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ESTUDIO DE LA ETIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO
II. EPIDEMIOLOGIA ANALITICA DE LESIONES PRECANCEROSAS
ESTUDIOS AMBIENTALES. HIPOTESIS ETIOLOGICA'

Carlos Cuello, M. D.2 y Pelayo Correa, M. D.% -

EXTRACTO

Se demuestra una correlacion positiva entre la preva-
lencia de gastritis atrofica en la poblacion y el riesgo
relativo de cdncer, La correlacion es mas fuerte en
las edades mas tempranas, lo cual podria explicar
por qué las personas nacidas en zonas de alta iinci-

. dencia para cidncer gastrico conservan un riesgo alto
a pesar de migrar a zonas de incidencia baja para la en-
fermedad. Una encuesta sobre hatibos alimenticios
y dieta demostrd que los nacidos en las areas de riesgo
alto para cancer y los pacientes con gastritis atrofica
consumen mas maiz, habas y mora y menos lechuga.
.En la busqueda de factores ambientales se encontra-
ron niveles altos de nitratos en manantiales y aljibes,
fuentes de agua que son mas usados en las dreas de
riesgo alto. La excrecién urinaria de nitritos también
fue mas alta en las poblaciones que viven en estas
areas. En el jugo gastrico de personas con gastritis
atrofica se ha encontrado un pH alto, una flora
bacteriana capaz de reducir nitratos a nitritos y altas
concentraciones de nitritos. En base a estos hallazgos
se plantea finalmente una hipotesis causal.

Identificadas las lesiones precursoras, se avanzé del estudio
epidemiologico del cdncer gistrico al de las lesiones pre-
cancerosas. Se siguié el método retrospectivo ‘“doblemente
ciego” de casos y controles, que por primera vez se aplica a
lesiones pre-cancerosas. La investigacién se basé en 463
personas adultas de Narifio, sin historia sugestiva de cincer
gastrico, que se sometieron voluntariamente a examen
gastroscopico. Debe anotarse que para esta época la pobla-
cion de Narifio estaba consciente del problema que repre-
senta el cincer gistrico y de los esfuerzos de los autores
por_encontrar soluciones, esfuerzos que en todo momento
tuvieron el apoyo decidido de las autoridades sanitarias, el
cuerpo médico y la comunidad en general. A cada persona
examinada se le hizo una entrevista el mismo dfa. La entre-
vistadora no conocia los resultados de la endoscopia ni los
de la biopsias que usualmente se demoraban de 2 a 3 se-
manas. El patdlogo hacia la interpretacién de la biopsia sin
conocimiento previo de los resultados de la entrevista. El
cuestionario contenia datos sobre ocupacion, ingreso fami-
liar, residencia, fuente de agua, métodos de conservacién de

alimentos, utensilios de cocina y consumo de alimentos y
bebidas.

Nq se encontré diferencia por sexo en la prevalencia de las
lesiones pre-cancerosas, a pesar de existir predominio mas-
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culino en las tasas de cdncer gistrico. Esto parece indicar
que los factores iniciadores del proceso neoplisico son
iguales para ambos sexos, pero que los factores promotores
son mas efectivos en el hombre. Otros estudios han revelado
mayor resistencia de la mujer al progreso de algunas lesio-
nes tumorales.

Los indicadores socio-econémicos mostraron que las lesio-
nes precursoras son mis frecuentes en las personas de mas
bajos indices socioeconémicos, como ocurre con el cancer
gastrico. Este efecto solo se manifesto en menores de 40
afios y no fue muy marcado lo cual, quiza refleja la homo-
geneidad de la poblacién estudiada.

