4.6 Estomago

El cancer de estdmago es el segundo cancer mas comun en términos de
incidencia y como causa de mortalidad en todo el mundo. Se calcula que en
1996 se produjeron 1 millon de casos, |0 que representa el 10% de todos
los nuevos casos de cancer.

La incidencia de este cancer y las muertes debidas a é estan por lo general dismi-
nuyendo en todo € mundo, sobre todo en los paises desarrollados. El cancer de
estébmago es uno de los dos canceres principales cuyo riesgo, de acuerdo con €
consenso general, se modifica predominantemente por los alimentos y la nutricion.

El panel ha llegado a las siguientes conclusiones:

Las pruebas de que las dietas ricas en hortalizas y frutas protegen contra €l
cancer de estdmago son convincentes. Las pruebas de que la refrigeracion
protege contra este cancer (al facilitar € consumo, a lo largo de todo € afio,
de hortalizas y frutasy, probablemente, reducir la necesidad de utilizar sal
como preservativo) también son convincentes. La vitamina C contenida en
hortalizas, frutas y otros alimentos de origen vegetal, probablemente gerza
un efecto protector.

AUMENTA EL RIESGO

PRUEBA DISMINUYE EL RIESGO

Convincente Hortalizas y frutas®
Refrigeracion®

Vitamina C Sal
Café
Té negro
Nitratos®
Posible Carotenoides Féculas?
Componentes alliu Carnes
Cereales integrales dos

Té verde

Insuficiente

posible que incremente el riesgo de cancer del cardias gastrico en particular
dVéanse los Recuadros 5.2.1 ? .2 para el andlisis de féculas y alimentacién en las zonas
rurales con bajo contenido en 11 nutrientes

¢ De las hortalizas
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Las dietas con alto contenido en sal, afiadida en las manufacturasy en
la mesa y en forma de alimentos salados, es probable que
incrementen el riesgo de cancer de estémago.

El panel sefiala que las dietas ricas en cereales integrales,
carotenoides y compuestos Allium, y también el té verde, posiblemen-
te reduzcan € riesgo de cancer de estdmago; que e consumo regular
de carnes o pescados cocinados por procedimientos que utilizan €l
fuego directo posiblemente incremente €l riesgo; y que € alcohaol
posiblemente aumente el riesgo de cancer del cardias gastrico.

Las pruebas sugieren que las dietas monétonas con elevado contenido
de alimentos ricos en féculas aumentan € riesgo de cancer de estoma-
go. Se concluye que este aumento probablemente se deba a que estas
dietas son deficientes en constituyentes alimentarios protectores.

El consumo regular de café y té negro probablemente no modifique €l
riesgo de cancer de estémago; de igual modo, el alcohol no afecta al
riesgo en otros lugares del estbmago excepto en el cardias.

Una importante causa no alimentaria establecida de cancer de esto-
mago es la infeccién por la bacteria Helicobacter pylori, ya sea en
forma independiente o por interaccion con factores nutricionales.

L os medios mas efectivos de prevenir el cancer de estbmago son
consumir dietas con alto contenido de hortalizasy frutasy bajas en
sal, y utilizar la refrigeracion para alimentos per eceder os, tanto
industrial como domésticamente.
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INTRODUCCION

PATRONES DE INCIDENCIA

El cancer de estdbmago es e segundo cancer més co-
mun en el mundo. En 1996 se estimo que existian mas
de 1 millon de nuevos casos diagnosti cados en todo
mundo (OMS, 1997), lo que constituye cercadel 10%
de todos |los nuevos canceres.

Casi dos tercios de todos los canceres se registran
en paises en desarrollo; en 1996 ascendieron a639.000
casos. Las estadisticas mundiales de mortalidad por
cancer de estbmago y de incidencia de este cancer
muestran unavariacion geogréfica caracteristica (Aoki
y cals., 1992; Parkiny cols., 1992). Lastasas mas ele-
vadas se encuentran en Japén, América Central y del
Sur y Asia oriental. En paises desarrollados, |as tasas
han disminuido en forma estable; Australia, Canaday
Estados Unidos presentan las tasas méas bajas. Sin
embargo, se observa una inversion de esta tendencia
para los canceres localizados en € cardias (parte su-
perior del estdmago).

En conjunto, las tasas de cancer de estdmago son
50% mas bajas en las mujeres (379.000 casos nuevos
en 1996) que en los hombres (634.000 casos huevosen
1996) (Aoki y cals, 1992; Parkiny cals,, 1992; OMS, 1997).

L as personas que emigran de paises 0 zonas de alto
riesgo hacia zonas de bajo riesgo tienden a mantener
las caracteristicas de alto riesgo de lapoblacién de ori-
gen, mientras que su descendencia adquiere un riesgo
cercano al del pais huésped (Mirvish, 1983; Howsony
cols., 1986). El bajo nivel socioeconémico se muestra
consistentementeasociado d ato riesgo (Mirvish, 1983;
Howsony cols., 1986).

La supervivencia en los pacientes con cancer de es-
témago es bgja, con una tasa de supervivencia a los
cinco afios de hastael 20%. Estaciframejoraa60% si
el tumor estalocalizado en el estdmago; pero muy po-
Cos casos se diagnostican en esta etapa (alrededor del
18%) debido alo inespecifico delos sintomas. En 1996,
lamortalidad atribuible a cancer de estbmago se esti-
mo en 835.000 personas, € 11,8% detodaslas muertes
por cancer (OMS, 1997).

PATOGENESIS | . ... ..............
Por lo general, se considera que los principal es facto-
res que modifican el riesgo de cancer de estbmago son
ambientalesy, en particular, alimentarios.

Entre los factores no alimentarios, recientemente se
ha identificado alainfeccion por Helicobacter pylori
como importante causa de cancer de estdbmago, como

un resultado de la asociacion consistente entre la in-
fecciony el cancer de estdmago, especiamente en es-
tudios prospectivos de cohortes (Forman, 1991). Sin
embargo, la solainfeccidn por H. pylori no parece ser
suficiente paraproducir el cancer de estdmago, yaque
tasas de preval encia que a canzan nivelestan elevados
como 40-60% en varias poblaciones adultas con bajo
riesgo de cancer de estdmago, son diferentes alas del
propio cancer y no muestran discrepancias entre hom-
bres y mujeres (Forman, 1991; Grupo de Estudio
Eurogast, 1993).

Como ya se ha sefialado (US Surgeon General,
1982), estudios prospectivos de cohortes han observa:
do en forma consistente un pequefio exceso del riesgo
de cancer de estébmago entre fumadores comparados
con no fumadores, con unarelacion dosis-respuestaen
algunos estudios. Trabaj os recientes han respaldado €l
punto de vistade que el habito defumar esun factor de
riesgo (Kono y cols., 1987; Nomura y cols., 1990;
Knellery cals., 1991; Katoy cols., 1992).

Correa (1988, 1992) ha propuesto un model o de eta-
pas multiples parala carcinogénesis gastrica, segin el
cua diferentesfactores alimentariosy no alimentarios
participan en el proceso del cancer en distintas etapas.

Varioselementos de prueba sugieren que laslesiones
precancerosas, entre las que se incluyen la gastritis
atréfica cronica y la metaplasia intestinal, se
correlacionan intimamente con lavariacion geogréfica
del cancer de estdmago. Es sabido que la gastritis
atréfica crénica aumenta el riesgo de cancer de esté-
mago. L esiones metapl asi cas rodean alos carcinomas
detipo intestinal, y en ellas surgen carcinomas pegque-
fios. Correa (1988) propuso la siguiente secuencia:
mucosa normal; gastritis superficial; gastritis atréfica
crénica; metaplasiaintestinal; displasiay carcinoma.

Lainfeccion por H. pylori y e consumo excesivo de
sd estanimplicadosen el desarrollo delagastritis super-
ficid y lagastritisatréficacronica. Lasa puede gjercer
también un efecto promotor en etapas posteriores. Los
carotenoides y otros componentes de ladieta con capa
cidad antioxidante pueden suprimir la progresiéon de la
gastritis atréfica a carcinoma. La nitrosacion (Correa,
1988) y laformaci 6n de compuestos carcinogénicos del
tipo N-nitroso (Mirvish, 1983) puede o no tener impor-
tanciaparael proceso (Forman, 1991).

EL SIGUIENTE FACTOR NO ALIMENTARIO AUMEN-
TA EL RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO:

- Infeccién bacteriana por Helicobacter pylori
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EVALUACIONDEQTROSINFORMES,
El informedelaAcademiaNaciona de Ciencias deno-
minado Nutrition and Cancer (NAS, 1982) resume
las pruebas que sugieren gque las hortalizas crudas, la
vitamina C y laleche protegen contra el cancer de es-
témago, y que el consumo frecuente de alimentos ahu-
madosy encurtidos con sal, y de alimentos que contie-
nen nitratos y nitritos puede aumentar €l riesgo. El in-
forme posterior, Diet and Health (NAS, 1989), esta-
blecié que bajos niveles de consumo de hortalizas y
frutas frescas, asi como el consumo de grandes canti-
dades de alimentos preservados con sal, son factores
gue aumentan el riesgo de cancer de estbmago, y con-
cluyeron que“loscambiosaimentariosque sealgjan de
este patron pueden explicar la gran disminucién en la
mortalidad por cancer de estdmago que se haverificado
enlosEstados Unidosen los tltimos 50 afios’ . Estacon-
clusion serepitio en e informe de 1990, Diet, Nutrition
and Prevention of Chronic Diseases (OMS, 1990).

REVISON

4.6 1COMPONENTESALIMENTARIOS

4.6.1.1 Carbohidratos
Carbohidratos totales

Siete estudios de casos y controles y uno de cohorte
han investigado la relacién entre el consumo total de
carbohidratos y € cancer de estdmago; algunos han
sido gjustados en funcién del consumo total de calorias
(Buiatti y cols., 1990; RamonYy cols., 1993; Gonzdlezy
cols., 1994; Hanssony cals., 1994) o del consumo total
de alimentos (Risch y cols., 1985), mientras que otros
no (Correay cols., 1985; Grahamy cols., 1990; Kneller
y cols,, 1991). Las estimaciones del riesgo en estos
ocho estudios oscilaron entre 0,6 y 1,6 paralos niveles
deconsumo superiores. El estudio prospectivo de cohor-
te notificé un aumento moderado del riesgo con mayor
consumo de carbohidratos total es, con un riesgo relati-
VO no gjustado en funcién de laenergiade 1,6 (< 0,05)
para el cuartil de consumo superior (Kneller y cols.,
1991). De cinco estudios de casos y controles gjusta
dos en funcién del consumo total de calorias o alimen-
tos, dos encontraron aumentos del riesgo moderados
pero estadisticamente significativos (Rischy cols., 1985;
Ramon y cols., 1993), dos mostraron disminuciones
débiles del riesgo que fueron estadisticamente signifi-
cativas (Hansson y cols., 1994) o no significativas
(Gonzdlez y cals., 1994), y uno no encontrd practica
mente asociacion (Buiatti y cols., 1990). En uno de dos
estudios de casos y controles, de los que no se dispone
laingestion total de calorias, se hallé un débil incre-

NUTRICION Y ALIMENTOS

mento estadisticamente significativo del riesgo con el
consumo total de carbohidratos(Grahamy cols., 1990),
y en €l otro no se comprobo asociacion material (Co-
rreay cols., 1985).

El pand hadecidido queesimprobablequelosestudios
sobree consumototal decarbohidratostengan impor -
tanciacomor esultado delasmar cadasdiferencias
entrelosdistintostiposde car bohidr atos, en especial
almidonesy azlcar es. Por tanto, € panel hadecididono
establecer ningunaconclusién sobreloscarbohidratos
comotales. Conclusionesindividualessehacen en las
seccionessiguientesparael almidon, el azlicar y la
fibra.

Almidon

No todos | os estudi os sobre consumo de carbohidratos
y cancer de estémago han distinguido entre los dife-
rentes tipos de carbohidratos. Tres estudios de casosy
controles han estimado el consumo de almidon, por se-
parado del consumo de carbohidratos totales, en el sur
de Europa (Buiatti y cols., 1990; Ramény cols., 1993)
y en los Estados Unidos (Graham y cols., 1990). En
cadauno de ellos se observé un incremento del riesgo
de débil a moderado con altos consumos de almidén
(razones de posibilidades [RP] que oscilaban entre 1,3
y 1,6); estos hallazgos fueron estadisticamente signifi-
cativos en dos estudios.

Algunos estudios han examinado alimentos ricos en
almidon enlugar del propio almidon. Como sedescribe
enlaseccion 4.6.2.1 sobre cereaes, al menos 18 estu-
dios de casos y controles de cancer de estdmago han
analizado |os consumos de diversos cereal es o produc-
tos congtituidos por cereales (Hirayama, 1971; Haenszel
y cols., 1972; Bjelke, 1974; Modan y cols., 1974,
Haenszel y cols., 1976; Correay cols., 1985; Risch y
cols., 1985; Trichopoulosy cols., 1985; La Vecchiay
cols,, 1987; Konoy cals., 1988; Youy cals., 1988; Buiatti
y cols., 1989; Demirer y cols., 1990; Boeing y cols,,
1991; Gonzédlez y cols., 1991; Tuynsy cols., 1992;
Hansson y cols., 1993; Ramoény cols., 1993). Siete de
ocho estudios que han examinado grandes categorias
de aimentos y las han denominado “cereales’, “gra-
nos’ y “aimentos feculentos’ han encontrado aumen-
tos de débiles afuertes en e riesgo con consumos ele-
vados (Bjelke, 1974; Modany cols., 1974; Rischy cals,,
1985; Trichopoulosy cols., 1985; Demirer y cals., 1990;
Tuynsy cols., 1992; Ramén y cols., 1993). Las prue-
bas para cereal es especificos, o productos constituidos
por cereales, tales como € arroz, el pan o las pastas,
son menos abundantesy por |o general inconsistentes.
La Unica prueba consistente es con respecto a pan
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integral (de grano entero), para el cua los datos indi-
can un posible efecto protector contra el cancer de
estdmago. Para tubérculos y platanos, alimentos
feculentos que desempefian un papel significativo en
algunas dietas, no es posible establecer ninguna con-
clusién en cuanto a su efecto sobre el riesgo de cancer
de estdbmago, debido alo limitado de las pruebas (véa-
se laseccion 4.6.2.2 sobre tubérculos y platanos).

Se ha sugerido que las dietas con alto contenido en
almiddn podrian causar dafio alamucosagéastrica, pero
no existen pruebas experimentales de tal efecto
(Howson y cols., 1986). También se ha pensado que
las dietas con alto contenido en almidones podrian ser
un factor en el aumento delanitrosaciony en ladismi-
nucién de la produccion de mucus debido a su conteni-
do generalmente bajo en proteinas (Mirvish, 1983).

Existen pruebas satisfactorias (véase € capitulo 5.2)
de que @ consumo elevado de almiddn se asocia con
aumento del riesgo de cierto nimero de canceres, no
por e amiddn comotal, sino debido aquelasdietasricas
en amiddn que seconsumen en lasregiones pobres pue-
den ser deficientes en cierta cantidad de microcompo-
nentes protectores. Pero esto no explica totalmente la
asociacion entre el consumo elevado de amidén y €
cancer de estdbmago en paises de Europameridional.

L asdietascon alto contenido en almidén posiblemente
incrementen el riesgo de cancer deestémago. Es
probablequeesto seapliqueal almidén refinado.

Polisacaridos sin almidén/fibra alimentaria

Cinco estudios de casos y controles de cancer de esté-
mago han informado sobre el consumo defibraalimen-
taria. Dos estudios, realizados en €l Canada (Risch y
cols., 1985) y en Espaiia (Gonzdlezy cols., 1994), noti-
ficaron unadisminucién estadisticamente significativa
del riesgo con consumos elevados de fibras, con razo-
nes de posibilidades gjustadas en funcion del consumo
de energiatotal o de alimentosde 0,4 en cada uno. Los
otrostres estudios, realizados en Italia (Buiatti y cols.,
1990), Espafia(Ramény cols., 1993) y Suecia(Hansson
y cols., 1994), no informaron asociaciones estadisti-
camente significativas. Como se analiza en la seccién
4.6.2.1 sobrelos cereales de grano entero, los produc-
tos obtenidos de estos, que son alimentos ricos en fi-
bras, se han asociado consistentemente con disminu-
ciones moderadas a elevadas del riesgo en varios estu-
dios de casosy controles (Trichopoulos y cals., 1985;
LaVecchiay cols., 1987; Boeingy cols., 1991; Tuynsy
cols., 1992; Hansson y coals., 1993).

L as pruebas sugieren que las dietas con alto conteni-
do en fibras pueden disminuir € riesgo de cancer de
estdmago, pero aln son insuficientes.

Azlcar

Un estudio de casos y controles efectuado en Espafia
(Ramdn y cals., 1993) encontré asociacion casi hula
entre el consumo de carbohidratos smplesy €l riesgo
de cancer de estdbmago. Siete estudios de casosy con-
troleshan evaluado larel acion entre productosricos en
azlcar 0 €l uso de azUcar y €l riesgo de cancer de esté-
mago. Se hallaron aumentosdel riesgo estadisticamente
significativos con consumos el evados de productosri-
cos en azlcar en Grecia (Trichopoulosy cols., 1985) y
con €l uso de azlcar en Italia(LaVecchia, 1987), pero
en ambos estudios el aumento desapareci 6 al efectuar-
selosgjustesen funcién de otrosfactoresalimentarios.
Unincremento significativo del riesgo se observo tam-
bién en relacion con los dul ces en 1a poblacion estado-
unidense de origen africano, pero no en la poblacion
blanca (Correay cols., 1985) y paraproductosricosen
oligosacaridos en Bélgica (Tuyns y cols., 1992). Sin
embargo, no esta claro si estas asociaciones son inde-
pendientes de otros factores nutricionales. Un estudio
realizado en el Canada (Risch y cols., 1985) observd
un incremento del riesgo asociado con € consumo de
chocolate, independientemente de otros factores
alimentarios. Dos estudios realizados en Alemania
(Boeing y cals., 1991) y en Espaiia (Gonzalez y cols.,
1991) no observaron asociacion material entrelos ali-
mentos ricos en azlcar y € cancer de estdmago.

Estosdatos, algoinconsistentes, sugieren quelasdietas
con alto contenido en azlicar probablementenotengan
relacion con e riesgo decancer de estomago.

4.6.1.2 Proteina

Proteina total

Cuatro estudios de casos y controles de cancer de es-
tdmago han descrito laingestion total de proteinas. Dos
de ellos, realizados en Italia (Buiatti y cols., 1990) y
Estados Unidos (Graham y cols., 1990), demostraron
un aumento estadisticamente significativo del riesgo con
consumos elevados de proteinatotal. En el primer es-
tudio, gjustado en funcién del consumo total de energia,
el incremento del riesgo resulté mayor para el cancer
del cardiasgastrico (Palli y cols., 1992). Losotros dos,
realizados en Espafia (Ramon y cols., 1993) y Suecia
(Hansson y cols., 1994), no encontraron asociaciones
estadisticamente significativas; en e Ultimo estudio se
realizo € gjuste en funcion del consumototal deenergia
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El panel hadecidido queespoco probablequelosestudios
deproteinatotal sean muy significativosdebidoalas
diferenciasentrelosdistintostiposdeproteinas. Por
tanto, decidié no establecer ninguna conclusion sobre
laproteinatotal.

Proteina animal

Tres estudios de casos y controles sobre el cancer de
estbmago han examinado especificamente la proteina
deorigen animal; loshallazgosvarian. Un estudio efec-
tuado en Italia (Buiatti y cols., 1990) notificd un gran
aumento del riesgo con el consumo de proteinaanimal,
pero no con el de proteinavegetal; se hizo el gusteen
funcién del consumo total de energia. Cuando sereali-
Z0 dentro de este estudio € andlisis por sublocaliza-
ciones, se observo un fuerteincremento del riesgo para
el cancer del cardias gastrico con consumos elevados
de proteina animal (RP = 2,6, 1,2-5,8, para € quintil
superior de consumo) (Palli y cals., 1992). Un segundo
estudio efectuado en Espafia (Gonzélez y cols., 1994)
no comprobd asociaciones sustanciales (RP = 1,4; ns;
p para la tendencia) luego de efectuarse el gjuste en
funcién del consumo total de energia. Un tercer estu-
dio, realizado en Espafia(Ramony cols., 1993), tampo-
co notifico asociacion; no se hicieron gjustes en fun-
cion del consumo de energiatotal.

Kolonel y cols. (1981) encontraron un aumento del
riesgo de cancer de estdbmago con el consumo elevado
de proteinas de pescado en Hawai en un estudio de
correlacion multiétnico, pero se pensd que se trataba
de unreflejo de laexposicion a pescado salado.

Laspruebasqueredacionan lasdietascon alto contenido
deproteinaanimal y € cancer deestémago son limita-
das; noesposibleestablecer ningunaconclusion.

