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RESUMEN

El componente dietético, especificamente el consumo excesivo de aditivos
alimentarios, en el cancer gastrico, constituye uno de los principales factores
gue influye sobre la progresion o curso clinico de esta patologia neoplasica. De
esta manera, la presente investigacion de naturaleza secundaria, titulada:
“Influencia del consumo de nitritos y nitratos asociado a la predisposicion y
desarrollo de cancer gastrico”; tiene el objetivo de analizar la influencia del
consumo de nitritos y nitratos, en el desarrollo y evolucion del cancer gastrico
en pacientes adultos; tomando en cuenta las pautas de la “Nutricion Basada en
Evidencias (NuBE). Realizando la busqueda bibliografica en bases de datos
cientificas, como: PubMed, Scopus, EBSCO y ProQuest; seleccionando entre
revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos, 15 de 50 articulos
revisados, por su alta calidad metodolégica, puesto que, cumplieron con los
objetivos de exclusién analizados por el investigador, usando la herramienta
CASPe. Finalmente, seleccionando el metaanalisis: “Association Between
Nitrite and Nitrate Intake and Risk of Gastric Cancer: A Systematic Review and
Meta-Analysis”, por su nivel de evidencia “All” y grado de recomendacion
“Fuerte”; concluyendo que, el consumo de nitritos, de manera moderada o alta,
incrementa el riesgo de desarrollar cancer gastrico en un 12%, caso contrario a
los nitratos que se asociaron con un menor riesgo en la progresion de cancer

gastrico, segun lo revision critica.

Palabras clave: Cancer gastrico, nitritos, nitratos, compuestos nitrogenados,

dieta.



ABSTRACT

The dietary component, specifically the excessive consumption of food
additives, in gastric cancer, is one of the main factors influencing the
progression or clinical course of this neoplastic pathology. In this way, the
present investigation of a secondary nature, entitled: "Influence of the
consumption of nitrites and nitrates associated with the predisposition and
development of gastric cancer”; has the objective of analyzing the influence of
the consumption of nitrites and nitrates, in the development and evolution of
gastric cancer in adult patients; taking into account the guidelines of "Evidence-
Based Nutrition (NuBE). Carrying out the bibliographic search in scientific
databases, such as: PubMed, Scopus, EBSCO and ProQuest; selecting
between systematic reviews, meta-analyses and clinical trials, 15 of 50 articles
reviewed, due to their high methodological quality, since they met the exclusion
objectives analyzed by the investigator, using the CASPe tool. Finally, selecting
the meta-analysis: "Association Between Nitrite and Nitrate Intake and Risk of
Gastric Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis”, for its level of
evidence "All" and degree of recommendation "Strong"; concluding that the
consumption of nitrites, in a moderate or high way, increases the risk of
developing gastric cancer by 12%, contrary to nitrates that were associated with

a lower risk of gastric cancer progression, according to the critical review.

Key words: Gastric cancer, nitrites, nitrates, nitrogenous compounds.



INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG), para el 2012, era uno de los tipos de neoplasias,
malignas, mas prevalentes a nivel mundial; puesto que, aproximadamente de
las 990 000 personas diagnosticadas con esta enfermedad, murieron 700 000.
(1, 2, 9). Y, a pesar de haber mejorado la tasa de incidencia y supervivencia de
las personas con CG al 2021 — 26 560 y 32%, respectivamente; dicha patologia
constituye, todavia, uno de los modelos de cancer de mayor frecuencia y
mortalidad, cuarto y segundo, en ese orden, ya que, muchos de sus casos son

asintomaticos hasta que progresan a etapas avanzadas (28).

Siendo asi que, la configuracion de los canceres gastrointestinales varie segun
la influencia de factores, como: la edad — por el menor tiempo de exposicion de
los jovenes a los compuestos carcindgenos; el sexo — hombres mas
susceptibles que mujeres, de 2 a 3 veces mas; el medio geografico — mas
casos en Asia y Europa oriental, asi como América del Sur sobre América del
Norte y la mayor parte de Africa; y otros factores de riesgo, como: el nivel
socioecondmico, el uso de farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINE) y
estatinas, el sobrepeso y obesidad, la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), la actividad fisica y la radiacion (1, 2, 17, 27, 29).

