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1. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

El cancer gastrico es el segundo tipo de cancer mas frecuente del mundo (1,2)
superado solamente por el cancer de pulmén. Posee una elevada mortalidad y
ocupa el segundo lugar entre las causas de muerte por cancer (3,4,5).

Su incidencia presenta grandes variaciones geograficas (6, 7). Segun los datos
disponibles, los paises que muestran las tasas de mortalidad ajustadas por edad
mas altas del mundo son Bulgaria, Colombia, Costa Rica, Chile, China, Islandia,
Japon, Portugal y algunos de la ex URSS. En el otro extremo, los que presentan las
tasas mas bajas son EEUU, India, Filipinas y la mayoria de los paises africanos (8).

Es interesante notar que un adecuado “screening”, adaptado a las realidades
locales, puede mejorar el prondstico, por ejemplo los japoneses realizan una
busqueda sistematica de la enfermedad examinando a todos los habitantes del
pais, para ello utilizan radiografias baritadas de estbmago y endoscopia digestiva
alta, con esta estrategia ostentan una relacion de incidencia / mortalidad cercana a
dos, presentando tasas de sobrevida a 5 afios del orden del 48% (9).
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Los factores ambientales son determinantes en su incidencia. Un clasico estudio de
Haenszel nos describe que los Issei, japoneses que migraron a EEUU, presentaban
un riesgo elevado de padecer la enfermedad, similar al que tenian en Japdn, sus
hijos nacidos en el nuevo pais, los Nissei, reducian su riesgo, el que se aproximaba
al de la poblacién nativa (10).

Las tasas de incidencia de hombres y mujeres son similares hasta los 40 afios,
existiendo un claro predominio masculino en edades mas tardias; este fendmeno
estd documentado mundialmente (11).

Los dos mayores tipos histolégicos de cancer gastrico son el difuso y el intestinal.
Pareciera que este Ultimo predomina en areas de alto riesgo y por lo tanto es mas
influenciable por factores ambientales condicionantes de malignidad (7, 12).

2. EPIDEMIOLOGIA EN CHILE

En nuestro pais, el cancer gastrico representa la principal localizaciéon de cancer y el
quinto lugar dentro de los motivos de defuncién. La relacibn de incidencia /
mortalidad es cercana a 1, debido a que hacemos el diagndstico en etapas
avanzadas de la enfermedad, en esto nos parecemos a paises desarrollados como
Inglaterra y EEUU (9).

En 1998 registramos una tasa de mortalidad de 20,1 / 100000 habitantes (13).
Como nuestras notificaciones son incompletas, presumiblemente este problema es
de mayor cuantia (14).

Coincidente con el resto del mundo, los chilenos hasta los 40 afios de edad,
presentan tasas de incidencia similares entre ambos sexos, luego existe claro
predominio masculino (11). En 1995 la relaciébn de tasas de mortalidad entre
hombres y mujeres fue de 2,1:1.

La incidencia de cancer gastrico muestra una clara tendencia a la declinacién, por
ejemplo la tasa estandarizada mortalidad para los hombres entre 1950-1959 era de
69,4/100000 habitantes, mientras que entre 1985-1989 fue de 34/100000 (6, 15).
Luego se ha registrado un estancamiento en esta declinacién atribuible al
envejecimiento de la poblacidon; sin embargo, se observa un incremento de cancer
gastrico de ubicacion cardial, llegando a representar un 42% de los cénceres
gastricos (16).

El riesgo de presentar un céancer gastrico aumenta con la edad, si bien se
documentan casos en todas las edades, es de rarisima aparicion en menores de 25,
quedando los valores medios, entre los 65 y 75 afios (17).

En los dltimos 40 afios, existe una peculiar e inalterable distribucién de la incidencia
en las diversas areas geograficas, con mayor riesgo en la zona central agricola y
menores tasas en ambos extremos del pais, asociandose significativamente a la
existencia de campos de cultivo de trigo y centeno (17, 18). Se destacan en este
sentido los Servicios de Salud de Nuble, Concepcion, Bio Bio, Araucania, Valdivia,
Osorno, Valparaiso y Vifia Del Mar. Dos servicios que no presentan los factores de
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riesgo descritos son Antofagasta y Atacama, pero se destacan por su elevada
incidencia.

En el resto del mundo, la mayoria de las poblaciones muestran una incidencia dos o
tres veces superior en las clases socioecondmicas bajas respecto de las altas (19),
sin embargo en Chile, esta diferencia en la incidencia segun clases sociales no se ha
podido objetivar (20).

3. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia del cancer gastrico no es del todo conocida. Los estudios que han
buscado una causa han fallado_, pero nos han brindado datos epidemiolégicos de
factores que se asocian estadisticamente al cancer gastrico, sugiriendo que estarian
implicados en su patogenia.

3.1. Factores medioambientales

La incidencia de cancer gastrico varia fuertemente entre distintas regiones
geograficas y también entre distintas generaciones, es asi como el estudio de
Haenzsel y col. en inmigrantes japoneses a Hawaii (10), muestra que el riesgo
aumentado en ese colectivo esta asociado a la exposicion a factores
medioambientales durante la infancia.
Segun Correa, la forma intestinal de cancer gastrico es mas influenciable por estos
factores (7), pero esto es controversial.

3.1.1. Dieta

Podemos dividir a los factores dietéticos en protectores y de riesgo.

3.1.1.1. Factores protectores

Muchos trabajos del tipo casos y controles, sefialan en forma consistente que la
abundante ingesta de vegetales y frutas frescas (21, 22), protegen de la aparicion
de un cancer gastrico, dando especial importancia a los vegetales de hojas verdes y
a las frutas citricas (23, 24).

El &cido ascoOrbico se concentra activamente en la mucosa gastrica y pudiera estar
involucrado en la detoxificacibn de carcinégenos endoluminales (25). Los
micronutrientes que mas consistentemente muestran un patrén de protecciéon son,
junto al 4cido ascdrbico, el b-caroteno y el a- tocoferol (26, 27, 28).

3.1.1.2. Factores de riesgo

No existen trabajos convincentes que puedan involucrar a un nutriente con la
aparicion de un cancer gastrico.

La literatura incrimina como carcindgenos a la sal y los alimentos salados (25, 29).
Es necesario sefialar, que la metodologia de estos trabajos presenta inexactitudes,
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debido a que se basan en encuestas alimentarias, cuyas respuestas dependen de la
percepcién del sujeto encuestado y se basa en hechos que han estado ocurriendo al
menos desde hace muchos afios, dificultando su cuantificacion. Asumiendo a la sal
como factor de riesgo, una hipotesis que explica esta relaciéon es que actie como
irritante favorecedor de la aparicion de gastritis, que se asociaria a un elevado

indice de mitosis, evento clave en el proceso de carcinogénesis. Los alimentos
preservados con sal presentan mayor cantidad de nitritos y nitratos que, en el
estébmago, pueden inducir la sintesis de N- nitrosaminas, las que también han sido
involucradas en este proceso (30).

Existen dos estudios espafioles que encontraron un riesgo elevado asociado al
consumo de carnes y comidas preservadas mediante vinagre o ahumadas (31, 32).

En Chile se ha demostrado una asociaciéon entre la declinacién del cancer gastrico y
cambios en la dieta tales como, aumento de la ingesta de calorias grasas, de azucar
y consumo de leche (33, 34), sin embargo, en un estudio cooperativo entre la
Escuela de Salud Publica de la Universidad de Chile y la de California de Los
Angeles, no se encontré asociacion entre los tipos de consumo de alimentos,
héabitos dietéticos, ni el uso de refrigerador (35).

3.1.2. Helicobacter pylori

Desde que en 1983, Warren y Marshall, publicaron el descubrimiento y aislamiento
del H. P. de los estdbmagos de algunos pacientes con gastritis (36), se ha
acumulado una gran cantidad de evidencia cientifica que implica a esta bacteria
como un factor fisiopatolégico preponderante en la aparicion de gastritis, Ulceras
duodenales (37, 38) y posiblemente cancer gastrico (39, 40, 41). En 1994, basados
en los resultados de cuatro estudios de cohortes y nueve estudios retrospectivos de
casos y controles, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC),
dependiente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), concluy6 que existe una
relacion causal entre el H. pylori y el cancer gastrico, categorizandolo como un
carcindgeno tipo | o definitivo (42).

La evidencia cientifica en muchos casos es inconsistente, se incurre en NnUMerosos
sesgos que mas adelante procederé a detallar; ademas, emana de trabajos de
distinta naturaleza, dificultando su integracién, aun asi el peso de los argumentos
es suficiente para demostrar esta asociacion.

En los estudios ecologicos o de correlacion geografica, hay areas del orbe de alta
prevalencia de H. pylori, como algunos paises Africanos, que muestran bajas tasas
de mortalidad debidas a cancer gastrico (43), sin embargo éstos tienen el
inconveniente de que sus registros epidemioldgicos carecen de exactitud.