Proteina vegetal

Los tres estudios de casos y controles de cancer de
estbmago mencionados en la seccidn previa examina-
ron también los consumos de proteina de origen vege-
tal. El estudio espafiol notifico asociacion protectora
(RP=0,5, p<0,10, paralatendenciadel cuartil supe-
rior) (Gonzédlez y cols., 1994). El estudio italiano no
comunicd asociacion parael cancer de estGmago como
un todo (Buiatti y cols., 1990), pero si asociacion pro-
tectoramoderadaparael cancer en unasublocalizacion
especifica, e cardiasgastrico (RP=0,5, 0,2-1,2 parael
quintil superior de consumo de proteina de origen ve-
getal) (Palli y cals., 1992). Cada uno de estos estudios
realizo el gjuste en funcidn del consumo total de ener-
gia. El estudio restante, realizado en Espafia, no infor-
mo asociacion para la proteina de origen vegetal y no
fue gjustado en funcidn del consumo total de energia
(Ramony cols., 1993).

NUTRICION Y ALIMENTOS

Laspruebasquereacionan lasdietascon alto contenido
deproteinavegetal y €l riesgo decancer deestbmago
son limitadas; no esposible establecer ninguna
conclusion.

4.6.1.3 Alcohol

En 1988, un grupo de trabajo del Centro Internacional
de Investigaciones sobre € Cancer (IARC), revist 12
estudios de casos y controles y 13 de cohortes, que
incluian aaquellos en los que participaban alcohdlicos
y trabajadores de cervecerias, asi como a los que se
basaban en la poblacién general; concluyeron que “en
los datos recogidos existian pocos elementos para su-
gerir un papel causal del habito deingerir bebidasalco-
hdlicasen e cancer deestémago” (IARC, 1988). Desde
esa fecha, se han realizado muchos otros estudios.

En el Cuadro 4.6.1 se presentan seis estudios pros-
pectivos de base poblacional sobre e cancer de est6-
mago, que han examinado e consumo de alcohol. Dos
dedlosmuestran aumentosdel riesgo estadisticamente
significativos; e nimero de casos en estos estudiosfue
muy peguefio (Gordony cols., 1984; Katoy cols., 1992).
L os cuatro restantes no muestran asociaciones sustan-
ciales.

Al revisar los seis estudios de cohortes de alcohdli-
cos Y los dos de cohortes de trabajadores en cervece-
rias, el Grupo de Trabajo del IARC (IARC,1988) notd
gue lacantidad total observada de casos con cancer de
estdmago en estas cohortes fue de 234, en compara-
Ccion con 251 casos esperados. En un estudio posterior
deunacohortedealcohdlicosen Suecia(Adami y cols.,
1992), el nimero de casos observado fue 23, en com-
paracion con 25 esperados. Asi, no hubo un exceso en
la incidencia de cancer de estdbmago dentro de estas
cohortes.

En el Cuadro 4.6.2 se presentan 26 estudios de casos
y controles que han examinado el consumo de alcohol;
no se incluyen los estudios que solo consideraron el
consumo de bebidas al cohdlicasindividuales, sin men-
cionar el consumo total de alcohol. Diecisiete de estos
estudios no muestran asociacion material entre el con-
sumo de alcohol y el riesgo de cancer de estdmago
(Higginson, 1966; Graham y cols., 1972; Haenszel y
cols., 1972; Bjelke, 1974a,b; Risch y cols., 1985; La
Vecchiay cals., 1987; Youy cols., 1988; Buiatti y cols.,
1990; Kato y cols., 1990; Agudo y cols., 1992;
Hoshiyamay Sasaba, 1992; Memik y cols., 1992; Palli
y cols., 1992; Ramén y cols., 1993; Hansson y cols,,
1994; Leey cols., 1995). Dos estudios realizados en
los Estados Unidos y en Franciahan mostrado aumen-
tos estadisticamente significativos del riesgo con con-
sumos méas elevados (RP= 3,0y 6,9, respectivamente,
paralosnive esde consumo mése evados) (Wu-Williams
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CUADRO 4.6.1 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE COHORTES

AUTOR, ARO TAMARNO DE COHORTE:

COMPARACION (CUANTIL

RIESGO RELATIVO SEXOY OTRAS

Y LUGAR NO. DE CASOS SUPERIOR VS INFERIOR) (95%IC) EDAD
VARIABLES

Gordon y cols., 1984 5.209: 28 nd Asociacion positiva*  Si Si
Framingham, Mass, EUA

Kono y cols., 1986, 5.135 hombres médicos Quintil S vs | 1,1 (0,6-2,1) Si No
Japon

Kneller y cols., 1991,17.633 hombres blancos®: 75 nd No hay asociacion Si Si
EUA

Kato y cols., 1992, 9.753: 57 Cuartil S vs | 3,1 (1,4-6,9) Si No
Japoén

Nomura, 1995, Hawai, 8.006 hombres®: 250 Quintil S vs | 1,2 (0,8-1,8) Si Si
EUA

Zheng y cols., 1995, 41.837 mujeres®: 26 Tercil S vs | 0,8 (0,3-2,2) Si Si

lowa, Estados Unidos

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

3 Ajustados también en funcién de uno mas de los siguientes aspectos: historia de tabaquismo, educacion, tension arterial,

peso, lipoproteinas
b De origen germano y escandinavo
¢ De origen japonés
4 Mujeres posmenopausicas

y cols., 1990; Hoey y cals,, 1981); otrostresestudios|le-
vados a cabo en |os Estados Unidos muestran aumentos
del riesgo estadisticamente significativos dentro de
subgruposparticul ares, entre el os hombres estadouni den-
ses de origen africano y hombres con adenocarcinoma
dd cardias (Correa y cols,, 1985; Kabat y cols., 1993;
Vaughan y cols., 1995). Otros dos estudios notificaron
aumentoslevesde riesgo queno fueron estadisticamente
significativos (o cuyasignificacion estadisticano se co-
munico) (RP = 1,5 para e cuartil de mayor consumoy
RP=4,9 parad tercil de mayor consumo) (Trichopoulos
y cals,, 1985; Gonzdlez y cols., 1994). Los dos restantes
mostraron disminucion del riesgo con consumoselevados
(Huy cols.,, 1988; Demirer y cols., 1990).

Estudios recientes de casos y controles han sugerido
un efecto especifico del alcohol sobre el cancer del
cardias géstrico. En los Estados Unidos (Wu-Williams
y cols., 1990), se observé un marcado aumento en el
riesgo de cancer del cardias gastrico con elevados con-
sumos de alcohol. Se observaron también incrementos
especificos en €l riesgo de cancer del cardias con €l
consumo de alcohol en Italia (Palli y cols., 1992) y en
Espafia(Gonzéezy cols., 1994). En Polonia, seencon-
tré una asociacion entre los bebedores fuertes de vo-
dkay el aumento del riesgo de cancer del cardias, es-
pecialmente en fumadores, asi como del cancer gastri-
co fueradel cardias (Jedrychowski y cols., 1993). Tres
estudios de casosy controlesrealizados en |los Estados
Unidos (Kabat y cols., 1993; Brown y cols., 1994;
Vaughany cols., 1995) han mostrado consi stentemente
gue un consumo elevado de alcohol se asocia con el

incremento del riesgo de adenocarcinoma de eséfago
y cardias géastrico combinados.

Muchosestudiosde cohortesy decasosy controleshan
indagado larelacion existenteentreel alcohol y el
cancer deestdmago; lamayorianohaencontrado
asociacion.

El consumo elevado dealcohol probablementenotenga
relacion con € riesgo decancer deestémago.

Sin embar go, pruebasreunidasrecientemente, inclui-
dosal menossieteestudiosdecasosy controles,
sugieren queel consumo dealcohol posiblemente
incrementeel riesgo decancer del cardiasgastrico.

4.6.1.4 Vitaminas
Carotenoides

Dos estudios prospectivos de cohortes han examinado
el consumo de carotenoides en relacidn con € riesgo
de cancer de estdbmago. Un estudio de hombres japo-
neses residentes en Hawai notificd un consumo 37%
inferior (p=0,15) deb-carotenoy 36%inferior (p="0,11)
de otros carotenoides en los que desarrollaron cancer
de estdmago (N = 111), comparados con los que no lo
desarrollaron (N = 361) (Chyou y cals., 1990). En €
estudio prospectivo realizado en lowa sobre la Salud
delaMuijer, en € que se observaron 26 casos de can-
cer de estbmago entre 35.000 mujeres durante siete
anos de seguimiento, se encontraron riesgos relativos
de0,6y 0,3 paralostercilessegundo y tercero de consu-
mo de carotenoides, respectivamente, comparados con
e tercil inferior (tendenciap < 0,05) (Zhengy cols,, 1995).
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CUADRO 4.6.2 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOS Y CONTRO-

LES

COMPARACION RAZON DE POSIBI- AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS (CUANTIL SUPERIOR VSINFERIOR) LIDADES (95% IC) SEXOY EDAD OTRASVARIABLES!
Higginson, 1966, Kansas City, EUA 93 nd No asoc. nd nd
Haenszel y cols., 1972, Hawai, EUA 220 japoneses Si vs No 1,4 (nd) Si
Si
Graham y cols., 1972, Buffalo, EUA 160 hombres nd No asoc. Si
Si
68 mujeres nd No asoc. Si Si
Bjelke, 1973, Noruega 228 nd No asoc. nd nd
Bjelke, 1973, Minnesota, EUA 83 nd No asoc. nd nd
Hoey y cols., 1981, Lyon, Francia 40 nd 6,9 (3,3-14,3) nd nd
Risch y cols., 1985, Canada 246 nd No asoc. Si Si
Correa y cols., 1985, Louisiana, EUA189 blancos Tercil S vs | 1,9 (1,0-3,4) Si Si
187 negros Tercil S vs | 2,2* (1,2-4,1) Si Si
Trichopoulos y cols., 1985, Piraeus, 110 Cuartil Svs | 1,5 (nd) Si
Si
Grecia
La Vecchia y cols., 1987, Milan, Italia 206 Tercil S vs | 1,2 (nd) Si
No
You y cols., 1988, China 443 Tercil S vs | 0,8 (0,6-1,1) Si Si
Hu y cols., 1988, China 241 Mitad S vs | 0,6 (0,4-0,9) Si Si
Wu-Williams y cols., 1990, 137 hombres Cuartil S vs | 3,0 (1,1-8,7) Si No
LA County, EUA
Kato y cols., 1990, Jap6n 289 hombres Tercil S vs | 1,0 (0,7-1,4) Si Si
138 mujeres Tercil S vs | 0,7 (0,3-2,1) Si Si
Demirer y cols., 1990, Ankara, Turquia 100 Sextil S vs | 0,5 (nd) Si
Si
Buiatti y cols., 1990, lItalia 1.016 Quintil S vs | 1,4 (1,0-1,9) Si Si
Agudo y cols., 1992, Espafia 243 hombres Quintil S vs | 1,2 (0,7-2,2) Si Si
119 mujeres Cuartil S vs | 1,2 (0,3-6,3) Si Si
Memik y cols., 1992, Turquia 252 Cuartil S vs | 0,9 (nd) Si No
Palli y cols., 1992, Italia 68b Quintil S vs | 1,4 (0,7-3,7) Si Si
Hoshiyama y Sasaba, 1992, Jap6n 294 Quintil S vs | 1,0 (0,5-1,7)° Si Si
Quintil S vs | 1,3 (0,6-2,4)¢ Si Si
Kabat y cols., 1993, EUA 122 hombres® Cuartil S vs | 0,7 (0,4-1,3) Si Si
173 hombres' Cuartil S vs | 2,3 (1,3-4,3) Si Si
30 mujeres® Cuartil S vs | 0,9 (0,3-3,1) Si Si
21 mujeres’ Cuartil S vs | 3,8 (0,9-16,6) Si Si
Ramén y cols., 1993, Barcelona, 117 Cuartil S vs | 1,2 (0,7-2,9) Si Si
Espana
Hansson y cols., 1994, Suecia 338 Cuartil S vs | 0,9 (0,6-1,4)® Si Si
Gonzéles y cols., 1994, Espafia 29" Tercil S vs | 4,9 (0,7-36,3) Si Si
Lee y cols., 1995, Corea 213 Tercil S vs | 0,8 (0,4-1,5) Si Si
Vaughan y cols., 1995
Estado de Washington, EUA 298 Cuartil S vs | 1,8* (1,1-3,1) Si Si

NUTRICION Y ALIMENTOS

* p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

@ Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: etnia, nivel socioeconémico, consumo total de
alimentos, nivel de respuesta, ingresos, historia de tabaquismo, educacion, residencia, zona de estudio, migracion,
predisposicion familiar, consumo total de calorias, consumo de frutas, hortalizas cocinadas, pescado fresco y preservado,
indice de masa corporal, raza

b Casos de cancer de cardias géastrico, de Buiatti y cols. (1990)

¢ Comparacion con controles de la poblacion general

d Comparaciéon con controles del hospital

¢ Adenocarcinpma del estémago distal

QabrLesttifbas ARICasamy controles han examinado  unestudio aemaninformé queno hay asociacion (Boeing
| Osiristefiotdateiede di énteereneléini On con el riesgode Y cols,, 1991), y el estudio restante, realizado en los
AT HERSERAS, %ﬁ@gﬁrﬁ%%ﬁ and’®? Estados Unidos, notifico razones de posibilidadesrela-
d4, Italia, China, Espafiay Suecia, han mostrado una tivasde0,7 (0,4-1,1) parablancosy 1,1 (0,7-1,7) para
disminucion estadisticamente significativadel riesgocon  estadounidenses de origen africano por separado (Co-
los consumos superiores (RP=0,3a0,6) (Rischy cols,  freay cols., 1985).

1985; LaVecchiay cols., 1987; Youy cols., 1988; Buiatti Cuatro estudios prospectivos de cohortes han exami-
y cols, 1990; Ramdny cols,, 1993; Hanssony cols,, 1994);  nado los niveles de b-carotenos en el suero en relacion
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CaPiTuL0 4.6 EstomMAaGO

con € riesgo posterior de padecer cancer de estoma-
go. Entodosellos, luego de varios afios de seguimiento,
los que desarrollaron cancer de estdmago tenian una
tendencia a poseer niveles mas bajos de b-carotenos
en €l suero a comienzo del estudio que los que no lo
desarrollaron (Waldy cols., 1988; Knekt y cols., 1990;
Stahelin y cols., 1991; Nomuray cols., 1995); en dos
estudios la diferencia fue estadisticamente significati-
va. En un estudio realizado en hombres suizos, |os ni-
veles fueron 36% inferiores paralos casos (Stéheliny
cols., 1991); este fue € Unico trabajo en e que no se
almacenaron las muestras de sangre, sSino que estas se
analizaron inmediatamente después de la toma de la
muestra, lo que es preferible paraevitar ladegradacion
de los carotenoides con el tiempo. En un estudio en
hombresjaponesesresidentesen Hawai, senotificd una
fuerte asociacién protectora que fue estadisticamente
significativa(Nomuray cols., 1995). En un estudio rea-
lizado en Finlandia, los nivelesresultaron inferioresen
los casos masculinos (-10%) pero superiores en los
casos femeninos (+28%), aunque para ambos sexos
las diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas, este fue € Unico estudio en e que participaron
mujeres (Knekt y cols., 1990).

Un estudio de correlacion geogréficaen Chinanotifi-
co correlaciones inversas entre el cancer de estmago
y losniveles de b-carotenosen suero (r = -0,24 en hom-
bresy r =-0,20 en mujeres) (Kneller y cals., 1992).

Aungue en varios estudios de intervencién que utili-
zan suplementos se haincluido alos b-carotenos como
parte de un suplemento combinado (véase el Recuadro
4.6.2), solo doshan examinado i ndividua mentelosefec-
tos de los b-carotenos sobre el riesgo de cancer de
estbmago; estos fueron el estudio realizado en Finlan-
dia entre fumadores empedernidos (hombres), y el de
médi cos estadouni denses (hombres), descritostambién
enel Reuadro4.6.2. En el estudio de Finlandiase hall6
mayor incidencia de casos de cancer de estdbmago
(70 frente a 56) en €l grupo con suplemento que en el
grupo con placebo (ladiferenciano fue estadisticamente
significativa), lo que sugiere que no hay efecto protec-
tor del b-caroteno de los suplementos (Grupo de Estu-
dio de Prevencion de Alfa-Tocoferol, Beta-Caroteno,
1994). En d estudio realizado enlos Estados Unidos, el
numero de casos de cancer de estomago fue bgjoy no
hubo diferencia aparente entre los grupos con suple-
mento y con placebo (19 casosfrentea21) (Hennekens
y cols.,, 1996). Debe tenerse presente que el efecto de
un componente alimentario consumido a partir de un
suplemento puede ser diferente al consumido con los
alimentos (véase e Recuadro 4.5.3).

En estudi os experimental es se demostro que laadmi-
nistracion oral de b-carotenos o cantaxantinano influia
enlaaparicion de hiperplasiagastricaen animalesalos
que se les suministré un carcinégeno quimico, pero si
suprimia la incidencia de carcinoma gastrico (Santa-
mariay cols., 1985, 1987). Estos datos sugieren quelos
carotenoides pueden inhibir las Ultimas etapas de la
carcinogénesisgastrica. Algunos estudios han informa-
do sobre los carotenoides y las condiciones precurso-
ras para €l cancer gastrico. Un estudio demostré un
consumo alimentario inferior de b-carotenos en perso-
nas con gastritis atrofica crénica grave (Grupo de Es-
tudio ECP-EURONUT-IM, 1992). Se ha demostrado
gue las personas con displasia gastrica poseen niveles
inferiores de carotenoidesen el suero queloscontroles
sanos (véase larevision de Singh y Gaby, 1992). En
China, las personas con metaplasiaintestinal o displasia
presentaron niveles de b-carotenos en el suero aproxi-
madamente 10% inferiores que las personas sin esta
afeccion (Zhangy cols., 1994).

L aspruebasobtenidasdeestudiosr ealizadosen dos
cohortesy en seisestudiosde casosy controlessobreel
consumodecar otenoideshan demostradoquelos
carotenoidesdelosalimentosseasocian con una
disminucién del riesgodecancer deestdmago. En cuatro
estudiosdecohorteslosnivelesdecarotenoidesen e
sueromostraron también disminucion del riesgo con
nivelessuperiores. A pesar delanaturalezaconsistente
y abundantedeestaspr uebas, no puededescar tar seque
loscar otenoidessirvan como sucedaneosdeotr os
congtituyentespr otector esdelosmismosalimentos, es
decir, principalmentedehortalizasy frutas.

El alto consumo de car otenoidesen ladieta posiblemen-
tedisminuyaél riesgo decancer deestdmago.

Vitamina C
Dos estudios prospectivos que han examinado €l con-
sumo de vitamina C en relacion con € riesgo de cancer
de estémago se presentan en el Cuadro 4.6.3. En una
cohorte de hombres japoneses residentes en Hawai,
no se encontré asociacion (Chyouy cols., 1990), mien-
tras que en una cohorte de mujeres en los Estados
Unidos se observo disminucion del riesgo en 50% para
losdosterciles superioresde consumo devitaminaC a
compararlo con los dos terciles inferiores (p para la
tendencia < 0,16); este resultado se basd solo en 26
casos (Zheng y cols., 1995).

