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RESUMEN La Agencia Internacional de Investigacion
en Cdncer, de la OMS (International Agency for Research
on Cancer IARC), ha reconocido una relacion causa-
efecto entre la infeccion por Helicobacter pylori (Hp) y
el cdncer de estémago, de tal magnitud que la presencia
de dicha infeccion aumenta aproximadamente 4 veces
el riesgo de padecer cdncer.

En este trabajo se presentan los resultados de la asocia-
cion de la infeccién por Hp y la incidencia de cdncer de
estémago, que ocupa actualmente el segundo lugar en
la mortalidad por neoplasias malignas en la Ciudad de
Meéxico, los cuales se obtuvieron por medio de un estu-
dio epidemiolégico, en el que participaron 109 pacien-
tes de cdncer gdstrico y 177 controles hospitalarios.
Se estimd, que en la poblacion estudiada, la infeccion
por Helicobacter pylori, estuvo presente en el 87.2% de
los casos, comparado con un 82.5% de los controles. La
razon de momios de padecer cdncer de estémago dado
que se estd infectado por Hp, resulté de 1.44 IC;, 0.7-
2.8. Ademds, se calculé que si se erradicara la infec-
cidn por Hp en la poblacién general, la incidencia de
cdncer de estomago se reduciria en al menos 26.6%.
La implementacidn de mejores condiciones sanitarias y
el desarrollo de una vacuna eficaz que prevenga la in-
feccién por Hp, asi como la existencia de tratamientos
cada vez mds efectivos para erradicar la bacteria re-
presentan ahora, un reto para la prevencion y el control
poblacional del cdncer gdstrico.

Palabras clave: Cancer géstrico, Helicobacter pylori,
Meéxico.

INTRODUCCION

Desde 1983, afio en el que Warren' y Marshall® aislaron
por primera vez a la bacteria actualmente conocida como
Helicobacter pylori (Hp), se ha desbordado la investiga-

SUMMARY The International Agency for Research
on Cancer (IARC) of the WHO has recognized a cau-
se-effect relationship between Helicobacter pylori
(Hp) infection and gastric cancer of such magnitude
that the presence of this infection increases the risk
of gastric cancer approximately four times. Gastric
cancer is currently the second cause of mortality due
to malignant neoplasms in Mexico City.” This article
explores the association between Hp infection and
gastric cancer incidence through an epidemiological
study including 109 gastric cancer patients and 177
hospital controls in Mexico City.

The study estimates that, in the population studied,
Hp infection was present in 87.2% of the cases,
compared with 82.5% of the controls. The odds ratio
of having gastric cancer if infected with Hp was 1.44
IC,., 0.7-2.8. In addition, it was calculated that with
eradication of Hp infection in the general population,
gastric cancer incidence would decrease by at least
26.6%.

An improvement of the actual sanitary conditions
along with the development of an effective vaccine
for Hp infection and the existence of increasingly
effective treatments to eradicate the bacteria are the
necessary next step for populational prevention and
control of gastric cancer.
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cion en el tema, a diversos niveles: basico, clinico y
epidemiolégico.

Como resultado, ahora se conocen las principales ca-
racteristicas microbiol6gicas, los posibles mecanismos
de virulencia y patogenicidad del Hp,** asf como los pa-
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trones de distribucién y de incidencia de la infeccién por
Hp, en diferentes poblaciones del mundo.*¢

Sin duda, uno de los hallazgos mis relevantes ha sido
la fuerte asociacion encontrada entre la infeccién por Hp
y la incidencia de gastritis crénica activa’ y tlcera
péptica® en humanos. Las alternativas de tratamiento
efectivo de estos padecimientos 4cido-pépticos, por me-
dio de la irradiacion del microorganismo de la mucosa
géstrica, ofrecen un panorama alentador no sélo a nivel
clinico sino también a nivel poblacional *!?