Parametros que, al tomarlos en cuenta con la infeccion — generalmente en la
infancia — por Helicobacter pylori — cuyo reservorio natural es el estomago —
quien estima que alrededor del 15% de los hospederos infectados con esta
bacteria gramnegativa, desarrollen Ulceras gastricas, el 2 a 3 %
adenocarcinoma gastrico, y, el 0,1%linfoma de tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT); la infeccion por el virus de Epstein-Barr (EBV), puesto que, el
10% de los pacientes con este tipo de cancer refiere EBV positivo; el consumo
excesivo de alcohol y/o tabaco, por el consumo de narguile y opio, asociado
como otro factor de riesgo con el CG; vy, los factores dietéticos como la ingesta
de alimentos salados y ahumados — por la presencia de benzo[a]pirenos y otros
hidrocarburos aroméaticos —, asi como el bajo consumo de frutas y verduras (1,
2,3,4,7, 20, 27). Constituyen los promotores demograficos y ambientales que,
contribuyen con el desarrollo del cancer gastrico producto de la proliferacion

inusual de sus células (27).



De esta manera, la intervencion nutricional, bajo el consumo adecuado —
cuantitativa (400 g/dia) y cualitativamente (por ejemplo, las verduras allium) —,
de frutas y verduras — por su aporte importante en antioxidantes, carotenoides
y fitoquimicos —, podria inhibir la carcinogénesis mediante el control de los
radicales libres y el bloqueo en la formacion del N-nitroso, procedentes de la
dieta. Sin embargo, la literatura cientifica sobre el consumo, humano, de
nitrato/nitrito(s) y su relacién con este riesgo de céncer, muestra resultados
inconsistentes a pesar de la existencia de estudios experimentales que han
evidenciado la sobreexpresion de la proteina FOXP3 y su correlacion, positiva,
con el grado de aparicion y desarrollo de cancer gastrico, en ratones inducidos,

a través del consumo de nitrito de sodio, durante 6 meses (5, 6, 10, 12).

Por lo tanto, el presente trabajo de investigacibn se fundamenta en que
histéricamente los nitratos y nitritos se consideraban aditivos alimentarios,
nocivos, encargados de reducir el deterioro microbiano de productos
procesados, como: salchichas, tocino, jamon, productos carnicos curados y
otros; responsables de un mayor riesgo de cancer. A pesar de que, la
bibliografia documenta que dichos compuestos se encuentran, también, de
forma natural en las frutas y verduras, importantes en una dieta saludable con

efectos beneficiosos para el control del cancer (8, 11, 14, 15, 16, 19).

Siendo asi que, esta investigacién se justifica porque permite motivar a los
profesionales de nutricion sobre las diferentes formas de intervencion
nutricional en el consumo de los metabolitos nitrogenados, tomando en cuenta
el tiempo de exposicion, la dosis y la composicion quimica del toxico, ya que,
todo esto podria significar la predisposicién para el desarrollo, potencial, del
cancer gastrico, a partir de los factores genéticos y comorbilidades
preexistentes, como: gastritis, Ulceras gastricas, tumores benignos u obesidad
(18, 24). Puesto que, el componente nutricional juega un rol importante en la
expresion fenotipica (ambiental) para la expresion genotipica o activacion del
proceso de carcinogénesis; por lo cual es necesario precisar el potencial riesgo
del consumo no controlado y excesivo de alimentos procesados, alto contenido

de grasas, sodio, azucares refinados y bajo contenido de fibra (22, 23).



En tal sentido, ante la ausencia de recomendaciones dietéticas de manera
consensuada para el consumo de los metabolitos nitrogenados o limite
permisible (nitritos, nitratos y nitrosaminas) en la practica nutricional, valorando
los riesgos asociados a la expresion de células carcinogénicas o alteraciones
de la mucosa gastrica, tomando en cuenta el grado de severidad y estadiaje de

las lesiones intragastricas per se.

El presente estudio, segun su estructura metodoldgica, revision critica,
selecciona entre revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos, por
su alta calidad metodoldgica, la investigacién que responda adecuadamente a
la pregunta planteada ¢ElI consumo de nitritos y nitratos influye en la
predisposicion y desarrollo del cancer gastrico en pacientes adultos?,
valorando componentes, como: el analisis e interpretacion de resultados, la
discusion, aspectos éticos y otros; para evidenciar el efecto dietético nocivo del
consumo de los compuestos nitrogenados (nitritos, nitratos y nitrosaminas)
sobre la expresion del riesgo potencial de contraer cancer gastrico, sustentada

con fundamento cientifico.

