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PRESENTACION

El cancer gastrico (CG) sigue siendo un problema de salud piblica a nivel
mundial, pese a la disminucion en su incidencia y mortalidad en los
Gltimos anos. El gran descenso observado en la mortalidad por cancer
de estomago ha sido descrito internacionalmente, y puede atribuirse a
un mejoramiento en las condiciones de vida en general.

En Colombia, seglin estimaciones del Instituto Nacional de Cancerologia
2012-2016, anualmente se diagnostican 6,920 casos nuevos de CG (8,5%).
Ocupando este el tercer lugar en incidencia, luego del cancer de prostata
y mama. Anualmente se reportan 5,318 (13,2%) muertes por esta causa,
siendo el CG la primera causa de muerte por cancer en el pais.

Existen estrategias de intervencion con adecuados niveles de evidencia,
dirigidas a la prevencion primaria y secundaria del CG que permiten
disminuirsuincidenciay mejorar las cifrasde mortalidad y supervivencia,
a través de diagnosticos tempranos. Para ello es necesario contar con
herramientas de difusion de la informacion, con el fin de dar a conocer
estas estrategias entre el componente primario de atencion.

La Guia de Practica Clinica busca formular recomendaciones para
la prevencion primaria, la prevencion secundaria, el tratamiento
de lesiones preneoplasicas gastricas (gastritis atrofica, metaplasia
intestinal y displasia) y el diagndstico temprano del cancer gastrico
en poblacion adulta, con el propodsito de impactar los indicadores e
incrementar la deteccion del cancer gastrico en estadios tempranos.
En este mismo sentido este manual pretende contribuir con la
comunicacion educativa de las diferentes estrategias para la prevencion
y el diagnostico oportuno del CG, y esta dirigido a médicos del primer
nivel de atencion teniendo en cuenta el gran impacto epidemiologico
de este cancer en nuestro pais.

Direcion General
Instituto Nacional de Cancerologia

Instituto Nacional de Cancerologia o-
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INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer gastrico CG es el responsable de mas de
1.000.000 de casos nuevos, y alrededor de 768.000 muertes por ano, lo
que equivale a 1 de cada 12 muertes por cancer en el mundo (1).

Colombiase encuentraentre los paises con mayorestasasdeincidencia.
Segln GLOBOCAN 2020, las tasas de incidencia y mortalidad para CG
ajustadas por edad TAE fueron de 12,8 y 9,9 por 100.000 habitantes
respectivamente (2).

EL CG representa para el pais un verdadero problema de salud piblica;
sin embargo, Colombia no cuenta con un programa de prevencion
y diagnostico temprano de CG; la mayoria de los pacientes se
diagnostican en estadios avanzados, lo cual impacta negativamente
la supervivencia(3).

EL CG es una entidad multicausal y en su génesis intervienen miltiples
factores. El Helicobacter pylori (H. pylori) ha sido identificado como
el agente infeccioso mas importante, por lo cual su deteccion y
erradicacion debe incluirse en las estrategias de prevencion (4) (5).

Este tipo de cancer, como muchas neoplasias no tiene signos y
sintomas patognomonicos y menos aln, en fases tempranas. Es
importante tenerlo en mente en toda consulta médica y a través de
una historia clinica completa, identificar factores de riesgo. El presente
documento pretende contribuir con las diferentes estrategias para la
prevencion y el diagnostico oportuno del CG, teniendo en cuenta el
gran impacto epidemiologico en nuestro pais, asi como la ausencia
de pruebas estandarizadas de deteccion temprana, y esta dirigido a
médicos del primer nivel de atencion.

Se espera que con las diferentes acciones implementadas por el sector
salud para la prevencion del CG, tales como la promocion de habitos
de vida saludable y la erradicacion del H. pylori, asi como la deteccion
oportuna, se pueda disminuir la incidencia, detectar mas lesiones en
estadio temprano y aumentar las tasas de supervivencia por CG.

Instituto Nacional de Cancerologia 0-



1. GENERALIDADES Y FLASIFICACIéN
DEL CANCER GASTRICO

ELl cancer se define como un grupo de anomalias que se caracterizan
por un crecimiento incontrolado de células, ademas de una
propagacion de estas nuevas células anormales a territorios satélites.
El cancer gastrico (CG) es el tumor mas frecuente dentro de los tumores
gastrointestinales a nivel mundial(6).

La pared del estomago esta compuesta por cinco capas de tejido: La
capainterna o mucosa, la submucosa, la muscular propia, la subserosa
y la serosa. El adenocarcinoma gastrico se origina en las células de la
mucosa y se disemina hacia el exterior (6) (ver imagen 1).

Imagen 1. Partes del estomago

Capas de la pared del estomago

Parte inferior del estomago

Estomago

(capa mas
interna)

—eSubmucosa

Capa de
misculo

!

§ —Subserosa

Serosa
(capa mas
externa)

El sistema TNM del Comité Conjunto Americano en Cancer (AJCC por
sus siglas en ingles), es el estandar mundial para la estatificacion y
tiene en cuenta el grado de invasion del tumor a través de las capas
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del estomago (T); los ganglios comprometidos (N por node, en inglés)
y la presencia o ausencia de metastasis (M). Combinando estos tres
aspectos se obtiene el estadio tumoral. Un CG temprano es aquel que
compromete (nicamente mucosa y/o submucosa con independencia
del compromiso ganglionar, y un avanzado es aquel que tiene
compromiso mas alla de la submucosa, es decir, de muscular propia
en adelante (7).

Adicionalmente, los subtipos histologicos del CG, segiin la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud OMS, dividen el cancer gastrico
en cinco categorias principales: adenocarcinoma, carcinoma de
células adenoescamosas, carcinoma de células escamosas, carcinoma
indiferenciadoy carcinoma no clasificado. Los adenocarcinomas a su vez
se subdividen en cuatro tipos en funcion de su patron de crecimiento, en
papilar, tubular, mucinoso y el anillo de sello (4) (6). Aproximadamente
el 95% de los casos de CG corresponden a adenocarcinomas y el 5%
restante esta constituido por otros tumores malignos gastricos como
linfomas, sarcomas y tumores neuroendocrinos gastricos (6).

Sin embargo, mucho mas usada en la clinica, es la clasificacion de
Lauren, que divide el adenocarcinoma en tipo intestinal y difuso. El
primero, cuando la lesion forma estructuras tubulares que recuerdan
las glandulas gastricas y el segundo, también llamado no cohesivo,
cuando las células malignas lucen sueltas, sin organizacion estructural
alguna (5) (ver imagenes 2y 3).

En este texto nos referimos al adenocarcinoma gastrico, de lejos el
mas frecuente de los tumores malignos del estomago. La clasificacion
endoscopica clasica de Borrmann, que sigue utilizandose en la clinica,
describe al CG avanzado en cuatro tipos, Borrmann | polipoide, Il
ulcerado con bordes bien definidos, Ill ulcerado con bordes mal
delimitados y IV o linitis plastica, que es un engrosamiento difuso de
la mucosa sin configurar claramente masa (8).

Es frecuente mencionar el CG en relacion con su localizacion en las
regiones del estomago; sin embargo, de manera general, también se
clasifica en cardial y no cardial, segln si su epicentro es proximal y
afecta la union gastroesofagica o, por el contrario, si se origina mas
distalmente en el estomago (9). Este Gltimo tiene mejor prondstico. En
Colombia, sigue siendo mas frecuente el CG no cardial pero el cardial
esta en aumento en el mundo (2) (3).

Instituto Nacional de Cancerologia @_



Imagen 2. Adenocarcinoma Gastrico de tipo difuso

1.1. Historia Natural de la Enfermedad

Elconocimiento de la historianatural del CG permite laimplementacion
de estrategias de prevencion primaria y secundaria.