 La distribucibén geogrifica de las lesiones sefialé una corre-
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lacion positiva entre la prevalencia de gastritis atrofica y el
riesgo relativo de cancer en las areas delimitadas previa-
mente por el estudio de diagndsticos de egresos hospitala-
rios. El Cuadro 1 muesira la prevalencia de gastritis cronica
atrofica, con o sin metaplasia intestinal. Se observa que la
correlacion es mas fuerte antes de los 40 afios de edad, su-
giriendo de nuevo la concentracion de lesiones en las edades
tempranas en zonas de alto riesgo. Esto se comprobod en
otras tabulaciones que indicaron como las personas nacidas
en zonas de alto riesgo y que habian emigrado a zonas de
menor riesgo (generalmente del campo a Pasto, después de
los 20 afios de edad) conservaban la alta prevalencia de
gastritis atréfica.

Cuadro 1. Prevalencia () de Gastritis Atrofica en Narifio

No. de in- Prevalencia
dividuos de 15-40 40 o mis Total
Alto riesgo afios afios
Arcas A+ B 286 52 61 56
Bajo riesgo
Arca C +Pasto* Ti-
querres+ Ipiales 177 24 52 - 34

Las preguntas sobre habitos de fumar y de ingerir bebidas-
alcohélicas demostraron una proporcién ligeramente menor
de estos habitos en individuos con gastritis atrofica que en
personas sin esta lesién. Probablemente quienes sufren
gastritis tienden a evitar dichos irritantes.

Las preguntas relativas a la conservacion de alimentos solo
produjeron un dato positivo: la costumbre de salar la carne
es mas frecuente en las zonas de alto riesgo (529) que en
las demas (189).

La encuesta alimenticia se basé en listas elaboradas por uaa
investigacion previa que identific los alimentos mas usados
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Cuadro 5. Medianas de la Concentraciéon de Nitratos y
Nitritos (mg/L) en Orina y Saliva

Guaitarilla Guachucal Tangua Tambo

(N=66) (N=%7) (N=74) (N=65)
Orina, Nitrato

Hombres 44.0 37.0 13.2 16.2 .
Mujeres 24.2 8.8 7.4 6.6
Saliva, Nitrato
Hombres y Mujeres 8.8 8.8 13.2 1.5
Saliva, Nitrito
_Hombres y Mujeres 3.0 1.8 . 3.1 1.6

Las pruebas de significancia para los nitratos en la orina
demostraron que la diferencia entre Guaitarilla y Guachu-
cal vs. Tangua y El Tambo eran vilidas (P < .05).
‘diferencias entre los nitratos y nitritos en la saliva no re-
- sultaron estadisticamente significantes. Cuando se iba a
seguir este tipo de pruebas, uno de los reactivos qulmlcos
fue descontinuado por sospecharse que era cancengeno
y hubo necesidad de cambiar el método. Con el nuevo mé-
todo se compararon muestras de Cali y Guachucal, con los
.resultados que se informan en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Medianas de la Concentracion de Nitratos y
Nitritos (mg/L) en Orina y Saliva

Guachucal Cali
(N=21) (N=32)
Orina, Nitratos
Hombres 237.6 92.4
Mujeres 125.4 52.8
Saliva, Nitratos
Hombres y Mujeres 79.2 0.0
Saliva, Nitritos
Hombres y Mujeres 2.8 0.0

En esta nueva serie, todas las diferencias entre Guachucal
y Cali resultaron estadisticamente significantes. Los mé-
todos usados para estas comparaciones eran adecuadas al
trabajo de campo pero no ofrecen las garantias de un
método muy refinado. A pesar de ello, pruebas hechas pos-
teriormente en los laboratorios del Instituto de Tecnologia
de Massachussets confirmaron las diferencias existentes
entre las localidades de alto y bajo riesgo.

