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Resumen

Tomando en cuenta que las estadisticas del cancer géstrico en la poblacion guatemalteca
han demostrado un aumento en los Gltimos afios y que la prevalencia de la infeccion
por Helicobacter pylori reportada es del 65%, se considerd importante analizar sus
caracteristicas y la relacion con la bacteria. Para ello se obtuvo informacion de un
nimero estadisticamente representativo de expedientes de pacientes con diagnostico de
cancer gastrico que fueron atendidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Bernardo
del Valle S del periodo 2004 al 2007.

Se revisaron un total de 284 expedientes, encontrando que el rango de edad mas afectado es
de 41 a 80 afios. Por el estadio avanzado del cancer al momento de la consulta, 107 pacientes
(37%) fueron considerados como “caso fuera de tratamiento oncologico”. A 248 (87%) el
diagnostico se realizo por endoscopia y Unicamente a 69 (27.8%) se les investigo para H. pylori,
encontrando positividad en 22 (31.9%)).

Se encontro 85 casos de cancer difuso (34.3%) y 134 de tipo intestinal (54%), en los pacientes
H. pylori positivo el tipo histologico mas frecuente fue el intestinal (10/22, 45.4%), mientras
que el tipo difuso predomind en los negativo (26/47, 55.3%). El area del estbmago mas
afectada fue antro (69/155, 44.5%), unidon esofago y estomago (24/155, 15.5%) y cuerpo
(19/155, 12.3%). Con relacion al género se observo un predominio del masculino, encontrando
76 (56.7%) para el tipo intestinal y 47(55.3%) para el difuso, lo que permitio establecer una
relacion de 1.31 y 1.26, respectivamente.

La tasa de riesgo es de 1.97 (IC = 0.8251 - 4.7290, p = 0.20), lo que indica que los pacientes
guatemaltecos que presentan la infeccion por H. pylori tienen el doble de riesgo de sufrir
un cancer tipo intestinal que uno del tipo difuso, mientras que la probabilidad conjunta que
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un paciente H. pylori positivo desarrolle cancer es de 0.0058 (IC: 0.0052 — 0.008), la que es
mayor que la probabilidad mundial reportada por la OMS.

Palabras claves: cancer gastrico, Helicobacter pylori, caracterizacion, infeccion,
Guatemala.

Abstract

Taking into account that gastric cancer in the Guatemalan population have shown an increase
in recent years and that the prevalence of H. pylori infection reported is 65%, it was considered
important to analyze the characteristics of this type of cancer and its relation to the bacteria.
We obtained information from medical records of patients diagnosed with gastric cancer,
statistically representative, who were treated at the Cancer Institute and “Bernardo del Valle
S Hospital during the period 2004 to 2007.

A total of 284 records were reviewed and it was found that the most affected age range is
41-80 years. For the advanced stage of cancer at the time of the consultation, 107 patients
(37%) were considered “case out of cancer treatment.” In 248 (87%) patients, diagnosis was
made by endoscopy and of them only 69 (27.8%) were investigated for H. pylori, finding 22
(31.9%) with a positive result.

It was established 85 cases of diffuse cancer (34.3%) and 134 of intestinal type (54%), the
most frequent histological type in H. pylori positive patients was intestinal (10/22, 45.4%)),
while diffuse type prevailed in the negative (26/47, 55.3%). The most affected stomach area
was antrum (69/155, 44.5%), union esophagus and stomach (24/155, 15.5%) and body (19/155,
12.3%). With regard to gender a male predominance was observed being 76 (56.7%) for the
intestinal type and 47 (55.3%) for diffuse, allowing to establish a relationship of 1.31 and
1.26, respectively.

The hazard rate ratio is 1.97 (IC = 0.8251 - 4.7290, p = 0.20), indicating that Guatemalans
patients with H. pylori infection have twice the risk of intestinal cancer type one of the diffuse

type, while the joint probability that an H. pylori positive patient develop cancer is 0.0058
(CI 0.0052 to 0008), greater than the global probability reported by WHO.