El CG en su historia natural presenta 3 fases: Carcinogénica,
asintomatica y clinica, o sintomatica (10) (ver figura 1) :

1. Fase carcinogénica: En esta fase se considera a la gastritis cronica
por H. pylori como el factor etiologico inicial del CG. Esta infeccion
se adquiere en la infancia, tiene una progresion lenta y variable. Con
el tiempo, la gastritis cronica puede conducir a una atrofia gastrica,
seguida de una metaplasia intestinal, que es el cambio del epitelio
tipico del estomago por células de tipo intestinal, ya sea de intestino
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delgado o grueso (colonica). Estas células tienen aspecto normal,
pero estan en el epitelio equivocado. Posteriormente se inician los
cambios intracelulares que constituyen la displasia; células anormales
para cualquier epitelio. Finalmente, surge el adenocarcinoma,
proceso modulado a lo largo de muchos anos por factores genéticos,
dietéticos y ambientales, lo que permite una amplia oportunidad de
intervencion (6) (11)

La infeccion por H. pylori es el primer paso en la carcinogénesis
gastrica, lo que produce una activacion de la respuesta inflamatoria (6).
Sin embargo, a pesar de la alta prevalencia de la infeccion por H. pylori,
solamente una muy pequena proporcion de pacientes infectados
desarrollan CG. De 100 pacientes infectados, solo 1 desarrollara CG (12).

La diferencia en la patogenicidad de esta bacteria hace que solo una
minoria de pacientes lleguen a desarrollar CG; la susceptibilidad
genética, la heterogeneidad 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 (12).

Una de las estrategias de intervencion en la historia natural del CG,
especificamente en la fase carcinogénica, es la del diagndstico y
tratamiento de la infeccion por H. pylori antes de que se presente la
atrofia gastrica y/ o la metaplasia intestinal. Se debe tener en cuenta
que cuando existe ya un dano en la mucosa, la terapia erradicadora de
la bacteria no tendra ningln éxito, lo que se conoce como el punto de
no retorno (13). Este se presenta cuando el H. pylori genera cambios
en el acido desoxirribonucleico (ADN) del individuo, lo que conlleva a
desarrollar cancer de manerairreversible, aun erradicando la infeccion
(14). Es importante identificar ese punto de no retorno para definir los
momentos en los que se recomienda erradicar la infeccion con el fin de
garantizar la recuperacion del dano en la mucosa, detener el proceso
y prevenir el desarrollo del cancer (15). Sin embargo, identificar este
punto no es facil en la practica clinica y adicionalmente, el dano de
la mucosa no es homogéneo, de modo que la recomendacion general
es erradicar el H. pylori cuando es diagnosticado, principalmente en
pacientes jovenes.
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A la infeccion por H. pylori le sigue la aparicion de la atrofia gastrica,
la cual tiene una frecuencia de aparicion muy baja, antes de los 40
anos de edad (16).

La metaplasia es el siguiente paso en la fase de carcinogénesis del
CG. Es una lesion precancerosa intermedia que se define como el
reemplazo del epitelio superficial, foveolar y glandular en la mucosa
oxintica o antral por epitelio intestinal. Se clasifica en completa e
incompleta, siendo de peor pronostico la incompleta pues progresa
a displasia con mayor frecuencia y por tanto implica mayor riesgo de
desarrollar CG (17) (18) (19). La evidencia cientifica respalda la utilidad
de subtipificar MI como predictor del riesgo de CG. Reconociendo su
utilidad por parte de los gastroenterologos, se deberia alentar a los
patdlogos a subtipificar Ml como una forma de vigilancia (20).

La displasia gastrica es una lesion precancerosa y es el peniltimo
estado en la cascada de la oncogénesis gastrica. Por esto, la
importancia de la identificacion, manejo y seguimiento de esta lesion
como herramienta para la deteccion temprana y prevencion del CG.
La displasia usualmente se clasifica como de bajo y alto grado (21).
La displasia de alto grado tiene un elevado riesgo de progresar a
carcinoma o cursar con carcinoma sincronico. Se ha reportado que el
25 % de los pacientes con displasia de alto grado al cabo de 1ano han
progresado a carcinoma (21).

Un estudio desarrollado en Singapur mostro que la metaplasia
intestinal es un factor de riesgo significativo para cancer gastrico
temprano (RR 5,36; 95% Cl 1,51 -19,0; p<0,01). El estudio también reveld
tasas de incidencia para cancer gastrico temprano en pacientes cony
sin Ml de 133,9 y 12,5 por 100,000 habitantes/ano respectivamente; sin
embargo, participantes con OLGIM estadios IlI-IV mostraron un mayor
riesgo (RR 20,7; IC del 95% 5,04 a 85,6; p <0,01) (22).

2. Fase de asintomatica: Esta fase esta definida como el tiempo entre
el inicio del cancer y el inicio de los sintomas. Es la fase ideal en la
que el cancer puede detectarse a través de examenes de tamizacion
antes de que los sintomas tipicos del diagnostico aparezcan (10).
Algunos autores han establecido para el CG un tiempo promedio de
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2,3 anos, lo cual soporta el intervalo de tamizaje cada 2 afnos como
lo han sugerido los coreanos; sin embargo, este puede variar con la
edad, a mayor rango de edad mayor tiempo entre el inicio del cancer
y la presentacion de los sintomas (10).

3. Fase sintomatica: El CG en su estadio inicial practicamente es
asintomatico; en el momento de la aparicion de los sintomas la
enfermedad se encuentra muy avanzada, lo que dificulta el tratamiento
quirdrgico curativo(15). Para los estadios avanzados, la supervivencia
global a 5 afios es alrededor del 15% (23).

Figura 1. Historia natural del Cancer Gastrico

Historia Natural de Cancer Gastrico

Prevencion primaria: diagnosticar y tratar H. pylori,
estilos de vida, cambios en la dieta

Fase Fase

Fase carcinogenica asintomatica | sintomatica

Cancer Cancer

Mucosa  Gastritis Gastritis Metaplasia
temprano avanzado

sana cronica  atrofica  intestinal Displasia

Fuente: Tomado de: Oliveros, R, et al Rev Colomb Gastroenterol 2019;34(2), 177.
1.2. Manifestaciones Clinicas

EL CG es un tumor que no genera sintomas especificos que permitan
una identificacion temprana (5). Los estadios iniciales suelen ser
asintomaticos o asociados con enfermedades inespecificas, con
sintomas como dispepsia y en estados avanzados, se presenta con
dolor en epigastrio, anemia, anorexia, pérdida de peso, sangrado,
obstruccion gastrica (sindrome pilérico) y muy ocasionalmente,
perforacion (5)(9) . El dolor asociado con el cancer gastrico tiende a
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ser constante, no irradiado, y generalmente no se alivia al comer. Un
cierto grado de sangrado gastrointestinal es comin, hasta el 40% en
de pacientes que tienen alguna forma de anemia y hasta un 15% con
hematemesis franca (4).

2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

De acuerdo a cifras de GLOBOCAN 2020, el cancer gastrico CG ocupa,
a nivel mundial, el quinto lugar en incidencia después del cancer
de mama, pulmén, colon y recto, y prostata, con cifras alrededor de
1,089,000 casos nuevos, representando el 5,6% de todos los casos
nuevos de cancer en el mundo (1).

A nivel mundial se producen cerca de 768,793 muertes al ano por
CG, lo que representa el 7,7% de las muertes por cancer. El CG ocupa
el cuarto lugar en el mundo en mortalidad después del cancer de
pulmén, colon y recto e higado (1).

Japon y Corea presentan las cifras mas altas en incidencia en el
mundo. Son areas de alta incidencia para CG: Asia, Europa Oriental,
Ameérica del Sur y América Central; y son areas de baja incidencia: el
sur del Asia, norte y este de Africa, Norteamérica, Australia y Nueva
Zelanda (7).

Las tasas de incidencia son dos veces mas altas en hombres. El CG
es el cancer mas comiinmente diagnosticado y la principal causa de
muerte por cancer en hombres, en varios paises de Asia occidental (1).

En paises desarrollados como Corea del Sur y Japon, se cuenta con
programas de tamizacion para CG, lo que deriva en una baja proporcion
mortalidad/incidencia: 0,43% para Japon y 0,45% para Corea del Sur,
lo que indica el beneficio del tamizaje poblacional en regiones de alta
prevalencia (24).

En Colombia, segin GLOBOCAN, en el 2020 se detectaron 8,214
casos nuevos de cancer gastrico (7,3%), ocupando el cuarto lugar en
incidencia después de los canceres de mama, prostata, colon y recto.
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Para ese mismo periodo, fue la primera causa de mortalidad por
cancer (11,7%), y se reportaron 6.451 muertes (2).

La mortalidad por cancer gastrico en Colombia presenta un patron de
distribucion geografico heterogéneo. Se considera a la region andina
y en general, las regiones montanosas, como zonas de alto riesgo, y a
las regiones costeras y planas del territorio nacional como zonas de
bajo riesgo (25).

