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RELACION DE CANCER GASTRICO CON HELICOBACTER
PYLORI EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

ANTECEDENTES:

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Distribucion geogrifica

El cancer gastrico es la segunda causa de neoplasias malignas a nivel mundial, en la década de los 90's, siendo
conjuntamente con el carcinoma de colon, los de mayor prevalencia a nivel gastrointestinal, anualmente se
diagnostican cerca de 800,000 casos nuevos . EI 60% de los casos nuevos se presentan en los paises en
desarrollo y los rangos de fatalidad son altos (con una mortalidad general alrededor de 70-90%, a excepcion de
Japon con rangos alrededor del 40%), y como causa de muerte por cancer, el de estomago se ubica en segundo
lugar a nivel mundial ®

Recientemente se ha observado una disminucion en su frecuencia, comparativamente con otras patologias como
el cancer de mama, colon, pulmon y prostata, por mencionar algunos ejemplos. Sin embargo el nimero absoluto
de nuevos casos esta aumentando cada afio, principalmente por el envejecimiento de la poblacion. ¥

La mayor incidencia se observa en paises orientales como Japon, China y la antigua Union Soviética, con 78
casos por cada 100,000 habitantes, y en Latinoamérica en Costa Rica, Chile y México 438 Hay una diferencia
aproximada de 15 a 20 veces mas entre las cifras reportadas en Japon, con las de la poblacion en Estados
Unidos v la poblacion de algunos paises africanos ' Asi mismo, hay variaciones substanciales en incidencias
en cancer gastrico segun la region geografica, incluso en un mismo pais, un buen ejemplo es ltalia, 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 afio 2001, segun estadisticas mexicanas, el cancer de estomago se ubico en el
lugar 14 entre las principales causas de morlahdad general, registrando un total de 4,986 casos en ese ano ),
siendo la mayor incidencia en Chiapas ?.

Tendencias a través del tiempo.

Se ha observado en el mundo una disminucion sostenida en las ultimas décadas en la incidencia y mortalidad de
adenocarcinoma gastrico (AG) , pero el nimero absoluto de nuevos casos por afio aumentan, principalmente po-
el crecimiento y mayor esperanza de vida de la poblacion. ” El analisis de las estadisticas muestra que Iz
disminucion en la incidencia se debe principalmente a la reduccion en la frecuencia del tipo intestinal ® por otrc

lado un aumento en la incidencia de adenocarcinoma en la region del cardias se ha reportado en Canada »
Estados Unidos, algunos paises europeos y Australia . En algunos lugares este incremento se acompaiia de u-
aumento en la incidencia de cancer esofagico



Distribucion por edad vy sexo

El cancer gastrico es extremadamente raro en individuos menores de 30 afios, después aumenta rapida y
continuamente y alcanza el pico maximo en la edad geriatrica, tanto en hombres como en mujeres

Hay estudios que muestran que en la mayoria de los paises hay una incidencia de 2 a 3 veces mayor en hombres
que en mujeres, este predominio de sexo es mas evidente en areas de alto riesgo, incluyendo resultados de
estudios mexicanos. ®

La relacion en cuanto a sexo es mas alta (4.1) para el cancer localizado en la unién esofagogastrica,
comparado con cancer del estomago distal, siendo el tipo intestinal mas 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 proteccion contra el desarrollo de cancer gastrico "%
Los estudios se realizaron en una gran variedad de lugares, y cada estudio difirio 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 mas comunes (sobre todo citricos) La consistencia de estos estudios es notable, en vista de las
limitaciones de los cuestionarios usados en la obtencion 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 cancer gastrico
es convincente o nivel 1. las frutas y vegetales contienen muchos compuestos que pueden ser responsables del
efecto protector revelado en los estudios epidemiologicos. Los anticarcinogenos mas probables con las
vitaminas antioxidantes. Varios estudios epidemiologicos han mostrado un efecto protector consistente asociado
a gran consumo de vitamina C y beta carotenos. Sin embargo la mayoria de la evidencia no ha relacionado a la
vitamina E con este factor protector.

- La evidencia de que la refrigeracion prolongada para preservar los alimentos asociada a riesgo reducido
también es convincente o nivel 1. 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 induccion de gastritis
cronica, La evidencia de la asociacion con la sal y la evidencia de que la vitamina C reduce el riesgo de céncer
gastrico es considerada probable, nivel 2.

La evidencia de que la ingesta elevada de cereales integrales, té verde, y carotenoides disminuyen el riesgo de
cancer gastrico, asi 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 asociacion con alimentos ricos en
almidon es explicada por que estas dietas carecen de factores protectores ®



- La evidencia de que la fibra, el selenio. y el ajo disminuyen el riesgo de cancer gastrico se considera
insuficiente, mvel 4, asi como la  sugerencia de que la carne en salmuera y los compuestos N-Niiroso
incrementan el riesgo.

Infecciéon por Helicobacter pylori
Epidemiologia del Helicobacter pylori

La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) se adquiere en la nifiez y usualmente persiste a menos que se
reciba el tratamiento especifico. La incidencia de la infeccion en adultos es muy baja, con rangos de menos de
1% por afio """ ' La forma de transmision del Helicobacter pylori es oral, orofecal y via urinaria, pero
probablemente sea el hacinamiento y el contacto primario persona a persona, su principal medio de transmision
El riesgo mayor para adquirir la infeccion por Helicobacter pylori es el nivel socioeconomico bajo durante la
nifiez "?” En paises en desarroilo , la prevalencia de la infeccion puede ser de mas de 80% de los nifios de
menos de 10 aiios 2% En paises desarrollado la prevalencia global de Hp en nifios es de menos de 10%, con
50% en los nifios viviendo en condiciones socioecondmicas adversas pueden presentar la infeccion. La
prevalencia de la infeccion por Hp en paises desarrollados varia de entre 10% en nifios hasta 60% en personas
de 60 afios. Sin embargo, el aumento en la prevalencia de infeccion por Hp con la edad parece ser atribuida a
un efecto de cohorte Los adultos en el presente tiempo adquirieron la infeccion por Hp en la nifiez por las
condiciones socioeconomicas adversas de la época. " Existe una evidencia sustancial de que Hp es la causa
principal de la gastritis cronica ®® | metaplasia intestinal ®**" y la Glcera péptica ®®  Asi como un cofactor
importante en el desarrollo del adenocarcinoma gastrico ®**®  y con menos frecuencia del linfoma La prueba
final de esta asociacion se derivo de algunos experimentos en humanos que muestran que la ingestion de Hp
causa gastritis aguda y de estudios controlados que muestran que la erradicacion de Hp consistentemente lleva
a una resolucion de la gastritis y la ulcera péptica. ©7*® La evidencia epidemiologica que relaciona Hp con
cancer gastrico, aunque altamente sugestiva, es menos directa. Es basada en estudios seroepidemiologicos que
tienen muchas limitaciones metodologicas. Desde 1994 se ha considerado al Hp como carcinogeno tipo I en
humanos, sin embargo, se han realizado multiples estudios posteriores en los que se han obtenido resultados
diferentes y no concluyentes. Basado en el conocimiento actual, segtn articulos de nuestro pais, la infeccion por
Hp podria estar involucrado en el 35-60% de los casos con cancer gastrico ®* | sin embargo se considera una
causa etiologica necesaria pero no suficiente en el desarrollo de cancer gastrico @D va que solo las cepas de
Hp que expresan el gen CagA presentan mayor riesgo para desarrollar cancer gastrico “? .

