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RESUMEN

El cancer de estbmago es dos veces mas frecuente en hombres y, en 2020, ocupd el tercer lugar en
incidencia entre los varones mexicanos. En México, faltan programas de deteccion precoz y de
educacidn sobre las medidas que pueden evitar la evolucién de enfermedades gastricas a cancer. Se
conoce mucho sobre la historia natural del cancer de estbmago de tipo intestinal y sobre los factores
gue causan carcinogénesis, no obstante, la prevalencia de este tumor sigue incrementando. Difundir
esta y la informacidn sobre factores que protegen de la carcinogénesis gastrica es nuestro proposito.

Algunos habitos alimenticios, estilos de vida, factores del ambiente y genéticos del huésped hacen
sinergia para inducir cancer de estdbmago. Agentes infecciosos como Helicobacter pylori, el virus de
Epstein Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) y Mycoplasma, sp., inducen inflamacién gastrica, que
puede desembocar en malignidad. El tratamiento de infecciones gastricas puede revertir las lesiones
premalignas y frenar la carcinogénesis. El cancer gastrico es tratable en etapas tempranas, en estadios
avanzados, la sobrevida se reduce a meses. La ausencia de sintomas especificos, la falta de
herramientas diagnosticas no invasivas y la inexistencia de programas de deteccion temprana propician
el diagnostico tardio de cancer gastrico y la alta mortalidad. La endoscopia es el método de eleccién

para el diagnostico de lesiones precancerosas y cancer. La cirugia es la terapia indicada para el cancer
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de estomago, y la radio o quimioterapia postoperatorias son alternativas complementarias. Atender
oportunamente la gastritis u otros problemas digestivos es una medida de proteccion contra el cancer

gastrico.

Palabras clave: Cancer de estomago, citomegalovirus, diagndstico, Helicobacter pylori, tratamiento,

virus de Epstein Barr.

ABSTRACT

Stomach cancer is twice as common in men and, in 2020, it ranked third in incidence among Mexican
men. There is a lack of early detection and education programs on the measures that can prevent the
evolution from gastric diseases to cancer, in Mexico. In recent years progress has been made in
understanding the natural history of intestinal-type stomach cancer and the factors that cause
carcinogenesis; however, the prevalence of this tumor continues to increase. Disseminate this and the
information on factors that protect against gastric carcinogenesis is our purpose.

Some host’s dietary habits, lifestyles, genetic factors, and environmental factors work synergistically
to induce stomach cancer. Infectious agents such as Helicobacter pylori, Epstein Barr virus (EBV),
cytomegalovirus (CMV), and Mycoplasma, sp., Induce gastric inflammation, which can lead to
malignancy. Treatment of gastric infections can reverse premalignant lesions and slow carcinogenesis.
Gastric cancer is treatable in the early stages, in advanced stages, survival is reduced to months. The
absence of specific symptoms, the lack of non-invasive diagnostic tools, and the inexistence of early
detection programs favor the late diagnosis of gastric cancer and high mortality. Endoscopy is the
method of choice for the diagnosis of precancerous lesions and cancer. Surgery is the indicated therapy
for stomach cancer, and postoperative radio or chemotherapy are complementary alternatives.

Promptly treating gastritis or other digestive problems is a protective measure against gastric cancer.

Keywords: Cytomegalovirus, diagnosis, Epstein Barr virus, Helicobacter pylori, stomach cancer,

treatment.

INTRODUCCION nuevos que se diagnostican anualmente varia
El cancer de estdmago es uno de los tumores entre regiones geograficas y etnias del mundo,
malignos mas comunes. EI nimero de casos y es mayor en los paises del este de Asia,
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Europa y parte de América Latina. Segun
reportes del Global
(GLOBOCAN), en México, en el afio 2020, la

incidencia de cancer de estdmago fue de 8,804

Cancer Observatory

casos (4.5% de los diagnosticados con cancer
en ese afo), y 6, 735 mexicanos murieron por
esa neoplasia (7.5% de los muertos por cancer).
El cancer de estomago esta entre las 10
primeras causas de muerte por cancer en el pais,
y su incidencia varia entre los sexos. Los
hombres son dos a tres veces mas susceptibles
que las mujeres (proporcion de casos 2:1). En
2018, el cancer de estomago fue el quinto
cancer mas comun entre los hombres (3,921
casos[4.6%]) y, para el afio 2020, pas6 a ocupar
el tercer lugar en frecuencia entre los varones
mexicanos, solo superado por el cancer de
prostata y colorrectal (4, 640 casos [5.2%])
[1,2].

El mayor porcentaje de los casos de cancer de

estbmago son  asintomaticos, son de
presentacion muy variable entre pacientes y
esto dificulta el diagnostico y modifica la
eficacia del tratamiento. En general, los
tumores gastricos se diagnostican en etapas
tardias de la enfermedad, cuando los tumores ya
no pueden ser tratados quirdrgicamente. En este
estadio, la mediana de sobrevida de los
pacientes es de 9 al0 meses, aproximadamente
[2]. En México, la falta de programas de

busqueda y de deteccidn oportuna de cancer de
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estdmago contribuye a la alta tasa de mortalidad

por esta malignidad [3].