El riesgo de desarrollar CG se incrementa con la edad (26). Los
adenocarcinomas de tipo intestinal son los mas frecuentes en los sitios
de alta prevalencia de CG se localizan distalmente en el estomago,
tienen mejor pronostico y ocurren mas a menudo en hombres, a partir
de los 50 anos. Los adenocarcinomas de tipo difuso ocurren mas
frecuentemente antes de los 50 anos, predominan en mujeres, son
de localizacion mas frecuentemente proximal y son mas agresivos (5).

Los adenocarcinomas de tipo intestinal estan mas frecuentemente
relacionados con historia de gastritis cronica, gastritis atrofica y
metaplasia intestinal, y se ha encontrado que el mayor nimero de
casos ocurre en paises de bajos ingresos(27). Dentro de la historia
natural del CG se encuentra un largo periodo de inflamacion cronica
que precede a la aparicion del tumor, por lo cual el CG es susceptible
de ser intervenido tempranamente y asi ofrecerle al paciente un
tratamiento endoscopico o quirlrgico oportuno (15).

De acuerdo con el reporte de la Cuenta de Alto Costo (CAC) 2018, en
Colombia el estadio de mayor representacion sobre el total de los
casos estadificados es el 1V, con un 37%, seguido del Estadio Ill con un
29,5% , versus el 1,9% de pacientes con CG diagnosticados en estadios
tempranos (28).

La infeccion por H. pylori se reconoce como el principal factor de
riesgo para el CG. Casi el 90% de los casos de CG estan asociados a
la infeccion por esta bacteria(1). La variacion en la prevalencia de
H. pylori se correlaciona razonablemente con la incidencia de CG;
sin embargo, existen también otros factores medioambientales y de
caracter genético, asociados con el CG, que seran abordados en el
capitulo de factores de riesgo.
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3. FACTORES DE RIESGO PARA
EL CANCER GASTRICO

Un factor de riesgo es todo aquello que aumenta la probabilidad de
que una persona desarrolle una condicion. En el desarrollo del CG
estan involucrados factores medioambientales, de estilo de vida,
genéticos, geograficos e infecciosos (4).

Los factores de riesgo, asi como la carcinogénesis y los patrones
epidemiologicos, difieren de acuerdo a la clasificacion anatomica del
CG (cardial y no cardial) (2). El riesgo de CG no cardial aumenta con
el consumo de alcohol, el tabaquismo, alto consumo de alimentos
conservados, salados y procesados, y bajo consumo de frutas. Aunque
el CG no cardial se asocia con la infeccion por H. pylori, el CG cardial
generalmente no esta asociado a este tipo de infeccion, y puede
incluso estar inversamente relacionado en algunas poblaciones
emergentes (2).

La mayoria de los canceres gastricos son esporadicos (80%), un 10%
se presenta dentro de una historia de agregacion familiar de cancery
un 1% a 3% es claramente hereditario, como parte de un sindrome con
causa genética (29).

3.1. Factores Exposicionales

Se han descrito diversos factores ambientales que pueden influir en
la patogenia del cancer gastrico, tales como el consumo de aguas
con algunas caracteristicas, o contaminadas con metales pesados
como cadmio, plomo, arsénico y cromo, o aguas potables con
altos contenidos de nitratos y nitritos que se pueden convertir en
nitrosaminas en el estdbmago (30) (31) (32) (33).

Adicionalmente, hay investigaciones, que senalan cierta simbiosis
entre el suelo, la vegetacion y los alimentos, lo que implica que las
sustancias en el suelo se transmiten a través de la cadena alimentaria
y pueden irse acumulando en el cuerpo de los consumidores con
posibles efectos carcinogénicos (34) (35) (36).
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La exposicion a la radiacion es un factor de riesgo invisible para CG (37),
y estudios han descrito aumentos en la mortalidad por cancer gastrico
en trabajadores de minas de uranio en diferentes latitudes, como
México o Alemania (38) (39); asi mismo, la exposicion a radiaciones
alfa y beta en areas de Turquia se constituyen en factores de riesgo
para este tipo de cancer (40). Se considera también que la radiacion
tiene un efecto a largo plazo sobre la incidencia y la mortalidad para
CG. Estudios relacionados con sobrevivientes de los bombardeos
atomicos en Hiroshima y Nagasaki en Japon, demostraron que la
exposicion a la radiacion ionizante aumento el riesgo de CG, y los
sobrevivientes tuvieron una mayor tasa de mortalidad por canceres,
incluyendo el CG (41).

La IARC, senala como probables cancerigenos para CG la exposicion
a radiaciones ionizantes que incluyan radon 222, principalmente en
los sectores de radiologia, industria nuclear y mineria subterranea;
asimismo, la fabricacion de caucho (42). Por otra parte la exposicion a
asbesto se asocia con un riesgo moderado de CG (43).

3.2. Dieta

La dieta y los habitos alimentarios son uno de los mas importantes
factores de riesgo para el desarrollo del CG. La Fundacion para la
Investigacion de Cancer en el mundo (WCRF) y el Instituto Americano
para la Investigacion en Cancer (AIRC), a partir de su informe de
Dieta, Nutricion, Actividad Fisica y Cancer de Estomago, que analizd
89 estudios que incluian 17,5 millones de pacientes adultos y casi
77,000 casos de cancer de estdomago, encontro una fuerte evidencia
en relacion a este cancer y el consumo de alimentos conservados,
salados y procesados, como tradicionalmente se preparan en el este
de Asia. Este mismo informe mostro una evidencia leve en relacion al
aumento del CGy el consumo de carne y pescado a la parrilla, ademas
de la poca ingesta de fruta; por otra parte, el consumo de citricos
se identifico como factor protector en la disminucion del riesgo de
desarrollar CG cardial (44).
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Asi mismo, un metaanalisis que evalu6 la asociacion entre la ingesta
habitual de sal y el riesgo de CG, mostrd un riesgo mayor entre la
ingesta alta y moderadamente alta versus la ingesta baja RR 1,68[1,17-
2,411, P= 0.005 y respectivamente 1,41 [95% 1.C 1,03-1,93] P=0,032 (45).

Con respecto al consumo de carnes rojas, se encontraron asociaciones
especificas para el riesgo de desarrollar cancer gastrico. Un analisis
dosis respuesta indico que por cada 100 gr/dia en la ingesta de carnes
rojas se aumenta el riesgo de cancer gastrico en un 17% (RR 1,17; IC del
95%: 1,05-1,32) (46).

3.3 Tabaquismo

El tabaquismo se asocia con un mayor riesgo de CG (29). Fumar tiene
efectos devastadores e irreversibles sobre el tejido gastrico, que
aumentan el riesgo de malignidad (29). Este agente también fue
reconocido por Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer,
IARC, como factor de riesgo para CG (42). Estimaciones en el Reino
Unido mostraron que, en 2010, el 22% de los casos de CG estuvieron
relacionados con el consumo de tabaco (47).

3.4 Edad y género

La edad ha sido asociada con un riesgo de CG (29). Este se presenta
con mayor frecuencia en personas mayores de 55 anos. La mayoria
de las personas con diagnostico de CG tienen entre 60 y 89 anos. El
género también puede desempeiar un papel en la biologia del CG,
siendo mas frecuente en hombres (2 x 1) (48).

3.5 Obesidad

Este es un factor de riesgo asociado a varios tipos de enfermedades,
incluyendo el CG de tipo cardial (44) (49). Se ha reportado que en
individuos con indice de masa corporal IMC de 30 a 35, existe un
riesgo doble de desarrollar CG de este tipo, en relacion con aquellos
individuos con IMC <25; asi mismo, aquellos con un IMC > 40 tienen un
riesgo 3 veces mayor de presentar CG cardial (50). Existen mecanismos
que promueven esta asociacion, tales como el estado inflamatorio que
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produce la obesidad, la produccion de factores proinflamatorios y de
necrosis tumoral; ademas, la obesidad también promueve el reflujo
gastroesofagico, y la transicion al esofago de Barret, potencialmente
precanceroso. Este (iltimo mecanismo incrementa el riesgo de cancer
de tipo cardial (44).

3.6. Factores Genéticos y/o familiares

Individuos con familiares de primer grado que han tenido CG tienen
mayores probabilidades de desarrollar esta enfermedad. Existe también
una asociacion con la etnia y el grupo sanguineo tipo A (51) (52).

