mediado por un consume disminuido de sal o a 
un aumento concomitante de consumo elevado de vegetales crudos o frutas 

El alto consumo de sal es asociado a un riesgo elevado, probablemente por la inducción de gastritis 
crónica. La evidencia de la asociación con la sal y la evidencia de que la vitamina C reduce el riesgo de cáncer 
gástrico es considerada probable, nivel 2. 

La evidencia de que la ingesta elevada de cereales integrales, té verde, y carotenoides disminuyen el riesgo de 
cáncer gástrico, así como la evidencia de que gran consumo de carne asada o con gran contenido en almidones 
esta asociado con un riesgo incrementado también es posible, nivel 3. la asociación con alimentos ricos en 
almidón es explicada por que estas dietas carecen de factores protectores. <IOJ 
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La evid encia de qu e la fi bra. 
insuficiente, nivel 4, así co mo la 
incrementan el ri esgo. 

ei selenio. y el a,10 di sminu yen el riesgo de cáncer gástrico se considera 
sugerencia de que la carne en salmuera y los compuestos N-Nitroso 

Infección por Helicobacter pylori 

Epidemiología del Helicobacter pylori 

La infección por Helicobacter pylori (Hp) se adquiere en la niñez y usualmente persiste a menos que se 
reciba el tratamiento especifico . La incidencia de la infección en adulto s es muy baja, con rangos de menos de 
l % por año ( I I- I S) La fo rma de transmisión del Helicobacter pylori es oral, orofecal y vía urinaria, pero 
probablemente sea el hacinamiento y el contacto primario persona a persona, su principal medio de transmisión 
El riesgo mayor para adquirir la infección por Helicobacter pylori es el nivel socioeconómico bajo durante la 
niñez <

16
·
20

J En países en desarro llo , la prevalencia de la infección puede ser de mas de 80% de los niños de 
menos de 1 O años l

21
-
26

J En paí ses desarrollado la prevalencia global de Hp en niños es de menos de 10%, con 
50% en los niños viviendo en condiciones socioeconómicas adversas pueden presentar la infección. La 
prevalencia de la infección por Hp en países desarrollados varia de entre 10% en niños hasta 60% en personas 
de 60 años. Sin embargo, el aumento en la prevalencia de infección por Hp con la edad parece ser atribuida a 
un efecto de cohort e. Los adul tos en el presente tiempo adquiri eron la infección por Hp en la niñez por las 
condiciones socioeconómicas adversas de la época. <

27
l Existe una evidencia sustancial de que Hp es la causa 

principal de la gastritis crónica <
28

) , metaplasia intestinal <29
·
31 l y la úlcera péptica <32> Así como un cofactor 

importante en el desarrollo del adenocarcinoma gástrico <33
-
36l y con menos frecuencia del linfoma La prueba 

final de esta asociación se derivo de algunos experimentos en humanos que muestran que la ingestión de Hp 
causa gastritis aguda y de estudios controlados que muestran que la erradicación de Hp consistentemente lleva 
a una resolución de la gastritis y la ulcera péptica. <

37
,JS) La evidencia epidemiológica que relaciona Hp con 

cáncer gástrico, aunque altamente sugestiva, es menos directa . Es basada en estudios seroepidemiológicos que 
tienen muchas limitaciones metodológicas. Desde 1994 se ha considerado al Hp como carcinógeno tipo I en 
humanos, sin embargo, se han realizado múltiples estudios posteriores en los que se han obtenido resultados 
diferentes y no concluyentes. Basado en el conocimiento actual, según art ículos de nuestro país, la infección por 
Hp podría estar involucrado en el 35-60% de los casos con cáncer gástrico <3 9·~0> , sin embargo se considera una 
causa etiológica necesaria pero no suficiente en el desarrollo de cáncer gástrico <41

l , ya que solo las cepas de 
Hp que expresan el gen CagA presentan mayor riesgo para desarrollar cáncer gástrico <42

> • 

Infección por Helicobacter pylori y cáncer gástrico 

Los estudios prospectivos de Forman, Parsonnet y Nomura, mostraron que había un riesgo relativo de 2.8 a 6.0 
para el desarrollo de cáncer gástrico en pacientes con infección por Hp Los estudios de casos y controles en 
Japón demostraron que los riesgos relativos en pacientes japoneses infectados con Hp no eran altos, sin 
embargo, un estudio de Kikuchi demostró un Riesgo Relativo (RR) de 13.3 en una población joven Watanabe 
dirigió un análisis multivariado y demostró que la infección por Hp no se asociaba a cáncer gástrico( RR 1.84; 
95% Intervalo de confianza [IC) , O 59 a 5.72; P<.05), pero Ja gastritis atrófica se asocio con un incremento 
significativo para cáncer (RR, 3 .38; 95% IC, 1.54 a 742; P= 0025) Fukao estudió las prevalencias de la 
infección por Hp y gastritis crónica en 4 localidades de Japón en relación a varias tasas de mortalidad 
estandarizadas para cáncer gástrico . Reportando que la prevalencia de gastritis atrófica era paralela a tasa 
estandarizada de mortalidad para cáncer gástrico, pero la prevalencia de la infección por Helicobacter pylori no 
era diferente entre las cuatro localidades. Estos hallazgos sugieren que la gastritis atrófica per se se asocia 
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fuertemente al desarrollo de cáncer gástrico en pacientes japoneses, pero la infección por helicobacter no. Cabe 
destacar que la multiplicidad de factores para el desarrollo del cáncer gástrico, explica el por que solo el 1 % de 
las personas con Hp desarrollan neoplasias gástricas malignas <

43J 

TABLA 1 - Riesgo relativo para la asociación de cáncer gástrico y seropositividad a Helicobacter pylori en 
Japón 

Autor 

Fukuda 

Blaser 

Asaka 

Kikuchi 

Watanabe 

IC = Intervalo de confianza 

El efecto de la infección por Helicobacter pylori en el riesgo para cáncer gástrico. 

La evidencia que sugiere una asociación entre la infección por Hp y el riesgo de cáncer gástrico proviene de 
tres estudios epidemiológicos C44

-
47l. 

En un estudio en Inglaterra, un estudio de casos y controles, usando estudios serológicos 6 años antes del 
diagnostico de cáncer gástrico, se encontró un riesgo 2.8 veces mayor en los infectados por Hp que aquellos sin 
infección (95% IC 10-8.0) Así mismo, Parsonnet C

4
5J Reporto un exceso de riesgo de 3.6 de un estudio de 

casos y controles en California (1.8-7.3) Nomura y colaboradores reportaron un exceso de riesgo de 6.0 (21-
17 O) en un estudio de casos y controles en 7498 hombres japoneses que viven en Hawai. De acuerdo con un 
meta-análisis de 19 estudios, el riesgo de cáncer gástrico entre la gente infectada con Hp fue mayor en 
individuos más jóvenes que en individuos de una edad mayor C34

l con un exceso de riesgo de 9.29 para los 
individuos de menos de 29 años y de 1.05 para los de 70 años o más. 

Los factores de virulencia de Helicobacter pylori y el riesgo de cáncer gástrico. 

Se ha sugerido que las diferencias en la virulencia que caracteriza a las cepas de Hp pueden influenciar en el 
desenlace clínico de la infección Los factores de virulencia mas extensamente estudiados incluyen la 
citotoxina formadora de vacuolas (Yac A), Inducida por el contacto con el epitelio (lgA) y la citotoxina 
asociada a genes (Cag A). Las cepas CagA+ han mostrado inducir niveles mas altos de interleucina 8, 
comparado con las cepas Cag negativas resultando en mayor inflamación de la mucosa gástrica C4

S·5ºl Las cepas 
que producen la proteína CagA están asociadas a un riego mayor de carcinoma gástrico, probablemente por que 
estas cepas causan una mayor inflamación y daño en la mucosa. Los pacientes infectados por Helicobacter 
pylori expresan una mayor cantidad de sintetasa del oxido nítrico, y niveles aun más altos en pacientes con 
infección por cepas CagA positivas C51

l 
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Los factores dependi entes del hu ésped , así como la dieta y otros factores ambientales parecen ser especialmente 
importantes en el desenl ace final de la gastritis por Hp y tal vez son más impo rtantes que el factor de virulencia 
de la cepa infectantc 1

"
21 

La historia natural de la infección por Helicobacter pylori y el riesgo para cáncer gástrico. 

