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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud sefiala que el cancer gastrico es una neoplasia
frecuente en el mundo contemporaneo. Constituye la segunda causa de muerte en
el hombre y la tercera en las mujeres. Numerosos son los factores de riesgo que se
asocian con la aparicion del cancer gastrico, en determinadas regiones del mundo.
El descubrimiento del Helicobacter pylori y la asociacion con las enfermedades
gastroduodenales ha revolucionado los aspectos fisiopatolégicos y terapéuticos
hasta el punto de considerar la bacteria como agente precursor del cancer gastrico.
Por tal motivo se realiz6 una revision de los factores de riesgo y el papel del
Helicobacter pylori en la formacion de la neoplasia gastrica, con el objetivo de
aportar conocimientos relacionados con el cancer gastrico y su prevencion.

Palabras clave: neoplasmas gastricos, etiologia, factores de riesgo, Helicobacter
pylori.

ABSTRACT

The World Health Organization points out that gastric cancer is a frequent neoplasia
in the contemporary world. It is the second cause of death in men and the third one
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in women. There are several risk factors associated to the development of gastric
cancer in specific regions of the world. The discovery of Helicobacter pylori and its
association to gastro duodenal diseases has renewed the physiopathological and
therapeutic aspects up to the point of considering the bacteria as precursor agent of
gastric cancer. For that cause, it was carried out a review of the risk factors and the
role of Helicobacter pylori in the formation of gastric neoplasia, with the objective of
giving out knowledge related to gastric cancer and its prevention.

Key words: gastric neoplasias, etiology, risk factors, Helicobacter pylori.

INTRODUCCION

El cancer gastrico es una enfermedad con una alta tasa de mortalidad y cuya
incidencia muestra una gran variabilidad geografica. Las mas recientes
publicaciones internacionales sefialan que constituye la cuarta causa de cancer, y la
segunda de muerte por tumores malignos en el mundo. Es frecuente en Japdn,
Europa Central, Escandinavia, Corea y Hong-Kong, pero es de baja incidencia en
Estados Unidos, Dinamarca y Francia.®

Hasta finales de la década de los 30, el cancer de estdmago fue la causa principal
de muertes por cancer en los Estados Unidos, para el afio 2015, segun los céalculos
de la Sociedad Americana Contra El Cancer, se diagnosticaron 24 590 casos (15
540 hombres y 9 050 mujeres).?

En Cuba segun el Anuario Estadistico de Salud del afio 2015, fallecieron 890
personas por cancer de estémago (548 masculinos y 342 femeninos).®

La morbimortalidad en Matanzas por esta entidad se comporta similar a las cifras a
nivel nacional, aunque no existen estudios suficientes que muestren la cuantia
total. En un estudio reciente en el Hospital Universitario “Faustino Pérez
Hernandez”, de Matanzas, investigadores informan que el cancer gastrico ocupaba
la 4ta causa de muerte, dentro de los tumores malignos, durante el afio 2012. En el
2013 se reportaron en la institucion 4 pacientes fallecidos con un aumento
considerable de 14 pacientes y segun el propio estudio se diagnosticaron 28 casos
nuevos durante los afios 2013-2016.*

Aunque una gran cantidad de factores de riesgo son asociados con el
adenocarcinoma gastrico, todavia no existen causas definidas. Es muy probable que
la patogenia sea multifactorial. Si bien se ha postulado mucho la existencia de una
secuencia de cambios premalignos histolégicos, que progresan de gastritis atréfica
a metaplasia intestinal y finalmente al adencarcinoma gastrico, esos cambios
histolégicos premalignos pueden ser necesarios pero claramente no son suficientes
para el desarrollo de esta entidad.®

El Helicobacter pylori(H.pylori) esta fuertemente implicado en la etiologia del cancer
gastrico. El riesgo de infeccidon a lo largo de toda la vida en paises desarrollados es
40 a 60 %, pero es muy alto en paises en desarrollo donde puede alcanzar hasta
90 %, como podemos observar en Latinoamérica.*®
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El diagnéstico del cancer gastrico en etapas avanzadas de la enfermedad implica
una peor sobrevida para los pacientes.® Lograr detectar de forma temprana su
existencia es de gran significado para disminuir la mortalidad. Por tal motivo, se
realizé una revision de los factores de riesgo y el papel del H. pylori en la formacién
de la neoplasia gastrica, con el objetivo de aportar conocimientos relacionados con
el cancer gastrico y su prevencion.