Por lo que, finalmente, la investigacion formara parte de la evidencia clinica
disponible para demostrar los posibles dafios y/o beneficios del consumo de los

derivados nitrogenados por via dietética en la poblacién adulta.



CAPITULO I; MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales
gue selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la
finalidad de dar respuesta a un problema planteado, y previamente

abordado por una investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

d)

El presente estudio sigue una estructura metodolégica sustentada en los 5
principios de la Nutricion Basada en Evidencia (NuBE), para su posterior
andlisis critico de la evidencia cientifica encontrada, los cuales han sido

establecidos en los siguientes pasos:

Formular la pregunta clinica y buUsqueda sistematica: Para la
estructuracion de la interrogante clinica se siguio la estrategia P= problema
asociado a la condicion patolégica y S = situacion clinica (causas, factores
y consecuencias). Posteriormente la blsqueda sistemética se llevo a cabo
por medio términos claves (Decs o Mesh), a través, de la revision de bases

de datos y motores de busqueda, como: Pubmed y Science Direct.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Los
criterios inclusion y exclusion fueron establecidos en base a la

estructuracion de la pregunta clinica y la metodologia PS.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: Se utilizé la herramienta
CASPe para realizar el andlisis critico de los estudios clinicos
seleccionados que respondieron con los criterios de elegibilidad

establecidos para dar respuesta la pregunta clinica.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: Cada
estudio cientifico posterior a su evaluacion por la herramienta CASPe, se
categorizaron segun el nivel de evidencia (tabla 1) como el grado de

recomendacion (tabla 2).



Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

: Preguntas del CASPe que
Nivel de . . .
. . Tipo de Estudio Clinico debe contener
Evidencia : :
obligatoriamente
Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 11
All Metaanalisis o Revision Sistemética | Preguntas del 1 al 8
B | Ensayo clinico aleatorizado o no |Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7
B Il Metaanalisis o Revision sisteméatica Preguntas del 1 al 5
B Il Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8
Cl Ensayo clinico aleatorizado o no |Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado pregunta 7
cl Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 4
cu Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacién de los articulos

cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

FUERTE

ECA que respondan a los items 7 y 8, como RS o Metaandlisis
gue respondan a las interrogantes 4, 6. En su defecto, estudios
de cohorte que respondan adecuadamente las preguntas 6y 8.

DEBIL

ECA que no respondan a los items 7 y 8 como RS o
Metaanalisis que no respondan a las interrogantes 4, 6. En su
defecto, estudios de cohorte que no respondan adecuadamente
las preguntas 6 y 8.

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacién continua: Finalmente luego de la

seleccion del estudio clinico que respondié adecuadamente la pregunta

clinica planteada, se desarroll6 el comentario critico en funcion a la

experiencia clinica del investigador, sustentado y contrastado por la

evidencia cientifica de alta calidad metodoldgica, para su posterior

aplicacion clinica mediante la redaccion de las recomendaciones.




Asimismo, por medio del analisis critico de los resultados, se valor6 la

significancia estadistica y relevancia clinica; para demostrar la efectividad.

1.3Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacion Clinica)

Se establecio lo poblacidén objetivo (pacientes) y la situacién clinica, segun

se reporta en la Tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

Pacientes adultos (mayores de 18 afios hasta 65

POBLACION N
afnos)

Consumo de nitritos y nitratos se encuentra asociado

SITUACION CLINICA o . .y
a la predisposicion y desarrollo del cancer gastrico.

La pregunta clinica es:

¢El consumo de nitritos y nitratos influye en la predisposicion y desarrollo del

cancer gastrico en pacientes adultos?

1.4Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es factible, pues, se cuenta con referencias
bibliogréaficas actualizadas en los ultimos afios asociado al contexto clinico
y a la situacién problemética (riesgo de cancer gastrico por consumo de
nitritos y nitratos), por tal motivo cumple con el criterio de interés, ademas
gue permitira generar y sintetizar la evidencia cientifica disponible para dar

a respuesta a la pregunta clinica planteada.

