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RESUMEN

La hipdtesis de este estudio se basé en que la infeccion por H. pylori, la obesidad, el consumo de
alcohol y tabaco, son factores asociados con el desarrollo de cancer gastrico en pacientes
diagnosticados y atendidos en el departamento de Patologia del “Hospital San Juan de Dios, de
Esteli, durante enero de 2010 a agosto de 2012. El objetivo fue determinar los factores de riesgo
de céancer gastrico.

El estudio fue de casos y controles. La muestra fue de 37 casos y 107 controles. La fuente de
informacion fue secundaria a través de los archivos de patologia y/o expedientes clinicos. Se uso
el software SPSS version 18.0. Se utilizaron medidas descriptivas, de asociacion mediante OR y
de impacto. Para controlar los factores de confusion se realiz6 andlisis de regresion logistica.

La mayoria de casos se presentaron en pacientes de mayor edad, hombres y rurales, contrario a
los controles, pero ambos la mayoria tenia baja escolaridad, eran mestizos con ocupacién ama de
casa y agricultores. Las lesiones malignas se detectadas principalmente en el antro, cuerpo y
fondo. Los principales tipos histologicos reportados en los casos fueron: adenocarcinoma tipo
intestinal, adenocarcinoma pobremente diferenciado y carcinoma moderadamente diferenciado.
Mientras que en los controles fueron la gastritis cronica superficial, gastritis cronica activa,
gastritis cronica folicular y la metaplasia intestinal. No se probod la hipdtesis de investigacion,
pero se determind que los factores de riesgo de cancer gastrico fueron el pobre consumo de frutas
y verduras, la procedencia rural y la edad de 65 afios o mas, y el porcentaje de riesgo atribuible
fue de 94%, 79% y 72%, respectivamente. Los controles de este estudio constituyen un grupo de
alto riesgo para desarrollar carcinoma gastrico si no se tomas las medidas oportunas de deteccion

y control.

Palabras claves: cancer gastrico, casos y controles, regresion logistica, factores de riesgo.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma del estdbmago, es una causa principal de muerte por cancer en todo el mundo y
es el segundo y cuarto cancer mas comin en hombres y mujeres, respectivamente.!> Ademas,
representa 989,600 casos nuevos y 738,000 muertes al ano. La tasa de letalidad es méas alta que
para la de las neoplasias del colon, mama y prostata. A pesar de los avances en el diagnostico, la
enfermedad se detecta generalmente después de la invasion de la capa muscular propia, porque la
mayoria de pacientes experimentan sintomas vagos e inespecificos en las primeras etapas y la
triada clasica de anemia, pérdida de peso, y el rechazo de los alimentos a base de carne se ve s6lo

en etapas avanzadas. *

A pesar de una disminucion en el cancer gastrico (CG) distal, los tumores proximales han ido en
aumento en la incidencia desde 1970, especialmente entre los hombres en los paises occidentales.
Estos tipos de tumores gastricos predominan en las poblaciones de diferentes ubicaciones
geograficas, raciales y grupos socio-econdmicos. Ellos también pueden diferir en la
susceptibilidad genética, perfil patologico, presentacion clinica, y el prondstico. Las diferencias
observadas entre los cénceres gastricos por sitio anatomico sugieren que son enfermedades
distintas con diferentes etiologias. Los andlisis detallados epidemiologicos de sus tendencias
demograficas y factores de riesgo son fundamentales para elaborar futuras estrategias de lucha

contra el cancer gastrico. >

Sin embargo, el cancer de estobmago es una enfermedad de etiologia compleja que involucra
multiples factores de riesgo y multiples alteraciones genéticas .El control de la infeccion por H.
pylori por medio de su erradicacion o la inmunizacion es probable que tenga un gran potencial en
la prevencion del cancer de estdbmago. Ademads, cambios en los habitos alimenticios y estilo de
vida podrian reducir la incidencia de céncer de estdmago, especialmente en areas de alta

prevalencia.*
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ANTECEDENTES

Durante el 2001 se realizé un estudio descriptivo sobre la sobrevida y morbilidad de pacientes
con CG operados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez (n=48). Se concluyod que
dos tercios eran mayores de 50 afios y del sexo masculino. Los principales grados de
diferenciacion histolégica del adenocarcinoma fue: pobremente diferenciado 52.1%,
moderadamente diferenciado 43.8% y bien diferenciado 4.2%. Las principales localizaciones
fueron antro 39.6%, antro pilorica 27.1% y el cuerpo 22.9%. La mayoria de pacientes operados
tenian un estadio IV y IIIA con 62.5% y 20.8%, respectivamente. Entre los hallazgos
transoperatorios de metastasis predominaron: estdbmago no moviles 43.3%, metastasis hepaticas
13.3% y carcinoma peritoneal 10%. El tratamiento adyuvante fue quimioterapia 12.5%, ambas
12.5% y ninguna 75%. Los principales procedimientos quirtirgicos realizados fueron:
gastrectomia subtotal 29.6%, yeyunostomia 27.1%, gastrectomia total 14.6% y gastroyeyuno
anastomosis 14.6%. E 75% de las cirugias fueron paliativas y solamente 25% curativas. En 4
casos se registraron recurrencias. El 77% no tuvo complicaciones. El 37.5% de pacientes
fallecieron entre los 3-6 meses posteriores a la cirugia, 33.3% en los primeros 3 meses y 8.3%

sobrevivio al final del estudio. '°

En un estudio de corte transversal en el HEODRA durante el 2003-2007, se estudiaron todos los
pacientes diagnosticados con CG (n=56), pero solamente se encontraron 20 al momento del
estudio porque 21 habian fallecidos y a 15 pacientes porque cambiaron de domicilio. Se valoro la
calidad de vida de estos pacientes usando los pardmetros de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) y concluyeron que el 65% tenia mala
calidad de vida, la esfera fisica estaba menos afectada, la esfera psicologia tuvo mayor afectacion

y ninguno de los pacientes tenia capacidad econémica completa para asumir su tratamiento. !
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Entre enero de 2005 a enero de 2007 se realizd un estudio de corte transversal en el
Departamento de Patologia del HEODRA sobre los factores de riesgo de CG. Se recibi6 un total
de 346 muestras de biopsias gastricas, siendo diagnosticada 23 casos con una prevalencia de
6.7%, predominando el carcinoma gastrico de tipo intestinal, carcinoma géstrico de tipo difuso,
linfoma no Hodgkin de bajo grado y cancer géstrico con diferenciacion neuroendocrina. En el
59.2% de las muestras se identificé H. pylori, y la prevalencia de neoplasia en este grupo fue de

6.4%.?

En el 2011 se realizo un estudio descriptivo para conocer el estado actual de los pacientes con CG
que se atendieron en el Hospital Aleman Nicaragiiense (n=22). Se concluy6 que la mayoria eran
mayores de 55 afios y sexo masculino. El método diagnéstico mas usado fue la endoscopia
digestiva alta. E1 41% fue sometido a un procedimiento quirtirgico, de tipo curativo o paliativo.
El adenocarcinoma que presentd mas metastasis fue el moderadamente indiferenciado. La
ubicacion mas frecuente en el estudio fue el cuerpo del estomago en 23%, pero el

adenocarcinoma que se mostré mas agresivo en cuanto a metastasis a nivel del piloro."?

