~v#== . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE : exTITIoA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

Universidad Catélica de Santa Maria
Facultad de Medicina Humana

Segunda Especialidad en Medicina Oncologica

Factores de riesgo asociados a cancer gastrico en el Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo (enero 2017 - 2020)

Proyecto de investigacion presentado por:
Cutipa Alarcén, Ericka Belén
ORCID: 0000-0002-3895-1771

Para optar el titulo de segunda especialidad en Medicina Oncoldgica
Asesor (a):

Dra. Soto Valer, Barbara Susam
ORCID: 0009-0003-9868-2512

Arequipa — Peru
2024

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




Factores de riesgo asociados a cancer gastrico en El Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo (enero 2017 - 2020)

INFORME DE ORIGINALIDAD

18, 17, 5.

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES

17

TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

libertademocional.es

Fuente de Internet

.

3%

Submitted to Universidad TecMilenio

Trabajo del estudiante

=)

2%

dspace.uniandes.edu.ec

Fuente de Internet

e

(K

revistagastroenterologiamexico.org

Fuente de Internet

-~

(K

ri.ues.edu.sv

Fuente de Internet

e

(K

tucuerpohumano.com

Fuente de Internet

(K

core.ac.uk

Fuente de Internet

B B

(K

cirujanosoncologos.com

Fuente de Internet

(K

biblioteca.galileo.edu

Fuente de Internet



~v==". UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE : CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

DEDICATORIA

Le dedico este trabajo a toda mi familia.
Principalmente, a mis padres Graciela y Adolfo
que me apoyaron en todo momento.
Gracias por ensefiarme a afrontar todas las
dificultades.

Me han ensefiado a ser la persona
que soy hoy, mis principios, mis valores,

mi perseverancia y mi empefio.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v#== . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE Zo B

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

AGRADECIMIENTO

A MIS PADRES

En primer lugar, les agradezco a mis padres que siempre me han brindado su apoyo
incondicional para poder cumplir todos mis objetivos personales y académicos.

Ustedes han sido siempre el motor que impulsa mis suefios y esperanzas, quienes
estuvieron siempre a mi lado en los dias y noches mas dificiles durante mis horas de
estudio. Son mis mejores guias de vida. Hoy cuando concluyo mis estudios, les dedico a

ustedes este logro, como una meta mas lograda.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

RESUMEN

El cancer de estdmago es el mas comun entre las neoplasias digestivas, presentando alta
mortalidad y significativas repercusiones en aspectos sociales, econémicos y de salud en
Perd, convirtiéndose en un grave problema de salud publica. Este estudio busca identificar
los factores de riesgo vinculados al cancer gastrico en el Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo entre enero de 2017 y 2020. Comprender las causas mas habituales de esta
enfermedad permitird definir un grupo objetivo y, a partir de ahi, desarrollar estrategias

enfocadas en su deteccidn temprana y tratamiento adecuado.

Segun el proposito del estudio, es de tipo descriptivo, retrospectivo, correlacional ya que se

determinaré la variacion de factores en relacion al cancer gastrico.

Se analizaran todos los casos de pacientes diagnosticados con cancer gastrico en el Servicio
de Oncologia de Medica del HNCASE entre 2017 y 2020. Los datos de las historias clinicas
se estudiaran y evaluaran utilizando fichas de recopilacion de informacion que han sido

validadas con anterioridad.

Palabras clave: Neoplasias gastricas, factores carcinogenicos, Helicobacter pylori.
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ABSTRACT

Gastric cancer is the most frequent one among gastrointestinal (GI) neoplasms, it is
characterized by high mortality with a high impact to the social, economic and health point

of view; this is a serious health problem in Peru.

The main objective of this research is to determine the risk factors associated with gastric
cancer at the Carlos Alberto Seguin Escobedo Hospital january 2017 - 2020). The most
frequent causality of the genesis of this entity would lead to establish a target population and
to implement health strategies aimed at early diagnosis and timely treatment of this disease.

According to the purpose of the study, it is descriptive, retrospective, correlative type since

the variation of factors in relation to gastric cancer that will be determined.

We will work with all patients diagnosed with gastric cancer from the Medical Oncology
Service of the HNCASE, during the period 2017 - 2020. Data from medical records obtained

through previously validated data collection sheets shall be reviewed and analysed.

Keywords: Stomach Neoplasms, carcinogenic factors, Helicobacter pylori.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-y . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA
TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
INDICE

RESUMEN ...ttt b ettt ettt e e beenn et s v
ABSTRACT ettt et e e et et e e be e r e e beearneeree s vi
INTRODUGCCION ...ttt ettt e sb e e b e beeabeeenee e 1
CAPITULO | PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA .....cooootieveeeeeeeee e 3
1. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA ... ..o 4
2. PROBLEMA DE INVESTIGACION......ciiiiiiiiitie ettt 4
2.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA ......cooiiiiiiiiiiiieie et 4
2.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION .......ccooiiiiiiiiieinen. 4
2.3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA.......coi e 6
3. MARCO CONCEPTUAL......coi ittt bttt ee e 7
3.1 Cangergestrica ... h..... 0. R 0. ... LA A....... 7
3.1.1. ADefinicion ... B8 ... e DR R e 7

3.2. MSIEDAGIGINL ... otem vt .... 0 ... o . SO W™ 8
3.21. OHEIREEEncsISs . I er N ol e 8
3.2.2.  Profundidad, Ganglios Y MEtaStasiS..........cccerereereeeereeiene e 11

3.3, TIPOS dE CANCEN GASLIICO: . .oiuetiiiisiieriesieieiesie e sre st est et et ne e e enee e 11
331, AJENOCAICINOMA: ... ccuitiiieiitite ettt ettt ettt b e 11
3.3.2.  LINTOMA oottt 13
3.3.3.  Tumores del estroma gastrointestinal (GIST) .......cccovvvviiiieninininee 14
3.3.4.  TUMOIES CAICINOIUES ... .cviuiiiitiieiiete sttt 15

3.4, Clasificacion de LAUIEN ........oociiiiiiiiiiee ettt 16
3.5, Clasificacion de BOITMANN ..........ceoiiieiiiiiiiei e 16
3.6. Clasificaciones moleculares y de biologia molecular..............cccccoovvivivievienierienn, 17
3.7.  Fundamentos del uso de la genética y de la epigenética en el cancer gastrico.....17
3.7.1.  Biomarcadores para uso clinico en el cancer gastrico:.........ccoceveverererienne. 17

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-y . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA
TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

3.7.2.  Relacion de biomarcadores con 1as Metastasis...........ccoverreivrienineieniniennn, 18

3.8.  Estadios del CANCEr QASIIICO .......cueiveieiieie et 20
3.8. 1. ETAPAS AJCC ..ttt et et 21

3.9.  Signosy sintomas del CANCEr GASIIICO ......cocierveiiiiiierie e 26
3.10. TeOrTaS eI CANCEN ... 26
3.10.1. Bases genéticas del CANCEN.........c.cccveiveiiieieee e 26

3. 11, FACLOIES 08 MBSO ..uveueieeiieitesiieieeii ettt ettt n b b e 30
3.11.1. Factores de CANCEr GASIIICO ... ...ccuiiearuerieierieiirie e e ettt 30
3.12. LeSiones Pre MalignOs ......ccveiviiiiiiiiiiiiee e e s st sie e ste e sbe e sre e e nne e 34
3.12.1. Enfermedad de Menetrier (gastropatia hipertrofica) ........ccccccevvvvieiveiennns 34
3.12.2.  ANBMIA PEIMICIOSA ...c.vveveeareeetisteeieeieeieesre st b et sb st be et ettt sbe e e e 34
3.12.3. Algunos tipos de polipos estomacales............covvvevieierieienesiese e 34
3.12.4.  Sobrepeso U 0DESIAA .......ccceeiveeieiieiicie et 34
3.13. ANTSCINEERN. . .. e SR ST e DR W 35
3.13.1. Infeccidn con Helicobacter PYIOri ..........ccoooveiiiiiinenceescec e 35
3.13.2. Infeccidn con virus de Epstein-Barr (EBV) .........ccoeviiieiineiincneeees 36

4. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS ......ccoo i 37
4.1.  Antecedentes iNternacionales............cccooiiiiiiiince e 37
4.2, Antencedentes NACIONAIES ............oiviiiiiinieiee e 40
5. OBUIETIVOS. ...ttt et b et sbe et e et e et e sae e aeennee s 42
5.1, OBJETIVO PRINCIPAL ..ottt 42
5.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS ...t 42
B.  HIPOTESIS ...ttt ne e 43
B.1.  HIPOLESIS JENEIAL.........ccuiiiiieicecicee e ere s 43
6.1.1.  HIpOteSiS €SPECITICAS. .....eiverieiiiiiiieieieie et 43
CAPITULO I PLANTEAMIENTO OPERACIONAL .......covviveeeereeireeeeses s, 44

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-y . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA
TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
1. DISENO METODOLOGICO .....coorirrimeeiieiseesessaessssessssesssssssssssssssassssssssnsssaees 45
1.1. Tipoy disefio de [a INVESLIGACION ........ccccvveieiieiieecee e 45
1.1.1.  Tipo de [a iNVESHIGACION.........ceiiiiiriiiieiee e 45
1.1.2.  Disefio de 1a INVESHIGACION .........coveiiiiiieisee e 45
1.2, MEtodo de INVESIGACION .........ciuveieiiecieeie e 45
1.3, PODBIACION Y MUESLIA.....ccuiiiiieieie et 45
1.3. 1. UNIVEISO Y MUESTIA....eeviiiitiieieiisiieieeiet ettt 45
1.3.2.  CriterioS de INCIUSION.........ciiiiiiiiinienie ettt 45
1.3.3.  Criterios de eXCIUSION ........couiiiiiiiiiniiie ittt 46
2. Operacionalizacion de Variables.............ccoiveiiiee e 47
3. CRONOGRAMA et bbbttt et e bt nbe e beesnneeteas 48
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt 49
ANEXOS S ............ BB ... DR S, .. 56

ANEXO N° 01 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS FACTORES DE RIESGO
CLINICOS Y SOCIODEMOGRAFICOS ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
CANCER GASTRICO EN PACIENTES DEL DEPARTAMENTO DE ABDOMEN DEL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE LOS
ANOS 2017-2020 ........c0emueeieeeeeiesieseesee e iessesass et etss st es s sse s 57

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




.« UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE "= §\"CATOLICA

TESIS UCSM ~-Z DE SANTA MARIA

%

INTRODUCCION

Segun cifras de GLOBOCAN de 2020, el adenocarcinoma gastrico (ACG) es el quinto

cancer mas comudn y la quinta causa de muerte por cancer en el mundo (1).

La variacion geografica es una caracteristica del cancer gastrico. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) menciona que el cancer gastrico se encuentra dentro de las cinco
principales neoplasias mas frecuentes en el mundo contemporaneo como causas de

defuncion a nivel mundial (2).

En el Per(, segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), la incidencia
anual del cancer es aproximadamente 150.7 casos por cada 100,000 habitantes, con un
promedio de 45,000 nuevos casos, siendo el cancer gastrico una de las entidades mas
agresivas y frecuentes, representando a nivel nacional el 11.1% de las causas de mortalidad
por cancer en varones y 8.6% en mujeres. El origen del cancer géastrico (CG) se considera
multifactorial. A nivel mundial, la frecuencia de las diferentes neoplasias del aparato
digestivo varia con relacion a la ubicacion geogréfica, la composicion étnica, los factores

genéticos y ambientales, los hébitos alimentarios o la exposicion a agentes oncogénicos (3).