Respecto a la viabilidad, es congruente, debido al incremento en la
demanda de pacientes ambulatorios y hospitalizados, segun la
epidemiologia de la enfermedad a nivel mundial. Finalmente, cumple el
criterio ético; puesto que, su desarrollo no implica riesgos para la salud de
los pacientes, sin embargo, se tomaran en cuenta las practicas adecuadas

de investigacion, como los principios de conducta responsable de




investigacion para el desarrollo del andlisis critico, para posteriormente

contrastar su originalidad.
1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

En la Tabla 4. Se describen las palabras claves (Decs y Mesh) empleadas
para la basqueda bibliografica, en diversos idiomas: espafiol, portugués e
inglés. Posteriormente, en la Tabla 5. Se describe la estrategia de
busqueda empleada para la seleccion de los articulos empleados para el

analisis critico que respondan a la pregunta clinica planteada.

Luego de la identificacion de los articulos cientificos en las bases de datos
a Pubmed, Science Direct, Clinical Trials. Se procedi6 a realizar la lectura
critica para descartar, los articulos por duplicidad de contenido o aquellos
que no cumplieron con los criterios de elegibilidad de la presente

investigacion.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS - .
CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
“Gastric cancer” “Stomach cancer”
OR “cancer gastrico” |, . ”
Cancer Gastric cancer
gastrico "Stomach “cancer de “Gastric neoplasm’”
neoplasms"[Me | estbmago”
SH Terms] “Stomach tumor”
“Nitrogen compounds”
. "Nitrites"[MeSH N (g
compounds”
“Nitrogen compounds”
Nitratos Nitrates"[MeSH “Nitrates” Carcmoger’l’lc
Terms] compounds
“Carcinogenic substance”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos




Base de
datos
consultada

Fechade la
blusqueda

Estrategia para la
busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

Pubmed

09/02/2023

Scopus

09/02/2023

EBSCO

09/02/2023

ProQuest

09/02/2023

("gastric
cancer"[Title/Abstract]
OR "stomach
neoplasms"[Title/Abstr
act] OR "gastric
neoplasm”[Title/Abstra
ct] OR "stomach
tumor"[Title/Abstract]
OR "stomach
cancer"[Title/Abstract])
AND
("nitrites"[Title/Abstract
] OR "carcinogenic
compounds"[Title/Abstr
act] OR "nitrogen
compounds"[Title/Abstr
act] OR "carcinogenic
substance"[Title/Abstra

ct])

25

15

TOTAL

50

15

Posteriormente a la construccion de la estrategia de busqueda en las

diversas bases de datos especificadas segun la (tabla 5); se procedi6 a

elaborar la ficha de recolecciéon bibliografica para un mejor andlisis y

ubicacién de cada estudio clinico, segun la (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliogréafica

Autor (es)

Titulo del articulo

Revista (afo,

volumen, niamero)

Link

Zhang F, et al (8)

Nitrite

Gastric

“Association Between
and Nitrate
Intake and Risk of
Cancer: A

Systematic

mar 9,25)

Review

(Med Sci Monit. 2019

https://doi.org/10.1

2659/MSM.914621



https://doi.org/10.12659/MSM.914621
https://doi.org/10.12659/MSM.914621

and Meta-Analysis”

Song P, et al (9)

“‘Dietary Nitrates,

Nitrites, and
Nitrosamines Intake
the Risk of

Cancer: A

and
Gastric

Meta-Analysis”

(Nutrients. 2015 dec

1,7)

https://doi.org/10.3
390/nu7125505

Said Abasse K,
et al (10)

“Association between
Dietary Nitrate, Nitrite
Intake, and Site-
Specific Cancer Risk:
A Systematic Review

and Meta-Analysis”

(Nutrients. 2022 feb

4;14)

https://doi.org/10.3
390/nul14030666

Cross AJ, et al

‘Meat  consumption
and risk of
esophageal and

(Am J Gastroenterol.

https://doi.org/10.1

(11) gastric cancer in a | 2011 mar;106(3) 038/ajq.2010.415
large prospective
study”
“‘Nitrate and nitrite
contamination in _
) _ o ) https://doi.org/10.1
Picetti, R, et al | drinking water and | (Environmental )
. ) 016/j.envres.2022.1
(12) cancer risk: A | Research. 2022 july)
. , 12988
systematic review

with meta-analysis”



https://doi.org/10.3390/nu7125505
https://doi.org/10.3390/nu7125505
https://doi.org/10.3390/nu14030666
https://doi.org/10.3390/nu14030666
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.415
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.415
https://doi.org/10.1016/j.envres.2022.112988
https://doi.org/10.1016/j.envres.2022.112988
https://doi.org/10.1016/j.envres.2022.112988

Jakszyn P, et al
(13)

“Nitrosamine and
related food intake
and gastric and
oesophageal cancer
risk: a systematic
review of the

epidemiological

evidence”.

