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Resumen

El proceso de la carcinogénesis gastrica es multifactorial y secuencial. No lo comprendemos completamente,
pero conocemos la historia natural de la enfermedad descrita por el Dr. Pelayo-Correa y también la existencia
de multiples factores de riesgo. La identificacion de estos factores que participan en cada paso y el manejo
apropiado de los mismos podria ayudar a reducir la incidencia del cancer gastrico (CG). Probablemente, la
infeccion por Helicobacter pylori (HP) es el factor de riesgo mas conocido y discutido; sin embargo, existen
otros factores como los relacionados con el estilo de vida, tipo de dieta, historia familiar de cancer, entre otros,
que también participan en el desarrollo e incidencia de este tipo de cancer y tienen una amplia ventana de
tiempo para ejercer su influencia.

A nivel poblacional, la identificacion y el conocimiento de estos factores de riesgo puede proporcionar un
entendimiento en la etiologia de la enfermedad y es esencial para planear, monitorizar y evaluar los planes,
politicas y estrategias de prevencion. Es necesario, por lo tanto, desarrollar una herramienta de estudio basa-
da en la identificacion de factores de riesgo que se pueda sumar a los hallazgos endoscdpicos e histolégicos
y ser usada en la practica clinica para la clasificacion del riesgo de CG.
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Abstract

The process of gastric carcinogenesis is multifactorial and sequential. We do not fully understand this, but
we know the natural history of the disease described by Dr. Pelayo Correa and the existence of multiple risk
factors. ldentifying the factors involved in each step and managing them appropriately could help reduce the
incidence of gastric cancer (GC). Helicobacter pylori (HP) infection is probably the most widely known and
discussed risk factor. However, there are other factors such as lifestyle, type of diet, family history of cancer,
among others, that are also involved in the development and incidence of this cancer and have a wide window
of time to exert their influence.

At the population level, identification and awareness of these risk factors can provide insight into the etio-
logy of the disease and are essential for planning, monitoring and evaluating prevention plans, policies and
strategies. Itis therefore necessary to develop a study tool based on risk factor identification that can be added
to endoscopic and histological findings and used in clinical practice for GC risk classification.
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INTRODUCCION

Cuando aparecen los signos y sintomas clinicos de una
enfermedad, la intervencién curativa es poco posible y
revertir la enfermedad es improbable. Hasta la fecha, la
medicina preventiva mundial se ha centrado en la preven-
cién primaria, cuyos objetivos generales son evitar la apa-
ricién de la enfermedad promoviendo hébitos saludables y
controlando los factores de riesgo"). Otro enfoque, quiza
mas util en patologias especificas como el cancer, es identi-
ficar activamente individuos con alto riesgo de desarrollar
la enfermedad e intervenirlos con estrategias preventivas®.

En el quehacer médico y quirtrgico, el cancer géstrico
(CG) es una enfermedad que nos sigue desafiando. A
pesar de la disminucién global en su incidencia, permanece
como un problema serio de salud y es comunmente diag-
nosticado en estadios avanzados®.

Cada vez que se diagnostica un paciente con CG avan-
zado, las probabilidades de ser llevado a cirugia con inten-
cion curativa son muy bajas, al igual que su supervivencia
a los S anos. En ese gran grupo de pacientes hay quienes
nunca consultaron, quienes consultaron por sintomas gas-
trointestinales inespecificos y recibieron un diagndstico
clinico de “gastritis” con el manejo sintomdtico que suele
acompanarlo; sin embargo, también curiosa y tristemente
hasta una cuarta parte de los pacientes con diagndstico
reciente de CG habian sido llevados a un estudio endoscé-
pico en los 3 afios previos®.

Para el entendimiento de una enfermedad es muy impor-
tante conocer su historia natural. El Dr. Pelayo-Correa
describié la progresion de la mucosa normal al CG como
un proceso por pasos®, con un intervalo extremadamente
largo entre el comienzo de la gastritis y la malignizacion.
Todo lo anterior proporciona tiempo y oportunidad para
interrumpir la cascada oncogénica y constituye una justi-
ficacion razonable para el desarrollo de estrategias de pre-
vencién primarias y secundarias®).

