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Resumen: El cdncer géstrico es un problema de salud publica. Las cifras de mortalidad
y supervivencia son impresentables en nuestro pais. En Colombia no existe ningin
programa ni estrategias de diagndstico temprano, ni tampoco es priorizado como un
problema de salud. Los trabajos existentes demuestran que la mayoria de los pacientes
cuando son diagnosticados presentan estadios avanzados.

Un 90 % de los canceres géstricos se consideran consecuencia de un largo proceso
inflamatorio sobre la mucosa gistrica. La infeccién por Helicobacter pylori es la
principal etiologia de la gastritis, la cual puede progresar a atrofia, metaplasia, displasia
y cdncer. La atrofia géstrica establece un campo de cancerizacién mds propenso a
cambios moleculares y fenotipicos que terminan en un cdncer en crecimiento. Es
claro que la historia natural proporciona un racional entendimiento clinico patoldgico
para estrategias de prevencién primaria y secundaria. Una evidencia bien establecida
demuestra que la combinacién de las estrategias primarias (erradicacion del H. pylori)
y secundarias (diagndstico y seguimiento endoscépico de lesiones premalignas) pueden
prevenir o limitar la progresion de la carcinogénesis géstrica. El riesgo de cdncer géstrico
asociado con la gastritis por H. pylori puede ser estratificado de acuerdo con la gravedad
y extensién de la atrofia de la mucosa géstrica. Esta aproximacién estd adaptada a
diferentes paises, de acuerdo con su incidencia especifica de cancer gdstrico, condiciéon
socioecondmica y factores culturales, que requiere de la participacién complementaria
de los gastroenterdlogos, los cirujanos, los oncélogos y patédlogos.

Frente a este problema de salud publica no hay ninguna accién por parte de las
autoridades de salud ni del gremio médico. Por tanto, se revisan las estrategias de manejo
que permitan intervenir la historia natural de la enfermedad con el objetivo de disminuir
la incidencia y mortalidad.

La implementacidn y estandarizacion de estas estrategias de manejo en nuestro medio
podran beneficiar a los pacientes con riesgo incrementado para cdncer gdstrico y pueden
implementarse (en paises sin programas de tamizaje) de una forma racional, similar a
como se estd haciendo con el céncer colorrectal, en todo el mundo.

Palabras clave: Cancer géstrico, Helicobacter pylori, prevencidn, historia natural.
Abstract: Gastric cancer is a public health problem, but there are no usable mortality and
survival statistics for Colombia. The country has no early diagnosis program or strategy,
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and gastric cancer is not prioritized as a health problem. Existing studies show that most
patients are in advanced stages by the time they are diagnosed.

Ninety percent of gastric cancers are considered to be consequences of long
inflammatory processes in the gastric mucosa. H Pylori infections are the most common
etiology of gastritis which can progress to atrophy, metaplasia, dysplasia and cancer.
Gastric atrophy establishes a cancerization field which is prone to molecular and
phenotypic changes that end in cancerous growth. It is well understood that a disease’s
natural history provides a rational pathological clinical understanding for primary and
secondary prevention strategies. Well-established evidence shows that the combination
of primary (H pylori eradication) and secondary strategies (diagnosis and endoscopic
follow-up of pre-malignant lesions) can prevent or limit the progression of gastric
carcinogenesis. The risk of gastric cancer associated with H pylori gastritis can be
stratified according to the severity and extent of atrophy of the gastric mucosa.
This approach has been adapted to many different countries according to specific
incidences of gastric cancer, socio-economic conditions and cultural factors. This
requires the complementary participation of gastroenterologists, surgeons, oncologists
and pathologists.

In the face of this public health problem, there has been no action by health authorities
or the medical association. For this reason, we have reviewed management strategies
that allow intervening into the natural history of the disease to reduce its incidence and
mortality rate.

The implementation and standardization of these management strategies in our
environment may benefit patients who are at high risk for gastric cancer. These strategies
can be implemented in a rational way, similar to what is being done with rectal cancer,
in countries without screening programs all over the world.

Keywords: Gastric cancer, helicobacter pylori, prevention, natural history.
Introduccién

El céncer géstrico (CG) es un problema de salud publica a nivel mundial,
a pesar de la disminucién en su incidencia y mortalidad en los dltimos
anos '. De acuerdo con GLOBOCAN, 1 033 701 nuevos casos por CG
se presentaron en 2018 y més de 782 685 muertes por esta enfermedad

ocurrieron durante el mismo afio %. El CG en el mundo representa el 5,7
% de todos los nuevos casos de cdncer y el 8,2 % del total de muertes
por céncer >°. Japén y Corea tienen las cifras més altas en incidencia en
el mundo. Son dreas de alta incidencia: Asia, Europa Oriental, América
del Sur y América Central; y son dreas de baja incidencia: el sur del Asia,
norte y este de Africa, Norteamérica, Australia y Nueva Zelandia % Japén
y Corea tiene las cifras mas altas en incidencia en el mundo. En Japén,
donde el CG permanece como el tipo de cdncer mds comun tanto en

hombres como en mujeres, las cifras de incidencia son de 69,2/100 000

habitantes y de 28,6/100 000 habitantes, respectivamente 4

En Colombia, segain GLOBOCAN, en 2018 se detectaron 7419 casos
nuevos de CG (7,3 %), de los cuales murieron 5505. El CG ocupé
en incidencia para ese afio el tercer lugar, luego del cancer de mama y
prostata, seguido por el cincer de pulmén y colorrectal. Para el 2018 el

CG represent6 la primera causa de mortalidad por céncer (13,7 %) °.
El riesgo de desarrollar CG se incrementa con la edad, ocurre mas
frecuentemente entre los 50y 80 afios de edad y es infrecuente en personas

menores de 30 afios. °.
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A pesar de la importante carga de enfermedad, en Colombia no
existe ningin programa de control y prevencién de CG, ni tampoco
es priorizado como un problema de salud publica. Los trabajos de
investigacion existentes demuestran que la mayoria de los pacientes con
CG presenta estadios avanzados cuando se diagnostica y esto se traduce
en cifras muy bajas de supervivencia ”.