Keywords: gastric cancer, Helicobacter pylori, characterization, infection, Guatemala.
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Introduccidon

La infeccién que produce Helicobacter
pylori se caracteriza por ser asintomatica
por varios afios, lo que permite un dafo
progresivo en la mucosa gastrica, y que
ocurra una cascada de eventos en las células
hasta la produccion del cancer (Rivas &
Hernandez, 2000). La relacion de la bacteria
H. pylori con el desarrollo de la gastritis
fue establecida en el afio 1983 por los Drs.
Warren & Marshall (1984) y posteriormente
por la informacion recabada de los estudios
epidemiolégicos, el subcomité de la Agencia
Internacional para la Investigacion del cancer
declaro en el afio 1994 al H. pylori como un
agente cancerigeno (Tipo I), categoria mas
alta asignada (International Agency for
Research on Cancer [[ARC], 1994).

El adenocarcinoma gastrico, es una de las
pocas neoplasias malignas para la cual se ha
establecido que agentes infecciosos tienen un
reconocido e importante papel en su etiologia
(Parkin, Pisani & Ferlay, 1999; Talley, Fock
& Moayyedi, 2008). Puede dividirse en
dos grandes subtipos dependiendo de las
caracteristicas de sus células: intestinal
o diferenciado y difuso o no diferenciado
(Lauren, 1965), los cuales tienen apariencia
morfoldgica, patogénica y genética diferente,
ambos pueden ser inducidos por el H. pylori,
siendo el intestinal mas frecuente en la
poblacion mundial (Ramirez & Séanchez,
2009).

La mayoria de los tumores gastricos
son malignos, debido a los cambios
metaplasicos que se observan en el epitelio,
los cuales causan atrofia en las glandulas
gastricas y sustitucion por otro tipo de
tejido. Hay infiltracion de los ganglios
linfaticos adyacentes, lo que favorece su
diseminacion y son de crecimiento rapido.
Ocupan el segundo lugar entre las patologias
malignas del tubo digestivo y el quinto
de todos los canceres (Crew & Neugt,

2006). Para el afio 2012 su incidencia fue
de 631,293 (8.5%) y 468,970 (10.17%) de
mortalidad, encontrando que fue la quinta
causa de mortalidad y cuarta en incidencia
(Globocan, 2012). Esta incidencia varia en
diferentes paises, en las diferentes regiones
del mismo pais y de una generacion a
otra, reportandose que el 71% de los casos
ocurre en los paises subdesarrollados (World
Cancer Research Found International.
[WCRF], s.f.). Los paises con mads alto
riesgo son Costa Rica, China, Chile y
Japon y Rusia, pero unicamente en su area
rural. Guatemala ocupa el octavo lugar en el
mundo. Los paises con muy baja incidencia
son Inglaterra, Noruega, Canada, Israel,
Francia, Suiza, Dinamarca y Cuba (Waye
et al., 2002).

En Guatemala, los primeros reportes de la
infeccion son del afio 1998 (Moreira, 1998) y
a partir de esa fecha se han efectuado varios
estudios que han demostrado la presencia
de la bacteria y reportado algunas de las
caracteristicas de la infeccion (Alonzo, et
al 2009; Cifuentes, Silvestre, Lange, Matta,
2012; Dowsett et al., 1999; Lange, Matta,
Nave, Alvarado, Camo, Donis ..., 2011; Matta,
2011; Oregel, 2002; Orozco, Posada, Robles,
De Ledn, Lange, 2011).

Este estudio se realizé para analizar las
caracteristicas del cancer gastrico en la
poblacion guatemalteca y su relacion con la
bacteria H. pylori, a fin de senalar que la
bacteria debe ser estudiada y considerada
como la principal causa de este problema y
que es necesario combatirla para evitar que
progrese a €stos procesos malignos.