No todos los CG obedecen a esta secuencia, y sabemos
que también se ha descrito una progresiéon mucho mds
rapida para algunos cénceres del tipo difuso, particular-
mente en personas jévenes y con susceptibilidad gené-
tica®. Sin embargo, la secuencia de Pelayo-Correa® sigue
explicando la mayoria de los CG. Identificamos entonces
un primer desafio que se refiere a la calidad de los estudios
endoscdpicos rutinarios y su rendimiento en la identifica-
cion de lesiones premalignas y cdnceres tempranos.

Ademis, las decisiones clinicas se toman con base en los
informes endoscépicos e histopatolégicos que, la mayoria
de las veces, no buscan activamente condiciones prema-
lignas y se limitan a tomar biopsias del antro, olvidando la
historia natural de la enfermedad y no clasificando el riesgo
real para CG ni su seguimiento pertinente”. Un entrena-

miento consciente y dirigido a la evaluacién de cambios
sutiles de la mucosa muy probablemente incrementaria el
diagnéstico de lesiones tempranas.

Conocemos que el proceso de la carcinogénesis es mul-
tifactorial y secuencial, y es bien sabido que no todos los
sujetos con lesiones preneopldsicas llegardn a desarrollar
CG, pero otros tantos si lo haran. En ese proceso complejo,
que aun no acabamos de comprender, intervienen también
multiples factores de riesgo. Uno de ellos es cualquier rasgo,
caracteristica o exposicién de un individuo que aumenta la
probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién. La iden-
tificacion de los factores de riesgo que participan en cada
paso y el manejo apropiado de los mismos podria ayudar a
reducir la incidencia del CG. A nivel poblacional, el conoci-
miento de estos factores de riesgo es esencial para planear,
monitorizar y evaluar los planes, politicas y estrategias para
el control de este cancer®.

Probablemente, el factor de riesgo mds conocido y discu-
tido es la infeccion por Helicobacter pylori (HP), cuya erra-
dicacién ha reducido la incidencia del CG. Actualmente se
considera que la mejor opcién para reducir la mortalidad
por esta enfermedad es la estrategia de erradicacién en
combinacién con programas de seguimiento endoscépico
para individuos de alto riesgo, que permitan la adecuada
identificacién y tratamiento de lesiones tempranas®®. Sin
embargo, existen otros factores directamente relacionados
con el estilo de vida que también participan en el desarro-
llo e incidencia de este tipo de cdncer y que, como hemos
dicho, tienen una amplia ventana de tiempo para ejercer su
influencia®” (Figura 1).

Las diferentes guias de manejo para la prevencién y
deteccién temprana del CG se centran en la identifica-
ciéon de lesiones y condiciones premalignas géstricas
confirmadas en los hallazgos histopatoldgicos, y de acuerdo
con su gravedad y extensién proponen un seguimiento. En
cambio, los factores de riesgo epidemioldgicos no tienen
un peso definido al momento de establecer grupos de alto
o bajo riesgo!?).

En este momento, la pregunta sugerida es si un paciente
obeso, fumador, que consume alcohol y tiene anteceden-
tes familiares de CG debe tener el mismo intervalo de
seguimiento que un paciente atlético, con buenos habitos
alimentarios y sin antecedentes familiares de cancer, pero
con los mismos hallazgos endoscépicos e histopatoldgicos.

Las estrategias encaminadas a construir un estilo de vida
que no favorezca el cancer tienen el potencial de ser aplica-
bles masivamente en la poblacién y de impactar a las perso-
nas desde la juventud. Creemos que es necesario desarro-
llar una herramienta de estudio basada en la identificacion
de factores de riesgo que se pueda sumar a los hallazgos
endoscopicos e histoldgicos y ser usada en la prictica cli-
nica para la clasificacién del riesgo de CG'".
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Figura 1. Céncer géstrico. Factores de riesgo en el tiempo (historia natural). Elaboracién propia.

APORTE EPIDEMIOLOGICO - FACTORES DE RIESGO

Se han estudiado y descrito diferentes factores que incre-
mentan el riesgo de CG o que lo reducen (protectores)®.
Los factores de riesgo han sido clasificados en no modifi-
cables y modificables: dentro de los primeros estdn la edad
avanzada, el género masculino, la etnia y los aspectos gené-
ticos; entre los modificables estén el consumo de una dieta
no saludable, el tabaquismo, la ingesta de alcohol, la ingesta
de sal y la infeccion por el HP. Estos tltimos, por ser modi-
ficables, deben ser el foco de atencidn cuando se disefan
programas de prevencion®'>1%).,

El desafio en este punto es identificar e investigar los
factores de riesgo para CG con valor estadisticamente sig-
nificativo. Existen multiples trabajos que describen en qué
magnitud se aumenta o disminuye el riesgo de CG con rela-
cién a cada factor®?).