En el Servicio de Cirugia General del HEODRA, Leon, de agosto del 2008 a agosto del 2011 se
realizo un estudio descriptivo (n=27) y se determind que la mayoria eran mayores de 50 afios,
sexo masculino y con baja escolaridad. El 56% de pacientes eran asintomdticos al ser
diagnosticados. Los principales diagnosticos histopatologicos fueron adenocarcinoma de tipo
intestinal 19%, de células en anillo de sello (CCA) y linfoma con 11% cada uno. Solamente al
52% se le realizo cirugias, predominando la gastrectomia subtotal+derivaciones gastro entericas
(26%), gastrectomia subtotal (15%), gastrectomia total+derivaciones gastroentericas (7%) y

enterostomia (4%).'*

La mayoria de estudios nacionales encontrados estan relacionados al manejo del cancer gastrico y
no sobre los factores de riesgo. Por lo tanto, consideramos que este vendria a aportar
conocimientos relacionados a la causalidad del cancer gastrico en pacientes que buscan atencion

en el “Hospital San Juan de Dios, de Esteli.
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JUSTIFICACION

El cancer de estobmago es uno de los tumores del apararato digestivo més frecuentes. A pesar que
el cancer de estdbmago o gastrico ha disminuido a nivel mundial en los ultimos 60 afios, en
Nicaragua constituye una causa importante de muerte por cancer principalmente entre la
poblacion profesionalmente activa.'® La presencia de cancer de estomago estd relacionado con las
diferencias en la dieta, la infeccion por H. pylori y el medio ambiente. Lamentablemente el
cancer de estobmago no da sintomas especificos en las primeras etapas, y a veces cuando los
sintomas se hacen evidentes, inicialmente pueden ser confundidos con otros problemas
estomacales menos graves, como la indigestion y la acidez, se hace un retraso en el diagndstico y

tratamiento.

Con este estudio se pretende investigar los factores de riesgo y el impacto que estos tienen en la
causalidad del cancer de estdbmago, para poder sugerir recomendaciones basadas en evidencia a
las autoridades de salud del SILAIS de Esteli para reducir este problema que cada vez es mas

frecuente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuales son los factores de riesgo de cancer gastrico en pacientes diagnosticados en el
Departamento de Patologia del “Hospital San Juan de Dios, de Esteli, durante enero de 2010 a
agosto de 20127
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HIPOTESIS

La infeccion por H. pylori, la obesidad, el consumo de alcohol y tabaco, son factores asociados
con el desarrollo de cancer géstrico en pacientes diagnosticados y atendidos en el Departamento
de Patologia del “Hospital San Juan de Dios, de Esteli, durante Enero del 2010 a Agosto del
2012.

10
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar los factores de riesgo de cancer gastrico en pacientes diagnosticados en el
Departamento de Patologia del “Hospital San Juan de Dios, de Esteli, durante Enero del 2010 a
Agosto del 2012.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes en estudio.
2. Mencionar los hallazgos histopatologicos de los casos y controles.
3. Identificar los factores de riesgo de cancer gastrico.

4. Calcular el porcentaje de riesgo atribuido de los pacientes en estudios.

11
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MARCO TEORICO

Recuento anatomofisiologico del estbmago

El estomago esta conectado al esofago por debajo del diafragma y es una ampliacion del sistema
digestivo de unos 25-30 cm. situado antes del intestino. Su capacidad varia entre los 30 mililitros
aproximadamente de un neonato hasta los 1.6 a 2.4 litros de un adulto. El tamafio, la forma y la
posicion dependen en gran medida de su estado de relleno, de la posicion en el cuerpo, de la
constitucion fisica, de la edad de la persona y de la tension muscular. La entrada del estdémago al
final del es6fago se denomina cardias. En el cierre, el piloro aisla el estémago del duodeno.

El estomago es el 6rgano responsable de la mayor parte de la digestion de las proteinas,y parte
del proceso de digestion de carbohidratos producto de enzimas proteoliticas que degradan las
proteinas y amilasas que digieren los carohidratos, el proceso se regula por una doble
inervacion(central y entérica) en el cual participan hormonas como la gastrina que regula la
secresion de acido clorhidrico (HCL) y pepsina una enzima proteolitica que ayudado con los
movimientos de mezcla de la musculatura gastrica crean el quimo que finalmente pasa al

duodeno donde el proceso de digestion continua. 6

El estdbmago se divide en 5 porciones:

e Cardias: la conexion con el esofago

e Fundus: la cupula estomacal situada bajo el diafragma izquierdo

e Cuerpo: la mayor porcion del estobmago

e Antro: la porcion antes de la salida del estomago

e Piloro: la puerta en la salida del estdbmago hacia el duodeno el el que se conforma un esfinter
que en condiciones normales evita el reflujo de contenido proveniente del duodeno.

Recuento histologico:

La pared del estdémago consta de cuatro capas. De dentro hacia fuera:

e Mucosa en esta se encuentran glandulas secretoras de moco y HCL vasos linfaticos y la

lamina propia, también consta de una capa muscular(muscularis mucosae)

12
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e Submucosa : en esta capa se encuentra el plexo de meissner que es un componente del
sistema nervioso entérico, esta contituida de tejido conectivo laxo.
e Muscular: compuesta por una capa de musculo liso.

e Serosa: capa externa que esta constituida por tejido conectivo laxo.

Epidemiologia del cancer géstrico

Edad, sexo y lugar de distribucion

La incidencia de CG se sabe que aumenta con la edad con el pico de incidencia ocurre en 60 a 80
afnos. Los casos en pacientes menores de 30 afos son muy poco frecuentes. En la India, el rango
de edad para el CG es 35 a 55 afios en el Sur y 45 a 55 afios en el Norte. La enfermedad muestra
una preponderancia masculina en casi todos los paises, con tasas de dos a cuatro veces mayor en
los hombres que en las mujeres. El CG puede desarrollarse tanto en el proximal y la region distal.
En el CG distal predominan en los paises en desarrollo, entre los negros, y en la parte baja grupos
socio-economicos. Los factores dietéticos y H. pylori son los principales factores de riesgo para
la desarrollo de tumores distales. Tumores proximales son mas comunes en los paises
desarrollados, entre los blancos, y en mayores clases socio-econémicas. Los principales factores
de riesgo de canceres proximales son la enfermedad de reflujo gastroesofagico y la obesidad. Los
tumores distales siguen predominando en Japon en contraste con el aumento de la prevalencia de

los tumores proximales en el resto del mundo. %2

Datos recientes de la Asociacidn Americana del Cancer estiman que el nimero de casos nuevos y
muertes por cancer de estomago en los Estados Unidos en 2013 es de 21,600 y 10,990,
respectivamente. 2! Ademads, el adenocarcinoma, que representa entre 90 y 95% de todas las
neoplasias malignas gastricas. La frecuencia del sitio del origen del cancer en el interior del
estomago ha cambiado en los Estados Unidos en el transcurso de los ultimos decenios. 22

Los casos de cancer de la mitad distal del estbmago han disminuido en los Estados Unidos a
partir del decenio de 1930. Sin embargo, en los dos ultimos decenios, la incidencia del cancer del
cardias y la unién gastroesofagica ha estado subiendo rapidamente. La incidencia de este cancer

ha aumentado extraordinariamente, especialmente en pacientes menores de 40 afios. 2>

13
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Distribucion geogréfica

La constante disminucion de la incidencia y la mortalidad de CG en la mayoria de los paises ricos
se ha atribuido a los cambios en los habitos alimentarios, el almacenamiento de alimentos, y el
control de la infeccidon por H. pylori. Su incidencia varia en diferentes partes del mundo con las
mas altas tasas de incidencia en Asia del Este, Europa del Este, y América del Sur, mientras que
América del Norte y Africa presentan las tasas mas bajas. Este cancer es el quinto cancer mas
comun en Europa, con 159,900 nuevos casos y 118,200 muertes reportadas en 2006. La
poblacion de Linxian, China es conocida por tener una de las tasas mas altas de cancer de cardias
esofagico / gastrico en el mundo. En la India, la incidencia de CG es mayor en los estados del sur
y el noreste de Mizoram registrando una tasa ajustada por edad de 50,6 y 23,3 para los hombres y
mujeres, respectivamente. Una evaluacion reciente de 556 a 400 muertes por cancer en la India
en 2010 basado en una encuesta representativa a nivel nacional encontr6 que CG con una tasa de

mortalidad del 12,6% es el segundo cancer mortal mas comun. *

Variaciones significativas en la incidencia de cancer gastrico se han observado entre los
diferentes grupos étnicos que viven en la misma region, los afroamericanos, los hispanos y los
nativos americanos se ven mas afectadas que los caucésicos en los Estados Unidos. Sin embargo,
la distribucion geografica del cadncer géstrico no puede atribuirse a las diferencias raciales solas.
Por ejemplo, los nativos de Japon y de China que vive en Singapur tienen unas mayores tasas que
sus contrapartes en Hawai. Por otra parte, las personas que emigran de zonas de alta incidencia,
como Japdn regiones de baja incidencia, como los Estados Unidos se encontré que han reducido

el riesgo de cancer géstrico. >

Etiologia*
Aunque la etiologia del cancer gastrico es multifactorial, mas de 80% de los casos se han

atribuido a infeccion por H. pylori. Ademas, factores relacionados con la dieta, estilo de vida,

genético, socioecondmico y otros contribuyen a la carcinogénesis gastrica.

