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Resumen

Las enfermedades crénicas no transmisibles, incluido el cdncer, estdn sobrepasando a las
enfermedadesinfecciosas comola principalamenaza de salud en paises como Colombia. Laeconomia
colombiana esta creciendo rdpidamente, conduciendo al aumento en la calidad de vida. Este
crecimiento se acompafa de cambios como: aumento del tabaquismo, estilos de vida sedentarios,
consumo de alcohol, habitos alimentarios no saludables, mayor exposicion a contaminantes
ambientales cancerigenos y envejecimiento de la poblacidn, lo que explica el aumento de los casos
de cancer relacionados con factores de riesgo prevenibles. Esto diverge de lo encontrado en paises
desarrollados, en donde la mortalidad especificamente para el cancer gastrico muestra tendencia al
descenso, ya sea como resultado de su deteccion temprana, por intervenciones preventivas, o por
acceso a terapias efectivas. Por esto es importante desarrollar estudios que ayuden a determinar y
caracterizar todas las variantes implicadas en la aparicidn y desarrollo de esta enfermedad en el pais.
El cdncer gastrico es un problema de salud publica en Colombia, presentando la mortalidad mas alta
por cancer. Esta enfermedad es multifactorial y de larga evolucidn, se caracteriza por no presentar
sintomas o signos especificos. Son necesarias las investigaciones orientadas a disminuir la carga
de este cdncer, mediante la reduccidn del riesgo y por medio de la identificacién de los posibles
factores involucrados. Considerando la necesidad de recopilar informacién que permita identificar
los factores involucrados en el desarrollo del cancer gastrico en la region, se realizé esta revisién
que busca recopilar la literatura publicada sobre factores de riesgo.
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Abstract

Noncommunicable chronic diseases, including cancer, are overtaking infectious diseases as the
main health threat in countries like Colombia. Colombian economy is growing rapidly leading to
an increase in the quality of life. This growth is also related to an increase in smoking, sedentary
lifestyle, alcohol consumption, unhealthy eating habits, exposition to carcinogenic environmental
pollutants, urbanization, and elderly population. All of these explain the higher number of cancer
cases related to preventable risks. However, this differs from findings in developed countries,
wherein the mortality of gastric cancer, specifically, decreases due to early detection, preventable
interventions, or effective therapies. Due to these reasons, it is important to research the variables
involved in the determination, onset, and development of the disease in the country. Gastric cancer
is a public health problem in Colombia with the highest cancer related mortality. Gastric cancer is
also a multifactorial, long standing, asymptomatic, and no-specific symptoms disease. In Colombia,
it is necessary to carry out research aimed at reducing the burden of this disease. Moreover, this
can be achieved by reducing the risk and identifying the possible factors involved. Considering the
necessity to compile information that allows us identifying the different factors involved in the
development of gastric cancer in the region, a topic review was made for compiling the published

literature on some risk factors.

Keywords: Stomach neoplasms; risk factors; stomach; stomach diseases; carcinogenesis.

Introduccion

El cancer gastrico (CG) se define como el
crecimiento tumoral maligno de las células
gastricas; se origina por cambios en el epitelio
que recubre la mucosa del estémago. El CG
se caracteriza por no presentar sintomas ni
signos especificos, asi que cualquier indicio de
enfermedad gastrica en poblacién de riesgo
se considera sospechosa de cancer. Entre los
sintomas mas comunes estan epigastralgia,
ardor y sensacidon de acidez y en estadios
avanzados de la enfermedad anorexia, anemia,
pirosis y hemorragias digestivas. Al analizar
la sintomatologia se encuentran pacientes
sintomaticos y asintomaticos.®

El CG en el mundo ocupa el quinto puesto en
incidencia (1.089.103) y el tercero en mortalidad
(768.793).®) Los hombres siguen siendo los mas
afectados, presentando el doble de incidencia
comparado con las mujeres. A pesar de la
disminucidn en los casos en las ultimas décadas,
principalmente en los paises desarrollados,
la mortalidad se mantiene principalmente en
poblacién masculina.®) Las tasas de incidencia
del CG varian entre paises, las mas altas estan

en el Este asidtico, Latinoamérica y Europa
Oriental®® Al igual que la incidencia, las
mayores tasas de mortalidad se registran en el
Este de Asia, Centro y Este de Europa, y Sury
Centroamérica. Los paises Latinoamericanos
conlastasas mas altas deincidenciay mortalidad
son Chile, Perl, Ecuador y Colombia.3% En
Colombia segin GLOBOCAN 2020, el CG ocupd
el cuarto lugar de incidencia (8.214) y el primero
en mortalidad (6.451).)

Estas variaciones son atribuibles a diferencias
en la prevalencia de la infeccion con H. pylori, a
los estilos de vida, los habitos alimenticios, las
condiciones socioecondmicas y cambios en la
preservacion de los alimentos.® Las cifras de
incidencia y mortalidad pueden ser disminuidas
conociendo los factores de riesgo implicados en
la historia natural del CG, que en la mayoria de
los casos pueden ser prevenibles.?)