Se han realizado investigaciones con estudios de casos y controles, midiendo
prevalencia de anticuerpos contra el H. pylori. donde paradéjicamente, los
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realizados en areas de bajo riesgo de cancer gastrico han documentado mas
asociaciones significativas que los realizados en areas de alto riesgo. Muchos de
estos trabajos presentan una inadecuada eleccidon del grupo control, ya que estan
constituidos por pacientes que acuden a realizarse una endoscopia digestiva alta y
en otros se elige a pacientes portadores de dispepsia, pudiendo ser el H. pylori el
causante de estas molestias. También es importante sefialar la consabida
eliminacién del H. pylori de los pacientes con gastritis cronica atroéfica, presente en
algunos pacientes con cancer gastrico, tal vez esto explica porqué la infeccion por

H. pylori es mas frecuentemente encontrada en los pacientes con cancer gastrico
incipiente que en los portadores de una enfermedad mas avanzada. Otro problema
de estos trabajos radica al documentar la presencia de H. pylori. mediante
anticuerpos, debido a que en el envejecimiento ocurre una pérdida de ellos y
sabemos que el cancer gastrico es una patologia de mayor incidencia a edades mas
tardias. Por otro lado se ha documentado la existencia de falsos negativos en los
ensayos serolégicos que buscan estos anticuerpos. Por udltimo, en muchos de estos
estudios existe una limitacién inherente dada por la ambigiiedad temporal entre la
aparicion del cancer y el momento en que se mide la presencia del H. pylori.,
porque se sabe que la infeccién adquirida en la infancia es la que gatillaria la
secuencia de cambios fisiopatolégicos conducentes al desarrollo del cancer. Estos
problemas se superan parcialmente con estudios mas recientes de casos y controles
en poblaciones enclaustradas, donde miden prevalencia de anticuerpos a edades
mas tempranas, pero faltan trabajos que midan anticuerpos en la infancia (44, 45,
46).

Basado en estos argumentos se presume que el grado de influencia del H. pylori
como iniciador del proceso de carcinogénesis estaria subestimado y podemos
afirmar que existe suficiente informacidén para avalar que la conclusién de la IARC
de 1994 es correcta en los casos de cancer gastrico no cardial y éste se asociaria a
ambos tipos histolégicos, difuso e intestinal, especialmente si la infeccion es
adquirida en la infancia.

3.1.3. Virus Epstein Barr (VEB)

En el mundo se observa una declinacion de la frecuencia global de cancer gastrico,
empero, el de ubicacion cardial se encuentra en aumento (16, 47). El cancer
gastrico cardial tiene sus peculiaridades, se diferencia del de otras localizaciones
por poseer un peor pronostico (48) y no se asocia a infeccidon crénica por H. pylori
(49), méas aun, existe una relacién inversa entre la infeccion por cepas de
Helicobacter portadoras del gen A asociado a citotoxina (cagA) y el desarrollo de un
cancer esofagico o uno gastrico de ubicacion cardial, convirtiéndose H. pylori. en un
factor protector (50). Otra particularidad del cancer gastrico cardial es que en el 10
al 30% de los casos hay una asociacién positiva con la infeccién por VEB (51, 52).
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3.1.4. Tabaco

Numerosos estudios han examinado el efecto el efecto del consumo de tabaco como
factor de riesgo en la aparicién de un cancer gastrico (53). Se cuentan al menos 12
estudios de cohortes, de los cuales 10 encontraron una asociacion estadisticamente
significativa entre este consumo y la aparicién del cancer, mientras que otros dos
no lo hicieron. De los que encontraron esta asociacion, en la mayoria no se observo
una relacion de dosis respuesta. También se encuentran al menos treinta estudios
de casos y controles, de los cuales diecinueve concluyen una asociacién positiva, de
ellos, s6lo 17 examinan la relacion dosis respuesta sin que ésta se pudiera
establecer (6). En Chile, paraddjicamente los estudios observan que el habito de
fumar es significativamente inferior en los pacientes portadores de un cancer
gastrico que en los controles (18, 35). Se puede concluir que los consumidores de
tabaco poseen un riesgo aumentado de presentar la enfermedad, pero que no

existe una relaciéon entre la cantidad de tabaco consumida y la aparicion de un
cancer gastrico.