MATERIALES Y METODOS

Para realizar la actualizacion bibliografica se desarroll6 una busqueda en la
Biblioteca Virtual de Salud de Infomed, en las bases de datos Medline Complete y
Medlinewith full text de Ebsco, Pubmed Central, Hinari, Scielo Regional y Scielo
Cuba. Se utilizaron los descriptores: neoplasmas gastricos/etiologia, factores de
riesgo, Helicobacter pylori; tratando de buscar la mejor evidencia disponible y
evaluando el papel del Helicobacter pylori, con el objetivo de hacer un diagndstico
temprano del cancer gastrico y finalmente ofrecer recomendaciones para su
prevencion.

La busqueda se realizé entre los meses de enero-septiembre y no quedd restringida
por fecha, idioma o pais de origen, de las publicaciones. Aquellos articulos que por
su trascendencia fueron considerados como referentes en el tema, se incluyeron
independientemente de su fecha de su publicacion.

Criterios de seleccion

Todos los estudios primarios o revisiones bibliogréaficas sobre cancer gastrico fueron
considerados. Fueron revisados 283 trabajos de los cuales se escogieron 25
trabajos cientificos representativos y de calidad, que se ajustaban a los objetivos de
la investigacion.

Recopilacion y andlisis de datos

La informacion fue resumida utilizando el paquete de programas Microsoft Office,
versiéon 2010.

DISCUSION

Aproximadamente entre 90 y 95 % de las neoplasias del estbmago son
adenocarcinomas. Cuando se emplean los términos neoplasia de estbmago o cancer
gastrico casi siempre se refieren a un adenocarcinoma. Estos canceres se originan
en las células que forman la capa mas interna del estbmago (conocida como la
mucosa).*’

La enfermedad afecta principalmente a las personas de edad avanzada. En
el momento del diagnéstico, la edad promedio de las personas es de 69 arios.
Alrededor de 6 de cada 10 personas diagnosticadas tienen 65 afilos o mas. El riesgo
promedio de que una persona padecera cancer de estbmago en el transcurso de su
vida es de alrededor de 1/111. Este cancer es considerado actualmente una de las
principales causas de muerte por cancer en el mundo.®
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En los ultimos 30 afios ha existido un descenso en la mortalidad por cancer de
estdmago.® No se conocen completamente las razones para este descenso, pero
puede estar relacionado con el uso aumentado de la refrigeracibn para guardar
alimentos causando una mayor disponibilidad de frutas y vegetales frescos y una
disminucién en el uso de alimentos salados y ahumados.®**

Algunos médicos consideran que puede estar asociado con el uso frecuente de
antibidticos para tratar las infecciones. Los antibiéticos pueden destruir la bacteria
llamada H pylori, la cual se cree es una causa importante de cancer de estbmago
en el mundo.™ Estudios recientes realizados en la provincia de Matanzas por
Avalos y colab,* encontraron que la mayoria de los pacientes presentaron test de
ureasa positivo a la infeccion por H pilory, lo que representa el 60,7 % de los casos
estudiados.*

Factores de riesgo de padecer cancer de estobmago

Algunos cientificos han encontrado que varios factores de riesgo hacen que una
persona sea mas propensa a padecer cancer de estdmago. Algunos de estos
factores de riesgo se pueden controlar, pero otros no.>*

Incidencia segun el sexo y edad

El cancer de estdmago es mas frecuente en el hombre (2 x 1); se presenta a partir
de los 50 afios y se incrementa con la edad. La mayoria de las personas
diagnosticadas con este tipo de cancer se encuentran entre los 60 y 89 afos de
edad.