El ingerir alcohol puede dafiar el estbmago ya que hace que la mucosa sea mas susceptible
a agentes que causan cancer, debido a las nitrosaminas presentes en las bebidas alcohdlicas.
Fumar también es perjudicial: se ha sefialado que aumenta el riesgo de CG entre 1.5 a 1.6
veces debido a que contiene N-nitrosaminas y 6xidos de nitrégeno, sustancias que son
cancerigenas para el estmago, ya que generan radicales libres con un alto poder oxidante.
Ademas, la infeccién por virus y bacterias oncogénicas es otro factor de riesgo, ya que
pueden causar infecciones cronicas que resultan en inflamacion persistente. Hablando de
factores relacionados con la edad, se ha reportado que la frecuencia aumenta de modo
significativo después de los 50 afios, siendo rara en pacientes menores de 30 afios, y que la
mortalidad por CG esta estrechamente relacionada con las condiciones socioeconémicas en
los primeros afios de la vida, dato consistente con la mayor prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori (HP) ,es el riesgo de desarrollar CG es 6 veces mayor en la poblacion
infectada por HP. Se postula que la aparicion de gastritis crénica atréfica, metaplasia

intestinal y displasia es un largo proceso de afios o décadas (4).

Otra causa asociada es el virus de Epstein-Barr (EBV), vinculado al CG en
aproximadamente el 10% de los casos. En naciones desarrolladas, el incremento en el cancer
del tracto digestivo superior parece estar ligado a una mayor presencia del eséfago de
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Barrett. En nuestro pais, el grado de conocimiento acerca de la prevencién del cancer de
estomago es limitado; no obstante, todavia no hay suficientes investigaciones para confirmar
esto. Asi, el proposito central de esta investigacion es identificar los factores de riesgo
relacionados al cancer gastrico en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo entre enero
de 2017 y 2020.
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1. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CANCER
GASTRICO EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO
(ENERO 2017 - 2020)?

2. PROBLEMA DE INVESTIGACION
2.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

EXISTEN FACTORES DE RIESGO ASOCIADO A DESARROLLAR CANCER
GASTRICO EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

2.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

A nivel mundial, se estima que en 2020 se produjeron 19,3 millones de nuevos casos

de cancer y casi 10,0 millones de muertes por cancer (1).

El cancer gastrico sigue siendo uno de los canceres més comunes y mortales en todo
el mundo, especialmente entre los hombres mayores. Segin los datos de
GLOBOCAN 2020, el cancer de estomago es la quinta neoplasia mas comun, con
un 5.6% y el quinto lugar segiin mortalidad con un 7.7%. Cada afio se diagnostican

maés de un millén de nuevos casos de cancer gastrico en todo el mundo (2,5).

La incidencia del cancer gastrico es muy variable segun la region y la cultura. Las

tasas de incidencia son mas altas en Asia oriental y central y América Latina (6).

En Asia oriental, la incidencia media de cancer gastrico es de 32,1 por 100.000 entre
los hombres y de 13,2 entre las mujeres. En América del Norte, esta incidencia es de
5,6 por 100.000. La tasa es mas baja en el norte y el este de Africa, con solo 4,7
diagnosticos anuales por cada 100 000 hombres. Si bien las tasas de incidencia
femenina son mas bajas (solo 25 por 100.000 en Corea); siguen la misma tendencia

regional (1,5).

En el Perd, segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), la
incidencia anual del cancer es aproximadamente 150.7 casos por cada 100,000
habitantes, con un promedio de 45,000 nuevos casos, siendo el cancer gastrico una
de las entidades mas agresivas y frecuentes, representando a nivel nacional el 11.1%

de las causas de mortalidad por cancer en varones y 8.6% en mujeres (3).
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Por otro lado, el Instituto Nacional del Cancer anualmente gasta aproximadamente
$12 millones en programas directamente relacionados con el cancer gastrico, solo el
0.2% de su presupuesto, y solo el 10% de esta cantidad se destina a la investigacion
de prevencion (7).

Segun datos del IREN y centros medicos del Ministerio de Salud de Arequipa, de
cada 100 individuos que fallecen a causa del cancer, 10 lo hacen por cancer gastrico.
Ademas, esta enfermedad muestra un aumento del 15% anual en la ciudad. La
mayoria de los afectados por esta enfermedad estan en tratamiento o internados en el
IREN, con edades que oscilan entre los 35 y 86 afios. De estos, el 95% manifestaron
sintomas iniciales como dolor estomacal, nauseas, sangrado digestivo, sensacion de
Ilenura répida, anemia y vomitos. Con respecto a las cifras actuales del IREN sobre
pacientes con cancer, el 20% tiene cancer de cuello uterino, el 17% en el estdmago,
el 15% en el seno, el 10% en la piel y el 9% en la prostata. El resto se reparte en

distintos tipos de cancer (8).

La incidencia y la mortalidad del cancer gastrico son muy variables segun la region
y dependen en gran medida de la dieta y lainfeccion por Helicobacter
pylori. Mientras se avanza en la prevencion y el tratamiento de H. pylori, han
disminuido la incidencia general de cancer gastrico, también han contribuido a un
aumento en la incidencia de cancer gastrico cardias, un subtipo raro de neoplasia que
se ha multiplicado por 7 en las Ultimas décadas. Una mejor comprension de la
etiologia y los factores de riesgo de la enfermedad puede ayudar a llegar a un
consenso en el abordaje de la infeccion por H. pylori. La modificacion de la dieta, el
abandono del habito de fumar y el ejercicio son prometedores para prevenir el cancer
gastrico, mientras que las pruebas genéticas permiten un diagnéstico mas temprano

y, por lo tanto, una mayor supervivencia (4).

El 95% de los canceres de estbmago son adenocarcinomas, seguidos del linfoma
gastrico primario. Estos adenocarcinomas se dividen en cardias y no cardias segun
su sitio anatomico. Los factores de riesgo asociados exclusivamente con el cancer
gastrico de la union esofago gastrica incluyen la obesidad y la ERGE, mientras que
la infeccidn por H. pylori, el nivel socioeconémico bajo y los factores dietéticos son

factores de riesgo exclusivos del cancer gastrico (9).
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En nuestra nacioén, el grado de informacion sobre la prevencion del cancer de
estomago es limitado; pero todavia no contamos con suficientes investigaciones que
respalden esta afirmacion. Asi que, el propdsito central de esta investigacion es
identificar los factores vinculados al cancer géastrico en el Hospital Carlos Alberto

Seguin Escobedo durante el periodo de enero 2017 a 2020.
2.3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Esta investigacion surge de la urgencia por entender los principales aspectos del
cancer géastrico. Esta enfermedad representa un desafio para la salud publica
globalmente, en América Latina, en Peru y especificamente en Arequipa, dada su
elevada tasa de mortalidad y las graves consecuencias que trae, sobre todo cuando

su diagnostico se realiza en etapas avanzadas.

Hay muchos factores que influyen en el desarrollo del cancer gastrico, muchos de
los cuales pueden ser prevenidos individualmente. Es fundamental que los
profesionales de la salud comprendan el nivel de conocimiento de la comunidad al
disefiar programas preventivos y estrategias que mejoren la calidad de vida del
paciente, sus familiares y la poblacion en general.

La creciente prevalencia del cancer gastrico en nuestra comunidad es alarmante. En
afios recientes, las estadisticas han mostrado un aumento, probablemente debido al
desconocimiento del publico y a habitos alimenticios y de salud inadecuados. Esto
no solo eleva la incidencia de la enfermedad, sino también la mortalidad, ya que

muchos pacientes solo buscan atencion medica cuando la enfermedad esta avanzada.

A pesar de la amplia informacion existente, incluyendo articulos, registros y bases
de datos, es crucial utilizar estos recursos para realizar estudios que nos permitan
entender la evolucion de la enfermedad y formular hipétesis para futuras
investigaciones. Ademas, entender la situacién de esta enfermedad en nuestro
entorno nos da las herramientas para implementar acciones de promocion y
prevencion, identificar grupos en riesgo y actuar tempranamente para reducir su
incidencia.

Con este estudio, buscamos sensibilizar a la poblacién Huancavelicana sobre la
importancia de reducir el consumo de alimentos ahumados, carnes rojas con exceso
de sal y la ingesta de alcohol, asi como el tabaquismo, principales causantes del

cancer gastrico. Es vital que las personas busquen atencion médica ante cualquier
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malestar y no esperen hasta que la enfermedad esté avanzada. Asimismo, es crucial
evitar la automedicacion y acudir a chequeos médicos periodicos. Con estas medidas,
aspiramos a reducir la incidencia y mortalidad por esta enfermedad, beneficiando
tanto a jovenes como adultos y contribuyendo al bienestar de nuestra comunidad.

3. MARCO CONCEPTUAL
3.1. Cancer gastrico
3.1.1. Definicion

El céncer es un conjunto de enfermedades, caracterizadas por un crecimiento
descontrolado de una célula o un grupo de células del organismo, originado por
multiples agentes causales, adquiriendo ademas capacidad de invasion y
destruccion de tejidos sanos en su entorno (infiltracion) pudiendo ademés enviar
células neoplasicas a zonas distantes del organismo, donde pueden crecer

originando nuevos tumores, denominado metastasis (10).

Es una enfermedad molecular y fenotipicamente muy heterogénea causada por
el crecimiento descontrolado de las células, que modifican su forma, su tamafio
y cambian otras de sus caracteristicas. Este crecimiento anarquico puede
originarse porque nacen mas células, porque las células existentes no se mueren
o0 por los dos fendmenos a la vez. El resultado final es un aumento del niumero
total de células, que légicamente necesitan mas espacio y se van extendiendo
por el érgano y los tejidos de alrededor (extension local o locorregional), se
introducen en los ganglios linfaticos (infiltracion linfatica) o en los vasos
sanguineos y, finalmente, colonizan otros oOrganos lejanos, metéastasis a
distancia. Es el crecimiento incontrolado de las células del estbmago. Los
tumores malignos pueden originarse en cada una de las tres capas: mucosa,

muscular y serosa (11).
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3.2. Fisiopatologia

Antes de iniciar con los procesos especificos involucrados en la carcinogenesis, es
importante el concepto de Homeostasis celular: que explica los procesos reguladores
normales del crecimiento y reproduccion celular. Para lograr el equilibrio en los

tejidos, las poblaciones celulares renovables deben efectuar funciones relacionadas:
1) Proliferar con oportunidad y fidelidad apropiadas del contenido de DNA.
2) Diferenciarse en un patron compatible con la funcién normal del tejido.

3) Involucionar de manera tal que las tasas de proliferacion e involucion guarden el

equilibrio.

4) Reparar cualquier dafio al DNA resultante de la exposicién a mutagenos como
radiacion, toxinas y virus transformantes. Un defecto de cualquiera de estas

funciones, puede causar la formacion de un tumor (12).
3.2.1. Carcinogénesis

El cancer engloba enfermedades donde celulas anémalas, denominadas
"neoplésicas", crecen sin control. Esta situacion se origina cuando las células no
pueden regular adecuadamente funciones esenciales, como su multiplicacion,
especializacion y autoeliminacion. Al no ser controladas, estas células proliferan
excesivamente, afectan a tejidos cercanos y pueden originar metastasis. Se cree
que la mayoria de los canceres desarrollan estas alteraciones de forma gradual.
La fase inicial se asocia con la exposicion a sustancias que generan cambios
genéticos transmitibles, es decir, que causan mutaciones esenciales para la union
de ciertos compuestos carcindgenos al ADN. La fase de promocién implica la
exposicion de las células alteradas a factores que estimulan su crecimiento. Este
crecimiento puede llevar a otras mutaciones que dan lugar a caracteristicas
cancerosas. Finalmente, la fase de progresion se refiere al aumento en el
crecimiento, la invasion de otros tejidos y la formacion de metéstasis por estas
células alteradas. Esta transformacién hacia un estado canceroso perturba los

mecanismos de equilibrio del organismo (13).
1. Falta de respuesta a los reguladores del crecimiento normal
2. Fenotipo invasivo

3. Evadir la destruccion del tumor mediada por el sistema inmunolégico (12).
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Se cree que los tumores son de origen clonal es decir que todas las células de un
tumor se originan en una sola célula progenitora por trastornos de la regulacion
del crecimiento. La evolucién de un tejido hacia la malignidad implica varias
etapas. La primera evidencia visible de transformacion neoplésica es la
displasia, un estado en el que las células epiteliales muestran alteraciones de

tamano, forma y organizacion (14).