El CG es multifactorial, con una compleja interaccién de
agentes infecciosos (Helicobacter pylori y virus de Epstein-Barr),
medioambientales (alta ingesta de sal, consumo de tabaco y dietas pobres
en fibra, frutas y verduras) y con componente genético (antecedentes
familiares con CG). El agente causal mas importante es el H. pylori,
una bacteria cuya infeccién se adquiere en la infancia y, en ausencia
de un tratamiento adecuado, puede persistir toda la vida; esto induce
una respuesta inflamatoria crénica que condiciona de manera variable al
desarrollo de atrofia, metaplasia, displasia y, por tltimo, CG ®,

La prevencién primaria del CG estd dirigida a una dieta adecuada,
rica en fibra, con mayor ingesta de frutas y verduras; y a un diagnéstico
y tratamiento de la infeccién por H. pylori tempranamente en la vida,
estrategia que debe realizarse antes de que existan cambios en la mucosa
gastrica de atrofia y metaplasia intestinal. La prevencién secundaria estd
dirigida al diagndstico y seguimiento de las lesiones prencoplasicas como
la atrofia y la metaplasia intestinal, fundamentadas en una escala de
gravedad de acuerdo con la estadificacién histoldgica conocida como ¢/
sistema Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA)y Operative Link

on Gastritis/Intestinal-Metaplasia Assessment (OLGIM)’.
Estas ultimas recomendaciones se establecen porque los programas de
tamizacion no son posibles en paises con economias bajas o intermedias,

como en Colombia, donde los recursos deben estar dirigidos a problemas

inmediatos considerados de mayor urgencia ’.

Infortunadamente, en Colombia el diagnéstico se realiza en estadios
avanzados, cuando no existe la posibilidad de curacién para esta
enfermedad. Frente a este problema de salud publica no hay ninguna
accion por parte de las autoridades de salud ni del gremio médico; por
tanto, debe ser un objetivo proponer a la comunidad médica del pais
estrategias de trabajo sobre la historia natural que permitan disminuir su
incidencia y mortalidad *.

El CG es una enfermedad prevenible. Existen estrategias dentro de la
literatura con adecuados niveles de evidencia que permiten actuar dentro
de la historia natural con el objetivo de disminuir su incidencia y las
cifras de mortalidad, y mejorar la supervivencia a través de diagnésticos
mids tempranos. La implementacion de estas estrategias de manejo, costo-
efectivas, se puede lograr en poblaciones de alto riesgo, de forma racional

y similar a como se estd trabajando con el cdncer colorrectal 10
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Objetivo general

Colombia no tiene politicas definidas para controlar y prevenir el CG.
Por lo anterior, se establece el siguiente objetivo: con el conocimiento
de la historia natural, revisar las estrategias de intervencién dirigidas a la
prevencion primaria y secundaria que permitan disminuir su incidencia y
mejorar las cifras de mortalidad y de deteccién temprana.

Historia natural

El entendimiento de la historia natural de un tipo de cdncer es crucial en

el disefio de una intervencién efectiva !'.

En 1975 Pelayo Correa publicé “Un modelo para el desarrollo del
céncer gastrico”. En este articulo argumenté que el desarrollo del CG de
tipo intestinal, el subtipo mas comun, se originaba de un proceso de 30
a 50 anos de duracién que comenzaba con la gastritis crénica atréfica y
progresaba variablemente a metaplasia intestinal, displasia y cancer. Se
postulaba que los cambios iniciales se producian en la primera décadadela
vida, cuando ocurria la colonizacién por el H. pylori. Correa inicialmente
postuld que los agentes responsables de promover este proceso lento de
gastritis a cincer estaban relacionados con el medio ambiente, basado en
los estudios de personas que migraban de 4reas de alto riesgo para CG a

zonas de bajo riesgo 12
En su historia natural presenta 3 fases: carcinogénica, asintomatica y

clinica o sintomética (Tabla 1) .

Tabla 1
Fases del CG

Historia natural del CG
Fase carcinogénica
Fase asintomalica
Fase sintomatica

Fase carcinogénica (duracion de anos y décadas)
Gastritis por H. pylori

La hipétesis mas aceptada propone a la gastritis crénica por H. pylori
como el factor etioldgico inicial del CG. Esta infeccién se adquiere en
la infancia. La lenta y variable progresién a atrofia gastrica, metaplasia
intestinal, displasia y adenocarcinoma invasor de tipo intestinal es
modulada a lo largo de muchos afios por factores genéticos, dietéticos y
ambientales, lo que ofrece una amplia oportunidad de intervencién 1L12
Bedoya reporté en 2002 que el 88 % de los nifios menores de 10 afios

mostraba algin cambio inflamatorio en la mucosa géstrica y cambios de

gastritis cronica atroficaenel 5% 12,
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Archila y colaboradores en una revision de biopsias gastricas en
poblacién de 1 a 16 anos encontraron infeccién por H. pylori en el 59 %
de pacientes; en escasa cantidad en el 24,3 %, en moderada cantidad en el
20,1 % y en abundante cantidad en el 14,6 % B