World J Gastroenterol.
2006 jul 21;12(27):
4296-303.

https://doi.org/10.3
748/wjg.v12.i27.42
96

Xie L, et al (14)

“Association between
dietary nitrate and

nitrite  intake and

sitespecific cancer
risk: evidence from

observational studies”

Oncotarget, 7 (35),
56915-56932.

https://doi.org/10.1
8632/oncotarget.10
91/

Nader M, et al
(15)

“The residual nitrate
and nitrite levels in
meat products in Iran:

A systematic review,

meta-analysis and
health risk
assessment”

Environ 2022
May 1; 207:112180.

Res.

https://doi.org/10.1
016/j.envres.2021.1
12180

Buller I, et al
(16)

“Ingestion of Nitrate
and Nitrite and Risk
of Stomach Cancer in
the NIH-AARP Diet
and Health Study”

Epidemiology: January
2021 - Volume 18 -
Issue 1

https://doi.org/10.3
390/ijerph1813682
2

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Luego del registro de los estudios clinicos seleccionados para responder la

pregunta clinica, mediante la ficha de recoleccion bibliografica, ubicado en



https://doi.org/10.3748/wjg.v12.i27.4296
https://doi.org/10.3748/wjg.v12.i27.4296
https://doi.org/10.3748/wjg.v12.i27.4296
https://doi.org/10.18632/oncotarget.10917
https://doi.org/10.18632/oncotarget.10917
https://doi.org/10.18632/oncotarget.10917
https://doi.org/10.1016/j.envres.2021.112180
https://doi.org/10.1016/j.envres.2021.112180
https://doi.org/10.1016/j.envres.2021.112180
https://doi.org/10.3390/ijerph18136822
https://doi.org/10.3390/ijerph18136822
https://doi.org/10.3390/ijerph18136822

la (tabla 6). Se procedid a evaluar la calidad metodolégica por medio de la

herramienta “Critical Appraisal Skills Programme Espafia” (CASPe) (tabla

7).

Tabla 7. Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Listade
chequeo
empleada

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

“Association

Between Nitrite and
Nitrate Intake and
Risk  of  Gastric
Cancer: A
Systematic Review
and Meta-Analysis”

Revision
sistematica con
Metaanalisis

CASPe
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

b)

Titulo: Association Between Nitrite and Nitrate Intake and Risk of

Gastric Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis
Revisor: Lic. Deysi Eliana Morales Hancco

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccion para correspondencia:
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“Zhang, F. X., Miao, Y., Ruan, J. G., Meng, S. P., Dong, J. D, Yin, H.,
Huang, Y., Chen, F. R., Wang, Z. C., & Lai, Y. F. (2019). Association
Between Nitrite and Nitrate Intake and Risk of Gastric Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Medical science monitor:
international medical journal of experimental and clinical research, 25,
1788-1799. https://doi.org/10.12659/MSM.914621".

Resumen del articulo original:

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la ingesta de nitritos o nitratos y

el riesgo de cancer gastrico.

Métodos: El estudio investigo las asociaciones de la ingesta de nitritos
0 nitratos y el riesgo sobre el cancer gastrico. Donde los autores
realizaron busquedas sisteméaticas en las bases de datos PubMed,
EMBASE y Cochrane Library, utilizando los términos de busqueda
basica “nitrato” O “nitrito” O “compuestos N-nitrosos”; “cancer” O
‘neoplasma” O “carcinoma” O “tumor”; y, “gastrico” O “estébmago’.
Realizando busquedas manuales en las listas de referencia de los
estudios recuperados para identificar cualquier estudio, potencial, bajo
el criterio PICO.