¢ Qué tipos de cancer de estbmago son los
mas frecuentes?

La mayoria de los tumores de estbmago son
adenocarcinomas 'y presentan  variantes
histol6gicas que, con base en la clasificacion de
Lauren, pueden ser de tipo difuso e intestinal.
Aln se desconocen los cambios histoldgicos
que ocurren durante la progresion a carcinoma
difuso, se sabe que inicia con gastritis en todo
el estbmago, pero cursa sin atrofia. El
carcinoma difuso es mas comun en mujeres, en
personas jOvenes y en quienes tienen
antecedentes familiares de la enfermedad. Por
el contrario, el cancer de estomago de tipo
intestinal es mas frecuente en personas mayores
de 50 afios y la mayor proporcién de casos
ocurre en hombres. Este tipo de cancer inicia
por la transicion de mucosa normal a gastritis
superficial, que evoluciona a gastritis cronica,
seguida por

gastritis atrofica, metaplasia

intestinal, displasia Y, finalmente,
adenocarcinoma. La serie de patologias que
integran la historia natural del cancer de
estomago de tipo intestinal se integran en “la
(Figura 1). La

inflamaciéon crénica con predominio en la

cascada precancerosa”
mucosa del cuerpo del estomago favorece la

carcinogénesis  gastrica, especialmente si

coexiste con baja produccién de acido [4-6].
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Figura 1. Cascada de eventos y factores que conducen a cancer gastrico. Factores del huésped,
bacterias, virus y factores del ambiente contribuyen a la etiologia de cancer gastrico. EI consumo de
antioxidantes protege contra la carcinogénesis gastrica [4,5,6].— Factor de riesgo k= Factor protector.

En la historia natural del cancer de estmago de
tipo intestinal, cada patologia se caracteriza por
cambios histopatolégicos especificos,
promovidos por la interaccién de diversos
factores que inducen o intensifican la
inflamacion de la mucosa gastrica [5]. El
del

cancer de estomago de tipo intestinal y de los

conocimiento sobre la historia natural

factores que contribuyen al origen o progreso
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de cada patologia, hace posible la terapia
oportuna que puede interrumpir la evolucion a
cancer. El tratamiento efectivo de la gastritis
evita que esta enfermedad avance hacia

adenocarcinoma [7].

¢ Qué factores confieren riesgo de cancer de
estomago?
La inflamacion gastrica cronica inducida por la

bacteria Helicobacter pylori es el factor que

mas contribuye al riesgo de gastritis atrofica,
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metaplasia, displasia y cancer de estomago.
Ademaés de H. pylori, se sabe que algunos virus
también inducen inflamacion y transformacion
maligna. A los factores bacterianos y virales
que potencian la enfermedad gastrica, se suman
algunos factores del huésped que promueven la
aparicion de gastritis crénica y su progresion a
adenocarcinoma. La regulacion de la respuesta
inmune, la sobreexpresion de ciclooxigenasa 2
(COX-2) inducida por H. pylori en células
epiteliales de la mucosa géastrica vy
polimorfismos en los genes que codifican
citocinas proinflamatorias como interleucina-
1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 8 (1L-8), son factores del
huésped que incrementan la probabilidad de
desarrollar inflamacion cronica y cancer
gastrico [4,5,7]. Habitos alimenticios como el
alto consumo de sal, de alimentos picantes o
ahumados, de carnes rojas asadas o a la parrilla,
y elementos ambientales suman sus efectos para
aumentar el riesgo de tumor maligno en el
estomago (Figura 1, Tabla 1). Algunos agentes
infecciosos son parte de los componentes
etiologicos de las enfermedades gastricas, H.
pylori, bacterias del género Mycoplasma y
algunos virus, que inducen inflamacién de la
mucosa promueven la carcinogénesis gastrica
(Tabla 2) y otros factores tambien favorecen el
inicio de la transformacién maligna (Tabla 1)

[8]. En algunas poblaciones se ha encontrado
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que, en individuos infectados con H. pylori, el
alto consumo de frutas y verduras, la ingesta de
antioxidantes como la vitamina C, vitamina E y
B-caroteno pueden disminuir el riesgo de cancer
gastrico, debido a que contrarrestan la
formacion de radicales libres del oxigeno
(ROS) vy, en consecuencia, el dafio al epitelio
gastrico ocasionado por el estrés oxidativo [9].
Los factores genéticos y hereditarios confieren
mayor riesgo de adenocarcinoma de tipo difuso

[10].

