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Resumen

El cancer gastrico (CG) es la cuarta causa de muerte por can-
cer a nivel global. La dieta y el consumo de alcohol y tabaco,
ademas de la infeccion por Helicobacter pylori determinan un
gran nimero de casos de esta neoplasia. Algunos alimentos
contienen sustancias que podrian influir en el proceso de car-
cinogénesis gastrica, aunque los mecanismos subyacentes no
estan completamente dilucidados. En México y el mundo, la
disminucidn en el consumo de frutas, vegetales no feculentos
y allium, leguminosas y alimentos fuente de selenio, asi como
el aumento en el consumo de sal, alimentos salados, salmuera
y ahumados, chile, carnes procesadas y asadas o a la parrilla
se han asociado respectivamente con un aumento de riesgo
de CG. Con la evidencia disponible, se podrian desarrollar y
evaluar programas para la prevencion y control del CG.
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Abstract

Gastric cancer (GC) is the fourt leading cause of cancer
death at global level. Diet, alcohol and tobacco, in addition
to Helicobacter pylori infection, account for a large number of
cases. Some substances contained in foods may influence GC
carcinogenesis process; however, the underlying mechanisms
have not been fully elucidated. In Mexico and worldwide, a
low intake of fruits, non-starchy and allium vegetables, pulses,
and foods containing selenium, as well as high intake of salt,
salty, salted and smoked foods, chili pepper, processed and
grilled/barbecued meats, have been respectively associated
with an increased risk of GC. Based on the available evidence,
programs for GC prevention and control could be developed
and evaluated.
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1 céncer gdstrico (CG) se sigue considerando una

prioridad de salud global al ser la cuarta causa de
muerte por cdncer en el mundo,' aun cuando en las
tltimas cinco décadas, en algunas regiones, se ha obser-
vado una disminuci6n en su incidencia y mortalidad.>?
A nivel mundial, en 2012 se presenté casi un millén
de casos nuevos y cerca de 723 000 muertes por esta

neoplasia,! que se presenta principalmente en paises
en desarrollo.>® En México, el CG es un problema de
salud ptblica pues se ubica como la quinta causa de
muerte por cancer,! con una tendencia que no muestra
disminucién a través del tiempo.*

En particular, la dieta y el consumo de alcohol y de
tabaco, ademds de la infeccién por Helicobacter pylori (H.
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Pylori) son los principales factores del CG.> La dieta tiene
un papel muy importante y se le atribuye alrededor de
una tercera parte de los casos,® mientras que la infeccién
por H. Pylori es considerada una causa necesaria, pero
no suficiente, de este tumor maligno.’ Los numerosos
nutrientes y compuestos de los alimentos podrian
promover o inhibir el desarrollo de CG en distintas
etapas del proceso de carcinogénesis (metabolismo de
carcinégenos, dafio y reparacién del ADN, inflamacién e
inmunidad) el cual inicia generalmente con inflamacién
producida por la infeccién por H. Pylori. No obstante, fal-
ta dilucidar la mayorfa de los mecanismos subyacentes y
confirmar el efecto de un gran ntimero de componentes
de los alimentos a nivel epidemioldgico.”

En este documento se sintetiza la evidencia epide-
mioldgica en relacién con el papel de la dieta en el
desarrollo de CG, la cual incluye la vertida por varios
estudios de casos y controles realizados en México desde
principios de la década de los noventa. Parte de esta
informacién fue analizada y clasificada por un grupo de
expertos internacionales,” de acuerdo con las siguientes
categorias: convincente (fuerte evidencia de una relacién
causal convincente), probable (fuerte evidencia de una
relaci6n causal probable), limitada-sugestiva (evidencia
limitada que sugiere una direccién del efecto) y limitada-
no concluyente (evidencia limitada que no permite una
conclusion firme) (cuadro I).

Verduras y frutas

Las verduras y frutas son un grupo muy amplio de ali-
mentos que proveen micronutrientes y otros compuestos
bioactivos como fibra dietética, vitaminas, minerales
y polifenoles. Algunos de ellos son antioxidantes y
protegen contra el dafio oxidativo, ademads de que po-
seen otras propiedades que, de manera individual o en
combinacién, pueden influir en distintos procesos de
la carcinogénesis.”

