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Resumen

El cancer gastrico (CG) es una de las mayores causas de muerte en la poblacion colombiana. Su inci-
dencia es variable y se han identificado zonas de alto riesgo, entre ellas el departamento de Caldas y en
especial Manizales. En esta patologia de etiologia compleja se hallan comprometidos factores externos
e internos. Entre los externos estan las exposiciones ocupacionales y/o ambientales a compuestos car-
cinogénicos o procarcinégenos. Uno de ellos es el humo del cigarrillo y por ello se exploro su posible
asociacion con el riesgo a CG. Se estudiaron los casos nuevos de CG que se presentaron durante 18
meses en el Hospital de Caldas. De ellos, 65 reunieron los criterios de inclusion y se aparearon con
65 controles. Se colectd la informacion haciendo énfasis en el tabaquismo. Se evidencié asociacion
significativa entre el habito de fumar y el riesgo a CG (OR=2,1, p=0,035). También se hall6 asociacion
significativa entre el CG y los estratos socioeconémicos medio y bajo (p=0,000). En conclusion, estos
resultados sugieren que dejar de fumar protege del riesgo a desarrollar CG; aunque también existen otros
factores de riesgo enddgenos y exogenos que inciden en la presentacion de este tipo de cancer que no
fueron explorados en este estudio.
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QUIT SMOKING: PROTECTION FACTOR TO GASTRIC CANCER

Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the major causes of death in the Colombian population. Its incidence is
variable and high risk zones have been identified, among them the department of Caldas, and especially
Manizales. In this pathology of complex etiology external and internal factors are found. Among the
external factors are the occupational and/or environmental exhibitions to carcinogenic or procarcinogens
compounds. One of them is cigarette smoke, and therefore its possible association with GC risk was
explored. The new cases of GC that arose in 18 months in the Hospital de Caldas were studied. From
these, 65 met the inclusion criteria and were matched with 65 controls. The information was collected
emphasizing the smoking activity. Significant association was demonstrated between the smoking habit
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and the risk to GC (OR=2,1, p=0,035). Also significant association was found between GC and the
middle and low socioeconomic stratum (p=0,000). In conclusion, these results suggest that quitting
smoking is a protector factor to the risk of developing GC; although there are other endogenous and
exogenous risk factors that impact the presence of this type of cancer that were not explored in this
study.
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DEIXAR DE FUMAR: FATOR PROTETOR DE CANCER GASTRICO

Resumo

O cancer gastrico ¢ uma das maiores causas da morte na povoacao colombiana. Sua incidéncia ¢
variavel e tem identificado zonas de alto risco, entre elas o estado de Caldas e em especial Manizales.
Em est4 patologia de etimologia complexa encontram-se comprometidos fatores externos e internos.
Entre os externos estdo as exposi¢des ocupacionais e/ou ambientais a compostos carcinogénicos ou
procarcinogenos. Uno de eles ¢ o fumo do charuto e por esta razao exploro-se a sua possivel associacao
com o risco a CG. Estudaram se os casos novos de CG que presentearam se durante 18 méses no hospital
de Caldas. De eles, 65 reuniram os critérios de inclusdo e emparelhou-se com 65 controles. Coleto-se
a informagdo fazendo énfase em tabagismo. Evidencia-se a associag@o significativa entre o habito de
fumar e o risco a CG (OR=2,1,0.035). Também encontrarem-se uma associacao significativa entre o
CG e os estratos socioecondmicos médios baixos (p=0.000). Em conclusao, estes resultados sugerem
que deixar de fumar protege do risco a desenvolver CG; porém também existem outros fatores de risco
endogeno e exdgeno que incidem na apresentacdo deste tipo de cancer que no foram explorados neste
estudio.

Palavras Chave
Cancer gastrico, tabagismo, estrato socioecondomico, Colombia.

|NTR°DUCC|6N Caldas, cuya capital (Manizales) registra elevadas
tasas de mortalidad por CG, y ha sido la primera

causa de muerte por cancer en los ultimos afios;
para 2005 por ejemplo, fueron 17,5 muertes por
100.000 habitantes (Secretaria de Salud Publica de
Manizales, 2005).