¢Qué microorganismos contribuyen a la
carcinogénesis gastrica?
El cancer de estdbmago se origina a partir de

inflamacidn cronica, inducida por Helicobacter

pylori,
incontrovertible de esta malignidad [10]. La

bacteria reconocida como causa

infeccion de la mucosa gastrica por virus de
Epstein Barr (VEB), Citomegalovirus humano
(CMV) y Mycoplasma sp. también tiene un
papel importante en la etiologia del cancer
gastrico. Aungue no se ha establecido con
claridad el papel del virus de la hepatitis B en el
origen o evolucion del cancer de estomago, se
propone que este virus también puede
contribuir al origen de esta patologia. La
caracteristica comdn entre H. pylori, VEB,
CMV y Mycoplasma sp., es su capacidad para
activar procesos inflamatorios prolongados
determinados microambientes,

que, bajo

pueden evolucionar a patologias gastricas que

Articulo de revision




AyTBUAP 6(23):52-71
Martinez-Carrillo et al., 2021

culminan en tumores cancerosos del estomago (Tabla 2) [11-16].

Tabla 1. Factores de riesgo para cancer gastrico de tipo intestinal y difuso [4,5,7-10].

Carcinoma de tipo intestinal

Carcinoma de tipo difuso

Factores sociodemogréficos
e Edad: > 45 afios
e Sexo: predominio en hombres
e Bajo nivel socioeconémico

Factores de riesgo personales

e Historia familiar de cancer gastrico

Habitos alimenticios

e Alto consumo de sal y alimentos
ahumados.
e Bajo consumo de frutas y vegetales
e Carnesrojas a la parrilla
Estilo de vida
e Fumar
e Consumo de alcohol
e Baja actividad fisica
Factores ambientales
e Helicobacter pylori
e Virus de Epstein Barr

e Citomegalovirus humano

Edad: <45 afios)

Sexo: predominio en mujeres

Historia familiar de cancer
gastrico

Obesidad

GERD (Enfermedad por reflujo

gastroesofagico)

Fumar
Consumo de alcohol

Baja actividad fisica

Helicobacter pylori
Virus de Epstein Barr

Citomegalovirus humano
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Tabla 2. Agentes infecciosos asociados con cancer de estdbmago, tejido que afectan y enfermedad que

causan [11-16].

Agente infeccioso

Tejido que infectan

Enfermedades que ocasiona

Bacterias

Helicobacter pylori Mucosa gastrica

Mucosa orofaringea y

Mycoplasma sp. S
genitourinaria

Virus

Virus de Epstein Barr Mucosa faringea

Virus de la hepatitis B

Hepatocitos (Higado)

Células y 6rganos

Citomegalovirus humano o
linfoides

Inflamacion géstrica (gastritis), Ulcera
péptica o duodenal, cancer géstrico, linfoma
de tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT)

Infecciones respiratorias, infecciones del

tracto genitourinario.

Mononucleosis infecciosa
Hepatitis B, cirrosis hepatica, cancer de

higado.

Varicela, herpes simple, retinitis

Helicobacter pylori

H. pylori es una bacteria espirilar, Gram-
negativa que, en 1994, se clasific6 como
carcinégeno de tipo | por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Es decir, se trata
de una bacteria indiscutiblemente relacionada
con la aparicién de cancer gastrico [13].
Aunqgue se estima que el 50% de la poblacién
mundial estd infectada por H. pylori, la
area

frecuencia de infeccion varia por

geografica, entre grupos de edad de la
poblacién, de acuerdo a las condiciones de vida
y al nivel socioecondémico [17]. La prevalencia
de infeccidn por H. pylori oscila entre 40% y

90% y es mayor en paises en vias de desarrollo
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y en comunidades con deficiente saneamiento
ambiental [17,18]. La infeccion se adquiere en
la infancia y puede persistir hasta la vida adulta
del individuo, provocando dafio gastrico, que
aumenta con la edad. Aproximadamente, el
20% de las personas infectadas desarrollan
gastritis cronica, un porcentaje menor puede
desarrollar Glcera péptica o duodenal, displasia,
cancer de estdbmago o linfoma MALT gastrico
(tejido linfoide asociado a mucosas [MALT]).
Se estima que H. pylori causa entre el 65% al
80% de todos los casos de cancer de estbmago.
El 89% de los tumores gastricos no cardias se
relacionan con infeccién por H. pylori [17,18].

H. pylori se trasmite por via oral-oral o fecal-
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oral, a través del consumo de agua o de
instrumentos médicos contaminados [17] . No
todas las cepas de H. pylori son carcinogénicas;
solo aquellas cepas que producen las proteinas
CagA 'y VacA incrementan el riesgo de padecer
cancer de estomago. CagA y VacA son
citotoxinas que dafian la mucosa que recubre el
estdbmago e inducen inflamacion géstrica en
individuos infectados [18,19]. La infeccién
persistente por cepas carcinogénicas de H.
pylori causa inflamacion crénica, dafo al tejido,
desregulacién de la regeneracion celular y
carcinogénesis. La adhesion de H. pylori a las
células epiteliales de la mucosa géstrica induce
una marcada respuesta inflamatoria, que cursa
con aumento en la produccion de radicales
libres del oxigeno (ROS) y del nitrégeno
(RNS), que contribuyen al dafio de la mucosa.
La destruccidn del epitelio gastrico da paso al
atrofica, lesion

desarrollo de gastritis

precursora del céancer de estdbmago. Las
enfermedades gastroduodenales ocasionadas
por H. pylori resultan de la interaccién entre los
factores de virulencia de la bacteria con factores
del huésped y del ambiente. EI genoma de H.
pylori es heterogéneo y polimorfico en genes
que codifican los factores de virulencia que
determinan el resultado clinico de la infeccion
[5,17-19].

