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RESUMEN
Introduccion

Existe evidencia en la literatura que apoya la asociacion entre la infeccion por
helicobacter pylori (HP) y el cAncer gastrico (CG). Disefiamos un estudio de casos y
controles con el proposito de confirmar esta asociacion en Colombia uno de los
paises con mas alta incidencia de CG en el mundo e identificar otros factores de
riesgo para el desarrollo de esta neoplasia.

Materiales y métodos

Un total de 85 pacientes con cancer géstrico fueron comparados con 170 controles
sintomaticos, 85 con gastritis cronica y 85 con endoscopia normal. La infeccion por
HP se determind usando estudios seroldgicos, se investigd sobre factores
ambientales, familiares y nutricionales usando un formulario de recoleccion de
datos ya validado.

Resultados

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los casos y
controles en relacién con la infeccion por HP. El antecedente de tabaquismo,
consumo de alcohol y un pobre nivel socioeconémico fue més comun en los
pacientes con CG. El consumo de trigo y nabos constituyen factores de riesgo para
el desarrollo de CG, igualmente existen otros alimentos que parecen tener una
asociacion protectora.

Conclusiones

En Colombia donde un porcentgje alto de la poblacién esté infectada por HP, e CG
tiene una etiologia multifactorial en la que el HP puede estar involucrado pero otros
factores genéticos, ambientales y dietéticos parecen ser més importantes en la
progresion del proceso de carcinogénesis.
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SUMMARY
Objectives

Published studies have supported an association between helicobacter pylori (HP)
and gastric carcinoma. The aim of this study was to confirm this association and
identify other risk factors for gastric cancer in Colombia, a developing country
with one of the highest incidence of gastric cancer in the world.

Methods

A total of 85 consecutive patients with gastric cancer were compared with 170
controls who underwent upper Gl endoscoy for dyspeptic symptoms. HP infection
was determined by using a serological test. Other risk factors were studied by data
collection that included environmental, nutritional and family history.

Results

There was no significant difference in the presence of HP antibodies between
gastric cancer and controls. History of smoking, alcohol consumption and low
economic and educational level were more common among gastric patients. Oca
and wheat consumption also were risk factors for gastric cancer. Other foods
showed protective association.

Conclusions

In Colombia, where a great number of individuals are infected by HP, gastric
carcinoma has a multifactorial etiology. HP infection may be involved, but other
genetic, environmental and dietary factors seem to be more important in the
progression of gastric carcinogenesis.
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INTRODUCCION

El cancer géstrico (CG) es una de las mas importantes causas de muerte constituyéndose
en la segunda neoplasia maligna fatal mas frecuente en e mundo. Su frecuencia de
presentacion varia entre diferentes zonas geogréficas siendo Colombia uno de los paises
con mayor incidencia en e mundo y donde encontrandose regiones, como Narifio y
Boyaca, con incidencia de 160 por cada 100.000 habitantes que es dos a tres veces
mayor que en € resto del pais sin que se tenga una explicacion clara para esta
variacion[1,2].



Multiples factores han sido propuestos en la patogénesis del CG siendo los més
importantes la ingesta de sal, componentes dietéticos, deficiencias de vitaminas y
minerales, condiciones socioeconémicas, fuentes de agua[3-9] y més recientemente
encontramos publicaciones que confirman la asociacion entre la infeccion por
helicobacter pylori (HP) y el CG con un riesgo relativo que oscila entre 2.6 y 6[10-19].

La mayoria de los trabajos que confirman esta asociacion han sido realizados en
paises desarrollados en los que hay una baja prevalencia de la infeccion y tasas de
prevalencia de CG menores a las observadas en nuestro pais, por 1o que teniendo en
cuenta que Colombia tiene uno de los mas altos indices de infecciéon por HPy de CG en
el mundo se disefid un estudio de casos y controles con €l objeto de determinar la
asociacion entre la infeccion por HP y la presencia de CG, la asociacion entre la
infeccion por HP y la presencia de CG de acuerdo con la localizacion y € tipo
histol6gico y su asociacion con otros factores dietéticos, ambientales y familiares
independientemente de la presencia o no de infeccion por HP.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue realizado en la unidad de gastroenterologia del Hospital Universitario de
San Ignacio, una ingtitucion universitaria de tercer nivel, los pacientes fueron captados
de los servicios de consulta externa, servicios de hospitalizacién de medicina interna 'y
cirugiay especiamente de la unidad de endoscopia, también fueron incluidos pacientes
remitidos de unidades de endoscopia de instituciones de atencidn primariay secundaria

Seincluyeron en el estudio todos los casos de CG identificados entre febrero de 1994
y marzo de 1996; se excluyeron los pacientes con antecedente de cirugia
gastroesofégicay en los que no fue posible recolectar toda la informacién necesaria. No
fue indispensable excluir ningin paciente luego de lainclusion inicial.