Elcancer gastrico (CG) esunade lasmayores causas
de muertes por cancer a nivel mundial, a pesar de
que su incidencia ha ido declinando en los tltimos

afios (1). En Colombia el CG se ha convertido en
un problema de salud publica, debido a que ocupa el
primer lugar entre las causas de muerte por cancer;
en el afio 2002 las tasas de mortalidad fueron:
27,8/100.000 hombres y 15,7/100.000 mujeres
(2). La distribucion geografica es heterogénea
y predomina en las zonas altas de las cordilleras
(3), entre las que se encuentra el departamento de

El CG es multicausal, y en su etiologia participan
factores externos e internos con potencial para
desencadenar respuestas anormales en las células o
interferir en sus procesos normales de proliferacion.
Entre los factores externos se encuentran el
consumo de sal, la infeccion por Helicobacter
pylori, la exposicion ocupacional o ambiental
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a xenobiodticos, tales como los hidrocarburos
aromaticos  policiclicos ~ (HAPs),  aminas
aromaticas heterociclicas (AAHs) y compuestos
nitrogenados (CN), entre otros. Muchos de los
ultimos compuestos mencionados se encuentran
en el humo de cigarrillo, y al ser metabolizados
por el organismo mediante la participacion de
enzimas de oxidaciébn y conjugacion generan
metabolitos altamente reactivos, con capacidad
genotdxica. En respuesta a estos dafios, se inducen
los mecanismos reparadores, que no siempre son
eficientes y a veces se dejan escapar defectos que
ocasionan mutaciones; y si éstas ocurren en genes
que controlan el ciclo celular, comprometen su
progresion normal.

Con este estudio se explord si en esta poblacion,
hay una posible asociacion entre el habito de
fumar con el riesgo a desarrollar CG, debido a
que es un habito muy comun en esta poblacion y a
que estudios previos en otras poblaciones sugieren
una predisposicion a la enfermedad asociada con
la exposicion a estos factores externos en los que
hay presencia de HAPs, AAHs y CN (4, 5). De ser
asi, se deben realizar campafias mas eficaces que
conduzcan a disminuir el consumo del cigarrillo,
no solo con el fin de reducir el riesgo a céncer
de pulmon, sino que al mismo tiempo eviten un
posible factor de riesgo a desarrollar CG.

MATERIALES ¥ METODOS

Poblacion de estudio: durante 18 meses, se
colectaronloscasosnuevosde CGquesepresentaron
en el Hospital de Caldas de la ciudad de Manizales.
Todos los participantes conocieron a priori los
objetivos de esta investigacion y se les motivo a
participar en ella. Inicialmente se obtuvieron 75
pacientes con diagnostico clinico-endoscopico
de CG; 4 de ellos no aceptaron participar y 6
no reunieron los criterios de inclusion (o bien
porque no se confirmo la neoplasia por estudios
de anatomia patologica, o tenian antecedentes
familiares de cancer). Los 65 pacientes restantes
leyeron y firmaron un protocolo de consentimiento

127

informado aprobado por el Comité de Bioética
de la Universidad de Caldas, y reunieron los
siguientes criterios de inclusion: a) Afectados
por neoplasia gastrica primaria diagnosticada
histopatologicamente. b) Procedentes de la misma
region. c¢) Sin otra neoplasia concomitante. d)
Sin historia de otras enfermedades cronicas
inflamatorias tales como asma, artritis, ulcera
gastrica; o enfermedades sistémicas. Los casos
fueron pareados con 65 controles, que reunieron
los siguientes criterios de inclusion: a) Sin historia
personal, ni familiar de cancer, para tratar de
evitar los casos que tengan un posible componente
genético. b) Pertenecientes a la misma comunidad
y ¢) Sin antecedentes de enfermedades cronicas
inflamatorias, ni sistémicas.