Por otro lado, las diferencias genéticas de los individuos en
cada poblacion son los principales factores que determinan la
susceptibilidad a diversas enfermedades infecciosas y contagiosas o
a enfermedades no transmisibles como el cancer (29). El analisis de
factores genéticos relacionados con el cancer se enfoca en el estudio
de las mutaciones, y debido a la naturaleza multivariable del cancer,
el efecto de la genética puede orientar las diferencias individuales
de susceptibilidad a la enfermedad y respuesta a la terapia con
medicamentos (29).

Se ha reconocido una relacion entre el CG y los diversos polimorfismos
de genes de citocinas, que son los agentes del sistema inmunologico.
Resultados de un metaanalisis identificaron una correlacion
entre polimorfismos de genes de citocinas y el riesgo de lesiones
precancerosas, sugiriendo que algunos de ellos, como el polimorfismo
del gen ILIRNVNTR, fueron asociados al riesgo de estas lesiones (53).

El CG puede desarrollarse como parte de sindromes de cancer
familiar, incluido el sindrome de cancer gastrico difuso hereditario, el
sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de
Peutz-Jeghers y el sindrome de Li-Fraumen.

3.6.2 Cancer colorrectal hereditario no poliposico (HNPCC): El cancer
colorrectal hereditario no polipdsico (HNPCC), también conocido como
Sindrome de Lynch, es un trastorno genético heterogéneo, con patron
de herencia autosomico que aumenta el riesgo de cancer colorrectal.
Las personas con este sindrome también tienen un riesgo aumentado
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de CG (asi como de otros canceres). Es causado por una mutacion en
algunos de los genes de reparacion aleatoria del genoma, incluyendo
MLH3, MSH6, TGFBR2, PMS1, y PMS2, pero mas frecuentemente, la
mutacion se localiza en MLH1y MSH2 (54).

3.6.3 Poliposis adenomatosa familiar (FAP): Es un sindrome de cancer
colorrectal autosomico dominante, causado por una mutacion en el
gen APC2. Los pacientes con FAP tienen un riesgo significativamente
mayor de padecer cancer colorrectal del 100% a la edad de 35 a 40
anos, y tienen un riesgo alto de desarrollar otras neoplasias, incluido
el CG (49).

3.6.4 Sindrome de Li-Fraumeni: Quienes sufren este sindrome tienen
un mayor riesgo de desarrollar varios tipos de cancer, incluyendo
el desarrollo de CG a una edad relativamente joven. El sindrome de
Li-Fraumeni es causado por una mutacion en el gen TP53 (49).

3.6.5 Sindrome Peutz-Jeghers (PJS): Es una rara enfermedad hereditaria
autosomica dominante, caracterizada por la presencia de pélipos
(hamartomatosos) en el estdmago y el resto del intestino, asi como
en otras areas, incluyendo la nariz, las vias respiratorias y la vejiga,
ademas de manchas de melanina en los labios y la mucosa bucal.
Estos polipos pueden causar problemas como sangrado u obstruccion
intestinal. Las personas con esta condicion tienen un mayor riesgo
de cancer de mama, colon, pancreas, estomago y otros organos. Este
sindrome es causado por la mutacion de la linea germinal del gen
LKB1 (49).

3.7 Condiciones Premalignas:

Entre los factores de riesgo para el CG también se incluye la presencia
de condiciones precursoras como la gastritis atrofica; metaplasia
intestinal y displasia; la gastritis autoinmune, condicion que antecede
la anemia perniciosa; la enfermedad de Menetrier; antecedentes de
gastrectomia y polipos gastricos multiples mayores de 2 cm con cierto
grado de displasia (29).
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3.8 Factores infecciosos

3.8.1. H. pylori: Es el principal factor etiologico involucrado en la
génesis del CG. Esta fuertemente asociado con el CG distal del
estdmago, aunque no muestra ninguna relacion con el CG de la region
proximal o cardial (2).

Existen pruebas consistentes de que la infeccion por H. pylori en el
estomago esta fuertemente asociada con la iniciacion y promocion
de la secuencia gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia y
CG (5). Se han descrito miltiples mecanismos para la carcinogénesis
asociada con la inflamacion causada por H. pylori, como la produccion
de especies reactivas de oxigeno que conducen a mutaciones y dano
oxidativo del ADN (5).

La infeccion por H. pylori esta extendida en todo el mundo; de acuerdo
con estimaciones de prevalencia regional, en 2015 aproximadamente
4,400 millones de personas presentaban infeccion por H. pylori a nivel
mundial (55). Sin embargo, paises desarrollados presentan tasas de
infeccion que oscilan entre 20 y 40%, mientras que muchos paises en
desarrollo, tienen prevalencias entre 70 y 90%; esta diferencia entre
los paises se relaciona con la incidencia de la infeccion en la infancia
y adolescencia, lo cual tiene que ver con aspectos de saneamiento
ambiental, hacinamiento y nivel socioeconomico; la transmision de H.
pylori ocurre principalmente de persona a persona, a través de la via
fecal-oral, oro-oraly gastro-oral, aunque parecen existir diferencias
significativas de acuerdo al nivel socio-econdmico (55).

El H. pylori afecta al 50% de la poblacion mundial y por lo menos
al 80% de la poblacion Colombiana (55) (56). Solo cerca de 5-10% de
quienes son portadores desarrollan la infeccion, que progresa desde
la inflamacion hasta el cancer, probablemente debido a diferencias en
la genética bacteriana, genética del huésped, edad de adquisicion de
la infeccion y factores ambientales (55).
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3.8.2 Virus Epstein-Barr: La presencia del virus de Epstein-Barr (VEB) se
ha encontrado entre el 5% y el 16% de los casos de cancer gastrico, lo
que implica que posiblemente pueda desempefiar un papel causal (5).
EL VEB se ha encontrado con mayor frecuencia en hombres, asi como en
tumores del cardias o del cuerpo gastrico. Un metaanalisis que incluyo
70 estudios, encontro una prevalencia de positividad para el VEB del 9%
(IC del 95%: 7,5; 10,0) en los casos de cancer gastrico. Esta prevalencia
fue similar para los casos en Asia, Europa y América (57).

4, PREVENCI()I\[ Y DETE(;CI()N TEMPRANA
DEL CANCER GASTRICO

La deteccion temprana del cancer es una estrategia fundamental para
la reduccion de la mortalidad por cancer. La deteccion temprana sin
tamizacion se realiza mediante una respuesta oportuna y adecuada de
los servicios de salud frente a la presencia de sintomas. La tamizacion
hace referencia al uso de pruebas en individuos asintomaticos sin signos
o sintomas de la enfermedad, buscando identificar a las personas con
mayor probabilidad de presentar dicha condicion (58).

En los paises como Japon, en los que el cancer gastrico es muy comiin, la
realizacion de pruebas masivas de deteccion temprana en la poblacion ha
ayudado a la deteccion de muchos casos en etapas tempranas y curables.
Es posible que las pruebas masivas de deteccion temprana hayan tenido
un impacto frente la mortalidad a causa de este tipo cancer (2z).

En paises con muy baja incidencia para CG, las pruebas de deteccion
rutinarias no son (tiles porque esta enfermedad no es muy comin. Sin
embargo, las personas con ciertos factores de riesgo para CG (migrantes
procedentes de areas de alto riesgo y familiares con CG) podrian
beneficiarse de las pruebas de deteccion temprana (59).

4. Medidas de prevencion

Ninguna medida es lo suficientemente efectiva para asegurar que la
enfermedad no aparezca, pero si existe evidencia cientifica razonable
y solida para determinar que algunas medidas se asocian con la
disminucion del riesgo de aparicion del CG.
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El riesgo de CG se puede reducir con la adopcion de medidas tanto
pablicas como privadas. De manera que, por un lado, se recomienda
mantenimiento de estilos de vida saludables, incluyendo habitos
como dieta balanceada rica en frutas y vegetales frescos, actividad
fisica frecuente, peso corporal adecuado, evitar el consumo de tabaco
y bebidas alcohélicas, ademas de chequeos periodicos; pero por otro
lado, desde los gobiernos locales/nacionales, es importante formular
politicas plblicas relevantes para tamizacion de poblaciones con alto
riesgo de CG, porque solo la deteccion y el tratamiento pueden reducir
la mortalidad por CG (49).