EL H. pylori es el agente causal mds importante involucrado en la génesis
del CG. La International Agency for Research on Cancer (IARC) lo
considerd un agente carcinogénico tipo I desde 1994. El H. pylori estd
fuertemente asociado con el CG distal del estémago, aunque no muestra
ninguna relacién con el CG delaregién proximal o cardial. Se ha estimado
que més del 75 % de los canceres gastricos en todo el mundo se explica por
lainfeccion de H. pylori. También existe evidencia de que la infeccién por
el H. pylori es una condicién necesaria, pero no suficiente para explicar la
carcinogénesis gastrica 15,

Otros factores etioldgicos como el cigarrillo, la ingesta de alcohol
y la formacién enddgena de nitrosaminas, reconocidos por la IARC,
pueden estar involucrados en la causalidad del CG. Entre el 11 % y
el 18 % de los casos pueden estar asociados con el cigarrillo. La dieta
y la nutricién pueden jugar un papel en la oncogénesis géstrica. Existe
evidencia consistente en el que la ingesta de frutas y vegetales estan
asociados con una disminucién en el riesgo para esta enfermedad (Figura

1) 5.

Historia natural de CG

v

v v

Fase carcinogenica Fase asintomatica Fase sintomalica
L T
Afios, décadas 2,37 afios
L v
H 'Pﬂo" Tamizaje
Dieta
Ingesta de sal
Tabaquismo
Alcohol
Nitresaminas
Figura 1

Factores de riesgo para CG. Tomado de: Park JY et al. Clin Endosc. 2014;47(6):478-89.

El CG estd asociado con una historia familiar (componente genético)
con un Odds ratio (OR) de 2 a 8, dependiendo del pais. También
existen estudios de mayor prevalencia de infeccidn por H. pyloriy lesiones
premalignas en los parientes en primer grado de pacientes con CG, en
comparacion con los controles 916

La susceptibilidad genética estd asumida o relacionada con el CG de
tipo difuso causado por una mutacién en la E-cadherina, una molécula
crucial en el mantenimiento de la arquitectura epitelial .

El primer evento crucial en la carcinogénesis gastrica es la infeccién por
el H. pylori,lo que desencadena una activacién dela respuesta inflamatoria

15 Sin embargo, a pesar de la alta prevalencia de la infeccién por H.
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pylori, solamente una muy pequefa proporcién de pacientes infectados

desarrollan CG. De 100 pacientes infectados, solo 1 desarrollarda CG 17,

Esto obliga a preguntarse por qué y como la enfermedad se desarrolla
en una minoria de pacientes infectados. Una de las razones es la diferencia
en la patogenicidad de la bacteria. Las investigaciones en este campo
se han enfocado en la susceptibilidad genética (polimorfismos en genes
que gobiernan las respuestas de inflamacidn gastrica), la heterogeneidad
del H. pylori y otras influencias del medio ambiente tales como la
sal de la dieta o la presencia de especies no Helicobacter dentro de
la microbiota gastrointestinal pueden explicar por qué solamente una
pequena proporcion de individuos colonizados por el H. pylori pueden
desarrollar el CG 2.

Considerar al CG como la consecuencia de una infeccién ha permitido
el entusiasmo de diagnosticar y tratar al H. pylori en dreas de alta

prevalencia de CG 2. Hassido claro que la mayorfa de los CG se deben a la
infeccién por H. pylori mas que a factores relacionados con los estilos de
vida. Cuando se sospecha que un cdncer es causado por una infeccidn, se
requieren medidas preventivas con el objetivo de disminuir su incidencia

y mortalidad 2.

La infeccién por HP es tipicamente adquirida en la infancia y
se requieren anos y décadas para que exista la transformacién de la
mucosa por el proceso inflamatorio crénico a estados de gastritis atréfica
y metaplasia intestinal. Entonces, la erradicacién de la bacteria en
individuos jévenes podria evitar esta progresion y de esta forma disminuir
el riesgo de desarrollo del CG mas adelante 1

En Japén en 2009 y en 2103 se establecid, con base en estos
argumentos, que la estrategia de diagnosticar y tratar a pacientes con
gastritis asociada a H. pylori era vilido y respaldado por el sistema de
seguridad. Esta poblacion, luego del tratamiento erradicador, tendria la
mayor proporcién de gastritis no atréfica y el seguimiento endoscopico
no serfa necesario 5.

En la isla de Matst, en Taiwan, los residentes tienen una alta
prevalencia por H. pylori. La incidencia de CG es de 50 por 100 000
habitantes, la cual es aproximadamente 3 a 5 veces mayor a la incidencia
de Taiwan. La edad elegida se establecié alos 30 afios con el fin de acelerar
la eliminacién del CG. Un estudio piloto de tamizaje comenzé en esta
poblacién de la isla en 2004 con el objetivo de diagnosticar y tratar la
infeccion por H. pylori. Los resultados iniciales fueron muy promisorios.
La incidencia de CG disminuyé en un 25 % y la atrofia géstrica en un

77 %, en comparacion con los datos histéricos 19 Se ha calculado que es
necesario diagnosticar y tratar a 15 hombres en la Chinay 245 mujeres en
los Estados Unidos para evitar un caso de CG .

La prevencién de la adquisicién de la infeccién o el tratamiento
erradicador del H. pylori antes del desarrollo de la gastritis atréfica son los
mejores medios para reducir o eliminar el CG *'.

En 2005, el premio nobel de fisiologia fue otorgado a Marshall y
Warren por el descubrimiento del H. pylori y su papel en la gastritis y
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la tlcera péptica. Ademds, la inflamacién crénica es un factor de riesgo
comun para la carcinogénesis y se sugirié que la prevencién primaria del
CG podria ser lograda a través de una estrategia de tamizar y tratar la
infeccion del H. pylori'?