Se aplicoé un cuestionario estandarizado a los
pacientes y controles, para registrar los datos
personales, variables demograficas e informacion
acercade lahistoria clinicay hdbitos, especialmente
en relacion al tabaquismo. La mayor parte de los
estudios de anatomia patoldgica, se hicieron en
el Instituto Caldense de Patologia, y los tumores
encontrados se clasificaron de acuerdo a Lauren en
dos grandes tipos: cancer gastrico de tipo intestinal
(CGI) y cancer géstrico de tipo difuso (GCD).

En cuanto consumo de cigarrillo, la poblacion se
estratifico en cuatro categorias (6): no fumadores,
fumadores ocasionales (1-20 pag/afio), fumadores
moderados (21-40 pag/afio) y fumadores excesivos
(> 40 pag/afio) (Tabla 1). A los exfumadores
(aquellos que habian dejado el habito dos afos antes
de este estudio) se consideraron no fumadores.

Analisis  estadisticos: para evaluar la
homogeneidad de la muestra con respecto a
la variable edad, se hicieron las pruebas de
normalidad de Kolmogorov-Smimov, de Shapiro-
Wilk. Una vez verificada la homogeneidad se
aplicd una prueba t para igualdad de medias y
la prueba de Mantel-Haenszel para corroborar
la homogeneidad. Se aplicaron pruebas de Chi
cuadrado para evaluar asociacion, y se calcularon
los OR con un intervalo de confianza al 95%. El
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valor de p se considera significativo si su valor
es menor de 0,05. Los analisis se hicieron en
plataforma de SPSS 12.0.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra la distribuciéon por grupos
de edad, género, consumo de tabaco, de casos y
controles. Dada la baja frecuencia del subtipo
tumoral CGD, se consider6 para el analisis
estadistico los datos globales de CG, en los que se
incluyen ambos subtipos tumorales.

El promedio de edad de casos fue de 53,6 afos,
tanto para mujeres como para hombres, y con una
mayor frecuencia de afectados en el grupo de 61
o mas afios (33,8%) (Tabla 1). No se encontrd
asociacion significativa con ninguno de los
géneros; pero si una mayor incidencia en hombres,
con una relacion de 1,7 a 1 (Tabla 1).

Se encontré asociacion significativa entre el
consumo de tabaco y el riesgo a desarrollar CG
(OR=2,1, 1C95%, 1,06-4,4, p=0,035), y el riesgo
se hace mas evidente a mayor consumo (OR=5,6,
1C95%, 1,8-17,6, p=0,002).

DISCUSION

Como en las zonas de alto riesgo, en esta poblacion
predomina el cancer gastrico de tipo intestinal
(CGI) (75,4%) (datos no mostrados), y afecta mas
a los hombres, sobre todo de edad avanzada. La
edad promedio mundial de los afectados por CG,
oscila entre 61 y 70 afios (7, 8); y en este estudio
también se encontré mas afectado el grupo etareo
de mas de 61 afios (33,8%); pero preocupa que
mas de la mitad de los casos esta entre los 41 y 60
afos (53,8%), lo que sugiere que esta poblacion es
vulnerable, o bien por susceptibilidad genética o
por exposicion a factores de riesgo desde edades
tempranas, o una combinacién de ambos, que
promueven el desarrollo del CG y convierten al
departamento de Caldas en una zona epidémica
para el mismo.
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El promedio de edad de los afectados por CG fue
de 53,6 afios con una desviacion de 11,4 (Tabla 1);
y no se hallaron diferencias significativas con un
estudio realizado en el departamento de Antioquia
(9). El cancer es una patologia asociada con el
envejecimiento, etapa durante la cual los procesos
fisiologicos no son tan eficientes, diminuyen los
mecanismos de proteccion y reparacion de la
mucosa gastrica (10); y con la edad se hacen mas
notables los efectos nocivos de factores de riesgo
ambientales o por estilos de vida desfavorables,
que inciden sobre la eficacia de los procesos
celulares, y a su vez van ocurriendo cambios en
el genoma que ocasionan alteraciones genéticas o
epigenéticas, como la hipo e hipermetilacion, que
eventualmente pueden participar en el desarrollo
y progresion de un cancer (11). Aunque la edad
es un factor de riesgo general para el desarrollo
de neoplasias, en este estudio se encontr6 una
tendencia a presentarse con mayor frecuencia en
los adultos mayores, efecto que no es muy notorio
dada la alta incidencia de CG en poblacion madura
(Tabla 1).