La muestra total estuvo conformada por 85 casos con diagnéstico de CG confirmado
histol 6gicamente y por cada caso se incluyeron 2 controles que fueron emparejados con
los casos por edad y sexo. El primer grupo de controles estaba conformado por
pacientes con sintomas dispépticos y diagndstico endoscdpico e histoldgico de gastritis
cronica y e segundo grupo por pacientes con sintomas dispépticos y endoscopia
normal.

La presencia de infeccion por HP se establecido usando serologia para detectar
anticuerpos 1gG contra HP (Flex PackHP, ABBOT Park Illinois 600064).

A todos los pacientes se les diligencié un cuestionario previamente usado en otros
estudios similares y que incluia preguntas sobre ocupacion, condiciones
socioecondmicas, antecedentes familiares, tabaguismo, consumo de acohol y habitos
dietéticos. En el grupo de casos se analiz6 informacion adicional como localizacion y
tipo histoldgico del CG. Los criterios de clasificacion endoscopica e histolégica del
cancer fueron estandarizados previamente entre los endoscopistas y pat6logos que
participaron en el estudio. El tamafio de la muestra fue cal culado buscando un poder del
80% para detectar un riesgo relativo de 2.5, asumiendo un 55% de prevalencia de
infeccion por HP en el grupo control y un nivel alfa de 0.05.



La informacion consignada en los cuestionarios fue digitada en una base de datos
usando €l programa dbase y la verificacion y andlisis se hizo usando el paguete SAS.

Se rediz6 un andlisis univariado para buscar las variables que en forma
independiente se asociaran con la presencia de carcinoma gastrico, con €l resultado de
este andlisis se construy6 un modelo de andlisis multivariado para evaluar la asociacion
entre los diferentes factores de riesgo para CG ajustados por la presencia o ausencia de
HP. La significancia de la asociacion se evalud usando riesgos relativos (RR) con un
95% de intervalos de confianza (IC).

RESULTADOS

Entre febrero de 1994 y marzo de 1996 incluimos 225 pacientes, 85 casos con CG, 85
controles con gastritis cronicay 85 controles sintomaticos con endoscopia normal.

La tabla 1 muestra las caracteristicas descriptivas de los casos y los controles; se
encontré un promedio de edad de 58 afios con un rango entre 20 y 88 afios, con un
predominio del sexo masculino que constituye el 62,4% de la muestra. Los casos y
controles fueron similares en cuanto aedad y sexo dado el apareamiento realizado.

No encontramos diferencia significativa en la presencia de anticuerpos contra HP
entre los dos grupos (68% para los casosy 72% para los controles). La diferenciaen la
prevalencia de infeccion por HP entre los dos subgrupos control tampoco fue
significativa (73% en e grupo control sin gastritis y 71% en el grupo control con
gastritis). En vistade lano diferencia en la prevalencia de HP entre los dos subgrupos €
grupo control no fue estratificado para el andlisis.

Al edtratificar el grupo de casos teniendo en cuenta e tipo histolégico y la
localizacién del cancer tampoco se encontré diferencia significativa con respecto a la
positividad de |a serologia para HP.

No se encontraron diferencias entre los casos y |os controles con respecto al estado
marital, la disponibilidad de refrigerador, la ingesta de sal y e consumo de agua de
acueducto. El antecedente familiar de cancer no géstrico fue més frecuente en el grupo
control (RR 0.46, 95% IC 0.23 - 0.93). El consumo actual de cigarrillo fue similar en los
dos grupos pero el antecedente de tabaquismo fue mas frecuente en el grupo de casos
(RR 2.95 95% IC 1.7 - 5.1). El consumo de alcohol también fue més frecuente en el
grupo de casos. Un nivel socioecondmico bajo y de educacion fue mas comin en €
grupo de casos (RR 2.85 95% IC 1.65 - 4.92).