H. pylorit/
H. pylori, es una bacteria espiral micro aerofilica Gram-negativas encontrado en la mucosa

gastrica en pacientes con gastritis severa y la gastritis atrofica cronica. Ha sido reconocido como

14
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un factor de riesgo importante para el céncer gastrico.. En un estudio prospectivo
en 1,526 pacientes japoneses que tenian ulceras duodenales, ulceras gastricas, polipos gastricos o
dispepsia no ulcerosa, 2.9% de los pacientes infectados por H. pylori posteriormente
desarrollaron cancer gastrico, mientras que ninguno de los pacientes no infectados desarrollaron
tumores. En 1994, la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer clasifico H.

pylori como un "Grupo 1 carcinégeno humano" basdndose en una gran cantidad de estudios.

Actualmente, aproximadamente el 50% de la poblacion mundial estd infectada por H. pylori. La
prevalencia de infeccion por H. pylori varia notablemente en diferentes paises en Asia, con tasas
de seroprevalencia mayor en paises en desarrollo que en los paises desarrollados. La
identificacion de H. pylori como un factor de riesgo para la carcinogénesis gastrica ha estimulado
una amplia investigacion sobre los mecanismos por los cuales H. pylori induce carcinogénesis.
Una combinaciéon de un organismo virulento, medio ambiente permisivo, y un huésped
genéticamente susceptible se considera esencial para el CG inducida por H. pylori. Se sugiere que
H. pylori desencadena una cascada de eventos que promueve la progresion secuencial del epitelio
gastrico normal a través de la gastritis atrofica, la metaplasia intestinal,
y de displasia a carcinoma. La bacteria segrega varios productos que pueden causar dafio a la

mucosa gastrica tales como la ureasa, proteasa, fosfolipasa, amoniaco, y acetaldehido.

La generacion del estrés oxidativo se reconoce como un factor de virulencia en huéspedes
infectados por H. pylori. La infeccién por H. pylori induce la produccion de oxigeno reactivo y
especies de nitrogeno y suprime los mecanismos de defensa antioxidante del huésped, que
conducen a dafio oxidativo del ADN. Sin embargo, H. pylori, que estd dotado con una variedad
de enzimas antioxidante esta a salvo del estrés oxidativo y el dafo se limita exclusivamente a la

mucosa gastrica del huésped susceptible.

La evidencia epidemiologica sugiere que las cepas de H. pylori que contienen la isla de
patogenicidad cag (cagPAI) son mas virulentas. El cagPAI es un segmento del genoma 40 kb
que codifica aproximadamente 30 genes, incluyendo el gen asociado a la citotoxina A (CagA). La
virulencia de cepas positivas CagA aumentan el riesgo de cancer géstrico de tipos tanto intestinal

y difuso, pero no el riesgo de cancer de cardias. La proteina CagA es entregado en

15
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células epiteliales gastricas donde se somete a la fosforilacion de tirosina por la familia de
quinasas SRC. La CagA fosforilada se une especificamente a y activa SHP2, una fosfatasa que
transmite sefales positivas para el crecimiento celular y la motilidad. Por lo tanto, H. pylori que
actua a través de CagA activa del factor de crecimiento receptores, aumenta la proliferacion,

inhibe la apoptosis, y promueve la invasion y la angiogénesis.

Los perfiles de expresion génica de muestras de la mucosa géstrica antral de pacientes infectados
por H. pylori por analisis microensayos seguido por ensayos de PCR cuantitativa en tiempo real
tienen expresion diferencial revelado de 38 genes, lo que indica que la infeccion por H. pylori
conduce a la evasion de acogida defensa, las respuestas inflamatorias e inmunes mejoradas,
la activacion de NF-kappa B y las rutas de sefializacion de Wnt / B-catenina, la perturbacion de la

homeostasis de iones de metal, y la induccion de la carcinogénesis.

Factores dietéticos®’

El papel de la dieta en la patogénesis del CG ha sido revelado por la literatura. Las poblaciones
con alto riesgo se ha demostrado que consumen dietas ricas en almidon y pobre en calidad de la
proteina, y no estan inclinados a comer frutas frescas y verduras. Tanto la dieta rica almidén y la
dieta baja en proteinas puede favorecer la nitrosacion catalizada por el acido en el estomago y
causar dafio mecénico a la mucosa géstrica.

El consumo de grandes cantidades de pescado salado, salsa de soya, verduras en escabeche, carne
curada y otros alimentos conservados en sal, aumenta la colonizacion por H. pylori, y el riesgo de
CG por el dafio directo a la mucosa del estomago que resulta en la gastritis. La sal también se
sabe que inducen hipergastrinemia y mutaciones enddgenas, la promocion de proliferacion de
células epiteliales que conduce finalmente a la pérdida de células parietales y la progresion del
CG. Ademas, el contenido de nitratos de los fertilizantes, el suelo y el agua también contribuyen
al nitrato de la dieta. El nitrito, nitrato, y nitrosantes mediados por bacterias y / o macréfagos
activados. La nitrosacion de un nimero de guanidinas de origen natural y polipéptidos L-arginina
produce compuestos mutagénicos. El nitrato de la dieta se convierte en compuestos cancerigenos
N-nitroso (NNC) por el acido gastrico aumentando de este modo el riesgo de cancer gastrico.
Pequefias cantidades de NNC preformada y nitrosaminas también pueden estar presentes en

algunos alimentos como embutidos, leche en polvo instantanea, sopas y café secado en la llama
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directa.

Ademas de los componentes especificos de la dieta, ciertas practicas de cocina también se
asocian con un aumento de riesgo de CG. Estos incluyen asado de carnes, hornear y freir en
hornos abiertos, secado al sol, la salazon, el curado, y decapado, todos los cuales aumentar la
formacion de NNC. Los hidrocarburos aromaticos policiclicos tales como el benzo [a] pireno
forman en ahumado alimentos que han sido incriminados en muchas areas del mundo

con altos indices de cancer.

Estilo de vida

El alcohol, un irritante géstrico es un factor de riesgo importante para el CG. Una correlacion
directa se observo entre el consumo de alcohol, tabaco y el riesgo de CG en un estudio de
cohorte. Un estudio realizado en laboratorio demostrd una correlacion positiva entre el alcohol el
consumo y el tabaquismo con el perfil lipidico en pacientes con cancer gastrico. El Proyecto de
Investigaciéon Europea Prospectiva sobre cancer y nutricion (EPIC) encontré una asociacion
significativa entre la intensidad y la duracion del habito de fumar cigarrillos y el riesgo CG. Se
encontrd que el antecedente de tabaquismo es un factor de riesgo independiente significativo para
la mortalidad por CG en los pacientes que se habian sometido a reseccion quirargica curativa. Se
sabe que fumar disminuye las prostaglandinas que mantener la integridad de la mucosa gastrica.
El humo del tabaco induce el desarrollo de precursores lesiones gastricas como gastritis, Ulceras,
y metaplasma intestinal. Los fumadores tienden a tener una mayor incidencia de Infeccion por H.
pylori y la inflamacién gastroduodenal que los no fumadores. '’

Obesidad

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para el adenocarcinoma géstrico cardias.
La obesidad puede promover la enfermedad de reflujo gastroesofagico que predispone al es6fago
de Barrett, un estado precursor metapldsico para el adenocarcinoma de eso6fago y unidn
gastroesofagica.. Un estudio prospectivo de EE.UU. encontré que el indice de masa corporal se
asocio significativamente con mayores tasas de mortalidad por CE entre los hombres. Por lo
tanto, los factores de riesgo asociados positivamente con el adenocarcinoma de eso6fago y cardias

gastrico incluyen la obesidad, refflujo gastroesofagico, y la presencia de esofago de Barrett.
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Un resumen de las principales diferencias entre el cardias y el cancer géastrico noncardia se

presenta en la Tabla 1.