No hay un régimen universalmente aceptado

para el tratamiento de la infeccion por H. pylori,
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sin embargo, debido a que la bacteria sintetiza
ureasa B, que le permite sobrevivir en el medio
acido del estébmago; el tratamiento anti-H.

pylori incluye:

A. Farmacos que disminuyen la acidez

gastrica, como los inhibidores de la bomba

de protones (omeprazol, esomeprazol,

lansoprazol y pantoprazol) 0

medicamentos que bloquean la accion de la

histamina, compuesto responsable de la

produccion de 4&cido, (cimetidina y
ranitidina).

B. Antibidticos anti-H. pylori: amoxicilina,
claritromicina, tetraciclina, levofloxacino o
metronidazol/tinidazol.

En los Estados Unidos, la guia clinica del

Colegio Americano de Gastroenterologia

(ACG) recomienda la terapia de primera linea y

de rescate para el tratamiento de H. pylori [20].

Generalmente, el tratamiento consiste en una

combinacion de al menos dos antibiéticos y un

inhibidor de la bomba de protones (IBP). En

regiones con baja prevalencia (menos del 15%)

de resistencia a claritromicina, se sugiere que la

terapia triple incluya claritromicina vy
amoxicilina, por 14 dias, como tratamiento de
primera linea. En areas con tasa de resistencia
mas alta o entre pacientes con exposicion previa
recomienda

a macrolidos, se la terapia

cuddruple con  bismuto,  metronidazol,

claritromicina y amoxicilina, durante 10 a 14
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resistencia a
15%-20%, la

por

dias. En areas donde la
claritromicina es  de
claritromicina  puede sustituirse
levofloxacina [17]. La terapia concomitante
con un IBP, amoxicilina, claritromicina y
metronidazol también puede ser un régimen de
primera linea probablemente eficaz, pero faltan
datos para confirmarlo [20,21]. En poblaciones
de diferentes regiones geogréficas, la
prevalencia de resistencia a los antibioticos
incluidos en la terapia anti-H. pylori determina
la variacion en la eficacia del tratamiento. El
fracaso de la terapia inicial dificulta la seleccién
de la terapia de segunda linea, debido a la
probabilidad de resistencia a los farmacos
incluidos en el régimen inicial. Las tasas de
erradicacion con la terapia de segunda linea son
a menudo mas bajas y estos regimenes con
frecuencia tienen menor tolerabilidad. En
consecuencia, es fundamental una seleccion
cuidadosa de la terapia inicial [20].

El tratamiento para erradicar a H. pylori de la
mucosa del estbmago, es una medida necesaria
para prevenir el cancer de estbmago. A este
respecto, conviene considerar que, en pacientes
del estado de Guerrero con gastritis cronica,
hasta el 17.8% de las cepas de H. pylori
aisladas, son resistentes a claritromicina [22].
El porcentaje de cepas resistentes aumenta con
el paso del tiempo, y puede ser la razon por la

gue algunos pacientes no se curan. Se estima
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que la eficacia del tratamiento anti-H. pylori va
de 60% a 70% en terapias administradas con
[22,23]. La

resistencia a los antibidticos influye las tasas de

levofloxacino y metronidazol

erradicacion de H. pylori. A diferencia de otras
bacterias, H. pylori adquiere resistencia a través
de mutaciones. Esto explica el aumento
progresivo de la tasa de resistencia a diferentes
antibioticos, como respuesta a la presion
selectiva, que ejerce el uso previo y el consumo
libre de antibidticos entre la poblacion general.
La automedicacion es un factor que contribuye
ampliamente a la aparicion de resistencia,
especialmente a macrolidos, metronidazol y

fluoroquinolonas [20].

Virus de Epstein Barr

El virus de Epstein Barr (VEB) es un factor de
riesgo para carcinoma nasofaringeo, cancer de
pulmon, de mama, de estdbmago y linfomas. La
Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC) y la OMS clasificaron al VEB
como carcinégeno de tipo | y crecen las
evidencias que lo asocian con cancer de
estomago [24].

El VEB se transmite por contacto con fluidos
corporales (saliva, semen, sangre) de personas
infectadas. Inicialmente, el VEB infecta
linfocitos B y puede pasar de estas células a las
células del epitelio superficial del estobmago.