Infeccion por Helicobacter pylori y cincer géstrico

Los estudios prospectivos de Forman, Parsonnet y Nomura, mostraron que habia un riesgo relativo de 2.8 a 6.0
para el desarrollo de cancer gastrico en pacientes con infeccion por Hp . Los estudios de casos y controles en
Japén demostraron que los riesgos relativos en pacientes japoneses infectados con Hp no eran altos, sin
embargo, un estudio de Kikuchi demostro un Riesgo Relativo (RR) de 13 3 en una poblacion joven. Watanabe
dirigi6 un analisis multivariado y demostro que la infeccion por Hp no se asociaba a cancer gastrico( RR 1.84;
95% Intervalo de confianza [IC], 059 a 5.72; P<.085), pero la gastritis atrofica se asocio con un incremento
significativo para cancer (RR, 3.38, 95% IC, 1.54 a 742, P=.0025). Fukao estudio las prevalencias de la
infeccion por Hp y gastritis cronica en 4 localidades de Japon en relacion a varias tasas de mortalidad
estandarizadas para céncer gastrico. Reportando que la prevalencia de gastritis atrofica era paralela a tasa
estandarizada de mortalidad para cancer gastrico, pero la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori no
era diferente entre las cuatro localidades. Estos hallazgos sugieren que la gastritis atrofica per se se asocia



fuertemente al desarrollo de cancer gastrico en pacientes japoneses, pero la infeccion por helicobacter no. Cabe
destacar que la multiplicidad de factores para el desarrollo del cancer gastrico, explica el por que solo el 1% de
las personas con Hp desarrollan neoplasias gastricas malignas 33

TABLA 1 - Riesgo relativo para la asociacion de cancer gastrico y seropositividad a Helicobacter pvlori  en
Japon '

Autor ~ RR (95% IC)
Fukuda b 7(1.01-2.81)
e R e o
Asaka 26(15-42)
Kikuchi ” T aGaas 6)
e —————

IC = Intervalo de confianza

El efecto de la infeccién por Helicobacter pylori en el riesgo para cancer géstrico.

La evidencia que sugiere una asociacion entre la infeccion por Hp y el riesgo de cancer gésirico proviene de
tres estudios epidemiolégicos 7,

En un estudio en Inglaterra, un estudio de casos y controles, usando estudios serolgicos 6 afios antes del
diagnostico de cancer gastrico, se encontro un riesgo 2 8 veces mayor en los infectados por Hp que aquellos sin
infeccion. (95% IC 1.0-8.0). Asi mismo, Parsonnet “® 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 (2 1-
17.G) en un estudio de casos y controles en 7498 hombres japoneses que viven en Hawai. De acuerdo con un
meta-andlisis de 19 estudios, el riesgo de cancer gastrico entre la gente infectada con Hp fue mayor en
individuos mas jovenes que en individuos de una edad mayor ®* con un exceso de riesgo de 9.29 para los
individuos de menos de 29 afios y de 1.05 para los de 70 afios o mas.

Los factores de virulencia de Helicobacter pylori y el riesgo de ciancer gastrico.

Se ha sugendo que las diferencias en la virulencia que caracteriza a las cepas de Hp pueden influenciar en el
desenlace clinico de la infeccion. Los factores de virulencia mas extensamente estudiados incluyen la
citotoxina formadora de vacuolas (Vac A), Inducida por el contacto con el epitelio (IgA) 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 inflamacion de la mucosa gastrica “**” Las cepas
que producen la proteina CagA estan asociadas a un riego mayor de carcinoma gastrico, probablemente por que
estas cepas causan una mayor inflamacion y dafio en la mucosa. Los pacientes infectados por Helicobacter
pylori expresan una mayor cantidad de sintetasa del oxido nitrico, y niveles aun mas altos en pacientes con
infeccion por cepas CagA positivas ©



Los factores dependientes del huesped, asi como la dieta y otros factores ambientales parecen ser especialmente
importantes en el desenlace final de la gastritis por Hp y tal vez son mas importantes que el factor de virulencia
de la cepa infectante 2

La historia natural de la infeccion por Helicobacter pylori y el riesgo para cancer gastrico.

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 gastrico superficial y las porciones mas altas de los
foliculos gastricos La infeccion se adquiere tipicamente en la nifiez. La presencia de Hp en el estomago
siempre se asocia con dafo tisular y los hallazgos histologicos de gastritis, cronica o aguda. La de leucocitos
polimorfonucleares en la mucosa gastrica es diagnostica de gastritis activa.

Los casos tipicos de infeccion, desarrollan inicialmente gastritis cronica activa, y aunque la infeccion per Hp
esta presente tanto en el cuerpo como en el antro, los microorganismos usualmente son mas numerosos en el
antro. Los polimorfonucleares infiltran la lamina propia, glandulas, epitelio superficial v epitelio foveolar
Ocasionalmente se observan foliculos bien desarrollados que expanden la lamina propia de la mucosa, v
frecuentemente permeabilizan el epitelio. En enfermedad de larga duracion, se puede observar perdida
significante de las glandulas gastricas, lo que se conoce como atrofia gastrica.

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

En etapas avanzadas de atrofia asociada con infeccion por Hp, el antro y el cuerpo muestran un reemplazo
extenso por metaplasia intestinal y también se asocia al desarrollo de hipoclorhidria. Con la expansion de la
metaplasia intestinal, el numero de microorganismos de Hp detectables en el estomago disminuye, ya que el
Helicobacter pylori generalmente se excluye de areas con epitelio metaplasico. ®* En atrofia de larga evolucion,
el Hp puede desaparecer. El riesgo de cancer gastrico incrementa exponencialmente con el aumento de atrofia
gastrica y metaplasia intestinal, siendo el riesgo de cerca de 90 veces mas alto en pacientes con gastritis atrofica
multifocal que afecta el antro y el cuerpo del estomago que en individuos con estomagos normales no
infectados. Asi mismo, los individuos con gastritis no atrofica, tienen un riesgo 2 veces mayor para cancer
gastrico comparados con los individuos sanos no infectados.

La interaccion del Hp con la superficie mucosa resulta en la liberacion de citocinas proinflamatorias. Las
células del epitelio gastrico expresan moléculas de clase I, que pueden incrementar la respuesta inflamatoria
presentando antigenos de Hp, llevando mas liberacion de citocinas y mas inflamacion. Se han detectado altos
niveles de citocinas en pacientes con gastritis cronica por Hp, particularmente el TNF-a v algunas citocinas
(IL-6, IL-8, T1L-10)

Los niveles de leucotrienos también estan elevados, especialmente el leucotneno B4, que se smtctlza en los
neutrofilos v es citotoxico al epitelio gastrico. La e ' gy
respuesta inflamatoria lleva a cambios funcionales en el
estomago, con cambios especificos en las dreas de
estomago involucradas. Cuando la inflamacion afecta el
cuerpo gastrico, las células parietales son inhibidas,
llevando a la secrecion acida disminuida que permanece
cuando se atrofia la mucosa, perdiendo las células
oxinticas y con la aparicion de metaplasia intestinal. La

Figura 1: Gastritis cronica por Helicobacter pylori con
actividad intensa




gastritis cronica asociada a Hp progresa con dos patrones topograficos principales, con consecuencias clinicas
diferentes El primero, incluye la gastritis de predominio antral, que se caracteriza por inflamacion, y después
atrofia glandular y metaplasia intestinal, limitada al antro. Este patron es tipico de los individuos con ulcera
duodenal El segundo patron es el de una pangastritis progresiva o gastritis atrofica multifocal. que se
caracteriza por infeccion activa del cuerpo y antro. con desarrollo progresivo de atrofia gastrica y metaplasia
intestinal. Los individuos con infeccion por Hp que desarrollan cancer gastrico y ulceras géstricas, por lo
general desarrollan este patron PM=3545356) 1 4 carcinogenesis gastrica es un proceso multifactorial y secuencial,
que comienza en la mayoria de los casos con gastritis inducida por Hp @ La infeccion por Hp junto con
factores ambientales y la susceptibilidad del huésped, determinan el riesgo final para el desarrollo de cancer
gastrico y hay evidencia epidemiologica de que la poblacion infectada con Hp tienen un riesgo aumentado de
desarrollar cancer gastrico en comparacion con los no infectados @459,

La magnitud del riesgo se incrementa significativamente con la duracion de la infeccion *” Aunque la mitad de
la poblacion adulta del mundo esta infectada con Hp . solo una pequefia parte desarrolla cincer gastrico Los
resultados de un estudio prospectivo reciente de poblacion reporto que solo el 2.9% de 1246 personas infectadas
con Hp desarrollaron cancer gastrico después de un periodo de seguimiento endoscopico de 7 8 afios .