En 2013 un grupo de trabajo de laIARC revisé la evidencia acumulada
que soporta el uso de la erradicacién masiva del H. pylori como una
estrategia para prevenir el CG. Con base en los resultados favorables

de estudios clinicos controlados y estudios observacionales, un grupo de

expertos confirmé que esta estrategia era efectiva '’. Por este motivo, la
IARC recomendd a las agencias de cuidado de salud incluir esta estrategia
en los programas nacionales de control del céncer.

En enero de 2014 se realizd un consenso global en Kioto, Japén, para
evaluar el manejo de la gastritis crénica asociada con H. pylori. De forma
similar, en sus conclusiones se establecié que la erradicacién del H. pylori
podia prevenir el CG y que todos los portadores de H. pylori deberfan ser

tratados para erradicar este patégeno 21 Siel H. pylori es eliminado de la

poblacién, aproximadamente el 75 % de los CG podrian ser eliminados 2

Nuestra atencién debe estar enfocada o dirigida a cémo se realiza esta
estrategia, por ejemplo, con laidentificacién de los pacientes con infeccién
por H. pylori dentro de la poblacién asintomatica y la erradicacién antes
del desarrollo del CG. Sin embargo, la estrategia actual debe depender de
lainfeccién por H. pyloriy delaincidencia del CG dentro de esa poblacién
23

En un metaandlisis de 3 estudios (Forman, Parsonnet y Nomura) se
encontré un OR de 3,8 de riesgo para desarrollo de CG en personas
infectadas por H. pylori frente a personas no infectadas. Uemura mostrd
que los pacientes infectados con H. pylori y que no eran tratados tuvieron
mayor posibilidad de progresiéon a CG en los siguientes 12 afios, en

comparacion con los pacientes no infectados 12

Metaandlisis recientes y estudios de bajo poder estadistico indican

., . )

que la erradicacién del H. pylori disminuye el riesgo del desarrollo de
CG en aproximadamente el 40 % en estudios de prevencién primaria
(individuos asintomdticos) y en un 54 % como estrategia de prevencién
terciaria (previniendo la aparicién de un segundo CG después de la
reseccion endoscédpica de un CG temprano). No se sabe si el tratamiento

erradicador del H. pylori dentro de la cascada de Correa tenga un punto

de no retorno 2%,

En el trabajo de Lee y colaboradores, el cual incluyé 24 publicaciones
con mas de 48 000 individuos con seguimiento de 34 000 personas/
afio (14 estudios de prevencién primaria y 10 estudios de prevencién
terciaria), mostr6 que el beneficio de la erradicacién del H. pylori fue mas
evidente en dreas donde la incidencia de CG es mayor. Sin embargo, la
reduccion del riesgo fue evidente en casi todo individuo evaluado en el
estudio. Es de suponer que las poblaciones de alto riesgo en paises de

bajo riesgo, incluidos inmigrantes, quienes permanecen infectados desde

la infancia, se beneficien de forma importante de la erradicacién 12
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544 pacientes con cirugfa endoscopica por CG temprano fueron
aleatorizados para recibir tratamiento erradicador del H. pylori. E1 CG
metacrénico se detectd en 9 pacientes en el grupo que recibié tratamiento
yen 24 pacientes en el grupo que no recibié tratamiento, con una p <0,01.
Esto indica que el efecto preventivo de la terapia erradicadora del H. pylori
en estos pacientes muestra una reduccién significativa del riesgo de CG
metacrdnico .

Una de las estrategias de intervencion en la historia natural del CG,
especificamente en la fase carcinogénica, es la politica de diagnosticar y
tratar la infeccién por H. pylori, especialmente antes de que se presente
la atrofia géstrica y o la metaplasia intestinal. Pero también la terapia
erradicadora debe realizarse en pacientes con atrofia y metaplasia, si estd
presente la infeccidn por la bacteria. Existirda un momento de no retorno,
en el que la terapia no tendrd ninguna justificacién porque el dafo de la
mucosa estd hecho 24,

Algunos investigadores estan buscando el punto de no retorno. Cuando
el H. pylori genera cambios en el 4cido desoxirribonucleico (ADN) de la
persona, se llega a un punto en que el dafio lo lleva a desarrollar cdncer de

manera irreversible, aun erradicando la infeccién 2°. Se esta determinando
cudl es ese punto de no retorno para definir los momentos en los que se
recomienda erradicar la infeccién con el fin de garantizar la recuperacion
del dafio en la mucosa, detener el proceso y prevenir el desarrollo del
cancer.

Un gran nimero de los profesionales médicos en Colombia no tiene un
claro y profundo conocimiento de lo que implica la gastritis en términos
de riesgo, historia natural, intervencién y seguimiento cuando tiene que
enfrentarse a un reporte de patologia de gastritis cronica atréfica con o sin
metaplasia intestinal 14

La incidencia de CG se incrementa con la edad, y la magnitud del
resultado de la erradicacién del H. pylori en la incidencia del CG depende
de la poblacién estudiada ».

La evidencia sugiere que todos los individuos con gastritis por H. pylori
deben ser tratados. En paises con poblaciones de alto riesgo para CG,
esta estrategia es recomendada para individuos jovenes, menores de 20
afos, teniendo en cuenta que la infeccién es adquirida en la infancia. Este
conocimiento puede tener utilidad clinica para estratificar los individuos
con infeccién por H. pylori en riesgo alto y riesgo bajo para CG, creando
un esquema de seguimiento personalizado 12

La pregunta serfa cdmo prevenir el CG (Figura 2). Los resultados
apoyan la estrategia de erradicar la bacteria en paises donde el H. pyloriy el
CG son comunes. Luego, la estrategia actual debe realizarse dependiendo
de la prevalencia del H. pyloriy del CG *. En el consenso de Kioto (2014)
los participantes recomendaron de forma undnime la implementacién de
la terapia de tratamiento erradicador del H. pylori antes de que los cambios
precancerosos se desarrollen *'. La razén: se reduce el riesgo de progresién
a atrofia gistrica, metaplasia intestinal y se reduce el riesgo futuro de CG.
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Historia natural de CG

A

Prevencion primaria: diagnosticar y tratar
H. pylori, estilo de vida, cambios en la
dista

v
Fase carcinogenica Fase_ Fase sintomética
asintomatica
[ . . |
L1 L] L] ¥ Y Y v
i ] * 2 Metaplasia B Cancer Cancer
Mucosa sana Gastritis cronica Gastritis atrofica intestinal Displasia temprano Atz

Figura 2

Estrategias de prevencion primaria de CG. Tomado de: Lee YC et al. Gut Liver. 2016;10(1):12-26.