Materiales y Métodos

Se revisaron al azar 284 expedientes médicos
de pacientes con diagndstico de cancer
gastrico y que fueron atendidos durante
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el periodo 2004 a 2007 en el Instituto de
Cancerologia y Hospital “Bernardo del Valle
S” (INCAN). El nimero de expedientes a
revisar estimada fue de 239, la cual se calculo
tomando una prevalencia de la infeccion
por H. pylori del 65% y una precision del
5%. Se recolecté informacién sobre la
edad del paciente, género, tipo histoldgico
y localizacién del cancer y examenes
diagnosticos (endoscopia e investigacion de
H. pylori en biopsia), la que sirvio6 para la
caracterizacion del cancer gastrico.

Se calcul¢ la tasa de riesgo que tienen los
pacientes con la infeccion por H. pylori
de padecer cancer intestinal versus cancer
difuso, para lo cual se utiliz6 el programa
Epi info 7.0, y la probabilidad conjunta
de que ocurran ambos eventos (cancer e
infeccion por H. pylori), para lo cual se
utilizo el teorema de Bayes.

Tabla 1

Clasificacion histologica del cancer gastrico

Resultados

Se evalu6 un total de 284 expedientes, lo
que corresponde al 43 % de los pacientes
a quienes se les realiz6 el diagnostico de
cancer gastrico en el periodo seleccionado.
De ellos tinicamente a 248 (87%) se les
realiz6 el diagndstico de cancer gastrico
por endoscopia y en este procedimiento,
unicamente a 69 pacientes (27.8%) se
les realizo la busqueda de H. pylori en
la biopsia recolectada, encontrando 22
(31.9%) positivos. A su ingreso, 107 (37.6%)
pacientes catalogados como “caso fuera de
tratamiento oncologico” debido al estadio
avanzado del cancer, por lo que ya no se les
pudo ofrecer ningln tratamiento.

A partir de la biopsia gastrica obtenida en los
pacientes del estudio (endoscopia o cirugia), se
realizo la clasificacion histolégica encontrando
85 casos de cancer tipo difuso (29.9%) y 134
casos de tipo intestinal (47.1%) (Tabla 1).

Resultado biopsia Numero Porcentaje
Adenocarcinoma intestinal 134 471
Adenocarcinoma difuso 85 29.9
Otros 57 20.0
Gastritis 5 2.0
GIST 1 0.4
Ulcera 1 0.4
No se encontr6 resultado 1 0.4
Total 284 100.0

El rango de edad de los pacientes estudiados
fue 22 a 89 afos y se evidencio que el nimero
de casos con cancer géastrico aument6 con la
edad, siendo el rango de 41 a 80 afios el mas
afectado, para ambos tipos histolégicos. Con
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relacion al género se observo un predominio
del masculino, encontrando 76 (56.7%) para
el tipo intestinal y 47 (55.3%) para el difuso,
lo que permiti6 establecer una relacion de
1.31 y 1.26, respectivamente (Tabla 2).
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Tabla 2
Distribucion de los casos de cancer

Difuso Intestinal
Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres Total
20 - 30 2 1 2 2 7
31-40 1 4 2 3 10
41 -50 9 10 12 8 39
51 - 60 11 10 20 15 56
61 - 70 13 8 25 12 58
71 - 80 11 4 14 14 43
81-90 0 1 1 4 6
Total 47 38 76 58 219
Porcentaje 55.3 44.7 56.7 43.3

Posteriormente, se realizd una agrupacion
de los casos con base en la clasificacion
histologica del cancer y la presencia de H.
pylori. Como se explic anteriormente, este
diagnostico se le realizé tnicamente a 69
pacientes, de los cuales 22 (31.9%) fueron
positivos para la presencia de la bacteria
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Grafica 1.
Tipo histolégico de cancer y H. pylori

y 47 (68.1%) negativos. En la Grafica 1 se
presentan los resultados de esta agrupacion,
observando que los casos de tipo intestinal
fueron mas frecuentes en los pacientes H.
pylori positivo (10/22, 45.4%), mientras que
el tipo difuso predomino en los pacientes H.
pylori negativo (26/47, 55.3%).
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En lo que se refiere al area del estomago
mas afectada por el cancer, se encontrd
que fueron el antro (69/155, 44.5%), la

union eséfago y estomago (24/155, 15.5%)
y el cuerpo (19/155, 12.3%), datos que se
presentan en el Tabla 3.