El Hp es un bacilo Gram- negativo, microaerofilico con la habilidad de colonizar e infectar el estomago 
humano, reside entre la capa mucosa que cubre el epitelio gástrico superficial y las porciones mas altas de los 
folículos gástricos. La infección se adquiere típicamente en la niñez. La presencia de Hp en el estomago 
siempre se asocia con daño tisular y los hallazgos histológicos de gastritis , crónica o aguda . La de leucocitos 
polimorfonucleares en la mucosa gástrica es diagnostica de gastritis activa 

Los casos típicos de infección, desarrollan inicialmente gastritis crónica activa, y aunque la infección por Hp 
esta presente tanto en el cuerpo como en el antro, los microorganismos usualmente son más numerosos en el 
antro. Los polimorfonucleares infiltran la lamina propia, glándulas, epitelio superficial \ epitelio foveolar. 
Ocasionalmente se obserYan folículos bien desarrollados que expanden la lamina propia de la mucosa, y 
frecuentemente permeabili zan el epitelio . En enfermedad de larga duración, se puede observar perdida 
significante de las glándulas gástricas, lo que se conoce como atrofia gástrica 

La atrofia gástrica puede resultar de la perdida de células del epitelio gástrico que no se reemplazan con una 
proliferación celular apropiada o por que el epitelio se convierte por tipo intestinal ( metaplasia intestinal) 

En etapas avanzadas de atrofia asociada con infección por Hp, el antro y el cuerpo muestran un reemplazo 
extenso por metaplasia intestinal y también se asocia al desarrollo de hipoclorhidria. Con la expansión de la 
metaplasia intestinal, el numero de microorganismos de Hp detectables en el estómago disminuye, ya que el 
Helicobacter pylori generalmente se excluye de áreas con epitelio metaplasico . <53

l En atrofia de larga evolución, 
el Hp puede desaparecer. El riesgo de cáncer gástrico incrementa exponencialmente con el aumento de atrofia 
gástrica y metaplasia intestinal, siendo el riesgo de cerca de 90 veces mas alto en pacientes con gastritis atrófica 
multifocal que afecta el antro y el cuerpo del estómago que en individuos con estómagos normales no 
infectados. Así mismo, los individuos con gastritis no atrófica, tienen un riesgo 2 veces mayor para cáncer 
gástrico comparados con los individuos sanos no infectados. 

La interacción del Hp con la superficie mucosa resulta en la liberación de citocinas proinflamatorias. Las 
células del epitelio gástrico expresan moléculas de clase II, que pueden incrementar la respuesta inflamatoria 
presentando antígenos de Hp, llevando mas liberación de citocinas y más inflamación. Se han detectado altos 
niveles de citocinas en pacientes con gastritis crónica por Hp, particularmente el TNF-a y algunas citocinas 
(IL-6, IL-8 , fL-1 O) 

Los niveles de leucotrienos también están elevados, especialmente el leucotrieno B4, que se sintetiza en los 
neutrófilos y es citotóxico al epitelio gástrico. La 
respuesta inflamatoria lleva a cambios funcionales en el 
estomago, con cambios específicos en las áreas de 
estomago involucradas. Cuando la inflamación afecta el 
cuerpo gástrico, las células parietales son inhibidas, 
llevando a la secreción ácida disminuida que permanece 
cuando se atrofia la mucosa, perdiendo las células 
oxínticas y con la aparición de metaplasia intestinal. La 

Figura 1: Gastritis crónica por Hclicobacter pylori con 
actividad intensa 
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gastritis crónica asociada a Hp progresa con dos patrones topográficos principales, con consecuencias clínicas 
diferentes El primero, incluye la gastritis de predominio antral , que se caracteriza por inflamación, y después 
atrofia glandular y metaplasia intestinal, limitada al antro . Este patrón es tipico de los individuos con ulcera 
duodenal. El segundo patrón es el de una pangastritis progresiva o gastriti s atrófica multifocal , que se 
caracteriza por infección activa del cuerpo y antro, con desarrollo progresivo de atrofia gástrica y metaplasia 
intestinal. Los individuos con infección por Hp que desarrollan cáncer gástrico y ulceras gástricas, por lo 
general desarrollan este patrón <

31
'53'54

'
55

'
56

) La carcinogenesis gástrica es un proceso multifactorial y secuencial, 
que comienza en la mayoria de los casos con gastritis indu cida por Hp <53

,
57J . La infección por Hp junto con 

factores ambientales y la susceptibilidad del huésped , determinan el riesgo final para el desarrollo de cáncer 
gástrico y hay evidencia epidemiológica de que la población infectada con Hp tienen un ri esgo aumentado de 
desarrollar cáncer gástrico en comparación con los no infectados <34

•
58

'
59l, 

La magnitud del riesgo se incrementa significativamente con la duración de la infección <59> Aunque la mitad de 
la población adulta del mundo esta infectada con Hp , solo una pequeña parte desarrolla cáncer gástrico Los 
resultados de un estudio prospectivo reciente de población reporto que solo el 2.9% de 1246 personas infectadas 
con Hp desarro llaron cáncer gástrico después de un periodo de seguimiento endoscópico de 7.8 años <60>, 

También hay evidencia que sugiere que diferentes cepas de Hp pueden jugar un rol en determinar el riesgo de 
cáncer gástrico y los pacientes infectados con las cepas citotóxicas CagA positivas tienen un riesgo mayor que 
los pacientes con cepas CagA negativos. <61

-
64

> Sin embargo, no es claro si la infección con cepas CagA 
positivas incrementan el ri esgo de cáncer gástrico sobre el ri esgo exi stente asociado a la infección por Hp por 
si sola. <62

-
64

) 

Mecanismos biológicos de la carcinogenesis gástrica inducida por la infección por Helicobacter pylori 

La infección por Hp es muy común, pero solo una pequeña proporción de los individuos infectados desarrollan 
cáncer gástrico . Tal infección es por tanto, no suficiente por si misma capaz de causar cáncer gástrico . Una 
explicación posible es que la infección predispone a cambios patológicos en la mucosa gástrica, tales como 
gastritis atrófica y metaplasia intestinal, las cuales aumentan el riesgo de cáncer gástrico. Varios estudios han 
mostrado una asociación entre la infección por Hp y la prevalencia aumentada de gastritis crónica atrófica y la 
metaplasia intestinal. En un estudio transversal de 634 hombres en Japón, la presencia de anticuerpos IgG a Hp 
se asociaron a riesgo aumentado de padecer gastritis atrófica <65

' 
66

> En un estudio de 308 pacientes que se 
sometieron a endoscopia gastrointestinal en Nueva Orleáns, en Estados Unidos, la infección por Hp se asoció 
positivamente con atrofia y metaplasia intestinal de la mucosa gástrica (Con exceso de riesgo de 6.4 y 4. 7, 
respectivamente) <

67>. Esta asociación fue confirmada por estudios longitudinales de seguimiento En un estudio 
prospectivo de 49 pacientes negativos a Hp y 58 positi vos la gastritis atrófica y la met~lasia intestinal se 
desarrollaron en 4% de los no infectados y 28% de los infectados en un plazo de 11 .5 años< >. En otro estudio 
la progresión de la zona atrófica se observo en 22% de 50 pacientes japoneses con infección por Hp mientras 
que la no progresión se encontró en 14 casos con un seguimiento de 3 años<69

J 

Asi mismo, la gastritis atrófica se desarrollo en el 50% de los casos con infección por H.p Ca.gAiositivos y solo 
en el 29% de los pacientes con Hp CagA-negativo, aunque esta diferencia no fue s1gmficat1va< ) Esto sugiere 
que la virulencia de Hp asociado a CagA influye en la progresión de la gastritis crónica 

Debido a que la gastritis crónica atrófica y la metaplasia intestinal predisponen a cambios patológicos que 
llevan al desarrollo de carcinoma gástrico intestinal, la asociación entre la infección por Hp y esta patología 
parece ser directa. Esta explicación es muy simplista, sin embargo, la relación entre Hp y cáncer gástrico fue 
similar para ambos tipos, intestinal y difuso . En el estudio de Parsonnet y colaboradores <