Trece estudios de casos y controles que han investi-
gado el consumo aimentario devitaminaCy el cancer
de estbmago se muestran en € Cuadro 4.6.4 (Bjelke,
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NUTRICION Y ALIMENTOS

CUADRO 4.6.3 CONSUMO DE VITAMINA C Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE COHORTES

TAMARO DE COHORTE COMPARACION RIESGO RELATIVO SEXO'Y OTRAS
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS (CUANTIL SUPERIOR VSINFERIOR) (95% IC) EDAD
VARIABLES*
Chyou y cols., 1990, Hawai, 8.006 hombres®: 111 nd No asoc. Si nd
EUA
Zheng y cols., 1995, lowa, 41.837 mujeres: 26 Tercil S vs | 0,5 (0,2-1,3) Si Si

EUA

nd: no disponible

@ Ajustados también en funcion de la historia de tabaquismo y el consumo total de energia

b Origen japonés

CUADRO 4.6.4 CONSUMO DE VITAMINA C Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOS Y

CONTROLES

AJUSTADO SEGUN

TAMARO DE COHORTE COMPARACION RIESGO RELATIVO SEXO'Y OTRAS

AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS (CUANTIL SUPERIOR VSINFERIOR) (95% 1C) EDAD
VARIABLES*
Bjelke, 1973, Noruega 228 nd Asociacion negativa No No
Bjelke. 1973, Minneapolis, 83 nd Asociacion negativa No No
EUA
Correa y cols., 1985, 183 blancos Cuartil S vs | 0,5* (0,3-1,0) Si Si
Louisiana, EUA 185 negros Cuartil S vs | 0,3* (0,2-0,7) Si Si
Risch y cols., 1985, Canada 246 1g/dia 0,4 (0,2-1,2) Si Si
La Vecchia y cols., 1987, 206 Tercil S vs | 0,5* (nd) Si Si
Miléan, Italia
You y cols., 1988, China 564 Cuartil S vs | 0,5 (0,3-0,6) Si Si
Buiatti y cols., 1990, Italia 1.106 Quintil S vs | 0,5* (0,4-0,7) Si Si
Graham y cols., 1990, 293 nd No asoc. nd nd
Nueva York, EUA
Boeing y cols., 1991, 143 Quintil S vs | 0,4* (0,2-0,8) Si Si
Alemania
Palli y cols., 1992, Italia 68° Quintil S vs | 0,4 (0,2-0,8) Si Si
Ramoén y cols., 1993, Espafia 117 Cuartil Svs |  0,4* (0,2-1,0) Si
Si
Gonzélez y cols., 1994, 354 Cuartil S vs | 0,6* (nd) Si Si
Espana
Hansson y cols., 1994, Suecia 338 Cuartil S vs | 0,7*(0,5-1,0)¢ Si
Si

Cuartil S vs | 0,4*(0,3-0,6)¢ Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de ingestion inferior

nd: no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: consumo de energia, consumo de alimentos,
educacion, residencia, nivel socioeconémico, nivel de respuesta, ingresos, historia de tabaquismo, etnia, consumo de
calorias, hospital, migracion, predisposicion familiar, consumo de alcohol

b Casos de cancer de cardias gastrico, de Buiatti y cols. (1990)

¢ Adolescencia
4 Veinte afios antes de la entrevista

1974a,b; Correay cols., 1985; Risch y cols., 1985; La
Vecchiay cols., 1987; Youy cols., 1988; Buiatti y cols,,
1990; GrahamYy cols., 1990; Boeingy cols., 1991; Ra-
mony coals., 1991; Pdlli y cols., 1992; Gonzélez y cols.,
1994; Hanssony cols,, 1994). Docededloshan notifica-
do asociaciones protectoras (RPen el intervalo 0,3-0,6
para consumos superiores en cada uno de los 10 estu-
dios que notifican las RP), las cuales fueron esta-
disticamente significativas en nueve estudios. Sereali-
zaron gjustes en funcion del consumo total de energia

entresestudios (Buiatti y cols., 1990; Gonzédlezy cols.,
1994; Hansson y cols., 1994); cada uno de ellos noti-
ficd una asociacion protectora estadisticamente sig-
nificativa. Un estudio realizado en Suecia investigd
los habitos alimentarios de 20 afios antes de la entre-
vista, en oposicion alas dietas més recientes encues-
tadas en la mayoria de |os estudios, y comunicé una
razon de posibilidades de 0,4 (p < 0,05 paralatenden-
cia) para los cuartiles més elevados de consumo de
vitaminaC.
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En un estudio de sueros tomados prospectivamente
en hombres suizos, 10s que murieron por cancer de es-
témago (N = 20) en un periodo de 12 afios de segui-
miento tenian niveles plasméticos de vitamina C 20%
inferiores al comienzo del estudio que los que perma:
necieron sin cancer (N = 2.421) (p < 0,05) (Stéheliny
cols.,, 1991). En este estudio, los nivel es plasmaticosde
lavitamina se midieron inmediatamente después de la
toma de la muestra para evitar € problema de la de-
gradacion durante la etapa de almacenamiento.

Un estudio de correlacion geogréfica realizado en
Chinadescribio unadébil correlacioninversaentrelos
niveles de vitamina C en el suero y la mortalidad por
cancer de estbmago en 65 provincias (r =-0,26 en hom-
bresy r =-0,06 en mujeres) (Kneller y cals., 1992).

Aunque a gunos estudios deintervencion han utiliza-
do suplementos combinados, incluidalavitaminaC (véa
se el Recuadro 4.6.2), ninguno hainvestigado el efecto

independiente de esta vitamina sobre €l riesgo de can-
cer de estdmago.

Se hademostrado quelavitamina C inhibe laforma-
cion intragéastrica de compuestos N-nitrosos. En estu-
diosrealizados en animales, se haobservado inhibicion
delaformacion del tumor cuando se suministravitami-
na C junto con nitritos y aminas 0 amidas o con
carcinégenos preformados (Mirvish y cols., 1983;
Mirvish, 1986). Al menos en dos estudios se hademos-
trado que el suplemento con vitamina C disminuye la
mutagenicidad del jugo gastrico en humanos (véase la
revision de Singhy Gaby, 1991).

Un estudio de casos y controles de gastritis atrofica
cronica, afeccion asociada con el incremento del ries-
go de metaplasia gastrica, displasiay cancer, mostrd
unareduccion del riesgo con consumos superiores de
vitamina C (Fontham y cols., 1986), mientras que otro
realizado en el Japdn no encontro relacion con el con-

RECUADRO 4.6.2 ESTUDIOSDE INTERVENCION DE CANCER DE ESTOMAGO UTILIZANDO SUPLEMENTOS

Han llegado a su término cuatro estudios
de intervencion en los que se suminis-
traron suplementos nutricionales y se
examind el cancer de estbmago como
resultado final. Dos estudios se llevaron
a cabo en zonas rurales de China, donde
las tasas de canceres esofagico y gas-
trico se encuentran entre las mas ele-
vadas del mundo, y donde las dietas
son marginalmente deficientes en varios
micronutrientes (Blot y cols., 1993; Li
y cols., 1993). En un estudio, los efectos
de cuatro combinaciones de micro-
nutrientes, entre las que se incluyen
retinol (5.000 Ul) y zinc (22,5 mg);
riboflavina (3,2 mg) y niacina (40 mg);
vitamina C (120 mg) y molibdeno (30
mgq); y b-caroteno (15 mg), vitamina E
(30 mg) y selenio (50 mg), se estudiaron
en alrededor de 30.000 adultos en
edades comprendidas entre 40 y 69 afios.
En un periodo de cinco afios se
observaron 539 nuevos casos y 331
muertes por cancer de estémago (Blot y
cols., 1993). Se demostré una inciden-
cia 16% inferior (0-29%) y una morta-
lidad 219% inferior (1-36%) entre los que
recibieron la combinacién de suplemen-
tos de b-carotenos, vitamina E y selenio.
No se encontr6 efecto con las otras com-
binaciones de suplemento, ni hubo ningtn
efecto sobre la prevalencia de la
aparicion de displasia gastrica evidente
en un subgrupo al que se le realizé
endoscopia (Taylor y cols., 1994). Debe
notarse que las dosis de micronutrientes
suministradas en este estudio fueron in-
feriores a las suministradas en algunos
otros estudios.

En el otro estudio realizado en China
en mas de 3.000 adultos de 40 a 69
afios, con displasia esofagica
diagnosticada citol6gicamente, los sujetos
fueron asignaron a un grupo que recibia
un suplemento diario con multinutrientes
gue contenian 14 vitaminas y 12 mine-
rales, o un placebo (Li y cols., 1993).
Durante un periodo de seis afios se
produjeron levemente mas casos (96
frente a 81) y muertes (42 frente a 35)
por cancer de estémago en el grupo con
suplemento, aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

En un tercer estudio de intervencion
realizado en Finlandia en alrededor de
30.000 hombres fumadores de 50 a 69
afios de edad, los participantes fueron
asignados a uno de los cuatro regimenes
de cualquiera de los suplementos:b-
carotenos (20 mg), vitamina E (50 mg),
ambos o placebo (Grupo de Estudio de
Prevencion del Cancer con Alfa-tocoferol,
Beta-caroteno, 1994). La incidencia de
cancer de estébmago durante un periodo
de cinco a ocho afos fue levemente ma-
yor entre los que recibieron b-carotenos
que entre los que no lo recibieron (70
casos frente a 56), y también entre los
que recibieron vitamina E y los que no la
recibieron (70 casos frente a 56); estas
diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Un cuarto estudio incluyé a aproxi-
madamente 22.000 hombres médicos en
los Estados Unidos y comprendié la ad-
ministracién de suplementos con b-
carotenos (50 mg en dias alternos) o
placebo (Hennekens y cols., 1996).
Luego de un promedio de 12 afios, el
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namero de casos de cancer de estbmago
fue bajo y casi equivalente en los grupos
con suplemento o con placebo (19 casos
frente a 21).

Otro estudio de intervencion no exa-
mind el cancer de estbmago como re-
sultado final como tal, sino mas bien
los niveles de antioxidantes en el plasma
y jugo gastrico en 43 participantes con
lesiones precancerosas del estomago.
Luego de la suplementaciéon con
diferentes combinaciones de vitamina
C (250-650 mg), b-carotenos (6-15
mg), y vitamina E (75-200 mg) por 7
dias (De Sanjosé y cols., 1996), los
niveles plasmaticos de todos los
suplementos nutricionales fueron supe-
riores que los niveles basales, pero los
niveles de vitamina C en el jugo
géastrico no variaron.

En resumen, un estudio de interven-
cion en China mostré que un suplemento
combinado de b-caroteno, vitamina E y
selenio se asociaba a disminucion del
riesgo de cancer de estbmago en una
poblacién con conocidas deficiencias de
micronutrientes. Esto no debiera tomar-
se como un indicador de que los suple-
mentos de estos u otros microcompo-
nentes probablemente sean beneficio-
sos en las poblaciones o en individuos
cuando la ingestion es adecuada, no
solo por las razones detalladas en el
capitulo 3, sino también porque otros
dos estudios no mostraron un efecto pro-
tector de los suplementos de
multinutrientes o de antioxidantes en
grupos de alto riesgo con displasia
esofagica o en patrones de alto consu-
mo de cigarrillos, respectivamente; de
hecho, en cada uno de estos estudios
las tasas de cancer de estdbmago fueron
levemente superiores en los grupos a
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sumo de estavitamina, estimadaapartir de 11 alimen-
tos, y la gravedad de la metaplasia gastrica-intestinal
(Nomuray cals., 1992). A pesar de que no hubo aso-
ciacién entrelosnivelesdevitaminaCen el sueroy las
|esiones géstri cas precancerosas en Colombia (Haenszel
y cols., 1985), los hiveles séricos de vitamina C fueron
significativamenteinferioresen un 20% en aguellos con
metaplasia intestinal o displasia que en los que tenian
gastritissuperficial o gastritisatroficacrénicaen China
(Zhangy cols., 1994). Unos pocos estudios han infor-
mado gue personas con gastritis atrofica cronica pre-
senten bajos niveles de vitamina C en su jugo gastrico
(véaselarevision de Singh y Gaby, 1991)

Enresumen, unadelasdoscohortesy 12 de 13 estudios
decasosy controlesque han examinado el consumoen
ladietadevitamina C han sdo extremadamente
consistentesen sushallazgosderiesgo disminuido de
cancer deestdbmago con altosconsumos.

Un estudio prospectivo delosnivelesplasmaticosde
vitamina C y un estudio ecol égico también son consis-
tentes; sehan descritolos mecanismosbioldgicospar a
explicar € papel preventivodelavitaminaC contrae
cancer deestdmago. Es, por tanto, posiblequealgunos
otrosconstituyentesdelasfrutasy hortalizasque
contienen vitamina C sean losresponsablesdelas
asociacionesprotector asobser vadas.

El altoconsumodevitamina C en ladieta pr obablemen-
tedisminuyaél riesgo decancer deestdmago.

Vitamina E

Un estudio prospectivo de una cohorte de hombres ja-
poneses residentes en Hawai examino la relacién en-
tre el consumo devitaminaEy el cancer de estdbmago;
no se demostrd asoci aci én estadisticamente significati-
va (Chyouy cols., 1990). Otro estudio prospectivo de
mujeres en lowarevel 6 unadisminucién del riesgo sin
significacion estadistica con consumos el evados de vi-
tamina E, con unriesgo relativo de 0,6 parael tercil de
consumo superior (Zhengy cols., 1995).

De seis estudios de casos y controles de cancer de
estdmago gque examinaron la vitamina E de la dieta,
dos han mostrado asociaciones protectoras estadis-
ticamente significativas (RP = 0,6 para los consumos
superiores en cadauno) (Buiatti y cols., 1990; Hansson
y cols., 1994). Los estudios restantes no notificaron
asociaciones sustanciales (Risch y cols., 1985; Buiatti
y cols., 1990; Graham y cols., 1990; Ramdn y cols,,
1993; Gonzélez y cols., 1994; Hanssony cols., 1994).

Se han realizado dos estudios prospectivos de
cohortes en €l gue se miden las concentraciones en
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suero o plasmade vitamina E y €l riesgo de cancer de
estdmago; ninguno de ellos notifico diferenciaaprecia-
ble en los niveles plasméticos de vitamina E entre las
personas que desarrollaron cancer de estémago y las
gue permanecieron sin cancer (Stahelin y cols., 1991;
Nomuray cols., 1995). Un estudio realizé gjustes en
funcion delosniveles plasméticosdelipidos (Stéheliny
cols., 1991).

En un estudio ecoldgico de 65 provincias chinas, se
notaron correlaciones positivas débiles entre [os nive-
les de a-tocoferol en suero y las tasas de mortali-
dad por cancer de estbmago (r = 0,23 en hombres
y r =0,13 en mujeres) (Kneller y cols., 1992).

Aungue varios estudios de intervencién que utilizan
suplementos han incluido ala vitamina E como parte
deun suplemento combinado (véase el Recuadro 4.6.2),
solamente uno haexaminado individua mentelos efec-
tos de lavitamina E sobre €l riesgo de cancer de esté-
mago; este fue € realizado entre fumadores fuertes
finlandeses (descrito en el Recuadro 4.6.2). Luego de
alrededor de cinco afios de uso del suplemento, se ob-
serv6 unaincidencia mayor de casos de cancer de es-
témago (70 frente a 56) en el grupo con suplemento
gue en el grupo control (la diferencia no fue
estadisticamente significativa) (Grupo de Estudio para
la Prevencién del Cancer con Alfa-Tocoferol y Beta
Caroteno, 1994). Como se examina en €l Recuadro
4.5.3, los efectos de |os componentes de la dieta con-
sumidos como suplemento pueden ser diferentes alos
asociados con € consumo del mismo componente en
losaimentos.

Unarevision de experimentosrealizados en animales
einvitro hademostrado quelavitaminaE puedeinhibir
la carcinogénesis en el estbmago anterior de lasratas,
aunque larelevancia de estos hallazgos para humanos
no es clara, ya que este tejido no es exactamente igual
al tejido gastrico humano (Chenyy cols., 1988).

Se hademostrado que los hombres (pero no las mu-
jeres) con displasiagéstrica, unaafeccion precancerosa
parael cancer de estdmago, poseen niveles de vitami-
na E inferiores en € suero que los controles normales
(Haenszel y cols., 1985). Por otra parte, en Colombia
(Haenszel y cols., 1985) y en China (Zhang y cols.,
1994) no se comprobaron asociaciones materiales en-
tre los niveles de a-tocoferol sérico y las lesiones
géstricas precancerosas, entre ellas la metaplasia in-
testinal y ladisplasia

Lamayoriadelaspruebasreacionadascon lavitaminaE
y el cancer deestdmago nosugieren relacion, aunque
algunosestudiossugieren disminucion del riesgo con
consumoselevados.
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El consumoeevadodevitaminaE en ladietaposble-
mentenotienerelacion con e riesgo decancer de
estémago.

Retinol

En un estudio prospectivo de una cohorte de mujeres
de los Estados Unidos, se notificd unaasociacion pro-
tectora estadisticamente no significativa entre el con-
sumo deretinal y el riesgo de cancer de estdmago (RR
= 0,6, 0,2-1,7 para €l tercil superior) (Zheng y cols.,
1995).

Siete estudios de casos y controles de cancer de es-
témago han examinado €l retinol de la dieta. Larazo-
nes de posibilidades para los consumas superiores os-
cilo entre 0,8y 1,5 en estos estudios; en cinco de ellos
las razones de posibilidades fueron esencial mente nu-
lasy no estadisticamente significativas (Risch y cols.,
1985; LaVecchiay cols., 1987; Youy cols., 1988; Buiatti
y cols., 1990; Hansson y cols., 1994). Solamente un
estudio, en los Estados Unidos, notifico unincremento
estadisticamente significativodd riesgo (RP=3,1) (1,7-
-5,7) parahombresy 2,1 (1,1-4,1) paramujeres en los
niveles superiores de consumo (GrahamYy cals., 1990).
El estudio restante describio un débil incremento del
riesgo, pero sin significacién estadistica (Gonzélez y
cols., 1994).

En tres estudios prospectivos de cohortes, en el que
participaron hombres japoneses residentes en Hawai,
hombres y mujeres finlandeses, y hombres suizos, no
se encontraron diferencias materialesen los niveles de
retinol sérico entre las personas que desarrollaron can-
cer de estdbmago y las que no (Knekt y cols., 1990;
Staheliny cols., 1991; Nomuray cols., 1995).

En un estudio ecol égico de 65 provincias chinas, los
niveles de retinol sérico no se correlacionaron con la
mortalidad por cancer de estomago (r =-0,15 en hom-
bresy r = 0,01 en mujeres) (Kneller y cols., 1992).

En otro estudio transectorial en China gque examiné
lesiones precancerosas del estdmago, no se encontrd
diferenciaen losnivelesderetinol sérico entrelas per-
sonas con gastritis atréfica cronica, metaplasia o
displasiaintestinal (condiciones precancerosasdedife-
rentegravedad) (Zhangy coals., 1994). También secom-
probd gue las concentraciones deretinol en el suero no
estaban relacionadas con la prevalencia de diferentes
lesiones precancerosas del estomago en Colombia
(Haenszel y cols., 1985).

El estudiodeunacohortey sieteestudiosdecasosy
controlesno han demostradorelacion estadisticamente
significativaentreel consumoderetinol y el cancer de
estémago. L osestudiosr ealizados sobrelosnivelesde

retinol plasméticoy sérico han demostrado también
queno hay relacién, aunqueestosno aportan datos
sobreel consumoderetinal.

El consumo elevadoderetinol en ladieta posiblemente
notienerelacion con el riesgo decancer de estomago.

4.6.1.5 Minerales
Selenio

Tres estudios prospectivos de cohortes han investigado
larelacion entre las concentraciones de selenio en
sueroy enlas ufias delos dedos de los piesy el cancer
de estdbmago. Un estudio de hombres japoneses resi-
dentes en Hawai no encontrd asociacion material, en
tanto un segundo estudio realizado en Finlandianotificd
una asociacion protectora, tanto para hombres como
para mujeres (RR = 0,1; p = 0,002 para la tendencia,
para hombres, RR = 0,3; p = 0,15 para la tendencia,
para mujeres) (Nomura y cols., 1987; Knekt y cols.,
1990). Un tercer estudio realizado en los Paises Bagjos
encontré una asociacion protectora con la concentra-
cion de selenio en las ufias de los dedos del pie para
hombres(RP=0,4, 0,2-1,0; p= 0,14 paralatendencia),
pero no para mujeres (Van den Brandt y cols., 1993).
L as estimaciones de riesgo en cada uno de estos estu-
dios se basaron en relativamente pocos casos, con 0s-
cilacionesentre 22y 72.

En un estudio ecol 6gico efectuado en China (K neller
y cals., 1992), se comprobd gue los niveles de selenio
en el suero se correlacionaban inversamente con la
mortalidad por cancer de estomago (r =-0,33 en hom-
bresy r = -0,39 en mujeres). En este estudio, la corre-
lacion inversafue también estadisticamente significati-
vaen e andlisis de regresién mdltiple que incluia b-
carotenos, vitamina C y otras variabl es bioquimicas.

En un estudio realizado en China de lesiones
preval entes precancerosas de cancer de estébmago, entre
las que seincluyen gastritisatréficacronica, metaplasia
y displasiaintestinal (relacionadas en orden de grave-
dad creciente), se encontré que los niveles de selenio
en el suero eran similares en personas con gastritis
atréfica crénicay displasia, pero eran algo inferiores
en personas con metaplasiaintestinal (p < 0,10) (Zhang
y cals., 1994). Otro estudio, realizado en el Reino Uni-
do, noinformé diferenciasen los niveles de selenio sé-
rico entrelos casos con metaplasiaintestinal y diferen-
tes grupos de controles que no tenian esta afeccion.
Un experimento realizado en animales mostré que la
incidenciadel cancer de estdmago glandular inducido
por N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidinaesinferior en
ratas alimentadas con una dieta de alto contenido en
selenio, a compararlas con las alimentadas con una
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dieta de bajo contenido en este mineral (Kobayashi y
cols., 1986).

Laspruebassugieren quee consumo elevadodesglenio
en ladietapuededisminuir € riesgo decancer de
estémago, per o alin son insuficientes.

4.6.1.6 Otros compuestos bioactivos
Compuestos allium

Estos compuestosestén en lasplantasdel género allium,
alaque pertenecen las cebollas, € gjo, los puerros, la
cebolla escalonia y arededor de otras 500 especies.
Aungue no existen pruebas en seres humanos relacio-
nadas con los compuestosallium como tales, si secuenta
con pruebas sustanciales relacionadas con las hortali-
zas del género allium. Las pruebas de que estas redu-
cen el riesgo de cancer de estbmago han sido juzgadas
por & panel como parti cularmente consistentes, yaque
hay 9 de 11 estudios que muestran efectos protectores
(véase e Cuadro 6.3.2). Pocos estudios han centrado
su atencién especificamente en e gjo, y e panel ha
concluido que los datos son insuficientes, pero, s algo
cabe decir, podriadecirse que hay unadisminucién del
riesgo con el incremento del consumo de gjo (véasela
seccion 4.6.2.7 sobre el go).