La mayoria de los estudios que han examinado el
consumo de frutas y su relacién con el CG han observa-
do una disminucién de 33% de riesgo de CG por 100 g
de frutas por dia (principalmente estudios de casos y
controles). El consumo de vegetales no feculentos se ha
asociado consistentemente con una disminucién en el
riesgo de CG, de tal forma que el consumo de 100 g por
dia de vegetales de color verde-amarillo reduciria en 36%
el riesgo de CG. El consumo diario de una porcién de
otros vegetales (por ejemplo, de hoja verde o tomates) se
ha relacionado con una disminuci6n de 10 a 60%.” Estos
hallazgos concuerdan con los obtenidos en poblaciones
mexicanas, donde se ha observado un decremento del
riesgo por el consumo total de vegetales (RM.335 s <256
porciones/semana=0-32; 1C95%: 0.19-0.53)° y de color amarillo-
naranja (RM. 15 s <9 porciones /semana=0-20; [C95%: 0.10-0.30).°
Varios estudios,” entre ellos un reciente metaanalisis, !

Cuadro |
DIETA Y CANCER GASTRICO

! Metaandlisis
Gru;i):;i; d(:j::;lesntos Evidencia* Evaluacion del Consumo Cohorte Casos y controles
consumo por dia Incluidos/total RR (1C95%) Incluidos/total RM (1C95%)
Disminucion del riesgo
Vegetales no feculentos Probable Verde-amarillo 100 gr 5/10 0.63 (0.48-0.82) 11721 0.65 (0.51-0.85)
Vegetales allium Probable General 100 gr 212 0.55 (0.35-0.87) 14/28 0.59 (0.47-0.74)
Ajo | porcion 0 ND 5/16 0.41 (0.23-0.73)
Frutas Probable General 100 gr 8/16 0.95 (0.89-1.02) 26/51 0.67 (0.59-0.76)
Leguminosas (legumbres) Limitada-sugestiva ~ General 20 gr 2/3 0.93 (0.82-1.05) 8/22 0.93 (0.87-0.99)
Alimentos que contienen selenio  Limitada-sugestiva ~ Selenio en sangre ~ 0.10 memol/L 3/4 0.88 (0.78-1.00) 6/9 0.44 (0.35-0.55)
Aumento del riesgo
Sal Probable Uso de sal | gr 23 1.08 (1.00-1.17) 79 1.01 (0.99-1.04)
Sodio | gr 11 0.92 (0.81-1.06) 5/8 1.18 (1.02-1.38)
Alimentos salados y en salmuera  Probable General | porcién 3/4 1.32 (0.90-1.95) 4/17 5.20 (2.49-10.83)
Chile Limitada-sugestiva  Uso de chile ND 0 ND 0/14 ND
Carnes procesadas Limitada-sugestiva  General 20 gr 8/8 1.02 (1.00-1.05) 921 1.13 (1.01-1.25)
Alimentos ahumados Limitada-sugestiva ~ General ND 0 ND 0/17 ND
Carnes asadas o a la parrilla Limitada-sugestiva  General ND 03 ND 0/11 ND

ND: no determinado por falta de estudios o porque los datos no fueron adecuados para el anilisis.

Fuente: adaptado de referencia 7

* Probable (fuerte evidencia de una relacion causal probable) o limitada-sugestiva (evidencia limitada que sugiere una direccidn del efecto)
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han estimado una disminucién de alrededor de 50% en
el riesgo de CG por el consumo de vegetales de la familia
allium (cebolla, puerro, ajo, etc.), en particular de ajo.

El frijol y otras leguminosas

Las leguminosas como el frijol y la soya contienen al-
tos niveles de isoflavonas, lignanos, saponinas y otros
fitoquimicos que han mostrado diversas propiedades
contra el cdncer. La evidencia sobre su consumo en
relacién con el CG se considera limitada y sugiere que
proporcionan una proteccién de 7% contra el riesgo de
desarrollar CG por un consumo de 20 g de leguminosas
por dfa. En cuanto a tipos especificos de leguminosas,
el consumo de soya y productos de soya muestra una
tendencia dosis-respuesta con la disminucién del riesgo
en poblaciones asiéticas de hasta 18%,” como lo confirma
un reciente metaandlisis de 17 estudios en poblaciones
japonesas y coreanas.!! En México, el consumo de frijol
se asocia con una disminucién del riesgo de CG en dos
estudios (RM.s.1 vs <27 veces/semana=0-63; 1C95%: 0.41-0.97,
RM27 vs<1 porciones/semanazO'ZO; IC95% 010'030)8'9