Los resultados de estudios in vitro sugieren que
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los linfocitos B infectados con VEB generan
una alta tasa de infectividad a células
epiteliales. EI VEB puede inducir la muerte de
células epiteliales gastricas o persistir en ellas
como infeccidn latente e iniciar la progresion a
cancer [25].

En la edad adulta, aproximadamente el 50% de
la poblacién esta infectada con H. pylori y hasta
el 95% tiene VEB en estado latente. Ambos
patogenos se adquieren durante la infancia [26].
La frecuencia y distribucion de los subtipos de
cancer de estdbmago y la frecuencia de H. pylori
y de VEB difiere entre las regiones geograficas
del

gastricos asociados a la infeccion por VEB

mundo. El porcentaje de carcinomas
varia entre 1.3% a 30.9%, con un promedio
global de 8.9% de todos los tumores gastricos
[27]. EI VEB no se ha detectado en el epitelio
gastrico de sujetos sanos, pero se encontrd en
4.1% a 37.3% de pacientes con enfermedad
gastrica no ulcerosa, en 16.7% a 75.6% de
quienes padecen enfermedad ulcerosa péptica y
en 80% a 90% de los casos de cancer [11].

Se propone que el VEB puede desencadenar
cancer gastrico por mecanismos propios o
actuando en sinergia con H. pylori. Entre los
mecanismos carcinogénicos propios del VEB,
se incluye la actividad de su proteina EBNA-1,
unico antigeno del virus expresado en todas las
neoplasias esencial

VEB-positivas, para

mantener el estado de latencia del VEB en los
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tumores gastricos [28]. Adicionalmente, RNAs
(EBERS),

sintetizados por el VEB estdn altamente

pequefios no  codificantes
expresados en el céncer gastrico de tipo
intestinal. Los EBERs confieren resistencia a la
apoptosis y con ello favorecen la carcinogénesis
[29]. Se sugiere que la sinergia entre el VEB y
H. pylori se da a través de un efecto aditivo para
inducir inflamacion de mayor intensidad, que
conduce a gastritis grave, con mayor dafio al
tejido epitelial e incremento en el riesgo de
evolucionar a cancer gastrico de tipo intestinal
[26,28]. Ademaés, la citotoxina CagA de H.
pylori y las proteinas latentes de membrana
(LMP1 y LMP2) del VEB potencian la
supervivencia y proliferacion celular durante la
carcinogénesis [26,30]. Por otra parte, la
colonizacion de la mucosa gastrica por H.
pylori induce inflamacién con acumulacion de
neutrofilos y linfocitos en el sitio infectado; los
neutrdfilos activados generan anion superéxido
(O2) y peroxido de hidrégeno (H202). La
mieloperoxidasa de los neutréfilos cataliza la
oxidacion del cloruro por el H202 y, como
producto de la reaccién, se genera &cido
hipocloroso (HCIO). La reaccion entre el HCIO
con el amoniaco (NHs), sintetizado por la
enzima ureasa de H. pylori, da origen a la
formacion de monocloramina (NH2Cl), que es
reactiva y toxica. La monocloramina tiene dos

efectos, por un lado, puede alterar la doble
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cadena de DNA y la condensacion de la
cromatina, ocasionando dafio a las células de la
mucosa gastrica [31]; por otro, favorece la
reactivacion y replicacion del VEB, latente en
el epitelio géastrico. Este evento conduce a
cambios morfoldgicos y carcinogenesis en la

mucosa del estdbmago [28].

Citomegalovirus humano

La infeccion por Citomegalovirus humano
(CMV) se adquiere en la infancia y permanece
a lo largo de la vida. EI CMV afecta a personas
inmunocomprometidas, y se contagia a través
de liquidos corporales como la sangre, orina,
lagrimas, semen y leche materna. CMV infecta
fibroblastos, células epiteliales, células
endoteliales, macrdfagos y células dendriticas;
asegura asi su diseminacion en el huésped. Se
estima que entre el 30% y 100% de la poblacion
mundial adulta estd infectada por CMV. En
Meéxico, la prevalencia de anticuerpos IgG anti-
CMV en personas adultas es del 100% [32].
Este virus causa enfermedades como neumonia,
retinitis, enteritis, hepatitis y enfermedades
vasculares. La infeccion durante el embarazo es
causa de problemas congénitos en el feto, como
retraso mental, pérdida de la funcién motora,
problemas de lenguaje, ceguera y sordera [15].
CMV provoca complicaciones agudas vy
cronicas en pacientes inmunocomprometidos:
con el virus de

sujetos  infectados
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inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes
que han recibido trasplantes de Organos, en
tratamiento con esteroides o que reciben quimio
0 radioterapia. EI CMV se relaciona con

complicaciones del tracto gastrico como

perforacion, ulceracion, proctocolitis
hemorragica, y con neoplasias. CMV induce el
desarrollo de enfermedades inflamatorias del
tubo digestivo como esofagitis, gastritis, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn y céncer de
estbmago. Se han reportado casos de gastritis
por CMV en individuos inmunoldgicamente
normales, que se curaron cuando fueron
tratados con ganciclovir. Algunos casos de
gastritis crénica evolucionaron a céancer de
estomago [12].