Tabla 1 Diferencias epidemioldgicas entre el cancer gastrico del cardias y no cardia.??
Caracteristicas Cardia No cardia
Incidencia Aumentando Disminuyendo
Localizacion geografica:

. Paises occidentales + -
o Este Asia - +
. Paises en desarrollo - T
Edad ++ ++
Sexo masculino ++ +
Raza caucésica + -
Bajo estado socioecondémico - +
Infeccion por H. pylori ? +
Dieta:

Alimentos preservados + +
Frutas/vegetales - -
Obesidad + ?
Tabaco + +

Notas: ++, fuerte asociacion positiva; +, asociacion positiva; -, asociacion negativa; ?, estudios ambiguos.

Antecedentes familiares

El cancer gastrico es una manifestacion conocida de sindromes de predisposicion hereditaria de
cancer similares a cancer de colon hereditario no poliposico y el sindrome de Li-Fraumeni.
Conforme a la base de datos OMIM, 90% de los canceres gastricos son esporadicos, mientras que
el 10% son hereditarios. El primer informe documentado de predisposicion familiar al CG fue
descrito para la familia de Napoleébn Bonaparte con Napoledén, su padre, abuelo,
hermano y tres hermanas, todos murieron de cancer de estdmago en una edad relativamente
temprana. El estudio de gemelos escandinavo en los registros de gemelos suecos, danés y
finlandés encuentra un aumento del riesgo de cancer de estdbmago en el gemelo de una persona

afectada. Los familiares suelen compartir el mismo entorno y tener un estatus socioecondmico
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similar. Estos factores de riesgo actuan de forma independiente o en conjuncién con factores

genéticos que aumenta el riesgo de cancer de estomago.?’

Ocupaciones

Una correlacion positiva ha sido reconocida entre aumento de riesgo de cancer de estdbmago y un
nimero de ocupaciones incluyendo la mineria, la agricultura, la refinacion, y la pesca, asi como
en los trabajadores de procesamiento de caucho, la madera, y el amianto. La exposicion
ocupacional al polvo y a altas temperaturas en entornos como en la cocina, el procesamiento de la
madera, operadores de plantas, alimentos y maquinaria afines se asocid con un riesgo aumentado
significativo de cancer gastrico del subtipo difuso. Un estudio de cohorte aleman en minas de
uranio sin embargo encontr6 una positiva relacion estadisticamente no significativa entre la
mortalidad por cancer de estobmago y la exposicién ocupacional al polvo arsénico, polvo fino, y la

dosis absorbida de a y de radiacion.?’

Otros'- 2
Factores de riesgo menos comunes para el CG incluyen la radiacion, la anemia perniciosa, el tipo

de sangre A, la cirugia gastrica previa para condiciones benignas, y el virus Epstein-Barr.

En la génesis del cancer géstrico se consideran factores intrinsecos (factor genético) que son
susceptibles a agresiones del medio ambiente o de la dieta, factores extrinsecos, los que a lo largo
del tiempo producen mutaciones genéticas las que son reconocidas como lesiones pre malignas,
por ejemplo la displasia, los adenomas y mas cominmente la gastritis. Correa en 1975 propuso
un modelo de carcinogenesis gastrica provocando lesiones pre cancerosas que ulteriormente se
transforman en céncer gastrico de tipo intestinal. Llama la atencién que el evento temprano de
este proceso de carcinogenesis es el desarrollo de gastritis atrofica cronica posterior a gastritis
superficial teniendo como factores fundamentales la ingesta excesiva de sal y ultimamente la

infeccion por H. pylori.
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Patologia'’

El 95% de las neoplasias malignas del estomago corresponden a adenocarcinomas. Linfomas,
sarcomas, carcinoide y carcinomas escamosos dan cuenta del 5%.

Los adenocarcinomas se pueden clasificar de acuerdo a su tipo en tubulares (los mas frecuentes),
papilares, mucinosos y estos de acuerdo a su grado de diferenciacion histopatologica en G1 a G4.

G1: tumor bien diferenciado.
G2: tumor moderadamente diferenciado.

G3: tumor poco diferenciado
G4: tumor indiferenciado

Clasificacion TNM'”
Tabla 1 Clasificacion internacional de TNM para el estadio del tumor.

T: Tumor primario (primera metastasis)

T Tumor primario no evaluable

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion a la iamina propia.

T1 Tumor que invade lamina propia, muscular de la mucosa o sub mucosa

Tla Tumor que invade lamina propia o muscular de la mucosa

Tib Tumor que invade submucosa

T2 Tumor que invade muscularis propia, sin extension a los liamentos gastrohepaticos,

gastrocolonicos, epiplon mayor ni menor.

T3 Tumor que penetra el tejido conectivo subseroso sin invasion al peritoneo visceral o
estructuras adyacentes

T4 Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes
T4a Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral)
T4b Tumor que invade estructuras adyacentes

N: Ataque de los ganglios linfaticos

NO No metastasis a ganglios linfaticos regionales. Se debe usar pNO si todos los ganglios
linfaticos examinados fueron negativos para metastasis, independiente del nimero de ganglios
resecados

N1 Metastasis a uno o dos ganglios linfaticos regionales
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N2 Metastasis de tres a seis ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales
N3a Metastasis en siete a quince ganglios linfaticos regionales
N3b Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales.

M: Metéstasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Hay metastasis a distancia

Estadios  Estadio 0 — Tis NO M0
Estadio IA — T1 NO MO
Estadio IB — T2 NO MO; T1 N1 MO
Estadios ITA — T3 NO M0; T2 N1 MO; T1 N2 M0
Estadio IIB — T4a NO M0O; T3 N1 M0; T2 N2 MO0; T1 N3 M0
Estadio IITA — T4a N1 MO; T3 N2 M0; T2 N3 M0
Estadio IIIB — T4b NO MO0; T4b N1 MO; T4a N2 MO; T3 N3 M0
Estadio IIIC — T4b N2 MO; T4b N3 MO; T4a N3 MO
Estadio IV — Cualquier T Cualquier N M1

Clasificacion de Lauren'®

A parte de la clasificacion TNM, en el cancer de estdbmago también se utiliza la clasificacion de
Lauren, Basadndose en el estudio histoldgico de 1344 piezas de gastrectomia por cancer entre

1945 y 1964, en la Universidad de Turku (Finlandia), Pekka Lauren establecié en 1965

una nueva clasificaciéon del carcinoma gastrico. Los criterios para esta division fueron la

histologia y citologia de los carcinomas, la secreciéon de moco y el modo de crecimiento. 17

e Tipo intestinal: El cancer crece en forma de pdlipos en el estdmago y esta bien delimitado.
Este tipo de cancer tiene un prondstico bueno.

e Tipo difuso: El cancer crece en la pared del estomago y no estd bien delimitado. El
prondstico es desfavorable por la metéstasis temprana.

e Tipo mixto: El cancer crece tanto en direccion a la cavidad géstrica como lateralmente en la

pared del estdbmago.

Clasificacion histolégica'®

La clasificacion histoldgica del tumor tiene lugar dentro de la imagen microscopica de las células
tumorales segln el esquema internacional de la OMS en:

e adenocarcinoma papilar

e adenocarcinoma tubular

e adenocarcinoma mucinoso
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carcinoma de células con forma de “anillo de sello”
carcinoma adenoescamoso
carcinoma de células pequeiias

carcinoma indiferenciado

Metéastasis!'®

Las metastasis son colonizaciones de tumores malignos. En el cancer de estdmago pueden darse

las siguientes metastasis:

Metéstasis de los ganglios linfaticos: En el momento del diagnostico inicial,
aproximadamente el 70% de los pacientes de cancer de estbmago presentan metastasis en los
ganglios linfaticos. En caso de céncer de estdmago uno de los ganglios linfaticos en el hueco
supraclavicular izquierdo (el ganglio de Virchow) se ve atacado con frecuencia.