La incidencia de CG fue mayor en la poblacion
masculina, con una relacion 1,7/1,0; pero no es
una asociacion estadisticamente significativa
(p=0,58). Esta tendencia del CG a afectar mas
el sexo masculino, se podria explicar en parte
por el hecho de que los hombres estin mas
expuestos a factores ambientales nocivos, bien sea
ocupacionales o por estilos de vida (tabaquismo,
el consumo de licor, dieta) y poseen mayor masa
corporal hepatica (12). Otra razon podria ser que
en tejidos gastricos normales femeninos se ha
encontrado significativamente mayor actividad de
las enzimas detoxificadoras y en los masculinos
mayor actividad de las activadoras (13), lo que
confiere a las mujeres mayor capacidad de eliminar
toxicos y a los hombres mayor produccion de
especies reactivas; y es posible que también estén
comprometidas diferencias hormonales (14).

El riesgo global de CG entre los fumadores es del
ordende 1,5-1,6, comparado con los no fumadores.
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Se estima que el numero anual de casos de CG
atribuibles al humo del cigarrillo en todo el mundo
es de 80.000 (11%), cifra mayor a la estimada para
otros canceres asociados al tabaquismo, como lo
son el pancreatico y el renal (15). En esta poblacion
se encontrd asociacion entre este habito y el riesgo
a CG, (OR=2,1, 1C95%:1,06-4.,4, p=0,035); y en
los mayores consumidores, mas de 40 paquetes
al afio (16), el riesgo se incrementa debido a una
mayor concentracion de genotoxicos (OR=5,6,
1C95%:1,8-17,6, p=0,002) (Tabla 1).

El mecanismo mediante el cual el humo del
cigarrillo esta implicado en el desarrollo de GC es
incierto; pero se sabe que contiene mas de 4.700
constituyentes quimicos de los cuales al menos
60 son carcinogenos, entre ellos hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP), nitrosaminas (Ns),
aminas aromaticas heterociclicas (AAH), trazas
de metales y también la nicotina (17), que podrian
actuar por contacto directo con la mucosa gastrica
o indirectamente a través del flujo sanguineo (18).
Se tienen indicios de que algunos derivados del
cigarrillo estan involucrados en la carcinogénesis
gastrica humana, tales como el benzo[a]pireno,
aminas aromaticas, nitrosaminas, como la 4-
(metilnitrosamino)-1-(3  piridil)-1  butanona
(NNK), y generadores de radicales libres (19-21).
La nicotina ejerce un efecto mitogénico al activar
la cascada de protein kinasa regulada por sefiales
extracelulares (ERK); induce la ciclooxigenasa-
2 (COX-2), que es un marcador de inflamacion
en tejido tumorales; y al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (17). Otras evidencias
moleculares de la accidén del tabaquismo estan
dadas por el incremento de la actividad de las
enzimas P450 (13); por los altos niveles de aductos
en el ADN de fumadores afectados por CG (22);
y que extractos de humo de cigarrillo inducen
la sobreexpresion del protooncogén c-myc, y
estimulan la proliferacion celular (23). Ademas,
la NNK induce aberraciones cromosomicas en
ensayos in vitro (24), y evidencias clinicas indican
que el humo de cigarrillo promueve la transicion
de lesiones gastricas precancerosas a lesiones
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cancerosas (20, 25), y que el riesgo se incrementa
con la intensidad y duracion del habito (18).

Muchos de los afectados manifestaron haber
adquirido el habito de tabaquismo durante la
adolescencia y que llevan mas de quince afios
fumando, por lo que este factor posiblemente esté
comprometido con la apariciéon de esta patologia,
mediante los mecanismos antes expuestos. El
habito del tabaquismo es prevenible y hay que
intervenir a la poblacion joven que es la mas
vulnerable y establecer politicas que comprometan
activamente a la comunidad para reducir al maximo
esta conducta. Los jovenes son mas vulnerables a
adquirir el habito por influencias sociales, dado que
es muy comun que los padres, familiares o amigos
cercanos, también fumen. Los padres fumadores,
por ejemplo, no sélo estdn dando un mal ejemplo a
sus hijos, sino que también les facilitan a sus hijos
la adquisicion del habito, al dejar los cigarrillos
al alcance de ellos y al contaminar su ambiente.
Ademas, losmedios publicitarios inducen a adquirir
este habito; y una vez que el adolescente empiece
a fumar, puede perder rapidamente su autonomia
sobre esta conducta y crearle dependencia, que
con el tiempo va a causar deterioro en su salud y a
su economia familiar.