ESTUDIOS BACTERIOLOGICOS

El jugo gastrico en ayunas de una persona normal con un
pH muy acido no debe contener bacterias viables. En
presencia de gastritis atréfica y/o metaplasia intestinal el
pH se eleva y se produce un ambiente mas favorable para
el crecimiento bacteriano. Este cambio ecologico tiene
mucha importancia por su posible influencia como agente
etiologico de la gastritis y de otras alteraciones cronicas

. de la mucosa gastrica. Los estudios bacteriologicos han sido

muy limitados hasta el momento.” En 9 pacientes con
metaplasia- intestinal residentes en La Cruz y Guaitarilla
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se hicieron cultivos dé jugo gastrico en ayunas, y en todos
hubo crecimiento de distintas bacterias, segiin se observa
en el Cuadro 7. En cada muestra tomada de estos 9 pacien-

tes, un cultivo mixto de bacterias redujo nitratos a nitritos
in vitro.

" Cuadro 7. Contenido Bacteriano de 9 Pacientes con
Metaplasia Intestinal

Identificacion Numero de muestras positivas
Estreptococo salivarus
Estreptococo viridians
Bifidobacteria
Lactobacilo
Veillonella
Bacteroides
Estafilococo

IR N I - W IS |

HIPOTESIS CAUSAL

Con los datos de estos estudios y los datos pertinentes de
otros trabajadores en el campo, se ha elaborado una hipo-
tesis sobre la etiologia del cancer géstrico” que se resume
en la siguiente manera:

La variedad “intestinal” o ‘“epidémica” del carcinoma
gastrico es el resultado final de una serie de mutaciones
celulares que comienzan en las primeras décadas de la vida
y son causadas por sustancias mutagénicas y carcinogéni-
cas que en dosis muy pequehas actian sobre la mucosa
gastrica de manera muy prolongada, por espacio de muchos
afios. Dichas sustancias son compuestos quimicos que con-
tienen el radical “nitroso” (mtrosammas y nitrosamidas)
y se sintetizan en la luz del estbmago a partir de nitritos
y de compuestos nitrogenados (aminas y amidas). En
condiciones normales, tal reacciéon no tiene lugar, ya sea
por ausencia de los precursores en concentraciones adecua-
das o porque la reaccidn es inhibida por antioxidantes
presentes en el microambiente de la cavidad estomacal (ta-
les como la vitamina C). Ademds, en presencia de una
barrera mucosa intacta es probable que las sustancias poten-
cialmente cancerigenas no lleguen a ponerse en contacto
con la célula epitelial de la mucosa gastrica. Pero la barrera
puede ser vencida por alimentos abrasivos o irritantes tales
como los granos de corteza dura, por concentraciones altas
de cloruro de sodio o por sustancias que tienen accidén
“surfactante”. Una vez que ocurre la primera mutacion,

“el epitelio glandular del estébmago se convierte gradualmente

en uno de tipo intestinal, se altera la barrera mucosa y se
eleva el pH gastrico. En estas circunstancias las bacterias
proliferan en la cavidad géstrica, se facilita la reduccién de
nitratos a nitritos y se aumentan las probabilidades de sin-
tesis de compuestos “nitrosos” con capacxdad mutagémica
Este proceso toma generalmente mas de 30 afios, durante
los cuales una serie de mutaciones primero transforma las
células gastricas normales en células de tipo intestinal, luego
en células progresivamente mis atipicas y finalmente en
células neoplasicas que por adqumr autonomia tiene la
capacidad de invadir los tejidos vecinos.
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Por tanto la interaceién de los distintos alimentos én el
microambiente de la cavidad gastrica, parece ser un factor
determinante de gran importancia en este proceso. En tal
ambiente -existirian fuerzas que tienden a inducir cincer y
fuerzas que se oponen-a dicha induccidn. Las fuerzas que
inducen cancer serian las corncentraciones (_r_elativamcnte
altas de nitritos y de aminas y amidas que abundan extre-
madamente en muchos alimentos y reaccionan con-ellos y
la. presencia -de  alimentos o sustanciascon capacidad de
romper ld barrera del mucus gastrico, tales como abrasivos
o irritantes (granos duros, alimentos fritos), altas concentra-
ciones de sal (encurtidos . salados, pez seco salado), o
surfactantes. Las fuerzas ‘*protectoras” serfan ‘principal-
mente los vegetales frescos de hojas verdes (ensaladas) y
los citricos, alimentos ricos en vitamina C que son con-
sumidos .con mayor frecuencia por muchas poblaciones en
las cuales el carcinoma gastrico es escaso o nulo.