La gastritis por CMV puede ser consecuencia
Puede

subestimarse o0 diagnosticarse errGneamente,

de infeccién diseminada o local.
especialmente en pacientes con inmunidad
comprometida con dolor abdominal y otros
sintomas gastrointestinales. La gastritis por
CMV puede imitar y superponerse con una
neoplasia maligna gastrica, por ello se
recomienda tratar con agentes antivirales a
aquellos pacientes que no responden al
tratamiento para erradicar H. pylori. Los
farmacos disponibles para tratar infecciones por
CMV son el ganciclovir, cidofovir y el
foscarnet [35].

Son pocos los estudios que documentan la
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CMV en

En pacientes con

frecuencia de infeccion por
enfermedades gastricas.
cancer de estobmago la prevalencia de CMV
varia entre el 43.3% y el 69.6% [32-36]. La
prevalencia de infeccion con dos o mas agentes
varia  entre

infecciosos  carcinogénicos

poblaciones. En personas del estado de
Guerrero, México, con gastritis crénica, el
22.6% fueron VEB+/CMV+, porcentaje que
aumento a 31.2% entre quienes tenian cancer
géstrico. La frecuencia de infeccion triple por
H. pylori/VEB/CMV fue de 16% en el grupo de
gastritis y de 18.8% en el de cancer [34].

CMV se ha encontrado en coinfeccion con H.
pylori y con el VEB en tejidos de cancer de
estdmago, y se propone que este virus actla en
sinergia con H. pylori y VEB para incrementar
y perpetuar la inflamacion cronica que da
origen a la carcinogénesis gastrica [34]. No hay
reportes que expliguen los mecanismos
carcinogenicos activados por CMV, VEB y H.
pylori. Se ha descrito que H. pylori potencia la
transformacion de la mucosa gastrica en un
ambiente hipoclorhidrico y que, de esta forma,
favorece la infeccion con otros patdgenos. En
pacientes pediatricos, la coinfeccion con VEB
y H. pylori se asocia con inflamacion mas
intensa que en los infectados solo con la
bacteria. Se ha propuesto que H. pylori, EBV y
CMV actlian en sinergia para incrementar la

expresion de IL-17, IL-1B, TNF-a e IL-8,
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citocinas que inducen aumento del infiltrado
inflamatorio y potencian el dafio a la mucosa
géastrica, por efecto de la inflamacién cronica
intensa inducida por la infeccion persistente.
Por otra parte, la gastritis cronica atréfica y la
metaplasia intestinal causadas por H. pylori
aumentan la susceptibilidad del epitelio
gastrico a la infeccion por EBV, que incrementa
la probabilidad de carcinogénesis gastrica [34].
AUn falta esclarecer los mecanismos por los que
dos 0 mas agentes infecciosos pueden ejercer
efectos sinérgicos en la carcinogénesis gastrica

[30].

Mycoplasma sp.
El género Mycoplasma, agrupa un conjunto de
especies bacterianas entre las que se encuentran
algunas especies patdgenas para el ser humano.
La transmision de esta bacteria se da mediante
el contacto con secreciones nasales y de
garganta de personas infectadas. Se han aislado
16 especies de Mycoplasma sp. a partir de
diversos tejidos humanos con inflamacion
cronica y algunas especies se reconocen como
agentes etioldgicos de neumonia, artritis,
uretritis y cervicitis. En muestras de tejido con
gastritis o con cancer de estdbmago, se han
identificado diversas especies de Mycoplasma
sp., las mas frecuentes son M. hyorhinis y M.
fermentans. Los infectados

tejidos con

Mycoplasma sp., tienen mayor infiltracién de
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neutrofilos, caracteristicos de reaccion
inflamatoria intensa [14].

Los tumores del estomago con alto grado de
diferenciacion presentan una mayor carga de
Mycoplasma sp. Se ha observado asociacion
significativa entre la infeccion por Mycoplasma
sp. con la diseminacion del cancer a nddulos
linfaticos, con el grado de avance del tumor y
con la edad del paciente. A pesar de que la
infeccion persistente por Mycoplasma se asocia
con cancer de estomago, se desconoce el
mecanismo por el que este microorganismo
contribuye a la carcinogénesis géstrica [37,38].
Las bacterias del género Mycoplasma que
infectan a humanos, ocasionan hipertrofia en
pliegues de algunas zonas del estomago,
pérdida de proteinas, hipersecrecion mucosa e
hipoclorhidria [39]. El tratamiento para la
erradicacion de esta bacteria es a base de
antibioticos como claritromicina, eritromicina o

azitromicina [37,38].

¢ Como se detecta el cancer de estbmago?