La displasia es una reaccion comun de los tejidos a la inflamacion crénica o a la
exposicion de toxinas o irritantes ambientales. El grado de desviacion de la
estructura normal de las células y tejidos definen la displasia como leve,
moderada, o severa. Las células displasicas mantienen cierto grado de control
sobre la proliferacién celular, por lo que es generalmente reversible una vez
retirado el factor inductor. Sin embargo, la displasia grave se acompafa de
evolucion hacia carcinoma cuando no se interviene, y muy raramente tiene
regresion hacia un tipo histolégico menor y progresa hacia adenocarcinoma en

75% de los casos en el transcurso de 18 meses (13).

La caracteristica mas notable de un carcinoma es la capacidad para invadir la
membrana basal y propagarse sin considerar los limites de tejido normal.
Enfermedad local es el término empleado para referirse a un tumor invasivo
confinado a su tejido de origen. Una vez abierta la brecha en la membrana basal,
la siguiente barrera a la diseminacién del tumor es el drenaje linfatico (14).

La propagacion del tumor a los ganglios linfaticos que drenan el tejido de origen
se llama enfermedad regional. La etapa final de la evolucién del tumor es la
metastasis, mediante la cual se establecen colonias independientes de tumor en

sitios distantes favorables al crecimiento del tumor (13).

Una condicion pre maligna es un cambio histoldgico en una mucosa sana que
aumente el riesgo de cancer. Los cambios intragéstricos asociados con el
desarrollo de cancer son: Gastritis atréfica, Metaplasia intestinal, Pdlipos
gastricos. La metaplasia se puede clasificar segun las enzimas intestinales
demostrables y el tipo de mucina secretada. La metaplasia incompleta que
secreta sulfomucina se considera como una probable lesion pre maligna (14).

La displasia se considera el precursor usual de la transformacion maligna y se
observa tanto en el epitelio foveolado normal como en la metaplasia intestinal.
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Los pélipos epiteliales gastricos son hiperplasicos y adenomatosos. Los
primeros de distribucion en todo el estbmago son multiples y miden menos de 2
cm, las células de las glandulas quisticas dilatadas son idénticas al epitelio
gastrico circundante. Los polipos adenomatosos generalmente solitarios,
frecuentemente localizados en el antro de mas de 2 cm de didmetro, con células
hipercromicas con nucleos elongados de arquitectura uniforme, son los que
experimentan el riesgo maximo de malignizacion de 38%. En cambio, los
polipos hiperplésicos se asocian a un pequefio riesgo de malignidad. En la
actualidad se cuenta con datos suficientes para sostener que, aunque el
carcinoma gastrico se ulcera con frecuencia, la Glcera gastrica benigna muy rara

vez experimenta transformacion maligna (13).

En general se acepta que el riesgo de cancer gastrico por una Ulcera géastrica es
bajo, incluso en Japdn. La clasificacion histoldgica precisa de los carcinomas
gastricos basada exclusivamente en la morfologia es dificil debido a la
heterogeneidad de estas lesiones, derivada sin duda de un origen policlonal y
multifocal de los tumores. Lauren propuso un sistema de clasificacion
histologica (el méas aceptado en Occidente) que los categoriza en: intestinal y
difuso, que corresponden a la categoria diferenciada y no diferenciada

respectivamente (15).
3.2.1.1. Intestinal

Los intestinales o diferenciados tienen patrén de crecimiento expansivo, y se
observa con frecuencia infiltracion linfocitica del estroma en la periferia del
tumor y alrededor de ella, también se observa una metaplasia intestinal en la

mucosa vecina (14).
3.2.1.2. Difuso

Los difusos o no diferenciados tienen un patrén de crecimiento infiltrativo,
no hay infiltracion linfocitaria. Las vias de diseminacién del carcinoma
gastrico son similares a las de otras lesiones gastrointestinales (14).
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3.2.2. Profundidad, Ganglios y Metastasis

En la capa submucosa, el cancer puede avanzar hacia 6rganos cercanos a través
de los canales linfaticos y por rutas transperitoneales y sanguineas. Los tumores
de carécter difuso tienen la capacidad de expandirse extensamente en la
submucosa, y se pueden encontrar células tumorales a varios centimetros de
distancia del tumor principal en areas del estbmago que parecen sanas. En
contraste, los canceres de naturaleza intestinal avanzan solo unos pocos
milimetros desde el tumor original. El desenlace del paciente esta estrechamente
ligado al nimero de ganglios linfaticos afectados. Cuanto mayor es la
profundidad de invasién del tumor, mayor es la posibilidad de afectacion de los
ganglios. Es mas comun la afectacién ganglionar en carcinomas que se originan
en la parte superior del estomago que en aquellos de la parte inferior. El higado
es el 6rgano mas comunmente afectado por metastasis, seguido de los pulmones.
La supervivencia de pacientes con metastasis hepaticas es reducida, con un 95%
falleciendo en menos de un afio si el tumor principal no es extirpado. Si el cancer
llega a la superficie peritoneal del estomago, las células cancerosas pueden
diseminarse en la cavidad peritoneal, llevando a la formacién de tumores en el

area pélvica (14).
3.3. Tipos de cancer gastrico:
3.3.1. Adenocarcinoma:

El adenocarcinoma es el tipo maligno mas comun en el estomago, constituyendo
mas del 90% de todos los tumores gastricos. Los primeros sintomas suelen ser
similares a los de una gastritis prolongada, incluyendo dispepsia, dificultad para
tragar y nauseas. Por ello, muchas veces estos tumores se detectan en fases
avanzadas, cuando aparecen sintomas mas alarmantes como pérdida de peso,
falta de apetito, cambios en la funcion intestinal, anemia y sangrado. Entre el
90% y 95% de los tumores estomacales son adenocarcinomas. Cuando se habla
de cancer de estdbmago o cancer gastrico, generalmente se esta refiriendo a este
tipo. Estos tumores surgen de las células de la capa mas interna del estdmago,
denominada mucosa (7).
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3.3.1.1. Tipo intestinal

Las células tumorales presentan estructuras tubulares anémalas, mostrando
multiples estratos, diversos IUimenes y escaso tejido conectivo.
Frecuentemente, se observa metaplasia intestinal en el tejido mucoso
cercano. Esto suele estar relacionado con metaplasia y con una gastritis de

duracion prolongada (15).

Los tumores géstricos con morfologia intestinal tienden a formar grandes
masas tumorales formadas por las estructuras glandulares, los
adenocarcinomas de tipo intestinal pueden penetrar en la pared gastrica, pero
normalmente crecen siguiendo los frentes cohesivos amplios para formar una
masa exofitica o un tumor ulcerado. Las células neoplasicas contienen
vacuolas apicales de mucina y también puede verse abundante mucina en la

luz glandular (14).
3.3.1.2. Tipo difuso

Este tipo de cancer proviene de las células de la mucosa gastrica y no se
relaciona con gastritis de larga duracion, siendo poco diferenciado. Los
tumores con una tendencia de crecimiento difuso e infiltrante suelen estar
compuestos, en su mayoria, por células con caracteristicas de anillo de sello.
El cancer gastrico de tipo difuso presenta células que no estan cohesionadas
y no generan glandulas, pero poseen amplias vacuolas de mucina que
aumentan el tamafio del citoplasma, desplazando el nucleo hacia el exterior.
Esto da lugar a la apariencia de células con aspecto de anillo de sello. Estas
células se dispersan en la mucosa y la estructura del estdmago ya sea de forma
individual o en pequefias agrupaciones, lo que puede llevar a confusiones con
células inflamatorias, como los macréfagos, en andlisis con poco aumento.
La mucina que se libera en cualquier variante de cancer gastrico puede crear
grandes acumulaciones de esta sustancia que separan las capas del tejido (15).
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3.3.2. Linfoma

A pesar de que los linfomas que no se originan en los ganglios linfaticos pueden
surgir en casi cualquier tejido, son mas comunes en el sistema digestivo,
especialmente en el estbmago. Tanto en quienes reciben un trasplante alogénico
de médula 6sea como en los que reciben un trasplante de érganos, el intestino es
el sitio mas habitual de los trastornos linfoproliferativos de linfocitos B positivos
para el virus de Epstein Barr. Esto se debe a que los defectos en la funcion de
los linfocitos T, provocados por medicamentos inmunosupresores como la
ciclosporina, son mas pronunciados en las areas intestinales donde se absorbe el
medicamento. Alrededor del 5% de todas las malignidades gastricas son
linfomas primarios, siendo los mas comunes los linfomas extraganglionares de
linfocitos B de las zonas marginales. En el intestino, estos tumores se denominan
linfomas del tejido linfoide asociado a la mucosa, 0 MALT por sus iniciales en
inglés. Este tipo, junto con el linfoma difuso de grandes linfocitos B, es el
segundo linfoma primario mas comun en el intestino. Estos se refieren a los
tumores malignos del sistema inmunitario que a veces se encuentran en la pared
estomacal. Cerca del 4% de los canceres gastricos son linfomas, y su tratamiento

y perspectiva varian segun el tipo de linfoma (11).
3.3.2.1. Caracteristicas clinicas

Los sintomas mas comunes al inicio incluyen dispepsia y dolor en la zona
epigastrica. Otros sintomas pueden ser vomito con sangre, heces negras y
signos generales como pérdida de peso. A menudo, se observa una
coexistencia con gastritis causada por H. pylori, y dado que presentan
sintomas y caracteristicas endoscépicas similares, es comun enfrentar retos
en el diagndstico, especialmente con muestras de biopsia de tamafio reducido.
Los linfomas del sistema digestivo pueden propagarse en forma de nddulos

pequefios bien delimitados o infiltrarse ampliamente en la pared (14).
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3.3.3.  Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

El tumor estromal gastrointestinal (GIST) representa menos del 3% de las
neoplasias gastrointestinales; sin embargo, es el tumor mesenquimatico mas
frecuente del tracto digestivo. ElI GIST se caracteriza por la expresion del
receptor de factor de crecimiento de tirosina kinasa, CD117, lo que lo diferencia
de los otros tumores mesenquimaticos como leiomiomas, leiomiosarcomas,
leiomioblastomas y tumores neurogénicos, que no expresan esta proteina. 70-
80% de los GIST son benignos, localizdndose la mayoria en estdmago e intestino
delgado (> 90%). Pueden originarse también de cualquier porcion del tracto
digestivo, asi como del mesenterio, omento y retroperitoneo. Los GIST malignos
son generalmente de gran tamafio (> a 5 cm), con indice mitético alto, y pueden

dar metéstasis a higado y peritoneo (15).
3.3.3.1. Caracteristicas Clinicas

Estos son tumores poco comunes que se originan en formas muy tempranas
de células de la pared del estmago llamadas células intersticiales de Cajal.
Algunos de estos tumores no son cancerosos (benignos), mientras que otros
son cancerosos. Aungue los tumores estromales gastrointestinales se pueden
encontrar en cualquier lugar del tracto digestivo, la mayoria se descubre en

el estdbmago (11).

Los sintomas iniciales del tumor de estroma gastrointestinal pueden deberse
a su tamafio y presion en los tejidos circundantes. La ulceracion de la mucosa
puede provocar hemorragias, y cerca de la mitad de los pacientes afectados
presentan anemia o0 sintomas asociados. Estos tumores pueden descubrirse
incidentalmente durante un examen radiolégico, endoscopia 0 una
intervencion quirdrgica abdominal que se realice por otros motivos. La
extirpacion quirdrgica total es el tratamiento principal para los GIST gastricos
que no se han extendido. El desenlace esta relacionado con el tamafio del
tumor, la tasa de mitosis y su ubicacion. Los GIST que aparecen en el
estdmago tienden a ser un poco menos agresivos que los que se originan en

el intestino delgado (14).
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3.3.4. Tumores carcinoides

Los tumores carcinoides se originan de las células del sistema endocrino
disperso. Aunque pueden surgir en diferentes partes del cuerpo, la mayoria se
detecta en el sistema digestivo, siendo el intestino delgado el sitio mas comdn
con mas del 40% de los casos. Le siguen en frecuencia los pulmones y el arbol
traqueobronquial. Los carcinoides que se desarrollan en el estbmago estan
relacionados con la hiperplasia de células endocrinas, gastritis atréfica cronica
y el sindrome de Zollinger-Ellison. Se denominaron “carcinoides” porque su
comportamiento tiende a ser menos agresivo que el de otros carcinomas del
sistema digestivo. Sin embargo, es mas preciso referirse a ellos como
carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados. Cuando se hallan en el sistema
digestivo, estos tumores provienen de células endocrinas que liberan hormonas

tanto peptidicas como no peptidicas, las cuales regulan la funcién intestinal (14).