También hay evidencia que sugiere que diferentes cepas de Hp pueden jugar un rol en determinar el riesgo de
cancer gastrico y los pacientes infectados con las cepas citotoxicas CagA positivas tienen un riesgo mayor que
los pacientes con cepas CagA negativos. “'*¥ Sin embargo, no es claro si la infeccion con cepas CagA
positiva{sézi&c}remcnian el riesgo de cancer gastrico sobre el riesgo existente asociado a la infeccién por Hp por
si sola ™%

Mecanismos biolégicos de la carcinogenesis gastrica inducida por la infeccion por Helicobacter pylori

La infeccion por Hp es muy comun, pero solo una pequefia proporcion de los individuos infectados desarrollan
cancer gastrico. Tal infeccion es por tanto, no suficiente por si misma capaz de causar cancer gastrico. Una
explicacion posible es que la infeccion predispone a cambios patologicos en la mucosa gastrica, tales como
gastritis atrofica y metaplasia intestinal, las cuales aumentan el riesgo de cancer gastrico. Varios estudios han
mostrado una asociacion entre la infeccion por Hp y la prevalencia aumentada de gastritis cronica atréfica y la
metaplasia intestinal. En un estudio transversal de 634 hombres en Japon, la presencia de anticuerpos IgG a Hp
se asociaron a riesgo aumentado de padecer gastritis atrofica > En un estudio de 308 pacientes que se
sometieron a endoscopia gastrointestinal en Nueva Orleans, en Estados Unidos, la infeccion por Hp se asocio
positivamente con atrofia y metaplasia intestinal de la mucosa gastrica. (Con exceso de riesgo de 6.4 y 4.7,
respectivamente) " Esta asociacion fue confirmada por estudios longitudinales de seguimiento En un estudio
prospectivo de 49 pacientes negativos a Hp y 58 positivos la gastritis atrofica y la meng')lasia intestinal se
desarrollaron en 4% de los no infectados y 28% de los infectados en un plazo de 115 afios . En otro estudio
la progresion de la zona atrofica se observo en 22% de 50 pacientes japoneses con infeccion por Hp mientras
que la no progresion se encontr6 en 14 casos con un seguimiento de 3 afios™”.
Asi mismo, la gastritis atrofica se desarrollo en el 50% de los casos con infeccion por Hp CagA-positivos y solo
en el 29% de los pacientes con Hp CagA-negativo, aunque esta diferencia no fue significativa’ ) Esto sugiere
que la virulencia de Hp asociado a CagA influye en la progresion de la gastritis cronica

Debido a que la gastritis cronica atrofica y la metaplasia intestinal predisponen a cambios patologicos que
llevan al desarrollo de carcinoma gastrico intestinal, la asociacion entre la infeccion por Hp y esta patologia
parece ser directa Esta explicacion es muy simplista, sin embargo, la relacion entre Hp y cancer gastrico fue
similar para ambos tipos, intestinal y difuso. En el estudio de Parsonnet y colaboradores “8) e] exceso de riesgo
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para el tipo intestinal de cancer gastrico fue de 3 1 (95% 1C 1.5 -- 6.6) y para el tipo difuso fue de 80 (1.0 -
64) De manera sumilar . Nomura y colaboradores encontraron un exceso de riesgo para el tipo intestinal de 4 5
(1 5-13), aunque el exceso de riesgo para el tipo difuso fue indeterminado debido al pequeno numero de casos v
controles, el 1C de 95% fue de 11 - 64 Estos resultados también se han obtenido en estudios de casos v
controles. Un ricsbo relativo similar para la infeccion por Hp fue confirmado por metanalisis de estudios
epidemiologicos' " En un estudio de 119 pacientes con cancer gastrico que eran positivos para infeccion por
Helicobacter pylori y 119 controies apareados , hubo una asociacion estadisticamente significativa entre la
positividad para CagA y carcinoma gastrico distal para los dos tipos, intestinal y difuso, pero sin asociacion a
carcinoma gastrico proximal Y La razon de esta inconsistencia permanece obscura, pero muchas lineas de
evidencia han sugerido que la infeccion por Hp per se, puede disparar respuestas biologicas complejas,
llevando a una transformacion malgna del epitelio gastrico. Un posible mecanismo la respuesta proliferativa
del epitelio gastrico infectado También la proliferacion aumentada en la célula gastrica es mas prominente en
pacientes con cepas CagA positivas La proliferacion epitelial incrementada se compensa por apoptosis
aumentada normalmente en estas condiciones. En el caso de proliferacion aumentada debido a la infeccion por
Hp CagA positivo. la apoptosis no aumenta'™

Otro posible mecanisimo asociado a la inflamacion cronica comienza con la induccidon por la infeccion por
Helicobacter pylori de citocinas proinflamatorias, como la IL-8, que es un factor quimiotactico activador de
neutrofilos, esta interleucina esta presente en el epitelio de la mucosa gastrica normal e inflamada infectada por
Hp. Las citocinas proinflamatorias estimulan la reclutacion y activacion de células inflamatorias, incluyendo
neutrofilos y macrofagos, que producen mediadores inflamatorios como radicales libres de oxigeno y nitrogeno
Aunque estos oxidantes se depuran por la accion de los antioxidantes, como el acido ascorbico , la formacion
excesiva de oxidantes sobrepasa y depleta a los antioxidantes. Si los oxidantes entran en la célula gastrica.
pueden causar dafo al ADN y causar transformacion maligna. La funcion mitocondrial en la mucosa gastrica.
que se relaciona al dafio por oxidacion del ADN, esta dnsmmu]da significativamente en tejido tumoral y
mucosa normal de pacientes con cancer comparado con controles

Tabaco

Hay mas de 30 estudios que han evaluado el consumo de tabaco como factor de riesgo para el desarrollo de
cancer gastrico, de estos estudios, 10 son de cohortes y encontraron una relacion positiva entre el uso de tabaco
y cancer gastrico, mientras otros dos estudios parecidos no encontraron esta asociacion. 8 estudios de cohorte
evaluaron la relacion dosis respuesta, tres estudios encontraron una relacion dosis respuesta y otros 5 estudios
no.

De los estudios de casos y controles la mayoria han encontrado una relacion del tabaco y el cancer gastrico y
algunos no la han encontrado, en cambio la mayoria no encontro relacion con dosis respuesta. Después de todo.
estos estudios han encontrado que el tabaco juega un papel en el desarrollo de cancer gastrico

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

Alcohol

El consumo de alcohol se relaciona estrechamente a cancer en el tracto digestivo superior, v el riesgo relativo
estimado para cancer de la cavidad oral, faringe y esofago se elevan 10 veces en bebedores que en no
bebedores. El patron de riesgo es claramente diferente para el cancer gastrico, pero alguna relacion biologica es
posible. Al alcohol puede actuar como un factor para producir irritacion cronica de la mucosa gastrica La
gastritis cronica, que se piensa es una lesion precursora, es mas frecuente en alcohélicos i

11



Ocupacion y clase social.

Se ha observado una relacion inversamente proporcional al nivel socioeconomico, la frecuencia en los grupos
con bajo nmivel socioeconomicos de dos a tres veces mayor que en niveles mas altos Un riesgo excesivo s¢ ha
relacionado a algunas industrias, como mineros de carbon, pescadores y agricultores. Como las ocupaciones van
ligadas al nivel socioecondmico, ¢l riesgo excesivo se puede deber a patrones de vida o habitos dietéticos ™

Factores genéticos
Aunque la evidencia epidemiologica sugiere que los factores ambientales tienen un papel muy importante en el

origen del cancer gastrico, también es de importancia el papel de los factores genéticos, sugeridos por el estudio
de grupos sanguineos y determinantes de gastritis cronica. Individuos con grupo sanguineo A tienen una
incidencia 20% veces mayor para cancer gastrico que los individuos con otros grupos sanguineos También
muestran una incidencia mayor de anemia perniciosa. Algunos datos sugieren que el grupo sanguineo A puede
asociarse particularmente al tipo difuso. También se ha reportado una etiologia genética para la gastritis
atrofica cronica, una lesion precursora de cancer gastrico. con una transmision autosomica recesiva con
penetrancia dependiente de la edad y si la madre presenta gastritis cronica. Finalmente se ha observado una
tendencia familiar, diez por ciento de los casos de cancer gastrico tienen un componente familiar Mutaciones
somaticas del gene que codifica la E- caderina (CDH1) llevan a una predisposicion autosomica dominante a
desarrollar cancer gastrico de tipo difuso %1%

PATOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS GASTRICAS

Las neoplasias gastricas siguen siendo un reto para el patélogo v el cirujano Cuando las neoplasias gastricas se
comparan con las colonicas ( neoplasia mejor estudiada), existen varias presentaciones de tumores gastricos que
contribuyen a la dificultad desde el punto de vista del patologo. Primero, los tumores gastricos comprenden un
amplio espectro de patologia, comparado con los tumores del colon. Algunos tumores, como los tumores del
estroma gastrointestinal y la hiperplasia de células endocrinas, tienen un comportamiento biologico incierto
Segundo, los tumores gastricos comparten nosologia similar con los tumores colonicos ( polipos hiperplasicos y
polipos adenomatosos), pero estos tienen diferentes implicaciones clinicas y presentaciones histologicas.
Tercero, el cancer de estomago tiene una prevalencia menor que el cancer de colon. Asi mismo, la secuencia
adenoma- carcinoma y otras lesiones precancerosas en ¢l estomago son menos conocidas en €l estomago que en
el colon Finalmente, la patologia molecular ha dilucidado recientemente la histogénesis y defectos genéticos en
algunos tumores gastricos, como los tumores del estroma gastrointestinal y polipos juveniles.

A continuacion se presentan algunas de las lesiones gastricas mas comunes, asi como lesiones precancerosas.

Gastritis cronica por Helicobacter pylori ( Gastritis folicular) .

Aproximadamente 90% de los casos de gastritis cronica son secundarios a Hp 7%. La lesion se localiza

principalmente en antro, se ha denominado también gastritis antral difusa, sus caracteristicas histologicas son
e Infiltracion de linfocitos o células plasmaticas con la formacion de foliculos linfoides

e Infiltracion de neutrofilos en la lamina propia y el epitelio foveolar y glandula

o Helicobacter pylori en el moco que cubre el epitelio foveolar

e Disminucion del moco en las células foveolares con cambios degenerativos,



La presencia de neutrofilos es caracteristica de esta
variedad de gastritis y los foliculos linfoides se encuentran
en forma practicamente constante U La coexistencia de
neutrofilos y foliculos linfoides  tiene elevado valor
predictivo positivo de infeccion por Hp %, sin embargo el
bacilo se puede observar en biopsias sin estas alteraciones.
En pacientes tratados con omeprazol, los bacilos migran del
antro al cuerpo ", por esta razon se recomienda tomar
biopsias de ambas regiones en todos los casos. Sin
embargo, cabe destacar que el Hp no se encuentra en areas

de mucosa con metalpasia, displasia o carcinoma ™ .

Figura 2: Gastritis cronica por Helicobacter pylori.
Infiltracién de mononucleares y un foliculo linfoide con

centro germinativo

Gastritis atrofica.

La gastritis cronica atrofica multifocal se inicia en la zona de la incisura angularis, la lesion 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 gastrica y carcinoma gastrico de tipo intestinal
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Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y gastritis atréfica.
En 1992 Asaka y colaboradores reportaron la prevalencia de infeccion
por Hp en la poblacion japonesa asintomatica usando IgG anti Hp. La
prevalencia fue de menos de 10% en personas de 0 a 9 afios, cerca de
20% entre 10 y 19 afios, se incremento con la edad y alcanzo una meseta
de 80% en personas de 40-49 afios " .

LLa prevalencia en personas nacidas después de 1950 incremento
aproximadamente en 1% al afio, y la prevalencia en personas nacidas
antes de 1949 fue mas alta, relativamente constante y aproximadamente
el doble del grupo de 30-40 afios. Hay dos cohortes que difieren en el
riesgo para Helicobacter pylori en Japéon. En 1993 Fukao estudio
muestras de suero de 1815 individuos sanos y reporto la prevalencia de
Hp y gastritis atrofica (basada en la produccion de pepsinogeno). La
prevalencia de gastritis atrofica fue de 11% entre sujetos de 16 a 29 afios
28% en sujetos de 30 a 49 afios, y 43% en sujetos de 50 a 64 afios.
Aunque la prevalencia de Hp fue consistentemente de alrededor de 85%
entre los sujetos con gastritis atrofica en todos los subgrupos, la
prevalencia aumento con la edad de los sujetos sin gastritis atrofica ( del
26% en los de 16 a 29 afios a 61% entre los de 50 a 64 afios) Kimura ®”

reporto que la gastritis atrofica aumenta su frecuencia con la edad. Satoh et al ®” examinaron previamente el
numero de casos con gastritis atrofica de 76 pacientes sin ulcera, con y sin infeccion por Hp, usando endoscopia
y biopsias tomadas en 6 sitios en cada pacientes, y reporto la relacion entre la edad y la extension de la gastritis
atrofica, en los pacientes positivos para Hp, la extension moderada de la gastritis atrofica aparecié en los



pacientes de 40 a 49 afios, y la extension severa de la gastritis atrofica aparecio entre los pacientes de 50 a 59
afios. En contraste, la mayoria 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 atrofica se desarrolla en presencia de Hp y se
presenta a lo largo de los afos.

Gastritis autoinmune

La gastritis autoinmune o asociada a anemia perniciosa es rara, afecta en forma exclusiva la mucosa oxintica.
La atrofia de la mucosa precede al desarrollo de metaplasia intestinal completa. El hallazgo de gastritis cronica
atrofica limitada al cuerpo debe hacer sospechar en gastritis autoinmune ©2,

Gastritis quimica.

La gastritis quimica 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 cronica. 3107

Lesiones que predisponen al carcinoma gistrico.

Las alteraciones morfoldgicas que predisponen al carcinoma gastrico se han estudiado extensamente y su
relacion con los factores de riesgo ha quedado bien establecida “®. Encontrar foliculos linfoides, atrofia y
metaplasia intestinal en una sola biopsia, que son alteraciones que frecuentemente acompaiian al carcinoma y
linfoma gastricos, deben tomarse como una sefial de alerta e incrementar la vigilancia de estos pacientes @D Una
de las lesiones mas importantes que predispone al carcinoma gastrico es la gastritis cronica atrofica con
metaplasia intestinal. La gastritis atrofica conlleva un riesgo relativo de 29 y la metaplasia intestinal de 17 de
desarrollar cancer gastrico ® De acuerdo con el modelo de carcinogénesis gastrica propuesto por Pelayo Correa
689 la inflamacion persistente produce atrofia de la mucosa gastrica que favorece el desarrollo de metaplasia
intestinal; en un principio, la metaplasia es completa y posteriormente incompleta %,

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 metaglasia intestinal es posible
encontrar trastornos moleculares como la expresion anormal del gen supresor p53 ®¥, que reflejan en si, dafio
celular grave.

Otras lesiones que predisponen a carcinoma gastrico son la gastritis atrofica autoinmune, que favorece el
desarrollo de cancer en 1-3% @ y la gastritis por reflujo alcalino que se presenta en pacientes tratados con
g:istre{cstw?mia subtotal y gastroenteroanastomosis. En estos, la frecuencia de malignizacion es muy baja y a largo
plazo

Lesiones precursoras de carcinoma gastrico.
La clasica lesion que precede al desarrollo de cancer gastrico es la displasia. Esta ha sido extensamente

estudiada sobretodo en los adenocarcinomas de tipo intestinal. Las displasias se clasifican de acuerdo al grado
de atipia celular y glandular. Se han propuesto varios sistemas de gradacion, cuyo objetivo principal es tratar de
precisar el riesgo que tiene un individuo portador de alguna de estas lesiones para desarrollar carcinoma
gastrico.