Esta estrategia de tamizar y tratar la infeccién por el H. pylori parece
ser el mejor abordaje para disminuir el riesgo de cdncer. Sin embargo,
la implementacidn de esta estrategia a nivel de la poblacién requiere un
enfoque sistemdtico. El programa debe ser también integrado dentro de
las prioridades del cuidado de salud a nivel nacional, de forma que permita
que los recursos limitados sean efectivamente asignados y utilizados. La
implementacién puede requerir la adopcién de una estrategia apropiada.
Dentro de la poblacién hay subgrupos que varfan en riesgo, de tal forma

que es imposible que el abordaje sea el mismo para todos 1

Tratar todos los pacientes con infeccién documentada por histologia
o prueba rapida de ureasa no se justificaria porque no resultaria costo-
efectivo. Es necesario definir un grupo de alto riesgo dentro de la
poblacién.

Grupo de alto riesgo

Individuos procedentes de areas de alto riesgo, especialmente en
poblaciones con incidencia mayor de 20/100 000 habitantes, con
antecedentes familiares en primer grado con CG, con antecedentes de

tabaquismo pesado, ingesta de sal y alcohol (Figura 3) 247"

Diagnosticar y tratar Ia infeccian por H. pylor en individuos dispépticos
sintomaticos con gastritis par H. pylori. Se reduce la progresian a atrofia,
metaplasia intestinal y el riesgo futuro de CG (26)

Diagnosticar y tratar la infeccion por H. pylod en individuos asintomaticos
procedentes de zonas de alto iesgo para CG (201100 000 habitantes)

Diagnosticar y tratar la infeccion por H. pyloni en pacientes con
antecedentes de reseccidn mucosa endoscopica por CG temprano,
familiares en primar grado con CG y pacientes sometidos a gastractomia
sublotal (27, 29)

Edad del tratamienio: debe realizarse en la poblacion juvenil (21)

Figura 3

Resumen de las estrategias de prevencién primaria.

Anilisis de costos

La literatura muestra que los programas de diagndstico y tratamiento
para los pacientes con infeccién por H. pylori es més costo-efectivo en los
paises donde la incidencia de CG es més alta, en comparacion con paises

de baja incidencia 3031 Dos estudios demostraron que la edad éptima de

tamizaje estd entre los 20 a 30 afos porque realizarlo en cohortes de mayor

edad resulté menos costo-efectivo 2.
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La explicacién de por qué el tamizaje del H. pylori es costo-efectivo es
el resultado del relativo bajo costo de las pruebas y del tratamiento del
H. pylori y el hecho que el tamizaje se realiza una sola vez. Los costos
estimados para la deteccién y tratamiento del H. pylori fueron menos
del 1 % de los costos del tratamiento del CG en todos los estudios. Por
tanto, la estrategia de diagnosticar y tratar el H. pylori es una intervencién
econdmica con un considerable ahorro en los costos. El consenso de CG
recomienda el tamizaje con una prueba serolédgica. En las poblaciones de
alta prevalencia, la serologia domina sobre la prueba de aliento; mientras
que en las poblaciones de baja prevalencia, la prueba de antigeno fecal
domina sobre las otras dos opciones. Debe tenerse en cuenta que la
aceptabilidad de la prueba es uno de los requisitos para la introduccién de
esta estrategia en la poblacién a estudio. Se ha encontrado que la prueba
seroldgica y el antigeno fecal resultaron més costo-efectivos que la prueba

de aliento. Repetir el tamizaje o el tratamiento, o limitar el tratamiento a

aquellos con cepas CagA no parece ser costo-efectivo *%,

Un estudio a gran escala parala prevencién de cancer de colon y gastrico
a través de la deteccién de sangre oculta en la materia fecal y antigeno
fecal para H. pylori se esté realizando en Taiwén. Los pacientes infectados
por H. pylori reciben tratamiento y ain se esperan los resultados de este

estudio .
Atrofia gidstrica

Debido a que el CG se desarrolla a través de un largo periodo de afios
a décadas, la frecuencia de atrofia gistrica es muy baja antes de los 40

afos (<5 %) y el porcentaje de pacientes con CG menores de 40 afios

corresponde al 5,9 % 33,34

Un estudio previo de Pelayo Correa realizado en una zona de alta
incidencia de CG report6 una prevalencia de gastritis crénica atréfica
del 57 %, metaplasia intestinal del 38 % y displasia del 10 % en
individuos mayores de 40 anos *>. Esto significa que la presencia de
lesiones precancerosas y su identificacién pueden tomar también varios
afios. Por ello el seguimiento endoscépico en pacientes con alto riesgo
puede ayudar a identificar lesiones malignas en estado temprano cuando
son todavia operablesy tienen alta probabilidad de ser curadas. Un estudio
con seguimiento a 10 anos report6 que las cifras de progresién a CG
para pacientes con gastritis atréfica, metaplasia intestinal, displasia leve y
displasia grave son de 0,8 %, 1,8 %, 4 % y 33 %, respectivamente 36,

Los pacientes con atrofia o metaplasia intestinal extensa deben ser
seguidos con endoscopia cada 3 anos y los pacientes con atrofia moderada
o metaplasia intestinal limitada solo al antro no necesitan seguimiento
7. El manejo debe ser individualizado de acuerdo con otros factores tales
como historia familiar de CG, origen geografico, tabaquismo e ingesta de
sal.
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La presencia de displasia es un indicador de alto riesgo para CG y debe
ser confirmada y clasificada por dos pat6logos debido a la variabilidad
interobservador.