Yusefi y colaboradores®), en una revision sistemética de
43 estudios, identificaron 52 factores de riesgo clasificados
en: dietarios, estilo de vida, predisposicién genética mds
historia familiar, infecciosos, caracteristicas demogréficas,
exposicion ocupacional y radiacién ionizante. Los auto-
res reportaron una asociacion entre la infeccion por HP y
CG con un Odds ratio (OR) de 3 (intervalo de confianza
[IC] del 95 % 2,42 a 3,72). 12 de los trabajos revisados en
este mismo estudio identificaron al tabaquismo como fac-
tor de riesgo para CG y es asi reconocido por la Agencia
Internacional para la Investigacién del Céncer (IARC por
sus siglas en inglés).

La asociacién causal entre el HP y el CG estd firmemente
establecida por estudios epidemiolédgicos y clinicos. El
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CG se desarrolla inicamente en el 1 % de los pacientes
infectados, pero al mismo tiempo més del 90 % de los
pacientes con CG tienen o han tenido infeccién por esta
bacteria, de modo que el HP es el principal factor de riesgo
para el CG®. Esta infeccién es una de las mas comunes en
el humano y afecta a mas del 50 % de la poblacién en el
mundo; puede ser adquirida en la infancia, su prevalencia
estd directamente relacionada con la edad y la mayoria de
los casos son asintométicos®'>. Muchos paises con una
alta infeccién por HP no tienen una alta incidencia de CG.
La interaccion entre el HP, la genética y la dieta pueden
explicar estas discrepancias¥.

En un metaandlisis'® de 19 estudios de cohortes o casos
y controles, que incluyé 2491 pacientes y 3959 controles, el
OR para CG en pacientes con infeccién por HP, diagnosti-
cadoserolégicamente, fue reportado como 1,92 (IC del 95 %
1,32a2,78).

El HP actda indirectamente sobre las células epiteliales
gastricas causando inflamacién y de forma directa sobre
las mismas, modulando su funcidn a través de agentes de la
bacteria como el CagA®'3).

Un estudio de casos y controles del Reino Unido estimé
que el 22 % de los casos con CG estén relacionados con el
tabaquismo y el 32% tienen relacién con el HP®?).

El consumo de bebidas alcoholicas es otro factor de riesgo
que ha sido evaluado con resultados no homogéneos. Este
hallazgo fue reportado en 7 de los estudios incluidos en el
reporte de Yusefiy colaboradores®. En su metaanalisis, Ma
y colaboradores!'®) encontraron que el consumo de alcohol
pudo incrementar el riesgo de CG (OR de 1,39). Tramacere
y colaboradores'”) encontraron una asociacién entre CG y
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el consumo de alcohol solamente en los bebedores pesados
(>4 copas x dfa). Otros estudios mostraron que las perso-
nas que consumen alcohol (>50 g al dia) tuvieron un 24 %
mas de riesgo para CG en comparacién con otros que no
consumen o consumen menos®?.

Nemati y colaboradores!'®) reportaron que la baja ingesta
de frutas y verduras fue un factor de riesgo. En contraste,
la ingesta alta de frutas y verduras es un factor protector (9
estudios). El papel protector del consumo de frutas y ver-
duras también fue observado en un estudio holandés con
el consumo de 156 g x dia”®. Por otro lado, en un estudio
de cohorte con personas vegetarianas se encontrd que el
riesgo fue bajo comparado con quienes ingieren carne®. El
consumo excesivo de carnes rojas, comida ahumada, carnes
procesadas y carnes saladas también fue reportado como
factor de riesgo para CG en 8 estudios®.