Estos tumores se originan de células productoras de hormona del estbmago. La
mayoria de estos tumores no se propaga a otros Organos. Los tumores
carcinoides son responsables de aproximadamente 3% de los tumores

cancerosos del estbmago (11).
3.3.4.1. Caracteristicas clinicas

La mayor prevalencia de tumores carcinoides se presenta en la sexta década
de vida, aunque pueden manifestarse en cualquier momento. Los sintomas
varian segun las hormonas que el tumor secreta. Por ejemplo, los tumores que
liberan gastrina pueden originar el sindrome de Zollinger-Ellison, mientras
que otros pueden provocar el sindrome carcinoide, que se manifiesta con
sintomas como ruborizacion de la piel, sudoracion, espasmos bronquiales,
célicos abdominales, diarrea y fibrosis en las valvulas cardiacas derechas.
Menos del 10% de los pacientes presentan sindrome carcinoide, originado
por sustancias que afectan los vasos sanguineos liberadas por el tumor hacia
el sistema circulatorio. Cuando los tumores se limitan al intestino, las
sustancias que afectan los vasos sanguineos se transforman en formas
inactivas en el higado, un proceso similar al que experimentan ciertos
medicamentos cuando se administran oralmente. La aparicion del sindrome
carcinoide esta ligada a tumores que liberan hormonas directamente en la

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




X . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE ; CATOLICA

TESIS UCSM & DE SANTA MARIA

circulacién venosa fuera del sistema portal, y por lo tanto, estd asociado

principalmente con enfermedad metastasica (14).
3.4. Clasificacion de Lauren

Ademas de la clasificacion TNM para el cancer géstrico, se utiliza la clasificacion de
Lauren. Esta categorizacion, crucial para decidir la extension de una cirugia, se basa
en el patron de crecimiento: el tipo intestinal, donde el tumor crece en forma de
polipos en el estomago con limites claros y tiene un pronostico favorable; el tipo
difuso, donde el tumor se extiende por la pared estomacal sin una delimitacion
precisa y tiene un pronostico menos optimista debido a la répida formacion de
metéstasis; y el tipo mixto, donde el tumor se propaga tanto hacia el interior como

lateralmente a través de la pared gastrica (15).
3.5. Clasificacion de Borrmann

Para canceres avanzados que superan los 3-4 cm e invaden al menos la capa
muscular, se utiliza la siguiente clasificacién: El Tipo | o polipoide se caracteriza por
ser canceres bien delimitados, generalmente solitarios sin ulceracion, que suelen
encontrarse en el fundus o la curvatura mayor del estbmago; aungque son menos
comunes, tienen el prondstico mas favorable. El Tipo Il o ulcerado presenta una
elevacion marginal definida, siendo esta la presentacion mas comun, y se caracteriza
por su baja infiltracién, crecimiento pausado y metastasis que se presentan en etapas
avanzadas. El Tipo Il o crateriforme hace referencia a canceres ulcerados, algunos
con una elevacion marginal y una diseminacion parcialmente difusa, ubicandose
principalmente en el antro y la curvatura menor. Por altimo, el Tipo IV o difuso
abarca aquellos que son altamente infiltrantes en las capas submucosa y subserosa,
con dos subtipos: el escirro, que tiene un crecimiento profuso y es rico en tejido
conectivo, y la linitis plastica de Brinton, que representa la forma mas agresiva del

cancer (16).
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3.6. Clasificaciones moleculares y de biologia molecular

La medicina personalizada ha evolucionado hacia la medicina de precision, y
mediante la medicina traslacional se busca integrar de forma transdisciplinaria e
interdisciplinaria las herramientas disponibles para optimizar los tratamientos para
los pacientes. La epigenética, que se refiere a las modificaciones estructurales de las
regiones cromosdmicas para reflejar, indicar o mantener estados de actividad
modificados, se denomina memigenética cuando estas alteraciones son hereditarias.
Segun el atlas del genoma del céncer, el carcinoma gastrico se clasifica en cuatro
subtipos: Tumores asociados al virus Epstein Barr (EBV), Tumores con inestabilidad
de microsatélite (TMI), Tumores genéticamente estables (TGE), Tumores con

inestabilidad cromosomica TIC (17).
3.7.  Fundamentos del uso de la genética y de la epigenética en el cAncer gastrico.
3.7.1. Biomarcadores para uso clinico en el cancer gastrico:
3.7.1.1. ACE

Es util para todos los canceres del tubo digestivo, pero no tiene valor como
cribado. Se utiliza actualmente midiéndolo inmunohistoquimicamente a la
citologia convencional incrementando su sensibilidad. Las mediciones en la
citologia peritoneal del micro RNA a través de la reaccion en cadena de la

polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) (18).
3.712. CA199

Es un ligando de la molécula de adhesion endotelial de leucocitos (ELAM-1)
(CD62E) que ha sido sefialada en desordenes vasculo-proliferativos en
procesos benignos como la artritis reumatoidea en varios canceres como el
gastrico. Muestra una sensibilidad de 65 % Yy especificidad del 71 % por lo

que algunos no lo recomiendan en la practica clinica (18).
3.7.1.3. CA724

Es uno de los mejores biomarcadores para el cancer gastrico con una
precision de un 77 % y junto al CA19-9 son predictores negativos de
supervivencia en pacientes con toma de hasta seis ganglios linfaticos. Es una
proteina de alto peso molecular asociada a tumores (glucoproteina-72)
similar a la mucina (19).
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3.7.14. Cal2s

Es una glicoproteina del tipo de las mucinas (mucin 16) que es codificada por
el gen MUCIN 16. Asociada al dominio transmembrana, utilizada
fundamentalmente como biomarcador del cancer de ovario. Al glicosilarse
crea un ambiente extracelular en cintra de cuerpos extrafios y agentes
infecciosos en la zona apical de células epiteliales. Estudios realizados en
Corea del Sur demostraron su efectividad como indicador de resecciones
curativas en el cancer gastrico con mejor precision que el CEA y el CA 19-9
(18).

3.7.15. HER2

Es el primer biomarcador molecular disponible para pacientes con GC en la
practica clinica. HER2, (un protooncogén codificado por ERBB2 en el
cromosoma 17) es un receptor de tirosina quinasa unido a la superficie de la
membrana celular y es uno de los cuatro miembros de la familia EGFR
humana, incluidos EGFR/HER1, HER2/neu, HER3 y HER4. Se encuentra
sobre expresado y amplificado més en el tipo intestinal, por lo que en esos

pacientes mejoraria el pronostico al ser inhibido por el Trastuzumab (18).
3.7.2.  Relacion de biomarcadores con las metastasis
3.7.2.1. Receptores del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR)

La amplificacion genética da origen a sobreexpresion, traslocacion
cromosomica y aumento de la actividad de la tirosin quinasa, actuando en la
mitogénesis, diferenciacion, proliferacion celular, angiogénesis e invasion
celular. Se ha documentado que la sobreexpresion es mayor que con el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), el Herb 2 y el MET. La amplificacién de
FGFR2 se asocia con un estadio pT mas alto, un estadio pN mas alto,
metéastasis en los ganglios linfaticos y se relaciona con una supervivencia
general deficiente (20,21,22).
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3.7.2.2. PI3K/AKt/mTOR fosfatidilinositol-3-kinasa/proteina serina-treonina

cinasa

Los inhibidores de las sefiales de proliferacion actGan impidiendo la
formacion de células malignas, La desregulacion de esos caminos, como en
la via PI3K/Akt/mTOR originan la eliminacion de ese freno promoviendo la
formacion neoplasica (15,16,17), encontrandose en el 80 % del subgrupo del
EBV (18).

3.7.23. MET

Es un receptor transmembrana de tirosinquinasa que origina la fosforilacion
de varias vias de sefalizacion que da origen a la predisposicion,
decrecimiento celular, angiogénesis, migracion y metastasis. La validacion
de la via HGF - MET como un factor critico en el desarrollo / progresion del
cancer y la utilizacion de biomarcadores apropiados son claves para el
desarrollo y la aprobacion de los inhibidores de HGF - MET para uso clinico
al estar involucrada en la carcinogénesis, la eficacia de la terapia y el
resultado de GC (22).

3.7.2.4. Factor de crecimiento vascular y endotelial (VEGF)

Promueve la angiogenesis y vasodilatacion a traves de la induccion genética
de su receptor (VEGFR). De esta manera la inhibicién de este factor

disminuye la progresion del tumor, supervivencia y metastasis (18).
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3.8. Estadios del cancer gastrico

La fase de un cancer, o estadio, refleja cuanto ha avanzado la enfermedad en el
cuerpo. En el caso del cancer de estdbmago, esta fase es crucial para decidir las
alternativas de tratamiento y anticipar el futuro (pronostico) del paciente. Hay dos
clasificaciones para el estadio del cancer gastrico. La etapa clinica se basa en la
evaluacion del médico sobre la progresion de la enfermedad, utilizando resultados
de exdmenes fisicos, endoscopias, biopsias y cualquier prueba de imagen realizada.
Si se lleva a cabo una cirugia, se puede determinar la etapa patoldgica utilizando la
misma informacion de las pruebas clinicas, ademas de lo que se observe en los tejidos

extraidos durante el procedimiento quirdrgico (13).

La etapa clinica ayuda a determinar el tratamiento, pero en ocasiones el cancer puede
haber avanzado mas de lo inicialmente estimado. La etapa patoldgica, que se define
a partir de los hallazgos quirdrgicos, suele predecir con mayor exactitud el pronostico
del paciente. La clasificacion de etapas que cominmente se utiliza en Estados Unidos
para el cancer de estomago es el sistema TNM de la American Joint Commission on
Cancer. Este sistema clasifica el cancer segun tres criterios clave: la letra T describe
qué tan profundo es el tumor principal y su crecimiento en érganos adyacentes; la N
indica la extension a los ganglios linfaticos cercanos; y la M revela si el cancer ha
metastatizado a otras partes del cuerpo, siendo las zonas més frecuentes el higado, el
peritoneo y ganglios linfaticos distantes, y ocasionalmente a los pulmones y al
cerebro (18).

Tras la designacion de T, N'y M en el sistema de clasificacion del cancer, los nimeros
del 0 al 4 que le siguen proporcionan una descripcién mas detallada de la gravedad,
aumentando su intensidad en orden ascendente. Si se usa la letra X, indica que no se
pudo determinar una clasificacion especifica debido a la falta de informacién. Por
otro lado, las letras "is" se refieren a un "carcinoma in situ”, que denota que el tumor
solo afecta la capa superficial de la mucosa sin invadir tejidos mas profundos. Es
crucial sefialar que este sistema no se aplica a los canceres surgidos en la union
gastroesofagica o en el cardias que crecen hacia dicha union, ya que estos son

evaluados y tratados como canceres esofagicos (14).
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3.8.1. ETAPAS AJCC
3.8.1.1. EstadioO
3.8.1.1.1. TisNOMO

Hay displasia de alto grado (células de aspecto muy anormal) en el
revestimiento del estomago O hay células cancerosas sélo en la capa
superior de las células de la mucosa (la capa mas interna del estomago), y
no han crecido hacia las capas més profundas de tejido, tal como la ldmina
propia (Tis). Esta etapa también se conoce como carcinoma in situ
(Tis). No hay propagacion a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a
sitios distantes (MO) (13).

3.8.1.2. Estadio IA
3.8.1.2.1. TINOMO

El tumor creci6 desde la capa superior de las células de la mucosa hacia
las proximas capas inferiores, tal como la ldmina propia, la capa muscular
de la mucosa (muscularis mucosae) o la submucosa (T1). No se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes
(MO) (13).