Distribucién geografica

A escala mundial, el cancer de estbmago es mas comun en Japon, China, Europa
oriental y del sur y América Central y del sur. Esta enfermedad es menos comun en
Africa occidental y del sur, en Asia Central y del sur, y en Norteamérica.'?

Es evidente que estas diferencias geograficas no s6lo se atribuyen a razones
relacionadas con la calidad del diagndstico y la terapéutica aplicada en cada pais,
sino que estan influenciadas por una serie de factores de riesgo que difieren en las
diversas poblaciones del planeta.

Alimentacion

Un riesgo aumentado de cancer de estbmago se ha visto en personas que llevan
una alimentaciéon que contiene grandes cantidades de alimentos ahumados,
pescado, carne salada y vegetales conservados en vinagre. Los nitritos y nitratos
son sustancias que se encuentran cominmente en las carnes curadas. Ciertas
bacterias, como H. pylori, pueden convertir a los nitritos y nitratos en compuestos
que han demostrado que causan cancer de estbmago. Por otra parte, consumir
muchas frutas, verduras y vegetales frescos parece reducir el riesgo de cancer de
estomago.®®

El consumo de tabaco

El habito de fumar aumenta el riesgo de padecer cancer de estdmago,
particularmente para los canceres de la seccion superior del estbmago cercana al
esofago. La tasa de cancer de estbmago es alrededor del doble para los
fumadores.™*
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Sobrepeso u obesidad

El sobrepeso o la obesidad es una posible causa de canceres del cardias (la parte
superior del estbmago mas cercana al es6fago), aunque todavia no esta claro cuan
contundente es esta asociacién.*3**

Cirugia estomacal previa

Los canceres de estbmago son mAas propensos a originarse en las personas a las
que se les ha extraido parte del estbmago, para tratar enfermedades no cancerosas
como las Ulceras. Esto puede deberse a que el estbmago produce menos acido, lo
que permite que haya mas bacterias productoras de nitritos. El reflujo de la bilis
desde el intestino delgado hasta el estdbmago después de la cirugia podria también
contribuir al riesgo aumentado. Por lo general, estos canceres se desarrollan
muchos afios después de la cirugia.*®

Anemia perniciosa

Ciertas células en el revestimiento del estbmago producen normalmente una
sustancia llamada factor intrinseco (IF) que se necesita para la absorcion de
vitamina B12 de los alimentos. Las personas que no tienen suficiente factor
intrinseco pueden tener una deficiencia de vitamina B12, lo que afecta la capacidad
del organismo de producir nuevos glébulos rojos. A esta condicién se le llama
anemia perniciosa. Ademas de la anemia (muy pocos glébulos rojos), las personas
con esta enfermedad presentan un mayor riesgo de cancer de estémago.®*®

Enfermedad de Menetrier (gastropatia hipertrofica)

En esta afeccion el crecimiento excesivo del revestimiento del estbmago causa
grandes pliegues y esto causa bajos niveles de acido estomacal. Debido a que esta
enfermedad se presenta en muy raras ocasiones, Nno se conoce exactamente cuanto
aumenta el riesgo de cancer de estémago.”*’

Sangre tipo A

Los grupos de tipo de sangre se refieren a ciertas sustancias que normalmente
estan presentes en la superficie de los glébulos rojos y otros tipos de células. Estos
grupos son importantes para determinar la compatibilidad de la sangre en las
transfusiones. Por razones desconocidas, las personas con el tipo de sangre A
tienen un mayor riesgo de llegar a padecer cancer de estémago.®

Antecedente familiar de cancer de estbmago

Las personas con familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos) que han
tenido cancer de estdbmago tienen mayores probabilidades de desarrollar esta
enfermedad.!