Estos trabajos incluyen un reciente estudio
prospectivo de unacohorte en los Paises Bajos (Dorant
y cols., 1996), en el que senotificd unriesgo relativo de
0,5 (0,3-0,95) paralos que consumian 0,5 0 mas cebo-
Ilas por dia, comparado con los que no consumian ce-
bollas. No hubo relacién entre el uso de suplemento de
gjoy € cancer de estdmago en este estudio prospectivo.
Estos trabajos incluyeron ademas un estudio de casos
y controles en China que especificamente centré su
atencién enlashortalizasalliumy notifico unarazén de
posibilidadesde 0,4 (0,3-0,6) parael consumo de > 65
frentea< 32 gramos por dia(Youy cols., 1988, 1989).
Se observ( asociacion protectora para cada hortaliza
del género allium examinada, incluidos gjos, tallos de
gjo, escalonias, cebollinos chinosy cebollas.

Un estudio ecol 6gico mostr6 que en unazonadel norte
de China, donde la produccién de ajo es muy elevada,
existiael menor promedio nacional de mortalidad por
cancer de estdbmago. Otra observacion ecol 6gica mos-
tré que en unazonade Georgia (Estados Unidos), don-
de se cultivan las cebollas Vidalia, existe un promedio
de mortalidad por cancer de estdmago que es lamitad
del yabajo promedio nacional.

Dorant y cols. (1993) revisaron estudios en animales
einvitro de varios compuestos allium. En general, los
resultadosdelos estudiosin vitro respaldan lahipotesis
de queloscompuestos especificosdel alium, incluyen-
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doladidilsulfida, g oeno, aixina, y alicina, poseen pro-
piedades antimutagénicas (Dorant y cals., 1993). Un
estudio en animales demostré que la alilmetiltrisul-
fida reduce la aparicion de cancer del estdmago ante-
rior inducido quimicamente, pero no el del pulmoén
(Wattenbergy cols., 1986). Otros estudios en animales
han mostrado que varios compuestos allium inhiben la
carcinogénesis en otros sitios (Dorant y cols., 1993)
(véase también € capitulo 5.8).

Considerando posibles mecanismosbiol dgicospor |os
cuales los compuestos allium gjercerian su efecto, los
estudios de la ailmetiltrisulfida en ratones han encon-
trado incremento en laactividad delaenzimaglutation
transferasa (Wattenberg y cols., 1986) y estudios de la
diailsulfida han mostrado diversos efectos sobre las
enzimas del citocromo P450 (Yangy cols., 1993). Las
propiedades antibacterianas de los compuestos allium
pueden aportar otro mecanismo anticarcinogénesis,
particularmente alaluz de la creciente prueba de que
la infeccion bacteriana por Helicobacter pylori es un
importante factor de riesgo para el cancer de estoma:
go(Sivamy cols., 1997). Lainhibicion delaconversiéon
bacteriana de nitrato anitrito en el estdmago, y lacon-
siguiente reduccion en la formacién de nitrosaminas,
también puede ser pertinente.

L aspruebasobtenidaspor estudiosepidemiol 6gicos
acer cadelasplantasdel géneroallium son consisten-
tescon unadisminucion del riesgo decancer de
estémago, y sehan identificado los posiblesmecanis-
mosbiol dgicos.

L asdietascon alto contenido en compuestosallium
posiblementedisminuyan € riesgo decancer de
estémago.

Terpenoides
Limoneno

El D-Limoneno es €l terpenocide que més hasido es-
tudiado en relacion con el cancer; es el principal com-
ponente del aceite de la cascara de los citricos y se
utiliza como agente saborizante de |os alimentos. Las
pruebas de que los citricos protegen contra el cancer
de estbmago son particularmente consi stentes, con 11
de 12 estudios gque muestran asociaciones protectoras
(véase & Cuadro 6.3.2). Sin embargo, |a probabilidad
de que el limoneno sea el responsable de este evidente
efecto beneficioso no esta clara, ya que la cascara de
| os citricos no se consume cominmente junto alaparte
internadelafruta (aungue, algun limoneno se encuen-
traen €l jugo de naranjacomercial), y otros compues-
tosactivosdeloscitricos, como lavitaminaC, podrian
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ser los responsables de este evidente efecto. El IARC
(1993) haevaluado al D-limoneno como ho clasificable
en relacion con su carcinogenicidad paralos seres hu-
manos.

Se hademostrado que los aceites de citricosinhiben
la induccion quimica de los tumores en el estdmago
anterior en ratas (Wattenberg, 1983). Otros estudios
en animales que utilizaron aceite de citricos, o D-
limoneno propiamente, han producido lainhibicion o
regresion de tumoresinducidos quimicamente en otros
sitios (véase Wattenberg y cols., 1986; Hocman, 1989;
Birt y Bresnick, 1991; Dragsted y cols., 1993; IARC,
1993).

Se ha comprobado que los aceites de naranja, limén,
toronjay mandarinainducen laactividad delaglutation
transferasa en el higado e intestino delgado del raton
(Wattenberg, 1983); este es un mecanismo potencial
paralainhibicién observada de la formacién tumoral.
Asimismo, se hademostrado quelosterpenoidesinhiben
a la enzima hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA)
reductasa, la que cataliza el paso que controlalavelo-
cidad delasintesisdel colesterol; amedidaquelas cé-
lulas tumorales se acumulan y sintetizan el colesterol
mas répidamente que las células normales, los
terpenoides pueden suprimir € crecimiento tumoral por
este mecanismo (Elsony Yu, 1994).

Laspruebasobtenidasdeestudiosexperimentalesy la
identificacion deposiblesviashbiol 6gicas, junto con las
pruebasdeefectosprotectoresdeloscitricos, sugieren
quelasdietascon alto contenido en ter penoidestales
como € D-limoneno pueden producir unadisminucion
del riesgo de cancer deestdmago, pero, en ausenciade
datosepidemiol 6gicos, no esposibleestablecer ningu-
naconclusion.

462ALIMENTOSY BEBIDAS

4.6.2.1 Cereales (granos)

Cuatro estudios prospectivos de cohortes han exami-
nado las asociaciones entre el consumo de cereales
(granos) y €l riesgo de cancer de estdbmago. Un estu-
dio realizado en los Estados Unidos (Kneller y cals.,,
1991) encontrd un incremento moderado del riesgo de
cancer de estbmago con un alto consumo de cereales
cocinados, con unriesgo relativo de 1,8 (p < 0,05 para
la tendencia) para los consumos superiores. En otro
estudio, se notaron incrementos estadisticamente no
significativosen el riesgo paraarroz y talarinesen ja-
poneses que vivian en Hawai; no hubo asociacién os-
tensible para el pan (Nomura y cols., 1990). En dos
estudiosrealizados en € Japdn, € consumo dearroz no

seasocié con e riesgo de cancer de estdmago (Hirohata,
1983; Hirayamay cols., 1990).

Al menos 18 estudios de casos y controles de cancer
de estébmago han examinado € consumo de diversos
cereales 0 de productos constituidos por cereales
(Hirayama, 1971; Haenszel y cols., 1972; Bjelke, 1974;
Modany cols., 1974; Haenszel y cols., 1976; Correay
cols., 1985; Risch y cols., 1985; Trichopoulosy coals.,
1985; La Vecchiay cols., 1987; Kono y coals., 1988;
Youy cols., 1988a,b; Buiatti y cols., 1989; Demirer y
cols,, 1990; Boeingy cols., 1991; Gonzdez y cols., 1991;
Tuynsy cols., 1992; Ramén y cols., 1993; Hansson y
cols., 1993). Siete de estos ocho estudios que han eva-
luado las categorias de alimentos denominadas“ cerea
les’, “granos’ o “aimentos feculentos’” han encontra-
do incremento del riesgo con consumos superiores
(Bjelke, 1974; Modany cols., 1974; Rischy cols., 1985;
Trichopoulosy cals., 1985; Demirer y cals., 1990; Tuyns
y cols,, 1992; Ramén y cols., 1993) con razones de
posibilidades que oscilan de 1,4 a 2,4; esteincremento
fue estadisticamente significativo en cinco de ellos
(Modany cols., 1974; Rischy cols., 1985; Trichopoul os
y cals,, 1985; Tuynsy cols., 1992; Ramény cols., 1993).
Un estudio realizado en Italiaexamind juntos pastasy
arroz”, que son dos alimentos predominantes en ese
pais que contienen cereales, y encontrd un incremento
moderado del riesgo (RP = 1,7; p < 0,05) aunque otro
estudio italiano no encontrd asociacién para el consu-
mo de “pan y pastas’ (Buiatti y cols., 1989). En un
estudio en Esparia, €l cuartil superior de consumo de
“pan, pastas y arroz”’ se asocié con disminucion del
riesgo (RP=0,6) (Gonzdlezy cols., 1991).

Seis estudios de casos y controles que examinaron
especificamente el consumo de arroz en el Japon, los
Estados Unidosy Espafiahan producido resultadosva-
riables (RP = 0,7 a 1,7 paralos consumos superiores)
(Hirayama, 1971; Haenszdl y cols., 1972, 1976; Correa
y cals,, 1985; Konoy cals., 1988; Ramény cols., 1993);
cuatro estudios han notificado asociaciones en la di-
reccion dd incremento del riesgo (Hirayama, 1971;
Haenszel y cols., 1972; Correay cols., 1985; Ramény
cols., 1993); esteincremento fue estadisticamente sig-
nificativo en dos(Haenszd y cols., 1972; Ramény cols.,
1993). El consumo de pasta se asocié a un incremento
estadisticamente significativo del riesgo en un estudio
de casosy controlesrealizado en Grecia(Trichopoul os
y cals., 1985). El consumo de polenta se encontré que
se asociabacon unincremento del riesgo en un estudio
realizado en Italia(RP = 2,3, p < 0,05 para€l consumo
en el tercil superior) (LaVecchiay cols., 1987), mien-
tras que el consumo de maiz no se pudo relacionar con
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€l riesgo en un estudio efectuado en China(Youy cols.,
1988).

Variosestudios han examinado el consumo de pan en
general, o de tipos de pan diferentes. Tres, realizados
enltalia, Bégicay Alemania, no notificaron asociacio-
nes materiales para € "pan” como categoria general
(LaVecchiay cals., 1987; Boeingy cols., 1991; Tuyns
y cols., 1992). Los resultados de tres estudios que exa-
minaron €l “pan blanco” fueron diversos, con razo-
nes de posibilidades que oscilaron desde 0,8 (ns) a1,9
(p < 0,05) (Trichopoulosy cols., 1985; Tuynsy cols.,
1992; Hansson y cols., 1993); el consumo de pan de
“grano enterg”, “negro” o “integral” sehaasociado en
formaconsi stente con unadisminuci 6n estadisticamente
significativadd riesgo en cuatro estudios (Trichopoulos
y cals., 1985; Boeingy cols., 1991; Tuynsy coals., 1992;
Hansson y cols., 1993).

En € plano internacional, existe correlacién entre el
consumo de cereal y € incremento del riesgo de can-
cer deestébmago (r = 0,4-0,5) (Armstrong y Dall, 1975).
En un estudio ecol 6gico realizado en 65 provincias de
China(Knellery cals., 1992) se demostré quelosindi-
cesde consumo detrigo y mijo estaban moderadamen-
te correlacionados con lamortalidad por cancer de es-
témago. El consumo de arroz, sin embargo, se corre-
laciond con disminucién delamortalidad. En el Japén,
el consumo de arroz se correlacion6 pobremente con
la variacion en la mortalidad por cancer de estdmago
entre diferentes prefecturas, o con latendencia decre-
ciente en la mortalidad por cancer de estémago
(Hirayama, 1975; Howson y cols., 1986).

Laspruebasquerelacionan aloscerealescon el cancer
deestémago son abundantesperoinconsistentes, y de
algunamanerasugierenincrementodel riesgo con un
consumo elevado decereales. Sin embar go, este
hallazgo puedeatribuirseaqueestasdietasson
insuficientesen componentesalimentariosprotecto-
res; bien debido aqueestasson monétonasy estan
congtituidaspor un alimentobéasico, o debidoaquelos
cerealesdeladieta son fundamentalmenter efinados.
Asimismo, podriaser quelosdiferentescereales
tuvieran efectosdistintossobreel riesgo decancer.
Laspruebasquerelacionan aloscerealesy € riesgo
decancer deestdmago son contradictorias: noes
posibleestablecer ningunaconclusion.

Cereales de grano entero

Larelacion entrelosderivadosdeloscerealesy el ries-
go de cancer de estdbmago puede depender del grado
de refinacion de estos productos. Una revision de la
literatura realizada en 1995 sobre el consumo de gra-
nos integralesy el cancer (Jacobsy cols., 1995) resu-

NUTRICION Y ALIMENTOS

me siete estudios de casos y controles de cancer de
estdmago, realizados en Italia, Bélgica, Alemania, Sue-
cia, Polonia, Greciay los Estados Unidos, entre 1985y
1993, los cuales examinan el consumo del panolapas-
ta de grano entero, pan integral, pan no blanco, pan
negro o pan tostado (Trichopoulos y cols., 1985; La
Vecchiay cals., 1987; Wu-Williamsy cals., 1990; Boeing
y cols., 1991a,b; Tuynsy cols., 1992; Hansson y cols.,
1993). Todos excepto uno de ellos muestran consis-
tentementerazones de posibilidadesmenoresde 1,0 para
los consumos mayores de alimentos de grano entero, a
compararlos con consumosinferiores; entres estudios,
se observaron razones de posi bilidades de alrededor de
0,4 paraconsumos elevados. En tres de estos estudios,
No se mostraron asociaciones materiales para el “pan
blanco” o parad “pan” engeneral (Trichopoulosy cols.,
1985; Boeingy cols., 1991; Hanssony cals., 1993) y en
uno de ellos se informé un incremento moderado del
riesgo para“ pan blanco” (Tuynsy cols., 1992).

L osdatosquerelacionan loscerealesdegranoenterocon
el cancer deestdmago, aunquealgolimitadosen
ndmer o, son casi totalmente consistentes.

Lasdietaselevadasen cerealesdegranoentero
posiblementedisminuyan € riesgo decancer de
estémago.

4.6.2.2 Raices, tubérculos y platanos

El estudio prospectivo de una cohorte de cancer de
estdmago realizado en € Japdn examind el consumo
de papasy describi6 unincremento del riesgo con con-
sumos superiores (Hirohatay cols., 1983).

Un estudio de casosy controlesrealizado previamente
en |l os Estados Unidos mostré un moderado incremen-
to del riesgo con consumos el evados de papas (Graham
y cols., 1972). Sin embargo, no se ha observado aso-
ciacion clara en otros siete estudios (Acheson y Doll,
1964; Trichopoulosy coals., 1985; La Vecchiay cals.,
1987; Boeing y cols., 1991a; Tuyns y cols., 1992;
Hanssony cols., 1993; Ramony cols., 1993), con razo-
nesde posibilidades que oscilaron entre 0,8y 1,4 (todas
ns) paralos niveles de consumo superiores; otro estu-
diorevel 6 disminucion del riesgo (RP = 0,6; ns) parael
cuartil de consumo superior (Gonzdlezy cols., 1991).

Un estudio de casos y controles efectuado en los
Estados Unidos encontrd un riesgo reducido con el con-
sumo de bananas (Correay cols., 1985); otro llevado a
cabo en Chinahall 6 unriesgo reducido con el consumo
de batata deshidratada (You y cols., 1988).

En un estudio ecol6gico realizado en 65 provincias
chinas (Kneller y cals., 1992) los indices de consumo
de papas, en comun con e de ceredles y granos, se
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correlacionaron moderadamente con lamortalidad por
cancer de estébmago. En e Japdn se observé una aso-
ciacion no significativacon € aumento delamortalidad
en relacion alas papas (Hirohata, 1983).

No existen experimentos realizados en animales que
demuestren larelacion entre el consumo de tubérculos
y €l riesgo de cancer de estémago; ni hay razén biol 6-
gica conocida para suponer que los tubércul os puedan
aumentar el riesgo.

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
enraices, tubérculosy platanosy el cancer deestéma-
go son inconsistentes; no esposible establecer ningu-
naconclusion.

4.6.2.3 Hortalizas y frutas

El cancer de estdmago es el més estudiado en relacion
con el consumo de hortalizas y frutas. El cancer de
pulmény el de estémago son, pues, lasdoslocalizacio-
nes para las cuales se dispone de mayor cantidad de
datos prospectivos. Seis estudios prospectivos de
cohorte y 32 de casos y controles se han ocupado de
este aspecto; los hallazgos especificos de estos estu-
diossedetallan enlosCuadros4.6.5a4.6.8, queinclu-
yenresultadosrelativosa 10 gruposde hortalizasy fru-

tas, queincluyen atodoslashortalizasy frutas (combi-
nados), hortalizas (en conjunto), frutas (en conjunto),
hortalizas crudas (como grupo), cruciferas, hortalizas
detipoalium, verduras, citricos, zanahoriasy tomates.

De los seis estudios de cohorte presentados en los
Cuadros 4.6.5y 4.6.7, tres han notificado una asocia-
Cion protectoraestadisticamente significativa parauna
0 méshortalizas o frutas o grupos; estosfueronlostres
estudios con mayor nimero de casos de cancer de es-
tdmago, 100-5.300 casos (Hirayama, 1986; Nomuray
cols., 1995; Dorant y cols., 1996). Un estudio menor
realizado en el Japon informd un incremento esta-
disticamente significativo en €l riesgo con consumos
maés elevados de frutas (Kato y cols., 19924).

De los 32 estudios de casos y controles que se pre-
sentan enlos Cuadros 4.6.6 y 4.6.8, 27 notificaron aso-
ciacion protectora estadisticamente significativa para
una o més hortalizas y/o frutas o categorias incluidas
enloscuadros; lamayor parte delos estudios restantes
describieron asociaciones protectoras que no fueron
estadisticamente significativas o no informaron signifi-
cacion estadistica. La mayoria de las razones de posi-
bilidades o asociaciones (130 de 153, o sea, 85%) en
los Cuadros 4.6.6 y 4.6.8 estan en el sentido delapro-

CUADRO 4.6.5 CONSUMO DE HORTALIZASY RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOSDE COHORTES

TAMARO DE COHORTE:

AJUSTADOS SEGUN

COMPARACION (CUANTIL RIESGO RELATIVO SEXOY  OTRAS

AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS TIPO DE HORTALIZAS SUPERIORVS INFERIOR) (95%IC) EDAD VARIABLES'
Hirayama, 1986, 122.261 hom- Hortalizas amarillas y Cuartil S vs | 0,7* (nd) Si Si
Jap6n bres: 3.414 verdes
142.857 muje- Hortalizas amarillas y Cuartil S vs | 0,7* (nd) No No
res: 1.833 verdes
Kneller y cols., 1991, 17.633 hom- Hortalizas Cuartil S vs | 0,9 (0,5-1,8) Si Si
EUA bres®:75 Hortalizas cruciferas Cuartil S vs | 1,3 (0,7-2,7) Si Si
Kato y cols., 1992a,
Japon 9.753: 57 Hortalizas verde-amarillas Tercil S vs | 1,5 (0,8-3,1) Si Si
Otras hortalizas Tercil S vs | 1,2 (0,6-2,3) nd nd
Kato y cols., 1992b 3.914¢ 45 Hortalizas verde-amarillas  Diarios vs 0,8 (0,5-1,5) Si Si
£ 2-3/semana
Hortalizas crudas Diarios vs 0,8 (0,3-2,2) Si Si
£ 1-2/ meses
Nomura y cols., 1995 8.006 hombres*:
y Chyou y cols., 1990 250 Hortalizas Cuartil S vs | 0,6*(0,3-0,9) Si No
Hawai, EUA 111 Hortalizas verdes Cuartil S vs | 0,7(0,4-1,2) Si Si
Hortalizas cruciferas Mitad S vs | 0,7(0,4-1,2) Si Si
Dorant y cols., 1996 120.852 Cebollas Cuartil S vs | 0,5*(0,3-1,0) Si Si
Holanda 139 Cebollinos Tercil S vs | 0,7 (0,4-1,1) Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

@ Ajustados también en funcién de uno o méas de los siguientes aspectos: historia de tabaquismo, residencia, etnia, consumo

de alcohol, consumo de vitamina C, consumo de betacaroteno, educacion, predisposicion familiar
b Origen escandinavo y aleméan
¢ Personas que se sometieron a gastroscopia al inicio del estudio

9 Origen japonés

¢ Estudio de Cohorte de los Paises Bajos sobre Dieta y Cancer
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CUADRO 4.6.6 CONSUMO DE HORTALIZAS Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOS Y

CONTROLES

AUTOR, ANO
Y LUGAR

Acheson y Doll,
1964, Inglaterra
Higginson, 1966,
Kansas City, EUA
Graham y cols.,

NO. DE CASOS

100

93

160 hombres

1972, Buffalo, EUA68 mujeres

Haenzel y cols.,
1972 Hawai
Bjelke, 1974,
Noruega

Bjelke, 1974,
Minneapolis
Correa y cols.,
1985

Risch y cols.,
1985, Canada
Trichopoulos y cols.,
1985, Piraeus,
Grecia

Tajima y Tominaga,
1985 Japoén

Jedrychowsky y
cols., 1986,
Cracovia, Polonia
La Vecchia y cols.,
1987, Milan, Italia

Hu y cols., 1988,
China

Kono y cols.,
1988, Japon

You y cols., 1988,
1989, China

Buiatti y cols.,
1989, lItalia

Demirer y cols.,
1990 Ankara,
Turquia

Kato y cols.,
1990, Japon

Graham y cols.,
1990, Nueva York,
EUA

220 japoneses
228
83

90 blancos

100 negros

246

110

93

110

206

241

139

564

1.016

100

289 hombres

138 mujeres

181 hombres

104 mujeres

TIPO DE HORTALIZA
Tomates

Hortalizas crudas
Hortalizas cocidas
Hortalizas crudas
Hortalizas crudas
Tomates
Cebollas
Hortalizas

Hortalizas

Tomates

Hortalizas

Tomates

Brécolis

Espinacas
Hortalizas

Tomates

Brécolis

Espinacas

Hortalizas cruciferas
Verduras verde palido
Hortalizas

Cebollas

Zanahoria
Coles
Tomates
Cebollas
Espinaca
Hortalizas

Verduras

Hortalizas cruciferas
Zanahoria

Tomates

Espinaca

Col china

Espinaca

Hortalizas crudas
Verduras y hortalizas
amarillas

Hortalizas frescas
Escalonias

Ajo

Cebollinos chinos
Cebollas

Hortalizas crudas
Hortalizas cocidas
Cebolla/ajo
Verduras y hortalizas
amarillas crudas

Verduras y hortalizas
amarillas

Hortalizas crudas
Verduras y hortalizas
amarillas

Hortalizas crudas
Hortalizas crudas
Zanahoria

Tomates

Cebollas

Cebollas

COMPARACION (CUANTIL
SUPERIOR VS INFERIOR)

Quintil S vs

Cuartil S vs |
Cuartil S vs

Cuartil S vs
Cuartil S vs
Cuartil S vs |

nd

nd

Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
Cuartil S vs |
100 g/dia
100 g/dia
Cuartil S vs |
Quintil S vs |

Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |

Tercil S vs
Tercil S vs
Tercil S vs
Tercil S vs
Tercil S vs
Mitad S vs
Mitad S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |

Cuartil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Mitad S vs |

Mitad S vs |

Tercil S vs |
Mitad S vs |

Tercil S vs |

RAZON DE
POSIBILIDADES
(95% IC)

No asoc.