Alin mis importantes, han sido los resultados acerca
del papel que podria tener la infeccién por Hp en la etio-
logia de los tumores del estémago el cual representa un
tema actual de interés mundial."-"

Por ejemplo, se ha propuesto una relacién directa en-
tre la infeccién por Hp y el linfoma de tejido linfoide
asociado a la mucosa gastrica (MALT-linfoma o
maltoma), a través de demostrar que las células B son
generadas durante la infeccidn por esta bacteria,'> y que
puede curarse con sélo erradicarla.'®'” La Agencia In-
ternacional de Investigacién en Cincer, de la OMS
{(International Agency for Research on Cancer IARC),
ha reconocido una relacién causa efecto entre la infec-
cién por Hp y el adenocarcinoma del estémago, de tal
magnitud que la presencia de dicha infeccién aumenta
aproximadamente 4 veces el riesgo de padecer céincer.
Ademds la misma agencia estimé que de ser erradicada
la infeccién por Hp, en individuos residentes en paises en
desarrollo se evitarian anualmente, al menos el 50% de
nuevos casos de cincer gdstrico.'!

Diversos estudios realizados tanto en paises occiden-
tales como orientales,'"**' muestran resultados contras-
tantes en relacion a la asociacién de cincer gastrico y el
antecedente de infeccién por Hp. Estas observacio-
nes sugieren que existen diferentes cepas de la bacte-
ria, con distinto grado de carcinogenicidad, que se tie-
ne diferente susceptibilidad probablemente genética en
las poblaciones estudiadas, o diferencias ambientales
en las prevalencias de otros factores de riesgo asocia-
dos al cdncer de estémago, como por ejemplo, la in-
gestion elevada de nitritos y sal, o el bajo consumo de
frutas y verduras.*

En México, la informacién sobre el impacto que la
infeccién por Hp, pudiera tener en la incidencia del can-
cer de estémago, es escasa, no obstante, en un estudio
realizado en donadores de sangre de nueve diferentes
regiones de México, se estimé una asociacion del 65%
entre la seroprevaiencia de la infeccién por Hp y la tasa
de mortalidad por cdncer de estémago.*® Es importante

mencionar que, en contraste con la descendente tenden-

cia mundial de mortalidad por cincer géstrico, no se ha
observado en este pafs, una reduccién de dicha neopla-
sia desde 1940, y en algunos aiios como 1980 y 1982,
fue la primera causa de muerte por tumores malignos,
s6lo superada a partir de 1983 por el cancer pulmonar.®

Asf mismo, se cuenta con algunos datos sobre la pre-
valencia de la infeccién por Hp, en grupos especificos
poblacionales, que muestran consistentemente una alta
prevalencia de infeccién por Hp. Dehesa y col.,* repor-
taron una prevalencia de 79.0% en 58 individuos
asintomdticos hispénicos residentes en Los Angeles,
California. Un estudio realizado en trabajadores del ras-
tro en el D.E.% encontr6 un 85.7% de infectados, mien-
tras que en individuos atendidos en un Hospital de Se-
guridad Social, se identific6 que alrededor del 80.0% de
los pacientes con gastritis y dlcera péptica tenfan
anticuerpos contra Hp, asi como un porcentaje similar de
derechohabientes asintométicos (78.5%}) con otros pade-
cimientos no relacionados al tubo digestivo.”

En Chiapas, Guarner y col.,”® estimaron una preva-
lencia de infeccién por Hp en el 78.9% de individuos con
mucosa géstrica normal y (o) inflamacién crénica, 92.3%
de Hp positivos en pacientes con gastritis atréfica, 82.5%
en pacientes con metaplasia intestinal y 87.0% en pa-
cientes con displasia o cdncer géistrico. En esta misma
regién de México, se observé que la poblacién se infecta
desde la infancia, ya que se detect6 un incremento signi-
ficativo en la seroprevalencia desde los seis aiios de edad
y con un patrén de infeccién intrafamiliar que sugiere la
transmisién de persona a persona.®

Con base a lo anterior, podemos concluir que la in-
feccién por Hp, como también la mortalidad por céncer
gistrico, son un problema de salud piiblica en México,
por lo que decidimos investigar la asociacidn entre am-
bas entidades en poblacién hospitalaria de la Ciudad de
México.

METODOLOGIA

La presente es una investigacién epidemiolégica de ca-
sos incidentes y controles clinicos.