Tabla 3

Area del estomago afectada por el cancer

Regién Frecuencia Porcentaje
Antro 69 44.5
Unioén esdfago y estomago 24 15.5
Cuerpo 19 12.3
80% estdbmago 17 11.0
Curvaturas 12 7.7
Cardias 4 2.6
Fondo 4 2.6
Region pre-pilorica 4 2.6
Sub-mucosa esofagica 1 0.6
Canal pilorico 1 0.6
Total 155 100

Con los datos del estudio, se procedi a
realizar el analisis de la tasa riesgo que
tienen los pacientes con la infeccion de
padecer cancer intestinal versus cancer
difuso, la cual se encontré que es de 1.97
(IC = 0.8251 - 4.7290, p = 0.20).

Por ultimo se determind la probabilidad
conjunta de que un paciente con cancer sea
positivo para H. pylori, para ello considero
una prevalencia de infeccién para la
poblacion del 65% (World Gastroenterology
Organization [ WGO], 2010) y una positividad
H. pylori del 7.7% (22/284) en los pacientes
con cancer de este estudio. Se encontrd que
la probabilidad conjunta de que un paciente
H. pylori positivo desarrolle cancer es de
0.0058 (IC=0.0052 — 0.008).

Discusion

Estudios epidemioldgicos realizados a
nivel mundial han demostrado que el H.
pylori es una de las bacterias patdgenas
mas comunes estimandose que la infeccion
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en paises en desarrollo es de 80 a 90%, en
contraste con la de paises desarrollados de
0.5 a 1% (IARC, 1994; EUROGAST Study
Group, 1993) . Por otro lado se estima las
infecciones que son adquiridas a temprana
edad estan mas asociadas al desarrollo del
cancer gastrico. En el caso de Guatemala,
se ha demostrado que la infeccion esta
presente desde la infancia (Dowsett et al.,
1999; Oregel, 2002) y que su frecuencia
aumenta con la edad, lo cual es preocupante
ya que indica que la poblacion tiene un alto
riesgo de padecer de cancer gastrico, y que
mientras mas joven se adquiere la infeccion
mayor probabilidad existe.

Los reportes mundiales del cancer géastrico
sefialan su disminucién en los ultimos
afios, lo cual puede ser consecuencia
de las medidas de prevencion, control y
educacion que se han realizado con relacion
a la infeccion por H. pylori, sin embargo se
estima que alrededor del 50% de la poblacion
mundial aun estd infectada, lo que hace
que aun sea un problema de salud publica
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importante (Tatemichi, Sasazuki, Inoue,
& Tsugane, 2009). Parkin, Pisani & Ferlay
(1999) indicaron que aproximadamente el
22.5% de estos casos pudieron evitarse con
la prevencion de infecciones, entre ellas la
producida por H. pylori.

En Guatemala, las estadisticas del INCAN
sefialan que el nimero de casos anuales va
en aumento y que el cancer gastrico ocupa
el cuarto lugar en frecuencia (INCAN,
2010). Este aumento podria deberse a que
este tipo de patologia esta siendo mas
evidente en la poblacion guatemalteca, la
poblacion busca mas la atencion médica,
los métodos de diagnostico han mejorado
en su especificidad y sensibilidad por lo
que se realiza mas este tipo de diagnostico
y por ultimo, al observarse un aumento en
la pobreza de la poblacion guatemalteca,
las condiciones socioecondmicas son mas
propicias para la transmision de la infeccion
por H. pylori, y por consiguiente se observa
una mayor frecuencia en las patologias
asociadas.