3.8.1.3. Estadio IB
3.8.1.3.1. TIN1IMO

El cancer crecid desde la capa superior de las células de la mucosa hacia
las proximas capas inferiores, tal como la lamina propia, la capa muscular
de la mucosa (muscularis mucosae) o la submucosa (T1), se ha propagado
a entre uno y dos ganglios linfaticos adyacentes (N1). No se ha propagado
a sitios distantes (MO) (13).

3.8.1.3.2. T2NOMO

El cancer esta creciendo hacia la capa muscularis propia (T2). No se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes
(MO0) (13).
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3.8.1.4. Estadio lIA
3.8.14.1. TIN2MO

El cancer crecid desde la capa superior de las células de la mucosa hacia
las proximas capas inferiores, tal como la lamina propia, la capa muscular
de la mucosa (muscularis mucosae) o la submucosa (T1) Y se ha
propagado a entre tres y seis ganglios linfaticos adyacentes (N2). No se ha

propagado a sitios distantes (MO) (13).
3.8.1.4.2. T2N1MO

El cancer estd creciendo hacia la capa muscular propia (T2) Y se ha
propagado a entre 1 y 2 ganglios linfaticos adyacentes (N1), pero no a
sitios distantes (MO0) (13).

3.8.1.4.3. T3NOMO

El cancer esta creciendo hacia la capa subserosa (T3). No se ha propagado

a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO0) (13).
3.8.1.5. Estadio IIB
3.8.1.5.1. T1N3aMO

El cancer crecio desde la capa superior de las células de la mucosa hacia
las proximas capas inferiores, tal como la lamina propia, la capa muscular
de la mucosa (muscularis mucosae) o la submucosa (T1) Y se ha
propagado a entre 7 y 15 ganglios linfaticos adyacentes (N3a). No se ha

propagado a sitios distantes (MO0) (13).
3.8.1.5.2. T2N2MO

El cancer esta creciendo hacia la capa muscularis propia (T2) Y se ha
propagado a entre 3 y 6 ganglios linfaticos adyacentes (N2). No se ha

propagado a sitios distantes (MO0) (13).
3.8.1.5.3. T3N1IMO

El cancer esta creciendo hacia la capa subserosa (T3) Y se ha propagado a
entre 1y 2 ganglios linfaticos adyacentes (N1), pero no a sitios distantes
(MO0) (13).
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3.8.1.5.4. T4aNOMO

El tumor ha crecido a traves de la pared del estdmago hacia la serosa, pero
el cancer no ha crecido hacia ningin 6rgano o estructura adyacente (T4a).
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios
distantes (MO) (13).

3.8.1.6. EtapalllA
3.8.1.6.1. T2N3aMO

El cancer esta creciendo hacia la capa muscularis propia (T2) Y se ha
propagado a entre 7 y 15 ganglios linfaticos adyacentes (N3a). No se ha

propagado a sitios distantes (MO) (13).
3.8.1.6.2. T3N2MO

El cancer esta creciendo hacia la capa subserosa (T3) Y se ha propagado a
entre 3y 6 ganglios linfaticos adyacentes (N2). No se ha propagado a sitios
distantes (MO) (13).

3.8.1.6.3. T4aN1MO

El cancer ha crecido a través de la pared del estomago hacia la serosa, pero
no ha crecido hacia ningun organo o estructura adyacente (T4a). Se ha
propagado a entre 1 y 2 ganglios linfaticos adyacentes (N1), pero no a
sitios distantes (MO0) (13).

3.8.1.6.4. T4aN2MO

El cancer ha crecido a través de la pared del estomago hacia la serosa, pero
no ha crecido hacia ningun 6rgano o estructura adyacente (T4a). Se ha
propagado a entre 3 y 6 ganglios linfaticos adyacentes (N1), pero no a
sitios distantes (MO) (13).

3.8.1.6.5. T4bNOMO

El cancer ha crecido a través de la pared del estdmago y hacia los 6rganos
0 estructuras adyacentes (T4b). No se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO0) (13).
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3.8.1.7. EtapalllB
3.8.1.7.1. TIN3bMO

El cancer crecid desde la capa superior de las células de la mucosa hacia
las proximas capas inferiores, tal como la lamina propia, la capa muscular
de la mucosa (muscularis mucosae) o la submucosa (T1)y se ha propagado
a entre 16 o mas ganglios linfaticos adyacentes (N3b). No se ha propagado
a sitios distantes (MO) (13).

3.8.1.7.2. T2N3bMO

El cancer esta creciendo hacia la capa muscular propia (T2)y se ha
propagado a entre 16 o mas ganglios linfaticos adyacentes (N3b). No se

ha propagado a sitios distantes (MO0) (13).
3.8.1.7.3. T3N3aMO0

El cancer esté creciendo hacia la capa subserosa (T3) y se ha propagado a
entre 7 y 15 ganglios linfaticos adyacentes (N3a). No se ha propagado a
sitios distantes (MO0) (13).

3.8.1.7.4. T4aN3aMO

El cancer ha crecido a través de la pared del estomago hacia la serosa, pero
no ha crecido hacia ningun érgano o estructura adyacente (T4a) y se ha
propagado a entre 7 y 15 ganglios linfaticos adyacentes (N3a). No se ha
propagado a sitios distantes (MO) (23).

3.8.1.7.5. T4bN1MO

El cancer ha crecido a través de la pared del estomago y hacia los 6rganos
0 estructuras adyacentes (T4b). Se ha propagado a entre 1 y 2 ganglios
linfaticos adyacentes (N1), pero no a sitios distantes (MO0) (23).

3.8.1.7.6. T4bN2MO

El cancer ha crecido a través de la pared del estdmago y hacia los 6rganos
0 estructuras adyacentes (T4b). Se ha propagado a entre 3 y 6 ganglios
linfaticos adyacentes (N1), pero no a sitios distantes (MO0) (23).
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3.8.1.8. EtapalllC
3.8.1.8.1. T3N3bMO

El cancer esté creciendo hacia la capa subserosa (T3) y se ha propagado a
16 0 més ganglios linfaticos adyacentes (N3b). No se ha propagado a sitios
distantes (MO) (23).

3.8.1.8.2. T4aN3bMO

El cancer ha crecido a través de la pared del estomago hacia la serosa, pero
no ha crecido hacia ningin dérgano o estructura adyacente (T4a) y se ha
propagado a 16 o mas ganglios linfaticos adyacentes (N3b). No se ha

propagado a sitios distantes (M0) (23).
3.8.1.8.3. T4bN3aMO0

El céncer ha crecido a través de la pared del estbmago hacia érganos o
estructuras adyacentes (T4b) y se ha propagado a entre 7 y 15 ganglios
linfaticos adyacentes (N3a). No se ha propagado a sitios distantes (MO0).
El céancer ha crecido a través de la pared del estbmago hacia 6rganos o
estructuras adyacentes (T4b)y se ha propagado a 16 o méas ganglios
linfaticos adyacentes (N3b). No se ha propagado a sitios distantes (MO)
(23).

3.8.1.9. EtapalV
3.8.1.9.1. Cualquier T Cualquier N M1

El cancer puede crecer hacia cualquiera de las capas (Cualquier T) y podria
0 no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N).
Se ha propagado a 6rganos distantes como el higado, los pulmones, el
cerebro o el peritoneo (la membrana que recubre el espacio alrededor de
los érganos del sistema digestivo) (M1) (23).
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3.9. Signosy sintomas del cancer gastrico

A menudo, el cancer gastrico no muestra sintomas hasta llegar a etapas avanzadas,
siendo diagnosticado en pruebas realizadas por otras afecciones en pacientes
asintomaticos. Los sintomas que puede experimentar el paciente, aunque suelen ser
vagos, incluyen pérdida de peso, molestias abdominales, alteraciones en el ritmo
intestinal, disminucién del apetito y hemorragias. Estas Gltimas pueden manifestarse
como pérdidas microscopicas de sangre en las heces, vémitos con sangre, heces de
color negro intenso o heces con presencia visible de sangre (11).

También puede notarse nauseas y vomitos, sensacion de plenitud precoz (sensacion
de estar lleno después de comer muy poco) por falta de distension de la pared
gastrica, ascitis (acumulacion de liquido en el abdomen), cansancio y otros sintomas
menos frecuentes. Los signos, es decir, lo que nota el médico en la exploracion,
pueden ser ninguno o alguno de los siguientes: nddulos, masas 0 empastamiento en
el abdomen, organomegalias (= aumento del tamafio de un érgano, por ejemplo, el
higado), ascitis, adenopatias (= ganglios aumentados de tamafio) en el cuello o en las
axilas) y otros signos menos frecuentes (24).

3.10. Teorias del cancer
3.10.1. Bases genéticas del cancer

El origen del cancer se encuentra en una serie de cambios en el DNA celular que
resultan en una proliferacion celular descontrolada. Estas modificaciones, en
muchos casos, son mutaciones genuinas en la secuencia del DNA, que pueden
ser fruto de errores aleatorios durante la replicacion, exposicion a agentes
carcindgenos, como la radiacion, o fallos en los mecanismos de correccion del
DNA. Aunque la mayoria de los canceres se manifiestan de forma esporédica,
hay familias que, debido a una mutacion heredada en un gen relacionado con el
cancer, presentan una incidencia elevada de determinadas neoplasias entre sus

miembros (14).
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3.10.1.1. La teoria viral del cancer

En 1911, Peyton Rous identifico que un sarcoma de ave podia ser transferido
a otra ave utilizando extractos sin células del tumor. Determiné que la causa
era un virus, que en la actualidad se conoce como el virus del sarcoma de
Rous. A pesar de este descubrimiento revolucionario, la comunidad cientifica
lo recibid con escepticismo, tal y como Rous lo expreso cuando, 55 afios
después, fue galardonado con el Premio Nobel. La idea predominante de la
época era que el cancer, al no ser contagioso, no podia ser causado por un
agente infeccioso. En 1936, Bittner hizo una observacion parecida al notar
que el cancer de mama en ratones podia transmitirse de una generacion a otra
mediante la lactancia. Optd por llamarlo "factor leche" para evitar usar el
término virus, aunque el agente en cuestion resulté ser el MMTYV (virus del
tumor mamario de ratdn). Este hallazgo y su posible relacion con el cancer

de mama en humanos sigue siendo relevante hoy en dia (13).

Durante la década del 50, la actitud de los investigadores fue gradualmente
cambiando frente al cimulo de evidencias a favor de la induccion viral de la
leucemia, esta vez en ratones. En 1951, de una leucemia espontanea, Gross
pudo aislar un virus que lleva su nombre. Luego, a partir de distintos
sarcomas y carcinomas murinos se aislaron los virus Graffi, Friend, Moloney,
Ehrlich —asi designados por el nombre sus descubridores— vy
Sarcoma/Leucemia 180, etc. Se postuld entonces una etiologia infecciosa del
cancer a traves de un virus exogeno. Sin embargo, tal explicacion infecciosa
tambaleo frente al descubrimiento en 1959 de que, en el raton, los rayos X
eran también capaces de inducir una leucemia, de la cual se aislé el virus de
Kaplan o RadLV (radiation leukemia virus). Para dar cabida a este dato
discordante, en 1969, Huebner y Todaro postularon una "teoria del oncogén™
segun la cual el genoma celular contenia un "oncogén" potencialmente
responsable de la transformacion neoplasica, el que era transmitido por la
linea germinal y podia ser activado por diversos agentes carcinogénicos.
Habia nacido la palabra oncogén en una sorprendentemente clara visién del
futuro (25).
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3.10.1.2. Teoria del Oncogén

Se fueron descubriendo virus causantes de sarcomas y leucemias a lo largo
de la escala zooldgica, y empez6 una intensa busqueda del "oncovirus
humano” potenciada por el National Cancer Act firmado por Nixon en 1971
y por el lema de Sabin "un cancer, un virus, una vacuna". El resultado fue un
enorme esfuerzo en experimentos apoyados por cuantiosos subsidios que
Ilevaron a una secuencia de descubrimientos importantes. Si bien era evidente
que los oncovirus no eran exdgenos (ya que eran inducidos por rayos X) su
funcién como virus endogenos recién se aclaré en 1970 cuando Temin y
Baltimore demostraron que el virus de Rous (virus ARN) se copiaba a ADN
mediante la transcriptasa inversa (en contra del dogma: ADN, ARN,
proteina), incorporandose asi al genoma celular en forma de provirus. Esta

teoria se afirmo dando lugar al nacimiento de la retrovirologia (26).