La relacion entre la ingesta de nitritos o nitratos sobre el riesgo de
cancer gastrico, se examiné en funcién de la estimacion del efecto:
odds ratio [OR], riesgo relativo [RR] o cociente de riesgos instantaneos
[HR]; vy, los IC del 95 % correspondientes en cada estudio. Donde las
multiples categorias de ingesta de nitritos o nitratos, dentro de un solo
estudio, las resumieron en una ingesta alta o moderada de nitritos/
nitratos mediante un modelo de efectos fijos; mientras que los
resultados, combinados, de los estudios incluidos, se evaluaron
mediante un modelo de efectos aleatorios. Finalmente, la prueba de
heterogeneidad la realizaron utilizando la prueba estadistica | cuadrado

y Q, con una significancia de heterogeneidad de P<0,010.

Resultados: Los autores analizaron datos de 62 estudios
observacionales, 49 estudios de nitratos y 51 estudios de nitritos,
incluido un total de 60 627 casos de cancer; que al comparar los
niveles mas altos con los mas bajos, observaron que la ingesta de
nitrato en la dieta se asocié inversamente con el riesgo de cancer
gastrico (RR = 0,78; IC del 95 % = 0,67-0,91) con una heterogeneidad
moderada ( | 2= 42,3%). Situacion contraria con la ingesta de nitritos,
pues, estos se asociaron positivamente con el riesgo de glioma y
cancer de tiroides en adultos con un RR combinado de 1,21 (IC del 95
% = 1,03-1,42) y 1,52 (IC del 95 % = 1,12-2,05), respectivamente. Por
lo que, no encontraron asociaciones significativas entre el nitrato/nitrito
en la dieta y los canceres de mama, vejiga, colorrectal, eséfago, células

renales, linfoma no Hodgkin, ovario y pancreas.

Conclusiones: Este estudio concluyé que una ingesta alta 0 moderada
de nitritos aumenta el riesgo de cancer gastrico, mientras que una
ingesta alta o moderada de nitratos se asocié con una disminucion del
riesgo de cancer gastrico. Asociaciones variables segun las

caracteristicas del estudio o de los pacientes.

2.2Comentario Critico



El articulo presenta como titulo, “Association Between Nitrite and Nitrate
Intake and Risk of Gastric Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis”, se asocia directamente con la finalidad de la revision critica.
En tal sentido, dicho metaanalisis aborda el desenlace segun la

estructura PICO, de acuerdo al problema y la situacién clinica planteada.

De esta manera, el tema abordado por el autor determina un amplio
panorama sobre la intervencion nutricional (consumo de nitritos y
nitratos), por lo que, concluye, por medio del conjunto de ensayos
clinicos, la asociacion de su toxicidad e inocuidad sobre pacientes con

riesgo de cancer gastrico.

Respecto al componente teérico, segun la evidencia cientifica
establecida dentro de los antecedentes de la investigacion, dentro de la
introduccién, muestran la asociacion de los nitritos y nitratos como
precursores de los compuestos N-nitroso, su asociacion con el tracto
gastrointestinal, asi como los parametros de ingesta aceptable que, no

se estudiaron ampliamente para evaluar sus resultados sobre la salud.

En cuanto a la metodologia planteada por los autores, se describe la
intervencidn nutricional dietética, dosis de intervencion, tiempo de
administracion, exposicion, placebo y seguimiento; realizando el ajuste
correspondiente por edad, sexo y comorbilidades; para optimizar la
potencia estadistica, como la relevancia clinica de los datos analizados.

Para ello se incluyeron 18 estudios de casos y controles y 6 estudios
prospectivos de cohortes que reclutaron a 800 321 participantes, cuyos
tamafnos de muestra oscilaron entre 220 y 494 979, y el porcentaje de
pacientes del sexo masculino entre el 20,0 % y el 78,1 %. Realizaron
trece estudios en Europa, mientras que el resto lo trabajaron en Canada,
EE. UU., México, Corea e India; dieciocho estudios utilizaron un
cuestionario de frecuencia de alimentos (FFQ) para evaluar la
exposicién, mientras que los 6 estudios restantes utilizaron un
cuestionario administrado por el entrevistador (IAQ) para evaluar la

exposicion; ademas, realizaron andlisis de sensibilidad para evaluar la



estabilidad de los resultados agrupados, realizando analisis de
subgrupos para la ingesta alta 0 moderada de nitritos/nitratos y el riesgo
de cancer gastrico segun el afio de publicacion, considerando el disefio
del estudio, el pais, el porcentaje de pacientes masculinos, la evaluacion
de la exposicion, el modelo ajustado y la calidad del estudio. Cuyas
pruebas de interaccion, entre los subgrupos, también se realizaron para
comparar si las asociaciones diferian segun el estudio y las
caracteristicas de los pacientes, donde los sesgos de la publicacion se

evaluaron mediante graficos en embudo, prueba de Egger y Begg.