La IARC ha clasificado el consumo de sal como uno de
los factores de riesgo mds importantes para el CG debido a
los hallazgos reportados por multiples estudios'. Se estima
que el 24 % de los casos en el Reino Unido estaban asocia-
dos con la ingesta de mds de 6 g de sal al dia. Los resultados
del metaanalisis de D’Elia y colaboradores"® revelan que el
riesgo de CG fue mayor en personas con ingesta alta de sal
que en aquellos con ingesta baja. En la revision sistematica
publicada por Ge y colaboradores®” se reporta que la ingesta
de sal incrementa el riesgo de CG en un 22 %)

Goémez y colaboradores®?, en un trabajo observacional
analitico prospectivo, compararon el consumo de alimen-
tos y habitos relacionados en dos grupos: uno con CG y
otro con tlcera duodenal. Los autores encontraron asocia-
ciones significativas entre los patrones de ingesta dietaria
y el CG, por ejemplo, la alta ingesta de sal y el consumo de
alimentos ahumados. Si bien el HP es un factor de riesgo
establecido, también es claro que no es causa suficiente
para el desarrollo del CG; en este sentido, la ingesta de sal
puede tener un papel sinérgico con la infeccion en la cau-
salidad de este tumor. También se encontrd que el cdncer
familiar, como factor de riesgo para CG, tuvo un OR global
de 4,2, 1o que coincide con otros estudios.

La identificacion de los factores de riesgo puede propor-
cionar un entendimiento en la etiologia de la enfermedad y
puede sugerir estrategias de prevencion. En este metaand-
lisis latinoamericano se identificé que el incremento en el
riesgo para CG estuvo asociado con el tabaquismo, el con-
sumo de alcohol, el alto consumo de carnes rojas y carnes
procesadas, ingesta alta de sal y la disminucién en el riesgo
con niveles de educacién mds altos y con alto consumo de
frutas y verduras®?.

Los mismos trabajos de Yusefi y colaboradores® y de
Karimi y colaboradores"> muestran evidencia del efecto de
los antecedentes familiares y la herencia en la incidencia de
CG. Ellos encuentran que tener una historia familiar de CG es

un factor de riesgo para desarrollar CG. Asimismo, Yaghoobi
y colaboradores® reportaron que el riesgo de CG fue 2 a 10
veces mayor en personas con historia familiar de CG.

Los factores socioeconémicos se reportaron como rele-
vantes en 10 estudios. Es conocida la mayor prevalencia de
infeccién por HP en estratos socioeconémicos més bajos,
poblaciones o grupos humanos con bajo nivel de instruc-
cién y menor acceso a instalaciones sanitarias bésicas, asi
como en los paises en vias de desarrollo®*'%.

Nishimoto y colaboradores®”, en un estudio en Iran,
encontraron que la mayor incidencia de CG estuvo aso-
ciada con un ingreso econdémico anual bajo, menor gasto
anual en comida, menor consumo de frutas y vegetales, y
mayores cifras de desempleo.

En otro metaanélisis!? se explord la asociacion entre el
CG y 14 factores de riesgo potencialmente modificables.
Se incluyeron 231 estudios, con una poblacién total de
33 831 063 pacientes, y se expresé el riesgo en valores de
OR. Los factores asociados de manera significativa con el
riesgo de CG se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para CG

Factor de riesgo (0]

Helicobacter pylori 2,56 (2,18-3,0)

Tabaquismo 1,61 (1,49-1,75)
Antecedente de tabaquismo 1,43 (1,29-1,59)
Alcohol 1,19 (1,10-1,29)
Antecedente de ingesta de alcohol 1,73 (1,17-2,56)
Comida salada 1,28 (1,09-1,51)
Sal 3,78 (1,74-5,44)

Modificado de: Poorolajal J, et al. Epidemiology and Health.
2020;42:€2020004.

En resumen, se encuentra que la infeccién por HP, el
tabaquismo, la alta ingesta de alcohol y de sal incrementan
de forma significativa el riesgo de CG"12).

La procedencia de zonas geograficas de alta incidencia
de CG, la anemia perniciosa, el antecedente de reseccién
gastrica parcial, la infeccién por el virus de Epstein-Barr
(VEB), el tipo de sangre (tipo A), exposiciones ocupacio-
nales a sustancias toxicas como agroquimicos de fumiga-
cion, el trabajo con cemento, la fabricacién de caucho, y la
mineria de carbén y con cromio también han sido mencio-
nados como factores de riesgo. Estos tltimos en relacién
con la dosis, duracién y tiempo de exposicion®1¥),

Retomando varios de los conceptos mencionados, pode-
mos decir que el CG es una enfermedad devastadora y poten-
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cialmente letal, con una historia natural larga y en la que se
involucran maltiples factores, sin que hasta la fecha conozca-
mos una causa unica ni ultima de este cincer. Nuestra aten-
cién ha estado puesta ampliamente en la infeccién por HP
como el factor de riesgo mds importante, ya que puede estar
relacionado con hasta el 90 % de los casos; sin embargo, solo
el 1 % de los individuos infectados desarrollard CG, de modo
que el HP es necesario, pero no suficiente”).