En conclusion, los resultados encontrados
sugieren que en esta poblacion las exposiciones al
tabaquismo sonun factor de riesgo a desarrollar CG.
El humo del cigarrillo no es el tnico causante del
riesgo a CG (hay personas que no fuman y padecen
la enfermedad), pero dejar de fumar es un factor
protector del riesgo a CG, por lo que se deben hacer
campafias mas agresivas contra el tabaquismo, en
las que participe activamente toda la comunidad.
Ademas, se recomienda hacer un estudio mas
exhaustivo con mayor muestra poblacional para
confirmar los resultados obtenidos e incluir otros
factores ambientales y genéticos, que puedan
estar comprometidos con el riesgo a CG en esta
poblacion. Toda esa informacion podria ser muy
util para establecer el impacto de los factores de
sobre el CG e intervenirlos tempranamente, para

Hacia la Promocion de la Salud, Volumen 12, Enero - Diciembre 2007, pags. 125 - 132



130

disefiar estrategias preventivas que conduzcan a
disminuir la morbi-mortalidad causada por esta
patologia.

Las posibles limitaciones encontradas en este
estudio son: -El tamafio de la muestra poblacional
es pequefia y las frecuencias obtenidas en cada
de las variables en estudio no alcanzan a tener
un poder estadistico confiable, lo que se insinta
al obtener intervalos de confianza muy amplios.
-La presencia de factores contundentes no
estudiados, que pueden influir en el riesgo a CG,
como la infeccion por Helicobacter pylori, la
presencia de otros compuestos potencialmente
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carcinogenos en la dieta, que al ser metabolizados
generan genotoxicos (carnes ahumadas, pescado
seco), el consumo de sal, ni de aquellos que son
anticancerigenos. Otros factores contundentes
no estudiados son los polimorfismos de genes
implicados en el metabolismo de los xenobidticos
presentes en tabaco, el licor y en los ambientes de
los estrato socioecondémicos bajos. Los niveles
reales de exposicion no son muy precisos, y puede
existir un sesgo en la informacion; es posible que
al encuestar las personas afectadas magnifiquen o
minimicen el grado de exposicion al tabaquismo,
lo que incide en los célculos de los riesgos.

Tabla 1. Distribucion de las variables sociodemograficas en controles y casos de CG.

Variables Controles | Total-CG OR p
n (%) n (%) 1C(95%)
Grupos de edad
<41 anos 8(12,3) 8(12,3) 1,0
41-50 afios 21(32,3) | 21(32,3) | 1,0(0,3-3,1) 1,0
51-60 afios 14 (21,5) | 14 (21,5) | 1,0(0,3-3,4) 1,0
61 y mas 22 (33,8) | 22(33,8) | 1,0(0,3-3,1) 1,0
TOTAL 65 65 0,76
Promedio edad | 54,3+12,1 | 53,6x11,4
Género
Femenino 24 (36,9) | 24(36,9)
Masculino 41 (63,1) | 41(63,1)
TOTAL 65 65 0,58
Tabaquismo
No fuman 34 (52,3) | 22(33,8) 1.0
Poco (1-20 p/aiio) 6(9,2) 8(12,3) |2,1(0,6-6,7) 0,22
Moderado (21-40) | 20 (30,8) | 17(26,2) | 1,3(0,6-3,0) 0,52
Excesivo (>40) 5(7,7) 18 (27,7) | 5,6(1,8-17,6) 0,002
Total que fuman | 31 (47,7) | 43 (66,2) | 2,1(1,06-4,4) 0,035
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