En este trabajo se incluyd a los pacientes
que fueron atendidos en el periodo
2004-2007, ultimo periodo procesado
por el departamento de estadistica de la
institucion al momento de la investigacion.
Se encontr6 que el 37.3% de los pacientes
fueron diagnosticados en estado avanzado,
dato similar a los reportados en paises en
vias de desarrollo, lo que se asocia con una
alta tasa de mortalidad y el tratamiento
quirurgico en el 24% de los casos tiene una
supervivencia de 5 afios (Conteduca et al.,
2013; Correa y Piazuelo, 2011). Es probable
que en Guatemala, la razén principal sea
que las personas que acuden al INCAN son
de escasos recursos econdmicos y buscan
ayuda médica cuando el cuadro clinico
ya estd muy avanzado e insoportable, o
provienen del interior del pais referidos por
los hospitales nacionales, a donde acuden
en busca de ayuda médica. Es también

importante recordar, que la sintomatologia
inicial de la infeccion pasa desapercibida o
bien es inespecifica, por lo que el paciente no
presta la atencion debida o bien se administra
un tratamiento que temporalmente mejora la
sintomatologia.

En ese periodo se realiz6 la busqueda del
H. pylori en la biopsia unicamente al 27.8%
de los pacientes, sin embargo se estableciod
que actualmente ésta se realiza a todos
los pacientes a quienes se les practica una
endoscopia, lo cual demuestra que se tiene
conocimiento del papel importante que juega
esta bacteria en la patogenia de la patologia
gastrica y especialmente del cancer gastrico.

En lo que se refiere al tipo histolégico de
cancer, el mas frecuente fue el intestinal
(134, 47.1%), al igual que en los pacientes
H. pylori positivo (10, 45.4%). Correa (1988)
reportd que este tipo es frecuente en personas
ancianas y en las poblaciones de alto riesgo
y se cree que su desarrollo se inicia a partir
de una gastritis cronica la cual progresa a
una gastritis cronica atrdfica, metaplasia
intestinal y displasia (Correa, 1992). Este
tipo de cancer predomina en poblaciones
de alto riesgo, hombres, de raza negra y de
edad avanzada. Se caracteriza por una serie
de estadios pre-neoplasicos, con formacion
de tumores voluminosos compuestos por
estructuras glandulares. En su evolucion
histologica se reportan los mismos cambios
histologicos que se han descrito en las
infecciones causadas por H. pylori, por lo
se le ha incriminado con la etiologia del
cancer gastrico (Chiba, Marusawa, Seno,
& Watanabe, 2008).

El tipo difuso es mas prevalente en personas
jovenes y de presentacion bastante similar
entre ambos géneros, se cree que se desarrolla
después de una inflamacion cronica sin pasar
por los estadios intermedios de gastritis
atrofica o metaplasia intestinal (Conteduca
et al., 2013). Este es menos comun y tienen
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un patron de crecimiento infiltrante a los
organos vecinos y esta formado por células
poco diferenciadas, atin aquellos que han
sido asociadas con el helicobacter (Correa,
2013). En este estudio este tipo predominé en
los pacientes H. pylori negativo (26, 55.3%).
Otros estudios realizados han reportado una
prevalencia de H. pylori en el 80% de los
pacientes con cancer tipo intestinal y de solo
30% para los de tipo difuso, datos bastantes
similares a los reportados en este estudio
(Parsonnet et al., 1991).

Los estudios realizados en la poblacion
guatemalteca han demostrado que la
infeccion esta presente desde la infancia, lo
cual puede explicar el predominio del cancer
tipo intestinal caracteristico de poblaciones
con condiciones socioeconomicas bajas. Es
muy probable que al adquirirse la infeccion
en la infancia, se favorece que la misma se
vuelva cronica, permitiendo asi que ocurran
los eventos patologicos que llevan a un
proceso maligno. Es por ello, que la primera
accion para controlar el desarrollo del cancer
gastrico debe ser detectar a los pacientes
positivos a la infeccion y erradicar la misma,
antes que se desarrollen los cambios en la
mucosa gastrica.

Se observo ademas un aumento en el
numero de casos de cancer gastrico con la
edad, siendo el rango mas afectado el de
61 a 70 anos, datos que concuerdan con el
estudio realizado por Asaka, (2001) quienes
reportaron que la prevalencia de metaplasia
intestinal en pacientes infectados con H.
pylori aumenta con la edad, reportando
valores del 34% a los cuarenta afios a 48%
en los cincuenta. Esto nuevamente confirma
que al adquirirse la infeccion en las primeras
etapas de vida, con el transcurso del tiempo
la mucosa gastrica se va dafiando y se
produce el cancer, por ello su frecuencia se
aumenta con la edad.