Cabe comentar aqui que administrar nitritos en el agua
de beber concomitantemente ‘con ciertas aminas en-la
dieta de animales de experimentacién ha inducido en ellos
carcinoma del tracto gastrointestinal superior.

INTENTO DE PRUEBA DE LA HIPOTESIS

Recientemente se midiéron los niveles de nitrito en el jugo
gastrico en ayunas de pacientes de la zona de alto riesgo,
usando métodos quimicos muy precisos del Instituto
Tecnoldgico de Massachussetts. Los resultados, que apare-
cen en el Cuadro 8, demuestran que muchos de estos pa-
cientes tienen concentraciones altas de nitrito en el jugo
gastrico, presumiblemente como resultado de la presencia
de bacterias reductoras. Es de esperar que muestras post-
prandiales contengan aiin mayores concentraciones de
nitritos.

Cuadro 8. Promedios de Concentracion de Nitrato, Nitritos
y Tiocianato en Jugo Gastrico en Ayunas de Personas de
Narifio, en mg/l, segan el pH del Jugo Gastrico

"Promedio
pH No. NO;, NO, SCN
0.0-59 29 a1 o1 29.2
6.0-6.9 ‘8 40.6. 321 449
7.0-7.9 12 42,1 50.5 43.2
8.0 y mds 6 63.6 61.1 43.1
Total - 55 45.1 24.6 36.1

. El'mismo cuadro indica concentraciones altas de tiocianatos
en algunos pacientes. Estos compuestos quimicos catalizan
las reacciones que conducen a la formacién de nitrosaminas
y nitrosamidas y hacen que se puedan llevar a cabo en un
rango de pH més amplio.’

Se ha intentado demostrar, por métodos bacteriolégicos,
compuestos mutagénicos en el jugo gastrico. Lo que es
dificil dadas las bajas concentraciones de mutigenos espe-
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-rada y .la conocida inestabilidad de los compuestos. En Ia

actualidad se trata de vencer estos obsticulos mejorando
las ténicas de biisqueda de mutigenos.

Los resultados preliminares de muestras enviadas al Instiu-
to Técnico' de Massachussetts (Tannenbaum, S. Comuni-
cacién personal, Junio 1977) indican que el jugo gastrico
de pacientes de Narifio con gastritis atrdfica, contiene
cantidades muy pequefias de compuestos “nitroso” {nitro-
saminas o nitrosoamidas) cuya estructura quimica se esta
tratando de- dilucidar y cuyo poder mutagénico esta en
estudio.

SUMMARY

‘In studyinkgu the epidemiology of the precancerous lesions’

of the stomach”in areas at different risk for gastric cancer
in Narifio a positive correlation was found between the
prevalence of atrophic gastritis and the risk of cancer. This
correlation is very strong at earlier age that explains why
people born in areas of high incidence for gastric cancer
maintains the high risk even after migratin to low risk areas
for both diseases. A survey on habits and diets shows that
people born in areas of higher risk within Narifio and in
people with atrophic gastritis eat more corn, bean and
moras and less lettuce that people born in low risk areas
or in people having a normal gastric mucosa. Salting of the
meat was more frequent in the high risk area. A high
content of nitrate was found in_wells which are more
frequent in the high risk area. A high content of nitrate was
found in wells which are more frequently used in high
risk areas. In these areas the urinary excretion.of nitrate
was also found to be higher. The gastric juice of patients
with atrophic gastritis. has a high pH,.contains bacteria
capable to reduce nitrate to nitrites and has high content
of nitrites. According. to the findings a causal hypothesis

on the etiology of gastric cancer is suggested.
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