Las guias europeas han recomendado que los pacientes con gastritis
atrofica extensa o metaplasia intestinal extensa deben tener seguimiento
endoscopico cada 3 afos. La incidencia de CG en 10 anos de seguimiento
paralos pacientes con gastritis atréfica es del 0,8 % y para los pacientes con
metaplasia intestinal del 1,8 %, por lo que el seguimiento endoscépico de
estos 2 grupos deberia ser diferente ¥.

Se ha establecido un sistema de evaluacién de la atrofia (OLGA),
basado en el grado de atrofia y su localizacién. Cuando se esta dentro
del dominio del diagnéstico y seguimiento de las lesiones premalignas, se
recomienda que los pacientes llevados a endoscopia tengan al menos 5
muestras incluidas 2 del antro, 2 del cuerpoy 1 de laincisura. La necesidad
de esta ultima biopsia se basa en la evidencia de que la prevalencia de
metaplasia intestinal es mayor en este sitio, en comparaciéon con cualquier

otra parte del estomago. La metaplasia intestinal generalmente se inicia

en la incisura y se disemina hacia el antro y hacia el cuerpo ¥3%,

Metaplasia intestinal

La metaplasia intestinal se clasifica en completa ¢ incompleta. Si la

metaplasia intestinal es reversible o no, es motivo de controversia »

por lo que se consideraba como un punto de no retorno™. La metaplasia
intestinal completa se considera un proceso reactivo de corto tiempo que
generalmente regresa, mientras que la metaplasia intestinal incompleta
estd relacionada con injurias y cronicidad prolongadas, por lo cual es mas
factible que progrese a displasia 4

Los pacientes con metaplasia intestinal pueden tener hasta 10 veces
més riesgo de CG que la poblacién general *2. Existe controversia
acerca de la utilidad de clasificar la metaplasia intestinal en la prictica
clinica. La presencia de metaplasia intestinal incompleta incrementa

significativamente el riesgo de CG 242 op comparacién con la metaplasia

intestinal completa ¥,

La prevencién y tratamiento de la atrofia géstrica y la metaplasia
intestinal disminuyen la prevalencia del CG. La erradicacién de H. pylori

es el manejo y un paso fundamental. La deteccién del CG en sus estadios

tempranos es la otra estrategia en estos pacientes 40

Correa propuso un algoritmo para el manejo y seguimiento de las
lesiones preneoplasicas. Para pacientes con metaplasia intestinal, debe
medirse la presencia de H. pyloriy la extensién de la metaplasia intestinal.
Si la infeccidn estd presente, debe recibir tratamiento; y si la metaplasia
intestinal es extensay es incompleta, la endoscopia digestiva debe repetirse
alafio y luego cada 3 anos silalesion persiste; de lo contrario no se requiere

el seguimiento % Por esto, los pacientes con metaplasia intestinal con al
menos uno de estos factores de riesgo (metaplasia intestinal incompleta,
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historia familiar, antecedentes de tabaquismo e ingesta de sal) podrian

tener mayor riesgo de desarrollar CG y probablemente se beneficiarian de

un control y seguimiento endoscépico mas intenso y frecuente 7,

La endoscopia digestiva tiene mal rendimiento diagndstico en
Occidente, por lo que el diagnéstico de atrofia gistrica y metaplasia

intestinal requiere biopsias sistemdticas del cuerpo y del antro |
protocolo para estadificacién con el sistema OLGA incluye 5 biopsias: 2

del antro, 2 del cuerpo y 1 de la incisura. Un mayor ntimero de biopsias

puede aumentar la sensibilidad (37.38,39,

Un trabajo de casos y controles utilizando el protocolo de OLGA
identificé un 61,8 % mds de casos de atrofia en comparacién con los

protocolos con menos biopsias. Esto podria permitir la correccién del

subdiagnéstico de la atrofia géstrica 4

Por lo anterior se justificaria practicar endoscopia digestiva de calidad a
partir de los 40 anos en la poblacién de alto riesgo en busca de las lesiones
premalignas, que dependiendo de su extensién y del riesgo de CG de

acuerdo con el sistema OLGA, definirian la frecuencia de la endoscopia

como seguimiento 7:3339

La metaplasia intestinal es una condicién premaligna que puede
resultar de un proceso adaptativo a un estimulo del medio como el de la

infeccién por el H. pylori, tabaquismo y alta ingesta de sal 4 En estudios
ingleses se evaluaron los beneficios de seguimiento de los pacientes con
metaplasia intestinal y se encontré que la incidencia de CG fue del 11

%. El seguimiento endoscdpico estuvo asociado con la deteccién mis

temprana del CG y mejorfa en la supervivencia .

En estudios europeos de pacientes con metaplasia intestinal, displasia
y seguimiento endoscdpico, las cifras de deteccién de cdncer variaron del

33 %al 85 % .
En Estados Unidos (poblaciones de bajo riesgo) el riesgo de progresién
es bajo y el seguimiento clinico no estd indicado a menos que existan otros

factores de riesgo para CG como historia familiar o procedencia de paises

ey . . 42
asiaticos o latmoamerlcanos .