La mayoria de los pacientes con lesiones
premalignas o con cancer gastrico temprano son
asintomaticos y esto propicia el diagnostico
tardio y un desenlace fatal [40]. El diagnostico
del cancer gastrico se basa en la historia clinica,
la evaluacién fisica del paciente, analisis de
sangre, pruebas de imagen, la endoscopia
digestiva alta con o sin ecografia endoscopica y
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el estudio anatomopatolégico [13,41]. Un
paciente con sintomas sugestivos de cancer
gastrico debe ser evaluado mediante historia
clinica'y examen fisico completos. Informacion
de interés es la pérdida de peso involuntaria,
anorexia, saciedad temprana, vomito, sangrado,
ardor, dolor o malestar epigastrico; habitos
como el consumo de tabaco y alcohol, asi como
el consumo de grandes cantidades de alimentos
ricos en nitratos o ahumados/conservados,
también deben tomarse en consideracién como
posibles factores de riesgo. Es importante
indagar sobre historia previa de infeccion por
H. pylori y antecedentes familiares de cancer
gastrico. Determinar el estado funcional de un
paciente también es fundamental para predecir
su tolerancia a diversas terapias oncologicas
[42].

Para el diagnostico de cancer de estbmago es
necesario un estudio endoscopico y la
obtencién de biopsias del sitio afectado. La
endoscopia permite determinar el tamafio del
tumor, su localizacion y la morfologia
macroscopica de la masa tumoral [43]. La
endoscopia digestiva alta es un procedimiento
estandarizado para la revision del estbmago y se
ha establecido como el estandar de oro para el
diagnostico de cancer gastrico. El examen
endoscopico tiene una sensibilidad mas alta que
el método radiografico [13,42]. Dado que la

deteccién temprana del cancer gastrico puede
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mejorar significativamente la sobrevida del
paciente, la endoscopia digestiva alta se realiza
como prueba de tamizaje en paises con alta
prevalencia de cancer gastrico, como Japon y
Corea del Sur [42].

Se han propuesto pruebas no invasivas para la
deteccion de lesiones premalignas, con la
finalidad de minimizar la necesidad de
procedimientos invasivos. La determinacion de
los niveles séricos de pepsindgenos, la relacion
pepsinégeno /11 y la cuantificacion de gastrina
se han utilizado para identificar sujetos con un
mayor riesgo de lesiones premalignas que
podrian beneficiarse evitando la evaluacion
endoscépica. Adicionalmente, la disminucién
de la grelina sérica, la concentracion de
gastroquina 1 (GKN1) y perfiles de microRNAs
(miRNAS), se han propuesto como marcadores
no invasivos para la evaluacion de las lesiones
precancerosas gastricas, pero no se han
implementado de forma rutinaria [41].

El éxito del tratamiento del cancer de estomago
depende de que se realice la deteccion temprana
de los casos. La Guia de Referencia Rapida de
la Secretaria de Salud de México, menciona que
el cancer de estomago en etapas tempranas no
presenta sintomas, y que la saciedad temprana,
las nauseas, vomitos persistentes, sangrado y
anemia son caracteristicos de tumores gastricos
malignos en fase avanzada [43].

En México, se recomienda realizar un estudio
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endoscopico en los siguientes casos:

» Pacientes con dispepsia complicada, con
tratamiento sin mejoria a los 6 meses.

 Pacientes con o sin dispepsia que refieran
disfagia (dificultad para tragar), pérdida de
peso, anorexia, vomito recurrente, sangrado
digestivo (independientemente de la edad).

« Pacientes mayores de 55 afios con dispepsia
no complicada.

La tomografia computarizada es un estudio

preoperatorio que ayuda a determinar el tamafio

del tumor y a confirmar si hay diseminacién a

organos cercanos [43].

¢Cual es el tratamiento habitual para el
cancer de estbmago?

El diagnostico oportuno y el tratamiento de la
gastritis, asi como la terapia de erradicacion de
agentes infecciosos involucrados en la etiologia
del céncer de estomago, pueden evitar la
evolucion de la inflamacion gastrica a
patologias de mayor gravedad y cancer [43].
Las principales alternativas de tratamiento para
el cancer de estbmago son cirugia,
quimioterapia, terapia dirigida a base de
medicamentos, inmunoterapia o radioterapia,
con el propdsito de erradicar o controlar el
tumor; o bien de aliviar o disminuir los
sintomas, segun sea el caso. Generalmente, se
usan dos o mas de esos métodos a fin de
optimizar los resultados. Para seleccionar las

opciones de tratamiento se debe tener en cuenta
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la localizacion y la etapa del tumor (extension y
propagacion), asi como la edad y el estado
general de salud del paciente [44].

Los tumores de estomago pueden crecer a

través de la pared del estobmago e invadir

Organos cercanos, extenderse a vasos y ganglios

linfaticos proximos y, en etapas avanzadas, las

células cancerosas pueden pasar al torrente
sanguineo y propagarse (hacen metastasis) al

higado, los pulmones o los huesos [44].

La evaluaciéon previa al tratamiento de los

pacientes con cancer gastrico debe incluir

pruebas de rutina, por el laboratorio:

« Biometria hematica completa: para
determinar si hay anemia previa al inicio del
tratamiento.