Anatomia y fisiologia gastrica

El estdmago es la porcién dilatada del tubo
digestivo y se divide en cinco regiones: cardias,
fondo, cuerpo, antro y piloro. El cardias es
distal a la unién gastroesofagica, estd seguido
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por cuerpo y fondo, que comprenden cerca del
80% del érgano. El antro es proximal al esfinter
pildrico y separa al estomago del duodeno
(Figura 1A)® y tiene cuatro capas: la mucosa
que se relaciona con la luz del estomago y
esta en contacto con el jugo gastrico, sigue la
submucosa, la cual esta recubierta por la capa
muscular y por ultimo, la serosa (Figura 1B).®

La mucosa gastrica esta constituida por tres
subcapas: la primera es el epitelio cilindrico
simple que actia como recubrimiento
produciendo moco; sigue la l[amina propia
conformada por glandulas gastricas y tejido
conectivo subyacente y, por Jdltimo, la
muscularis mucosae constituida de mdusculo
liso. El recubrimiento epitelial se invagina en
la mucosa y forma fositas gastricas, en estas
desembocan de cinco a siete glandulas fundicas
de la Idamina propia. Cada glandula va desde la
muscularis mucosae a la base de la fosita. Estas
glandulas se subdividen en tres partes: 1) istmo,
2) cuello y 3) base, que se componen a su vez
de seis tipos de células: de revestimiento de la
superficie, parietales (oxinticas), regenerativas,
mucosas del cuello, principales (cimdégenas)
y células enteroendocrinas (Figura 1C). La
distribucién de estas células varia en las cinco
regiones del estémago.©®
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desnaturalizacidn de las proteinas y la absorcion
de nutrientes; ademas, disminuye la cantidad de
microorganismos ingeridos y previene posibles
infecciones porque el pH <2 limitala colonizacidon
y supervivencia bacteriana. Para evitar que el
HCly el pepsindgeno provoquen dafios, algunas
células producen una mucosidad que recubre
el epitelio. Mientras que en la luz gastrica se
mantiene el pH <2, en la superficie de la mucosa,
la capa de moco mantiene el pH entre 6 y 7.0%
Esto es posible porque el moco permite el flujo
del HCl desde las células parietales al lumen y
retiene los iones bicarbonatos conservando
el pH casi neutro.(” La capa de moco estd
compuesta de las mucinas MUC1, MUC5AC,
MUC5AB y MUC6.(™

Historia natural del Cancer Gastrico

El desarrollo del CG es un proceso
multifactorial, complejo y de larga evolucién®
Pelayo Correa en 1975 vy actualizaciones
posteriores,(3 describié la historia natural
del CG, conocida como “cascada de Pelayo
Correa”, aplicable solo para el ACTL® La
infeccion por H. pylori, junto con factores
alimenticios, ambientales y genéticos, inician la
transformacién de la mucosa normal a gastritis
superficial, que por la persistencia del dafio,
pasaria a gastritis crénica atréfica multifocal y
en un porcentaje progresivamente decreciente
de pacientes a metaplasia intestinal (completa
o incompleta), displasia (bajo y alto grado) y
finaliza en el CG (Figura 2).0%

Tahara (1995 y 2004) describié multiples
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Figura 1. Partes del estdmago A) Regiones del estomago
y estructuras relevantes. B) Capas del estémago desde la
luz intestinal hasta el exterior. C) Estructura de una glan-
dula oxintica normal.

Figura 2. Modelo de carcinogénesis gastrica de Pelayo Co-
rrea (Tomado con permiso de Piazuelo MB, Correa P. Gas-
tric cdncer: Overview. Colomb. Med. 2013;44(3):192-201).
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alteraciones genéticas que se acoplaban conlos
cambios morfoldgicos descritos por Correa, ()
estableciendo un modelo de carcinogénesis
del CG. Los AC-TlI y TD comparten algunas de
estas alteraciones, pero difieren en muchas de
ellas, indicando que tienen vias de desarrollo
diferente™® En el 2014, el Consorcio de
Investigacion del Atlas del Genoma del Cancer
(The Cancer Genome Atlas Research Network
- CGARN) propuso una clasificacién molecular
del CG con base en el perfil genético en cuatro
subtipos: virus Epstein Barr positivos, con
inestabilidad microsatelital, genéticamente
estables y con inestabilidad cromosdmica. Cada
uno tiene un patrén de alteraciones diferentes
en genes implicados en el crecimiento,
proliferacion, diferenciacion, reparacién vy
muerte celular.(®)

Gastritis cronica atréofica

La gastritis crénica atréfica (GCA) se
considera la lesion precursora del ACTI; se
caracteriza porinflamacién crénica enlamucosa
y la Idmina propia, donde se observa infiltrado
de predominio linfohistiocitario con presencia
o ausencia de polimorfonucleares neutrdfilos
que a menudo se localizan interepitelialmente,
afectando el cuello de las glandulas géstricas
(Figura 1C). En la GCA se observan procesos
regenerativos de las glandulas con disminucion
en el ndmero y tamafio de estas, asi como
hipercromasia celular, mayor relacién ntcleo/
citoplasma y atrofia glandular; ©°  se
acompafia de bajos niveles de pepsinégeno |,
que disminuyen paralelamente con el grado
de atrofia y pérdida de las glandulas oxinticas;
ademds, se presenta hiposecrecion Aacida
favoreciendo la colonizacién bacteriana y la
formacién de carcindgenos.®? La atrofia sea
multifocal o de origen autoinmune se asocia
con el desarrollo de CG.®»