Sal, alimentos salados y salmuera

La sal puede dafiar directamente la mucosa géstrica y pro-
mover la formacién de compuestos N-nitrosos, potencial-
mente cancerigenos, asi como la infeccion por H. Pylori.”
A nivel molecular, la sal estimula la expresién de cepas
mds virulentas H. Pylori CagA+." La gran mayoria de los
estudios han observado una asociacién entre el consumo
general de sal, de sal afladida y de sodio, y un aumento
de riesgo, ademads de una relacion dosis-respuesta, segtin
el tipo de evaluacién y disefio del estudio. En particular,
en estudios de casos y controles se ha estimado para el
consumo de sodio un incremento de 18% en el riesgo
de CG por gramos al dfa. La evidencia es consistente en
el caso del consumo elevado de alimentos salados y en
salmuera, y se estima un incremento del riesgo de CG de
hasta cinco veces por porcién al dia.” Los resultados re-
cientes de algunos metaanalisis confirman el incremento
del riesgo de CG por consumo de sal'*! e indican que
el consumo de alimentos en escabeche, particularmente
de vegetales, también podria incrementarlo.’>!¢ Por otra
parte, se ha reconocido en la poblacién mexicana que el
consumo de sal® y de botanas saladas’ se asocia con un
incremento del fiesgo de CG (RM:uso de sal, frecuentemente vs
nunca:1'83; IC95% 122'272/ y RM:botanas saladas, >2 veces/mes
vs nunca =1.80; 1C95%: 1.20-2.80).

Carnes procesadas, ahumadas y asadas

Las carnes rojas contienen hierro, el cual promueve la
formacién de compuestos N-nitrosos, potencialmente

salud piiblica de méxico | vol. 56, suplemento X de 2014

mutagénicos y cancerigenos. En el caso de las carnes
procesadas, las altas cantidades de sal y nitratos, nitri-
tos y nitrosaminas también contribuyen en tal proceso.
Adicionalmente, las carnes ahumadas o asadas a altas
temperaturas pueden contener aminas heterociclicas
e hidrocarburos aromdticos policiclicos, también con
potencial cancerigeno. La evidencia, aunque limitada,
sugiere que el consumo de carnes procesadas (jamon,
chorizo, tocino, embutidos, etc.), ahumadas o asadas (a
la parrilla o al carb6n) podria incrementar el riesgo de
CG.17El consumo de al menos 20 g de carnes procesadas
por dia se ha asociado con un incremento de 2 a 13%, y
el de carnes asadas evidencia un incremento de riesgo
hasta seis veces mayor.” En México, el consumo no sélo
de carnes procesadas sino también de carnes frescas y pes-
cados, se ha relacionado con un incremento de riesgo de
CG.? También el consumo dietético de nitratos, nitritos y
nitrosaminas se ha asociado con un incremento de riesgo
de CG en diversos paises,'® entre ellos México.”? No obs-
tante, una reciente publicacién sugiere que su consumo
habitual no implica un riesgo mayor de CG.%

Chile

En estudios hechos en México®?** y en otros paises
como Esparia,® Colombia,? Serbia,”” Corea,? India®* y
Chile,*"*? el consumo de chile se ha asociado consistente-
mente con un incremento del riesgo de CG (figura 1). De
acuerdo con las estimaciones de un reciente metaandlisis
que incluyd resultados de seis estudios realizados en La-
tinoamérica, tres de ellos en México, el consumo de chile
se asocié con un incremento del riesgo de CG (RM=2.30;
1C95%: 0.94-5.64) que cobr significancia al excluir los va-
lores extremos (RM=1.94; 1C95%: 1.40-2.68).33 Asimismo,
varios estudios en poblaciones asidticas han observado un
incremento no significativo del riesgo de CG asociado con
la preferencia por comidas picantes.” En México se iden-
tific6 un riesgo particularmente elevado de CG asociado
con el disfrute frecuente de la sensacion de picor (RM ;-
contra no consumidores:9-75; IC95% 387'2457)22

Existe evidencia experimental que sugiere que la
capsaicina (sustancia activa que proporciona el picor al
chile) podria ser genotdxica, carcinogénica y provocar
otros efectos dafiinos como aumento del nimero de lin-
focitos y exfoliacién del epitelio intestinal. Sin embargo,
contradictoriamente, también podria ser citoprotectora
delamucosa gdstrica, hecho probablemente relacionado
con la dosis administrada.?! La gran variedad de chiles
y sus diferencias en cuanto a contenido de capsaicina
podria explicar, en parte, por qué algunos estudios
no han observado una asociacién significativa entre
su consumo y un aumento del riesgo de CG. Sélo en
México se han realizado estudios que estiman la ingesta
de capsaicina (a partir de 17 diferentes tipos de chile)
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Autor®e Afio Pais RM (IC95%)
Csendes’™ (1976) Chile 109  (081-1.46)
Llanos™® (1985) Chile 110 (0.74-1.63)
Sipetic’? (2003) Serbia 136 (081-2.29)
Goiriena de Gandarias’? (1987) Espafia  1.60  (0.57-4.46)*
Goiriena de Gandarias’? (1987) Espafia .64 (1.27-2.12)
Galvan-Portillo® (2009) México 1.96  (1.26-3.05)
Gémez-Zuleta (2009) Colombia 2.10  (0.85-5.29)
Gajalakshmi*®® (1996)  India 280 (1.73-4.54)
Lee?® (1995) Corea 420 (1.50-12.00)
Mathew?’ (2000)  India 740 (4.03-13.59)
Lépez-Carrillo? (1994) México 9.5 (3.52-23.81)
* Mujeres
#Hombres