En este estudio se obtuvo un predominio
del género masculino en ambos tipos
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histolégicos, siendo mayor en el tipo
intestinal, como lo refiere la literatura
(Conteduca et al., 2013; Wroblewski, Peek,
& Wilson, 2010).

Al revisar lo indicado por la literatura, la
localizacion del carcinoma géstrico mas
frecuente es piloro y antro con el 50 a 60%,
cardias con el 25% y el resto en las zonas
del cuerpo y fondo (Correa, 1988; Parsonnet
et al., 1991), similar a lo reportado en este
estudio en los pacientes guatemaltecos,
probablemente se deba a que éstas areas son
las que mas infectadas por H. pylori.

Es importante sefialar que estudios
genéticos realizados de las cepas aisladas
en pacientes guatemaltecos, demuestran que
el 100% presentan el genotipo vacA con la
variacion alélica sl/ml y cag A, indicando
su alta virulencia debido a la alta actividad
de citotoxina y de generacion epitelial y
erosion, por lo que la infeccidon produce un
dafio més severo (Herndndez, 2002).

La tasa de riesgo encontrada en los
pacientes con la infeccion de padecer
cancer intestinal versus cancer difuso es
de 1.97, lo que demuestra que el riesgo de
sufrir un cancer tipo intestinal es el doble
de uno tipo difuso. Esta tasa difiere de la
reportada en el estudio realizado por Kato,
(2004) quienes no encontraron diferencia
significativa en la prevalencia de H. pylori
y el tipo de cancer gastrico. Sin embargo,
son bastante similares a los reportados por
Limburg et al., (2001) quienes reportan que
los pacientes infectados tienen un riesgo de
1.87 de desarrollar cancer en la region del
cardias gastrico.

Por otro lado, se reporta que la probabilidad
conjunta de que un paciente guatemalteco
con cancer sea positivo para H. pylori es
mayor (0.58%) que la probabilidad mundial
(0.5%) (IARC, 1994), aiin tomando en cuenta
el intervalo de credibilidad que es de 0.52%
a 0.8%.
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En el estudio “EUROGAST” se encontro
que existe una relacion estadisticamente
significativa entre la infeccion (determinada
por la positividad al H. pylori en prueba
de sangre) y la mortalidad e incidencia
por cancer gastrico, estableciendo que
las poblaciones con alta prevalencia de la
infeccion tienen un riesgo relativo 6 veces
superior de padecer cancer en comparacion
con poblaciones no infectadas, no obstante
se estima que Unicamente un 0.5% de
las personas infectadas lo desarrollaran
(EUROGAST Study Group, 1993).

Los datos de este estudio sugieren, que
en los pacientes guatemaltecos, el cancer
gastrico estd fuertemente asociado a la
presencia de la infeccion por la bacteria
y que ésta es muy virulenta, lo que
probablemente explica los cambios que
ocurren en la mucosa géstrica y que llevan
al desarrollo de las lesiones cancerosas, y
coincide con el reporte de World Cancer
Research Fund International que establece
que Guatemala ocupa el cuarto lugar entre
los veinte paises que a nivel mundial tienen
la incidencia mads alta de cancer gastrico
(WCRE, s.1).

Por otro lado, se establece que la infeccion
es un problema de salud serio y que debe
ser tomada en cuenta al establecer las
medidas de educacion, prevencion y control
necesarias, las que deben ir encaminadas a
eliminar la infeccion desde la infancia, para
evitar este desenlace. Se recomienda por
ello que todo paciente positivo a la infeccion
debe recibir el tratamiento especifico y un
control médico periddico a fin de garantizar
que no hay reactivacion de la infeccion o
una reinfeccion y que la mucosa géstrica no
presenta ninglin dafio sugestivo de lesion
cancerosa.
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