Metaplasia Intestinal

La metaplasia intestinal (MI) es el reemplazo

de las células de la mucosa gastrica por células
tipo intestinales; la transformacion es inducida
por multiples factores y con frecuencia estd pre-
cedida de GCA. Macroscdpicamente se observa
la mucosa palida con pérdida del color normal
y aspecto perlado. La MI se diagnostica por
hematoxilina-eosina y se clasifica en dos tipos.
(824) L.a metaplasia completa (tipo |) se parece al
epitelio normal del intestino delgado, que con-
tiene células caliciformes productoras de mu-
cina acida y enterocitos con borde en cepillo.
La metaplasia incompleta (tipo II) muestra una
mezcla desordenada de células caliciformes
de forma irregular (células mucosas interme-
dias intestinales e inmaduras) que contienen
sialomucinas y sulfomucinas acidas. La meta-
plasia incompleta se divide en dos subtipos: Illa
y lIb, este ultimo se diferencia por la presen-
cia de sulfomucinas en células no caliciformes
(mucinosas).®

Displasia

Ladisplasiasedistingue porlatransformacion
de la MI a un epitelio neoplasico. Si las células
neoplasicas no traspasan la membrana basal
y permanecen en el compartimiento epitelial,
se clasifica como displasia. Esta es la lesidn
precursora de CG mas proxima al estadio de
carcinoma intramucoso.®¥ Las evidencias
muestran que la displasia presenta alteraciones
moleculares similares a los carcinomas invasivos
y alto riesgo de progresar a cancer invasivo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) acufié
el término de neoplasia no invasiva o neoplasia
intraepitelial para la displasia; este mismo tipo
de lesién recibe el nombre de “adenoma” en la
clasificacion japonesa.®)

La displasia se divide en dos grupos: bajo y
alto grado; el primero se caracteriza por tener
nucleos basales y conservar la polaridad celular,
mientras que el segundo muestra arquitectura
glandular distorsionada, incremento en la
relacion  ndcleo-citoplasma  (pleomorfismo
nuclear), hipercromasia, pérdida de la polaridad
nuclear, pseudoestratificacion, desaparicién del
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estroma y en ocasiones se observan mitosis. ¢®)
A mayor grado de displasia, mayor es el riesgo
de desarrollar CG.(26,27)

Cancer Gastrico

Existen diferentes tipos de CG: los
adenocarcinomas, los tumores del estroma
gastrointestinal ~ (Gastrointestinal ~ Stromal
Tumors - GIST), los tumores carcinoides y el
linfoma gastrico del tejido linfoide asociado a
mucosas (Mucose-Associated Lymphoid Tissue
- MALT).® Los tumores MALT corresponden al
7 % de los CG, los GIST representan el 2 % y se
originan en las células intersticiales de Cajal;
los carcinoides son responsables del 3 % y se
originan delas células productoras de hormonas
de la mucosa. Los carcinoides se localizan
en cualquier lugar del tracto digestivo, sin
embargo, hasta el 70 % de los casos se presenta
en el estdmago. Los adenocarcinomas son el
tipo de cdncer mas frecuente (95 %), se originan
en las células de la mucosa gastrica y segun la
clasificacion de Lauren se dividen en dos tipos
histoldgicos, el intestinal (T1) o diferenciado y el
difuso (TD) o indiferenciado.®

El adenocarcinoma Tl (AC-TI)
macroscopicamente puede ser polipoide,
ulcerado o infiltrante.(>™ En la histologia
se observan células conectadas, lo que
permite ver estructuras en forma de tubulos
y glandulas, similares a las encontradas en
la mucosa intestinal normal. Las células del
ACTI se caracterizan por presentar en sus
membranas complejos proteicos formados
por CTNNB1 (Cadherin-associated Protein,
Beta 1, anteriormente llamada B-catenina) y
CDH1 (Cadherin 1), que confieren cohesién
intercelular, permiten conservar la polaridad y
conservan la capacidad de producir fosfatasa
alcalina.’® Los ACTI se subdividen segun la
estructura glandular y la capacidad de producir
mucinas en folveolar, intestinal y mixto.®

El ACTI se localiza por lo general en el
cuerpo, es mas comun observarlo en zonas
con metaplasia intestinal incompleta y tiende a

realizar diseminacion hematdgena y metastasis
en higado. Estudios clinico-epidemiolégicos
demuestran que es mds frecuente en paises con
alta incidencia en CG, en hombres y en personas
de raza negra; a medida que aumenta la edad es
mayor el riesgo de desarrollarlo.®?) La reduccién
de las cifras de incidencia mundial de CG se debe
a la disminucidn de casos del AC-TI. Las edades
de diagndstico oscilan entre los 50 y 70 afos
de edad.® Este tipo tumoral se encuentra con
mayor frecuencia en Colombia con el mismo
patrén de distribucidon que en otras poblaciones
de alta incidencia.6293%

Los adenocarcinomas tipo difuso (AC
TD) se caracterizan por ser infiltrantes,
generando engrosamiento de la pared gastrica,
fendmeno que se expande con el tiempo y
termina por transformar el estdmago en un
tubo rigido, lo que se conoce como “linitis
plastica”. Las células son redondas con nucleos
frecuentemente compactados contra la
membrana celular por la abundante cantidad
de mucina intracitoplasmatica, generando la
apariencia caracteristica de “células en anillo de
sello”. Estas tienen la capacidad de introducirse
ala pared gastrica, debido a la falta de cohesién
intercelular ocasionada por la ausencia de
CDH1; este crecimiento infiltrante resulta en
la reaccion desmoplasica, que en ocasiones
invade el eséfago y el duodeno.6?