Razén de momios (RM)
En escala logaritmica base 2

FiGura |. INCREMENTO DEL RIESGO DE CG ASOCIADO CON EL CONSUMO DE CHILE EN DIVERSOS ESTUDIOS

y que han encontrado que, a partir de un consumo de
30 mg por dia (aproximadamente tres chiles jalapefios),
el riesgo de CG aumenta mds de 60% .2

Bebidas alcohélicas

El alcohol puede iniciar o promover el desarrollo del
cancer por mdltiples efectos biolégicos, no obstante, la
evidencia epidemiolégica disponible al afio 2007 no per-
mitié emitir un consenso al respecto.” Posteriormente, en
un metaanalisis con evidencia actualizada a 2010, que in-
cluy6 44 estudios de casos y controles y 15 de cohorte, se
document6 un incremento de riesgo (RM=1.20; IC95%:
1.01-1.44) por un consumo alto (=4 bebidas por dia).>*
En México, se ha identificado un aumento de casi dos
o tres veces del riesgo de CG asociado con el consumo
de alcohol (etanol, vinos y destilados).5

Leche, yogurt y otros lacteos

Los resultados de un reciente metaanalisis en pobla-
ciones chinas muestran que el consumo de productos
ldcteos reduce el riesgo de CG,* no obstante, la informa-
cién acerca de los mecanismos subyacentes que podrian
explicar dicha asociacién es incipiente. Al respecto,
existe evidencia experimental que sugiere que los lacto-
bacilos presentes en los productos lacteos fermentados,
como el yogurt, podrian actuar de forma indirecta en
la carcinogénesis gdstrica y reducir el crecimiento de H.
Pylori, que prolifera en medios alcalinos.”* Consisten-
temente, en algunos estudios observacionales”*® como
el realizado en poblacién mexicana® se ha informado
de una relacién inversa entre el consumo de yogurt y la
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seropositividad a H. Pylori. En cualquier caso, la escasa
y contradictoria informacién disponible a la fecha no ha
permitido emitir una posicién acerca del consumo de
leche y sus derivados con respecto al CG.”

Nutrimentos y otros compuestos
de los alimentos

La evidencia de la relacion entre el riesgo de CG y el
consumo dietético de nutrimentos y otros compuestos
bioactivos de los alimentos (dcidos grasos, proteinas,
aminodcidos, vitaminas, minerales, polifenoles, etc.)
es escasa, excepto para el consumo de selenio (Se). La
deficiencia de Se dietético provoca una disminucién en
la expresion de varias selenoproteinas con actividad
antioxidante y anti-inflamatoria, como en el caso de la
inflamacién producida por H. Pylori en la mucosa gastri-
ca. Enlos estudios donde se ha evaluado el consumo de
Se por medio de sus niveles en sangre se ha observado
una disminucién del riesgo de hasta 56% en estudios
de casos y controles.”

En México, el consumo de proteina, grasa saturada,
grasa mono-insaturada y colesterol se ha asociado con
un aumento de riesgo de CG. En contraste, el consumo
de grasa poliinsaturada, vitamina E y ciertos polifenoles
(dcidos cindmicos, secoisolaricinresinol y coumestrol) ha
mostrado efectos protectores.'?%

Interacciones entre la dieta, la infeccién
por H. Pyloriy la susceptibilidad genética

El CG es una enfermedad compleja en la que intervie-
nen no sdlo la dieta sino también la infeccién por H.
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Pylori, asi como la susceptibilidad genética, factores que
podrian interactuar sinérgica o antagénicamente. Por
ejemplo, se ha observado que en fumadores la infeccién
por H. Pylori confiere mayor riesgo de CG que en sujetos
no fumadores. Asimismo, el riesgo de CG por consumo
de sal y carnes rojas se incrementa sustantivamente en
sujetos seropositivos a H. Pylori, en comparaciéon con
aquéllos que no han tenido contacto con la bacteria, al
igual que el efecto protector contra CG asociado con el
consumo de antioxidantes (vitaminas C, Ey A).%