Todo esto nos lleva a pensar que otros factores de
riesgo pueden ser tan importantes como la infeccién por
HP, y muy probablemente ejercen su papel modulando el
impacto tisular de la infeccién crénica en la mucosa gas-
trica'V. En esa interaccion entre el huésped y el hospedero,
unica y diferente para cada sujeto, que abre el camino hacia
la gastritis crénica, la enfermedad ulcerosa péptica o hacia
el cancer, puede estar al menos una de las piezas que le fal-
tan a nuestro rompecabezas.

Modelos de prediccion de riesgo

Multiples autores han desarrollado modelos de predic-
cién de riesgo con base en los factores de riesgo. Buckland
y colaboradores® evaluaron una cohorte para medir
el impacto de los factores asociados con el estilo de vida
en la ocurrencia de CG; por su parte, Tata y colaborado-
res®® desarrollaron un sistema diagndstico con un puntaje
basado en variables clinicas.

Sin embargo, estos modelos no involucran la presencia o
ausencia de lainfeccién por HP nila presencia de lesiones o
condiciones premalignas como la gastritis atréfica (GA) V.
Por el contrario, otros trabajos dejan de lado los aspectos
clinicos y de estilo de vida para centrarse tnicamente en
la evaluacién de los dos primeros factores mencionados y
combinan la deteccién de anticuerpos contra HP y los nive-
les séricos de pepsindgeno Iy II, que pueden considerarse
como la expresion bioquimica del fenémeno histoldgico
que es la GA. Ambos tipos de pepsinégeno se producen en
la mucosa del fondo y del cuerpo gastrico y el tipo II, fun-
damentalmente en el antro; a medida que la atrofia gastrica
progresa de su territorio inicial (que suele ser el antro) y com-
promete progresivamente el cuerpo, la produccién de pep-
sinégeno II aumenta mientras que la del tipo I disminuye, y
la relacion I/11 se reduce. En ese mismo sentido, la mucosa
atréfica produce menos acido y la gastrina sérica se eleva®”.

Cuando se utiliza la medicién de los niveles de anticuer-
pos contra HP y los niveles séricos de pepsindgeno Iy II,
se involucran solo dos factores de riesgo. Como el CG es
multifactorial, creemos que la herramienta de prediccién
de riesgo también debe serlo.

lida y colaboradores®® llevaron a cabo un estudio en la
ciudad de Hisayama (Japén) con el objetivo de desarrollar
y evaluar una herramienta de medicién del riesgo individual
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de CG. Residentes mayores de 40 afos asintomaticos fue-
ron elegidos y seguidos desde 1988 a 2002 como la primera
cohorte de estudio, que tuvo 2444 individuos, con un segui-
miento de 14 afios, y desde 2002 a 2007 la cohorte de vali-
dacién, que tuvo 3204 sujetos, con 5 afios de seguimiento.
Durante el seguimiento se encontraron 90 casos de CG en
la cohorte de estudio y 35 casos en la cohorte de validacion.
Con la cohorte de estudio elaboraron el modelo de predic-
cién del riesgo utilizando factores de riesgo significativos;
posteriormente, esta herramienta fue validada internamente.
En el andlisis univariado, la edad, el género, la combina-
cién de los anticuerpos contra HP y los valores séricos de
pepsindgeno Iy I, el nivel de la hemoglobina glucosilada
(HDbA, ), el tabaquismo y la ingesta de alcohol estuvieron
significativamente asociados con la incidencia de CG. En el
andlisis multivariado, con excepcion del consumo de alcohol,
todos los factores seguian estando significativamente asocia-
dos con laincidencia de CG. Se asigné un puntaje a cada fac-
tor de riesgo. El peso de cada factor (puntaje asignado) para
predecir el riesgo de CG se determind con la herramienta de
evaluacién en funcién de los coeficientes de un modelo de
riesgos proporcionales de Cox en la cohorte de estudio.