Un consenso europeo sugiere que, sila displasia de bajo grado se detecta
en un paciente con metaplasia intestinal, debe realizarse un seguimiento
endoscépico con mapeo y biopsias dentro de 1 ano. La frecuencia
ideal de seguimiento endoscdpico no es conocida. El seguimiento puede
suspenderse cuando 2 endoscopias consecutivas son negativas para
displasia. A diferencia de los pacientes con displasia de bajo grado, los
de alto grado deben ser llevados a reseccién quirtrgica o endoscédpica,
debido a la alta probabilidad de coexistir con adenocarcinoma invasor.
El 25 % de los pacientes con displasia de alto grado puede progresar a
adenocarcinoma en 1 afo. Si se identifica la infeccién por H. pylori, debe
erradicarse (permanece la controversia de si debe realizarse la erradicacion
empirica cuando se diagnostica la metaplasia intestinal) *%.

La presencia de metaplasia intestinal incompleta es un predictor
reconocido de mayor riesgo para el desarrollo de displasia de alto grado
0 CG en édreas con alta prevalencia como Japon. Varios estudios han
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concluido que la metaplasia intestinal incompleta identifica pacientes
con alto riesgo de desarrollar CG y ellos requieren seguimiento intensivo

(Figura 4) 40

Se propone como estrategia de seguimienio
para individuos de alto riesgo de CG la
realizacion de endoscopia a partir de los
40 afios y se establece la frecuencia del
seguimiento endoscopico (28, 48).

Si existe atrofia extensa (aniro y cuerpo) y
metaplasia intestinal extensa (antro y cuerpa),
se debe hacer seguimiento cada 3 afios
Estadificacion con OLGA (38, 39).

La endoscopia convencional de luz blanca
requiere de la cromoendoscopia vital y
digital junto con la magnificacion para una
mejor definicidn de las lesiones premalignas
qgastricas (39).

Displasia de bajo grado endoscdpicamente no
definida: seguimiento.
Dispiasia de bajo grado endoscopicamente
dafinida; reseccion endoscopica.

Displasia de alto grado: reseccion endoscapica,

La atrofia y la metaplasia intestinal pueden
manejarse con dos estrateqgias: erradicacion
del H. pylon si existe y seguimiento para la
deteccion de CG temprano (40).

El diagnéstico y seguimiento de las lesiones

premalignas (atrofia, metaplasia y displasia)

es |a estrategia mas razonable para reducir

la incidencia de CG y mejorar el diagndstico
temprano.

Figura 4

Resumen de las estrategias de prevencién secundaria.
Displasia

La displasia gastrica es una lesién precancerosa y es el pentltimo estado
en la cascada de la oncogénesis gastrica, como lo formula Correa. Por esto
la identificacién, manejo y seguimiento de esta lesién es importante en
la deteccién temprana y prevencion del CG. La displasia usualmente se

clasifica como de bajo y alto grado 7.
Los pacientes con displasia generalmente son hombres y 10 anos mas
jovenes que sus familiares con CG (61,35 afios para displasia y 70 afios

para CG) 7.
La displasia puede encontrarse en cualquier parte del estémago, pero
la mayoria de las veces se encuentra en el antro. También la mayoria de

las veces la displasia se descubre incidentalmente durante endoscopias de
7

tamizaje 47,

El riesgo real de progresién de la displasia a carcinoma no esté claro.
Es dificil establecer la historia natural de la displasia. Sin embargo, varios
estudios han demostrado que la displasia de alto grado tiene un alto
riesgo de progresar a carcinoma o cursar con carcinoma sincronico. Se han
reportado cifras que varfan del 60 % al 85 % en un intervalo de 4 a 48

meses. También se sabe que el 25 % de los pacientes con displasia de alto

grado al cabo de 1 afo han progresado a carcinoma 3947).

En relacién con su manejo, las lesiones de alto grado requieren
reseccion endoscépica, debido a su potencial de progresién a carcinoma
y a la coexistencia con el carcinoma. Cuando las lesiones no estdn bien
definidas endoscépicamente, se recomienda que se les realice seguimiento

1 ano después del diagndstico. Las lesiones con displasia de alto grado

deben manejarse con reseccién endoscopica 7.

En ocasiones la resecciéon endoscépica estd indicada no solo como
diagndstico sino como tratamiento de la displasia.
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]

Mucosa sana

Gastritis cronica Gastritis atrifica

Fase asintomdtica (de tamizaje)

Es el periodo asintomético durante el cual un cdncer puede detectarse
a través de exdmenes de tamizaje antes de que los sintomas tipicos del
diagndstico aparezcan. Esta fase estd definida como el tiempo desde el
inicio del cancer hasta el inicio de los sintomas. Es el momento ideal para
los programas de tamizaje ar,

Este perfodo es un concepto tedrico, actualmente imposible de medir
en cada caso particular, pero es el pardmetro estadisticamente mads

importante para definir el intervalo del tamizaje en la poblacién general

" Este tiempo se ha definido para el CG de 2,37 afios en promedio y es

el soporte para el intervalo de tamizaje cada 2 afios, como lo han sugerido

los coreanos . Sin embargo, cambia con la edad del siguiente modo: en
la poblacién de 40 a 49 anos es 1,25 anos; de 50 a 59 afos, de 3,18 anos;
y de 60 a 69 anos, de 3,74 anos. Esto puede explicar por qué cuando es

necesario realizarse el tamizaje con endoscopia en grupos de alto riesgo,

este seguimiento debe ser hecho cada afio o cada 2 afios 1

Cuando el diagnéstico del cancer se realiza por tamizaje, la
supervivencia puede ser larga y la curacién puede ser posible. Sin embargo,
el CG tiene un tiempo en esta fase relativamente corto. Los cdnceres con
fase asintomatica larga, como el de préstata, pueden diagnosticarse de
forma temprana y asintomdtica por el beneficio del antigeno prostatico

especifico (PSA), como forma de tamizaje .