Metéstasis a distancia: La propagacion de las células cancerigenas con metastasis a través
del sistema sanguineo (metéstasis hematdgenas) ataca sobre todo al higado, seguido
de pulmones, huesos y cerebro.

Por continuidad: Si el cancer de estomago crece en los 6rganos vecinos como esofago,
duodeno, intestino grueso y pancreas, pueden darse otras metastasis.

Metastasis por via celémica: Si las células tumorales se desprenden del lado exterior de la
pared gastrica, el cancer de estdmago puede extenderse hacia el peritoneo (carcinomatosis
peritoneal). Aqui se segrega fluido en la cavidad abdominal (ascitis). Ademads, pueden
formarse metastasis por via celomica en los ovarios o en el saco de Douglas (la zona mas

profunda de la pelvis).

Cuadro clinico'®!”

En un 5%-10% puede presentarse antes de los 45 afios; se diagnostica generalmente a partir de

los 60 afios en el tipo intestinal y una década antes en el tipo difuso. La mayor parte de los casos

cursa de modo asintomadtico hasta que el tumor afecta a la capa muscular y pasa a ser un tumor

gastrico avanzado. Los sintomas de inicio son variables, inespecificos y poco intensos; que

ocasionan errores o retrasos en el diagnostico. En ocasiones, la clinica del paciente no se debe al
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propio tumor, sino a la presencia de metastasis a distancia: ictericia, dolores 6seos, disnea,
alteraciones neurologicas o sindromes paraneoplasicos. Los sintomas principales son:
e Dolor abdominal: aparece en 60-70 % de los pacientes.
e Disminucion de peso: en un 50 % de los pacientes.:

= Melenas y/o hematemesis.

= Nauseas y vomitos.

= Astenia.

= Anorexia.

* Saciedad precoz..

= Disfagia: en los tumores de la uniéon eséfago-géstrica.

* Diarrea o estreflimiento

Los sintomas de Cancer de Estomago avanzado pueden incluir:
e Debilidad y fatiga.
e Vomitos de sangre o sangre en la materia fecal.
e Pérdida de peso sin razoén aparente.

Diagnostico

Clinico: Lo inespecifico de las manifestaciones clinicas y el que el paciente mantenga durante
bastante tiempo un buen estado general, originan la demora desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnostico entre 1 y 3 meses en un 40% de los casos, entre 3 y 12 meses en un 40-45% y
superior al afio en un 15%. '’

Radiologico: Su sensibilidad ronda el 80%, con una especificidad del 85%. El estudio
radiologico con contraste baritado aporta s6lo informacion complementaria, que puede ser util en
la medicion del tamafio y profundidad de una lesion, en la valoracion de una estenosis, del
vaciamiento gastrico en la linitis plastica y para el estudio de posibles fistulas tumorales. El
diagnostico radioldgico nunca dara una certeza total acerca de la benignidad o malignidad de una
imagen, especialmente en el caso de las lesiones ulceradas. La exploracion fundamental para el
diagnoéstico es la endoscopia con toma de biopsias y citologia. El resto de métodos deben
considerarse como complementarios. La tendencia actual es establecer un limite, que viene dado
por la edad del paciente, pues los enfermos <45 afios que presenten una clinica sugestiva de
gastropatia y no tengan ningln signo de alarma: pérdida de peso, sangrado, anemia, alteraciones

objetivas en la exploracion fisica, etc., pueden ser tratados de modo sintomatico por su médico
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general.

Los pacientes cuya sintomatologia persista o recidive tras el tratamiento, los mayores de 45 afios
y todos aquellos que presenten algin signo de alarma deberian ser estudiados endoscdpicamente
para descartar patologia organica esofagogastroduodenal y mas concretamente la presencia de un

cancer gastrico. ¥

Endoscépico: La gastroscopia es una técnica exploratoria, molesta pero perfectamente
soportable para un adulto, con una duracion media de aproximadamente 5 minutos. Su morbi
mortalidad es bajisima: 1/1.000 y 0,06/1.000 exploraciones. El céncer gastrico se diagndstica
clinicamente o se sospecha con la exploracion visual en mas del 90%. Sin embargo, para tener la
certeza diagndstica se requiere de la biopsia. Tras la realizacién de biopsias el diagnostico de
certeza supera el 95% (sensibilidad: 96,1%, especificidad: 99,2%), llegandose a un rendimiento

del 99% al afiadir el estudio citologico. !’

Neoplasias malignas de estdbmago (Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-10) '3

e (C16.0) Neoplasias malignas del cardias

e (C16.1) Neoplasias malignas del fondo del estobmago

e (Cl16.2) Neoplasias malignas del cuerpo del estomago

e (C16.3) Neoplasias malignas del antro pilorico

e (Cl16.4) Neoplasias malignas del piloro

e (C16.5) Neoplasias malignas de la curvatura menor del estbmago
e (C16.6) Neoplasias malignas de la curvatura mayor del estémago
e (C16.8) Lesiones de sitios contiguos del estomago

e (C16.9) Neoplasias malignas de otras partes del estomago

Estadificacion'¢
Ademas de la gastroscopia y del test de sangre oculta en heces para detectar sangre en las heces,
los extensos examenes en el cancer de estdmago sirven para confirmar el estadio del tumor

(estadificacion). En funcion del estadio variaran el tratamiento y el prondstico. Para ello son
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criterios importantes el tamafio del tumor, si hay 6rganos vecinos atacados y si hay metastasis en

ganglios linfaticos y en 6rganos alejados.

Estrategias de prevencion

Correa et al. han sugerido un programa plausible para la prevencion del cancer géstrico que
implica la deteccion y tratamiento de la infeccion por H. pylori, la vigilancia endoscopica e
histoldgica de las lesiones precancerosas, saneamiento mejorado e higiene, restriccion de sal en la

dieta y la ingesta de una dieta balanceada que contenga frutas y verduras ricas en antioxidantes. !’

La erradicacion de la infeccion por H. pylori es considerado como una estrategia de
quimioprevencion primaria para reducir la incidencia de cancer gastrico. Las guias americanas y
europeas recomiendan la erradicacion de H. pylori en todos los pacientes con atrofia y/o
metaplasia intestinal y en todos los familiares de primer grado de pacientes con cancer géstrico en
adicion a controles endoscopicos e histologicos. El Consenso de Céancer Gastrico de Asia-
Pacifico ha recomendado tamizaje y tratamiento basado en la poblacion de la infeccion por H.
pylori en las regiones con una incidencia anual de cancer gastrico por encima de 20/100,000 para
revertir H. pylori inducida por bioquimicos, genética, y cambios epigenéticos. En varios ensayos
de intervencion, la erradicacion de H. pylori ha impedido la progresion de lesiones precancerosas.
Los estudios de intervencion en Japon han demostrado efectos profilacticos significativos de la
erradicacion del H. pylori en el desarrollo de cancer gastrico. El valor de la erradicacion temprana

para prevenir el cancer gastrico también fue confirmado en modelos animales. 71820

La modulacién de los habitos alimentarios y los cambios en las précticas de cocina se cree que
reducen significativamente el riesgo de cancer gastrico. Varios estudios han demostrado el efecto
protector de alto consumo de verduras crudas y frutas contra el riesgo de cancer gastrico. Un
estudio EPIC que reclutd a un total de 521,457 pacientes en 23 centros a través de 10 paises
europeos encontraron una asociacion positiva entre el consumo elevado de los antioxidantes de la

dieta y el riesgo reducido de cancer gastrico cancer. 718
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El reandlisis de los efectos beneficiosos de la fruta y verduras en una continuacion del estudio
EPIC involucrando a 477,312 pacientes incluidos 683 adenocarcinoma pacientes con gastrico
durante 11 afios de seguimiento encontraron que el consumo de de frutas frescas y citricos
protegia contra el riesgo de cancer difusa y de cardias, respectivamente. El estudio EPIC también
informo de una correlacion positiva entre el consumo de carne roja y el riesgo de céncer gastrico,
mientras que la altas concentraciones plasmaticas de vitamina C, algunos carotenoides, retinol y
a-tocoferol, alta ingesta de fibra de cereales, y la adhesién a la dieta mediterranea mostrd
asociacion inversa. La modificacion de la dieta mediante la reduccion de la ingesta de sal y
alimentos salados, asi como mediante el aumento de la ingesta de frutas y vitamina C se
considera, una estrategia practica para prevenir el cancer gastrico. Tanto el consumo de té verde y
negro ha sido informado de que se asocia con reduccion del riesgo de cancer de estdmago en

estudios epidemioldgicos y experimentales. !’