El AC-TD se localiza por lo general en el
cardias y el fondo del estémago;® hace con
frecuencia metastasis a peritoneo, no muestra
variaciéon geografica, aunque ocurre mas en
areas endémicas, en jovenes, en personas con
antecedentes familiares de cdncer y tiene mal
prondstico. La incidencia no ha variado en las

ultimas décadas, aunque parece ir en aumento.
(3:32)

Factores de riesgo

Los cambios que ocurren en la célula
para iniciar la carcinogénesis dependen
de interacciones de factores enddgenos vy
exdgenos delhospedero. Los factores genéticos
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Tabla 1. Algunos factores de riesgo relacionados con el CG intestinal y difuso

Intestinal

Difuso

Sexo masculino
Edad

Infeccidn por H. pylori

Polimorfismos en citoquinas proinflamatorias

Edad

Raza

Historia familiar
Mutaciones en CDH1

pueden predisponer a una parte de la poblacidn,
mientras que factores ambientales aceleran o
desaceleran la progresion de la carcinogénesis.
Entre los factores exdgenos se encuentra la
alta ingesta de sal, infeccién por H. pylori,
consumo de alcohol, exposicién a nitrosaminas
y nitroamidas y el tabaquismo. En los factores
enddgenos estdn la susceptibilidad genética
y mutaciones, en algunos casos heredadas
(Tabla1).63)

Factores exégenos

Ingesta de sal

Varios estudios concluyeron que alimentos
con alto contenido de sal aumentan larespuesta
inflamatoria e incremento de la sintesis del ADN
y proliferacion celular.6+3% Adicionalmente,
demostraron que los alimentos con grandes
contenido de sal como el encurtido y las
conservas, contienen sustancias quimicas que
reaccionan en el estdmago produciendo
carcindgenos.(¢3®  Estudios epidemioldgicos
realizados en zonas de alta incidencia de
CG determinaron asociacion entre el alto
consumo de sal y el riesgo de desarrollar la
enfermedad®®37) En el sureste asidtico, el riesgo
de desarrollar CG se asocia con la alta ingesta
de pescado salado (estilo cantones).G53% En
Colombia, Gémez y colaboradores, asociaron el
consumo excesivo de sal con el desarrollo de CG
[OR 5.56 1C 95 % 1.8-17.1 (p=0.01)].69

Infecciéon por H. pylori

Esta bacteria es un bacilo gramnegativo,
curvo, de 3.5 ym de longitud y 0.5 ym de
didmetro, microaerdfila, flagelada y capaz de
colonizar el moco que cubre el epitelio gastrico.
La bacteria fue descrita por Giulio Bizzozero en
1892, sin embargo, solo hasta 1983 se logré

aislar y cultivar a partir de biopsias gastricas por
Barry Marshall y John Warren, desde entonces,
se acepta que es el agente etioldgico causal de
enfermedades gastroduodenales.“”

LaAgenciaInternacional paralalnvestigacion
en Cancer (International Agency for Reseach
on Cancer - IARC) clasificé a H. pylori como
carcinégeno tipo 1, con base en estudios
epidemioldgicos en diferentes poblaciones.(*?
Estos demostraron que el riesgo de desarrollar
CG en individuos infectados era entre 2.8 a
6 veces mayor al compararlos con pacientes
no infectados.®>%) Ademas, H. pylori ocupa el
primer lugar como agente infeccioso asociado
al cancer segun cifras de GLOBOCAN 2020,
con 810.000 casos de cancer atribuibles a este
agente.*Y Lainfeccidn serelacionaconbajonivel
socioecondmico, carencia de servicios publicos,
hacinamiento y poca higiene, que contribuyen
a la diseminacion bacteriana.5#) En paises
en via de desarrollo como Colombia es mas
frecuente el AD-TI, esto sugiere que existe alta
prevalencia de la infeccidn por H. pylori porque
este tipo de CG se asocia con esta bacteria.
(94547) L os mecanismos por los cuales H. pylori
produce CG se agrupan en directos e indirectos.
Entre los indirectos se encuentra, por ejemplo,
la inflamacidn crénica y entre los directos los
factores de virulencia bacteriana®-5°)

Segun el sitio de colonizacidn por parte de H.
pylori (antro o cuerpo) y el tiempo de evolucién
de la GCA es posible que se desarrollen tres
tipos de lesiones: Ulcera duodenal, gastrica y/o
CG. Cuando la GCA se localiza en el antro hay
secrecion normal de HCl o hiperclorhidria, esto
favorece el desarrollo de la ulcera duodenal.
Pero si la GCA se localiza en el cuerpo, se da
hipoclorhidria y permite la colonizacién por
otras bacterias, manteniéndose la inflamacién
de forma constante y generando pangastritis,
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esto conduce a la aparicién de ulcera o CG. Por
ello, estas dos enfermedades se asocian con
la pangastritis y su incidencia aumenta con la
extensién y gravedad de la GCA.™53)