Por su parte, un CG temprano progresa a CG avanzado en 33 a 48

meses y parte de este tiempo puede cursar asintomdtico (Figura 5) e

Historia natural de CG

L
Prevencitn secundaria; diagnostico, manejo
¥ sequimiento de las lesiones premalignas

| Endoscopia digestiva de
calidad mas OLGA

v
Fase

Fase cartinogénica i Fase sintomatica
asintomatica
¥ v T ¥ L v
Metaplasia Cancer Céancer

Displasia

intestinal temprano avanzado

Grupo de alto riesgo: procedencia, antecedente familiar, tabaquismo, sexo masculine, ingesta de sal,

pobre ingesta de frutas y verduras

|
T Y

Estrategia para gastritis atrofica y metaplasia intestinal

Tratar H. pylori Tamizaje

Diagnosticar cancer tempranc con seguimienio

Figura 5

Estrategias de prevencion secundaria dentro de la historia natural del CG.

Fase sintomdtica

El CG en su estadio inicial practicamente es asintomadtico y cuando
aparecen los sintomas la enfermedad se encuentra muy avanzada,
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momento en el cual el tratamiento quirtrgico curativo frecuentemente
es imposible. En esta fase, la supervivencia de los pacientes con CG es de
solo el 10 % *°.

El riesgo de desarrollar CG se incrementa con la edad y ocurre mas

frecuentemente entre los 50 y 80 anos de edad. El CG en personas

menores de 30 afios es raro °.

En el estudio REGATA, sobre un total de 600 pacientes se encontrd
que el 5,9 % de ellos era menor de 40 afos, 10,1 % se encontraba entre los
40y los 49 anos, 18,9 % entre los 50y 59 anos y el 65,1 % era mayor de 60
afnos. El CG es dos veces més frecuente en los hombres que en las mujeres.
En este mismo estudio, el 65 % eran hombresy el 35 % mujeres 34

Adrada y colaboradores publicaron en 2008 una serie de pacientes

con CG y encontrd que el 92,4 % correspondia a lesiones avanzadas >
Martinez y colaboradores encontraron que el 97 % de los pacientes tenia
tumores avanzados 2,

Otro aspecto importante es el costo del manejo de los pacientes
con lesiones avanzadas. Gaviria y Cubillos establecieron costos directos
(diagndstico, estadificacién, procedimientos médicos y dispositivos
médicos) de la atencién de los pacientes con CG avanzado, que es de 12
millones para el estadio I y de 27 millones para el estadio IIL. Se establecid

que a mayor estadio de estadificacién son mayores los costos (Figura 6) 2.

Historia natural de CG

] v
Prevencion primana: diagnosticar y tratar Prevencitn secundana: diagnostco, manejo
H. pyioni, estilo de vida, cambios en la dieta ¥ sequimiento de las kesiones premalignas
|
| Endoscopia digestiva de
calidad mas OLGA
h |
Fase carcinogénica i Fase. Fase sintomatica
asinfomatica
] v L] ] Y v v
Mucosa sana Gastritis cronica Gastritis atrofica Me[aplas'g Displasia Cancar Cancer
intestinal temprano avanzado

Grupo de alto riesgo: procedencia, antecedente familiar, tabagquismo, sexo masculing, ingesta de sal,
pobre ingesta de frulas y verduras

A A *
Estrateqgia Estrategia para gastritis atrifica y metaplasia intestinal
diagnosticar y fratar Tratar H. pyfori Tamizaje
H. pylori Diagnosticar cancer temprano con seguimiento
Figura 6

Resumen de las estrategias de prevencién primaria y secundaria. Historia natural del CG.
Conclusiones

El CG es un candidato ideal para implementar estrategias de prevencion.
Sin embargo, mientras la prevencion primaria se facilita por un objetivo
reconocido (H. pylori), las estrategias efectivas de prevencién secundaria
tienen obstdculos como los altos costos y la necesidad de recursos
humanos y técnicos significativos.
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Hace mas de una década un modelo matematico mostré que el tamizaje
de la infeccién por H. pyloriy su erradicacién podian ser costo-efectivos
en paises con alta incidencia y mortalidad de CG. También se demostrd
que el beneficio era solamente significativo en un subgrupo de pacientes
sin presencia de lesiones precancerosas. Un metaanilisis de 7 estudios
realizados en 4reas de alta incidencia de CG demostré una reduccién
del riesgo de CG entre los pacientes tratados para erradicar el H. pylori
(riesgo relativo [RR]: 0,65). Esta estrategia de prevencién primaria es
costo-efectiva en paises con alta incidencia de CG.

El 84 % de los pacientes con CG estdn por encima de los 50 afios,
de los cuales el grupo de los 60 a los 70 es el de mayor porcentaje (65,1
%). Los pacientes con displasia generalmente son hombres y 10 afios mas
jovenes que sus familiares con CG (61,35 afios para displasia y 70 afios
para CG), por lo que la estrategia para la poblacion promedio deberia ser
10 afos antes; es decir, se debe iniciar la mayor vigilancia endoscépica y
estratificacién de riesgo por encima de los 50 anos.

La incidencia actual del CG en cualquier poblacién es dependiente de
un nimero de variables: proporcién con infeccién por H. pylori, gravedad
de la atrofia gastrica y velocidad de desarrollo de la atrofia.

Es necesario cambiar el panorama de esta enfermedad, creando
sensibilidad frente a este problema de salud publica dentro del gremio
médico y a nivel de los responsables de las politicas de salud. También
es necesario el desarrollo de una guia de practica clinica dirigida a la
prevencion del CG.

Se deben establecer estrategias de prevencién primaria y secundaria que
impacten la historia natural del CG.
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