Siendo asi que, por medio del andlisis estadistico, los resultados
mostraron una asociacion entre la ingesta alta de nitritos y el riesgo de
cancer gastrico, segun 19 estudios de cohortes, valorando que una
ingesta adecuada de nitritos se asocia con un mayor riesgo de cancer
gastrico, situacién antagénica al consumo de nitratos, puesto que, una
ingesta elevada de estos, tiene un papel protector sobre la progresion
del CG. Por otro lado, los andlisis de los subgrupos indicaron que la
ingesta alta de nitratos se asocié con un menor riesgo de cancer gastrico

en comparacion con estudios publicados antes del 2000.

De este modo, segun la discusion de los resultados clinicos analizados
en los diversos estudios de cohortes y metaandlisis asociadas a la
tematica desarrollada para responder la pregunta de investigacion
planteada. Se evidencioé el impacto negativo del consumo de nitritos;
puesto que, presentd un mayor riesgo para el desarrollo del cancer
géstrico, en contraste con el consumo de nitratos que presentaron menor

riesgo para la aparicion del desenlace clinico de estudio.

Por lo que, los autores concluyen que una ingesta alta o moderada de
nitritos aumenta el riesgo de cancer gastrico, mientras que una ingesta
alta o moderada de nitratos se asocio con una disminucion del riesgo.
Por lo tanto, es preciso mencionar las limitaciones del trabajo de
investigacion, analizado, valorando la heterogeneidad de los pacientes
del estudio, el tiempo de seguimiento y los ajustes estadisticos

realizados en cada investigacion respectiva.



Es por ello, que para optimizar el nivel de recomendacién seria
necesario seguir analizando la literatura cientifica donde se evidencia
una optima calidad metodoldgica y adecuado control de sesgo, tomando
en cuenta, por ejemplo, un tamafio adecuado de poblacion, segun las
diversas zonas geograficas, para lo cual se debe aplicar los ajustes

estadisticos respectivos.
2.3Importancia de los resultados

Luego de conocer que los compuestos nitrogenados, como los nitritos y
nitratos juegan un papel de riesgo en mayor o menor medida para el
desarrollo del cancer gastrico. Es preciso analizar, como cuantificar la dosis
de exposicion, asi como el tiempo de consumo de dichos derivados de
naturaleza inorganica con efecto potencial nocivo para la salud de la

poblacion.

El consumo diario promedio de nitrito se correlacioné con tendencias
crecientes en el riesgo, con estimaciones de razones de probabilidad,
respectivamente, 2,6/mg/dia (p = 0,015). De manera similar, se encontré un
mayor riesgo de cancer gastrico entre las personas con una mayor ingesta
de nitratos de los alimentos [razén de tasa (RR) quintil mas alto/mas bajo =
0,80, IC del 95 %: 0,47-1,37, tendencia-P = 0,18], una mayor ingesta de
nitratos del agua potable (RR quintil mas alto/mas bajo = 0,88, IC del 95 %
0,59-1,32, tendencia-P = 0,39) o una mayor ingesta de nitritos (RR quintil
mas alto/mas bajo = 1,44, 95 % IC 0,95-2,18, tendencia-P = 0,24).

Asimismo, la nitroso dimetilamina dietética se asocié con un mayor riesgo
de cancer gastrico [ (OR) = 3,6, intervalo de confianza (IC) del 95% = 2,4-
5,5 ], mientras que la 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridina de la
dieta (un potente mutadgeno derivado de la fritura y asado de carne roja)
mostroé un OR de 3,9 (IC del 95 % = 2,3-6,4).

Debido a ello, tanto a nivel preventivo como dietoterapéutico se debe
valorar el consumo de nitritos y nitratos en la dieta de los pacientes con
riesgo a desarrollar cancer gastrico; como un posible indicador clinico

pronéstico. Dentro de las principales patologias gastroenterolégicas



relacionadas con el papel nutricional, puesto que segun los diversos
estudios clinicos se han observado el papel de riesgo potencial del
consumo moderado y excesivo de dichos compuestos nitrogenados por

medio de la via dietética en diversas poblaciones de estudio.
2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

A través del analisis y lectura critica realizada por el investigador, se
categorizo el nivel de evidencia cientifica y el grado de recomendacion, en
relacion al cumplimiento de las interrogantes clinicas metodoldgicas
propuestas por la herramienta CASPE, desde el 1 al 10 para considerarlo
A, en tanto a las interrogantes 1 al 8 para clasificarlo como B, mientras que
las preguntas 1 al 6 para catalogarlo como C y del 1 al 4 para la
clasificacién D. Finalmente el grado de recomendacion se categoriz6 como

Fuerte o Débil.