Asoc. negativa*
No asoc.
Asoc. negativa*
Asoc. negativa*
0,4*(nd)
0,5*(nd)
Asoc. negativa

Asoc. negativa
Asoc. negativa
0,9 (0,6-1,4)
0,8 (0,5-1,3)
1,0 (0,7-1,7)
Asoc. negativa
0,5* (0,3-1,0)
0,6 (0-3-0,9)
0,5 (0,3-0,9)
Asoc. negativa
0,7 (0,4-1,1)
0,3* (0,1-1,1)
0,1* (nd)
0,2*(nd)

1,1 (nd)
2,2* (nd)
1,2 (nd)
2,1* (nd)
2,5% (nd)
0,6 (0,3-1,5)

0,3* (nd)
1,2 (nd)

0,8 (nd)

0,7 (nd)

1,4 (nd)

0,6 (0,4-0,8)
0,5 (0,3-0,8)
0,8 (nd)°

1,3 (ndy

0,4 (0,3-0,6)
0,6* (0,5-1,0)
0,5* (0,4-1,0)
0,5* (0,4-0,8)
0,8 (0,8-1,4)
0,6* (nd)

1,1 (nd)

0,8* (nd)
0,1* (0,0-0,1)

0,8 (0,6-1,1)

0,6 (0,4-0,9)
0,8 (0,6-1,1)

0,8 (0,5-1,5)
0,4 (0,2-0,8)
asoc. protectora™
asoc. protectora™
asoc. protectora*
asoc. protectora™

AJUSTADOS SEGUN
SEXOY OTRAS
EDAD  VARIABLES®
Si No
nd nd
nd nd
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
nd nd
nd nd
nd nd
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si Si
Si Si
Si No
Si No
Si No
Si No
Si Si
Si Si
Si No
Si No
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si
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CUADRO 4.6.6 (Continuacion)

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ARO COMPARACION (CUANTIL POSIBILIDADES SEXO Y OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS TIPO DE HORTALIZA SUPERIOR VS INFERIOR) (95% IC) EDAD  VARIABLES'
Boeing y cols., 143 Hortalizas Tercil S vs | 0,9 (0,5-1,4) Si Si
1991, Alemania Hortalizas crudas Tercil S vs | 0,6 (0,4-1,0) Si Si
Gonzélez y cols., 354 Hortalizas crudas Cuartil S vs | 0,8 (nd) Si Si
1991, Espafia Hortalizas cocidas Cuartil S vs | 0,5* (nd) Si Si
Cebollas Mitad S vs | 0,9 (0,6-1,4)° Si Si
Tomates Cuartil S vs | 0,9 (0,5-1,5)° Si Si
Hortalizas cruciferas Cuartil S vs | 0,9 (0,6-1,4)° Si Si
Espinacas Mitad S vs | 1,7 (1,1-2,7)c Si Si
Boeing y cols., 741 Coles Tercil S vs | 0,6* (nd) Si Si
1991, Polonia Tomates Tercil S vs | 0,8* (nd) Si Si
Coliflores Tercil S vs | 0,8 (nd) Si Si
Zanahoria Tercil S vs | 0,8 (nd) Si Si
Cebollas Tercil S vs | 0,7* (nd) Si Si
Puntuacién de hortalizas Tercil S vs | 0,6* (nd) Si Si
Espinacas Tercil S vs | 1,0 (nd) Si Si
Hoshiya-ma y 294 Hortalizas verde-amarillas  Tercil S vs | 0,5* (0,3-0,8)¢ Si Si
Sasaba, 1992, Hortalizas crudas Tercil S vs | 0,4* (0,2-0,7)¢ Si Si
Jap6n Hortalizas verde-amarillas  Tercil S vs | 0,4* (0,2-0,7)¢ Si Si
Hortalizas crudas Tercil S vs | 0,4* (0,2-0,7) Si Si
Jedry-chowsky y  741f Verduras Tercil S vs | 0,8* (0,6-1,0)
cols., 1992, Polonia Hortalizas no verdes Tercil S vs | 0,5* (0,4-0,7)
Hortalizas totales Tercil S vs | 0,6* (0,5-0,8)
Memik y cols., 1992, 252 Hortalizas Tercil S vs 10,6* (0,3-1,2)Si
No
Turquia
Palli y cols., 1992, 68g Hortalizas crudas Tercil S vs | 0,4 (0,2-0,8) Si Si
Italia Hortalizas cocidas Tercil S vs | 1,5 (0,8-2,8) Si Si
Cebolla/ajo Tercil S vs | 0,7 (0,3-1,4) Si Si
Tuyns y cols., 449 Hortalizas cocidas Cuartil S vs | 0,3* (0,2-0,5) Si Si
1992, Bélgica Verduras de hoja cocidas Cuartil S vs | 0,3* (nd) Si Si
Puerros cocidos Mitad S vs | 0,3* (nd) Si Si
Zanahoria cocida Mitad S vs | 0,6* (nd) Si Si
Cebolla cocida Mitad S vs | 0,3* (nd) Si Si
Tomates cocidos Mitad S vs | 0,1 (nd) Si Si
Hortalizas crudas Cuartil S vs | 0,4* (0,3-0,6) Si Si
Verduras de hoja crudas Cuartil S vs | 0,3* (nd) Si Si
Tomates crudos Tercil S vs | 0,7 (nd) Si Si
Ramén y cols., 117 Verduras crudas Cuartil S vs | 0,6* (0,3-0,8) Si Si
1993, Barcelona Zanahoria Tercil S vs | 0,9 (nd) Si No
Espafia Coles Tercil S vs | 0,9 (nd) Si No
Tomates Tercil S vs | 1,0 (nd) Si No
Hansson y cols., 338 Hortalizas totales Cuartil S vs | 0,5* (0,3-0,8) Si Si
1993, Suecia Zanahoria Cuartil S vs | 0,6* (0,4-0,9) Si Si
Brocolis Mitad S vs | 0,7 (0,5-1,1) Si Si
Coles Tercil S vs | 0,7 (0,5-1,1) Si Si
Cebollas Cuartil S vs | 0,8 (0,6-1,2) Si Si
Puerros Tercil S vs | 0,6* (04-0,9) Si Si
Ajos Mitad S vs | 0,9 (0,6-1,2) Si Si
Tomates Cuartil S vs | 0,7* (0,5-1,1) Si Si
Espinaca Tercil S vs | 0,8 (0,6-1,2) Si Si
Lee y cols., 1995, 213 Coles Tercil S vs | 0,2* (0,0-0,3) Si Si
Corea Espinacas Tercil S vs | 0,1* (0,8-0,3) Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: etnia, nivel del encuestado, educacion, ingreso,
historia de tabaquismo, consumo de alcohol, consumo total de alimentos, residencia, zona de estudio, nivel socioeconémico,
migracion, predisposicion familiar, hospital, calorias totales, ocupacién, origen de las hortalizas, otros factores alimentarios.

b Comparacién con controles de hospitales. Datos sobre los controles de la poblacién general no notificados

¢ Ajustados también en funcién de aspectos de alimentacion individual dentro del grupo de referencia

d Comparacion con controles de la poblaciéon general

¢ Comparacién con controles hospitalarios.

f Familias de casos, de Boeing y cols., 1991

9 NUumero de casos de cardias gastrico provenientes de 923 canceres gastricos, de Buiatti y cols., 1989
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CUADRO 4.6.7 CONSUMO DE FRUTASY RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE COHORTES

RIESGO AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO TAMARNO DE COHORTE COMPARACION (CUANTIL RELATIVO SEXOY OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS TIPO DE HORTALIZA SUPERIOR VSINFERIOR) (95% IC) EDAD  VARIABLES*
Kneller y cols., 17.633 hom-  Frutas Cuartil S vs | 1,5 (0,8-2,9) Si Si
1991, EUA bres®: 75
Kato y cols., 9.753: 57 Frutas Tercil S vs | 1,9* (1,0-3,6) Si No
19922, Japon
Kato y cols., 3,914c: 45 Frutas Diarias vs 1-2/mes 0,6 (0,2-1,5) Si Si
1992b
Nomura y cols., 8.006 hom- Frutas Cuartil S vs | 0,6* (0,4-1,0) Si No
1995 Hawali, bres®: 250
EUA

* p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: historia de tabaquismo, residencia

® Origen escandinavo o aleman

¢Personas a las que se les realizd gastroscopia al inicio

4 Origen japonés

CUADRO 4.6.8 CONSUMO DE FRUTAS Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOSY CONTROLES

AUTOR, ANO TAMARO DE COHORTE
Y LUGAR NO. DE CASOS
Acheson y Doll, 100

1964, Inglaterra

Higginson, 1966, 93

Kansas City, EUA

Graham y cols., 160 hombres
1972, Buffalo, EUA 68 mujeres
Haenszel y cols., 220 japoneses

1972, Hawai

Bjelke, 1974, 228
Noruega

Haenszel y cols., 783

1976, Japo6n

Correa y cols., 189 blancos
1985, Louisiana, 189 negros
EUA

Risch y cols., 246

1985, Canada
Trichopoulos y cols., 110
1985, Piraeus, Grecia

Tajima y Tominaga,

No

1985 Japon
Jedry-chowsky y 110
cols., 1986,

Cracovia, Polonia 206
La Vecchia y cols.,
1987, Milan, Italia 139
Kono y cols., 1988,

No

Japon

You y cols., 1988, 564
China

Coggon y cols., 95
1989, Inglaterra

Buiatti y cols., 1989,

Si

Italia

TIPO DE HORTALIZA

Naranjas
Frutas frescas
Frutas frescas
Frutas frescas
Frutas

Frutas

Frutas

Frutas
Frutas

Citricos
Frutas
Limones
Naranjas
93

Frutas
Frutas

Frutas frescas

Citricos
Mandarina

Mandarina
Frutas

Frutas frescas
Frutas

1.016

Frutas frescas

COMPARACION (CUANTIL
SUPERIOR VS INFERIOR)

189

Quintil S vs |
Cuartil S vs |
nd
nd
nd
nd

Cuartil S vs |

Cuartil S vs |
Cuartil S vs |

100 g/dia

Cuartil S vs |
Quintil S vs |
Quintil S vs |
Naranjas

Tercil S vs |
Tercil S vs |

Tercil S vs |
Tercil S vs |
Tercil S vs |
Frutas

Tercil S vs |
Tercil S vs |
Cuartil S vs |
Tercil S vs |
Citricos

Tercil S vs |

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
POSIBILIDADES SEXOY OTRAS
(95% IC) EDAD  VARIABLES*
No asoc. Si No
asoc negativa nd nd
No asoc. Si Si
No asoc. Si Si
No asoc. Si Si
asoc negativa nd nd
0,7* (Nd) Si Si
0,5* (0,2-0,9) Si Si
0,3* (0,2-0,7) Si Si
0,8* (0,6-0,9) Si Si
0,8 (nd) Si Si
0,2* (nd) Si Si
0,3* (nd) Si Si
Tercil Svs | 0,9 (nd) Si
1,4 (nd) Si No
0,3 (0,1-0,6)  Si Si
0,5* (nd) Si Si
0,6* (nd) Si Si
0,6* (nd)° Si No
Tercil Svs | 0,6 (nd)>  Si
0,7 (nd)° Si No
0,5* (nd)° Si No
0,6 (0,4-0,8) Si Si
0,4 (0,2-0,8) Si No
Tercil S vs | 0,6* (nd) Si
0,4* (nd) Si Si
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AUTOR, ANO TAMARNO DE COHORTE

Y LUGAR NO. DE CASOS TIPO DE HORTALIZA
Kato y cols., 1990,289 hombres  Frutas

Japon 138 mujeres Frutas
Wu-Williams, 1990, 137 hombres

No

LA County, EUA

Graham y cols., 1990, 289

nd

Nueva York, EUA

Boeing y cols., 143 Frutas

1991, Alemania Citricos
Gonzélez y cols., 354 Frutas

1991, Espafa Citricos
Boeing y cols., 741 Puntuacion de frutas
1991, Polonia

Hoshiya-ma y Sasaba, 294

Si

1992, Jap6n Frutas
Jedry-chowsky y 7414 Frutas

cols., 1992, Polonia

Memik y cols., 1992, 252

No

Turquia

Palli y cols., 1992, 68° Citricos

Italia Frutas frescas
Tuyns y coals., 1992,449 Frutas frescas
Bélgica Citricos
Ramén y cols., 1993, 117

Si

Barcelona, Espana Citricos
Hansson y cols., 338 Citricos
1993, Suecia Citricos

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
COMPARACION (CUANTIL POSIBILIDADES SEXOY OTRAS
SUPERIOR VS INFERIOR) (95%1C) EDAD  VARIABLES*
Tercil S vs | 0,8 (0,5-1,3) Si Si
Tercil S vs | 0,8 (0,3-1,8) Si Si
Frutas Tercil S vs 10,7 (0,3-1,7) Si
Frutas nd No asoc. nd
Tercil S vs | 0,6* (0,4-0,9) Si Si
Tercil S vs | 0,4* (0,3-0,7) Si Si
Cuartil S vs | 0,6* (nd) Si Si
Cuartil S vs | 1,0 (nd) Si Si
Tercil S vs | 0,7* (nd) Si Si
Frutas Tercil S vs 10,8 (0,4-1,4)° Si
Tercil S vs | 0,4 (0,3-0,7)¢ Si Si
Tercil S vs | 0,7* (0,6-0,9) Si Si
Frutas frescas Tercil Svs | 0,5 (nd) Si
Tercil S vs | 0,3 (0,3-0,6) Si Si
Tercil S vs | 0,2 (0,1-0,5) Si Si
Cuartil S vs | 0,6* (0,4-0,8) Si Si
Tercil S vs | 0,8 (nd) Si Si
Frutas Cuartil S vs 10,9 (0,2-1,1)Si
Tercil S vs | 0,5* (0,2-0,8) Si Si
Cuartil S vs | 0,5* (0,3-0,8)f Si Si
Quintil S vs | 0,7* (0,4-1,2)9 Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

@ Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: etnia, nivel del encuestado, ingreso, historia de
tabaquismo, consumo total de alimentos, nivel socioeconémico, educacion, residencia, zona de estudio, migracion, predis-
posicion familiar, hospital, calorias totales, educacion, ocupacion, origen de las frutas, otros alimentos.

b Comparacién con controles de hospitales
teck e RS ca AT e Signii-
Catiaserb) e SRl £3MdERN
alifveriesessteidisticamente significativo del riesgo, esto
e UEIRTRrEISE PAE VS ASABRABas individuales en un
estudioredizado en e Japdn (Tgjimay Tominaga, 1986).
Los 32 estudios se efectuaron en diversas locaciones
geogréficas con variados hébitos alimentariosy cultu-
rales, entre ellas Japdn, Grecia, Polonia, Italia, China,
Turquia, Inglaterra, Alemania, Espaia, Bélgica, Sue-
cia, y los estados de Kansas, Louisiana, Nueva York y
Cadliforniaen los Estados Unidos.

En estudios epidemiol 6gicos se han comprobado de
manera consi stente asociaci ones protectoras para hor-
talizas y frutas, colectivay separadamente. Dos estu-
dios de cohortesy 11 de casos y controles han exami-
nado las hortalizas en conjunto; en cadauno deellos se

observ6 algun grado de disminucién del riesgo con con-

dét Gases ¥1-SQAtAleSINRSID 3 cannaratevarlagestalist camentesignifieativo en seis).

Las pruebas para las hortalizas crudas son particular-
mente consistentes y potentes, ya que cada uno de los
14 estudios mostré asociacion en sentido protector
(estadisticamente significativas en nueve) y cinco mos-
traron al menos un riesgo inferior al 50% en aquellos
gue consumieron gran cantidad de hortalizas crudas
(véanse los Cuadros 4.6.5y 4.6.7). Lamayoria de los
estudios que han examinado hortalizas verdes, zanaho-
rias o tomates han encontrado también disminuciones
en el riesgo, de débiles afuertes, enlos nivelesde con-
sumo superiores. Paralegumbres saladasy encurtidas,
se han observado a menudo, pero no siempre, asocia-
ciones consistentes con incrementos del riesgo, parti-
cularmente en poblaciones no occidentales (datos no
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mostrados en los cuadros) (Hirayamay cols., 1971;
Haenszel y cols., 1972; Youy cols., 1988; Katoy cals.,
1990, 1992; Leey cals., 1995) (véanselaseccion 4.6.3.1
y € capitulo 7.5).

Nueve estudios han examinado | as hortalizas crudas
y cocidas por separado. Aungue en dos de €ellos se
encontré mayor disminucion del riesgo con las hortali-
zascocidasque conlascrudas(Gonzélezy cols., 1991;
Tuynsy cols., 1992), la disminucion del riesgo por 1o
general resultd mas evidente paralas hortalizas crudas
gue paralas cocidas (Higginson, 1966; Buiatti y cols.,
1989; Demirery cals., 1990) total (Boeingy cols., 1991;
Ramdny cols., 1993), u otras (Konoy cals., 1988; Kato
y cols., 1990) hortalizas en siete estudios.

Larelacién entre el consumo de hortalizas del géne-
ro aliumy el cancer de estbmago ha merecido aten-
cion especial. Los estudios de una cohortey de 11 ca-
sosy controles han examinado el consumo de hortali-
zas alium, bien como grupo o como alimentos indivi-
duales; lamés cominmente estudiada ha sido |a cebo-
[la. Estos estudios se redlizaron en zonas con diversos
patrones de consumo (tipos, asi como cantidades de
hortalizasallium), eincluyen alos Paises Bajos, Hawai,
Grecia, Japon, China, Italia, los Estados Unidos, Espa-
fia, Polonia, Bélgicay Suecia. Todos, excepto uno de
estos doce estudios, mostraron alguin grado de dismi-
nucion del riesgo quefue estadisticamente significativa
en ocho (véanse los Cuadros 4.6.5y 4.6.6). Seis mos-
traron que las personas gue presentaban |os mayores
consumos de cebolla, cebollinos, ajos, puerro o
escalonias tenian 20-60% del riesgo de aquellas con
consumos menores. Cuatro estudios han comprobado
importantes disminuciones, estadisticamente significa:
tivas, del riesgo con consumos elevados de cebollas.
Sehapostulado queloscompuestosalium realizan este
efecto contra el cancer de estbmago mediante varios
mecanismos (véase el capitulo 5.8 sobre compuestos
dlium).