La displasia gastrica se observa en 40-100% y en 5 a 80% de los carcinomas temprano y avanzado,
respectivamente. En los linfomas gastricos esta presente en alrededor de 12% de los casos. En ausencia de
neoplasia, se encuentra en 1 a 3% de las biopsias endoscopicas rutinarias. Los porcentajes de regresion,
persistencia y progresion, 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 10 a 14% de las displasias leves y moderadas progresan a lesiones mas graves,
mientras que la progresion a carcinoma se ha documentado en 20-80% de los casos de displasia grave @52 de
ahi, la importancia de reconocer y clasificar adecuadamente las lesiones en biopsias endoscopicas 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 lesion circunscrita plana o en una estructura polipoide El
carcinoma de tipo difuso puede también ser precedido, aunque con menor frecuencia, por cambios displasicos
de glandulas gastricas afectadas, estos han sido menos estudiados que en la variedad intestinal

TUMORES MALIGNOS DEL ESTOMAGO

Carcinoma Gastrico

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 continuacion en frecuencia estan los linfomas (4%),
Carcinoides (3%) y los tumores del estroma gastrointestinal (2%).

Patogenia.

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

Los factores adquiridos del huésped conforman el segundo campo de investigacion, por orden de importancia.
En pacientes con gastritis cronica antral con atrofia, el riesgo de carcinoma gastrico se multiplica por 218, el
riesgo acumulado de cancer en pacientes de mas de 50 afios es de entre 7 y 10% a los 10 afios del diagnostico.

También esta asociada con un gran incremento en el riesgo de cancer gastrico la gastritis cronica atrofica de
cuerpo con anemia perniciosa franca La mucosa gastrica en cada uno de estos procesos muestra atrofia
glandular y metaplasia intestinal, y estos datos histologicos pueden tener que ver con el aumento de riesgo de
cancer gastrico. Los pacientes sometidos a gastrectomia parcial tienen un riesgo ligeramente mas elevado de
padecer cancer gastrico en el mufion residual, que se atribuye a la hipoclorhidria, reflujo biliar, y gastritis
cronica que se produce en el estado postgastrectomia se sabe que los adenomas gastricos pueden malignizarse, y
podrian representar la via final comuin de origen del cancer gastrico ( al menos de tipo intestinal).

La infeccion por Hp parece ser un cofactor en la carcinogénesis gastrica de tipo intestinal. “® En paises con
regiones con alta y baja mortalidad por carcinoma gastrico, como China, la incidencia de la seroprevalencia del
Hp corre paralela a la del cancer gastrico. En paises de alta incidencia, la infeccién por Hp se produce a edades
mas tempranas que en los paises desarrollados. Se debe recalcar, sin embargo, que la mayoria de las personas
con infeccién por Hp nunca padecen carcinoma gastrico. La multiplicidad de factores para el desarrollo del
cancer gastrico, explica el por que solo el 1% de las personas con Hp desarrollan neoplasias gastricas malignas.
(46)

Todavia nos queda analizar si el tratamiento contra Hp produce, finalmente, una reduccion en la incidencia del
carcinoma gastrico.

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 gastrico. Dado que solo un 4% de los
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pacientes con carcinoma gastrico 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
cancer, a partir de influencias tanto genéticas como ambientales, aun no se han definido. %%

Carcinoma gastrico

Ha habido una disminucion mundial en la incidencia del cancer gastrico desde 1930. sin embargo, el pobre
pronostico para el carcinoma gastrico avanzado ( sobrevida de 16.3% a S afios en los Estados Unidos) hace al
diagnostico temprano un objetivo importante

En algunos paises la incidencia del cancer en el cardias ha aumentado recientemente, mientras que el cancer
mas distal ha disminuido. El carcinoma en el cardias se asocia a esofagitis por reflujo, mientras que el
carcinoma mas distal se asocia a infeccion por Hp = Sin embargo hay muchas controversias alrededor del
carcinoma del cardias. Primero, no hay consenso de la definicion anatomica del cardias. Segundo, no hay
diferencia morfologica entre el carcinoma de cardias y el carcinoma que se origina en esofago de Barret;
Algunos tumores malignos del cardias pueden crecer hacia arriba al esofago distal, mientras que carcinomas de
Barret se pueden extender por debajo de la union gastroesofagica hasta invadir el cardias. Tercero, la metaplasia
intestinal y carditis, recientemente descritas, podrian jugar un papel en el desarrollo del carcinoma del cardias.

Las lesiones precancerosas del estomago no estan bien definidas como las de colon. Varias condiciones se han
asociado a riesgo elevado de cancer, incluyendo infeccion por Hp, gastritis atrofica, gastrectomia subtotal,
sindromes de inmunodeficiencia, enfermedad de Menetrier. Correa reconocié una progresion logica desde el
epitelio normal, a gastritis cronica, seguida de metaplasia intestinal, displasia y carcinoma ©®

Carcinogéenesis Gastrica
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Figura 4: Secuencia en la carcinogénesis gistrica.

La metaplasia intestinal se ha asociado a con el carcinoma gastrico del tipo intestinal en numerosos estudios
epidemiologicos, morfologicos y prospectivos ©®_ Sin embargo la incidencia general de cancer es tan baja en
los pacientes con metaplasia intestinal que no se justifica la biopsia de rutina para deteccion temprana de cancer
gastrico.



Es nola};le que el Hp haya sido declarado como carcinogeno del grupo 1 por la organizacion mundial de la
salud “? Los dos tipos de adenocarcinoma, intestinal y difuso, se asocian a Hp , sin embargo, solo se asocia
con el cancer del cuerpo y antro

Carcinoma gastrico temprano.

Basado en la profundidad de la invasion, el carcinoma gastrico se puede dividir en carcinoma géstrico
temprano y carcinoma gastrico tardio o avanzado. El carcinoma gastrico temprano se define como carcinoma
gastrico confinado a mucosa y submucosa sin tomar en cuenta las metastasis linfaticas. ®® Este concepto es
diferente al carcinoma in situ o displasia gastrica, en las que el cancer no ha penetrado la membrana basal y no
tiene potencial metastitico. Algunos pacientes con carcinoma gastrico temprano pueden tener metastasis
linfaticas. Sin embargo la tasa de curacion con cirugia de estos pacientes es mayor que los pacientes con
carcinoma avanzado. En Japon, los pacientes con carcinoma gastrico temprano la sobrevida a 5 afios después de
reseccion es de 95%, comparado con el 5- 15% para los demas carcinomas gastricos ® El carcinoma gastrico
temprano fue reconocido primero en Japon, donde la incidencia de cancer gastrico es alta. En 1962, la sociedad
de endoscopia gastrointestinal de Japon reconoci6 tres tipos principales de carcinoma gastrico temprano:
protruido ( tipo I), superficial ( tipo 2) y excavado( tipo 3). Con subdivisiones subsecuentes. Sin embargo la
correlacion entre estos hallazgos y la sobrevida es pobre, pero ayuda a reconocer lesiones temprano

Carcinoma gistrico avanzado.

Existen varias clasificaciones para el carcinoma géstrico avanzado, basados en su morfologia o histopatologia.
Las clasificaciones basadas en la morfologia son menos utiles, por que tienen un bajo valor predicitivo para el
pronostico del paciente. La clasificacion mas empleada desde su publicacion en el afios de 1965, es la de
Lauren, que divide en dos tipos: Intestinal y difuso. **” Se cree que el de tipo intestinal surge de una mucosa
con metaplasia. Estos tumores pueden ser nodulares, polipoides u fungantes. Histologicamente se caracterizan
por varios grados de formacién glandular y su asociacion frecuente con metaplasia intestinal. El higado es el
sitio mas frecuente de metastasis. En contraste el tipo difuso es pobremente diferenciado, y puede tener
apariencia de placas o linitis plastica. La histologia es notable para el pobremente diferenciado carcinoma de
células en anillo de sello. Las metastasis son comunes a la serosa y ganglios linfaticos.

La clasificacion de Bormann se usa ampliamente para clasificar estos tumores microscopicamente aon. ¢ tipo 1
es un tumor polipoide, el tipo 11 es polipoide con una ulcera central, el tipo I1I es el ulcerado, con margenes
infiltrantes y el tipo IV es la variedad linitis plastica.