En este trabajo, el total del puntaje fue calculado como la
suma de los puntajes de riesgo para los diferentes factores. El
punto de corte para la prediccién del riesgo de CG fue de 8.
En los sujetos con puntaje de 8 0 mds, el riesgo para desarro-
llo de CG se incrementé en 5,3 veces (IC del 95 % 3,42 8,2)
con respecto a quienes tuvieron un puntaje de 7 o menos.
Larecomendacién fue estudiar con endoscopia digestiva alta
(EDA) a quienes tenian 8 0 ms puntos (Tabla 2).

Eom y colaboradores® también desarrollaron un
modelo de prediccion utilizando una cohorte de segui-
miento y otra de validacién. Dentro del modelo se incluye-
ron: edad, indice de masa corporal (IMC), historia familiar
de cancer, ingesta de sal, consumo de alcohol y tabaquismo.
Este modelo de predicciéon mostré buena precisién tanto
en la cohorte de estudio como en la de validacion. En este
trabajo se propuso que la poblacion general con factores de
riesgo se derive a un chequeo médico regular. La infeccién
por HP no fue tenida en cuenta.

Varios trabajos realizados en Asia y, particularmente, en
China mencionanla poblacién de alto riesgo para CG como
sujetos que viven en dreas de alta incidencia por mas de tres
anos, con una historia familiar de CG y factores de riesgo
como ingesta alta de sal, tabaquismo o ingesta pesada de
alcohol. Por tener una poblacioén tan grande, la EDA no es
facil de aplicar masivamente y genera altos costos; por esta
razon, han establecido una herramienta de estratificacion
como tamizaje previo a la endoscopia, que se aplica predo-
minantemente en esos grupos poblacionales considerados
globalmente de alto riesgo para identificar a los individuos
con mayor riesgo real de desarrollar CG®?.
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Tabla 2. Modelos de prediccion de riesgo para CG

Factor de riesgo Autores

Variable  Rango lida (o] Chavart Chavart
Puntaje  Puntaje  Puntaje Puntaje
(Mujer) (Hombre)
Edad  40-44 0 0 0 1
(afios)
45-49 0 0 1 3
50-54 2 4 2 4
55-59 2 4 3 6
60-64 3 6 4 8
65-69 3 6 5 10
>70 2 9
Sexo Hombre 3 4
Muijer 0 0
HP HP (-) GA(-) 0 0 0 0
GA HP (+) GA() 2 1 8 8
HP (+) GA(+) & 1 1
HP (-) GA(+) 5 3 1 1"
Taba-  Si 1 1
quismo
No 0
Sal Si 2 1 1
No 0 0 0
Puntaje >a8 0-11:bajo  >a20 >a20
12-16: medio
17-25: alto

Modificado de: Charvat H, et al. Int J Cancer. 2016;138(2):320-31;
Tida M, et al. Gastric Cancer. 2018;21(3):383-90; Cai Q, et al. Gut.
2019;68:1576-87.

Cai y colaboradores® publicaron un trabajo multicén-
trico de 115 hospitales (desde junio de 2015 hasta marzo
de 2017) con una poblacién de alto riesgo (incidencia
de més de 30 por cada 100 000 habitantes) por factores
como edad, género, historia familiar de cancer, dieta con
alta ingesta de sal, GA, infeccion por HP, procedencia geo-
grafica, tabaquismo e ingesta de alcohol. Utilizando una
cohorte de estudio y otra de validacién, desarrollaron una
herramienta para predecir el riesgo de CG. Un cuestionario
registré los siguientes datos: edad, género, peso corporal,
IMC, tabaquismo definido como més de un cigarrillo al dia
por un afio (sila respuesta era si, el numero de cigarrillos y
la duracién se registraron), consumo de alcohol (cualquier
tipo de alcohol una vez por semana durante el dltimo afo;

si la respuesta es si, clase de alcohol y frecuencia de con-
sumo), habitos dietarios (consumo de sal mas de 10 g/dia),
consumo de encurtidos, comida frita, ahumados, carne
roja, vegetales verdes, frutas frescas (consumo frecuente
considerado 3 0 més por semana) e historia familiar de CG.