Los resultados de estudios epidemioldgicos y experimentales apuntar a una mayor influencia de
los nutrientes antioxidantes en el la prevencion de la carcinogénesis gastrica. Los bajos niveles
plasmaticos de los antioxidantes acido ascorbico y vitamina E tiene han sido reportados en
regiones de alto riesgo. Estudios de laboratorio han demostrado que los pacientes con céncer
gastrico son mas susceptibles a especies de oxigeno reactivo inducido por la peroxidacion lipidica
como consecuencia del insuficiente potencial antioxidante. En particular, la vitamina C es
reportada para prevenir el desarrollo del cancer gastrico mediante la inhibicion de la conversion
de nitratos en compuestos cancerigenos N-nitroso (NNC) y retrasar la induccion de tumores en
animales de experimentacion.

Los resultados de los ensayos de intervencion confirman que los sujetos en alto riesgo de
desarrollar cancer de estdmago pueden ser protegidos por la suplementacion con antioxidantes. El
hallazgo de una reduccion en la mortalidad por cancer entre los que recibieron los suplementos
antioxidantes en Linxian, China, fue el primer estudio amplio de intervencién que estimul6 la

investigacion bésica en este ambito. !718:20:

Los antioxidantes dietéticos pueden ejercer sus efectos inhibitorios en la carcinogénesis gastrica
por uno cualquiera o una combinacién de los siguientes mecanismos de prevencion de la

activacion metabolica de pro carcindgenos, inactivacion de agentes carcinégenos, mejorando los
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mecanismos de reparacion del ADN, la disminucion de la expresion proto-oncogén, activacion de
los genes supresores de tumores, la inhibicion de la célula proliferacion, la angiogénesis e
inflamacion, la diferenciacion que induce y la apoptosis, estimulando la respuesta inmune, y

modulando los factores de transcripcion y vias de sefializacion aberrantes. !7!8-20-
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: De casos y controles.

Area de estudio: Departamento de Patologia del Hospital San Juan de Dios (HSJD), Esteli.
Cuenta con el apoyo de 4 técnicos de laboratorio, actualmente hay 3 cito tecndlogos, y 3
patologos a disposicion del procesamiento y corte de tejidos. Ademas, hay dos secretarias que

realizan la trascripcion de los reportes y el archivo de la informacion.

Poblacion de estudio:

Fueron todos los pacientes a los que se les realizo biopsias gastricas enviadas al Departamento de
Patologia-HSJD-Esteli, en el periodo de enero de 2010 a agosto de 2012. Los casos fueron todos
los pacientes diagnosticados con cancer gastrico y los controles los pacientes con resultados

negativos.

Tamarno de la muestra y muestreo
Los casos y los controles seran seleccionados de forma aleatoria simple. La relacion caso-control
sera de 1:3 respectivamente dada la baja frecuencia del cancer géstrico y para aumentar el poder

del estudio.

Recoleccion de la informacion

La fuente de informacion fue secundaria, ya que los datos fueron obtenidos de los archivos en el
departamento de patologia y/o expedientes clinicos. Se realizd6 una ficha de recoleccion de
informacion la cual fue elaborada por los autores segun objetivos del estudio. Previo a la
recoleccion de la informacion se realizaron las coordinaciones pertinentes con la direccion del
hospital y del departamento de Patologia para tener acceso a los archivos de biopsias y/o
expedientes clinicos. Se acudid al departamento de patologia del HSJD-Esteli, para la obtencion
de los datos de informacién contenidos en los archivos de los pacientes en estudio, en el periodo

de enero de 2010 a agosto de 2012.
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Analisis

Los datos obtenidos fueron procesados y analizados en el software SPSS version 18.0. Se
utilizaron medidas descriptivas, de asociacion mediante OR y de impacto. Como pruebas de
significancia estadistica se incluyo el Intervalo de Confianza 95% y pruebas no paramétricas.

Para controlar los factores de confusion se realiz6 andlisis de regresion logistica.

Aspectos éticos

Se solicitd autorizacion de las autoridades del HSJD-Esteli y se mantuvo la confidencialidad de la
informacion. El tUnico identificador fue el numero del expediente clinico para realizar
correcciones o para verificar la veracidad de la informacion. Los resultados seran usados para

sugerir estrategias de prevencion y control del cancer de estomago.
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Operacionalizacion de las variables

Variables Concepto Valor/escala
Edad Edad en afios cumplidos desde el nacimiento hasta | <40
la fecha de su ingreso. 40-64
> 65%
Sexo Caracteristicas fenotipicas que diferencian al | Femenino
hombre y la mujer. Masculino*
Procedencia Lugar donde habita el paciente al momento de la | Urbana
investigacion Rural*
Escolaridad Se basara en el nivel escolar al momento del | Baja*
estudio. Se considerara baja analfabeta o primaria, | Alta
y alta secundaria o universitaria.
Etnia Mestiza
Negra*
Evaluacion Hallazgos radiologicos Normal
radiologica de torax Metastasis

Evaluacion hallazgos ultrasonograficos Metastasis hepatica
ultrasonografica Adenopatias
abdominal Ascitis
Cardias
. . .o, . . Fondo
Localizacion Sitio anatomico en el estomago donde se localiza
) o Cuerpo
anatomica la lesion identificada por endoscopia
Antro
Piloro
I
Clasificacion Clasificacion endoscopica que divide los tumores | II
Borrmann gastricos en tipos seglin su aspecto macroscopico . | III
v
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Variables Concepto Valor/escala

Historia familiar de | Antecedentes de familiares de primer grado de | Si*

. oo consanguinidad con cancer.
cancer gastrico No

Grupo sanguineo Clasificacion de la sangre en base a las caracteristicas de | A*
la membrana de los globulos rojos o hematies y del | B,AB,O
suero de la sangre. La clasificacion usada para describir

los grupos sanguineos en son los antigenos (el sistema

ABO).
Tabaquismo Historia de consumo de tabaco referida por el Si*
paciente en la historia clinica. No
Alcoholismo Historia de consumo de alcohol etilico Si*
referida por el paciente en la historia clinica. No
Sobrepeso/Obesidad | Pacientes con un indice de masa corporal > 25%. Si*

Dieta pobre en frutas | Historia de consumo de frutas y verduras referida por el | Si*

y verduras paciente en la historia clinica. No
Dieta salada Historia de consumo de alimentos salados referida por el | Si*

paciente en la historia clinica. No
Reflujo Historia de reflujo gastroesofagico referida por el | Si*
gastroesofagico paciente en la historia clinica. No
Helicobacter pylori Identificacion de H. pylori en las muestras tomadas en | Si*

las endoscopias tratadas con tincion de Giemsa. No

_ o Historia de anemia perniciosa, referida por el paciente | Si*
Anemia perniciosa o ,
en la historia clinica. No

- Historia de gastritis atrofica referida por el paciente en | Si*
Gastritis atréfica o )
la historia clinica. No

) ) Historia de polipos gastricos referida por el paciente en | Si*
Pélipos géstricos o )
la historia clinica. No

_ _ Historia de cirugias previas de estomago referida por el | Si*
Cirugias previas ) o )
paciente en la historia clinica. No
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Variables Concepto Valor/escala
Adenocarcinoma:
. tipo Intestinal
. Tipo Difuso
, . _ _ . Papilar
Clasificacion histologica
. ) , . i L. . ° Tubular
Tipo histologico De cancer gastrico utilizada en el
. Mucinoso