3.1.5. Alcohol

En general, los estudios no han encontrado que exista una asociacion entre el
consumo de alcohol y la aparicion de un cancer gastrico; excepcionalmente hay un
trabajo francés que logra establecer un riesgo aumentado en los pacientes que
hacian uso excesivo del alcohol, en particular con vino tinto (54). En los estudios
chilenos no hubo asociaciéon entre estas variables (18, 35).

3.1.6. Clases sociales

En los estudios internacionales se ha observado una directa relaciéon entre la
pertenencia a una clase social baja y el riesgo de padecer un cancer gastrico,
siendo la prevalencia de este grupo dos a tres veces superior a la observada en las
clases superiores (19), sin embargo, en nuestro pais este fendmeno no ha sido
corroborado (18, 35).

3.2. Factores genéticos

Los factores medioambientales determinan en un individuo con predisposicion
genética la aparicion de un cancer gastrico. Los primeros estudios que sugirieron la
existencia de factores genéticos fueron los realizados con grupos sanguineos, donde
los del grupo A muestran un 20% mas de cancer gastrico que los del grupo 0, B o
AB (55)

Se han identificado alteraciones genéticas similares a las observadas en cancer
colorrectal, tales como MCC (mutated in colon cancer) en un 33%, APC
(adenomatous poliposis coli) en un 34%, y DCC (deleted in colon cancer) en 64%
(14, 56). En diferentes series se ha documentado una acumulaciéon de p53 en
cancer gastrico desde un 23 a un 61 % (57, 58, 59).
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Se observan anormalidades en la familia de receptores de FGF (fibroblastic growth
factor), particularmente K-sam (60). Existen mutaciones somaticas del gen E-
cadherina (14, 56). Se ha demostrado sobreexpresion de proto oncogenes c-erb-2
(Her2/neu) (61) y erbB-3 que codifican para receptores de factores de crecimiento
epidermal (EGF, epidermal growth factors) (14). Cabe destacar que en un estudio
de correlaciéon clinica se demuestra una asociacion estadisticamente significativa
entre la amplificacion de Her2/neu y la presencia de invasion serosa/linfatica,
metastasis hepatica/peritoneal y menor sobrevida a 5 afos (62), convirtiéndolo en
el primer oncogen con significado prondstico en cancer gastrico.

4. UN MODELO DE CARCINOGENESIS

El siguiente modelo fue enunciado en 1988 por Pelayo Correa y es el que mas
claramente explica la carcinogénesis del tipo intestinal. El Helicobacter Pylori
produce una gastritis cronica superficial, que en un individuo susceptible,
interactuando crénicamente con factores ambientales, evoluciona hacia una
gastritis crénica atréfica sobre la cual se instalan areas de metaplasia intestinal,
que posteriormente presentan displasia y finalmente desarrollan un
adenocarcinoma (63). A diferencia del tipo intestinal, pareciera ser que el tipo
difuso se relaciona mas con gastritis cronica superficial no atrofica (64).

En el desarrollo de este tema, ex profeso no he mencionado otros tipos histologicos
de cancer gastrico tales como linfoma, carcinoide o leiomiosarcoma, debido a que
en conjunto no representan mas del 7% del total de canceres gastricos y
presumiblemente sus desarrollos obedecen a otros modelos carcinogenéticos, con
similitudes y diferencias respecto del adenocarcinoma.

5.- PERSPECTIVAS

Se concluye que en la patogenia del adenocarcinoma gastrico estan involucrados
multiples factores, tanto genéticos como medioambientales, siendo estos ultimos
gravitantes para su desarrollo. Se supone la existencia de una serie de eventos y
lesiones precancerigenas antes de su aparicion.

Para enfrentar esta patologia, los gobiernos deberan enfocar sus esfuerzos en
diferentes campos. Las poblaciones veran disminuir sus tasas de incidencia en la
medida que se mejoren las condiciones sanitarias y ademas se desarrollen
programas que aseguren una adecuada nutricion basada en frutas, citricos y
vegetales frescos o bien con aportes vitaminicos. Probablemente se fabricaran
vacunas contra el Helicobacter Pylori, las que eventualmente tendran efectos en la
incidencia de este cancer. Se deberan desarrollar adecuados programas de
“screening”, para identificar individuos en riesgo y diagnosticar los casos
incipientes. Por ultimo, el conocimiento de los factores genéticos determinantes nos
hara distinguir a las poblaciones de riesgo sobre las cuales se podré intervenir con
medidas de prevencion.
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