El carcinoma gastrico usualmente se origina como un tumor localizado y se extiende a estructuras adyacentes
por uno de tres modos: invasion linfatica, diseminacion hematogena y extension peritoneal. La forma mas
comun de metastasis es a los ganglios linfaticos, tanto de la curvatura mayor como de la menor
Ocasionalmente se involucran los ganglios supraclaviculares ( ganglio de Virchow) a través del conducto
toracico. El higado es el sitio mas frecuente de metéstasis hematogenas mientras que los pulmones y cerebro no
son sitios comunes de metastasis. La extension peritoneal puede involucrar muchos érganos; sin embargo, los
ovarios ( tumor de Krukenberg) y el recto ( tumor de Blumer) son tipicamente invadidos por extension
peritoneal. Otros sitios son el pancreas, el colon transverso y la 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 epidemiologicos



Tumores carcinoides; que surgen de células enterocromafines y pueden producir sustancias vasoactivas. Asi
mismo se pueden asociar a otras enfermedades y comprenden los siguientes: tumor carcinoide asociado a
gastritis cronica atrofica tipo A con o sin anemia perniciosa, tumor carcinoide asociado a sindrome Zollinger-
Ellison. Tumor carcinoide esporadico 7 )
Tumores mesenquimales, que se originan de diversas celulas, con diferenciacion hacia musculo, tejido neural y
morfologia indefinida. Estos incluyen los tumores del estroma gastrointestinal, leiomiomas, leiomioblastomas,
lipomas y neurofibromas, con gran diferencia de comportamiento biologico entre ellos y entre los
adenocarcinomas. ©”

Procesos linfoproliferativos
El estomago es el sitio mas frecuente de linfoma no Hodgkin extraganglionar, y mas del 50 % de los linfomas

del tracto gastmimeslinal se encuentran en el estomago, sin embargo su frecuencia se acerca al 3 % de todos los
tumores del estomago **7”

HIPOTESIS.

La infeccion por Helicobacter pylori es factor de riesgo para desarrollar cancer gastrico.

JUSTIFICACION.

Hay pocos estudios que determinen la relacion entre Helicobacter pylori y cancer gastrico en poblacion
mexicana y estos estudios no son concluyentes

OBJETIVOS.

El objetivo de este estudio es determinar los aspectos epidemiologicos del adenocarcinoma gastrico y su
asociacion causal con Helicobacter pylori en la poblacion del Hospital General de México (HGM).

MATERIAL Y METODOS.

Estudio clinico, retrospectivo, tranversal y observacional de pacientes con patologia gastrica que requirieron
biopsia para estudio histopatologico. Se revisaron los reportes de las biopsias endoscopicas de estomago
tomadas por el servicio de Gastroenterologia o de piezas quinirgicas definitivas obtenidas por los servicios de
Oncologia, Cirugia General y Gastroenterologia del HGM, en la Ciudad de México. Desde el 1° 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 1: pacientes con reporte histopatologico de neoplasia gastrica
diagnosticados por primera vez. Grupo 2: pacientes con reporte histopatologico diferente a neoplasia gastrica.
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En ambos grupos se analizan las siguientes variables edad, sexo, consumo de alcohol, tabaco. infeccion por
Helicobacter pylori v su localizacion , tipo de neoplasia, en caso de adenocarcinoma (AG) se registrara el
subtipo de Lauren, y la localizacion anatomica de la neoplasia

Definicion de variables:
Variables demograficas.  Edad. edad cronologica al momento de tomar la biopsia.
Sexo definido como hombres y mujeres.
Vanables de estudio
Infeccion por Helicobacter pylori: registrado en el reporte histopatologico definitivo
observando el microorganismo con las tinciones de Hematoxilina y Eosina,
Whartin- Starry y Giemsa.
Neoplasia gastrica: se dividira para fines de este estudio en adenocarcinoma
(Intestinal o difuso, segun la clasificacion de Lauren) , linfoma vy otros
(tumores neuroendocrinos y tumores del estroma gastrointestinal).
Consumo de alcohol y tabaco: registrado como positivo o negativo
Criterios de inclusion: pacientes con biopsia gastrica con reporte histopatologico completo
Calculo de la muestra: En el servicio de patologia del HGM se tienen registradas 8040 biopsias de estomago del
1° de enero de 1995 al 30 de abril de 2002. por tratarse de una poblacion finita, por existir en el periodo de
estudio 8040 biopsias de estomago, se calculara la muestra con la férmula de estimacion de proporcion de una
poblacion.

Proporcion de una poblacion n= NZ’PQ
d* (N-1) + Z’PQ

Donde N= poblacion finita, Z= es el valor del intervalo de confianza al 95% (1.96), P= el porcentaje esperado
del parametro buscado, Q= 1-P, d= el margen de error deseado.

Segun la literatura, la frecuencia de infeccion por Hpy AG es de entre el 1% y el 40 %", 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 infeccion 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 tamafio de muestra de 238, con 1 control por cada caso. Esta es la muestra
minima para darle validez al estudio en cuanto al tamafio de muestra sin embargo se estudiaran todos los casos
para una muestra mayor y aumentar la fuerza en la misma.

Anilisis estadistico

Se utilizara el programa informatico SPSS version 12.2, para calcular la prevalencia de adenocarcinoma
gastrico y de la infeccion por Helicobacter pylori entre todos los pacientes con estudio histopatologico de
estomago Se estableceran porcentajes de edad por grupo, sexo. Se usara la Chi cuadrada para obtener
significancia estadistica de la asociacion causal de la infeccion por Helicobacter pylori y el cancer gastrico y se
calculara la razon de momios (RM) para valorar la asociacion entre la exposicion a Hp y el desarrollo del
cancer gastrico. ’
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RESULTADOS.

Se encontraron 8040 biopsias de estomago en total en el periodo del 1° de enero de 1995 al 30 de abril del 2002
Se obtuvieron los siguientes datos: del total de biopsias registradas, con edades desde los 10 meses de edad
hasta los 98 afios con un promedio de edad de 48 afios, DE 16.60 (Mujeres de 48.0 afios [DE 16 33] y hombres
con 48.7 afos [DE 17.04])

2000 e S SR D e : 1760 T

Casos

Grupo de edad (anos)

m0-10 011a20 B21a30 E31a40 E41a 50
(51 a60 E61a70 071 a80 W81 a90 B90 y mas

Figura 5. Distribucién por grupo de edad de los pacientes estudiados

Il sexo se registro solo en 8016 biopsias (99.7% del total) con 4977 mujeres(62.1%) y 3039 hombres (37.9%)
:on una relacion Mujer-Hombre 1.6:1

8000
5000 — i
i Sexo Frecuencia| Porcentaje{ Promedio
]
o B Mujeres; TR S de edad
§ e 62.1% | Mujeres 4993 62.1% 48.0 aios
2 : - it B
] @ Hombres; _ Hombres| 3047 37.9% 48.7 aiios
2000 L ~ Total | 8040 100% 48 aiios
1000
0 ‘Tabla 2. Distribucién por grupo de sexo y promedio de edad

de los pacientes estudiados

Sexo

Figura 6. distribucion por grupo de sexo de los
pacientes estudiados
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Se encontrd en 7983 pacientes el lugar de origen con la siguiente distribucion geografica.

__Tabla #3. Distribucion geografica dc los pacientes estudiados.

__Entidad federativa

Numero de casos y Porcentaje

—

De los pacientes del grupo uno se encontraron los siguientes resultados:

Se registraron en total 594 biopsias con resultado de neoplasia gastrica, de las cuales

Distrito Federal | 3202casos_ (399%)
EstadodeMeéxico | 1439 casos  (17.9)
Hidalgo o 707 casos _ (8.8%)
Qaxaca | 530 casos (6.6%)
Veracruz 498 casos  (6.2%)
Guanajuato 353 casos  (4.4%)
Michoacén 265 casos  (3.3%)
Guerrero o 265 casos  (3.3%) .
Puebla - 217 casos _ (2.7%) ]
Jalisco 168 casos  (2.1%)
Zacatecas 80 casos (1%)
San Luis Potosi 80 casos  (1%)
Tlaxcala 79 casos  (1%)
| Chiapas 34 casos  (0.43%)
Baja CaliforniaSur 33 casos  (0.43%)
Querétaro 33 casos (0.43%)

se encontro

adenocarcinoma gastrico 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 (51.4%) para una relacion Hombre-Mujer de 1.05:1 con un promedio
de edad de 56.9 afios con una DE 15.08 (Mujer 56.6 afios [ DE 15.67],

272

Sexo

M Mujeres;
48.6%

OO Hombres;
51.4%

Figura 7. distribucién por grupo de sexo de los pacientes

con adenocarcinoma gastrico
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hombre 57.4 afios[ DE 14 .51])

Sexo Frecuencia | Porcentaje | Promec
de eda

Mujeres 257 __48.6% 56.6 an
Hombres 272 51.4% 57.4 ai
Total 529 100% | 56.9 ai

Tabla 4. distribucién por grupo de sexo y promedio de edad
de los pacientes con adenocarcinoma gastrico.