48
> el exceso de riesgo 

10 



para el tipo intestinal de cancer gastrico fue de 3 1 (95% lC 1.5 ·- 6 6) y para el tipo difuso fue de 8 O ( 1 O -
64) De 1'1anera similar . '\omura y colaboradores encontraron un exceso de riesgo para el tipo intestinal de 4 . ~ 
( 1. 5-13 ), aunque el exceso de riesgo para el tipo difuso fue indeterminado debido al pequeño numero de casos y 
controles, el IC de 95% fue de 1 1 - 64 Estos resultados también se han obtenido en estudios de casos \ 
controles Un riesgo rel ativo similar para la infección por Hp fue confirmado por metanalisis de estudios 
epidemiológicos<34l En un estudio de 1 19 pacientes con cáncer gástrico que eran positivos para infección por 
Helicobacter pylori y 1 19 controles apareados , hubo una asociación estadísticamente significativa entre la 
positividad para CagA y carcinoma gástrico distal para los dos tipos, intestinal y difuso, pero sin asociación a 
carcinoma gástrico proximal <

71
l La razón de esta inconsistencia permanece obscura, pero muchas lineas de 

evidencia han sugerido que la infección por Hp per se, puede disparar respuestas bi ológicas complejas, 
llevando a una transformación maligna del epitelio gástrico. Un posible mecanismo la respuesta proliferativa 
del epitelio gást rico infectado También la proliferación aumentada en la célula gástrica es más prominente en 
pacientes con cepas Cag,\ positi vas La proliferación epitelial incrementada se compensa por apoptosis 
aumentada normalmente en estas condiciones . En el caso de proliferación aumentada debid o a la mfccción por 
Hp CagA positi vo. la apoptosis no aumenta<72

l. 

Otro posible mecani smo asociado a la inflamación cromca comienza con la inducción por la infección por 
Helicobacter pylo ri de ci tocinas proinflamatorias, como la IL-8, que es un factor quimiotáctico activador de 
neutrófilos, esta interleucina esta presente en el epitelio de la mucosa gástrica normal e inflamada infectada por 
Hp . Las citocinas proinflamatorias estimulan la reclutación y activación de células inflamatorias, incluyendo 
neutrófilos y macrófagos, que producen mediadores inflamatorios como radicales libres de oxigeno y nitrógeno. 
Aunque estos oxidantes se depuran por la acción de los antioxidantes, como el ácido ascórbico , la formación 
excesiva de oxidantes sobrepasa y depleta a los antioxidantes. Si los oxidantes entran en la célula gástrica. 
pueden causar daño al ADN y causar transformación maligna La función mitocondrial en la mucosa gástrica. 
que se relaciona al daño por oxidación del ADN, esta disminuida significativamente en tejido tumoral y 
mucosa normal de pacientes con cáncer comparado con controles <73

l . 

Hay mas de 50 estudios que han evaluado el consumo de tabaco como factor de riesgo para el desarrollo de 
cáncer gástrico, de estos estudios, l O son de cohortes y encontraron una relación positiva entre el uso de tabaco 
y cánct::r gástrico, mientras otros dos estudios parecidos no encontraron esta asociación. 8 estudios de cohorte 
evaluaron la relación dosi s respuesta, tres estudios encontraron una relación dosis respuesta y otros 5 estudios 
no. 
De los estudios de casos y controles la mayoría han encontrado una relación del tabaco y el cáncer gástrico y 
algunos no la han encontrado, en cambio la mayoría no encontró relación con dosis respuesta. Después de todo. 
estos estudios han encontrado que el tabaco juega un papel en el desarrollo de cáncer gástrico <

93
l 

En cuanto a los mecanismos propuestos el efecto directo carcinógeno del tabaco puede incluir el desarrollo de 
lesiones precursoras como la gastritis, ulcera péptica y la metaplasia intestinal. Los efectos de la inhalación 
directa en la génesis del cáncer pueden incluir las nitrosaminas encontradas en el humo y las nitrosaminas 
endógenas que se forman en los fumadores 

Alcohol 
El consumo de alcohol se relaciona estrechamente a cáncer en el tracto digestivo superior, y el riesgo relativo 
estimado para cáncer de la cavidad oral, faringe y esófago se elevan 1 O veces en bebedores que en no 
bebedores . El patrón de riesgo es claramente diferente para el cáncer gástrico, pero alguna relación biológica es 
posible. Al alcohol puede actuar como un factor para producir irritación crónica de la mucosa gástrica La 
gastritis crónica, que se piensa es una lesión precursora, es mas frecuente en alcohólicos <

94
l 
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Ocupación y clase social. 
Se ha observado una relación inversamente proporcional al nivel socioeconómico; la frecuencia en los grupos 
con bajo nivel socioeconómi cos de dos a tres veces mayor qu e en niveles más altos Un riesgo excesivo se ha 
relacionado a algunas industrias, como mineros de carbón, pescadores y agricultores. Como las ocupaciones van 
ligadas al nivel socioeconómico, el riesgo excesivo se puede deber a patrones de vida o hábitos dietéticos (7

) 

Factores genéticos 
Aunque la evidencia epidemiológica sugiere que los factores ambientales tienen un pape! muy importante en el 
origen del cáncer gástrico, también es de importancia el papel de los factores genéticos, sugeridos por el estudio 
de grupos sanguíneos y determinantes de gastritis crónica. Individuos con grupo sanguíneo A tienen una 
incidencia 20% veces mayor para cáncer gástrico que los individuos con otros grupos sanguíneos. También 
muestran una incidencia mayor de anemia perniciosa. Algunos datos sugieren que el grupo sanguíneo A puede 
asociarse particularmente al tipo difuso . También se ha reportado una etiología genética para la gastritis 
atrófica crónica, una lesión precursora de cáncer gástrico, con una transmisión autosómica recesiva con 
penetrancia dependiente de la edad y si la madre presenta gastritis crónica. Finalmente se ha observado una 
tendencia familiar, diez por ciento de los casos de cáncer gástrico tienen ur. componente familiar Mutaciones 
somáticas del gene que codifica la E- caderina (CDHl) llevan a una predisposición autosómica dominante a 
desarrollar cáncer gástrico de tipo difuso crns,to6) 

PATOLOGÍA DE LAS NEOPLASIAS GÁSTRICAS 

Las neoplasias gástricas siguen siendo un reto para el patólogo y el cirujano Cuando las neoplasias gástricas se 
comparan con las colónicas ( neoplasia mejor estudiada), existen varias presentaciones de tumores gástricos que 
contribuyen a la dificultad desde el punto de vista del patólogo. Primero, los tumores gástricos comprenden un 
amplio espectro de patología, comparado con los tumores del colon . Algunos tumores, como los tumores del 
estroma gastrointestinal y la hiperplasia de células endocrinas, tienen un comportamiento biológico incierto . 
Segundo, los tumores gástricos comparten nosología similar con los tumores colónicos ( pólipos hiperplasicos y 
pólipos adenomatosos), pero estos tienen diferentes implicaciones clínicas y presentaciones histológicas. 
Tercero, el cáncer de estomago tiene una prevalencia menor que el cáncer de colon. Así mismo, la secuencia 
adenoma- carcinoma y otras lesiones precancerosas en él estomago son menos conocidas en él estomago que en 
el colon . Finalmente, la patología molecular ha dilucidado recientemente la histogénesis y defectos genéticos en 
algunos tumores gástricos, como los tumores del estroma gastrointestinal y pólipos juveniles. 
A continuación se presentan algunas de las lesiones gástricas más comunes, así como lesiones precancerosas. 

Gastritis crónica por Helicobacter pylori ( Gastritis folicular) . 

Aproximadamente 90% de los casos de gastritis crónica son secundarios a Hp <
74

l_ La lesión se localiza 
principalmente en antro, se ha denominado también gastritis antral difusa, sus características histológicas son 
• Infiltración de linfocitos o células plasmáticas con la formación de folículos linfoides 
• Infiltración de neutrófilos en la lamina propia y el epitelio foveolar y glándula 
• Helicobacter pylori en el moco que cubre el epitelio foveolar 
• Disminución del moco en las células foveolares con cambios degenerativos. 
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La presencia de neutrófilos es caracteristica de esta 
variedad de gastritis y los folículos linfoides se encuentran 
en forma prácticamente constante <

75
l _ La coexistencia de 

neutrófilos y folículos linfoides tiene elevado valor 
predictivo positivo de infección por Hp <

76>, sin embargo el 
bacilo se puede observar en biopsias sin estas alteraciones. 
En pacientes tratados con omeprazol, los bacilos migran del 
antro al cuerpo <

77
l, por esta razón se recomienda tomar 

biopsias de ambas regiones en todos los casos Sin 
embargo, cabe destacar que el Hp no se encuentra en áreas 
de mucosa con metalpasia, displasia o carcinoma <7S> . 