El antecedente de cancer gastrico en familiares de primer grado de consanguinidad
congtituye un factor de riesgo para el desarrollo de cancer géstrico (RR 3,6, 95% IC
1.16 - 11.1). El consumo elevado de sal se constituy6 en un factor protector para €l
desarrollo de cancer géstrico detipo difuso (RR 0.17 95% IC 0.045 - 0.638).

Latabla 2 muestrala asociacion entre € consumo de algunos alimentosy el riesgo de
céncer gastrico. Encontramos que la ingesta frecuente de nabos (oxalis tuberosa) y trigo
constituyen en factores de riesgo mientras que el consumo de frijol, cebolla, ajosy



algunas frutas como bananos, limén, manzanas y mangos tienen una asociacion
protectora.

Latabla 3 muestra el resultado del andlisis multivariado gjustado por la presencia de
HP, buscando verificar la asociacion entre los factores de riesgo seleccionadosy el CG.
Las variables incluidas en e modelo fueron seleccionadas basdndonos en el resultado
del andlisis univariado. Los resultados muestran que la historia familiar de cancer
gastrico, €l consumo de alcohol, el antecedente de tabaguismo como también la ingesta
de nabos y trigo son factores de riesgo independientes para el desarrollo de CG con un
RR que oscilaentre 2.2y 4.3.

Tabla 1
Riesgos relativos asociados de cancer géstrico en pacientes
con infeccién por helicobacter pylori

Variable Casos (n=) Controles(n=) Riesgo IC 95%
N(%) N(%) relativo

Edad (mediana) 60 aflos 58 arios 0.997 0.98-1.02

(Rango) 22-88 20-81

Sexo (% hombres) 62.4 62.4 1.03 0.60-1.76

Serologia positiva HP 58(68.2) 123(72.4) 0.821 0.47-1.45

Historia familiar cancer

no gastrico 12 (14) 50(26) 0.463* 0.23-0.93

Historia familiar cancer

gastrico 16(19) 19(11) 1.816 0.88-3.78

Tabaquismo actual 14(16) 22(13) 1.340 0.65-2.78

Antecedente de tabaquismo 43(51) 44(26) 2.949** 1.70-5.10

Consumo de alcohol 38(48) 42(25) 2.482 1.43-4.32

Nivel

socioecondmico y educativo

bajo 55(66.5) 68(40) 2.85%* 1.65-4.92

Alto 29(34.5) 102(60) 1

Uso derefrigerador 76(90) 152(89) 0.961 0.411-2.25

Ingesta alta de sal 27(32) 46(27) 1.305 0.736-2.31

Disponibilidad de acueducto 74(87) 153(90) 0.742 0.33-1.667

*p<0.05 **p<0.05



Tabla 2
Riesgos relativos indirectos de cancer géstrico asociado
con la ingesta de ciertos alimentos

Intervalo de

Alimento Riesgo relativo confianza
95%

Frijol0.302 0.104-0.881
Platano 0.166 0.056-0.496
Nabos 2.165 1.095-4.279
Cebolla 0.421 0.219-0.810
Ajos 0.487 0.284-0.837
Trigo 1.779 1.029-3.074
Manzana 0.375 0.201-0.701
Mango 0.513 0.278-0.948
Y ogur 0.550 0.309-0.981

Tabla 3
Riesgo relativo indirecto de cancer gastrico ajustado por serologia positiva para H.
pylori analisis multivariado*

Intervalo de

Variable Riesgo relativo confianza
95%

Ant. familiares
decéancer géstrico  3.211 1.310-7.871
Tabaquismo 2.967 1.501-5.867
Consumo alcohol 3.970 1.877-8.400
Ing. mensual <3 0.323 0.085-0.633
salarios minimos
Nabos 4.362 1.829-10.403
Trigo2.223 1.117-4.421
Platano 0.101 0.027-0.376
Manzana 0.177 0.078-0.403

* Controlado por edad, sexo y serologia para H. pylori.

DISCUSION

Este trabajo es pionero en la busqueda de la asociacion entre infeccion por HPy CG en
Colombia, un pais con una de las incidencias més atas de CG en el mundo. Nuestros
resultados no demuestran que lainfeccidn por HP constituya un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de CG e identificamos otros factores familiares,
ambientalesy dietéticos asociados con €l riesgo de presentar CG.