Cuatro estudios de cohortesy 27 de casosy contro-
leshan examinado lasfrutas en conjunto; en 25 deellos,
lasrazones de posibilidadesfueron menoresde 1,00 se
notifico asociaci 6n protectora (estadisticamente signi-
ficativa en 17); nueve estudios mostraron gque las per-
S0oNas con mayores consumos tenian alrededor de 20-
50% del riesgo de aquellas con consumos inferiores.
En relacion con los citricos, 8 de 14 estudios han en-
contrado que los grandes consumidores tienen alrede-
dor de 10-60% del riesgo que los que menos consu-
men; otros cuatro encontraron disminuciones inferio-
resen € riesgo (véanselos Cuadros4.6.7y 4.6.8). Las
frutas citricas son ricas en vitamina C, asi como en
otros compuestos bioactivos menos conocidos (véase

NUTRICION Y ALIMENTOS

€l capitulo 5.8); la consistencia de las pruebas en rela-
cién con loscitricos es compatible con las pruebas acer-
cadelavitaminaC, sobrelaqueyael panel haconclui-
do que probablemente reduzca el riesgo de cancer.

En lamayoriade los estudios de cohortes y de casos
y controles, las asociaciones de frutasy hortalizasfue-
ron gjustadas en funcion de varios factores que de-
mostraron estar asociados con € riesgo de cancer de
estdmago, tales como € nivel socioecondmico, laedu-
cacién, los ingresos y la ocupacion (véanse los Cua-
dros 4.6.7 y 4.6.8). En algunos estudios |as asociacio-
nes protectoras permanecieron después de realizarse
el gjuste en funcion de otrosfactores aimentarioscomo
los alimentos salados o los feculentos (Risch y cols.,
1985; La Vecchiay cols., 1987; Coggony cols., 1989;
Hansson y cols., 1993; Ramon y cols., 1993; Lee y
cols., 1995). Teniendo en cuenta las dificultades
metodol 6gi cas que existen en laeval uacién dimentaria
de los estudios epidemiol 6gicos y la naturaleza rel ati-
vamente homogénea de la dieta dentro de la mayoria
delasregiones, essorprendente quelos hallazgos acer-
cadelas hortalizas y las frutas se hayan reproducido
con tal consistencia en tantos estudios.

En un estudio ecolégico internacional se comprobé
gue & consumo de hortalizas no estaba materialmente
correlacionado con las tasas de cancer de estomago (r
=0,1-0,2) (Armstrong y Doll, 1975). Pero estudios de
correlacion dentro de los paises han aportado pruebas
de quelashortaizasy lasfrutas g ercen un efecto pro-
tector. En Colombia, €l consumo de hortalizasy frutas
es superior en los pueblos con bajo riesgo de cancer de
estdmago que en los que tienen alto riesgo (Correay
cols., 1983). Las tasas de mortalidad por cancer de
estmago en 65 provinciasde Chinase correl acionaron
inversamente con el consumo deverduras (r =-0,44 en
hombresy r =-0,36 en mujeres), aunque no con €l con-
sumo de frutas (Kneller y cols., 1992). En € Japon, €
aumento del consumo de frutas (no de hortalizas) des-
ded decenio de 1950 esparalelo aladisminucion dela
mortalidad por cancer de estémago (Hirayama, 1990).
Los estudios de tendencia en el tiempo realizados en
Poloniay enlos Estados Unidos han mostrado también
disminucién de la mortalidad por cancer de estmago
en & mismo periodo detiempo en el que haocurrido un
incremento del consumo de hortalizas o frutas (Howson
y cols., 1986; Jedrychowski y cols., 1986).

Estudios de lesiones precancerosas realizados en los
Estados Unidos han demostrado asociaciones protec-
toras con frutas y hortalizas combinadas (Fontham y
cols. 1986), con hortalizas, excluidaslaslegumbres sa-
ladas de China (Kneller y cols., 1992), y con lechuga
en Colombia(Haenszd y coals., 1976); sin embargo, en
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el Ultimo delos estudios se notifico un incremento del
riesgo con consumo elevado de moras, que esunabaya
muy &cida. Lasfrutas, verduras, hortalizas amarillasu
hortalizas crudas no estaban asociadas a la gastritis
atréfica cronica en un estudio japonés de casosy con-
troles (Katey cols., 1990).

Estudios experimentales realizados en ratones han
mostrado quelainclusién de aceitesde naranjay limoén
aladietareduce mucho los tumores del estémago an-
terior inducidos quimicamente (Wattenberg y Coccia,
1991). Otro estudio realizado en animales mostré que
lainclusién de 10-40% decol orepalloliofilizadoenlas
dietas de ratones incrementa la actividad, en el esto-
mago anterior, de varias enzimas que participan en €l
metabolismo de los carcinégenos, entre las que sein-
cluyen las enzimas glutation-S-transferasa, glutatién
reductasa, quinona reductasay otras (Ansher y cols.,
1986). La importancia de estos hallazgos para el ser
humano no esta clara, sobre todo porque & estdmago
anterior delosroedores no esanaogo al estémago hu-
mano.

Las frutas y las hortalizas contienen muchos com-
puestos bi ol 6gi camente activos que pueden ser respon-
sables de un efecto anticarcinogénico contrael cancer
de estbmago. Estos compuestos y sus potenciales me-
canismos bioactivos se revisan en los capitul s 5.2 (fi-
bras), 5.6 (carotenoides, vitamina C, folato y vitamina
E), 5.7 (selenio), y 5.8 (otros compuestos bioactivos).

Laspruebasdequelasdietascon alto contenidoen
hortalizasy frutas, colectivay separ adamente, dismi-
nuyen €l riesgo de cancer de estGmago son convincen-
tes.

Laspruebasparalashortalizascrudas, lasdel tipo
alliumy loscitricosson particular menteabundantesy
consistentesparaun efecto protector. Cualquier
pruebano consistente con un efecto protector se
relaciona casi semprecon legumbressaladasy
encurtidas.

4.6.2.4 Leguminosas (legumbres)

El estudio de una cohorte de cancer de estbmago en
Hawai notificd una disminucion débil del riesgo,
estadisticamente no significativa, con mayor consumo
de tofu (Nomuray cals., 1990). Siete de nueve estu-
dios de casos y controles (78%) de cancer de estoma-
go, queinformaron sobrelaslegumbresen general, sobre
tipos particulares de legumbres o sobre tofu, encontra-
ron disminucion del riesgo con consumaos superiores,
aungue muchas de estas asociaciones fueron débiles y
no significativas estadisticamente (Risch y cols., 1985;
Youy cols., 1988; Buiatti y cols., 1989; Gonzalezy cals,,

1989; Hoshiyamay cols., 1992; Ramony cols., 1993;
Leey cols,, 1995). Dos estudios han mostrado incre-
mentos estadisticamente significativos del riesgo, con
RP de 1,7 (Trichopoulosy cols., 1985) y 4,2 (Tuynsy
cols., 1992) (véase el capitulo 6.4) paraconsumos ele-
vados de frijoles. Un estudio ecoldgico efectuado en
Colombiainformé consumos muy elevados de habas
en ciertos poblados con alta incidencia de cancer de
estomago (Correay cols., 1983).

L os estudios epidemiol 6gicos del cancer de estoma-
go en el Japon, China'y Corea han observado tanto
asociaciones protectoras como positivas para el con-
sumo de pasta de sojafermentada (Konoy cols., 1988;
Leey cols., 1995) (véase también el capitulo 6.4). La
pastade sojao“miso” esun delicioso condimento sala
do hecho por lacombinacion de semillasde sojay algu-
nas veces de un grano, como €l arroz, con sal y un
cultivo de hongos, y se dejareposar de uno atres afios.
En el Japon, esta pasta se consume con mas frecuen-
ciaen sopas. Lasdistintas asociaciones observadas para
lapasta de sojaen poblaciones diferentes podriaexpli-
carse por las diferencias en el contenido de sa y la
contaminacion por hongos en distintos tipos de pasta
de soja.

Laspruebasquerelacionan lasleguminosasy €l riesgo
decancer deestébmago son limitadas; noesposible
establecer ninguna conclusion.

4. 6.2.5 Nueces y semillas
Un estudio de casos y controles de cancer de estoma:
goredlizado en Grecianotifico unincrementoend ries-
go con mayor consumo de nueces; larazdn de posibili-
dades para € consumo de 10 0 mas veces por mes,
frente anunca, fue de 2,8 (p < 0,01 paralatendencia)
(RP calculada a partir de los datos del articulo)
(Trichopoulos y cols., 1985). Un estudio de casos y
controles efectuado en el Canada no encontrd asocia-
cion para el consumo de “semillasy legumbres’, con
una RP de 0,9 (ns) para un incremento de 100 g/dia
(Rischy cals., 1985). Otro estudio de casosy controles
realizado en € Japon describié unadisminucién dd ries-
go con € incremento del consumo de nueces; la RP
fue de 0,5 (0,3-0,8) paraun consumo de 3 0 mas veces
por mes, frente a nunca (Hoshiyamay Sasaba, 1992).
En un experimento realizado en animales, lainclusion
de semillas de amapolaen lasdietas de ratones produjo
inhibicion delostumores de estdémago inducidos quimi-
camente (Arunay Sivaramakrishnan, 1992).

Laspruebasquerelacionan lasdietasdealto contenidoen
nuecesy semillascon el riesgo de cancer deestémago
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son limitadasy contradictorias; noesposibleestable-
cer ningunaconclusion.

4.6.2.6 Carnes, aves, pescados y huevos
Carnes

No existen pruebas de que las carnes, como tales, es-
tén relacionadas con €l riesgo de cancer de estébmago.
Las pruebas de aumento del riesgo se relacionan con
carnes curadasy ahumadas, y con los métodos de coc-
cién, como se ve en la seccion 4.6.3.3.

4.6.2.7 Hierbas, especias y condimentos

Ajo

En muchos estudi os epidemi ol dgi cos se ha examinado
el consumo de hortalizas Allium como grupo, entrelos
gueseincluyee go, lascebollas, escalonias, cebollinos
y puerros, y €l riesgo de cancer de estébmago (véanse
los Cuadros 4.6.3 y 4.6.5). Las pruebas con relacion a
las hortalizas allium son particularmente abundantes y
consistentes para este cancer, S se compara con otros
sitios, pues 9 de 11 estudios han notificado asociacio-
nes protectoras (véase €l Cuadro 6.3.2). Como se co-
menté en la seccion 4.6.2.3, el panel ha concluido que
las pruebas rel acionadas con las hortalizas allium como
grupo son particularmente consistentes para plantear
un efecto protector contra el cancer de estdmago.

Pocos estudios han eval uado especificamente a gjo.
En € estudio prospectivo de una cohorte en los Paises
Bajos, € uso de un suplemento de gjo no serelacioné
con € riesgo (Dorant y cols., 1996).

Un estudio de casos y controles realizado en China
(Touy cals., 1989) encontrd que el consumo de gjo esta
baasociado con unadisminucién del riesgo de cancer de
estbmago; con una razén de posibilidades de 0,7 (0,4-
1,1) para consumos de mas de 0,5 kg/afio, comparado
CON No consumo; este estudio mostro también unafuerte
asociacion protectoraparalashortalizas alium en gene-
ra. Asmismo, unestudioitalianoinformé quelasperso-
nas que se encontraban en los terciles méas elevados de
consumo de gjo cocinado tenian 40% del riesgo de las
ubicadasenlostercilesinferiores (p < 0,001 paralaten-
dencia) (Buiatti y cols., 1989). Otro estudio de casosy
controles sueco no encontrd asociacién materia parael
consumo de gjo mas de una vez por mes, comparado
con menos frecuentemente, para dietas 20 afios antes
delaentrevista(Hannsony cols., 1993). De modo simi-
lar, un estudio realizado en Espaiainformé que no hay
asociacion entred gjo utilizado paraaderezar y € riesgo
de cancer de estbmago (Gonzdlez y cals., 1991).

Una observacion ecol 6gica mostré que la provincia
en el norte de Chinague tiene lamenor mortalidad por
cancer de estdbmago es muy conocida por su produc-
ciondego (Youy cols., 1989).

NUTRICION Y ALIMENTOS

Se hademostrado quelosextractosde gjoy suscons-
tituyentes quimicos (diailsulfiday otros compuestos
allium) son antimutagénicosin vitro einhibidoresdela
tumorogénesis animal, como lo analizan en detalle
Dorant y sus colaboradores (Dorant y cols., 1993). Se
ha comprobado que los extractos de ajo matan a
Helicobacter pylori in vitro a concentraciones que se
alcanzan in vivo con € consumo de 1-2 dientes de gjo
por dia(Siramy cols., 1977). Varios mecanismos pre-
ventivos potenciales contra el cancer de compuestos
allium gue contienen azufre, y que solo se encuentran
en las hortalizas allium, se revisan con més profundi-
dad en el capitulo 5.8.

Laspruebasquesugieren, si asi fuera, quelasdietascon
alto contenido en ajo disminuyen €l riesgo decancer de
estémago, son, hasta el momento, insuficientes.

Chiles

Un extenso estudio de casos y controles de cancer de
estdmago realizado en Italia encontré que € consumo
elevado de chiles se asociaba con disminucion del ries-
go de cancer de estdbmago (razon de posibilidades 0,6,
p < 0,001) (Buiatti y cols., 1989), mientras que otro
estudio de casos y controles efectuado en México en-
contré gque & consumo elevado aumentaba €l riesgo,
particularmente parad tipo intestinal de cancer de es-
témago (Lopez Carrilloy cals., 1994). Otro estudio de
casosy controlesrealizado en Corea(Leey cals., 1995)
demostré unincremento del riesgo asociado d alto con-
sumo de guiso de pasta de soja con gjies picantes; sin
embargo, en este estudio la pasta de semilla de soja
cocinada sola se asocio también a un incremento del
riesgo (Leey cols., 1995).

En un estudio realizado en humanos, en e que se
administro pimiento rojo por viaintragéstrica, equiva-
lente a0,1-1,5 gramos, junto a una comida de prueba,
se hizo evidente un dafio en lamucosagastrica, medido
por la exfoliacion de las células géstricas y € micro-
sangramiento de lamucosa (Myersy cols., 1987).

Se ha comprobado que los chiles deshidratados, no
los frescos o en alifios, contienen nitrosaminas vol éti-
les, las que pueden ser carcinogénicas (Tricker y cols.,
1988). Por otra parte, se ha demostrado que la cap-
saicina, que es el componente picante deloschiles, pro-
tege contra el dafio de lamucosa géstricainducido por
laaspirinaen ratas (Holzer y cols., 1989). Se hacom-
probado que la capsaicina conduce ala liberacion de
una sustancia entérica, la sustancia P, que acelera el
tiempo del transito (Monsereenasorn y cols., 1982;
Silkoff y cols., 1988), y por tanto puede reducir, tedrica
mente, € tiempo de contacto entre lamucosay cuaquier
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carcindgeno que se encuentre en el contenido
gastrointestinal.

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
en chiley € riesgo de cancer deestdmago son frag-
mentariasy contradictorias, noesposibleestablecer
ningunaconclusion.

4.6.2.8 Café, té y otras bebidas
Café

Dos estudios prospectivos, en los que participaron
cohortes de hombres japoneses en Hawai y de adultos
en Noruega, no han encontrado asociacion
estadisticamente significativaentre el consumo de café
y €l riesgo de cancer de estbmago (Nomura y cols,,
1986; Jacobsen y cols., 1986); estos estudios se mues-
tran en el Cuadro 4.6.9.

En 1991, un Grupo de Trabajo del IARC reviso las
pruebas sobre el consumo de caféy el riesgo de can-
cer y concluyé que, de cinco estudios de casos y con-
troles de cancer de estdmago, ninguno mostrd asocia-
cion estadisticamente significativa; en un estudio reali-
zado en Grecialasrazones de posibilidades fueron 3,2
(ns) para cinco tazas por dia, a compararlo con una
taza; lasrazones de posibilidades en los cuatro estudios
restantes estaban entre 1,0 y 1,3 para los niveles de
consumo superiores (IARC, 1991; Higginson, 1966;
Graham y cols., 1967; Tajima y Tominaga, 1985;
Trichopoulosy cols., 1985; LaVecchiay cols., 1989).
Asimismo, estudios posteriores de casos y controles
llevados a cabo en Espafia, Turquiay Suecia no han
encontrado asociacion sustancia entre el consumo de
caféy €l riesgo de cancer de estdbmago (Agudoy coals.,
1992; Memik y cols., 1992; Hansson y cols., 1993).
Estos ocho estudios de casos y controles se presentan
en e Cuadro 4.6.10.

Dedosestudios prospectivosy ocho decasosy controles,
ninguno ha encontrado asociacion estadisticamente
significativaentreel consumodecaféy el riesgode
cancer deestbmago.

El consumoeevado decaféprobablementenotiene
relacion con el riesgo de cancer deestémago.

Té

En unarevision realizadaen 1993 sobre el consumo de
téy el cancer que resume 13 estudios epidemiol 6gicos
de cancer de estdbmago, cuatro encontraron una aso-
ciacion protectora (dos ecoldgicos y dos de casos y
controles), dos demostraron incremento del riesgo con
consumos elevados (uno de cohorte y uno de casos 'y
controles), y siete (todos de casos y controles) no ha-
[laron relacidn; en estos estudios se incluyé tanto el té
verde como €l negro (véase Yang y Wang, 1993).

En 1991, un Grupo de Trabajo del IARC reviso los
datos disponibles sobre el consumo detéy el riesgo de
cancer de estdmago. El Grupo sefiad é que el estudio de
una cohorte demostré aumento del riesgo con consu-
mo elevado, el cual persistialuego de efectuarse gjus-
tes en funcién de laclase social, y que cuatro de cinco
estudios de casosy controles no mostraron asociacion.

En este informe, se intenta examinar |as asociacio-
nes para el té verdey el negro por separado, debido a
gue poseen diferentes congtituyentesy, por tanto, efectos
bi ol 6gi cos potencia mente distintos.

Té verde

Cuatro de cinco estudios de casos y controles sobre té
verdereadizadosen € Japdn (Tgjimay Tominaga, 1985;
Konoy cols., 1988; Katoy cols., 1990) y en China(Yu
y Hsieh, 1991; Yuy cols.,, 1995) sugirieron un efecto
protector. Aunque se encontré unadisminucion signifi-
cativadel riesgo solo entrelos que consumian 10 tazas
0 maspor diaen un estudio japonés(Konoy cals., 1988),
se observé una clara relaciéon dosis-respuesta en un
estudio efectuado en China(Yuy cols.,, 1995). Un es-
tudio japonés de casos y controles no observd asocia-
ciones materiales para € té verde (RP = 0,8, 0,5-1,3
paramujeres, y 1,0, ns parahombres, paracinco o més
tazaspor dig, d compararlas con ninguna) (Katoy cols.,
1990).

CUADRO 4.6.9 CONSUMO DE CAFE Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE COHORTES

TAMARNO DE COHORTE
NO. DE CASOS

AUTOR, ANO
Y LUGAR

FACTOR DE
XPOSICION AL CAFE

Jacobsen, y cols., 16.555: 147 Café
1986
Nomura y cols., 7.355 japoneses: 147 Café
1986

RIESGO AJUSTADOS SEGUN
COMPARACION (CUANTIL RELATIVO SEXOY OTRAS
SUPERIOR VS INFERIOR) (95% IC) EDAD  VARIABLES®
37 vs £2 tazas/dia 1,5** Si Si
3 5 vs O tazas/dia No asoc.** Si No

* p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo superior frente a inferior
2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes factores: residencia
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CUADRO 4.6.10 CONSUMO DE CAFE Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

AUTOR, ANO TAMARNO DE COHORTE
Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION
Higginson, 1966, 93 Café
Kansas, EUA
Graham y cols., 276 Café
1967, Nueva York,
USA
Tajima y Tominaga, 93 Café
1985, Nagoya, Japon
Trichopoulos y cols., 110 Café y té
Si
1985, Piraeus, Grecia
La Vecchia y cols., 397 Café
1989, Italia
septentrional
Memik y cols., 1992, 252 Café turco
Turquia
Agudo y cols., 1992, 119 mujeres Café
Espana

235 hombres Café
Hansson y cols., 338 Café

1993, Suecia

RIESGO AJUSTADOS SEGUN

COMPARACION (CUANTIL RELATIVO SEXOY OTRAS
SUPERIOR VS INFERIOR) (95% IC) EDAD VARIABLES®
e No asoc. No No
nd No asoc. Si No
Cada dia vs no consumo 1,0 Si No

Quintil S vs | Asoc. positiva** Si

= 3 vs 0-1 taza/dia 1,3** Si Si

= 4 vs 0-1 taza/dia No asoc. Si No
Consumidores vs no 1,1 (0,5-2,1) Si Si
consumidores

Consumidores vs no 0,9 (0,6-1,4) Si Si

consumidores

> 6.200 vs < 2.200 ml/ 1,1 (0,7-1,6)* Si Si

/semana

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: informacién no disponible o no esta clara en el articulo

a Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: momento de la entrevista, afios de escolaridad, zona
de residencia, nivel socioeconémico, clase social, educacion, estado civil, consumo de alcohol
b TR se refiere al consumo 20 afios antes de la entrevista. RP = 1,4 (0,8-2,2)* para consumos de = 3.100 vs 0 ml/semana

en la adolescencia

¢ Diferencias no significativas entre casos y controles en proporciones que notifican niveles diferentes de consumo de café

Varios experimentos en animales que se han realiza-
do con infusiones de té verde han mostrado unareduc-
cion de laincidencia de cancer de estdmago inducido
experimentalmente (véase Yang y Wang, 1993).