» Quimica sanguinea: para detectar anomalias
electroliticas y anomalias funcionales
renales, antes de recibir terapia sistémica.

* Pruebas de funcionamiento hepatico: para
verificar la funcion hepaética, antes de iniciar
terapia sistémica preoperatoria.

* Albimina y  prealbumina:  detecta

30% al 80% de

pacientes diagnosticados con cancer gastrico

desnutricion en el los
y es un factor a considerar para decidir la
terapia [42].

El esquema de tratamiento para el cancer de

estomago se determina con base en las

caracteristicas del tumor (T), el nimero de

ganglios comprometidos (N) y la existencia o
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no de metastasis (M), rasgos que definen el

estadio del tumor (Tabla 3) y que, en conjunto

se conocen como sistema TNM [44].

CONCLUSION

El conocimiento sobre los factores que
favorecen el desarrollo de cancer gastrico puede
contribuir a que la poblacion corrija habitos y
evite condiciones que promueven la
carcinogénesis gastrica y que, por el contrario,
adquiera o mejore los hébitos y factores que
protegen contra esa malignidad. Corregir los
habitos, estilos de vida y ambientes
modificables que inducen cancer gastrico puede
contribuir a disminuir la incidencia de esa
malignidad.

La deteccion oportuna de agentes infecciosos
que dafian la mucosa del estobmago o la
determinacion de las causas que ocasionan la
gastritis conducira a establecer el tratamiento
adecuado y con ello a interrumpir la cadena de
eventos que pueden desembocar en cancer. Una
alta proporcion de casos de dispepsia, gastritis
0 Ulcera deben ser tratados con antibi6ticos o
con agentes antivirales, con el fin erradicar a los
agentes infecciosos que inducen la inflamacion
de la mucosa gastrica. La atencion oportuna y
el control de problemas digestivos como la
gastritis pueden evitar el desarrollo de cancer de
estomago.

Debido a que no se ha confirmado la utilidad de
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Tabla 3. Opciones de tratamiento del cancer de estomago, de acuerdo a la etapa de desarrollo del tumor

[44].

Etapa

Extension

Opciones de tratamiento

Etapa 0 o carcinoma
in situ

El cancer se localiza en la parte superficial de la
mucosa y aun no ha infiltrado las siguientes capas
del estémago.

Cirugia (extirpacion parcial o total del
estdmago)

Etapa IA El tumor creci6 desde la capa superior de las
células de la mucosa hacia las capas inferiores (la Cirugia
lamina propia, la capa muscular de la mucosa o la
submucosa). No se ha propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios distantes
(M)

El céncer creci6 desde la capa superior de las Cirugia.

Etapa IB células de la mucosa hacia la lamina propia, la capa Se puede aplicar quimioterapia o quimio-
muscular de la mucosa o la submucosa (T1) y se radiacién previa a la cirugia.
propagd a uno o dos ganglios linfaticos adyacentes
(N1). No se ha dispersado a sitios distantes (MO).

Etapa Il El cancer ha invadido la capa muscular de la Cirugia.

mucosa, la ldmina propia o la submucosa. Se
propaga a tres o seis ganglios linfaticos adyacentes.

Se puede aplicar quimioterapia o quimio-
radiacién previa a la cirugia.

Etapa I11 (Il1a-11ic)

El tumor penetra serosa, pero ningln otro 6rgano o
estructura adyacente. Invadié de 1 a 16 ganglios
linfaticos pero ningun érgano distante.

El cancer ha crecido a través de la pared del
estdbmago hacia érganos o estructuras adyacentes
(T4b) y se ha propagado a 16 o més ganglios
linfaticos adyacentes (N3b), pero no ha invadido
6rganos distantes (MO).

Cirugia.

Se puede aplicar quimioterapia o quimio-
radiacién previa a la cirugia.
Quimio-radiacién posterior a la cirugia.

Etapa IV

El cancer crecié hacia cualquiera de las capas
(Cualquier T) y podria o no haberse propagado a
los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N),
pero se disperso a 6rganos distantes como el
higado, los pulmones, el cerebro o el peritoneo
(M1).

No hay cura

El tratamiento puede incluir cirugia
(derivacién gastrica o gastrectomia
subtotal).

Tratamiento con rayos laser (en algunos
casos).

Quimioterapia o radioterapia para
disminuir el tamafio del tumor y aliviar
sintomas.

En los tumores HER2 positivos de puede
agregar trastuzumab (Herceptin) a la
quimioterapia.

pruebas seroldgicas para la deteccion de

lesiones premalignas y malignas del estomago,
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precancerosas y cancer; sin embargo, el estudio
endoscdpico esté restringido por su costo y por
tratarse de invasiva. Las

una prueba

limitaciones en las técnicas diagndsticas
propician la deteccion tardia del cancer de
estomago, la reduccién de la sobrevida del
paciente y la alta tasa de mortalidad por esta

enfermedad.
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