De los 329 casos de adenocarcinoma gastrico, se registraron los subtipos de Lauren , con un predomino del

subtipo difuso

Casos

Subtipo de Lauren

B Difuso; 37.4%

Olntestinal;
32.3%

B Indefinido

Figura 8. Frecuencia de los subtipos de Lauren

Adenocarcinoma | Frecuencia | P-&rcenia-jc—
| __Casos totales 529 i_l]g%
Difuso 198 | 37.4% |
Intestinal 171 | 32.3%
Indefinido | 160 |  302% |

Tabla 5. Frecuencia de los subtipos de Lauren

La segunda neoplasia mas frecuente fue el linfoma con 47 casos y otros tumores se encontraron en 18 biopsias.

600 7
529
500

Frecuencia
[ &
=1 (=
o o

]
=]
(=]

100

Estirpe histologica

a; 89%

& 0tros; 3.1%

& Linfoma; 7.9%

Figura 9. Frecuencia de los tipos de neoplasia gastrica.

‘Neoplasia Frecuencia Prevalencia |

| Adenocarcinoma 529 89%
Linfoma a7 | 9% |

Otros 18 3.1%

B Total 594 100%

Tabla 6. Prevalencia de las d|




De los pacientes del grupo 2 se obtuvieron los siguientes resultados

Se encontro gastritis aguda en 86 casos , con un promedio de edad de 54 anos (11 - 82 afios, DE 17 43). con
una relacion mujer hombre de 1.3'1

Gastritis cronica en 7285 casos con un promedio de edad de 48.1 afios (1 - 99 afios, DE 16 48), con une relacion
mujer- hombre de 1.6:1.

Gastritis cronica atrofica en 638 casos con un promedio de edad de 54 aios (4 - 97 afios, DE 17.12), con una
relacion mujer-hombre de 1.3:1.

Gastritis folicular en 2578 casos con un promedio de edad de 455 afios (4 - 90 afos, DE 15.37). con una
relacion mujer- hombre 1.6:1

Metaplasia intestinal completa en 198 casos con un promedio de edad de 57 afios (15 - 89 afos, DE 15 61). con
una relacion mujer- hombre de 1 2:1.

Metaplasia intestinal incompleta en 912 casos con un promedio de edad de 57 9 anos (11 - 94 afos, DE 14.85),
con una relacion mujer- hombre de 1.2:1

8000 - 7285 Gastritis aguda
7000 =

6000
5000
4000
3000
2000
1000 36

[0 Gastritis cronica

Gastritis cronica
atrofica

B Gastritis folicular

Frecuencia

@ Metaplasia intestinal
completa

Metaplasia intestinal
incompleta

Lesion gastrica -

Figura 10, Frecuencia de las lesiones gastricas estudiadas.
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TABLA 7. Hallazgos en los pacientes del grupo 2.

Lesion gastrica Frecuencia Prevalencia Promedio de Desviacién Relacion |
. _edad estandar M:H [
Gastritis aguda 86 0.1% __54 aiios 17.43 1.3:1 |
Gastritis 7285 90.6% 48.1 aiios 16.48 1.6:1
___crdnica
Gastritis 638 0.7% 54 aios 17.12 1.3:1
crénica atréfica
Gastritis | 2578 32% 45.5 anos 15.37 1.6:1
__folicular | _
Metaplasia | 198 0.2% 57 afios 1561 1.2:1 |
intestinal
completa ‘ . 1| ]
Metaplasia 912 11.3% 57.9 anios [ 14.85 1.2:1
intestinal |
incompleta - ]

Se encontraron 3934 ( Prevalencia de 48.9% ) biopsias positivas para infeccion por Helicobacter pylori, se
registro el sexo y se encontraron 2463 mujeres (62.2%) y 1471 hombres (37.4%) con una relacion Mujer-
Hombre de 1.67:1 con un promedio de edad de 46.9 afios ([4- 99 afios, DE 15.8] mujeres 46.8 afos (DE
15.47), hombres 47 12 afios (DE 16.37), la infeccion predomino anatomicamente en el antro (82%)

3000

2500

2000

1500

Casos

1000

500

0

Sexo

B Mujeres
[0 Hombres

Figura 11. Distribucion por grupo de sexo de los pacientes con
Infeccion por Helicobacter pylori .
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“Sexo i Frecuencia | Porcentaje Promedio
P de edad
Mujeres | 2463 62.2% 46.8
' . anos
Hombres | 1471 37.4% 47.1
afos
Total | 3934 100% 46.9
[ anos

Tabla 8. Distribucion y promedio de edad de los pacientes con
infeccion por Helicobacter pylori




B UEG: 0.007% [ Helicobacter Frecuencia | Porcentaje |
pylori ;
OFondo; 0.25% i | = |
" UVEG 22 0.005 %
§ B Cuerpo; 17% Fondo 75 0.19 %
3 A R S T 1
B Antro-piloro; I Cuerpo o A [ .l..l'_l_c_%__i
82% Antro-piloro 2442 62.0% |
BNo No especificado | 957 24.3% |
especificado - P Y3
Total | 3934 100 %
Distribucion anatomica
Figura 12. Localizacion anatomica de la infeceion por Ielicobacter pylori Tabla 9. Localizacion anatomica de la infeccion por  Helicobacter pylori

De los casos con registrados con AG y ademas infeccion por Hp se encontraron 70 casos ( prevalencia de 13%
de Hp en los casos de adenocarcinoma gastrico). 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 relacion 1:1 con un
promedio de edad de 57.3 afios ( 27-82 afios, DE 13.8) mujeres 58.0 afios (DE 13.54), hombres 56 7 afios (
DE14 35)

() e P AR e B e A e 70
60 | | W Difuso
E Intestinal
40 26 .
19 E No especificado
20 H Totales
0
W Difuso 26
O Intestinal 25
B No especificado 19
B Totales 70

Figura 13. Casos de infeccion por Helicobacter pylori segiin
subtipo de Lauren dc adenocarcinoma gastrico
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B =it ” R
50 B Hombres
40 35 : — 35 O Mujeres
20 A Total
0
H Hombres 35
O Mujeres 35
E Total 70

Figura 14. Distribucion por grupo de sexo de los casos con
adenocarcinoma gastrico e infeccion por Helicobacter pylori.

El promedio de edad de los pacientes con infeccion por Hp es de 46.9 afios, de los pacientes con AG es de 56.99
afios y de los pacientes con AG e infeccion por Hp es de 57.37 aiios.

Casos | Hallazgo - Promedio |
de edad

513 | Adenocarcinoma 56.99

B Adenocarcinoma 3828 Helicobacter 46.92
| pylori |
| 67 Adenocarcinoma 5737 |

DOHelicobacter pylori : Helicobacter
pylori

Tabla 10. Promedio de edad de los pacicntes con distintas

E Adenocarcinoma +
lesiones gastricas.