Se conoce quelos extractosde polifenol del té, espe-
ciamente del té verde, poseen efectos anticarcino-
génicos en animales (Yang y Wang, 1993). Un estudio
en animal es demostrd que la epigal ocatequina, compo-
nente principal delospolifenolesdel téverde, inhibela
carcinogénesis quimica en el estdbmago glandular
(Yamane y coals., 1995). Otro estudio sugiere que €
efecto anticarcinogénico delas catequinas del téverde
puede ser superior a de los polifenoles del té negro
(Wangy cals., 1992).

El consumo elevado detéver deposiblementedisminuyee
riesgo decancer deestbmago.

Té negro

En e Cuadro 4.6.11 se presentan tres estudios pros-
pectivos de cancer de estdmago que examinaron €l
consumo deté negro. Uno de ellos observé incremento
moderado del riesgo con consumos elevados en hom-
bres britanicos, € cual fue parcialmente pero no total-
mente atribuible ala clase social como factor que pue-

deinducir aerror (Kinleny cols., 1988). El estudio de
una cohorte realizado en los Paises Bgjos notificd aso-
ciaciones protectoras que desaparecieron cuando fue-
ron gjustadas en funcion de la educacion, el consumo
devitamina C y otros factores; las razones de posibili-
dades antes 'y después del gjuste multivariado fueron
0,7 (p = 0,15 para la tendencia) y 0,9 (ns; p para la
tendencia), respectivamente (Goldbohmy cols., 1996).
Un tercer estudio de hombres japoneses en Hawai no
encontré asociacion (Heilbruny cols., 1986).

Otro estudio reciente de una cohorte de mujeres es-
tadounidenses notificd una disminucion del riesgo de
todos los canceres del tracto digestivo, con un riesgo
relativo de 0,7 (0,5-0,98) para dos 0 mas tazas de té
negro por dia, comparados con un solo consumo men-
sual 0 menos (Zhengy cols., 1996). No seinformd re-
sultado para el cancer de estdbmago especificamente,
debido al bajo nimero de casos, pero el riesgo relativo
para los canceres del tracto digestivo superior fue de
0,4 (0,1-1,4), basado en 47 casos totales.

En el Cuadro 4.6.12 se presentan 12 estudios de ca-
sos y controles que examinaron el consumo de té ne-
gro. Nueve de ellos no han mostrado relacién con
el riesgo de cancer de estomago, dos, realizados
en Turguia'y en Suecia, mostraron una disminucién
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CUADRO 4.6.11 CONSUMO DE TE NEGRO Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE COHORTE

AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO TAMARO DE COHORTE: COMPARACION (CUANTIL RIESGO RELATIVO SEXOY OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS SUPERIOR VS INFERIOR) (95% 1C) EDAD
VARIABLES®
Heilbrun y cols., 1986,7.833 hombres®: 136 Tercil S vs | 1,0 (nd) Si No
Hawai, EUA
Kinlen y cols., 1988, 14.085 hombres: 172 Quintil S vs | 2,5* (nd) Si No
Londres, Inglaterra
Goldbohm y cols., 58.279 hombres: 144 Sextil S vs | 0,9 (0,5-1,8) Si Si
1996, Holanda 62.573 mujeres: 39 Sextil S vs | 0,9 (0,5-1,8) Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd: informacién no disponible 0 no esta clara en el articulo

2 Ajustados o pareados también en funcién de uno o méas de los siguientes aspectos: educacion, predisposicion familiar,
consumo de café y vitamina C

b Origen japonés

¢ Estudio de la Cohorte de los Paises Bajos sobre Dieta y Cancer

CUADRO 4.6.12 CONSUMO DE TE NEGRO Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOS Y CON-

TROLES

AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO COMPARACION (CUANTIL RIESGO RELATIVO SEXOY OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS SUPERIOR VS INFERIOR) (95% IC) EDAD
VARIABLES*
Acheson y Doll, 1964, 100 nd No asoc. Si No
Inglaterra
Higginson, 1966, Kansas 93 Cuartil S vs | No asoc. nd nd
City, EUA
Graham y cols., 1972, 168 hombres nd No asoc. Si Si
Buffalo, EUA 68 mujeres nd No asoc. Si Si
Risch y cols., 1985, 246 nd No asoc. Si Si
Canada
Trichopoulos y cols., 110 Quintil® S vs | 3,2 (nd) Si Si
1985, Piraeus, Grecia
Tajima y Tominaga, 1985, 93 Mitad S vs | 0,8 (nd) Si No
Japén
Demirer y cols., 1990, 100 Sextil S vs | 0,6 (nd) Si Si
Ankara, Turquia
Agudo y cols., 1992, 235 hombres nd 0,8 (nd) Si Si
Espafia 119 mujeres nd 1,8 (nd) Si Si
Hoshiyama y Sasaba, 294 Tercil S vs | 1,4 (0,9-2,2)° Si Si
1992, Japdn Tercil S vs | 1,2 (0,7-2,l)¢ Si Si
La Vecchia y cols., 1992, 564 Mitad S vs | 1,0 (0,8-1,3) Si Si
Milan, Italia
Memik y cols., 1992, 252 Tercil S vs | 0,5* (0,3-1,0) Si No
Turquia
Hansson y cols., 1993, 338 Cuartil S vs | 0,7* (0,5-1,1) Si Si

Suecia

* p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior

nd informacién no disponible o no esta clara en el articulo
3 Ajustados o pareados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: etnia, consumo total de alimentos,
educacion, residencia, historia de tabaquismo, nivel socioeconémico, consumo de café, calorias totales, consumo de frutas,
hortalizas, pescado preservado y congelado

bIncluye café

¢ Comparacion con controles de la poblacién general

d Comparacién con controles hospitalarios

estadisticamente significativadel riesgo conlosconsu-
mos mayores, y uno en Greciacomprobd unincremen-
to del riesgo paraconsumoselevadosdetéy café com-
binados, pero no fue estadisticamente significativo.

como son laclasesocial olaeducacion.
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El consumo elevadodeténegr o probablementenotiene
relacion con el riesgo de cancer deestémago.

4.63PROCESAMIENTODEALIMENTOS

4.6.3.1 Sal, salazén y refrigeracion
Sal

Un estudio prospectivo del cancer de estdmago que
examind el consumo de sal (Cuadro 4.6.13) no mostro
asociacion con la ingestion de sal de mesa o shoyu
(Nomuray cols., 1990).

En el Cuadro 4.6.14 se presentan 16 estudios de ca-
sosy controles gue han evaluado €l consumo de sal de
mesa o de alimentos salados. Ocho de ell os han calcu-
lado lasal total deladietao del consumo de sodio; de
ellos, cuatro, conducidos en los Estados Unidos, Espa-
fia, Puerto Rico y Corea, han mostrado incrementos
estadisticamente muy significativosen el riesgo (RP=
2,1-5,0 para los niveles de consumo superiores)
(Grahamy cals., 1990; Ramény cols., 1993; Nazarioy
cols., 1993; Leey cals., 1995). Los cuatro estudiosres-
tantes no mostraron asoci aciones sustanciales (Modan
y cols., 1974; Correay cols., 1985; Rischy cols., 1985;
You y cols., 1988). Se ha sefialado gque los alimentos
feculentos y las dietas asociadas con atos promedios
de cancer de estdmago, entre las que se incluyen las
de algunos paises europeos, contienen cantidades sus-
tanciales de sal en €l pany otros alimentos bésicos; en
lugaresdondelas dietasfecul entas no son saladas, como
en algunos paises africanos, 1os promedios de cancer
de estbmago son bajos (Jossensy Kesteloot, 1988).

Seis de los estudios que se presentan en el Cuadro
4.6.14 han examinado especificamente €l uso de sal de
mesa, con tres estudios, en Bélgica, Inglaterray Polo-
nia, que notificaron incrementos estadisticamente sig-
nificativos del riesgo (RP = 1,6-6,2 paralos consumos
superiores) (Tuynsy cols., 1988; Coggony cols., 1989;
Boeing y cals., 1991). Otros dos estudios encontraron

NUTRICION Y ALIMENTOS

razones de posi bilidades sin significacion estadistica, con
un valor de 1,5 en lamitad superior de la distribucion
del consumo de sal de mesa (Buiatti y cols., 1989; La
Vecchiay cals., 1987); €l estudio restante no notificd
asociacion (Boeingy cols., 19914).

Los resultados del estudio Intersalt realizado en 24
paises comprobaron unacorrel acion entre laexcrecion
urinariade sodioy lamortalidad por cncer de estoma:
go (r = 0,7 en hombresy en mujeres) (Jossensy cols.,
1993). El estudio incluyd paises con altos promediosde
excrecion de sodio y mortalidad por cancer de estoma-
go como China, Colombiay Japon, asi como con bajos
promedios de ingestién de sal y cancer de estdmago
como México, Islandia, Bélgica, Inglaterray Gales. El
estudio produjo hallazgos similares para la excrecién
de nitratos, pero € efecto del sodio parece ser de ma-
yor potencia (Jossensy cols., 1996).

Datos descriptivos similares de accidentes
cerebrovasculares y cancer de estomago, incluida la
distribucion mundial de las tendencias seculares, son
consistentes con el hecho de que laingestion de sal es
un factor en el cancer de estdmago (Joossens y
Geboers, 1981).

En el Japdn se mostro que lavariacion geogréficade
la mortalidad por céancer de estbmago no se
correlacionabacon el consumo per capitade sal, como
se estimo en la encuesta naciona de nutricion para
nueve distritos (Kono y cols., 1983) o0 47 prefecturas
(Honjoy cols., 1994).

Las dietas con alto contenido de sal elevan la
carcinogénesisinducidaquimicamente en el estmago
glandular de ratas (Takahashi y cols., 1983; Takahashi
y cols., 1984).

Las vias biolégicas por las cuaes la sal aumenta el
riesgo de cancer de estdmago han sido bien articuladas
(Correa, 1992). Aunque la sal no es intrinsecamente
carcinogénica, e consumo desal (y dedimentossalados)

CUADRO 4.6.13 CONSUMO DE SAL Y ALIMENTOS SALADOS Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE

COHORTES

TAMARNO DE COHORTE:
NO. DE CASOS

TIPO DE ALIMENTO
AUTOR, ANO Y LUGAR SALADO
Nomura y cols.,
1990 Hawai, EUA
Kneller y cols., 1991, 17.633 hombres®: 75 Pescado salado
EUA

nd: no disponible

@ Ajustados también en funcion de la historia de tabaquismo
b Origen japonés

¢ Origen escandinavo y aleman

7.990 hombres: 150 Sal de mesa/shoyu

AJUSTADOS SEGUN
SEXOY OTRAS
EDAD VARIABLES*

COMPARACION (CUANTIL
SUPERIOR VSINFERIOR)

RIESGO RELATIVO
(95% 1C)
Tercil S vs | 1,0 (0,6-1,6) Si No

Tercil S vs | 1,9 (1,0-3,6) Si Si
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CUADRO 4.6.14 CONSUMO DE SAL Y ALIMENTOS SALADOSY RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE

CASOSY CONTROLES

AJUSTADOS SEGUN
TAMARNO DE COHORTE: TIPO DE ALIMENTO COMPARACION (CUANTIL RIESGO RELATIVO SEXOY OTRAS
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS SALADO SUPERIOR VSINFERIOR) (95% IC) EDAD  VARIABLES*
Acheson y Doll, 1964 100 Pescado salado/Seco Cuartil S vs | 1,7 (nd) Si No
Inglaterra
Hirayama, 1971, Japon 454 Hortalizas saladas nd Asoc. positiva* Si Si
Haenszel y cols., 220 japoneses Pescado salado/seco Cuartil S vs | 2,6* (nd) Si Si
1972, Hawai, EUA
Bjelke, 1974, 228 Pescado salado nd Asoc. positiva nd nd
Noruega
Modan y cols., 1974, Nd Sal nd No asoc. nd nd
Tel Aviv, Israel
Haenszel y cols., 783 Pescado salado/seco Cuartil S vs | 1,2 (nd) Si Si
1976, Jap6n
Correa y cols., 1985, 9 blancos Sal Cuartil S vs | 1,2 (0,3-4,0) Si Si
Louisiana, EUA 9 negros Sal Cuartil S vs | 1,3 (0,4-5,0) Si Si
Risch y cols., 1985, 246 Consumo de sal nd No asoc. Si Si
Canada
Tajima y Tominaga, 93 Pescado salado/seco Mitad S vs | 2,0* (nd) Si No
1985, Jap6n
La Vecchia y cols., 206 Sal de mesa Tercil S vs | 1,5 (nd) Si No
1987, Milan, Italia
Hu y cols., 1988, 241 Pasta de soja salada y fer- Mitad S vs | 1,5 (1,0-2,2) Si Si
China mentada
Kono y cols., 1988, 139 Alimentos salados Tercil S vs | 1,4 (nd)° Si No
Japon Pescado salado Tercil S vs | 1,0 (nd)° Si No
You y cols., 1988, 564 Pescado salado Tercil S vs | 1,4 (0,8-1,5) Si Si
China Hortalizas saladas Mitad S vs | 1,1 (0,7-1,8) Si Si
Consumo de sal Cuartil S vs | 1,1 (0,8-1,4) Si Si
Tuyns, 1988, Bélgica 293 Sal de mesa Tercil S vs | 1,8* (1,2-2,8) nd nd
Coggon y cols., 1989 95 Sal de mesa Alta vs baja 6,2 (2,0-18,9) Si Si
Inglaterra
Buiatti y cols., 1989, 1.016 Pescado saldado/ seco Tercil S vs | 1,4* (nd) Si Si
Italia Sal de mesa Mitad S vs | 1,5 (1,3-1,9) Si Si
Graham vy cols., 1990, 186 hombres Ingestion de sodio Cuartil S vs | 3,1* (1,7-5,8) Si Si
Nueva York, EUA 107 mujeres Ingestion de sodio Tercil S vs | 4,7* (2,3-9,6) Si Si
Demirer y cols., 1990, 100 Alimentos salados Mitad S vs | 3,8* (2,1-6,9) Si Si
Ankara, Turquia
Kato y cols., 1990, 289 hombres Pescado salado/ seco Mitad S vs | 1,2 (0,9- 1,7) Si Si
Jap6n 138 mujeres Tripa de pescado salada, Mitad S vs | 1,5* (1,1-2,1) Si Si
huevas de bacalao
Pescado salado/seco Mitad S vs | 0,7 (0,5-1,0) Si Si
Tripa de pescado salada, Mitad S vs | 0,5 (0,3-1,0) Si Si
Boeing y cols., 1991, 143 Sal de mesa Nd No asoc. Si Si
Alemania Bocaditos y galletas saladas Tercil S vs | 1,5 (1,0-2,2) Si Si
Boeing y cols., 1991, 741 Sal de mesa Mitad S vs | 1,6 (1,2-2,3) Si Si
Polonia
Gonzélez y cols., 354 Pescado salado Mitad S vs | 1,5 (0,9-2,6) Si Si
1991, Espafa
Hoshiya-ma y Sasaba, 294 Alimentos salados Tercil S vs | 2,3* (1,5-3,4)°Si Si
1992, Jap6n Alimentos salados Tercil S vs | 1,1 (0,7-1.9)¢ Si Si
Palli y cols., 1992, Italia68° Pescado salado/seco Tercil S vs | 1,7 (0,9-3,1) Si Si
Ramoén y cols., 1993, 117 Consumo de sal Cuartil S vs | 2,1* (1,2-7,1) Si Si
Barcelona, Espana
Nazario y cols., 1993, 136 Consumo de sal Cuartil S vs | 5,0* (2,1-12,0)Si Si
Puerto Rico
Hansson y cols., 338 Pescado salado Quintil S vs | 1,3 (0,8-2,1)* Si Si
1993, Suecia Pescado salado Quintil S vs | 0,8 (0,5-1,3)¢ Si Si
Lee y cols., 1995, 213 Consumo de sal Tercil S vs | 3,7 (1,1-12,5) Si Si
Corea Bocadillos salados Tercil S vs | 4,5* (2,5-8,0) Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo inferior
nd: informacién no disponible o no esta clara en el articulo

@ Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: etnia, ingreso, ocupacion, residencia, raza, nivel del
encuestado, historia de tabaquismo, consumo de alcohol, consumo total de alimentos, zona de estudio, nivel socioeconémico,
migracion predisposicion familiar, hospital, educacion, calorias totales, otros alimentos, duracion del uso de refrigeracion,
consumo de hortalizas saladas en verano e invierno, frutas frescas o congeladas, carne o pescado ahumados

b Comparacién con controles hospitalarios en contraposicién con controles de la poblacién general

¢ Comparacion con controles de la poblacion general

d Comparacion con controles hospitalarios

¢ Nimero de casos de cancer de cardias gastrico, de Buiatti y cols., 1989

f Adolescencia

9 Veinte afios antes de la entrevista
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produce dafio de la capa mucosa protectora del esto-
mago, |0 que origina una respuesta inflamatoria
regeneradora, e incrementa la sintesis del ADN y la
proliferacion celular (Charnley y Tannenbaum, 1985;
Ames y Gold, 1990). Esto, tipicamente, eleva la
carcinogénesisinducida por carcinégenos especificos,
yague unamayor tasa de replicacion celular reduce la
posibilidad de reparacion del ADN. El dafio delamu-
cosa puede incrementar también la posibilidad de que
los carcindgenos penetren en las células.

Se ha sugerido que la correlacion significativa entre
la condicién de portador de Helicobacter pylori y las
tasas internacionales de cancer de estdmago (Grupo
de Estudio Eurogast, 1993), en contraste con la condi-
cion de elevada portacion de H. pylori y las bajas ta-
sas de cancer de estdmago en Africa(Holcombe, 1992),
donde &l consumo de sal es bajo, indican que lainfec-
cion bacteriana es un cofactor junto con lasal, la cua
elevalacarcinogénesisluego de qued epitelio gastrico
se ha dafiado (Joossensy cols., 1996).

En Colombia (Cheny cols., 1990), € ato consumo
de sal medido por larelacién sodio:creatinina de una
muestra de orina aislada se asoci 6 fuertemente con un
incremento de la prevalencia de lesiones géstricas
precancerosas, como la gastritis atrdfica crénicay la
displasia gastrica. En China, €l consumo de sa y de
salsa de soja se relaciond con €l elevado riesgo de
displasia(Knellery cols., 1992). Un estudio de casosy
controles hospital ariosrealizado en los Estados Unidos
(Fonthamy cals., 1986) notificd incremento del riesgo
de gastritis atréficacronica, con metaplasiaintestinal o
sin ella, en asociacion con el uso elevado de sal, segin
informaron los mismos encuestados.

L osdatosepidemiolégicosy experimentales, y lasposibles
viasbioldgicas, son pruebassuficientesparaplantear
quelasdietasque contienen cantidades sustancialesde
sal probablementeincrementan e riesgo decancer de
estémago.

Los alimentos salados

Se han asociado gran variedad de alimentos salados
con € incremento del riesgo de cancer de estdmago.
Un estudio prospectivo sugiere incremento del riesgo
con consumos €l evados de pescado salado, aungue este
incremento no fue estadisticamente significativo
(Kneller y cols., 1991). Doce de | os estudios presenta-
dosen el Cuadro 4.6.14 han examinado e consumo de
pescado salado, con tres estudiosrealizados en Hawai,
Japon e Italia que notificaron aumentos del riesgo
estadisticamente significativos con consumos eleva-
dos(RP=1,4a2,6) (Haensze y coals., 1972; Tgjimay
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Tominaga, 1985; Buiatti y cols., 1989). Otro estudio
realizado en el Japon mostré un incremento esta-
disticamente significativo del 50% del riesgo paracon-
sumos elevados de tripa de pescado salada y huevas
de bacalao en hombres, pero no en mujeres, y ninguna
asociacion para pescado salado/seco en genera, para
ambos sexos (Kato y cols., 1990). Aumentos esta-
disticamente no significativos en el riesgo se observa-
ron en otros cuatro estudios (RP=1,5a1,7 para con-
sumos el evados en estudios que notificaron estimacio-
nes de riesgo) (Acheson y Dall, 1964; Bjelke 1974b;
Gonzdlezy coals., 1991, Palli y cals., 1992). Los cuatro
estudios restantes no mostraron asociacién (Haenszel
y cols., 1976; Kono y cols., 1988; You y cols., 1988;
Hansson y cols., 1993).

Otros estudios de casos y controles han examinado
el consumo de alimentos salados en general, hortalizas
saladas u otros alimentos saldados especificos, como
lapastade sojao loshizcochos salados o “pretzels’; en
Su mayor parte, estos estudios han encontrado grados
variables de aumento del riesgo con niveles elevados
de consumo (Hirayamay cals., 1971; Huy cols., 1988;
Konoy cols., 1988; Youy cols., 1988; Demirery cols.,
1990; Boeingy cols., 1991a; Hishiyamay Sasaba, 1992;
Leey cols., 1995) (véase el Cuadro 4.6.14).

Generalmente, en € Japdn las hortalizas se encurten
con sal, y se ha notado asociacion entre hortalizas
encurtidas e incremento del riesgo en japoneses resi-
dentes en Hawai (Haenszel y cols., 1972), pero no en
el Japon (Haenszel y cols., 1976).