El tamafio final de la poblacién de estudio fue de 109
pacientes con cdncer géstrico y 177 controies hospitala-
rios, los cuales fueron identificados, durante el periodo
de diciembre de 1993 a marzo de 1995, en los siguientes
hospitales: Instituto Nacional de Cancerologia, Instituto
Nacional de la Nutricién, Hospital Gea Gonzilez, Hos-
pital General de México, Hospital de Oncologia y Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico Nacional Si-
glo XXI, asi como en la Clinica 8 del IMSS.
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Descripcion de los casos

Se definié como caso, a todo paciente mayor de 20 afios
que hubiera residido en la Ciudad de México por lo me-
nos 6 meses, y cuyo diagnéstico histol6gico confirmara
por primera vez la presencia de adenocarcinoma de est6-
mago. Se identificaron de esta forma, 174 pacientes de
los cuales 143 aceptaron participar, por lo que se obtuvo
una tasa de respuesta a la entrevista de 82.2%.

Descripcion de los controles

Por cada caso de céncer géstrico seleccionado, se iden-
tificaron dos controles, con un rango de edad de 5 afios
en relacion a la edad del caso indice, es decir, los con-
troles fueron pareados por edad, otro criterio de inclu-
sién fue el que hubieran residido en la Ciudad de Méxi-
co por lo menos 6 meses y que estuvieran siendo atendi-
dos al momento del estudio, en cualquier servicio médico
excepto: Oncologia, Gastroenterologia, Pediatria,
Nefrologia y Psiquiatria. L.as razones por las cuales se
excluyeron pacientes de los servicios antes menciona-
dos son entre otras, que en ellos se atienden enfermos
con padecimientos cuyas causas y/o tratamientos podrian
estar relacionados con los factores que se asocian al cén-
cer de estémago, tal es el caso de la dieta (hipertension,
diabetes, otros cdnceres, etc.) o bien la presencia de en-
fermedades que pudieran impactar la calidad de la en-
trevista (trastornos psiquiétricos).

Los controles fueron seleccionados en el mismo hos-
pital de los casos, con excepcidn de aquellas institucio-
nes en las que s6lo se ofrece el servicio de Oncologia,
como en el Instituto Nacional de Cancerologia cuyos
controles provinieron del Hospital Gea Gonzilez y el
Hospital de Oncologia cuyos controles se identificaron
en el Hospital de Especialidades y 1a Clinica 8 del IMSS.

En total se identificaron 278 controles elegibles de
los cuales 200 aceptaron participar, lo que resulté en una
tasa de respuesta a la entrevista de 71.9%.

Entrevista y toma de muestras sanguineas.

Los individuos seleccionados fueron invitados a partici-
par en una entrevista en la cual se obtuvo la informacién
que se muestra en el cuadro 1, previo consentimiento
informado y firmado. Ademas se les solicité la dona-
cién de una muestra sanguinea de 5 mil, para la determi-
nacién de anticuerpos contra Hp. De los 143 casos que
aceptaron la entrevista, 109 de ellos donaron sangre (tasa

CUADRO 1
CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA POBLACION
DE ESTUDIO.
Caracteristicas Casos Controles
(n=109) (n=179)
Edad
X 55.6 552
D.E. 12.5 12.8
Sexo (%)
Masculino 533 55.9
Femenino 46.7 441
Educacion del jefe
de familia (afios) 6.3* 4.7
Lugar de nacimiento (%)
D.E 43.0 44.9
Edo. de México 17.4 15.0
Otros 39.6 40.1
Caracteristicas de la
vivienda (%)
Piso con recubrimiento 93.5 97.2
Agua potable 86.8 86.4
(dentro de la vivienda)
Con drenaje 91.4 9l.6
No. de habitantes por vivienda
X 4.6 4.9
D.E. 2.5 2.5

*p <0.05

de respuesta a la toma sanguinea = 76.2%), mientras que
de los 200 controles entrevistados, se obtuvieron 177
muestras de sangre (tasa de respuesta = 88.5%).

Determinacion de anticuerpos contra Hp

La presencia y titulos de anticuerpos IgG contra Hp fue
determinada en suero por la técnica de ELISA, de acuerdo
a las indicaciones del equipo comercial Pylori Stat,
Wittaker Bioproducts, Walkerswille, MD. Se considerd
positivo a los resultados con titulos > 1.

Después de la toma de sangre, las muestras fueron
centrifugadas en el Instituto Nacional de Salud Piblica,
en donde se guard6 en congelacidn el suero hasta su and-
lisis posterior, en forma ciega, en el Instituto Nacional
de la Nutricidn.