Departamento de patologia del Hospital

Escuela HEODRA. OMS 2000 - de cél. anillo de sello

. adenoescamoso

C

C

C. células escamosas
C. de Células Pequeiias
C

. indiferenciados

Gastrectomia total

Gastrectomia subtotal

Procedimiento Técnica empleada para el tratamiento
Derivaciones
quirurgico: quirurgico de los pacientes en estudio. Desde
gastroentéricas
gastrectomia hasta cirugia con fines paliativos
enterostomia
Ninguno
Neoadyuvante: Esquema administrado antes de
o ) ) Neoadyuvante
Quimioterapia la cirugia.
Adyuvante

Adyuvante: Esquema administrado después de

la cirugia.
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RESULTADOS

Las principales caracteristicas demograficas de la muestra estudiada fueron edad entre 40-64 afios
(43.1%), sexo femenino (58.3%), procedencia rural (51.4%), baja escolaridad (76.4%), etnia
mestizos y ocupacion ama de casa (27.8%). Sin embargo, al comparar la distribucion de estas
caracteristicas entre los casos y los controles se observaron diferencias. Por ejemplo, la mayoria
de casos tenian 65 afios y mas, mientras que en los controles predomind el grupo de 40-64 afios;
con respecto al sexo, en los casos predominaron los hombres y en los controles las mujeres; la
procedencia rural predomin6 en los casos (83.8% vs. 40.2%); tanto en los casos como en los
controles la mayoria tenian baja escolaridad, eran mestizos y con ocupacion ama de casa y
agricultores. Las diferencias observadas con respecto a la edad, procedencia, escolaridad y
ocupacion fueron estadisticamente significativas (Valor P < 0.05), pero con respecto al sexo y

etnia las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Cuadro 1).

Cuadro 1 Caracteristicas demograficas de casos y controles,
“Hospital San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.

Variables Controles Casos Total (n=144)
(n=107) (n=37) No. %
Edad (Afos):*
<40 29.0 10.8 35 243
40-64 47.7 29.7 62 43.1
>65 234 59.5 47 32.6
Sexo:
Masculino 37.4 54.1 60 41.7
Femenino 62.6 45.9 84 58.3
Procedencia:*
Rural 40.2 83.8 74 514
Urbana 59.8 16.2 70 48.6
Escolaridad:*
Baja 70.1 94.6 110 76.4
Alta 29.9 5.4 34 23.6
Etnia:
Mestiza 100.0 100.0 144 100.0
Negra 0.0 0.0 0 0.0
Ocupacion:*
Ama de casa 25.2 35.1 40 27.8
Agricultor 9.3 35.1 23 16.0
Estudiante 8.4 2.7 10 6.9
Otros 43.0 13.5 51 354
Ninguno 14.0 13.5 20 13.9
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* Valor P < 0.05
El promedio de edad de los casos fue de 67.2 + 19.5 afos, la mediana de 68 y el rango de edades
vario de 18 a 100 afios. En cambio en los controles el promedio de edad fue de 50.2 £ 17.9 afios,

la mediana de 51 y el rango de edades vario de 18 a 96 afios.

Los principales métodos diagndsticos empleados en los casos fueron: histopatologico (100%),
endoscopico (95%) y radiologico (11%) (Fig. 1). De los cuatro pacientes a los que se les hizo

estudio radiologico, solamente en uno se observaron signos de metastasis.

Fig. 1 Métodos diagndsticos empleados en los casos,
“Hospital San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.
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Fig. 2 Localizacién anatomica del cancer gastrico por endoscopia,
“Hospital San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.
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Localizacion

Las lesiones malignas detectadas por endoscopia se localizaron en el antro (62%), cuerpo (24%),

fondo (16%), piloro (8%) y cardias (5%) (Fig. 2).
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Fig. 3 Diagnostico de los casos, “Hospital
San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.
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Diagnostico histopatologico
tipo intestinal (32%), adenocarcinoma pobremente diferenciado (30%) y carcinoma

moderadamente diferenciado (19%).Otros tipos menos frecuentes fueron carcinoma de células

anillo de sello y carcinoma de células escamosas con 3% cada una (Fig. 3).
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Fig. 4 Diagnostico de los controles, “Hospital
San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.
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metaplasia intestinal (13%), gastritis cronica atrofica (8%) y polipos (5%). En el 4% de los

pacientes el diagndstico fue considerado normal o sin alteraciones (Fig. 4).
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Al realizar el andlisis crudo de los factores de riesgo se determino que dentro de los factores
demograficos solamente la edad de 65 afios y mas (OR=4.8; IC 95%: 2.0-11.6), la procedencia
rural (OR=7.6; IC 95%:2.7-22.7) y la baja escolaridad (OR=7.4; IC 95%:1.5-48.4) estuvieron
asociados estadisticamente con el cancer gastrico. Dentro de los factores ambientales, solamente
el consumo pobre de frutas y verduras (OR=8.7; IC 95%:1.1-185.0) estuvo asociado
estadisticamente al céncer gastrico. Los otros factores como

los genéticos, premalignos e

infecciosos no fueron factores de riesgo (Cuadro 2-3).

Al realizar andlisis de regresion logistica solamente tres de los cuatro factores de riesgo que
habian tenido significancia estadistica en el andlisis crudo estuvieron asociados al cancer gastrico,
siendo excluida la baja escolaridad. El factor de riesgo con mayor fuerza de asociacion fue el
pobre consumo de frutas y verduras (OR=18.0; IC 95%: 1.8-177.8), seguido por la procedencia
rural (OR=4.9; IC 95%: 1.5-16.3) y la edad de 65 afios o mas (OR=3.6; IC 95%:1.1-11.5),
respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2 Factores de riesgos demograficos, genéticos y ambientales de

cancer gastrico, “Hospital San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.

Factores de riesgo Odds ratio Valor Odds ratio Valor
crudo P ajustado P
(1C 95%) (1C 95%)
Demograficos:
Edad > 65 4.8 (2.0-11.6) 0.000  3.6(1.1-11.5) 0.02
Sexo masculino 1.9 (0.8-4.5) 0.07 2.7 (0.5-13.8) 0.2
Procedencia rural 7.6 (2.7-22.7) 0.000  4.9(1.5-16.3) 0.008
Baja escolaridad 7.4 (1.5-48.4) 0.002 1.02 (0.1-10.4) 0.7

Genéticos:

Antecedente familiar 0.8 (0.2-2.9) 0.4 0.4 (0.07-2.2) 0.4

Tipo de sangre “A” 1.09 (0.4-2.5) 0.8 0.5 (0.1-1.8) 0.3
Ambientales:

Dieta pobre en frutas y verduras. 8.7(1.1-185.0)  0.01 18.0 (1.8-177.8)  0.01
Alcoholismo 1.1 (0.4-2.6) 0.7 0.5 (0.04-7.1) 0.6
Tabaquismo 1.3 (0.5-3.2) 0.4 0.5 (0.05-6.0) 0.6
Ocupacion de riesgo 4.6 (0.5-42.3) 0.1 13.7 (0.4-458.3) 0.1
Obesidad 0.2 (0.04-0.7) 0.01 0.5 (0.07-3.3) 0.4
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Cuadro 3 Factores de riesgos premalignos e infecciosos de cancer
gastrico, “Hospital San Juan de Dios, Esteli, 2010-2012.