En todo el mundo, existe una correlacion fuerte y
consistente entre el consumo de sal y alimentos sala-
dosy laincidencia de cancer de estdbmago y lesiones
precancerosas (Puffer y cols., 1967; Montes y cols.,
1985). En un estudio ecol 6gico de 65 provinciasrurales
en China(Knellery cols., 1992) el consumo de legum-
bres preservadas en sal se asocié débilmente con la
mortalidad por cancer de estdmago.

En el Japdn, el consumo de pescado seco serelacio-
no positivamente con la gravedad de lametaplasiain-
testinal en hombres, pero no en mujeres (Nomura y
cols., 1982), aunque un estudio de casos y controles
hospitalarios no encontrd asociacion entre gastritis
atrofica cronicay pescado salado/seco, intestino sala-
do de pescado o legujmbres encurtidas con sal (Katoy
cols., 1990). En Italia, el consumo de pescado salado/
/seco serelaciond con un aumento del riesgo de gastri-
tis atrofica crénica grave determinado por los niveles
de pepsinégeno sérico (Andnimo, 1992).

Laingestion de alimentos salados, asi como de sal,
produce dafios de la capa protectora de la mucosa en
el estdbmago, y puede asi elevar la carcinogénesis.
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L os datos epidemiol 6gicosy experimentales, y las po-
sibles vias biol égicas, son suficientes para probar que
las dietas con elevado contenido de alimentos salados
probablemente incrementan el riesgo de cancer de es-
témago.

Refrigeracion

Diez estudios de casos y controles de cancer de esto-
mago han examinado €l uso del refrigerador y se pre-
sentan en el Cuadro 4.6.15. Nueve de estos estudios
encontraron algun grado de asociacion protectora con
laduracion del uso; estos se realizaron en Canada, Es-
tadosUnidos, Inglaterra, Italia, Alemania, Suecia, Tur-
guiay Corea(Rischy cols., 1985; Buiatti y cols., 1989;
Coggony cols., 1989; Demirery cols., 1990; Grahamy
cols., 1990; Boeing y cols., 1991a; Hansson y coals.,
1993; Leey cols., 1995). En un estudio realizado en
Turquiase encontrd asociacion protectoracon lapose-
sién de un refrigerador (Demirer y cals., 1990), pero
no en uno llevado a cabo en los Estados Unidos (Co-
rreay cols., 1985).

El factor critico que determina el efecto de la refri-
geracién doméstica sobre la reduccion del riesgo de
cancer de estdmago podria ser e tiempo de uso del
equipo. En Inglaterra, no se mostré efecto para 15-29
anos de uso, pero lasrazones de posibilidades disminu-

yeron a 0,5 luego de 29 afios (Coggon y cols., 1989).
En Italia, las razones de posibilidades descendieron a
0,5 después de 40 afios de uso (La Vecchiay cals.,
1990).

Larefrigeracion puede producir disminucién del ries-
go de cancer de estébmago, por la reduccion concomi-
tante del consumo de alimentos salados o por € incre-
mento del consumo de hortalizas y frutas, los cuales
pueden preservarse por periodos mayores con su ayu-
da. Se hademostrado que el uso de larefrigeracion se
correlaciona inversamente con la salazon, con otros
métodos de preservacion de alimentos que utilizan sal,
tales como los curados y ahumados, y con el volumen
de sa en las dietas. También, existe una consistente
correlacion entre el uso de la congelacion industrial y
domeéstica, congelacion y refrigeracidn, y el descenso
de las tasas de cancer de estdbmago (y accidentes
cerebrovasculares) en todo el mundo (Joossens y
Kesteloot, 1996).

Laspruebasdequelarefrigeracion disminuyeel riesgo
decancer deestbmago son convincentes.

El efecto puedever secomoindirecto oadventicio, pero
esimportante, muchomasdebidoalaprevalenciade
cancer deestdmago en el mundo.

CUADRO 4.6.15 USO DE LA REFRIGERACION Y RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO: ESTUDIOS DE CASOS Y

CONTROLES

AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO COMPARACION (CUANTIL RIESGO RELATIVO SEXOY OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS SUPERIOR VS INFERIOR) (95%1C) EDAD VARIABLES*
Correa y cols., 1985, 391 nd No asoc. nd nd
Louisiana, EUA
Risch y cols., 1985, Canada 246 nd 0,8* (0,7-1,0) Si Si
Buiatti y cols., 1989, Italia 1.016 Tercil S vs | 0,7 (0,5-1,0) Si Si
Coggon y cols., 1989, Inglaterra 94 Cuartil S vs | 0,5* (0,2-1,0) Si No
Demirer y cols., 1990, Ankara, 100 nd Asoc. negativa* Si Si
Turquia
La Vecchia y cols., 1990, Milan, 464 Cuartil S vs | 0,5* (0,3-0,9) Si No
Italia
Graham y cols., 1990, 177 hombres Cuartil S vs | 0,4* (0,2-0,8) Si Si
Nueva York, EUA 98 mujeres Tercil S vs | 0,7* (0,3-1,4) Si Si
Boeing y cols., 1991, Alemania 143 Tercil S vs | 0,7* (0,4-1,4) Si Si
Hansson y cols., 1993, Suecia 338 Sextil S vs | 0,4 (0,2-1,0) Si Si
Lee y cols., 1995, Corea 210 Tercil S vs | 0,2* (0,1-0,4) Si Si

*p £ 0,05 para tendencias o0 como comparaciones con el menor nimero de afos

nd: informacién no disponible

@ Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: consumo total de alimentos, etnia, residencia,
migracion, nivel socioeconémico, predisposicion familiar, hospital, indice de masa corporal, consumo de frutas y hortalizas,

educacion
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4.6.3.2 Alimentos curados y ahumados
Carnes curadas

Un estudio prospectivo de hombresjaponesesresiden-
tes en Hawai encontré un RR de 1,3 (0,9-2,0) para
altas frecuencias de consumo combinado (cinco veces
0 més frente a una 0 menos por semana) de jamon,
tocino y salchichas (Nomuray cals., 1990). Otro estu-
dio prospectivo realizado en los Estados Unidos encon-
trd también unaasociaci6n positivadébil con el consu-
mo de tocino o derivados de cerdo (Kneller y cols.,
1991); losRR (y 95% IC) para< 3,3-5, 6-13,y 14 ve-
ceso méaspor mesfueron 1,0 (referente), 1,7 (0,9-3,3),
2,0(1,0-3,9),y 1,4(0,6-3,1), respectivamente. Seises-
tudios de casosy controles de cancer de estbmago han
examinado laasociacién con los elementos por separa-
do de las carnes curadas (La Vecchiay cols., 1987;
Boeingy cols., 1991b; Tuynsy cols., 1992), con carnes
curadas en conjunto (Gonzélez y coals., 1991) o con un
grupo mas amplio de carnes procesadas o0 preservadas
(Buiatti y cols., 1989; Boeingy cols., 1991a). En gene-
ral, se observé una pequefia, significativao no signifi-
cativa, elevacion en el riesgo en el nivel de consumo
superior; los RR oscilaron entre 1,0 (Boeing y cols,,
1991b) y 1,7 (Boeing y cols., 19914). (V éase también
el Recuadro 4.6.4.)

Laspruebassugieren quelasdietascon alto contenidode
carnescuradaspueden incrementar €l riesgode
cancer deestdmago, peroadn son insuficientes.

Alimentos ahumados

El consumo regular de carnes y/o pescado preservado
ahumado se ha notado en zonas con alta mortalidad
por cancer de estdmago. En Islandia, Hungriay Letonia
(NAS, 1982). Enlamayoriade los estudios anal iticos,
losalimentos ahumados se han considerado junto aotros
alimentos preservados. De seis estudios de casosy con-
trolesqueinvestigaron laasociacion con alimentos ahu-
mados como aspecto separado, dos encontraron aso-
ciaciones positivas con el pescado ahumado enlosEs-
tados Unidos (Bjelke, 19744) y con alimentos ahuma-
dos entre estadouni denses negros, pero no entre blan-
cos, enlosEstados Unidos(Correay cols., 1985). Otros
no encontraron asociacion en Inglaterra (Acheson y
Dall, 1964; Coggon y cols., 1989) y unareduccién no
significativadel riesgo en Bélgica(Tuynsy cals., 1992)
y Suecia (Hansson y coals., 1993).

Cudquier llamacalientellevaalaproduccion de com-
puestosnitrosilos. Laexposicion delosalimentosaes
tos vapores nitrosilos esencialmente tiene el mismo
efecto que la curacién con soluciones de nitratos o
nitritos. L osalimentos ahumados pueden tener también,
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en su superficie, hidrocarburos arométi cos policiclicos
gue son carcinogénicos.

L as pruebas en relacion con las dietas de alto conte-
nido de alimentos ahumados son contradictorias; no es
posibleemitir unjuicio definitivo.

4.6.3.3 Coccion
Asado (a la parrilla) y a la barbacoa; fritos

Aungue un estudio japonés (Kono y cols., 1988) no
observo asociacion entre el riesgo de cancer de esté-
mago y alguno de los siguientes: pescado asado, carne
alaparrilla, o bistec y hamburguesas por separadoy €l
cancer de estdbmago, un estudio realizado en Corea
(Leey cols., 1995) notifico un riesgo relativo de 6,3
(3,5-11,4) entre los consumidores frecuentes de carne
y pescado asados. Se encontrd unatendenciaa incre-
mento del riesgo con el uso de asados (alaparrilla) en
Italia(Buiatti y cols., 1989).

Un estudio prospectivo realizado en €l Japon (Katoy
cols., 1992) también informo unincremento en lamor-
talidad por cancer de estdbmago asociado con € con-
sumo frecuente de pescado asado (RR = 1,8 para
> 3 veces/semana frente a < 1-2 veces/mes; p parala
tendencia = 0,16), y también con carne asada (RR =
2,3; p paralatendencia = 0,03). Un estudio realizado
enlosEstados Unidos (Wu-Williamsy cals., 1990) hotd
unasignificativaasociacion positivacon alimentoscom-
binados, asados a la parrilla o ahumados (RR = 2,5,
1,2-5,9 para dos veces 0 mas por semana frente ame-
nos).

Aungue se mostré gue el incremento del riesgo con
pescado alaparrillaeraindependiente delashortalizas
y de otros factores relacionados en € estudio coreano
(Leey cals., 1995), el gjuste en funcién de otros facto-
res de riesgo no se hizo en los otros estudios. Sin em-
bargo, un estudio reciente realizado en los Estados
Unidos muestra un incremento del riesgo para cancer
de estébmago asociado con preferencias de carnes ro-
jas asadas alaparrilla, ala barbacoay bien cocinadas
(Ward y cols., en prensa).

L as pruebas experimentalesy las posibles vias biol 6-
gicas se presentan en € Recuadro 7.6.1

Es razonabl e suponer que |os datos sobre |0s asados
alaparrilla son aplicables a algunas formas de asados
a la barbacoa.

Hace més de 30 afios, Acheson y Doll (1964) inte-
rrogaron acerca de las formas de procesar 48 tipos de
alimentos entre 100 casos de cancer de estbmago y
200 controles hospitalariosen Inglaterra, einformaron
gue el consumo de alimentos fritos erainferior en los
casos que en los controles (p = 0,05). Graham y cols.
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RECUADRO 4.6.4 NITRATOS, NITRITOSY COMPUESTOS N-NITROSOS

La posibilidad de que los compuestos
N-nitrosados participen en el cancer hu-
mano ha sido debatida durante muchos
afos. Una gran cantidad de pruebas ex-
perimentales demuestran que estos
compuestos producen cancer en
animales (IARC, 1974, 1982). El est6-
mago es un sitio comprobado para la
carcinogénesis de los compuestos N-
nitrosos (Mirvish, 1983, 1986). Los
nitratos se encuentran en forma natural
en las plantas, pero pueden alcanzar
mayores niveles cuando se utilizan fer-
tilizantes nitrogenados. Pueden encon-
trarse, en forma natural, en los
suministros de agua, pero estos niveles
se elevan aun mas por el escurrimiento
de los fertilizantes. Los nitratos se
encuentran en los alimentos ya que se
los utiliza en los alimentos “curados”
como preservativos. Los nitratos y los
nitritos no son carcinogénicos por si
mismos en animales (NAS, 1981).
Compuestos N-nitrosos pueden formar-
se a partir tanto de los nitratos como
de los nitritos a través de vias bioldgicas
que se ha comprobado existen en hu-
manos y animales; los compuestos N-
nitrosos pueden formarse también du-
rante el proceso de curacion. De acuer-
do con esto, se ha expresado la pre-
ocupaciéon de que los nitritos de las
carnes curadas, etc., los nitratos de los
vegetales, asi como las nitrosaminas
prefor-madas, pudieran participar en la
car-cinogénesis gastrica.

El estudio de una cohorte del cancer
de estbmago que examind el consumo
diario de compuestos relacionados con
el nitrato no encontrd diferencias
estadis-ticamente significativas en el
consumo entre casos y controles (Chyou
y cols., 1993).

Siete estudios de casos y controles
de cancer de estémago realizados en
los Estados Unidos y en Europa, han exa-
minado el consumo de nitratos, nitritos
y nitrosaminas (Correa y cols., 1985;
Risch y cols., 1985; Buiatti y cols.,
1990; Boeing y cols., 1991a; Palli y
cols., 1992; Gonzélez y cols., 1994;
Hansson y cols., 1994). De seis estu-
dios que informaron en forma especifi-
ca sobre los nitratos, cuatro no mostra-
ron asociaciones materiales, mientras
que dos comprobaron una disminucién
del riesgo esta-disticamente significa-
tiva, de moderada a potente, con con-
sumos altos. De seis estudios que noti-
ficaron espe-cificamente sobre los
nitritos, dos observaron aumentos del
riesgo estadis-ticamente significativos,
mientras que los otros cuatro no
encontraron asociaciones materiales. En
un estudio que examiné el consumo de
nitrosaminas se informé un gran
incremento del riesgo con consumos
elevados, mientras que en otro que
inform6 sobre el consumo de

dimetilnitrosamina no se observé asocia-
cion.

Al revisar 15 estudios de correlacion,
basados en mediciones variables de ex-
posicion a nitratos en 10 paises, Forman
(1989) mostré que los estudios se
dividian equitativamente: un tercio mostré
un aumento de la incidencia de cancer
de estébmago con mayores exposiciones,
un tercio encontré disminucién de la in-
cidencia, y otro tercio no mostré
asociacion.

Aungue el consumo de nitratos a partir
de las hortalizas puede tedricamente
aportar sustrato para la formacién de
compuestos N-nitrosos, el consumo con-
comitante de otros compuestos entre los
que se incluye la vitamina C (conocido
inhibidor de la nitrosacién endégena de
las aminas) posiblemente neutralice
cualquier incremento del riesgo. En es-
tudios de alimentacion controlada en
humanos se mostr6 que cuando se
consume el aminoéacido prolina junto con
jugo de remolacha (rica fuente de
nitratos), se forma una nitrosamina, pero
cuando se consume ademds acido
ascorbico o a-tocoferol, la produccién de
nitrosamina se inhibe (Oshima y Bartsch,
1981).

Los estudios sobre concentraciones de
nitratos en el agua de beber no muestran
asociaciones positivas con el riesgo de
cancer y niveles elevados de exposicion
industrial entre trabajadores que usan
fertilizantes, tampoco muestran asocia-
cién con el riesgo elevado de cancer de
estémago o de cualquier otra localizacion
(Forman y cols., 1985a,b).

Se ha demostrado que los niveles de ni-
tratos en el jugo gastrico son progresiva-
mente altos en individuos con lesiones
precancerosas mas graves en Colombia,
en tanto las concentraciones de nitrato
disminuyen a medida que las lesiones
gastricas avanzan hacia la metaplasia o
la displasia intestinal en estadounidenses
de origen africano en Louisiana (Fontham
y cols., 1986). Estos autores tienen la
hipotesis de que las principales fuentes
de exposicion de nitratos en zonas de alto
riesgo de Colombia son el agua de beber,
los granos y las raices de hortalizas, mien-
tras que la exposiciéon de nitratos en
Louisiana se deriva principalmente de las
verduras de hoja, que parecen proteger
contra el cancer de estdmago.

Las pruebas en humanos, en cuanto
al consumo de hortalizas, respaldan cla-
ramente un efecto protector contra el
cancer de estdbmago y de otras localiza-
ciones, mas que un efecto adverso (véase
la seccién 4.6.2.3).

En el estudio Intersalt, en el que se
midié la excrecidn urinaria de nitratos
en 24 paises, los niveles mas elevados
de nitratos urinarios se asociaron a un
incremento en la mortalidad por cancer
de estomago (r = 0,57 en hombres y r
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= 0,56 en mujeres) (Joosens y cols.,
1993). Sin embargo, cuando se dividid a
los paises por el consumo de sodio, esta
correlacion se confin a los que mostraban
un consumo de sodio alto. En paises con
bajo consumo de sodio, los niveles mas
elevados de nitratos se asociaron a inferior
mortalidad. Este hallazgo ecolégico al
parecer sugiere que el efecto de los
nitratos, si lo hubiere, varia con la
exposicion a la sal y posiblemente con otros
factores nutri-cionales.

Cualquier asociacion entre alimentos
curados con nitratos y cancer de estéma-
go puede debersea otros aspectos relacio-
nados con las carnes y pescados preserva-
dos (Risch y cols., 1985; Buiatti y cols.,
1989).

Ademas de los compuestos N-nitrosos
preformados, se ha vinculado la formacion
intragéastrica de dichos compuestos con la
carcinogénesis gastrica humana (Mirvish,
1983; Forman, 1987). La excrecién urina-
ria de nitroso-prolina, luego de la adminis-
tracion oral de prolina, que es una medida
de la nitrosacion endégena, se mostré que
era superior en residentes de una zona con
alto riesgo de cancer de estdbmago que en
las de bajo riesgo en el Japén (Kamiyami y
cols., 1987) y Costa Rica (Sierra y cols.,
1993). Se ha informado que alimentos es-
pecificos, consumidos cominmente en po-
blaciones de alto riesgo, como las habas
en Colombia (Yang y cols., 1984) y el
pescado salado en el Japén (Marquardt y
cols., 1977), contienen potentes mutagenos
luego de la nitro-sacion in vitro. El pescado
salado japonés, luego de la nitrosacion, se
mostré que induce adenocarcinomas del es-
témago glandular en ratas (Weisburger y
cols., 1980).

El consumo de nitratos que se
encuentran en los vegetales
probablemente no tiene relacion con
el riesgo de cancer de estémago.

Las pruebas que relacionan el
consumo de nitratos con los residuos
de fertilizantes no son muy claras y
son inconsistentes; no es posible
establecer ninguna conclusion.

Mientras que las pruebas
epidemioldgicas existentes son
débiles, estudios de laboratorio
respaldados por pruebas de posibles
vias biolégicas muestran una relacion
entre los compuestos N-nitrosos y el
cancer de estdmago. En conjunto, el
panel considera que los compuestos
N-nitrosos, que se encuentran
principalmente en las carnes
curadas y en otros alimentos
curados y salados, pueden estar
relacionados con el riesgo de cancer
de estbmago, pero las pruebas aun
son insuficientes.
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(1972) calcularon una puntuacién en relacién con la
ingestion de diferentes carnes fritas, y casi no encon-
traron diferencias entre 228 casos y 228 controles en
los Estados Unidos.

Tres estudios de casos y controles sobre la coccidn
y €l cancer de estébmago han notado un incremento
modesto y sin significacion estadisticaen el riesgo con
lacarnefritaenlos Estados Unidos (Higginson, 1966),
con carney pescado fritosen Turquia(Demirer y cals.,
1990), y con carne 0 pescados, combinados, fritosen
sartén en Suecia (Hansson y cols., 1993), pero otros
tres estudios no encontraron asociacion con: alimen-
tos fritos en Estados Unidos, Japédn, Eslovenia e Is-
landia (Wynder y cols., 1963); alimentos muy fritos
en los Estados Unidos (Wu-Williamsy cals., 1990); y
con lafrecuencia de freir cualquier tipo de alimentos
en Italia(Buiatti y cols., 1989). Sevio unaasociacién
altamente significativa con disminucién del riesgo con
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la frecuencia de consumo de alimentos fritos sobre
fuego abierto en Suecia (Hanssony cols., 1993) y con
carne y pescados fritos en Corea (Leey cols., 1995).
Un estudio polaco encontré un RR de 2,1 asociado al
consumo de carnefritafrente ahervida (Jedrychowski
y cals., 1992).

Aungue la coccién de lacarney € pescado atem-
peraturas elevadas produce la formacion de aminas
heterociclicas, no existen datos experimentales que
relacionen a estas Ultimas con el cancer géstrico.

L asdietascon alto contenido de car nesy pescadosasados
(alaparrilla) oalabarbacoa posiblemente
incrementen € riesgo decancer deestémago.

Laspruebasquerelacionan €l consumo dealimentos
fritosy € riesgo decancer deestdmago son contradic-
torias, no esposibleestablecer ningunaconclusion.
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