Sindromes de cancer hereditarios

Varias afecciones hereditarias pueden aumentar el riesgo de una persona de
padecer cancer de estémago.***®

1. Cancer gastrico difuso hereditario. Este sindrome hereditario aumenta
significativamente el riesgo de padecer cancer de estbmago. Esta afeccion
es poco comun, pero el riesgo de cancer de estdbmago en el transcurso de la
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vida de las personas afectadas es de aproximadamente 70 a 80 %. Las
mujeres con este sindrome también tienen un riesgo aumentado de padecer
un tipo particular de cancer de seno. Esta afeccibn es causada por
mutaciones (defectos) en el gen CDHL1.

2. Cancer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC): El cancer colorrectal
hereditario sin poliposis (HNPCC), también conocido como sindrome de
Lynch es un trastorno genético hereditario que aumenta el riesgo de cancer
colorrectal. Las personas con este sindrome también tienen un riesgo
aumentado de cancer de estbmago (asi como de otros canceres). En la
mayoria de los casos, este trastorno es causado por un defecto en el gen
MLH1 o el gen MSH2, pero otros genes pueden causar HNPCC; incluyendo
MLH3, MSH6, TGFBR2, PMS1, y PMS2.

3. Poliposis adenomatosa familiar (FAP): En este sindrome, las personas tienen
muchos pdlipos en el colon, y algunas veces en el estbmago y los intestinos.
Las personas con este sindrome tienen un riesgo significativamente mayor
de padecer cancer colorrectal y tienen un riesgo ligeramente mayor de
padecer cancer de estbmago. Este sindrome es causado por mutaciones en
el gen APC.

4. BRCA1 y BRCA2: Las personas que portan las mutaciones de los genes
hereditarios del cancer de seno, el BRCA1 o el BRCA2, también pueden tener
una tasa mayor de cancer de estémago.

5. Sindrome de Li-Fraumeni: Las personas con este sindrome tienen un mayor
riesgo de varios tipos de cancer, incluyendo el desarrollo de cancer de
estbmago a una edad relativamente joven. El sindrome de Li-Fraumeni es
causado por una mutacion en el gen TP53.

6. Sindrome Peutz-Jeghers (PJS):. Las personas con esta afeccion desarrollan
polipos en el estbmago y los intestinos, asi como en otras areas incluyendo
la nariz, las vias respiratorias de los pulmones, y la vejiga. Los pélipos en el
estdmago y los intestinos son un tipo especial llamados hamartomas. Estos
polipos pueden causar problemas como sangrado o bloqueo de los
intestinos. El PJS también puede causar manchas oscuras similares a pecas
en los labios, parte interior de las mejillas y otras areas. Las personas con
PJS presentan un mayor riesgo de canceres de seno, colon, pancreas,
estbmago y varios otros 6rganos. Este sindrome es causado por mutaciones
en el gen STK1.

Algunos tipos de pdlipos estomacales

Los podlipos son crecimientos no cancerosos en el revestimiento del estbmago. La
mayoria de los tipos de pdlipos (como los polipos hiperplasicos o poélipos
inflamatorios) parece que no aumentan el riesgo de una persona de padecer cancer
de estdbmago, aunque los pélipos adenomatosos (también llamados adenomas)
algunas veces se pueden convertir en cancer.*”*°

Infecciéon con virus de Epstein-Barr (EBV)

El virus de Epstein-Barr causa mononucleosis infecciosa. Casi todos los adultos han
sido infectados con este virus en algdn momento de sus vidas, usualmente cuando
eran nifios o adolescentes.*®