Asi pues, la prevencion primaria del CG esta dirigida a fomentar estilos
de vida saludable, y a un diagnostico y tratamiento de la infeccion por
H. pylori de manera temprana, estrategia que debe realizarse antes
de que existan cambios en la mucosa gastrica de atrofia y metaplasia
intestinal (15).

41 Habitos de vida saludables

El descenso en la incidencia del CG en las Gltimas décadas se debe
de cierta forma a la reduccion de muchos de los factores de riesgo
conocidos, relacionados con la alimentacion. Esto incluye un mayor
uso de la refrigeracion para guardar alimentos en vez de preservarlos
mediante el uso de sal, vinagre o ahumandolos (44), como también
al tratamiento de la infeccion del H. pylori y al incremento en la
actividad fisica.

Existe una amplia sospecha de que el cancer puede ser prevenido
por la ingesta alta de frutas y verduras. Sin embargo, los resultados
inconsistentes de muchos estudios no han sido capaces de establecer de
manera concluyente una asociacion inversa entre la ingesta de frutas y
vegetalesy el riesgo general de cancer. Elestudio The European Prospective
Investigation on Cancer and Nutrition (EPIC), evaluo las relaciones entre la
ingesta de frutas, hortalizas, y frutas y hortalizas combinadas, y el riesgo
de cancer durante 1992-2000; este obtuvo informacion detallada sobre el
habito alimentario y las variables de estilos de vida de la cohorte. Este
estudio mostro ademas una asociacion inversa muy pequena entre la
ingesta total de frutas y hortalizas y el riesgo de cancer (60).

Instituto Nacional de Cancerologia @_



Un estudio de cohorte, que incluyd a 500.000 participantes de 10
paises europeos, y que resumio los hallazgos sobre las asociaciones
entre consumo de frutas, hortalizas y fibras, y el riesgo de desarrollar
cancer en 14 sitios diferentes, mostrd que el riesgo de cancer del
tracto gastrointestinal superior estaba inversamente asociado con la
ingesta de frutas, pero no se asocio con la ingesta de vegetales (61).

La Sociedad Americana Contra el Cancer recomienda el consumo de
alimentos saludables, enfatizando en aquéllos de fuente vegetal.
Esto incluye consumir al menos una cantidad de frutas y verduras
equivalente a 2> tazas todos los dias. Se recomienda el consumo de
panes, pastas y cereales de granos enteros (productos integrales) en
lugar de granos refinados, asi como pescado, aves o habas en lugar
de carnes rojas y procesadas (62). Investigaciones sobre el uso de
suplementos dietéticos para reducir el riesgo de cancer gastrico
han sugerido que las combinaciones de suplementos antioxidantes
(vitaminas A, C,y Ey el mineral selenio) pueden reducir el riesgo de CG
en las personas con nutricion deficiente (46). No obstante, la mayoria
de las investigaciones que estudian a las personas que tienen una
buena nutricion no han encontrado ninglin beneficio en agregar
pastillas de vitaminas a la alimentacion (29) (62). Se requiere realizar
mas investigacion en esta area.

No se recomienda el uso rutinario de
Recuerde suplementos alimentarios para prevenir
el cancer gastrico.

La obesidad, el sobrepeso, el consumo de alcohol y tabaco también
contribuyen al riesgo del CG, asi como de otros tipos de cancer. Con
relacion a todos estos factores modificables, se recomienda adoptar
comportamientos de estilos de vida saludable como no fumar, limitar
el consumo de alcohol, tener una dieta saludable y mantener un peso
normal, con el fin de lograr una gran disminucion del riesgo de CG.

4.1.2 Tratamiento y erradicacion por Helicobacter Pylori

El tratamiento y la erradicacion de la infeccion por H. pylori se
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recomienda en pacientes con gastritis. Una serie de estudios
demuestran el beneficio del tratamiento contra H. Pylori en la
reduccion de la progresion de las lesiones precancerosas y el riesgo
de cancer gastrico (63) (64).

Resultados de algunos metaanalisis indican que la erradicacion del H.
pylori disminuye el riesgo del desarrollo de CG en aproximadamente
el 40 % en individuos asintomaticos como estrategia de prevencion
primaria, y en un 54 % como estrategia de prevencion terciaria
(previniendo la aparicion de un segundo CG después de la reseccion
endoscopica de un CG temprano) (11) (13).

La incidencia de CG se incrementa con la edad, y el éxito de la
intervencion dirigida a la erradicacion del H. pylori en la incidencia del
CG depende de la poblacion estudiada. La estrategia debe realizarse
dependiendo de la prevalencia del H. pylori y del CG (10). En 2014
se llevo a cabo el consenso de Kioto Japon, para evaluar el manejo
de la gastritis cronica asociada con H. pylori. Este consenso arrojo
recomendaciones de forma unanime en cuanto a la implementacion
de la terapia de tratamiento erradicador del H. pylori antes de que
los cambios precancerosos se desarrollen, basados en la reduccion
del riesgo de progresion a atrofia gastrica, metaplasia intestinal y
disminucion del riesgo futuro de aparicion de CG (65)..

La erradicacion de H. pylori como una medida preventiva para el CG
ha sido objeto de controversia, debido al riesgo de aparicion de cepas
resistentes a los antimicrobianos recientes; ademas, dado que H. pylori
ha acompanado a los seres humanos desde la antigiiedad, existen
fuertes argumentos que consideran esta bacteria como parte de la
flora bacteriana gastrica y su eliminacion como la causa del aumento
de la prevalencia de enfermedades como el reflujo gastroesofagico,
esofago de Barrett y adenocarcinoma del esofago (5).

Un estudio que evalud familiares en primer grado de pacientes
con CG, que ademas cursaban con infeccion por H. pylori, quienes
fueron sometidos a terapia de erradicacion con lansoprazol [30 mg],
amoxicilina [1000 mg]y claritromicina [500 mg], concluy6 que entre los
sujetos con infeccion por H. pylori que tenian antecedentes familiares
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en primer grado para CG, el tratamiento de erradicacion de H. pylori
redujo el riesgo de este tipo de cancer (66). En ese mismo sentido, un
ensayo aleatorizado controlado con placebo, que incluyo 470 pacientes
que habian sido sometidos a reseccion endoscopica de CG temprano o
de alto grado, que recibieron terapia de erradicacion para de H. pylori
con antibioticos, evidencio que los pacientes con CG temprano que
recibieron tratamiento contra H. pylori tuvieron tasas mas bajas de CG
metacronico y mejoria, desde el inicio en el grado de atrofia del cuerpo
gastrico, que los pacientes que recibieron placebo (67).

Un ensayo colombiano de quimioprevencion, que realizd un
seguimiento de 20 afnos de una cohorte de pacientes con lesiones
precancerosas gastricas, mostro como la terapia anti-H pylori redujo
la progresion de acuerdo con el indice de Correa (OR 0,59; IC del 95%,
0,38-0,93). Este estudio reveldé como, en una poblacion hispana de
alto riesgo para CG, la terapia anti-H pylori tuvo un efecto beneficioso
a largo plazo en contra de la progresion histologica (68).

Los resultados de un estudio en China sobre los efectos del tratamiento
con H. pylori y suplementos de vitamina y ajo, sobre la incidencia y
mortalidad por CG, mostraron como el tratamiento contra H. pylori
durante dos semanas y suplementos de vitamina o ajo durante siete
anos, se asocio con un riesgo reducido de muerte por CG durante
mas de 22 anos. El tratamiento contra H. pylori y los suplementos
vitaminicos también fueron asociados con una reduccion en la
incidencia para CG (69).

Diversos estudios han encontrado una alta resistencia de H. pylori a
los antibidticos usualmente utilizados para su erradicacion (70); esto
podria explicar por qué las tasas de erradicacion con las terapias
utilizadas estan por debajo del 90% (por intencion de tratar [ITT]), que
es considerado el valor minimo aceptable para una terapia empirica
(71) (72) (73). Con la terapia triple estandar, la eficacia alcanzada es del
62%-74% (71) (74) (75) y con la terapia secuencial la eficacia alcanzada es
de 62% (71) (76). El uso reciente de terapias con duracién de 2 semanas
y varios antibioticos ha logrado disminuir el impacto de la resistencia
antimicrobiana con una tasa de erradicacion superior al 90% (71).
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La resistencia antibiotica es variable tanto entre regiones como en
el tiempo, y se requieren estudios poblacionales especificos para
conocerla y monitorearla. El estudio de Atehortua et al, muestra
datos importantes a este respecto para Colombia, encontrando que
el metronidazol se destaca como el antibidtico que causa mayor
resistencia para el tratamiento de H. pylori (77). La claritromicina es
el antibiotico con mas estudios de resistencia en Colombia y muestra
diferenciasimportantes. En el caso de Bogota, losindices de resistencia
a este medicamento han sido muy variables entre estudios: 13,6 y 60
%. De igual forma, la resistencia a la amoxicilina se evaluo y presento
cifras del 7% en 2008 y del 3,8% en 2010 (77). Con respecto a los valores
de resistencia a la levofloxacina en Colombia, se encontro una cifra
del 11,8% de las cepas estudiadas en Bogota durante 2009, y del 27,3%,
en 2014 (77).