En 1975, cuando Temin fue galardonado con el Premio Nobel por sus
investigaciones, anticipd que utilizando la proteina producida por el provirus
de Rous y su anticuerpo correspondiente, seria posible desarrollar una vacuna
contra el cancer. Aunque se identificé dicha proteina, llamada pp60, el
prondstico no se materializo. Bishop y Varmus, en 1980, esclarecieron este
misterio al revelar que el oncogén del virus de Rous (v-src) en realidad
provenia del genoma celular (c-src) y que el retrovirus simplemente servia
como medio para trasladarlo dentro del genoma. Este avance les valio el
Premio Nobel en 1989. A partir de ahi, se comenz6 a hablar de
retrotransposones y transposones. Barbara McClintock, que habia
identificado estos "genes saltarines”, recibi6 el Premio Nobel en 1983,
décadas después de su descubrimiento inicial. Con el tiempo, se identificaron
las contrapartes celulares (c-onc) de todos los oncogenes virales previamente
descritos. Esta evidencia reforz6 la idea de que la célula neoplasica es
intrinseca al organismo, desechando la nocién previa de que era "contraria a
la naturaleza" o "ajena" al cuerpo (24).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




X . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE ; CATOLICA

TESIS UCSM <  DE SANTA MARIA

3.10.1.3. Teoria del Anti-oncogén o Genes Supresores de Tumor

Los oncogenes tendrian un efecto positivo o estimulador de la proliferacion
neoplésicay, en muchas circunstancias, también una importante participacion
en el ciclo celular normal. A partir de 1984, llamo la atencidn que tumores
hereditarios como el retinoblastoma, el tumor de Wilms y otros, estuvieran
asociados a la falta o inactivacién de los dos alelos de un gen determinado. A
estos genes ausentes o inactivados se los considera como anti-oncogénes o
genes supresores de tumor, postulandose que su delecion eliminaria un
"freno™ que mantendria la célula en el estado normal, con la consiguiente
expansion clonal neoplasica. Este concepto de anti-oncogén se vio apoyado
por experimentos muy anteriores, inexplicables en su momento: el hecho que
la fusion de una célula normal con una neoplésica diera origen a un hibrido
normal, lo que sugeria que a la célula transformada le faltaba algo. Poco a
poco fue creciendo la lista de anti-oncogénes hasta ser casi mas numerosa que

la de los oncogénes, simulando un sistema génico homeostatico (27).
3.10.1.4. Teoria Génica del Céancer

Con el hallazgo de una variedad de oncogénes vinculados a tumores y el
aumento en el reconocimiento de genes que suprimen estos tumores, emergio
una teoria que unifica ambos conceptos. Segun esta perspectiva genética, un
cancer se desarrolla a raiz de una serie de alteraciones en el ADN genémico,
que incluyen tanto la activacion de oncogénes como la pérdida de genes que
suprimen el tumor. Por ejemplo, esta secuencia de eventos podria transformar
progresivamente un polipo en un adenoma colorrectal y, finalmente, en un
carcinoma, llevando eventualmente a la formacion de metastasis. La teoria
sostiene que factores externos, como el consumo de tabaco, las dietas ricas
en grasas y la exposicién a la radiacion ultravioleta, pueden influir en esta

combinacion de eventos genéticos (13).
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3.11. Factores de riesgo

Es cualquier condicidn que afecta sus probabilidades de tener una enfermedad, como
el cancer. Cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que aumente
su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion. El riesgo ha sido definido como
la probabilidad de ocurrencia de un resultado desfavorable, de un dafio o de un
fendmeno indeseado. El concepto de riesgo tiene que ser ampliado en torno a las
condiciones de vida y salud, asumiendo un significado méas general y englobando en
su definicién varias condiciones que pueden amenazar los niveles de salud de una

poblacién o su calidad de vida (28).
3.11.1. Factores de cancer gastrico
3.11.1.1. Genéticos

El cancer se produce por alteraciones en el ntcleo celular que afectan al ADN
(mutaciones en los genes). Dichas alteraciones genéticas, que dafian el ADN
pueden deberse a mutaciones heredadas y/o adquiridas, provocadas por
factores ambientales como la exposicion al humo del tabaco, la polucién
ambiental, radiaciones ionizantes y no ionizantes, agentes cancerigenos, la

edad, las condiciones de salud, el estado nutricional y otros (29).
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3.11.1.1.1. Sindromes de cancer hereditarios
3.11.1.1.1.1. Antecedente familiar de cancer de estbmago

Los individuos con parientes cercanos (como padres, hermanos o
hijos) que han sido diagnosticados con cancer de estomago presentan
un riesgo elevado de sufrir la misma enfermedad. El cancer de origen
hereditario se deriva de alteraciones en la informacion genética,
manifestadas por mutaciones que se transmiten de una generacion a
otra. Estas alteraciones genéticas pueden estar presentes en alrededor
del 10% de las personas con cancer. Se ha determinado que cerca del
10-15% de los casos de cancer poseen un componente genético
transmisible, atribuible a mutaciones en ciertos genes. Existen
diversos trastornos genéticos heredados que pueden incrementar la

susceptibilidad de una persona a desarrollar cancer gastrico (14).

Se ha demostrado que casi todos los tipos de cancer tienen ocurrencia
familiar. Esto puede deberse factores genéticos, ambientes
compartidos, aspectos culturales o relacionados con el estilo de vida,
o0 bien a la simple casualidad. Los factores genéticos, sin embargo,
desempefian un papel en el desarrollo de células cancerosas. En los
canceres con predisposicion familiar, los individuos pueden
desarrollar multiples canceres: por lo general dos o méas familiares de

primer grado comparten el mismo tipo de cancer (21).
3.11.1.1.1.2. Sangre tipo A

Por razones desconocidas, las personas con el tipo de sangre A tienen
un mayor riesgo de llegar a padecer cancer de estomago. Canceres
asociados con herencia familiar incluyen retinoblastomas,

nefroblastomas, cancer gastrico, prostata y pulmonar (13).
3.11.1.2. Ambientales

Los factores ambientales son los que contribuyen mas significativamente en
los canceres esporadicos mas frecuentes. En un estudio se encontro que la
proporcion de riesgo por causas ambientales era de un 65% mientras que los
factores hereditarios contribuian al riesgo de cancer en un 26-42% (29).
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3.11.1.2.1. Alimentacién

Un riesgo aumentado de cancer de estdbmago se ha visto en personas que
Ilevan una alimentacién que contiene grandes cantidades de alimentos
ahumados, pescado y carne salada y vegetales conservados en vinagre. Los
nitritos y nitratos son sustancias que se encuentran comunmente en las
carnes curadas. Ciertas bacterias, como la Helicobacter pylori, pueden
convertir a los nitritos y nitratos en compuestos que han demostrado que
causan cancer de estbmago en animales. Por otra parte, consumir muchas
frutas, verduras y vegetales frescos parece reducir el riesgo de cancer de

estomago (29).

Se estima que aspectos alimenticios estan vinculados al 35% de los
canceres influenciados por factores ambientales. Los componentes de los
alimentos pueden actuar como protectores (proactivos) o ser
carcinogénicos y cocarcinogénicos. El peligro de desarrollar cancer se
incrementa cuando una persona consume de manera prolongada alimentos
con carcindgenos o cocarcindgenos, o cuando en su dieta habitual faltan
sustancias proactivas. Algunos elementos dietéticos asociados a un mayor
riesgo cancerigeno incluyen las grasas, el alcohol, carnes saladas o
ahumadas, alimentos con presencia de nitratos y nitritos, y un alto
consumo calérico (13).
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3.11.1.2.2. Ingestién de alcohol

Beber alcohol eleva el riesgo de desarrollar cancer gastrico. La posibilidad
de contraer este tipo de cancer se intensifica con un alto consumo de
alcohol. Es mas propenso a impactar el riesgo de céncer de células
escamosas que el de adenocarcinoma. Aunque el etanol en si no es
cancerigeno, afecta el metabolismo de sustancias que podrian promover el
cancer. El alcohol puede alterar el metabolismo de las hormonas
endogenas, actuar como solvente facilitando la entrada de carcindgenos
menos solubles al cuerpo, y comprometer la integridad de las membranas
celulares y la comunicacion entre células. Consumir alcohol esta
vinculado a un mayor riesgo de canceres en la boca, faringe, eséfago,
laringe, estomago, colon y recto. Al combinarse con el tabaquismo, el

riesgo se amplifica significativamente (5).
3.11.1.2.3. El consumo de tabaco

Se estima que el entorno esta relacionado con el 75% de todos los casos
de cancer. EI consumo de tabaco, el agente carcinogénico mas dafiino, se
vincula a alrededor del 30% de las defunciones por esta enfermedad. El
tabaco también potencia la accion de otras sustancias como el alcohol, el
asbestos, el uranio y ciertos virus, favoreciendo la aparicion de cancer.
Fumar incrementa el riesgo de cancer gastrico, especialmente en la parte
superior del estdmago cerca del es6fago. Los fumadores tienen casi el
doble de posibilidades de desarrollar este tipo de cancer. El consumo de
cualquier producto derivado del tabaco, ya sean cigarrillos, cigarros, pipas
o tabaco de mascar, es un factor de riesgo significativo. Cuanto maés
tiempo y en mayor cantidad se consume tabaco, mayor es el riesgo. Un
fumador habitual tiene el doble de probabilidades de desarrollar
adenocarcinoma gastrico que alguien que no fuma. El vinculo con el
cancer gastrico de células escamosas es atin mas fuerte. Dejar el tabaco

reduce el riesgo de sufrir cancer gastrico (7).
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3.12. Lesiones Pre malignos
3.12.1. Enfermedad de Menetrier (gastropatia hipertroéfica)

En esta afeccidn el crecimiento excesivo del revestimiento del estbmago causa
grandes pliegues en el revestimiento y esto causa bajos niveles de acido
estomacal. Debido a que esta enfermedad se presenta en muy raras ocasiones,

no se conoce exactamente cuanto aumenta el riesgo de cancer de estomago (13).
3.12.2. Anemia perniciosa

Algunas células del revestimiento gastrico generan una sustancia conocida como
factor intrinseco (IF), esencial para la absorcion de vitamina B12 a partir de la
dieta. Las personas con una produccion insuficiente de factor intrinseco pueden
presentar carencia de vitamina B12, lo cual repercute en la habilidad del cuerpo
para crear nuevos globulos rojos y puede ocasionar otros inconvenientes. Esta
situacion es conocida como anemia perniciosa. Ademas de padecer anemia
(escasez de globulos rojos), los individuos con esta afeccion tienen una

probabilidad elevada de desarrollar cancer gastrico (23).
3.12.3. Algunos tipos de polipos estomacales

Los polipos son protuberancias benignas que surgen en el revestimiento gastrico.
Aunque la mayoria de los polipos, como los hiperplasicos o inflamatorios, no
parecen elevar el riesgo de cancer gastrico en una persona, hay otros, como los
adenomatosos 0 adenomas, que tienen el potencial de transformarse en

cancerosos (13).
3.12.4. Sobrepeso u obesidad

La obesidad se define como una acumulacion excesiva de grasa corporal,
resultado de un balance energético positivo donde la ingesta calérica supera el
gasto energético. Esta condicion se vincula con diversas complicaciones de
salud, incluyendo hipertension, diabetes, enfermedades cardiacas y problemas
en la vesicula biliar. Ademas, tiene impactos psicoldgicos y sociales, afectando
aindividuos de todas las edades, clases sociales y regiones, ya sean desarrolladas
0 en desarrollo. La relacion entre sobrepeso y el cancer del cardias (parte
superior del estbmago cercana al es6fago) esta en estudio, aunque la asociacion

aun no esta plenamente establecida (30).
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Los mecanismos propuestos que vinculan el exceso de peso con el cancer
incluyen la elevacion de hormonas esteroides en el torrente sanguineo, mayor
resistencia a la insulina con consecuente aumento de insulina circulante y
factores de crecimiento, asi como factores de naturaleza mecénica. Se reconoce
que el sobrepeso y la obesidad son la segunda causa prevenible de cancer, solo
superada por el tabaquismo. Se asocian con un incremento en el riesgo de
canceres como el de mama (postmenopausia), estbmago, colon, endometrio,
vesicula, es6fago, pancreas y rifidén. También, estos factores de riesgo elevan la
probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares, hipertension,

accidentes cerebrovasculares y diabetes tipo 2 (14).
3.13. Infecciosos
3.13.1. Infeccion con Helicobacter pylori

La bacteria Helicobacter pylori (H pylori) es considerada como una causa
predominante del cancer gastrico, en particular de los canceres situados en la
parte distal del estbmago. Una infeccion prolongada con este microorganismo
puede llevar a una inflamacion conocida como gastritis atrofica cronica y a
alteraciones precancerosas en el revestimiento del estdmago. Se ha observado
una mayor prevalencia de infeccion por H pylori en personas con cancer gastrico
que en aquellas sin la enfermedad. Ademas, esta bacteria esta relacionada con
ciertos tipos de linfomas gastricos. Sin embargo, cabe destacar que no todas las

personas infectadas por H pylori desarrollan cancer (14).