Helicobacter pylori

Figura 15. Promedio de edad de los pacientes con distintas
lesiones gastricas.
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Con estos resuhtados se realizaron tablas de 2 x 2 para encontrar una asociacion causal entre las distintas
lesiones gastricas (incluida ia infeccion por Hp) v el AG con los siguientes resultados

TABLA 11. Razén de momios entre adenocarcinoma gastrico, infeccion por Helicobacter pylori v otras
lesiones gastricas.

i Lesiones géstricag analizadas Rjesgo n:l.mm (OR) Inienra]o de confianza (IC) |
Adenocarcinoma y gastritis cronica ) _ “OR 04 (IC0.03- 0.05 05} L __i
Adenocarcinoma y gastritis cronica atrofica OR 0.58 (IC 0.3 38-0. 88) 5
Adenocarcmoma y gastritis folicular OR 0.17 (IC 0.13-0.24) :
Adenocarcinoma y metaplasia intestinal completa OR 2.41 (IC 1.57-3. 70) %lgmﬁCﬂIiV{)
Adenocarcinoma y me;_ap!as_@_lnt_f_:js_ngal_ incompleta OR 1.82 (IC 1.43-2.31) significativo !
Helicobacter pylori y gastritis cronica OR 26.6 (IC 18.02-37.90) significativo i
Helicobacter pylori y gastritis fo]lcu]ar B OR 4.40 (IC 3.96-4.88) significativo 1
Helicobacter pylori y gastritis cronica atréfica OR 0.99 (IC 0.84-1.16) E

| Helicobacter pylori y metaplasia intestinal completa OR 0.72 (IC 0.53-0.96) ;
Helicobacter pylori y metaplasia intestinal incompleta OR 0.76 (IC 0.66-0.88) i
Helicobacter pylori y Adenocarcinoma OR 0.14 (IC 0.11-0.19) no significativo

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

DISCUSION.

En el Hospital General de México se atiende a poblacion abierta, siendo representativa de la situacion de salud
de México (ver tabla 3) Se encontré 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 afio 1995 al 2002, se incluyeron posterior a
la revision exhaustiva de los expedientes clinicos un total de 8040 pacientes con biopsia de estomago, para
tratar de establecer una asociacion causal entre el cancer gastrico y la infeccion por Hp.

Nuestros resultados se relacionan con la literatura internacional, la edad promedio de los pacientes fue de 48
afios (11-99 afios) traduce que la patologia gastrica es més frecuente en la 5° década de la vida (ver tabla 1). Se
present6 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
poblacion en el pais y localizacion de la institucion.

Entre los pacientes del grupo de estudio 1, al igual que en la literatura mundial ® a neoplasia mas frecuente
es el adenocarcinoma gastrico AG (89%), con el linfoma ocupando el segundo lugar (7.9%) y el resto de
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reoplasias con un pequenio numero de casos (3.1%) (ver tabla 6). En cuanto al AG los datos demograficos
mostraron que es ligeramente mas frecuente en hombres (514 vs 48 6%) y con promedio de edad de 56 9
anos, muy similar en ambos géneros Cuando analizamos los reportes de patologia de acuerdo a la clasificacion
de Lauren, el tipo difuso (37 4%), fue predominante. ™ 1°%10

En el grupo 11, la lesion gastrica mas frecuente fue la gastritis cronica en el 90.6% del total de las biopsias,
reportes con el diagnostico de gastritis folicular asociado se evidencio un 32% de los casos estudiados, la
gastritis aguda y la gastritis crénica atrofica con un porcentaje menor al 1%. Todas estas lesiones predominaron
en el sexo femenino y tienen promedio de edad similares. ( ver tabla 7), en relacion 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 afos

La infeccion por Hp se encontro con una prevalencia de 48 9% (3,934 casos) con patologia géstrica, al que se
debe investigar si es un hallazgo, un cofactor o un factor de riesgo de enfermedad gastrica. La infeccién por Hp
se diagnostico a la edad de 46 9 afios en promedio (DE 15.81). Como patologia gastrica benigna, es mas
frecuente en mujeres, encontrandose en el 82% de los casos a este microorganismo Gram (-) en la porcion antral
del estomago.

La infeccion por Hp se asocid en el 13% de los casos de adenocarcinoma gastrico, la distribucion segiin el sexo
es la misma y el promedio de edad es muy similar al de los pacientes con AG sin infeccion por Hp (57. 3 afios
DE 13.8) (ver tabla 10) y sin diferencia segun el subtipo de Lauren. Se realizo el anlisis estadistico y se
encontro que el AG se presentd en el 1.7% de los casos con Hp (+), similar a la literatura mundial ®” La RM
es de 0.14 con un IC al 95% de 0.11- 0.19, sin una relacion estadisticamente 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 asociacion entre Hp y AG es del 13% ™ por lo que el significado es
incierto, por tanto los datos de 13 %, asi como el 1.7% que resulta de todos los pacientes que fueron Hp (+)
con AG asociado, probablemente sean unas cifras mayores a las encontradas en este reporte,

Se realizo el analisis estadistico, mostrando un resultado no significativo estadisticamente, dado el disefio
retrospectivo del estudio, nuestro interés real es conocer las principales variable epidemiologicas del Cancer
Gastrico en HGM, y para fines de este manuscrito la asociacion con Hp, hipotéticamente si el mismo numero de
pacientes se hubieran obtenido en un estudio prospectivo, el riesgo relativo seria de 2.7, la cual representa una
asociacion estadisticamente significativo y se demostraria que si existe una relacion directa en el AG y Hp (+),
como fue nuestra hipotesis de trabajo. Sera recomendable emprender una o mas lineas de investigacion y
estudios prospectivos en el campo, para corroborar nuestras hipotesis y compararlas con las de la literatura
mundial.

Lo anteriormente expresado y este proyecto retrospectivo fue decidido para conocer mejor nuestra
caracteristicas de la poblacion en México. Por otrau)arte se sabe hasta este momento, que solo el genotipo de Hp
CagA favorece la aparicion de cancer gastrico ©16) por lo que también seria importante establecer el genotipo
de nuestros pacientes, sin embargo se requieren estudios serologicos y marcadores especificos.

Por otro lado el promedio de edad de los pacientes con infeccion por Hp y los pacientes con AG es diferente, sin
embargo la edad de los casos con AG e infeccién por Hp es muy similar a la de los pacientes con AG y sin
infeccion. coincidiendo con otro estudio mexicano (ver tabla 10), por lo que la infeccion por Hp no parece
acelerar el desarrollo de cancer gastrico, por lo que deberan seguirse realizando estudios para valorar el papel
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Se demostro por el tipo estudio realizado, que es altamente recomendable realizar un estudio prospectivo v
aleatorizado, por ejemplo en estudios de casos y controles para establecer una asociacion causal, si es que
realmente existe o desechar esta hipotesis, dejando al Hp como factor de riesgo solo para patologia benigna

Asi mismo, se encontro una asociacion causal (OR) significativa estadisticamente entre el Helicobacter pylor: y
la gastritis cronica y entre el Helicobacter pylori y la gastritis folicular, por otra parte contrario a lo que
menciona la literatura ® no se asocio a gastritis cronica atrofica con un OR de 099, y tampoco se asocio
estadisticamente con metaplasia intestinal completa y metaplasia intestinal incompleta.

Seguin nuestros resultados se puede concluir que el Hp aumenta el riesgo 26. 6 veces de padecer gastritis cronica
y 4.40 veces mas gastritis folicular ( ver tabla 11)

En cuanto al AG se asocio a la metaplasia intestinal completa con un OR de 2.41 y a la metaplasia intestinal
incompleta con un OR de 1.82, por lo que se deberian considerar como lesiones premalignas, aunque en algunos
estudios no lo consideren asi ®'* El AG no se asocio a gastritis cronica, gastritis folicular, y contrario a lo
que dice la literatura tampoco a gastritis cronica atrofica .

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

Debemos comentar que no se pudieron ingresar el gran total de pacientes con biopsia de estomago, dado que los
expedientes y reportes histopatologicos 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 patologia y de
los servicios clinicos involucrados, tratamos de obtener los datos epidemiologicos confiables y evaluar una
asociacion causal entre el cancer gastrico y lesiones premalignas con la infeccion por Hp.

CONCLUSIONES.

La infeccion por Hp es una condicion comun en la poblacion mexicana, y es un factor de riesgo
estadisticamente asociado a la gastritis cronica y a la gastritis folicular. Por otra parte, la relacién de la infeccion
con el adenocarcinoma gastrico en nuestro estudio retrospectivo de los casos desde 1995 al 2002, no se
demostro  estadisticamente, aunque se asocio en el 13% de nuestros casos, lo que invita a realizar estudios
posteriores.

Las lesiones descritas y estudiadas que se asociaron estadisticamente al adenocarcinoma gastrico son la
metaplasia intestinal completa y la metaplasia intestinal incompleta, por lo que se deben considerar como
lesiones premalignas y no solo la displasia como sugieren algunos textos, sin embargo hacen falta estudios
prospectivos de casos y controles para establecer esta asociacion de manera definitiva.
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