En Colombia se recomienda evitar la terapia triple combinada de
amoxicilina, claritromicina y metronidazol o levofloxacina como
tratamiento de primera linea, dado que existe evidencia que
demuestra la resistencia primaria de la bacteria ante este tipo de
manejo (77). Por tanto, se debe tener en cuenta la epidemiologia local
para prescribir un tratamiento adecuado y evitar la falla terapéutica.

La efectividad de las opciones terapéuticas de erradicacion del
H. pylori ha disminuido, debido al incremento en la resistencia
antimicrobiana, por lo que actualmente se sugieren terapias guiadas
por patrones de resistencia. Esta estrategia es limitada en Colombia,
dada la escasez de estudios de resistencia locales (78).

Pese a estas consideraciones, la prevencion de la adquisicion de la
infeccion o el tratamiento erradicador del H. pylori antes del desarrollo
de la gastritis atrofica son los mejores medios para reducir o eliminar
el CG (65). Sin embargo, la implementacion de esta estrategia a nivel de
la poblacion requiere un enfoque sistematico, 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.
Dentro de la poblacion, hay subgrupos que varian en riesgo, de tal forma
que es imposible que el abordaje sea el mismo para todos (10).
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No resultaria costo-efectivo tratar a todos los pacientes con
infeccion documentada por histologia o prueba rapida de ureasa, lo
que hace necesaria la definicion de un grupo de alto riesgo dentro
de la poblacion (15).

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.

Grupo de

alto riesgo

4.2. Deteccion Temprana

Dado que el CG se desarrolla a través de un largo periodo de lesiones
precancerosas que pueden tardar anos o décadas, la identificacion
de estas lesiones y la vigilancia endoscopica de los pacientes con
alto riesgo de cancer gastrico pueden ayudar a detectar lesiones
malignas en etapas tempranas, cuando alin son operables y tienen
alta probabilidad de curacion.

La prevencion secundaria esta dirigida al diagnostico y seguimiento
de las lesiones preneoplasicas como la atrofia y la metaplasia
intestinal, fundamentadas en una escala de gravedad de acuerdo
con la estadificacion histologica conocida como el sistema Operative
Link on Gastritis Assessment (OLGA) y Operative Link on Gastritis/
Intestinal-Metaplasia Assessment (OLGIM) (79).

Estos sistemas se refieren a una graduacion de la atrofia y/o de la
metaplasia intestinal para conocer la severidad de las mismas. El
puntaje es establecido y reportado por el patologo en las biopsias
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gastricas. Para que sea posible evaluar y reportar el puntaje OLGA u
OLGIM es necesario que el médico que realiza la endoscopia tome
biopsias del cuerpo y del antro gastrico por separado y las envie
adecuadamente rotuladas. En individuos con factores de riesgo
y mas aun, en quienes ya se conoce la presencia de atrofia y/o
metaplasia gastrica, se recomienda realizar endoscopia y biopsias
en un centro especializado, con el protocolo tanto endoscopico
como histopatologico adecuados para establecer el riesgo y la
periodicidad del seguimiento endoscopico (79).

Existen diferentes pruebas e intervenciones que
pueden beneficiar la deteccion temprana:

4.2.1. Endoscopia Gastrointestinal

Es el principal estudio utilizado para detectar CG. La utilidad de la
endoscopia como estrategia inicial en pacientes con dispepsia no
investigada (DNE) en Asia fue evaluada por un metaanalisis, cuya
revision incluyo 18 estudios observacionales con 142,802 pacientes
adultos con DNE; este estudio mostro que la precision diagnostica
para malignidad fue mejor para los pacientes mayores de 35 anos en
relacion a los mayores de 45 afios (DOR = 9,41 vd DOR = 3,5, p >0,05).

El estudio también informo que los sintomas y signos de alarma
tienen un poder muy limitado de prediccion para la enfermedad
organica y evidencio para la endoscopia una sensibilidad de 51,9%,
IC 95% (50,4 - 53,4) y especificidad de 85,1%, IC 95% (84,9 - 85,3) (80).

Sin importar que la calidad de la evidencia fuera baja, se emitio una
recomendacion fuerte a favor, ya que las consecuencias deseables
claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.

Con base en lo anterior, la Guia de Practica Clinica para la prevencion,
diagnostico y tratamiento del cancer gastrico temprano, publicada
por la Revista Colombiana de Gastroenterologia recomienda (3) (81):
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Realizar endoscopia en pacientes con dispepsia no investigada
a cualquier edad en presencia de signos y sintomas de alarma
y en paciente dispépsicos mayores de 35 aiios

Se recomienda el uso de la endoscopia de luz blanca para el
disgnostico de lesiones precursoras de cancer gastrico.
La endoscopia debe realizarse con preparacion previa
(N-acetilcistenia mas dimeticona) y con el protocolo de
endoscopia sistematica descrito por el Dr. Yao

Se recomienda que los pacientes sometidos a endoscopia
gastrointestinal superior debido a los sintomas digestivos tengan un
muestreo de al menos cinco biopsias, incluyendo dos de la mucosa
antropilorica gastrica (mayor y menor curvatura), una de la incisura
angularis, y dos del cuerpo gastrico (menor y curvatura mayor). Si se
diagnostica una infeccion por H. pylori, se debe recibir un tratamiento
que conduzca a la erradicacion de la bacteria (5). La lesion gastrica
premaligna identificada mas frecuentemente es la metaplasia
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intestinal, pero la gran mayoria de los pacientes con metaplasia
intestinal nunca desarrollan cancer gastrico (5).

El patologo entonces, informara la presencia de gastritis atrofica,
metaplasia o displasia y en este Gltimo caso, displasia de bajo o alto
grado. La gastritis cronica atrofica, la metaplasia y la displasia de bajo
grado son condiciones premalignas gastricas que requieren vigilancia.
La periodicidad de la vigilancia puede establecerse combinando esta
informacion con el puntaje OLGA u OLGIM y los factores de riesgo
especificos de cada paciente. La displasia de alto grado es ya una
condicion maligna (carcinoma in situ).

El sistema de clasificacion patologica de Viena modificad, unifica
diversos sistemas y pugna por avanzar en un lenguaje comin entre
oriente y occidente. Comprende 5 categorias para la neoplasia
intraepitelial gastrica (82):

C1. Negativo para neoplasia/displasia intraepitelial.

C2. Indefinido para neoplasia/displasia intraepitelial.

C3. Neoplasia intraepitelial de bajo grado/displasia.

C4. Neoplasia intraepitelial de alto grado/displasia.

C5. Neoplasia invasiva intramucosa/carcinoma intramucoso.

En términos generales, la categoria C2 implica repetir la biopsia y la C5
debe ser revisada y corroborada por un patologo oncologo.

El uso de la cromoendoscopia (CE) vital o digital, y los modelos mas
recientes de equipos endoscopicos, aumentan las posibilidades
diagnosticas con una mejor calidad de imagen y resolucion. La CE se
refiere al procedimiento endoscopico que emplea la tincion de un
tejido para que sus componentes se tornen evidentes y se distingan
por el color que asumen. Este procedimiento es Gtil en la deteccion 'y
delimitacion de la metaplasia gastrica, la displasia y cancer gastrico
en estadios incipientes. Informes recientes establecen el uso del
indigo carmin junto con acido acético para delimitar el margen de una
neoplasia temprana (83).
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De acuerdo con 3 estudios identificados por la GPC de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, en relacion al uso de la cromoendoscopiay su papel
en la identificacion de lesiones con metaplasia intestinal y displasia, se
encontrd que su uso puede ser reproducible y preciso, aunque prolonga
el tiempo del procedimiento endoscopico, la carga laboral y puede
tener eventos adversos en relacion con la tolerancia y sedacion de los
pacientes, por lo que recomiendan realizarlo en centros con altos niveles
de complejidad (84).