Posteriormente el metaanadlisis seleccionado para dar respuesta a la
interrogante formulada, a través del comentario critico, presentd una
clasificacién Alta (Nivel de evidencia A) con una grado de recomendacion
Fuerte, por lo que, segun sus caracteristicas metodolégicas cumplié con los
criterios de elegibilidad, para evaluar adecuadamente cada una de las
partes del articulo y relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la

pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

Segun la pregunta clinica formulada ¢ ElI consumo de nitritos y nitratos
influye en la predisposicion y desarrollo del cancer gastrico en pacientes
adultos? El conjunto de ensayos clinicos, metaanalisis, cohortes, casos y
controles seleccionados para responder la interrogante clinica demuestran
que existen pruebas suficientes para determinar la influencia del consumo
de compuestos nitrogenados asociados al riesgo y predisposicion para el

desarrollo de cancer gastrico.



Por otro lado, se puedo demostrar el impacto negativo del consumo
moderado y alto de los compuestos derivados nitrogenados, como nitritos y

nitratos como factor de riesgo de carcinogénesis gastrica.

Ello permite aseverar que existe evidencia cientifica actualizada con
relevancia y significancia clinica para aseverar que el consumo
desmesurado de sustancias toxicas derivadas de fuentes nitrogenadas

aumenta el riesgo para el desarrollo de cancer gastrico.



RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1. La divulgaciéon de los hallazgos clinicos de la presente revision critica
desarrollada, a la comunidad cientifica clinica, como profesionales de la
salud, puesto que, el cancer gastrico es una de patologias oncoldgicas
con tendencias crecientes segun las de morbilidad y mortalidad a nivel

mundial.

2. La moderacion del consumo de sustancias toxicas derivadas de fuentes
nitrogenadas (nitritos y nitratos). En una cantidad menor a 2,6/mg/dia;

para reducir el riesgo o predisposicion al desarrollo del cancer gastrico.

3. El desarrollo de investigaciones de alta calidad metodolégica para
fortalecer la evidencia cientifica para demostrar, asociar o contrastar el
impacto del consumo de las fuentes nitrogenadas (nitritos y nitratos)

asociadas al desarrollo de cancer gastrico en la poblacion peruana.
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ANEXO: Tablas de evaluacion por CASPe para ensayos clinicos aleatorizados

Articulo

Tipo

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

Total

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

“Association Between Nitrite
and Nitrate Intake and Risk
of  Gastric Cancer: A
Systematic  Review and
Meta-Analysis”

Revision

NC

18

All

Fuerte

“Dietary Nitrates, Nitrites,
and Nitrosamines Intake and
the Risk of Gastric Cancer: A
Meta-Analysis”

Revisidon

NC

18

All

Fuerte

“Association between
Dietary Nitrate, Nitrite
Intake, and Site-Specific
Cancer Risk: A Systematic
Review and Meta-Analysis”

Revision

NC

14

ci

Débil

“Meat consumption and risk
of esophageal and gastric
cancer in a large prospective
study”

Ensayo

16

BI

Débil

“Nitrate and nitrite
contamination in drinking
water and cancer risk: A
systematic  review  with
meta-analysis”

Revision

NC

16

All

Débil

“Nitrosamine and related
food intake and gastric and
oesophageal cancer risk: a

Revision

NC

15

Cll

Débil




systematic review of the
epidemiological evidence”

“Association between
dietary nitrate and nitrite
intake and sitespecific cancer
risk: evidence from
observational studies”

Revisidon
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18

All
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“The residual nitrate and
nitrite  levels in  meat
products in Iran: A
systematic review, meta-
analysis and health risk
assessment”

Revisidon
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“Ingestion of Nitrate and
Nitrite and Risk of Stomach
Cancer in the NIH-AARP Diet
and Health Study”

Cohorte
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