Figura 2: Gastritis crónica por Hclicobacter pylori. 
Infiltración de mononuclcarcs )" un foliculo linfoide con 
centro germinativo 

Gastritis atrófica. 

La gastritis crónica atrófica multifocal se inicia en la zona de la incisura angularis, la lesión alterna con zonas de 
mucosa normal, forma placas confluentes que se extienden al cuerpo o al antro 
Esta variedad de gastritis se asocia con displasia gástrica y carcinoma gástrico de tipo intestinal. 

Prevalencia de infección por Helicobacter pylori y gastritis atrófica. 
En 1992 Asaka y colaboradores reportaron la prevalencia de infección 
por Hp en la población japonesa asintomática usando lgG anti Hp. La 
prevalencia fue de menos de 10% en personas de O a 9 años, cerca de 
20% entre 1 O y 19 años, se incremento con la edad y alcanzo una meseta 
de 80% en personas de 40-49 años <79

l 

La prevalencia en personas nacidas después de 1950 incremento 
aproximadamente en l % al año, y la prevalencia en personas nacidas 
antes de 1949 fue mas alta, relativamente constante y aproximadamente 
el doble del grupo de 30-40 años. Hay dos cohortes que difieren en el 
riesgo para Helicobacter pylori en Japón. En 1993 Fukao estudio 
muestras de suero de 1815 individuos sanos y reporto la prevalencia de 
Hp y gastritis atrófica (basada en la producción de pepsinogeno). La 
prevalencia de gastritis atrófica fue de 11 % entre sujetos de 16 a 29 años 
28% en sujetos de 30 a 49 años, y 43% en sujetos de 50 a 64 años. 
Aunque la prevalencia de Hp fue consistentemente de alrededor de 85% 
entre los sujetos con gastritis atrófica en todos los subgrupos, la 
prevalencia aumento con la edad de los sujetos sin gastritis atrófica ( del 
26% en los de 16 a 29 años a 61% entre los de SO a 64 años) Kimura eso) 

reporto que la gastritis atrófica aumenta su frecuencia con la edad. Satoh et al (SI) examinaron previamente el 
numero de casos con gastritis atrófica de 76 pacientes sin ulcera, con y sin infección por Hp, usando endoscopia 
y biopsias tomadas en 6 sitios en cada pacientes, y reportó la relación entre la edad y la extensión de la gastritis 
atrófica, en los pacientes positivos para Hp, la extensión moderada de la gastritis atrófica apareció en los 
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pacientes de 40 a 49 años, y la extensión severa de la gastritis atrófica apareció entre los pacientes de 50 a 59 
años. En contraste, la mayoría de los pacientes sin Hp no tuvieron atrofia o tuvieron atrofia antral solamente 
sin importar la edad. Por lo tanto se considera que la gastritis atrófica se desarrolla en presencia de Hp y se 
presenta a lo largo de los años 

Gastritis autoinmune 

La gastritis autoinmune o asociada a anemia perniciosa es rara, afecta en forma exclusiva la mucosa oxíntica. 
La atrofia de la mucosa precede al desarrollo de metaplasia intestinal completa El hallazgo de gastritis crónica 
atrófica limitada al cuerpo debe hacer sospechar en gastritis autoinmune (SS). 

Gastritis química. 
La gastritis química o reactiva es ocasionada por AINES y reflujo biliar y ambas se presentan principalmente 
en el antro. Se caracteriza por ausencia de células inflamatorias e hiperplasia foveolar. También se considera 
una gastritis crónica. css, '°7l 

Lesiones que predisponen al carcinoma gástrico. 

Las alteraciones morfológicas que predisponen al carcinoma gástrico se han estudiado extensamente y su 
relación con los factores de riesgo ha quedado bien establecida (46

) Encontrar folículos linfoides, atrofia y 
metaplasia intestinal en una sola biopsia, que son alteraciones que frecuentemente acompañan al carcinoma y 
linfoma gástricos, deben tomarse como una señal de alerta e incrementar la vigilancia de estos pacientes C81 l Una 
de las lesiones más importantes que predispone al carcinoma gástrico es la gastritis crónica atrófica con 
metaplasia intestinal. La gastritis atrófica conlleva un riesgo relativo de 29 y la metaplasia intestinal de 17 de 
desarrollar cáncer gástrico (Zl De acuerdo con el modelo de carcinogénesis gástrica propuesto por Pelayo Correa 
(S6,S3l, la inflamación persistente produce atrofia de la mucosa gástrica que favorece el desarrollo de metaplasia 
intestinal; en un principio, la metaplasia es completa y posteriormente incompleta c84

l. 

Otros autores han sugerido que no necesariamente la metaplasia intestinal sigue el camino completa-incompleta, 
sino que por el contrario, esta puede ir de completa a incompleta. En al metaplasia intestinal es posible 
encontrar trastornos moleculares como la expresión anormal del gen supresor p53 (85), que reflejan en si, daño 
celular grave. 
Otras lesiones que predisponen a carcinoma gástrico son la gastritis atrófica autoinmune, que favorece el 
desarrollo de cáncer en 1-3% (S6J y la gastritis por reflujo alcalino que se presenta en pacientes tratados con 
gastrectomía subtotal y gastroenteroanastomosis. En estos, la frecuencia de malignización es muy baja y a largo 
plazo C87l 

Lesiones precursoras de carcinoma gástrico. 
La clásica lesión que precede al desarrollo de cáncer gástrico es la displasia. Esta ha sido extensamente 
estudiada sobretodo en los adenocarcinomas de tipo intestinal. Las displasias se clasifican de acuerdo al grado 
de atípia celular y glandular. Se han propuesto varios sistemas de gradación, cuyo objetivo principal es tratar de 
precisar el riesgo que tiene un individuo portador de alguna de estas lesiones para desarrollar carcinoma 
gástrico. 
La displasia gástrica se observa en 40-100% y en 5 a 80% de los carcinomas temprano y avanzado, 
respectivamente. En los !infamas gástricos esta presente en alrededor de 12% de los casos. En ausencia de 
neoplasia, se encuentra en 1 a 3% de las biopsias endoscópicas rutinarias. Los porcentajes de regresión, 
persistencia y progresión, dependen en gran medida del grado de displasia. Por lo regular las displasias leves 
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desaparecen con el tiempo en 60-70% de los pacientes, en cambio las displasias graves involucionan en 30-45% 
de los casos Finalmente, de 1 O a 14% de las displasias leves y moderadas progresan a lesiones mas graves, 
mientras que la progresión a carcinoma se ha documentado en 20-80% de los casos de displasia grave (SR-

91 >, de 
ahí, la importancia de reconocer y clasificar adecuadamente las lesiones en biopsias endoscópicas Las lesiones 
precursoras del carcinoma intestinal, pueden aparecer en el contexto de la metaplasia intestinal o bien, como 
cambios adenomatosos que pueden asentar en una lesión circunscrita plana o en una estructura polipoide El 
carcinoma de tipo difuso puede también ser precedido, aunque con menor frecuencia, por cambios displásicos 
de glándulas gástricas afectadas, estos han sido menos estudiados que en la variedad intestinal. 

TUMORES MALIGNOS DEL ESTOMAGO 

Carcinoma Gástrico 
De todos los tumores malignos que pueden aparecer en el estomago, el adenocarcinoma es, con mucho, el 

mas importante y frecuente (aproximadamente 90-95% ). A continuación en frecuencia están los linfomas (4%), 
Carcinoides (3%) y los tumores del estroma gastrointestinal (2%). 

Patogenia. 

El proceso de carcinogénesis es una sucesión de múltiples eventos, dependientes tanto del huésped como del 
medio ambiente. Los principales factores presuntamente implicados en la génesis de esta forma de cáncer se 
pueden dividir en dietéticas, genéticos, y del huésped. 