Un estudio realizado en Colombia con el proposito de evaluar la utilidad
de la cromoendoscopia sistematica en la prevalencia de cancer gastrico
temprano y lesion gastrica premaligna, mostro resultados en relacion
con las lesiones gastricas premalignas (LGP), observandose atrofia
no metaplasia y metaplasia en el 14,5% (94/650) y el 15,5% (101/650)
respectivamente; la prevalencia total de LGP fue de 30% (195/650),
diagnosticadas por histologia. Utilizando cromoendoscopia sistematica,
este estudio demostro que uno de 325 voluntarios sanos tiene cancer
gastrico temprano, y 1 de cada 33 tiene lesion gastrica premaligna,
explicando asi la alta prevalencia de cancer gastrico avanzado en la
region (85).

Tabla 1. Recomendaciones y puntos de buena practica

Fuerza Resumen

No se recomienda el seguimiento endoscopico en
los pacientes con gastritis cronica con puntajes
Fuerte en contra OLGA u OLGIM 0/I/1l

Recomendacién basada en opinion de expertos

Se recomienda la vigilancia con cromoendoscopia

digital o endoscopia de alta calidad cada 2 afios

en pacientes con gastritis atrofica o metaplasia
Fuerte afavor intestinal extensa que comprometan antro y cuerpo

(OLGA/OLGIM 111/IV).

Recomendacion basada en opinion de expertos
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Tabla 1. Recomendaciones y puntos de buena practica

Resumen

Se recomienda que el reporte de patologia de las
biopsias gastricas use el sistema de clasificacion
3. Fuerte afavor  OLGA/OLGIM.

Calidad de la evidencia muy baja

Se recomienda reevaluar a los pacientes con
displasia de bajo grado sin lesion focal definida
mediante cromoendoscopia o endoscopia de alta
calidad.

En caso de no detectar lesiones en los pacientes
con displasia de bajo grado en la reevaluacion, se

4, Fuerte a favor X . .
recomienda realizar endoscopia a los 12 meses.

En caso de no detectar displasia de alto grado sin
lesion visible, se recomienda realizar seguimiento
endoscopico a los 6 meses.

Recomendacion basada en opinion de expertos

Punto de buena EN todos los' casos de qisplf:\sia, se debe realizar
5. .. una evaluacion de la biopsia por un segundo
practica patodlogo.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la Guia de practica clinica para la prevencion primaria y
secundaria y diagnostico temprano de cancer gastrico - Rev Colomb Cancerol. 2022:26(1):39-96.

4.2.2 Niveles de pepsinogeno

Los niveles de pepsindgeno sérico (PG) han mostrado un gran
potencial para establecer el grado de atrofia gastrica en algunas
poblaciones. El pepsinogeno | se secreta en la mucosa oxintica, y PGl
se secreta en ambas mucosas oxintica y antropilorica. En presencia
de atrofia de la mucosa oxintica puede haber una disminucion tanto
en PGl y PGII, pero por lo general PGl muestra una disminucion mas
marcada. En Japon, la atrofia gastrica grave se diagnostica cuando los
niveles de PGI en suero son de <70 g / L y una relacion PGI / PGl
<3; estos niveles han demostrado ser Gtiles para la identificacion de
sujetos con alto riesgo (5). Los estudios fuera de Japon han mostrado

Instituto Nacional de Cancerologia @-



resultados inconsistentes y los niveles de PG en suero no se utilizan
ampliamente para la identificacion de los sujetos en riesgo (17).

En Colombia, un estudio realizado por el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2010, cuyo objetivo fue determinar los niveles de
PG y su capacidad diagnostica para la atrofia gastrica en diferentes
poblaciones colombianas (mayores de 29 afos, 544 muestras) mostro
que los niveles de PG difieren segiin la zona de riesgo de donde procede
el sujeto, edad, sexo, serologia de H. pylori, localizacion gastrica de la
atrofia, severidad de la atrofia y algunos estilos de vida como fumar. El
PGl 86,68 y PGI/ PGII 3,19 con un area bajo la curva de 0,76, identifico
pacientes con atrofia severa multifocal, serologia positiva para H. pylori
procedentes de zonas de alto riesgo (Tunja, Bogota), con sensibilidad
de 77,5% y especificidad de 71,74%; por consiguiente, el beneficio de
esta prueba estaria en la deteccion de lesiones avanzadas y no en
lesiones tempranas. La calidad de la evidencia fue baja, generandose
una recomendacion débil en contra, que supone que las consecuencias
indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
Por lo cual no se sugiere el uso de la prueba como método de
tamizacion (86).

Se sugiere el NO uso de los niveles
de pepsinogeno como método de deteccion
de lesiones gastricas malignas
y premalignas en nuestro pais dado su bajo
poder discriminatorio.

5. DIAGN‘()STICO Y TRATAMIENTO
DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Dada la importancia de la infeccion por H. Pylori como agente etiologico
en el desarrollo del CG y teniendo en cuenta que la infeccion por esta
bacteria es la responsable de aproximadamente el 89% de todos los
casos de CG (55), se incluyd en este manual un capitulo para abordar
aspectos relacionados con el diagnostico, tratamiento y seguimiento de
esta condicion como parte de las estrategias de prevencion para el cancer
gastrico.
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La H. Pylori es una bacteria espiral Gram-negativa con una amplia
variedad de mecanismos que permiten la colonizacion de la mucosa
gastrica y la evasion o modificacion de la respuesta inmune del
huésped (26). La infeccion se adquiere generalmente en la nifez
y puede persistir durante décadas a menos que el tratamiento y la
erradicacion de la bacteria se logren. No se conoce con exactitud el
mecanismo de transmision, pero se cree que se adquiere por via oral
de persona a persona. La infeccion de la mucosa gastrica por H. pylori
induce una reaccion inflamatoria aguda y cronica cuya intensidad
depende de factores asociados con el huésped y la bacteria. Se piensa
que esta reaccion inflamatoria prolongada, o gastritis cronica activa,
es uno de los principales factores que contribuyen a la transformacion
maligna del epitelio (26).

Existe una gran variedad genética entre las cepas de H. pylori, con
potencial patogénico y carcinogénico variable, y un individuo puede
ser infectado simultaneamente con multiples cepas. EL H. pylori cuenta
con un namero de adhesinas que le permiten adherirse al epitelio
gastrico. Esta adhesion es esencial para asegurar la persistencia
prolongada de la bacteria en el estomago y para la inyeccion de CagA
y otras proteinas en las células epiteliales. CagA es una proteina
oncogénica, producto del gen bacteriano CagA. Este gen no esta
presente en todas las cepas de H. pylori y se considera un marcador
de virulencia (87). La infeccion con cepas cag-positivas se asocia con
un mayor riesgo de gastritis severa, lesiones gastricas premalignas y
CG que la infeccion por cepas cag-negativas (88).

Otro gen asociado con la virulencia de H. pylori es vacA, que codifica
una toxina bacteriana (VacA) la cual induce vacuolas citoplasmaticas,
poros en las membranas mitocondriales y apoptosis de células
epiteliales. Aunque todas las cepas de H. pylori poseen el gen vacA la
actividad funcional de (VacA) y el riesgo de enfermedad gastrica estan
determinados por las variaciones genéticas (5).

La asociacion entre la prevalencia de la infeccion por H. pylori y el
riesgo de cancer gastrico es tema de controversia en varias partes del
mundo. Por ejemplo en algunos paises africanos, la prevalencia de la
infeccion por H. pylori es muy alta, pero el riesgo de cancer gastrico
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es muy bajo, fendomeno llamado enigma africano (89). Similarmente
a lo encontrado en los pacientes de la costa Pacifica de nuestro pais
(enigma colombiano).

En regiones de baja incidencia se sugiere no implementar estrategias
poblacionales para la deteccion y erradicacion de la infeccion por
H. pylori. Solo en individuos con antecedentes familiares de CG, o
procedentes de zonas de alto riesgo se recomienda la investigacion y
el tratamiento de la infeccion del H. pylori (90).