Nuestro estudio muestra una prevalencia de HP en pacientes con CG de 68% que es
similar alareportada por la mayoria de los investigadores, y la falta de asociacion entre
HPy CG se explica por la ata incidencia de infeccion en nuestro grupo control (72%)
gue es mucho mayor que la encontrada en estudios de este tipo realizados en otras
poblaciones pero similar a las reportadas por otros autores en Colombia que informan
prevalencia de HP entre pacientes sintométicos que oscila entre 68 y 88%[20-22].

Aungue hay suficiente evidencia en la literatura que apoya la asociacion entre la
infeccion por HPy e CG, la mayoria de |los estudios publicados han sido realizados en
poblaciones con baja prevalencia de infeccidn por HP y tasas bajas de CG.

Loffeld y colaboradores en un estudio de casos y controles encontraron que el CG
era mas frecuente entre individuos infectados por HP que entre donantes de sangre
sanos[10]. De la misma manera Talley y colaboradores en un estudio de casos y
controles demuestran una asociacion significativa entre la infeccion por HP y CG
distal[11]. Forman y colaboradores muestran asociacion entre CG e historia de infeccion
por HP con un riesgo relativo de 2,77 (1C 95% 1.04 - 9.79)[12].

En un estudio de cohortes de japoneses radicados en Hawaii, Nomura y cols.
Informan un incremento del riesgo de CG asociado con la infeccion por HP con un
riesgo relativo de 6,0 (1C 95% 2,1-17,3)[13].

Estudios serol dgicos de cohortes muestran unarelacién entre lainfeccion por HPy €
CG; los resultados sugieren que la infeccion aumenta hasta 3 veces €l riesgo de
desarrollar carcinoma géstrico y que este riesgo puede ser hasta 8 veces mayor cuando
el tiempo entre el diagndstico de la infeccion y la aparicion de la neoplasia alcanza 15
afog[ 14].

Sipponen y cols. Encontraron una diferencia significativa en la prevalencia de
infeccion por HP entre los pacientes con cancer gastrico y € grupo control, en este
estudio la prevalencia de infeccién por HP fue similar en cancer gastrico intestinal y
difuso[15].

Buruk y colaboradores informan una diferencia estadisticamente significativa en la
prevalencia de la infeccion por HP entre pacientes con cancer géstrico y un grupo
control conformado por pacientes con gastritis cronica y/o Ulcera géstrical 16].

Los estudios epidemioldgicos muestran que la infeccion por HP y el carcinoma
gastrico son mas frecuentes en paises pobres, en desarrollo como también entre
individuos con bajas condiciones socioecondmicas alin en paises desarrollados[17-19].

Varios estudios han implicado a HP tanto en e céncer intestina como el
difuso[14,17], sin embargo, trabajos recientes han encontrado una clara asociacion entre
el HPy e carcinoma de tipo intestinal[23,28].

Un estudio japonés encontrd una asociacion entre HP y cancer géstrico temprano de
tipo intestinal en el 79% de los casos y esta asociacion fue sdlo de 29% en CG detipo
difuso[27].



Toda esta evidencia publicada conduce a considerar al HP como un factor etiol égico
importante para el desarrollo de CG con un riesgo atribuible que alcanza el 70% y ha
[levado ala Organizacion Mundial de la Salud aincluirlo entre el grupo de carcin6genos
tipol.

A pesar de toda esta evidencia publicada, la informacion obtenida de paises en
desarrollo es insuficiente para confirmar s la asociacion descrita se mantiene en
circunstancias en las que la prevalencia de cancer sea dta y smultaneamente se
encuentren tasas muy elevadas de infeccion entre individuos sin cancer.

Paises africanos que a igua que Colombia presentan tasas muy altas de infeccién
por HP tienen una incidencia muy baja de CG[28], |o que junto con nuestros resultados
sugiere que la asociacion entre HP y CG en Colombia donde coexisten otros factores
socioecondmicos y ambientales no es tan evidente.

A pesar de la asociacion descrita entre la infeccion y el CG de tipo intestinal, en
nuestra serie e andlisis de los dos subgrupos de casos tampoco encuentra asociacion
entre lainfeccion y un tipo histol6gico de cancer.