H. pylori ingresa via oral y alcanza la luz
estomacal acida (pH ~1,5) donde es capaz de
sobrevivir por pocos minutos, entonces migra
hacia la superficie del epitelio impulsandose por
los flagelos para penetrar y atravesar la capa
de moco que recubre el estémago y encontrar
un medio apropiado (pH >4) cercano al epitelio
gastrico. La bacteria inicia la colonizacion
produciendo ureasa y a-anhidrasa carbdnica
para generar amoniaco y HCO32- alterando el
pH; esto crea un microambiente que favorece la
multiplicacién bacteriana.“? Una vez en la capa
de moco y con el microambiente apropiado
entra en contacto con la célula por medio de
adhesinas como SabA, BabAy OipA. Después de
esto, la bacteria inicia la formacidn del sistema
de secrecidn tipo IV (CagL) y la expresién de
moléculas efectoras comolatoxinavacuolizante
(VacA) y la citotoxina asociada al gen A (CagA).
Estas ultimas alteran el normal funcionamiento
del epitelio gastrico lo que conduce a la pérdida
delapolaridad celular, laliberacién de nutrientes
y la produccién de citoquinas como IL-8.54

El hospedero desencadena una respuesta
inflamatoria aguda caracterizada porinfiltracion
de polimorfonucleares generando gastritis
activa. H. pylori se protege de las especies
reactivas de oxigeno (ROS) a través de enzimas
como catalasa, superdxido dismutasay arginasa
que limitan la produccion de éxido nitrico de las
células del sistemainmune. A diferencia de otras
bacterias, el lipopolisacarido y la flagelina no
provocan respuestas inflamatorias, limitando la
respuesta inmune. Esto conduce a la creaciéon
del estado inflamatorio crénico.6>

Nitrosaminas y nitroamidas

Las N-nitrosaminas (NA) y N-nitroamidas
(NAD) son compuestos nitrosos (NOC) descritos
en 1863 por Anton Geuther,6% pero fue solo
hasta 1937 y 1956 cuando se demostraron sus
efectos carcindgenos.5® Las NA y NAD se
forman por la reacciéon de un agente nitrosante

con una amina o amida secundaria.? Estas
comparten una estructura general, un grupo
nitroso (-N=0) unido a un dtomo de nitrégeno
(-N-N=0), aunque existen diferentes tipos
de estas, de 300 evaluadas cerca del 90 % se
clasificaron como cancerigenas de la categoria
2A por la IARC.(60,61)

Elnivel de exposicionalas NAy NAD depende
de la dieta, el estilo de vida y la ocupacidon de la
persona, esto puede ocurrir por via exdgena o
enddgena. La primera es a través de la ingesta
de NA preformadas presentes en alimentos
o humo del tabaco, o también por exposicion
laboral o uso de cosméticos.®>®3 La presencia
de estas en los alimentos se debe a métodos de
conservacion (curado, ahumado, deshidratado
y salazén). Las principales fuentes de NA'y NAD
son los productos de estos procesos, ademas
de las bebidas a base de malta como la cerveza
y en menor medida el whisky.®® La segunda
se presenta cuando a partir de precursores
provenientes de la dieta son sintetizadas en el
estdmago o el intestino. En el intestino, los NOC
se forman por la microbiota, mientras que en el
estémago se forman debido ala catalisis quimica
del ambiente acido o la catalisis bioldgica por
crecimiento bacteriano.®

ElCGseasociaconlaaltaingestadealimentos
cocinados al carbén y en horno de lefia porque
se genera NA o se incrementa el contenido de
nitratos (NO3-) que son reducidos a nitrito (NO2-
) por lamicrobiota de labocay el estémago,*5”
lo que termina en la produccion de NA y NAD
enddgenas. Bajo ciertas circunstancias -p. ej., en
gastritis cronica-, los nitritos se oxidan a agentes
nitrosantes (N203, N204), estos reaccionan con
aminas secundarias para formar NA.¢64)

Otro factor involucrado con la presencia
de NA y NAD es la residencia del individuo
en lugares de suelo volcanico y/o en zonas
agricolas. El suelo volcanico tiene alto contenido
de NO3-y NO2-, estos se filtran a aguas de pozos
y/o subterrdneas, que posteriormente son
consumidas por las personas.(®®®?) Por su parte,
los suelos agricolas son ricos en NO2- por el uso
de fertilizantes para abonar la tierra.(®7°) Esto
explicaria por qué las regiones montafiosas de
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Latinoamérica presentan mas casos de CG."73)

La exposicion constante y prolongada
a NA genera mutaciones y aductos en el
ADN.7479 Las NA son mutagénicas porque
convierten sustancias electrofilicas en agentes
alquilantes, capaces de reaccionar con las
bases nitrogenadas del ADN, lo que podria
iniciar el proceso de carcinogénesis.’®7?) Las
NA tiene la capacidad de reaccionar con el ADN
en diferentes sitios, aunque por lo general, la
alquilacion se da en la guanina.’” Por otro lado,
en los estudios que evaluaron el papel de las NA
y NAD en la metilacién de genes no se encontrd
ninguna asociaciéon.’®

Habito etilico

La IARC en 2010, registré que habia evidencia
suficiente entre el consumo habitual de alcohol
y el riesgo de desarrollar AC-TL.879) El alcohol
altera el microambiente gastrico produciendo
efectos nocivos por mecanismos muiltiples y
complejos relacionados al contacto directo de
la mucosa gastrica con etanol o su metabolito
el acetaldehido y también por componentes no
alcohdlicos presentes en algunos licores. De las
bebidas alcohdlicas se ha estudiado el efecto
en: 1) alteraciéon de la motilidad géstrica; 2)
alteracion de la produccidon de acido gastrico y,
3) dafio directo e indirecto de la mucosa.®®