Los factores adquiridos del huésped conforman el segundo campo de investigación, por orden de importancia. 
En pacientes con gastritis crónica antral con atrofia, el riesgo de carcinoma gástrico se multiplica por 218; el 
riesgo acumulado de cáncer en pacientes de mas de 50 años es de entre 7 y 10% a los 1 O años del diagnostico. 
<95

l También esta asociada con un gran incremento en el riesgo de cáncer gástrico la gastritis crónica atrófica de 
cuerpo con anemia perniciosa franca. La mucosa gástrica en cada uno de estos procesos muestra atrofia 
glandular y metaplasia intestinal, y estos datos histológicos pueden tener que ver con el aumento de riesgo de 
cáncer gástrico. Los pacientes sometidos a gastrectomía parcial tienen un riesgo ligeramente mas elevado de 
padecer cáncer gástrico en el muñón residual, que se atribuye a la hipoclorhidria, reflujo biliar, y gastritis 
crónica que se produce en el estado postgastrectomía se sabe que los adenomas gástricos pueden malignizarse, y 
podrían representar la vía final común de origen del cáncer gástrico (al menos de tipo intestinal) . 

La infección por Hp parece ser un cofactor en la carcinogénesis gástrica de tipo intestinal. <4
Sl En países con 

regiones con alta y baja mortalidad por carcinoma gástrico, como China, la incidencia de la seroprevalencia del 
Hp corre paralela a la del cáncer gástrico. En países de alta incidencia, la infección por Hp se produce a edades 
más tempranas que en los países desarrollados. Se debe recalcar, sin embargo, que la mayoría de las personas 
con infección por Hp nunca padecen carcinoma gástrico. La multiplicidad de factores para el desarrollo del 
cáncer gástrico, explica el por que solo el 1 % de las personas con Hp desarrollan neoplasias gástricas malignas. 
(46) 

Todavía nos queda analizar sí el tratamiento contra Hp produce, finalmente, una reducción en la incidencia del 
carcinoma gástrico . 

El papel de los factores genéticos y raciales esta aun menos claro. Dentro de Estados Unidos, los negros, indios 
americanos y hawaianos tienen un riesgo mas alto de padecer carcinoma gástrico . Dado que solo un 4% de los 
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pacientes con carcinoma gástrico tiene antecedentes familiares de esta enfermedad, es poco probable que los 
factores genéticos influyan de forma importante. Los mecanismos moleculares que subyacen en el origen del 
cáncer, a partir de influencias tanto genéticas como ambientales, aun no se han definido (tos-I0

6J 

Carcinoma gástrico 

Ha habido una disminución mundial en Ja incidencia del cáncer gástrico desde 1930. sin embargo, el pobre 
pronóstico para el carcinoma gástrico avanzado ( sobrevida de 16.3% a 5 años en Jos Estados Unidos) hace al 
diagnostico temprano un objetivo importante 
En algunos países la incidencia del cáncer en el cardias ha aumentado recientemente, mientras que el cáncer 
más distal ha disminuido. El carcinoma en el cardias se asocia a esofagitis por reflujo, mientras que el 
carcinoma más distal se asocia a infección por Hp Sin embargo hay muchas controversias alrededor del 
carcinoma del cardias. Primero, no hay consenso de la definición anatómica del cardias. Segundo, no hay 
diferencia moifológica entre el carcinoma de cardias y el carcinoma que se origina en esófago de Barret; 
Algunos tumores malignos del cardias pueden crecer hacia arriba al esófago distal, mientras que carcinomas de 
Barret se pueden extender por debajo de la unión gastroesofágica hasta invadir el cardias. Tercero, la metaplasia 
intestinal y carditis, recientemente descritas, podrían jugar un papel en el desarrollo del carcinoma del cardias 

Las lesiones precancerosas del estomago no están bien definidas como las de colon. Varias condiciones se han 
asociado a riesgo elevado de cáncer, incluyendo infección por Hp, gastritis atrófica, gastrectomía subtotal, 
síndromes de inmunodeficiencia, enfermedad de Menetrier. Correa reconoció una progresión lógica desde el 
epitelio normal, a gastritis crónica, seguida de metaplasia intestinal, displasia y carcinoma. (S6) 

Carcinogénesis Gástrica. 

¿Huésped 7 _________ --1 Mucosa Gástrica. Normal 

Helicobacter pylori Factores Ambientales 

Gastritis Crónica Activa 
Escriba aquí el cargo 

Gastritis Crónica. Atrófica. 

Metaplasia. Intestinal Completa. 

Metaplasia Intestinal Incompleta. 

Displa.sia 

Adenoca.rci noma. 

Figura 4: Secuencia en la carcinogénesis gástrica. 

La metaplasia intestinal se ha asociado a con el carcinoma gástrico del tipo intestinal en numerosos estudios 
epidemiológicos, moifológicos y prospectivos l96J_ Sin embargo la incidencia general de cáncer es tan baja en 
los pacientes con metaplasia intestinal que no se justifica la biopsia de rutina para detección temprana de cáncer 
gástrico. l

97
l 
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Es notable que el Hp haya sido declarado como carcinógeno del grupo 1 por la organización mundial de la 
salud. <

43
> Los dos tipos de adenocarcinoma, intestinal y difuso, se asocian a Hp , sin embargo, solo se asocia 

con el cáncer del cuerpo y antro. 

Carcinoma gástrico temprano. 

Basado en la profundidad de la invasión, el carcinoma gástrico se puede dividir en carcinoma gástrico 
temprano y carcinoma gástrico tardío o avanzado. El carcinoma gástrico temprano se define como carcinoma 
gástrico confinado a mucosa y submucosa sin tomar en cuenta las metástasis linfáticas. <

9
SJ Este concepto es 

diferente al carcinoma in situ o displasia gástrica, en las que el cáncer no ha penetrado la membrana basal y no 
tiene potencial metastático . Algunos pacientes con carcinoma gástrico temprano pueden tener metástasis 
linfáticas. Sin embargo la tasa de curación con cirugía de estos pacientes es mayor que los pacientes con 
carcinoma avanzado. En Japón, los pacientes con carcinoma gástrico temprano la sobrevida a 5 años después de 
resección es de 95%, comparado con el 5- 15% para los demás carcinomas gástricos <

99> El carcinoma gástrico 
temprano fue reconocido primero en Japón, donde la incidencia de cáncer gástrico es alta. En 1962, la sociedad 
de endoscopia gastrointestinal de Japón reconoció tres tipos principales de carcinoma gástrico temprano : 
protruido ( tipo I), superficial ( tipo 2) y excavado( tipo 3). Con subdivisiones subsecuentes. Sin embargo la 
correlación entre estos hallazgos y la sobrevida es pobre, pero ayuda a reconocer lesiones temprano 

Carcinoma gástrico avanzado. 

Existen varias clasificaciones para el carcinoma gástrico avanzado, basados en su morfología o histopatología. 
Las clasificaciones basadas en la morfología son menos útiles, por que tienen un bajo valor predicitivo para el 
pronostico del paciente. La clasificación más empleada desde su publicación en el años de 1965, es la de 
Lauren, que divide en dos tipos: Intestinal y difuso. (IOO) Se cree que el de tipo intestinal surge de una mucosa 
con metaplasia. Estos tumores pueden ser nodulares, polipoides u fungantes. Histológicamente se caracterizan 
por varios grados de formación glandular y su asociación frecuente con metaplasia intestinal. El hígado es el 
sitio mas frecuente de metástasis. En contraste el tipo difuso es pobremente diferenciado, y puede tener 
apariencia de placas o linitis plástica. La histología es notable para el pobremente diferenciado carcinoma de 
células en anillo de sello . Las metástasis son comunes a la serosa y ganglios linfáticos. 
La clasificación de Bormann se usa ampliamente para clasificar estos tumores microscópicamente <1º1

l el tipo I 
es un tumor polipoide, el tipo Il es polipoide con una ulcera central, el tipo III es el ulcerado, con márgenes 
infiltrantes y el tipo IV es la variedad linitis plástica. 
El carcinoma gástrico usualmente se origina como un tumor localizado y se extiende a estructuras adyacentes 
por uno de tres modos: invasión linfática, diseminación hematógena y extensión peritoneal. La forma mas 
común de metástasis es a los ganglios linfáticos, tanto de la curvatura mayor como de la menor. 
Ocasionalmente se involucran los ganglios supraclaviculares ( ganglio de Virchow) a través del conducto 
torácico . El higado es el sitio mas frecuente de metástasis hematógenas mientras que los pulmones y cerebro no 
son sitios comunes de metástasis. La extensión peritoneal puede involucrar muchos órganos; sin embargo, los 
ovarios ( tumor de Krukenberg) y el recto ( tumor de Blumer) son típicamente invadidos por extensión 
peritoneal. Otros sitios son el páncreas, el colon transverso y fa cara inferior del diafragma. 