Ademds de lo anterior, la evidencia reciente sugiere
la presencia de interacciones gen-gen y gen-dieta, que
varfan entre individuos de acuerdo con la presencia
de polimorfismos de genes involucrados en diversos
procesos relevantes para la carcinogénesis gastrica; por
ejemplo, la respuesta inflamatoria, la detoxificacion de
carcinégenos y la proteccién contra el dafio oxidativo
y reparacién del ADN, entre otros.>* Tal es el caso del
consumo de vegetales cuyo efecto protector podria va-
riar de acuerdo con los polimorfismos en varios genes
(XRCC1 28152G>A, OGG1 Ser326Cys), asi como tam-
bién el efecto asociado con el consumo de otros grupos
o alimentos individuales: vegetales allium (CYP1A1
Ile462Val, CYP2E1, GSTT1 nulo, ALDH2), frutas (XPD
Lys751GIn, MGMT lle143Val), alcohol (iNOS, MTHFR
677C>T, OGGI Ser326Cys, SULT1A1 Arg213His, ADHIA
1s1230025), sal/comida salada (OGG1 Ser326Cys, GSTT1
nulo, MTHFR 677C>T)y carnes en general /asadas (SUL-
T1A1 Arg213His, OGG1 Ser326Cys).”4142

En particular, en México se cuenta con informacién
sobre el CG, la susceptibilidad genética y el consumo
de folato. Este tltimo es una de las fuentes dietéticas
mads importantes de grupos metilo para el organismo
humano que, a través del ciclo de un carbono, contri-
buyen a la metilacién del ADN asi como a la formacién
de las bases puricas y pirimidicas que lo conforman.”*
Los portadores mexicanos del genotipo MTHFR 6771T,
que es una enzima clave en dicho ciclo, muestran un
mayor riesgo de CG (RM=1.62; 1C95%: 1.00-2.59) en
comparacion con los no portadores.* Este riesgo es aun
mayor si los sujetos tienen un bajo consumo de folato, tal
como se observe en un reciente metaandlisis (RM=2.05;
1C95%: 1.13-3.72).8 Estos resultados son consistentes con
dos estudios posteriores: en el primero se identificé un
menor riesgo de CG difuso en portadores del genotipo
MTHEFR 677TT con un alto consumo de folato, asi como
un mayor riesgo de CG intestinal en portadores de dicho
genotipo con un consumo bajo de folato,® mientras que
en el segundo se detectéd una mayor supervivencia en
pacientes portadores del genotipo adverso mencionado,
con mayor consumo de folato.*

Adicionalmente, en México se ha evaluado el
impacto del polimorfismo IL1B-31 (que es un gen que
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codificala interleucina proinflamatoria correspondiente)
en conjunto con el consumo de capsaicina y la infecciéon
por H. Pylori. En principio, se observé un riesgo elevado
de CG entre sujetos con consumo de capsaicina de mo-
derado a alto (30-250 mg/dia; aproximadamente tres a
25 chiles jalapefios o su equivalente por dia) y positivos a
H. Pylori (RM=2.51;1C95%: 1.40—4.52).% Posteriormente,
esta evidencia fue ampliada al encontrarse una interac-
ciéon que produjo un riesgo particularmente elevado
en los individuos portadores del alelo de riesgo (C) de
IL1B-31, que tuvieron contacto con cepas virulentas
(CagA+) de H. Pylori y reportaron un consumo mode-
rado a alto de capsaicina (RM=3.41; IC95%: 1.12-10.43;
p de interaccién: Capsaicina®H. Pylori CagA+= 0.18,
Capsaicina“IL1B-31C= 0.04).”

Conclusiones

La evidencia disponible a la fecha permite definir un
perfil de riesgo dietético para desarrollar CG: bajo
consumo de frutas, hortalizas no feculentas, vegetales
allium, leguminosas y alimentos fuente de Se; alto con-
sumo de sal, de alimentos salados y en salmuera, chile,
carnes procesadas, alimentos ahumados y alimentos de
origen animal asados. La informaci6n anterior aunada
aestrategias de prevencion de la infeccion por H. Pylori
son los elementos torales que podrian utilizarse en el
desarrollo y evaluacién de programas de prevencién
primaria del CG.

Declaracién de conflicto de intereses. Los autores declararon no tener conflicto
de intereses.
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