Factores de riesgo Odds ratio Valor Odds ratio Valor
crudo P ajustado P

(1C 95%) (1C 95%)

Premalignos:

Gastritis atrofica, metaplasia intest. y displasia. 1.1 (0.4-2.7) 0.7 0.7 (0.1-2.8) 0.6

Anemia perniciosa 1.4 (0.0-21.7) 0.5 -- --

Pélipos gastricos 0.96 (0.0-11.0) 0.7 -- --

Cirugias previas de estomago. -- 0.2 -- --

Infecciosos:

H. pylori 0.03 (0.0-0.1) 0.000  0.01(0.0-0.9) 0.000

El porcentaje de riesgo atribuible a la dieta pobre en frutas y verduras fue de 94%, seguido por

procedencia rural 79% y edad de 65 afios o mas con 72% (Fig. 3).
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DISCUSION

Los datos demograficos de los pacientes con carcinoma gastrico es consistente con lo reportado
por la literatura, ya que afecta principalmente a personas de edad avanzada que al momento de su
diagnostico el promedio de edad es de 70 afios, y casi dos tercios de los pacientes tienen 65 afios
0 mas, cifras muy similares a las de nuestro estudio (68% y 59.5%). Ademas, el riesgo es
ligeramente mayor entre los hombres que entre las mujeres. Otros factores ambientales
desventajosos como la procedencia rural en donde hay problemas relacionados con la mala
alimentacion e higiene, lo que predispone a la infeccion por H. pylori que ha demostrado ser un

factor de riesgo independiente.

El pobre consumo de frutas y vegetales frescos es un factor de riesgo relacionado al cancer de
estomago, similar a lo encontrado en este estudio, debido a que incrementa el consumo de otros
alimentos procesados que favorecen este problema. Por eso la Sociedad Americana Contra El
Cancer recomienda estas practicas de consumo de alimentos saludables, para disminuir a reducir

el riesgo de cancer de estobmago.

Un hallazgo importante en este estudio fue la baja prevalencia de H. pylori en los casos (de
solamente de 5.4%), mientras que en los controles fue de 66.4%. Estos datos son contradictorios
con lo reportado por la literatura que refiere que los pacientes con cancer de estdmago tiene una
tasa mas alta de infeccion con H. pylori que las personas que no tienen céncer. Esta baja
frecuencia puede ser debido al uso frecuente de antibidticos para tratar esta u otras infecciones
haya destruido la bacteria previamente, y al momento del tamizaje de esta bacteria en los casos
los resultaron fueron negativos. Por lo tanto, la falta de asociacion pudo haber sido alterada por lo
explicado anteriormente, ya que actualmente existe una mayor conciencia por parte del personal
de salud y de la poblacion en general sobre la relacion entre el H. pylori y el cancer géstrico, y la

practica de tratarla.

Aproximadamente 9 de cada 10 pacientes con cancer de estdbmago son adenocarcinomas, en

nuestro estudio fue de 8 de cada 10 pacientes.
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Es importante observar que la mayoria de pacientes seleccionados como controles tienen algunos
factores de riesgo de cancer gastrico. Uno de ellos es la elevada prevalencia de H. pylori ,
ademas, presentan patologias como gastritis cronica superficial (las cuales estan asociadas a H.
pylori y pueden evolucionar a gastritis atrofica), gastritis cronica atrofica, metaplasia, polipos,
etc., que son considerados precancerosos. Se dice que la infeccion por H. pylori a menudo causa
gastritis atrofica, la cual puede ser originada por otras causas como reacciones auto-inmunes, en
la cual el sistema inmunoldgico de una persona ataca las células que revisten el estomago. La
gastritis cronica atrofica es el precursor mas importante de carcinoma gastrico y esta asociado
con el 94.8% de carcinomas gastricos tempranos. Se estima que después de 10-20 afios del

diagnostico de metaplasia intestinal el 10% desarrollaran adenocarcinoma gastrico.

Otro posible cambio precanceroso es la metaplasia intestinal, cuya frecuencia en nuestro estudio
fue de 13% de los controles, en la cual el revestimiento normal del estdbmago es reemplazado con
unas células que se parecen mucho a las células que normalmente recubren el intestino y las
personas con este padecimiento por lo general tiene también gastritis atrofica crénica. Sin
embargo, no se conoce muy bien como ocurre este cambio, pero podria estar relacionado también

con la infeccion de H. pylori.

En base a nuestro analisis el 94% de los casos de cancer gastrico se atribuyen al pobre consumo
de frutas, vegetales y verduras. Debido a que este es el unico factor de riesgo modificable
deberian de dirigirse esfuerzos para mejorar dietas saludables. No obstante, se debe continuar
haciendo esfuerzos para la deteccion y manejo del H. pylori la poblacion por parte de las
autoridades de salud y hacer un seguimiento a todos los controles que se estudiaron ya que tienen

un alto riesgo de desarrollar cancer gastrico.

Una limitacion fueé q no se logrd aparear los controles segun la edad de los casos debido a que
los casos eran mucho mayores que los controles. Sin embargo, con el analisis de regresion
logistica se logrd controlar el efecto de los factores de confusion, lo cual respalda a los factores
de riesgo con significancia estadistica (dieta pobre en frutas y verduras, procedencia rural y edad

de 65 afos o mas) como marcadores de riesgo independiente de cancer de estdmago.
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CONCLUSIONES

La mayoria de casos se presentaron en pacientes de mayor edad, hombres y rurales, contrario a
los controles, pero ambos la mayoria tenia baja escolaridad, eran mestizos con ocupacion ama de

casa y agricultores.

Los principales métodos diagndsticos empleados en los casos fueron histopatologico y

endoscopico.

Las lesiones malignas se detectadas principalmente en el antro, cuerpo y fondo.

Los principales diagnosticos reportados en los casos fueron: adenocarcinoma tipo intestinal,
adenocarcinoma pobremente diferenciado y carcinoma moderadamente diferenciado. Mientras
que en los controles fueron la gastritis cronica superficial, gastritis cronica activa, gastritis

cronica folicular y la metaplasia intestinal.

En resumen, no pudimos probar nuestra hipétesis de investigacion, sin embargo, se logrd
determinar que los factores de riesgo de cancer gastrico fueron el pobre consumo de frutas y
verduras, la procedencia rural y la edad de 65 afios 0 més, y el porcentaje de riesgo atribuible fue

de 94%, 79% y 72%, respectivamente.

Los controles de este estudio constituyen un grupo de alto riesgo para desarrollar carcinoma

gastrico si no se tomas las medidas oportunas de deteccion y control.
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RECOMENDACIONES

Promover el consumo de frutas, verduras y vegetales frescos, asi como evitar alimentos

ahumados y procesados.

Realizar un seguimiento cuidadoso en la consulta externa de los controles estudiados para

detectar precozmente el riesgo de presentar cancer de estdmago.
Desde el punto de vista metodoldgico, en futuros estudios no se deberia de considerar solamente

la identificacion de H. pylori en las muestras tomadas en las endoscopias durante el periodo de

estudio, sino que deberia de incluirse también toda evidencia previa de infeccion por H. pylori.
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Factores de riesgo de céancer gastrico en pacientes diagnosticados en el Departamento de

Q%;f/ﬂ/f(fd e //(’éyﬁ e %‘1&//(@1’ L

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Patologia del “Hospital San Juan de Dios, de Esteli, durante enero de 2010 a agosto de 2012.

000N AW =

N —

Datos generales:
Numero de Ficha:
No. de expediente:

Tipo de paciente: a) Caso b) Control

Edad:

Sexo: a) Masculino b) Femenino

Procedencia: a) Rural b) Urbana

Escolaridad: a) Baja b) Alta

Ocupacion:

Etnia: a) Mestiza b) Otra (especifique):

Factores de riesgo:

Factores de riesgo

Si

No

Genéticos:

a) Antecedente familiar de cancer o polipo gastrico

b) Tipo de sangre “A”

Ambientales:

c) Alimentos secos, ahumados, salados, muy condimentados, carnes, etc.

d) Dieta pobre en frutas y verduras.

e) Alcoholismo

f) Tabaquismo

g) Ocupacién de riesgo

h) Obesidad

Premalignos:

i) Enfermedad de Menetrier.

J)  Gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia.

k) Anemia perniciosa

1) Pélipos géstricos

m) Cirugias previas de estbmago.

Infecciosos:

n) H. pylori

0) Virus Epstein-Barr.

Otros métodos diagndsticos realizados y sus resultados:
a) Radiolégico:

b) Endoscopico:

Hallazgos histopatolégicos:
Diagndstico:

. Presencia de H. pylori: a) Si b) No
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V. Manejo:
1. Procedimiento quirtrgico:
2. Quimioterapia:
a. Neoadyuvante:
b. Adyuvante:
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