El etanol es metabolizado por la alcohol
deshidrogenasa (ADH), catalasa o citocromo
P450-2E1(CYP2E1) enacetaldehido; este se oxida
pormediodelaaldehido deshidrogenasa(ALDH)
en acetato. La IARC clasificé como carcindgeno
grupo 1 al acetaldehido. La concentracién de
este enelestémago se afecta porlacolonizacidn
de H. pylori, asi como por polimorfismos en los
genes que codifican las enzimas metabolizantes
del alcohol tisular, especialmente la ALDH2.¢
Si bien el etanol en si no es cancerigeno, los
efectos directos de este incluyen: disrupcion
de las membranas celulares de la mucosa;
deshidratacién y efectos citotdxicos que
producen la liberacién del contenido celular, lo
que inicia o aumenta la respuesta inflamatoria
y dafio en la mucosa gastrica.®”) Ademas, la
presencia de N-nitrosodimetilamina en cerveza,

whisky y otras bebidas alcohdlicas se considera
como posible agente carcinégeno.®

Habito del tabaquismo

La IARC en 2002, clasificé al tabaco como
cancerigenotipo1.®Eltabacotienemasde 4800
sustancias quimicas, de estas, 69 se consideran
cancerigenas. El foco de estudio se centra en
cuatro grupos: benzopirenos, hidrocarburos
aromaticos policiclicos, nitrosaminas y aminas
heterociclicas.®® El humo del tabaco contiene
Oxidos de nitrégeno que reaccionan con la
nicotinay forman nitrosaminas especificas como
la N-nitrosonornicotina y 4-(metilnitrosamina)
1-(3-piridil)-1-butanona que inician, promueven
o amplifican el dafio oxidativo en el ADN®3
El consorcio internacional The stomach
cancer pooling (StoP) Project confirmé el
efecto perjudicial, aunque modesto, del
tabaquismo sobre el riesgo de CG y proporciond
estimaciones sobre las relaciones dosis-riesgo
y duracién-riesgo, mostrando disminucion del
riesgo después de dejar de fumar. Estos datos
son relevantes para la implementacion de
programas de prevencién primaria de CG.®%

El tabaquismo disminuye los niveles de
prostaglandinas y promueve la acumulacién de
los neutrdfilos enlamucosa gastrica.®) Ademas,
se ha demostrado que la nicotina potencia
los factores gastricos agresivos y atenta los
protectores, asi como aumenta las secreciones
de acido y pepsina, la motilidad gastrica, el
reflujo duodeno-gdstrico de sales biliares, el
riesgo de infeccidon por H. pylori, los niveles
de ROS, el factor activador de plaquetas y la
secrecién de vasopresina.®® Estudios recientes
muestran que el riesgo de CG se incrementa
con la intensidad y la duracidn del tabaquismo,
ademas de relacionarse con la hipermetilacion
de genes.®+%) Los fumadores desarrollan cancer
con mayor frecuencia en la regién del cardias.®”
Aunque los mecanismos por los cuales el tabaco
o la nicotina afectan a la mucosa gastrica no se
han dilucidado completamente, la evidencia
disponible respalda la hipdtesis de que la
nicotina es perjudicial para esta mucosa.®
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Obesidad

Laobesidad enuno delos principales factores
de riesgo para desarrollar enfermedades
crénicas no transmisibles, por lo tanto, es un
problema de salud publica. Actualmente se ha
relacionado con cancer en al menos 13 sitios
anatémicos, incluyendo el estémago.®® El
indice de masa corporal (IMC) en 30-35 duplica
el riesgo, e indices >30 triplican el riesgo de
cancer de la unidn gastroesofagica como el CG
en el cardias.®?.El metaandlisis de Poorolajal et
al., basado en 25 estudios encontrd asociacion
directa entre el sobrepeso y la obesidad como
factores de riesgo para el desarrollo de CG (OR,
1.14; 1C del 95 %: 1.03 @ 1.26; 12=41 %).(?

Radiacion

Se ha mencionado que radiaciones tales
como la radiaciébn gamma son importantes
en el desarrollo de CG,” asi como agentes
quimioterapéuticos como la procarbazina. En
Japon, se establecid por un seguimiento a los
sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki que la
radiacidn era un factor de riesgo para CG.6?

Factores endégenos

La mayoria de los CG que se presentan
son esporadicos, esto significa que se
dan por factores de riesgo ambientales vy
susceptibilidades genéticas. Estas ultimas
llegan a afectar procesos relacionados con:
proteccidn de lamucosa, respuesta inflamatoria
e inmunoldgica, metabolismo de carcindgenos,
reparacion del ADN y control de la proliferacion
celular. La variabilidad de las tasas de incidencia
de CG en el mundo se asocia en algunos casos
con polimorfismos en genes claves, como
aquellos que codifican para mucinas, péptidos
treifol y proteinas esenciales para la proteccién
de la mucosa;©®"9 genes relacionados con la
respuesta inflamatoria como las interleuquinas
(IL), especialmente la IL-1, y del metabolismo
gastrico, entre otros.+%) En la ultima década
se publicaron varios estudios sobre la influencia
de genes relacionados con la respuesta
inflamatoria y su interaccién con H. pylori;(949)

muchos de estos demuestran la relacion entre
la presencia de estas variantes y el aumento de
la produccion de interleuquinas, sin embargo,
no hay suficientes estudios prospectivos que
evallen si el efecto es diferente segun el tipo
de CG.0®