Otros tumores 
Existen otras neoplasias en el estomago, sin embargo la frecuencia global de todos ellos es menor a un 5%, y 
solo se menciona con intereses epidemiológicos 
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Tumores carcinoides: que surgen de células enterocromafines y pueden producir sustancias vasoactivas. Así 
mismo se pueden asociar a otras enfermedades y comprenden los siguientes tumor carcinoide asociado a 
gastritis crónica atrófica tipo A con o sin anemia perniciosa, tumor carcinoide asociado a síndrome Zollinger
Ellison Tumor carcinoide esporádico os¡ 
Tumores mesenquimales, que se originan de diversas células, con diferenciación hacia músculo, tejido neural y 
morfología indefinida. Estos incluyen los tumores del estroma gastrointestinal, leiomiomas, leiomioblastomas, 
lipomas y neurofibromas; con gran diferencia de comportamiento biológico entre ellos y entre los 
adenocarcinomas. C

97
l 

Procesos linfoproliferativos 
El estomago es el sitio más frecuente de linfoma no Hodgkin extraganglionar, y más del 50 % de los linfomas 
del tracto gastrointestinal se encuentran en el estomago, sin embargo su frecuencia se acerca al 3 % de todos los 
tumores del estomago. c
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HIPÓTESIS. 

La infección por Helicobacter pylori es factor de riesgo para desarrollar cáncer gástrico. 

JUSTIFICACIÓN. 

Hay pocos estudios que determinen la relación entre Helicobacter pylori y cáncer gástrico en población 
mexicana y estos estudios no son concluyentes 

OBJETIVOS. 

El objetivo de este estudio es determinar los aspectos epidemiológicos del adenocarcinoma gástrico y su 
asociación causal con Helicobacter pylori en la población del Hospital General de México (HGM). 

MATERIAL Y MÉTODOS. 

Estudio clínico, retrospectivo, tranversal y observacional de pacientes con patología gástrica que requirieron 
biopsia para estudio histopatológico. Se revisaron los reportes de las biopsias endoscópicas de estómago 
tornadas por el servicio de Gastroenterología o de piezas quirúrgicas definitivas obtenidas por los servicios de 
Oncología, Cirugía General y Gastroenterología del HGM, en la Ciudad de México. Desde el 1 º de enero de 
1995 hasta el 30 de abril del 2002. También se revisaron los expedientes para buscar los antecedente positivos 
en el consumo de alcohol y tabaco. 

Se obtuvieron dos grupos de estudio: Grupo ] · pacientes con reporte histopatológico de neoplasia gástrica 
diagnosticados por primera vez. Grupo 2: pacientes con reporte histopatológico diferente a neoplasia gástrica. 
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En ambos grupos se analizan las siguientes variables: edad, sexo, consumo de alcohol , tabaco, infección por 
Helicobacter pylori v su localización , tipo de neoplasia, en caso de adenocarcinoma (AG) se registrará el 
subtipo de Lauren, y la localización anatómica de la neoplasia . 

Definición de variables: 
Variables demográficas 

Variables de estudio : 

Edad edad cronológica al momento de tomar la biopsia. 
Sexo definido como hombres y mujeres. 

Infección por Helicobacter pylori : registrado en el reporte histopatológico definitivo 
observando el microorganismo con las tinciones de Hematoxilina y Eosina, 
Whartin- Starry y Giemsa 
Neoplasia gástrica: se dividirá para fines de este estudio en adenocarcinoma 
(Intestinal o difuso, según la clasificación de Lauren) , linfoma y otros 
(tumores neuroendocrinos y tumores del estroma gastrointestinal) . 
Consumo de alcohol y tabaco : registrado como positivo o negativo 

Criterios de inclusión pacientes con biopsia gástrica con reporte histopatológico completo 
Cálculo de la muestra : En el servicio de patología del HGM se tienen registradas 8040 biopsias de estómago del 
1 º de enero de 1995 al 30 de abril de 2002. por tratarse de una población finita, por existir en el periodo de 
estudio 8040 biopsias de estómago, se calculara la muestra con la fórmula de estimación de proporción de una 
población. 

Proporción de una población n= NZ2PQ 
d2 (N-1) + Z2PQ 

Donde N= población finita , Z= es el valor del intervalo de confianza al 95% (1.96), P= el porcentaje esperado 
del parámetro buscado, Q= 1-P, d= el margen de error deseado. 
Según la literatura, la frecuencia de infección por Hp y AG es de entre el 1% y el 40 %<21 l ; se tomara en cuenta 
el promedio de estas cifras (20%) para establecer el calculo de la muestra, con un margen de error del 5%, es 
decir desde un 15% a 25 % de los pacientes con infección por Hp y AG, a un intervalo de confianza de 95% con 
un valor de Z de 1.96. 
Con esta formula se obtiene un tamaño de muestra de 238, con 1 control por cada caso. Esta es la muestra 
mínima para darle validez al estudio en cuanto al tamaño de muestra sin embargo se estudiaran todos los casos 
para una muestra mayor y aumentar la fuerza en la misma. 

Análisis estadístico 

Se utilizará el programa informatico SPSS versión 12.2, para calcular la prevalencia de adenocarcinoma 
gástrico y de la infección por Helicobacter pylori entre todos los pacientes con estudio histopatológico de 
estomago Se establecerán porcentajes de edad por grupo, sexo. Se usará la Chi cuadrada para obtener 
significancia estadística de la asociación causal de la infección por Helicobacter pylori y el cáncer gástrico y se 
calculara la razón de momios (RJvl) para valorar la asociación entre la exposición a Hp y el desarrollo del 
cáncer gástrico. 
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RESULTADOS. 

Se encontraron 8040 biopsias de estomago en total en el periodo del 1 º de enero de 1995 al 30 de abril del 2002 . 
Se obtuvieron los siguientes datos del total de biopsias registradas, con edades desde los 1 O meses de edad 
hasta los 98 años con un promedio de edad de 48 años, DE 16.60 (Mujeres de 48.0 años [DE 16.33] y hombres 
con 48 .7 años [DE 17 04]) 
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Figura 5. Distribución por grupo de edad de los pacientes estudiados 

:1 sexo se registro solo en 8016 biopsias (99.7% del total) con 4977 mujeres(62. 1%) y 3039 hombres (37.9%) 
:on una relación Mujer-Hombre 1.6: 1 
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Figura 6. distribución por grupo de sexo de Jos 
pacientes estudiados 
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Sexo Frecuencia Porcentaje 

Mujeres 4993 62.1% 
Hombres 3047 37.9% 

Total 8040 100% 

Tabla 2. Distribución por grupo de sexo y promedio de edad 
de los pacientes estudiados 

Promedio 
de edad 

48.0 años 
48.7 años 
48 años 



Se encontró en 7983 pacientes el lugar de origen con la siguiente distribución geográfica. 

Tabla #J. Distribución geográfica de los pacientes estudiados. 

~tidad federativa 
-

Numero de casos y Porcentaje 
Distrito Federal 3202 casos (39 9%) 
Estado de México 1439 casos (17.9) 
Hidalgo 707 casos (8 8%) 
Oaxaca 530 casos (6.6%) 
Veracruz 498 casos (6 .2%) 
Guanajuato 353 casos (44%) 
Michoacán 265 casos (3.3%) 
Guerrero 265 casos (3 .3%) 
Puebla 217 casos (2.7%) 
Jalisco 168 casos (2 1%) 
Zacatecas 80 casos (1%) 
San Luis Potosí 80 casos (!%) 

Tlaxcala 79 casos (!%) 
Chiapas 34 casos (043%) 
Baja California Sur 33 casos (043%) 
Querétaro 33 casos (043%) 

De los pacientes del grupo uno se encontraron los siguientes resultados 
Se registraron en total 594 biopsias con resultado de neoplasia gástrica, de las cuales se encontró 
adenocarcinoma gástrico en 529 biopsias (prevalencia de 6.6%), se obtuvo el registro de sexo en 525 de ellas 
con 255 mujeres (48 6%) y 270 hombres (514%) para una relación Hombre-Mujer de 1.05 : 1 con un promedio 
de edad de 56.9 años con una DE 15.08 (Mujer 56.6 años [DE 15 67] , hombre 574 años[ DE 14.51]) . 