5.1. Diagnostico

Se cuenta con algunos métodos no invasivos para el diagnostico de
H. pylori, como la prueba de aliento con urea; esta prueba se utiliza
tanto para el diagnostico como para verificar la erradicacion post
tratamiento. Por otra parte, este método presenta una alta frecuencia
de falsos negativos en pacientes que consumieron antibioticos o
inhibidores de la bomba de protones (IBP) previamente o durante la
prueba. Otro método no invasivo con que se cuenta es la deteccion de
antigenos en heces fecales, mediante una técnica inmunoenzimatica;
esta prueba se ve afectada por varios factores como su alto costo, y su
baja sensibilidad cuando hay problemas de diarrea u obstrucciones
intestinales. Se recomienda el uso del test respiratorio con urea
marcada y la prueba de antigeno fecal con la recomendacion de
suspender los medicamentos antisecretores y antibioticos al menos
2 semanas antes del examen (71).

5.2. Tratamiento

Para el esquema de tratamiento de primera linea en la erradicacion
de H. pylori, se recomienda la terapia secuencial o la terapia triple
estandar durante 14 dias (91). Se sugiere cualquier inhibidor de la
bomba de protones como parte de la terapia de erradicacion (92).

En cada region se debe tener en cuenta la resistencia a los antibioticos
y utilizar la terapia local con mayor eficacia demostrada. Con
claritromicina, la resistencia debe ser inferior a 15% para utilizar las
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terapias empiricas. Si no hay resistencia a claritromicina o esta es baja
(5% o menos), la terapia de 10 dias puede ser eficaz. Con metronidazol,
si la resistencia es superior a 40%, no se debe utilizar en las terapias
de primera linea, excepto con terapias cuadruples con bismuto (63).

Para el tratamiento de segunda linea se recomienda utilizar por lo
menos 2 antibioticos distintos a los utilizados en la primera linea. Se
sugiere terapia triple con moxifloxacina, levofloxacina o cuadruple
con bismuto si estos no fueron utilizados en la primera linea de
tratamiento. Las triples terapias con quinolonas no mostraron eficacia
mayor al 80%, por lo tanto se recomienda la adicion de sales de
bismuto a estas terapias (63).

Posteriormente al tratamiento, se recomienda evaluar la efectividad
utilizando el test de aliento con urea marcada o los antigenos fecales,
y segiin el resultado tomar medidas adicionales. Si bien un resultado
positivo puede indicar recrudescencia de la infeccion, y por tanto
indicar resistencia antimicrobiana, también existe la posibilidad de
que se trate de una reinfeccion (78). Los resultados de un metaanalisis
reportaron una tasa global anual de reinfeccion cercana al 5%, que
incluso puede incrementarse de manera inversamente proporcional
segln el indice de Desarrollo Humano, hasta alcanzar cifras cercanas
al 11% (93). Debido a esto, es importante considerar la ocurrencia
de reinfeccion en los paises de medianos y bajos ingresos, como
Colombia.

La infeccion por H. pylori causa dano cronico, potencialmente
irreversible en la mucosa gastrica. Antes de considerar el inicio de
tratamiento el paciente debe ser informado sobre las complicaciones
asociadas a la infeccion por H. pylori, asi como también sobre los
efectos adversos del tratamiento, con el fin de apoyarlo en la toma
de decisiones.

Instituto Nacional de Cancerologia Q-



6. EL PAPEL DEL MEDICO GENERAL EN LA
DETECCION TEMPRANA DEL CANCER GASTRICO

Los médicos de atencion primaria juegan un papel importante en la
deteccion de los canceres en sus primeras etapas y en la sintesis de
la informacion sobre la presentacion en el paciente, los signos vitales,
el examen fisico y los resultados de laboratorio y radiograficos. Sin
embargo, los canceres pueden pasar inadvertidos y los que son
altamente curables, pueden tener presentaciones inusuales.

En el caso del cancer gastrico el diagnostico en los pacientes con
enfermedad temprana es muy dificil; como ya se habia mencionado,
el CG es un tumor que no tiene sintomas tipicos o caracteristicos que
permitan una identificacion temprana. El papel del médico general
debe enfocarse en la identificacion y control de los diferentes
factores de riesgo susceptibles de intervencion, mediante acciones
de proteccion especifica que incluyan la educacion. La deteccion
temprana debe estar dirigida en torno a la canalizacion de individuos
(bisqueda activa) hacia la endoscopia digestiva, de acuerdo con
las recomendaciones mencionadas en el capitulo de prevencion y
deteccion temprana del cancer gastrico (ver figura 2).

La falta de sintomas especificos puede llevar
a un retraso en el diagnostico debido a que
aproximadamente el 80% de los pacientes

son diagnosticados en etapas avanzadas.

Recuerde

6.1. Identificacion y control de factores de riesgo

En su consulta, el médico general en su consulta deber registrar
informacion de importancia en la historia clinica que permita direccionar
la continuidad del paciente, esta debe recoger datos sobre la ocupacion
del paciente, su procedencia, los habitos alimentarios, los antecedentes
de enfermedades digestivas y la historia personal y familiar de cancer.
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Ciertos factores de riesgo para CG son comunes a otras formas de
cancer y a otros tipos de patologias, por lo que pese a la falta de
evidencia directa sobre el efecto que pudiera tener sobre la incidencia
de CG, se recomienda limitar la exposicion a ellos, fomentando una
dieta saludable, el aumento en el consumo de frutas y verduras,
disminucion del consumo de grasas y sal o los alimentos preservados
en ella, practicar actividad fisica y no fumar.

En caso de que el paciente presente sintomas que orienten hacia el
diagnostico de cancer gastrico, el médico debera hacer la impresion
diagnostica del mismo y elaborar la orden de examenes diagnosticos
respectivos.

Se debeteneren cuenta que los pacientes en estadios iniciales refieren
sintomas inespecificos (dolor epigastrico leve recurrente, pirosis,
con o sin distension abdominal, nauseas o vomitos), y no presentan
sintomas de alarma (anemia, disfagia, pérdida de peso), siendo
indistinguibles de sujetos con afecciones benignas. Por su parte, la
mayoria de los pacientes con CG avanzado presentan sintomas de
alarma como dolor abdominal recurrente, anemia, pérdida de peso,
vomitos, anorexia, y de acuerdo a la situacion del tumor, disfagia o
sindrome pilodrico

6.2. Canalizacion de individuos hacia la endoscopia
digestiva (basqueda activa)

Luego de indagar por factores de riesgo, aparicion de sintomas y
exploracion fisica, el médico debe decidir hacia donde conduce al
paciente. Descartada la posibilidad de que el paciente pueda tener
un CG, el paso a seguir es el de analizar si es 0 no candidato para la
realizacion de pruebas de deteccion temprana.

La endoscopia digestiva de todo paciente
con dispepsia constituye la principal
Recuerde estrategia para incrementar la frecuencia
en el diagnoéstico de cancer gastrico en
estado temprano.
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Entre los criterios que se deben tener en cuenta para la canalizacion
de individuos hacia la endoscopia digestiva estan:

Q Individuos sintomaticos o individuos diagnosticados con
condiciones o lesiones premalignas

Q Individuos menores de 40 anos con dispepsia

Q Individuos mayores de 40 anos, si poseen antecedentes de:
+  Gastrectomia hace mas de 15 anos
«  Familiar directo con historia de cancer digestivo

Individuos con antecedentes familiares de CG, se recomienda
endoscopia con protocolo Sydney cada 3 anos, iniciando antes
de los 40 anos o 5 anos antes de la edad del familiar afectado
mas joven (lo que pase primero)

En zonas de bajo riesgo no se recomienda el tamizaje
poblacional con endoscopia

La endoscopia debe ser realizada por un equipo especializado y
debidamente entrenado. En todo paciente sometido a endoscopia se
recomienda la bUsqueda de H. pylori y su posterior erradicacion. La
erradicacion de H. pylori proporciona no sélo un mecanismo potencial
paraimpedirla progresion de lesiones preneoplasicasy eventualmente
prevenir el cancer, aunque este efecto no ha sido demostrado, sino
que ademas ofrece alivio o curacion de otras afecciones gastricas (63)-

Son necesarios estudios de base poblacional en el pais y la region
para conocer mejor la prevalencia de lesiones premalignas, la tasa 'y
velocidad de progresion a CG y en general, la capacidad de respuesta
de nuestro sistema de salud a esta devastadora enfermedad.
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Figura 2. Recomendaciones para el manejo del médico general
en la Prevencion y Deteccion Temprana del Cancer Gastrico

Dispepsia Factores de riesgo
Mayores de 35 ainos o signos de larma

Erradicacion
de H. pylori
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