Edad

Segun datos del Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program - SEER 2016-2018
aproximadamente el 0.8 % de la poblacidn sera
diagnosticada con CG en algiun momento de
su vida, riesgo que se incrementa con la edad.
El promedio de edad de diagndstico de esta
enfermedad es entre 65-74 afios.(%®

Sexo y raza

En comparacion con las mujeres, los hombres
tienen mayor riesgo de GC. Las razones de estas
diferencias no son claras, sin embargo, se han
atribuido como causas las discrepancias entre
exposiciones ambientales u ocupacionales.6?
La asociacidon de la raza con la incidencia de
CG parece estar mediada principalmente por
efectos ambientales, mas que por variaciones
genéticas. Paises asidticos como China y Japén
tienen una de las tasas mas altas de incidencia
de CG en el mundo.®”

Agregacion familiar

Aunque la prevalencia de CG varia entre
poblaciones, el tener familiares de primer grado
con diagndstico de CG se asocia a mayor riesgo
de padecerlo. Elriesgo de CG esmayor en sujetos
conunamadre afectada que enlos que tienenun
padre afectado (OR 2.3 y 1.3, respectivamente)
y también aumenta con un mayor numero de
familiares afectados por el mismo. Ademas, se
han planteado dos hipdtesis para explicar la
mayor prevalencia en estos pacientes, una seria
la facilidad en la transmision de H. pylori familiar
o por predisposicién genética solamente.®)

Sindromes hereditarios

Si bien la mayoria de los casos de CG son
atribuibles a factores ambientales, del 5 al
10 % de los casos de CG se deben a variantes
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patogénicas de la linea germinal. Aunque el
cancer gastrico difuso hereditario (HDGC)
causado por variantes de la linea germinal
en el gen CDH1 es el principal sindrome de
GC familiar,”? hay otros cuatro sindromes de
cancer hereditario cuya asociaciéon con CG se
ha comprobado. Estos sindromes incluyen al
sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa
familiar (PAF) que abarca también al subtipo de
adenocarcinoma gastrico asociado a poliposis

proximal en estémago (AGPPE), el sindrome
de Li-Fraumeni y los sindromes de poliposis
hamartomatosas que integra a la poliposis
juvenil y el sindrome de Peutz-Jeghers.(99
(Tablaz)

Gastritis autoinmune

Es un trastorno inflamatorio crénico en el
que el sistema inmune destruye por error las
células parietales, lo que conduce a una atrofia

Tabla 2. Sindromes de céncer hereditario asociados con cancer gastrico

Riesgo
E . Gen
Sindrome Fenotipo SR acumulado de
implicado
CG* (%)
HDGC* Difuso CDH1 >80
MLH1 9
Sindrome de Lynch Intestinal M5H2 10
MSH6 7
e, o : APC
Poliposis adenomatosa familiar Intestinal 4-7
Intestinal y mixto
Promotor 1B
Subtipo AGPPE* . N . 1
P Poliposis gastricaen de APC =
cuerpoffundus
Li-Fraumeni Intestinal o difuso TPs53 2-5
Poliposis . SMAD4 0
g P E Intestinal 4 5-21
L juvenil BMPR1A
Poliposis - -
TR AT ESE s Intestinal o difuso
eutz-Je
& s STK1 29
ers polipos
hamartomatosos

*E| riesgo es establecido de acuerdo al gen afectado. Abreviaturas y siglas: (CG) cancer
gastrico, (HDGC) cdncer gastrico difuso hereditario, (AGPPE) adenocarcinoma gastrico

asociado a poliposis proximal en estdmago

progresiva de la mucosa. La pérdida progresiva
de estas células puede conducir a la deficiencia
de hierro y finalmente a la falta de vitamina
B12 (anemia perniciosa). La etiologia y la
causa del desarrollo de la gastritis autoinmune
aun no estan claros.(®” Si bien el espectro
histopatoldgico de estadios avanzados de
gastritis atréfica autoinmune incluye gastritis
atréfica y metaplasia intestinal (estadios
preneopldsicos del CG), el riesgo de desarrollar
CG por tener esta autoinmunidad aun es
controversial.

Hasta la fecha hay tres metaanalisis
importantes que tratan de esclarecer esto;
el primero del 2012 mostré incidencia anual
combinada de adenocarcinoma gastrico de
0.27 % en pacientes con anemia perniciosa por
persona/afo, con un riesgo relativo de 6.8 (IC
95 % 2.6-18.1) de CG en estos individuos.(*” El
segundo del 2019 encontrd fuerte asociacién
entre la anemia perniciosa y el desarrollo del CG
(RR: 2.84; 95 % Cl: 2.30-3.50)(102) y el tercero,
publicado en el 2021, encontrd fuerte asociacion
entre seis enfermedades autoinmunes y el CG.
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De estas, la anemia perniciosa presentd mayor
asociacion con el desarrollo de CG (SIR: 3.28;
IC 95 %: 2.71-3.96).0°%) Otro estudio de casos
y controles del 2021 con 35.499 pacientes
de CG encontrd fuerte asociacion de anemia
perniciosa y el desarrollo de CG no-cardias
(OR 2.03; IC 95 %: 1.86-2.21) comparado con los
del cardias (1.27; IC del 95 %: 1.10-1.46).0°9 Sin
embargo, los resultados tienen cuestionables
limitantes porque no se tuvieron en cuenta
otros factores de riesgo como la infeccidn por
H. pylori o el tabaquismo, ademds que son
limitados a poblaciones de paises desarrollados
y se cuentan con pocos estudios de otras partes
del mundo.