Helicobacter pylori fue identificado en 1982 a partir de muestras de biopsias
gastricas. Esta bacteria genera una reaccién inflamatoria en la mucosa gastrica
de los individuos afectados, vinculandose con la gastritis y la Glcera péptica. Hoy
en dia, se reconoce firmemente su rol en la génesis del cancer gastrico, y desde
1994 se la categoriza como carcindgena, asociandose tanto con carcinomas
como con linfomas gastricos. Parkin (2006) sefiala que el 78% de los canceres
gastricos que no se localizan en el cardias estan relacionados con esta bacteria
(13).

La bacteria helicobacter pylori se ha relacionado con incidencia elevada de
neoplasias gastricas, tal vez secundarias a inflamacion y lesion de células

gastricas (18).
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3.13.2. Infeccién con virus de Epstein-Barr (EBV)

El virus Epstein-Barr esta relacionado con la mononucleosis infecciosa, y la
mayoria de las personas han estado en contacto con él en algin momento,
generalmente durante la infancia o adolescencia. Este virus ha sido vinculado a
ciertos linfomas. Ademas, se ha detectado en las células cancerigenas del
estomago de un 5% a 10% de pacientes con cancer gastrico. Estos pacientes
tienden a presentar un tipo de cancer de evolucion més lenta y menos propenso
a la diseminacion. Aunque el EBV ha sido identificado en células gastricas
cancerosas, todavia no se ha determinado con certeza si este virus es una causa

directa del cancer de estdmago (15).
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4. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
4.1. Antecedentes internacionales

Delgado Figueroa, N. et al 2017 “Factores de riesgo asociados a adenocarcinoma
géastrico de patrones histoldgicos de tipo intestinal y difuso en poblacion adulta del
occidente de México” (Universidad de Guadalajara — México). Esta investigacion
tuvo como objetivo analizar las causas predisponentes a CGD y CGI en un
determinado grupo de personas adultas de la regidn occidente de México. Los datos
de hébitos alimenticios y de vida se obtuvieron mediante cuestionario. El analisis
estadistico se realizd con el software SPSSv18. Las causas predisponentes fueron
calculadas y se representd en odds ratio (OR); un valor de p < 0.05 fue considerado
significativo. En base a los resultados, e concluyd que la presente investigacion es
primigenia en cuanto a analizar las causas asociadas a CG en el grupo de personas

adultas evaluadas del occidente de México (31).

Morales Diaz Mariuska, Corrales Alonso Sahili, Vanterpoll Héctor Miguel, Avalos
Rodriguez Roxana, Salabert Tortolo Idalmi, Hernandez Diaz Omayda 2018, sefiala
en el articulo “Cancer gastrico: algunas consideraciones sobre factores de riesgo y
Helicobacter pylori” segun la OMS indica que el cancer de las paredes del estdbmago
es una neoplasia comudn en el mundo y ademas es la segunda causa de mortalidad en
los varones y la tercera parte en las Damas. Son muchas las causas a que exponen al

cancer de estomago en diferentes regiones del mundo (24).

Zhangy col. en el estudio ‘‘Risk factors for gastric cancer: a large-scale, population-
based case-control study’” publicado en China el 2021, durante su periodo de estudio,
hallaron que el nivel educativo alto (superior a la escuela primaria) sobrepeso /
obesidad,tabaquismo consumo de alcohol, antecedentes patoldgicos gastricos y
antecedentes familiares de CG en parientes de primer grado se correlacionaron
significativamente con la aparicion de GC, ademas un antecedente de gastritis
cronica, Ulcera gastrica o poliposis gastrica se asocid positivamente con GC (32).

Buller y col en el estudio ‘‘Ingestion of Nitrate and Nitrite and Risk of Stomach and
Other Digestive System Cancers in the lowa Women’s Health Study’” publicado en
los Estados Unidos en 2021, descubrieron que la ingesta de nitritos de carnes
procesadas se asocié con un mayor riesgo de cancer de estdmago. No hubo otras

asociaciones dietéticas. Las concentraciones de nitrato en PWS (promedio, afios >
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1/2 del nivel maximo de contaminante) no se asociaron con la incidencia de cancer
(33).

Zhang y col en el trabajo ‘‘Bile reflux is an independent risk factor for precancerous
gastric lesions and gastric cancer: An observational cross-sectional study’’ publicado
en China el 2021, hallaron que de los 668 pacientes con GC, 411 con lesiones
precancerosas y 83 con GC compararon entre ambos grupos de CG y de lesiones
precancerosas y obtuvieron que los factores de riesgo independientes de lesiones
géstricas cancerosas fueron el grado de reflujo biliar, la edad del paciente, los habitos
alimentarios y los antecedentes familiares de CG, ademas de ello confirmaron que el
reflujo biliar es un factor de riesgo independiente para la progresion de lesiones

precancerosas al cancer (34).

Liuy col en el trabajo ‘‘Body composition and risk of gastric cancer: A population-
based prospective cohort study’’ publicado en el Reino Unido el 2021, obtuvieron
que, de los 326 casos de cancer de 474 929 participantes durante una mediana de
seguimiento de 6,6 afios, tanto hombres como mujeres en el cuartil mas alto de masa
libre de grasa corporal total se asociaron con un mayor riesgo de cancer gastrico en
comparacion con aquellos en el cuartil mas bajo, ademas la masa grasa corporal total
se asocid con una disminucién del riesgo de cancer gastrico en mujeres, pero no en
hombres (35).

Bang y col en el estudio ““Clinical epidemiology and mortality risk factors of gastric
cancer in a sub-Saharan African setting: a retrospective analysis of 120 cases in
Yaoundé (Cameroon)’’ publicado en Yaundé (Camertn) el 2020, hallaron que el
principal factor de riesgo de cancer gastrico en los pacientes de estudio fue la
infeccion por Helicobacter pylori (59 casos, 49,1%). Setenta y seis pacientes (63,3%)
consultaron dentro de 1 a 6 meses de sintomas en el set en la vanguardia de los cuales
74.1% fue de epigastralgia cronica. En la endoscopia, encontraron que el tumor se
localizo principalmente en el antro y fue localmente avanzado o metastasico en el
25,8% y el 58,4% de los casos, respectivamente. El adenocarcinoma fue el principal

tipo histoldgico encontrado en 105 (87,5%) casos (36).

Kpoghomou y col en el trabajo ““Association of Helicobacter pylori babA2 gene and
gastric cancer risk: a meta-analysis’’ publicado en China el 2020, se lleg6 a observar
veinte estudios con un total de 1289 casos de GC y 1081 controles. EI gen babA2 de
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H. pylori se asocié con un aumento del riesgo de CG en 2,05 veces. En el analisis de
subgrupos, se encontrd que el gen babA2 de H. pylori se asocio significativamente
con el riesgo de CG en la poblacidn asiatica pero no en la poblacién de América del
Sur (37).

Poorolajal y col en el estudio ‘‘Risk factors for stomach cancer: a systematic review
and meta-analysis’’ publicado en Iran el 2020, obtuvieron 52,916 estudios
identificados en donde 232 (incluidos 33,831,063 participantes) fueron elegibles. De
los factores asociados con el cancer de estdmago fueron los siguientes: Helicobacter
pyloriinfeccion ; tabaquismo actual, ex fumadores; consumo actual de alcohol, ex
bebedor, sobrepeso / obesidad, actividad fisica suficiente, consumo de frutas >3
veces / semana, consumo de verduras >3 veces / semana, comer verduras, beber té
negro, beber té verde, ,beber café, comer pescado > 1 vez / semana , comer carne

roja >4 veces / semana y una ingesta alta de sal y 1,34 , en base a 2 estudios diferentes

(25).

Liy col en el estudio ‘*Alcohol Consumption and Risk of Gastric Cancer: The Japan
Collaborative Cohort Study’’ publicado en Japén el 2021, encontraron que el
consumo de alcohol se asocié con un mayor riesgo de cancer gastrico entre los
hombres (HR en ex bebedores y consumo actual de alcohol de <23 g, 23— <46 g, 46—
<69 g > 69 g / d categorias versus nunca bebedores. La asociacién en hombres se
observo para el cancer gastrico cardiaco y no cardiaco. Sin embargo, no se observé

esta tendencia en las mujeres (38).

Flores Luna y col en el estudio ‘‘Risk factors for gastric precancerous and cancers
lesions in Latin American counties with difference gastric cancer risk’’ publicado en
México, Colombia y Paraguay el 2020, se hall6 que la seropositividad a H. pylori se
asocio con el riesgo de lesiones preneoplasicas, se relacionaron con el cancer
gastrico. Sin embargo, entre las personas que no desarrollaron cancer gastrico, fumar
mas de cinco cigarrillos por dia tenia el mayor riesgo de ser infectado por H. pylori
(39).

Valenzuela y col en su estudio ‘‘Factores relacionados a cancer gastrico en un
hospital publico de Huanuco’’ Publicado en Perti - Hudnuco, se  encontro
asociacion significativa con el sexo , siendo el sexo masculino como factor de
riesgo; con edad mayor a 60 afios y con afiadir sal a las comidas (40).
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Bermudez y col en su estudio ‘‘Grupo sanguineo A y riesgo de cancer gastrico en el
Hospital Universitario de Santander (Bucaramanga, Colombia)’’ publicado en
Colombia, donde hallaron que la prevalencia de los diferentes grupos sanguineos en
la poblacién estudiada fue: 56.74% para el grupo O, 32.17% para el grupo A, 10.22%
para el grupo By de 0.87% para el grupo AB, ademas de ello encontr6 una asociacion
santandereana estadisticamente significativa entre cancer gastrico y el grupo

sanguineo A (41).