El EBV ha sido asociado con algunas formas de linfomas. También se encuentra en
las células cancerosas de aproximadamente 5 a 10 % de las personas con cancer
de estbmago. Estas personas suelen tener un cancer de crecimiento mas lento,
menos agresivo con una tendencia mas baja de propagacion. EI EBV ha sido
encontrado en algunas células cancerosas del estbmago, pero aln no esta claro si
este virus en realidad causa cancer de estbmago.
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Ciertas ocupaciones

Los trabajadores en las industrias de carbén, metal y hule (goma) parecen estar a
un mayor riesgo de desarrollar cancer de estémago.*

Inmunodeficiencia variable comdn (CVID)

Las personas con CVID tienen un riesgo aumentado de cancer de higado. El sistema
inmunolégico de una persona con CVID no puede producir suficientes anticuerpos
en respuesta a los gérmenes. Las personas con CVID sufren de infecciones
frecuentemente, asi como de otros problemas, incluyendo gastritis atrofica y
anemia perniciosa. También tienen mas probabilidad de padecer linfoma géastrico y
cancer de estdmago.

Uno de los factores de riesgo de mayor interés actualmente es el infeccioso. El
descubrimiento y caracterizacion de la bacteria en 1983, por J.R. Warren y B.
Marshall, en Australia, no s6lo provocé una revolucién en la interpretacion de los
mecanismos fisiopatolégicos de las enfermedades gastroduodenales, sino que
cambié radicalmente su terapéutica con resultados alentadores. Debido e ello se
plantea que el H. pylori coloniza la mucosa gastrica y constituye el agente causal
mas corlngl]n de la gastritis, la Ulcera gastroduodenal, el cancer gastrico y el
linfoma.™

Infeccién con H. pylori

H. pylori es una bacteria en forma de espiral que coloniza la mucosa gastrica de los
seres humanos. Para sobrevivir en el medio acido del estbmago, la bacteria secreta
ureasa, una enzima que convierte la urea en amoniaco, lo que neutraliza la acidez y
crea un ambiente favorable para el crecimiento bacteriano. Otra ventaja adaptativa
de esta bacteria radica en su capacidad para interferir en las reacciones
inmunitarias locales de defensa.

H. pylori afecta cerca de dos tercios de la poblacion mundial y su prevalencia esta
fuertemente relacionada con las condiciones socioecondmicas. En paises en via de
desarrollo afecta a mas de 80 % de los adultos, en contraste con 20 a 50 % en
paises desarrollados. Se adquiere en la infancia y si no se elimina con
antimicrobianos, persiste durante la vida del individuo. En todos los infectados
produce gastritis crénica, pero solo 20 % de ellos tendra alguna enfermedad clinica.
Del 10 a 20 % de los infectados durante su vida tendran riesgo de desarrollar
Ulceras pépticas y 1-2 % de tener cancer gastrico.

Un porcentaje menor (1 %) podréa presentar dispepsia y 1/100.000 linfomas MALT.
Cuando se excluyen los AINES, el H.pylori es responsable de la mayoria de las
Ulceras pépticas. Dos entidades extraintestinales, se consideran en la actualidad
claramente relacionadas con la infeccion, anemia ferropénica y puUrpura
trombocitopénica inmune.*%

Poblaciones con alto riesgo de cancer gastrico presentan cepas muy virulentas de
dicha bacteria, incluso en algunos individuos coexisten mas de una cepa de ella en
la mucosa del estdbmago. La inflamacién crénica por induccion de citoquinas
proinflamatorias, producida por esta bacteria afecta la metilacion del ADN en la
mucosa gastrica, un mecanismo que se involucra en su carcinogénesis.?

Existen diferentes tipos de cepas de H. pylori con variado potencial cancerigeno,
especialmente aquellas que presentan la citotoxina asociada al gen A (CaG), que
favorece el desarrollo de gastritis multifocal y metaplasia tipo I, hecho demostrado
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en pacientes infectado por CaG positivo, que tiene alta capacidad cancerigena,
segun los reportes de la literatura mundial.*”?®

En la actualidad, diversos trabajos tratan de relacionar y asociar la infeccion por H.
pylori con el cancer de estbmago; a partir de evidencias epidemioldgicas,
anatomopatolégicas y fisiopatologicas, que han permitido crear varias hipotesis
para explicar los mecanismos mediante los cuales la infeccion créonica del epitelio
gastrico por esta bacteria evoluciona hacia el cancer gastrico.