Polimorfismos en citoquinas proinflamatorias

Algunos estudios registran que H. pylori
aumenta la produccion de citoquinas
inflamatorias como IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que reclutany
activan neutrdfilos en la mucosa gastrica. Estos
producen metabolitos toxicos y liberan enzimas
lisosdmicas responsables también del dafo.
Otros estudios registraron que polimorfismos
de IL-1 reducirian la secrecidn acida, causarian
inflamacién gastrica y atrofia y contribuirian
al proceso carcinogénico relacionado con
la bacteria. ©®® Otros demostraron que los
polimorfismos en los genes IL-1B3, IL-10 y TNFA se
asocian con mayor riesgo de desarrollar ulcera
duodenal y CG.(935)

La IL1B fue Ila primera citoquina
proinflamatoria asociada con la susceptibilidad
de desarrollar CG. Estd involucrada en la
fisiologia gastrica, inhibe la secrecién de acido
gastrico y regula la respuesta a la infeccién por
H. pylori. Un metaanalisis evidencid que un
polimorfismo de un solo nucledtido en IL-1B3-31
estaria asociado con el riesgo de desarrollar
gastritis, especialmente en caucdsicos. %3 Otro
delos genes estudiadosrespecto alaadquisicion
de la infeccidn, es el gen del factor de necrosis
tumoral-a (TNFA). Los datos sugieren que es
importanteenlasusceptibilidad delosindividuos
a la infecciéon por H. pylori. Sin embargo, la
asociacion entre los polimorfismos descritos
para TNFA (-857C/T y -1031C/T) y la magnitud de

la respuesta inflamatoria no esta bien definida,
por lo cual no es posible determinar si estos
influyen reduciendo o aumentando el riesgo de
desarrollar enfermedades gastroduodenales;
por esto, son necesarios mas estudios.®”

Alteraciones de los receptores tipo Toll (Toll
like receptors-TLR)

Estas glicoproteinas transmembranales
reconocen y se unen a patrones moleculares
asociados a patdgenos y son receptores de
reconocimiento de patrones (PPR) del sistema
inmune innato. TLR2 y TLR4 participan en la
induccion de la respuesta inmune contra H.
pylori y polimorfismos en estos, alterarian la
regulacion de la respuesta inmune.39% TLR4
estd implicado en vias de transduccidon de
sefiales iniciadas por el lipopolisacarido. Las
alteraciones en TLR4 inducen la activacién de
NF-k B en los macréfagos, que son cruciales
en la mediaciéon de la respuesta inflamatoria
a la infecciéon por H. pylori.®® Un estudio
encontré que el polimorfismo del TLR4 +896
A/G se asociaba con el riesgo de desarrollar GCA
con hipoclorhidria®® y otro mostré la posible
asociacion entre el polimorfismo +3725G/C
(rs11536889) y el riesgo de GCA, lo que sugiere
laimportancia de las variaciones genéticas enla
inmunidad innata.®®

TLR2 se expresa en diferentes células vy
reconoce componentes microbianos al formar
heterodimeros con otros TLR, como TLR1,
TLR6 y TLR10. Varias moléculas de H. pylori
contribuyen a las respuestas dependientes de
TLR2, incluyendo HP-LPS, HP-HSP60 y HP-NAP.
TLR2 activa al NF-k B e induce la expresion de
citoquinas en células epiteliales, dendriticas,
monocitos/macréfagos, neutrdfilos y linfocitos
B. La respuesta inmune relacionada con los
TLR2 conlleva a la eliminacidn de la infecciéon o a
su persistencia.®¥ Polimorfismos en el gen TLR2
influyen en su expresién y alteran la capacidad
de sefalizacion de este.9+9 El polimorfismo
de TLR2 -196 a -174 (delecién de 22 pb) afecta
la actividad promotora disminuyendo su
expresion.? Sin embargo, existe controversia
sobre la asociacidn de los polimorfismos de este
geny el desarrollo del CG.9499
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Conclusiones

El CG es una de las mayores de causas de
muerte en Colombia, el tratamiento de H.
pylori, la reduccién de factores de riesgo como
el etilismo y el tabaquismo han mostrado
contribuir con la reduccién de la incidencia y la
mortalidad del CG, sin embargo, la asociacion
de esta enfermedad con diferentes factores
de riesgos ambientales y enddégenos del
individuo es compleja. Es importante encontrar
la adecuada correlacién entre los factores de
riesgo que afectan la poblacidn colombiana y
como interactdan para originar esta neoplasia.
Por ello, es necesario desarrollar mas estudios
que ayuden a determinar y caracterizar todas
las variantes implicadas en la apariciéon vy
desarrollo del CG. Para concluir, el CG es un
cancer con factores de riesgo prevenibles desde
la educacion a la comunidad sobre habitos de
vida saludables, el desarrollo de guias médicas
que permitan homogeneizar las conductas del
personal de salud y el apoyo estatal.
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