Andlisis estadistico

A partir de la informacién obtenida se describen las ca-
racteristicas de la poblacién estudiada por medio de ané-
lisis univariado.
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CUADRO 2
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE INDIVIDUOS
SEROPOSITIVOS A HP SEGUN GRUPO DE EDAD.

Grupo Casos Controles

de edad n (%) n (%)
20-29 2 (66.7) 4 (100}
30-39 11 (75.0) 12 (100}
40-49 15 (81.3) 26 (75)
50-59 27 (87.5) 49 S0
60-69 25 (73.2) 30 (89.3)
70+ 15 (96.2) 25 (83.3)
Total 95 (82.5) 146 (87.2)

x*=229 p=0.807

La evaluacién de la asociacién de la presencia de la
infeccién por Hp y la incidencia de céncer géstrico se
llevé a cabo por medio del cilculo de la razén de momios
(odds ratio). Esta medida se interpreta como la probabi-
lidad de desarrollar cdncer géstrico condicionado a la
presencia de la infeccién por la bacteria.

Finalmente, se estimd el riesgo atribuible, es decir el
porcentaje y mimero de casos que podrian ser evitados
si se eliminara la infeccién por Hp a nivel poblacional, de
acuerdo a la férmula propuesta por Walter S.*" En dicha
férmula se requieren dos datos: la fuerza de la asocia-
cién, que para fines de esta investigacién es la razén de
productos cruzados entre Ia infeccién por Hp y la inci-
dencia del cdncer de estémago (resultado que surge de
este estudio) y la prevalencia de la exposicién a Hp en
una poblacién que no padezca la enfermedad bajo estu-
dio, en este caso el cincer de estdmago. Este tltimo dato,
se tomdé de la prevalencia de la infeccién por Hp observa-
da en el grupo control de esta investigacion (82.5%}). El
resultado, es el porcentaje de casos de cdncer de estoma-
go que se evitarian si se erradicara la infeccién por Hp,
que al aplicarlo al nimero de casos anuales reportados al
Registro de Céncer, da una estimacién del mimero de casos
potencialmente evitables.

El andlisis estadistico fue realizado con el paquete
estadistico STATA.

RESULTADOS

En el cuadro 1, se presentan las caracteristicas mas impor-
tantes de la poblaci6n de estudio. En promedio los pacien-
tes con céncer géstrico tuvieron 55,6 afios de edad, y de
acuerdo al pareamiento utilizado en el disefio del estudio,

CUADRO 3
RAZONES DE MOMIOS CRUDAS FARA LA INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI Y CANCER GASTRICO
JAPON VS MEXICO

Casos Controles
% % RM!
Estudiofafio No. Hp+ No. Hp- (1.C.o)
Japén, 1992% 67 730 111 613 1.6(0.8-3.1)
Jap6n, 1994% 29 B30 58 67.0 2.1 (0.7-6.4)
Jap6n, 1994% 213 BB3 213 746 2.6 (1.5-43)

Chiapas, Méx,, 1993* 23 87.0 19 78.9
Este estudio, 1995 109 872 177 824

1.8 (0.3-12.21)
1.44 (0.7-2.8)

R.M.!= Razén de momios
L.C.,,, = Intervalo de confianza al 95%

la edad promedio de los controles fue similar (55.2 afios).
La distribucién por sexo, no mostré diferencias significati-
vas entre los grupos de comparacién aunque el porcentaje
de hombres fue ligeramente mayor. El lugar de nacimiento
y las caracteristicas de la vivienda fueron similares en am-
bos grupos, mientras que la escolaridad fue mayor en los
casos con céncer gastrico que en los controles.

En cuanto a la infeccién por Helicobacter pylori, es-
tuvo presente en el 87.2% de los casos, comparado con
un 82.5% de los controles. En el cuadro 2, se muestra
cémo las prevalencias de infeccién antes mencionadas
no varian significativamente en los grupos de estudio, de
acuerdo a las categorias de edad seleccionadas.