La duracién de lainfeccidn por HP parece ser importante como factor de riesgo para
el desarrollo del CG, es asi como € riesgo se incrementa 8 veces cuando € intervalo
entre lainfeccion y la aparicion de la neoplasia alcanza los 15 afiog[15]. Hay diferencias
importantes entre los paises en relacion con la edad de adquisicion de la infeccidn, en
India el 83% de la poblaciébn menor de 20 afios esta infectada, en Colombia la
prevalencia de lainfeccion en nifios menores de 10 afios a canza el 69% mientras que en
Bélgica solo e 4.2% de los individuos estan infectadog[29,30], nuestro disefio no nos
permite determinar la duracion de la infeccion entre nuestros pacientes.

Algunos estudios epidemiol6gicos han mostrado que sujetos con Ulcera duodenal
tienen una baja incidencia de CG lo que hace alin mas dificil explicar como e mismo
agente etiol6gico claramente relacionado con la produccion de Ulcera duodenal no sea
responsable de una alta incidencia de CG en estos pacientes. Posiblemente la
explicacion a este fendmeno esté en la presencia de diferentes cepas patdgenas de HP
especificamente la productora de toxina CagA que parece ser la més involucrada en la
carcinogénesis. Sin embargo, Mitchel y colaboradores no encontraron una asociacion
entre la presencia de anticuerpos contra la toxina CagA del HP y el desarrollo de CG lo
gue hace pensar que esta toxina no es la directamente responsable de la carcinogénesis o
por 1o menos que no es el tnico factor involucrado[31]. Sozzi y colaboradores muestran
cdémo la infeccion con HP CagA positivo se asocia con una mayor frecuencia de atrofia
antral y de metaplasia intestinal, lo que sugiere que la presencia de esta toxina si
confiere un riesgo mayor para el desarrollo de CG[32].

Estudios epidemiol 6gicos demuestran que el CG es més frecuente en poblaciones
con pobres condi ciones socioecondmicas aln en paises desarrollados, en nuestro estudio
confirmamos que el nivel socioeconémico y de educacion bajo constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de CG.

Aspectos dietéticos, genéticos y ambientales han sido implicados en e desarrollo de
CG[33-38] nuestros resultados muestran laimportancia de factores de riesgo como la
ingesta de nabos y trigo que son componentes importantes de la dieta de regiones con



ata incidencia de CG en Colombia y que deben motivar la realizacion de trabajos
que confirmen la importancia de estos y otros componentes dietéticos, igualmente se
confirmo que € tabaguismo y el consumo de alcohol a igual que la historia familiar de
CG constituyen factores de riesgo.

También encontramos algunos factores especialmente componentes dietéticos que
aparecen como protectores y que deben ser motivo de investigaciones futuras con
disefios que permitan confirmar la importancia de esta asociacion protectoray tratar de
determinar s la coexistencia de estos factores de riesgo y protectores junto con
diferencias en la prevalencia de la infeccioén por HP podrian explicar las variaciones en
laincidencia entre | as regiones de nuestro pais.

Entre las fortalezas de nuestro estudio hay que destacar el tamarfio de la muestra que
nos daba un adecuado poder para detectar diferencias entre los dos grupos, de
recoleccion de la informacion en forma prospectiva nos permitié investigar multiples
variables nutricionales, ambientales y socioecondémicas que no son féciles de investigar
en estudios retrospectivos. La deteccion de la infeccion por HP usando métodos
serol égicos nos disminuia la posibilidad de resultados fal sos negativos dados por €l uso
reciente de antibioticoterapia empirica que es usual en nuestro medio.

Nuestro estudio también presenta limitaciones, como en cualquier estudio que
involucre factores dietéticos pueden presentarse sesgos especialmente de recordacion,
esto es importante si tenemos en cuenta que nuestros casos ya conocian el diagndstico
de cancer cuando fueron incluidos en el estudio. Es evidente también que la decision de
incluir pacientes sintométicos en el grupo control explica la alta tasa de infeccion por
HP en este grupo lo que definitivamente influy6é en el resultado negativo del estudio
para demostrar la asociacion entre HP y CG.

En conclusion nuestros resultados sugieren que en Colombia donde un gran nimero
de individuos estan infectados por HP, € CG tiene una etiologia multifactorial. La
infeccion por HP puede estar involucrada pero factores genéticos, ambientales y
dietéticos parecen ser importantes en la progresion del proceso de carcinogénesis. El
resultado de nuestro estudio evidencia la necesidad de continuar investigando para
establecer la importancia de otros factores responsables del céncer géstrico en
individuos infectados por el HP.
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