Sexo 

•Mujeres; 
48.6% 

CIHombres; 
51.4% 

Figura 7. distribución por grupo de sexo de los pacientes 
con adenocarcinoma gástrico 
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Sexo Frecuencia Porcentaje 

Mujeres 257 48.6% 
Hombres 272 51.4% 

Total 529 100% 

Tabla 4. distribución por grupo de sexo}' promedio de edad 
de los pacientes con adenocarcinoma gástric'o. 

Pro mee 
de eda 

56.6 añ 
57.4 ari 

56.9 añ 



De los 529 casos de adenocarcinoma gástrico, se registraron los subtipos de Lauren , con un predomino del 
subtipo difuso 

Adenocarcinoma Frecuencia ! Porcentaje 1 

l. 
250 

Casos totales 529 1 100% 
Difuso 19'1 ! 37.4% 

200 

•Difuso; 37 .4% Intestinal 171 1 32.3% 
Indefinido 160 ! 30.2% 150 .. a Intestinal ; o .. .. 32.3% 

(.) 

100 Flllndeflnido 

Tabla 5. Frecuencia de los subtipos de Lauren 

50 

Subtipo de Lauren 

Figura 8. Fncuencia de los subtipos de Lauren. 

La segunda neoplasia más frecuente fue el linfoma con 4 7 casos y otros tumores se encontraron en 18 biopsias. 

Neoplasia Frecuencia Prevalencia 

500 Adenocarcinoma 529 89% 

Linfoma 47 7.9% 
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Tabla 6. Prevalencia de las distintas neoplasias t&st ricas. 
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Hgura 9. Frecuend;.1 de los tipos de neoplasia gástrica. 
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De los pacientes del grupo 2 se obtuvieron los siguientes resultados 
Se encontró gastritis aguda en 86 casos , con un promedio de edad de 54 aiios (11 - 82 años, DE 1743) . con 
una relación mujer hombre de 1.3 1 
Gastritis crónica en 7285 casos con un promedio de edad de 48 .1 años (1 - 99 años, DE 1648), con une relación 
mujer- hombre de 1.6: 1 
Gastritis crónica atrófica en 638 casos con un promedio de edad de 54 años ( 4 - 97 años, DE 17. 12), con una 
relación mujer -hombre de 1. 3 · 1 . 
Gastritis folicular en 2578 casos con un promedio de edad de 45.5 años (4 - 90 años, DE 15 .37), con una 
relación mujer- hombre 1.6: 1. 
Metaplasia intestinal completa en 198 casos con un promedio de edad de 57 años (15 - 89 años, DE 15.6 1 ), con 
una relación mujer- hombre de 1 .21. 
Metaplasia intestinal incompleta en 912 casos con un promedio de edad de 57.9 años (11 - 94 años, DE 14 85), 
con una relación mujer- hombre de 1.2 : 1 
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Figura 10. Frecuencia de las lesiones l!:ástricas estudiadas. 
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TABLA 7 H 11 a azgos en os pacientes d 1 e grupo 2 
Lesión gástrica Frecuencia Prevalencia Promedio de Desviación Relación : 

1 

edad estándar M:H 1 

Gastritis aguda ! 86 0.1% 54 años 17.43 1.3: 1 
Gastritis 7285 90.6% 48.l años 16.48 1.6:1 
crónica 

----~ 

Gastritis 1 638 0.7% 54 años 17.12 1.3: 1 
crónica atrófica , 

Gastritis 
1 

2578 32% 45.5 años 15.37 1.6: 1 
folicular 1 

1 

Metaplasia 
i 

198 0.2% 57 años 
1 

15.61 ' 1.2: 1 
intestinal ! 
completa 1 

Metaplasia 912 11.3% 57.9 años 14.85 1.2:1 
intestinal 

incompleta 

Se encontraron 3934 ( Prevalencia de 48.9% ) biopsias positivas para infección por Helicobacter pylori, se 
registro el sexo y se encontraron 2463 mujeres (62.2%) y 1471 hombres (37.4%) con una relación Mujer
Hombre de 1.67 1 con un promedio de edad de 46.9 años ([4- 99 años, DE 15.8] mujeres 46.8 años (DE 
1547), hombres 47.12 años (DE 16 37), la infección predomino anatómicamente en el antro (82%) 
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Figura 11. Distribución por grupo de sexo de los pacientes con 
Infección por Helicobactcr pylori 
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Sexo Frecuencia Porcentaje Promedio 
de edad 

Mujeres 2463 62.2% 46.8 
años 

Hombres 1471 37.4% 47.1 
años 

Total 3934 100% 46.9 
años 

Tabla 8. Distribución y promedio de edad de los pacientes con 
infección por Helicobacter pylori 
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Figura 12. Localización anatómica de la infocción por llelicobacter pylori Tabla 9. Localización anatómica de la infección por Helicobacter pylori 

De los casos con registrados con AG y además infección por Hp se encontraron 70 casos (prevalencia de 13% 
de Hp en los casos de adenocarcinoma gástrico) De los 70 casos se encontraron 26 casos de subtipo difuso y 25 
de subtipo intestinal. El registro de sexo presento 35 mujeres y 35 hombres para una relación 1: 1 con un 
promedio de edad de 57.3 años ( 27-82 años, DE 13.8) mujeres 58 .0 años (DE 13 .54), hombres 56.7 años ( 
DE14.35). 
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Figura 13. Casos de infección por Helicobactcr pylori según 
subtipo de Lauren de adenocarcinoma gástrico 
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Figura 14. Distribución por grupo de sexo de los casos con 
adenocarcinoma gástrico e infección por Helicobacter pylori. 
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El promedio de edad de los pacientes con infección por Hp es de 46.9 años, de los pacientes con AG es de 56.99 
años y de los pacientes con AG e infección por Hp es de 57.37 años. 
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Casos Hallazgo Promedio 
de edad 

513 Adenocarcinoma 56.99 
3828 Helicobacter 46.92 

ovlori 
67 Adenocarcinoma 57.37 

+ Helicobacter 
pylori 

Tabla 10. Promedio dr: edad de los pacientes con distintas 
lesiones gástricas. 

Figura 15. Promedio de edad de Jos pacientes con distintm 
lesiones gástricas. 



Con estos resultados se realizaron tablas de 2 x 2 para encontrar una asociación causal entre las distintas 
lesiones gástricas (incluida ia infección por Hp) y el AG con los siguientes resultados 

TABLA ll. Razón de momios entre adenocarcinoma gástrico, infección por Helicobacter pylori y otras 
lesiones gástricas. 

Lesiones ~ástricas analizadas Riesgo relativo (OR) Intervalo de confianza (IC) 
' 

Adenocarcinoma y gastritis crónica OR04 (IC 0.03-0.05) 
Adenocarcinoma y gastritis crónica atrófica OR 0.58 (IC O 38-0 88) ! 

Adenocarcinoma y gastritis folicular ORO 17 (IC 0.13-0.24) 
Adenocarcinoma y metaplasia intestinal completa OR 241 (IC 1.57-3.70) significativo ; 

Adenocarcinoma y metaplasia intestinal incompleta OR 1.82 (IC 143-2 31) significativo : 

Helicobacter pylori y gastritis crónica OR 26.6 (IC 18.02-37.90) significativo 
' 

Helicobacter pylori y gastritis folicular OR 440 (IC 3 96-4 88) siº11ificativo 
¡ 

i 

Helicobacter pylori y gastritis crónica atrófica OR 0.99 (IC O 84-116) i 

Helicobacter pylori y metaplasia intestinal completa OR 0.72 (IC 0.53-0.96) ! 

Helicobacter pylori y metaplasia intestinal incompleta ORO. 76 (IC O 66-0 88) 
Helicobacter pylori y Adenocarcinoma OR 0.14 ( IC 0.11-0.19) no significativo 

Se revisaron los expedientes en el archivo clínico del hospital, sin embargo solo existen desde 1999, y os datos 
sobre consumo de alcohol y tabaco no están completos, por lo que se omitieron a pesar de ser posibles variables 
confusorias. 

DISCUSIÓN. 

En el Hospital General de México se atiende a población abierta, siendo representativa de la situación de salud 
de México (ver tabla 3). Se encontró que el mayor numero de pacientes son de la Ciudad de México, con un 
39. 9% de los casos. En el periodo del estudio comprendido desde el año 1995 al 2002, se incluyeron posterior a 
la revisión exhaustiva de los expedientes clínicos un total de 8040 pacientes con biopsia de estomago, para 
tratar de establecer una asociación causal entre el cáncer gástrico y la infección por Hp. 