Al estimar la razén de momios de padecer céncer de
estémago dado que se estd infectado por Hp, se encontré
un valor de 1.44, el cual se interpreta como un 44% de
exceso de incidencia de cincer de estémago en las perso-
nas infectadas por Hp, o bien que la incidencia de cancer
de estémago es 1.44 veces mds frecuente en individuos
con dicha infeccién. Estos resultados se muestran en el
cuadro 3 en forma comparativa, con otros estudios se-
mejantes que se han realizado en Jap6n?>? y en el estado
de Chiapas.*

Finalmente, el riesgo atribuible a la infeccién por
Helicobacter pylori y laincidencia de céncer géstrico, fue
de 26.6%, en base a la prevalencia de infeccién por Hpen
el grupo control y la razén de productos cruzados de 1.44.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio, muestran que la preva-
lencia de infeccién por Hp, en personas sin padecimien-
tos gastricos sintomadticos es elevada (82.5%), como lo
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es la prevalencia entre pacientes con clncer del estéma-
go (87.2%).

Se confirma ademds que la infeccién por Hp es un
factor de riesgo del cincer de estémago en México lo
que concuerda con los resultados en un grupo menor (23
casos y 19 controles) de individuos estudiados en
Chiapas.*® Como se mostré en la seccién de resultados,
la raz6n de momios estimada (1.44), es ligeramente me-
nor a la reportada por tres estudios diferentes realizados
en Japén, pais que ha sido considerado tradicionalmen-
te como de alto riesgo de céncer de estémago.

En base a estos resultados, fue posible también esti-
mar que de erradicarse la infeccién por Hp en la pobla-
cién general, la incidencia de cancer de estomago se re-
duciria en un 26.6%. De acuerdo al Registro Nacional
de Céncer,” en 1993 se reportaron 1454 adeno-
carcinomas del estémago, por lo que se esperarfa que al
menos se evitaran 366 casos, ya que se debe considerar,
el subregistro existente de pacientes y el aumento anual
del nimero de casos nuevos de cancer géstrico. Es im-
portante destacar que este es el primer estudio en exten-
s0, que aborda el problema de carcinogenicidad del Hp
en México.

Los mecanismos por los cuales la infeccién por Hp
ocasionaria cdncer de estdmago han sido propuestos por
diferentes autores.'>* Se ha postulado que el Hp podria
actuar directamente sobre la mucosa géstrica a través de
sus productos metabdlicos, o bien que de manera simi-
lar a los virus carcinogénicos, el DNA del Hp fuera in-
corporado en las células huéspedes causando un dafio
genético. El modelo de carcinogenicidad, que ha tenido
mayor aceptacién y consistencia con la informacién ex-
perimental existente, es que el Hp produzca una respuesta
inflamatoria que por si misma sea genotéxica.'

En el 1ltimo modelo mencionado, se postula que la
infeccién por Hp causa proliferacion celular, la que ex-
pone a las células a mayor probabilidad de un error
mitético, que puede ser reparado intrinsecamente o bien
con agentes externos tales como los antioxidantes. Las
mutaciones obtenidas también serian el producto de la
accién de mutdgenos dietéticos (nitrosaminas) y otros
compuestos mutagénicos resultado de los procesos de
inflamacién aguda y crénica. Es decir, en este modelo
confluyen tanto los factores dietéticos como la infec-
cién por Hp en la etiologfa del céncer de estémago.

Es posible entonces, que el Hp sea un factor més en
la cadena de causalidad de dicho tumor maligno consi-
derando que el cincer de estémago es multifactorial y
que existen otros determinantes fuertemente asociados
a su incidencia como el consumo de sal, de productos

ahumados, de nitritos y la baja ingesta de frutas y verdu-
ras,*? asi como otros aiin controversiales como el consu-
mo de aicohol y de tabaco.>*

A este respecto, es importante destacar que una limi-
tacion de los resultados presentados en este documento
es la falta de control por otros factores de riesgo del can-
cer de estémago que podrian explicar el riesgo observa-
do de infeccién por Hp, entre casos y controles. Es de-
cir, la raz6én de momios informada (1.44) es un estima-
dor crudo, sin ajuste por otras variables dietéticas como
el consumo de alcohol. Este resultado es sin embargo,
comparable con los estudios ya mencionados,'*¥ ya que
en ellos también se reportan estimadores crudos.