Chen y col en su trabajo ‘‘Association of helicobacter pylori infection and chronic
atrophic gastritis with risk of colonic, pancreatic and gastric cancer: A ten-year
follow-up of the ESTHER cohort study’” publicado en China, donde encuentran
asociaciones fuertes en sus anéalisis de cancer gastrico no cardias, donde el riesgo fue
particularmente alto en presencia de infeccion tanto por AG como por H. pylori
CagA+. En comparacion con las personas sin gastritis cronica y sin infeccién CagA
positiva, las personas con ambos factores de riesgo tenian un riesgo 32,4 veces mayor

de cancer gastrico no cardiaco (42).
4.2.  Antencedentes nacionales

Torres Castro, J en su investigacion titulada: Aspectos epidemioldgicos, clinicos e
histologicos de los pacientes operados por cancer gastrico en el Servicio de Cirugia
General del Hospital Nacional Luis N. Saénz PNP en el periodo Abril 2014— Abril
2015 (Licenciatura de Médico Cirujano, Universidad Ricardo Palma, Lima - Perq).
Esta investigacion de tipo descriptivo, retrospectivo, transversal, tuvo como finalidad
determinar los aspectos epidemioldgicos, clinicos e histologicos de los pacientes
operados por Cancer Gastrico en el Servicio de Cirugia General del Hospital
Nacional PNP “’Luis N. Séenz’’ en el periodo abril 2014— abril 2015. Para la
obtencion de datos se uso la informacion de historias clinicas y reportes de
intervenciones quirdrgicas, considerandose los diagndsticos de cancer gastrico,
dentro de los cuales se incluy6 los casos con Ca histolégicos confirmados y que ya
se habian sometido a cirugia. Se concluy6 que el cancer predomina mas en varones,
edades 60 a 69 afios, en familiares y titulares de la familia Policial, y pacientes que
han sido afectados por H, Pylori, Adenocarcinoma tubular. Utilizandose tratamiento
quirargico para su rehabilitacion del paciente (30).
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Rondan Guerrero, F, Factores de riesgo asociados al diagndstico de cancer gastrico
en pacientes atendidos en el consultorio externo del servicio de Gastroenterologia
del HNHU durante el ano 2014 (Universidad Ricardo Palma, Lima - Per(). En esta
investigacion se realizé un estudio de casos, que asocian las causas de las neoplasia
de los pacientes que acuden a consulta de gasto del HNHU en el 2014, usando como
fuentes las Historias Clinicas, finalizando con la investigacion que en la mayor parte
de la poblacion son varones que son de 50* méas en edad que anteriormente han tenido
H.Pilory, causas ambiental y también patoldgicas, asociadas serian la causa del

cancer gastrico (43).

Valdivia Cabrera, R: Factores clinicos y epidemioldgicos asociados a cancer gastrico
en pacientes del servicio de gastroenterologia en Hospital Militar Central en el afio
2015 - 2016” (Licenciatura de Médico Cirujano, Universidad Ricardo Palma, Lima
- Per(). Esta investigacion de tipo descriptivo, disefio no experimental y enfoque
cuantitativo, tuvo la finalidad de determinar causas predisponentes a la neoplasia
gastrica en los pacientes que se atendieron en consultorio de gastroenterologia del
hospital Militar Central en afio 2015-2016 utilizando como fuentes Historias
Clinicas, Registro de pacientes atendidos, predominando en los pacientes varones
mayores de 50 afios . Que han sido afectados por la bacteria de Helicobacter pylori,
asociando también los malos habitos alimenticios, los cuales predisponen a la
neoplasia Gastrica a los miembros de la familia militar (13).
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar los factores de riesgo asociados con céncer gastrico en pacientes del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, enero 2017 — 2020.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Indicar los factores genéticos asociados al tipo de cancer gastrico en pacientes
diagnosticados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo. enero 2017 —
2020.

e Identificar los factores ambientales asociados al tipo de céncer gastrico en
pacientes diagnosticados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, enero
2017 — 2020.

e Identificar los factores infecciosos asociados al tipo de cancer gastrico en
pacientes diagnosticados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, enero
2017 - 2020.

e Relacionar los factores pre malignos asociados al tipo de cancer gastrico en
pacientes diagnosticados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, enero
2017 — 2020.

e Examinar los factores de riesgo sociodemograficos asociados a cancer gastrico
en pacientes diagnosticados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo,
enero 2017 — 2020.
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6. HIPOTESIS
6.1. Hipotesis general

e En los pacientes diagnosticados en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
entre enero de 2017 y 2020, se sospecha que el consumo de alcohol, una dieta
con insuficiente consumo de frutas y verduras, la gastritis atréfica y la infeccion

por H. pylori estan relacionados con el desarrollo del cancer gastrico.
6.1.1. Hipotesis especificas.

e En los pacientes del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
diagnosticados entre enero de 2017 y 2020, la presencia de helicobacter
pylori es el principal agente infeccioso relacionado con la aparicion de
cancer gastrico de tipo adenocarcinoma.

e Entre enero de 2017 y 2020, en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo,
se identificd que la gastritis atrofica y la anemia perniciosa son condiciones
pre malignas que favorecen el desarrollo del cancer gastrico tipo

adenocarcinoma.

e Durante el periodo de enero de 2017 a 2020, en el Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo, se observo que el consumo de alcohol y una alimentacion
con escasez de frutas y verduras son factores externos que aumentan el riesgo

de céncer gastrico tipo adenocarcinoma.

e Los pacientes con tipo sanguineo A diagnosticados en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo entre enero de 2017 y 2020 muestran una mayor
predisposicion genética a desarrollar céncer géastrico de tipo

adenocarcinoma.
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CAPITULO II
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. DISENO METODOLOGICO
1.1. Tipoy disefio de la investigacion
1.1.1. Tipo de la investigacion

e Segun la finalidad, la investigacion seré& aplicada a la realidad del servicio
de Oncologia de Oncologia Médica del HNCASE, durante el periodo 2017
— 2020, evaluando los principales factores de riesgo para desarrollar Cancer
Gastrico.

e Segun el propdsito del estudio, es de tipo descriptivo, retrospectivo,
correlacional ya que se determinara la variacion de factores en relacion al
cancer gastrico.

e Segun la cronologia es de tipo retrospectivo ya que revisara historias clinicas
de pacientes con diagndstico de Cancer gastrico en el Servicio de Oncologia
de Medica del HNCASE, durante el periodo 2017 — 2020.

1.1.2. Disefo de la investigacion
El tipo de investigacion es un estudio descriptivo retrospectivo.
1.2. Meétodo de investigacion

La investigacion es de método descriptivo ya que tiene como objetivo la evaluacion

de los factores asociados a la presencia del cancer gastrico.

Este método nos permitié explicar y comprender mejor una situacion y establecer

nuevas teorias.
1.3. Poblacion y muestra
1.3.1. Universo y muestra

Se trabajara con el total de pacientes con diagnéstico de cancer gastrico del
servicio de Oncologia Médica del HNCASE, durante el periodo 2017 — 2020

1.3.2. Criterios de inclusion

e Se incluyeron todos los expedientes clinicos que contenian la informacidn

requerida para analisis de las variables del estudio.
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1.3.3. Criterios de exclusion

e Se excluyeron los expedientes clinicos cuya informacion era incompleta en

mas del 20 por ciento.
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ESCALA DE UNIDAD DE
DENOMINACION TIPO MEDICION INDICADOR MEDIDA INTRUMENTO DEFINICION OPERACIONAL
I . Segun caracteres sexuales | %Mujeres, Revision de . . s
Sexo cualitativa nominal secundario %Hombre Historias clinicas Caracteres sexuales secundarios observados por el que realizo la Historia clinica
. . - o = Revision de | . . = -
Edad cuantitativa De razon Afios cronoldgicos Afios Historias clinicas Tiempo de vida en afios cumplidos de la persona evaluada
. - . Lugar de vivienda del - Revision de 8 L ,
procedencia cualitativa nominal paciente porcentaje Historias clinicas Region Geografica del Perd
a) Nivel primario 0 menor
Grado de | Independiente . Nivel de educacién del . Revision de . .
) . o ordinal . porcentaje -~ . b)Nivel secundario
instruccion cualitativa paciente Historias clinicas
¢) Nivel técnico d) Nivel superior
Ocupacion Inde_per]dlete nominal Labor diaria del paciente | porcentaje Rngl_on » de Labor por la que se sustenta diariamente
cualitativa Historias clinicas
. . 2 L L a) IMC menor de 25: normal
Sobr_e peso u Inde_per]dlente ordinal Nivel del indice de masa intervalo Rngl_on s de b) IMC igual o superior a 25: sobrepeso
obesidad cualitativa corporal % Historias clinicas - - - -
¢) IMC igual o superior a 30: obesidad
Antgqedente ) Independiente ) B ) Revision & a) Sl: el p,auente,tle.ne algun familiar de primer, segundo o tercer grado que haya tenido
familiar de cancer g nominal Genética porcentaje Sond o 4 0 tenga cancer gastrico.
PR cualitativa Historias clinicas A - - — - - —
gastrico b) No: Si el paciente no tiene familiar que haya tenido o tenga cancer gastrico.
Infeccion por | Independiente nominal Bacteria infectante de la RS e Revisién de | a) Si: el paciente tiene diagnéstico de infeccién por Helicobacter Pylori
Helicobacter Pylori | cualitativa mucosa gastrica P J Historias clinicas | b) No: el paciente no tiene diagnéstico de infeccién por Helicobacter Pylor
a) Balanceada
b) A base carbohidratos principalmente
c) A base de grasa principalmente: alimentos con alta cantidad de grasa (alimentos fritos,
leche de coco / azotados crema, manteca de cerdo).
consumo de alimentos d) Los alimentos que contienen nitratos / nitritos (procesado de carne / Los alimentos
Habitos alimentarios | Independiente . potencialmente . Revision de | que contienen cancerigenos son aquellos que contienen ciertas sustancias quimicas con
" o nominal . intervalo i ot - . - - b .
y nutricionales cualitativa cancerigenos y protectores Historias clinicas | potencialidad para generar cancer. alimentos enlatados, embutidos / chorizo / salami
de la mucosa gastrica. /jamon)
e) Los alimentos con alta cantidad de sodio (carne seca / carnes saladas, condimentos y
mezclas de alimentos, tales como caldos, sopas)
f) Protectores como frutas (naranja, limén, guayaba, papaya, y mango) y verduras
(zanahorias, lechuga, calabazas, tomates, col.)
tabaco Indepeqdlent e, nominal Consumo de tabaco porcentaje ngspn o de | a) Si: fumador habitual u ocasional o ex fumador.
cualitativa Historias clinicas | b) No: Nunca ha fumado
Independient e , . . Revisién de | a) Si: bebedor ocasional (1v/sem) u habitual (2 o + v/sem) o ex bebedor
alcohol litati nominal Ingesta de alcohol porcentaje istorias clini i i - —
cualitativa Historias clinicas | b) No: Nunca ha ingerido bebidas alcohélicas
Lesiones Independient e Presencia como Revision de a)Enfermedad de Menetrier (gastropatia hipertréfica)
premalignas cualitativa nominal antecedentes de evidencia | intervalo Historias clinicas b) Anemia perniciosa

de lesiones premalignas

c) Algunos tipos de pdlipos estomacales
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3. CRONOGRAMA

Julio 2022 Agosto 2023 Octubre 2023
1. Eleccion del X
tema
2. Revision X
bibliogréfica
3. Aprobacion del X
proyecto
4. Ejecucion X
5. Analisis e X
interpretacion
6. Informe final X
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ANEXO N° 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS FACTORES DE RIESGO CLINICOS
Y SOCIODEMOGRAFICOS ASOCIADOS AL DESARROLLO DE CANCER
GASTRICO EN PACIENTES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN
ESCOBEDO, DURANTE LOS ANOS 2017-2020

N° de Formulario:

N° de Historia Clinica:

1) Sexo: Masculino () Femenino ()
2) Edad: ...... aflos

3) Procedencia: ......cccccovecveiueennnn

4) Nivel socioeconémico: () Nivel socioeconémico Alto () Nivel socioeconémico Medio (
) Nivel socioeconémico Bajo

5) Grado de instruccion: () Nivel primario o menor () Nivel secundario completo () Nivel

técnico () Nivel superior 6) Ocupacion: .............cccceenne..

7) IMC: () IMC menor de 25 () IMC igual o superior a 25 () IMC igual o superior a 30
8) Antecedente familiar de cancer Gastrico: Si () No ()

9) Infeccion por Helicobacter Pylori: Si () No ()

10) Habitos alimentarios y nutricionales ( ) Balanceada ( ) A base de carbohidratos
principalmente () A base de grasa principalmente ( ) Alimentos que contienen nitratos /
nitritos () Alimentos con alta cantidad de Sal () Alto contenido de frutas y verduras

11) Consumo de Tabaco: Si () No ()
12) Ingesta de alcohol: Si () No ()

Fuente: Marlon Nicolai, (44).
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