Nuestros resultados se relacionan con la literatura internacional, la edad promedio de los pacientes fue de 48 
años (11-99 años) traduce que la patología gástrica es más frecuente en la 5º década de la vida (ver tabla 1) Se 
presentó una mayor frecuencia de mujeres ( 62%), aunque el promedio de edad entre hombres y mujeres es muy 
similar (ver tabla 2) La mayor parte de los pacientes proviene de la Ciudad de México, dada la mayor 
población en el país y localización de la institución. 

Entre los pacientes del grupo de estudio I, al igual que en la literatura mundial (7SJ, la neoplasia mas frecuente 
es el adenocarcinoma gástrico AG (89%), con el linfoma ocupando el segundo lugar (7.9%) y el resto de 
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1eoplasias con un pequeño numero de casos (3 l %) (ver tabla 6). En cuanto al AG los datos demográfi cos 
:nostraron que es ligeramente mas frecuente en hombres (514 vs . 486% ) y con promedio de edad de 56.9 
lños, muy similar en ambos géneros. Cuando analizamos los repones de patología de acuerdo a la clasificación 
je Lauren , el tipo difuso (3 74%), fue predominante (N, 

1011
•
102

> 

En el grupo 11 , la lesión gástrica más frecuente fue la gastritis crónica en el 90.6% del total de las biopsias, 
reportes con el diagnostico de gastritis folicular asociado se evidenció un 32% de los casos estudiados, la 
gastritis aguda y la gastritis crónica atrófica con un porcentaje menor al 1 % . Todas estas lesiones predominaron 
en el sexo femenino y tienen promedio de edad similares. ( ver tabla 7), en relación a la metaplasia intestinal 
asociada, en los estudios revisados, se presenta la metaplasia incompleta en un 11 .3% del total, y la metaplasia 
intestinal completa en el 0.2%, ambas con promedio de edad de 57 años . 

La infección por Hp se encontró con una prevalencia de 48 .9% (3 ,934 casos) con patología gástrica, al que se 
debe investigar si es un hallazgo, un cofactor o un factor de riesgo de enfermedad gástrica. La infección por Hp 
se diagnosticó a la edad de 46 .9 años en promedio (DE 15.81). Como patología gástrica benigna, es más 
frecuente en mujeres, encontrándose en el 82% de los casos a este microorganismo Gram (-) en la porción antral 
del estomago. 

La infección por Hp se asoció en el 13% de los casos de adenocarcinoma gástrico, la distribución según el sexo 
es la misma y el promedio de edad es muy similar al de los pacientes con AG sin infección por Hp (57. 3 años 
DE 13.8) (ver tabla 10) y sin diferencia según el subtipo de Lauren. Se realizó el análisis estadístico y se 
encontró que el AG se presentó en el 1. 7% de los casos con Hp ( + ), similar a la literatura mundial C43l. La RM 
es de 0.14 con un IC al 95% de O. JI- 0 .19, sin una relación estadísticamente demostrable, sin embargo se 
conoce que el Hp generalmente no se observa en las biopsias con metaplasia intestinal o displasia y de acuerdo 
con los resultados de nuestro trabajo la asociación entre Hp y AG es del 13% C

78l, por lo que el significado es 
incierto, por tanto los datos de 13 %, así como el l. 7% que resulta de todos los pacientes que fueron Hp ( +) 
con AG asociado, probablemente sean unas cifras mayores a las encontradas en este reporte. 

Se realizó el análisis estadístico, mostrando un resultado no significativo estadísticamente, dado el diseño 
retrospectivo del estudio; nuestro interés real es conocer las principales variable epidemiológicas del Cáncer 
Gástrico en HGM, y para fines de este manuscrito la asociación con Hp, hipotéticamente sí el mismo numero de 
pacientes se hubieran obtenido en un estudio prospectivo, el riesgo relativo seria de 2.7, la cual representa una 
asociación estadísticamente significativo y se demostraría que sí existe una relación directa en el AG y Hp (+), 
como fue nuestra hipótesis de trabajo . Será recomendable emprender una o más líneas de investigación y 
estudios prospectivos en el campo, para corroborar nuestras hipótesis y compararlas con las de la literatura 
mundial 

Lo anteriormente expresado y este proyecto retrospectivo fue decidido para conocer mejor nuestra 
caracteristicas de la población en México. Por otra parte se sabe hasta este momento, que solo el genotipo de Hp 
CagA favorece la aparición de cáncer gástrico <61

-
64>, por lo que también seria importante establecer el genotipo 

de nuestros pacientes, sin embargo se requieren estudios serológicos y marcadores específicos. 

Por otro lado el promedio de edad de los pacientes con infección por Hp y los pacientes con AG es diferente, sin 
embargo la edad de los casos con AG e infección por Hp es muy similar a la de los pacientes con AG y sin 
infección, coincidiendo con otro estudio mexicano (ver tabla 10), por lo que la infección por Hp no parece 
acelerar el desarrollo de cáncer gástrico, por lo que deberán seguirse realizando estudios para valorar el papel 
como carcinógeno <39

> 
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Se demostró por el tipo estudio realizado, que es altamente recomendable realizar un estudio prospectivo y 
aleatorizado, por ejemplo en estudios de casos y controles para establecer una asociación causal , si es que 
realmente existe o desechar esta hipótesis, deiando al Hp como factor de riesgo solo para patología benigna 

Así mismo, se encontró una asociación causal (OR) significativa estadísticamente entre el Helicobacter pylori y 
la gastritis crónica y entre el Helicobacter pylori y la gastritis folicular ; por otra parte contrario a lo que 
menciona la literatura (NI) no se asocio a gastritis crónica atrófica con un OR de 0 .99, y tampoco se asoció 
estadísticamente con metaplasia intestinal completa y metaplasia intestinal incompleta. 

Según nuestros resultados se puede concluir que el Hp aumenta el riesgo 26. 6 veces de padecer gastritis crónica 
y 4.40 veces mas gastrítis folicular (ver tabla l l ). 

En cuanto al AG se asoció a la metaplasia intestinal completa con un OR de 2.41 y a la metaplasia intestinal 
incompleta con un OR de l.82, por lo que se deberían considerar como lesiones premalignas, aunque en algunos 
estudios no lo consideren así <1º3

•
1º4

l El AG no se asocio a gastritis crónica, gastritis folicular, y contrario a lo 
que dice la literatura tampoco a gastritis crónica atrófica <95

) 

Con esto queda demostrado que la infección por Hp y su asociación con adenocarcinoma gástrico e incluso con 
lesiones premalignas es no contundente y que se deberán realizar estudios, prospectivos aleatroizados de casos y 
controles para establecer una asociación causal, si es que realmente existe o desechar esta hipótesis, dejando al 
Helicobacter pylori como factor de riesgo solo para patología benigna. 

Debemos comentar que no se pudieron ingresar el gran total de pacientes con biopsia de estomago, dado que Jos 
expedientes y reportes histopatológicos definitivos, no estaban completos, por lo que no se pudo realizar un 
estudio completo como se planeo inicialmente. A pesar de estas limitantes propias del servicio de patología y de 
los servicios clínicos involucrados, tratamos de obtener los datos epidemiológicos confiables y evaluar una 
asociación causal entre el cáncer gástrico y lesiones premalignas con la infección por Hp. 

CONCLUSIONES. 

La infección por Hp es una condición común en Ja población mexicana, y es un factor de riesgo 
estadísticamente asociado a la gastritis crónica y a la gastritis folicular. Por otra parte, la relación de la infección 
con el adenocarcinoma gástrico en nuestro estudio retrospectivo de los casos desde 1995 al 2002, no se 
demostró estadísticamente, aunque se asoció en el 13% de nuestros casos, lo que invita a realizar estudios 
posteriores. 

Las lesiones descritas y estudiadas que se asociaron estadísticamente al adenocarcinoma gástrico son la 
metaplasia intestinal completa y la metaplasia intestinal irwompleta, por lo que se deben considerar cor:no 
lesiones premalignas y no solo Ja displasia como sugieren algunos textos; sin embargo hacen falta estudios 
prospectivos de casos y controles para establecer esta asociación de manera definitiva. 
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