En relacién a la prevalencia de la infeccién, se debe
destacar, que ésta presenta diferentes patrones en paises
desarrollados comparados con paises en desarrollo.' En
general, la infeccién por Hp en paises desarrollados afec-
ta alrededor del 20% de los adultos mayores de 40 afios,
y a la mitad de la poblacién de 60 afios y mds, ademads de
ser infrecuente en nifios.

En esos paises, el incremento observado en la preva-
lencia de infeccién por Ap es lento, y adquiere su pico
maximo a partir de los 50 afios. Por lo anterior se ha
postulado que, dicho comportamiento refleja una dismi-
nucién de nuevos casos de la infeccion en la infancia y
la adolescencia. Es decir la infeccién por Hp tiende a
erradicarse de manera natural."

En contraste, en los paises en desarrollo, la infeccion
por Hp es pandémica. Se ha demostrado un incremento
acelerado en la prevalencia de la infeccién por Hp, a
partir del nacimiento, ya que se estima que un 10% de
los nifios entre 2 y 8 afios adquieren la infeccién anual-
mente, por lo que, la mayoria de ellos se encuentra in-
fectado al llegar a la adolescencia. Por lo anterior, la
infeccidén por Hp representa un problema de salud pii-
blica en dichos paises."!

De acuerdo a los resultados de este estudio, se deben
puntualizar al menos dos aspectos con respecto a la pre-
valencia encontrada: segin los grupos de edad, la preva-
lencia fue elevada y similar, lo cual concuerda con la des-
cripcidn que al respecto se ha elaborado para paises en de-
sarrollo, es decir, la infeccién por Hp se incrementa acele-
radamente desde el nacimiento, y se calcula que a la edad
de 20 afios el 80% de los individuos estdn infectados. En
este contexto, surge la necesidad, de conocer cudl es el
comportamiento de la prevalencia en menores de 20 afios
en México, para determinar la pendiente, es decir la velo-
cidad con la cual se estd propagando esta infeccién en la
poblacién joven y establecer la tasa de reinfeccién que
puede impactar en el costo de las medidas terapéuticas.
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El segundo aspecto, es que la prevalencia de la in-
feccién por Hp fue més alta en ¢l grupo de pacientes
con céncer géstrico (87.2%), pero también un grupo
elevado de controles (82.4%), se encontré infectado
por Hp. Este hallazgo sugiere por una parte, diferen-
tes caracteristicas de las bacterias circulantes en Méxi-
co, con distintos grados de carcinogenicidad por lo
que seria muy Util contar con la tipificacién del Hp de
pacientes con cancer géstrico. Por la otra, se puede
especular sobre los factores de los individuos infec-
tados: protectores en los que no desarrollan la neo-
plasia como por ejemplo, alto consumo de frutas y
verduras, o de riesgo como la ingestién de sal o nitritos
entre quienes la padecen. En cuanto a los afios de es-
colaridad de la poblacién estudiada, se obtuvo que los
casos tuvieron mayor nivel de educacidn que los con-
troles. La escolaridad es un indicador de nivel
socioeconémico,* por lo que se hubiera esperado que
los pacientes con cancer géstrico tuvieran en prome-
dio menos afios de educacién. Al respecto cabe acla-
rar que, otra limitacién de este estudio es la ausencia
de participacién de casos de clncer gdstrico prove-
nientes de hospitales privados, en otras palabras la
poblacién de estudio fue muy homogénea en cuanto a
su nivel socicecondmico, lo cual impide evaluar con
certeza la relacién potencial entre escolaridad, infec-
cién por Hp y cdncer géstrico.

Finalmente, es importante considerar que las alterna-
tivas de intervencidn para la prevencién de la infeccién
por Hp, tienen un costo-beneficio que debe ser evalua-
do. La implementacién de mejores condiciones higiéni-
cas requiere de infraestructura y recursos adecuados ade-
més de un fuerte componente de educacién para la sa-
lud, que puede requerir de un tiempo prolongado para
hacer evidente su impacto favorable. El desarrollo de
una vacuna eficaz que la prevenga y la existencia de tra-
tamientos cada vez mds efectivos para erradicar la bac-
teria, no dejan fuera la posibilidad de que existan
reinfecciones, por lo que encontrar las medidas preven-
tivas y de control poblacional del cancer gastrico que
sean costo-efectivas constituye un reto en salud piiblica.
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