Existe consenso acerca de que el adenocarcinoma gastrico es precedido por una
secuencia de cambios bioldgicos que incluyen: gastritis cronica atréfica, metaplasia
intestinal tipo | y displasia; que segun su intensidad y persistencia incrementan el
riesgo de contraer cancer gastrico. Estos mismos cambios se han observado en
pacientes infectados por H. pylori, aunque no se ha podido demostrar una relacién
causa-efecto.**1¢

Estudios realizados en diferentes partes del mundo sefialan una fuerte asociacion
entre la metaplasia intestinal y el Helicobacter pylori, acompafiado de aumento del
pepsinégeno Il y de hipergastrinemia, en pacientes infectados con la bacteria, por
lo que la determinacion de pepsindégeno Il y de gastrina sérica en pacientes con
alto riesgo de neoplasia géastrica han servido como pruebas de pesquisaje.??2°

El desarrollo actual de la inmunologia y la biologia molecular, ha permitido estudiar
seriamente la respuesta inmunoldgica local y sistémica durante la infeccion y
sefialar que en el proceso inflamatorio participan diferentes tipos de células, como:
linfocitos, neutréfilos, macréfagos, células mastoides y células no inmunes. Esta
ultimas al ser atraidas al sitio de la lesién, liberan gran variedad de mediadores
quimicos como citoquinas, eicosanoides, radicales libres de oxigeno, componentes
del sistema de complemento y neuropéptidos, los cuales ejercen determinadas
funciones, relacionadas unas con otras, amplificando la respuesta inflamatoria y
aumentando la proliferacion celular; con la posibilidad, segun la intensidad y
persistencia, de inducir a la aparicion de errores de replicacion celular y facilitar el
desarrollo del cancer.?*2°

El rol de la erradicacion de esta bacteria para la prevencion del cancer gastrico es la
no progresion o regresion de lesiones previas consideradas preneopléasicas, pero no
una reduccion global de la incidencia del cancer. No obstante, la Sociedad Japonesa
de Investigacion para el Cancer Gastrico recientemente ha anunciado que la
erradicacion del H. pylori debe emprenderse en todos los sujetos infectados, y se
han propuesto protocolos de tratamiento eficaces.?*>3

La infeccibn con H pylori, especialmente desde edades tempranas, la historia
familiar de cancer gastrico, el bajo nivel socioeconémico, la produccién enddgena
de nitrosaminas, la alta ingesta de compuestos nitrosados e irritantes, y el bajo
consumo de frutas y verduras, son asociados con mayor riesgo de padecer cancer
gastrico.

Los autores recomiendan, a partir de los conocimientos aportados por la
investigacion, identificar los grupos de riesgo en la poblacion matancera, realizar
actividades de promocion y prevencion para poder disminuir la incidencia de esta
enfermedad de mal prondstico, cuya historia natural termina con la muerte del
paciente por metastasis o por un progresivo deterioro del estado general.

440



AGRADECIMIENTOS

Se agradece a la estudiante de 6to de Medicina y alumna ayudante de la
especialidad de Gastroenterologia: Yessica Pacheco Morales.

CONCLUSIONES

La infeccibn con H pylori, especialmente desde edades tempranas, la historia
familiar de cancer gastrico, el bajo nivel socioeconémico, la produccién enddgena
de nitrosaminas, la alta ingesta de compuestos nitrosados e irritantes, y el bajo
consumo de frutas y verduras, son asociados con mayor riesgo de padecer cancer
gastrico.
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