En todos los pacientes se determind el nivel sérico de pep-
sinégeno Iy II, gastrina y anticuerpos del tipo inmunoglobu-
lina G (IgG) contra HP. Finalmente, los pacientes escogidos
fueron llevados a una endoscopia con luz blanca y biopsias
del antro, incisura y cuerpo, y examen endoscépico con ima-
genes mejoradas tipo NBI (Narrow Band Imaging).

Los cuatro procedimientos: cuestionario, laboratorios,
gastroscopia y patologia fueron elaborados por los investiga-
dores. Dos tercios de los participantes fueron aleatorizados a
la cohorte de estudio y un tercio a la cohorte de validacion.

En la cohorte de estudio (9838 participantes) se encon-
traron 267 sujetos con CG (2,7 %) y en la de validacién
(5091 participantes) 138 (2,7 %). En el analisis univariado,
se encontraron 17 variables como potencialmente asocia-
das con CG (p <0,25). Las que presentaron mdis poder
estadistico fueron edad, género, relacién pepsindgeno 1/
II, gastrina y anticuerpos contra HP, consumo de comida
salada y comidas fritas (todas con un valor de p <0,05).

Los puntajes variaban entre 0 a 25. Se establecieron gru-
pos de riesgo en las categorias baja, media y alta cuando los
puntajes variaban entre 0a 11,12 a 16 y de 17 a 25, respec-
tivamente. El 66,7 % fueron considerados de bajo riesgo, el
27,6 % de riesgo medio y el 5,7 % de riesgo alto. La preva-
lencia de CG fue de 1,2 %, 4,4 % y 12,3 %, respectivamente
(p <0,001) (Tabla 2).

E1 70,8 % de los pacientes con cancer gdstrico avanzado
(CGA) y el 70,3 % de los pacientes con céncer gistrico
temprano (CGT) fueron diagnosticados cuando la endos-
copia se realizé en los grupos considerados de riesgo medio
y alto por el puntaje previamente mencionado.

Este grupo de factores (edad, género, relacion pepsiné-
geno I/II, gastrina, estado serolégico frente a HP, consumo
de comida salada y comida frita) es interesante, porque
todos han sido identificados como predictores indepen-
dientes de riesgo para CG y los resultados son consistentes
con otros estudios.

Otro trabajo de Chavart y colaboradores"”) desarrollaron
un modelo de prediccién para estimar la probabilidad de
ocurrencia de CG a 10 afios con base en una cohorte de 19
028 individuos. Para esto, combinaron variables demogra-
ficas y clinicas (edad, género, tabaquismo, consumo de sal
e historia familiar) con el estado de anticuerpos IgG contra
HP y niveles séricos de pepsindgeno I'y II.

En concordancia con estudios previos, los autores reporta-
ron que la infeccién por HP yla GA fueron factores de riesgo
significativos para la ocurrencia del CG. En este estudio no
se encontrd una diferencia en el riesgo entre las categorias C
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y D (del método ABC cuando se relaciona la serologia para
HP con los niveles de pepsinégeno I y II). También encon-
traron un peso importante para la edad, especialmente en
hombres, el tabaquismo y la ingesta de sal como predictores
independientes de la ocurrencia del CG. La probabilidad de
CG alos 10 anos fue de 0,04 % a 14,87 % para los hombres y
de 0,03 % a 4,91 % para mujeres'”) (Tabla 2).

La edad tuvo un efecto importante en los hombres, lo
cual incremento el riesgo mds de S veces alos 60 aflos y mds
de 10 veces por encima de 70 afios en comparacién con los
hombres alos 40 afios (1,58 %y 3,56 % frente 2 0,31 %) V).

El puntaje variaba de 0 a 24. Individuos con puntaje de
10 o menos tenfan una probabilidad acumulada de CG alos
10 afios de menos del 0,4 %, mientras que esta probabilidad
es >5 % para individuos con puntaje de 20 o >20.

Todos estos estudios!!*?*3% abordan el problema de la
prediccién del riesgo de CG utilizando herramientas que
involucran factores clinicos, de estilo de vida y serologicos
(que pueden expresar la funcionalidad de la mucosa gas-
trica), con el fin de identificar los individuos que pueden
beneficiarse mas de la EDA.

Se realizé un metaanalisis®” para evaluar la prediccion
de desarrollo de CG por medicién de los niveles séricos
de pepsindgenos, prueba de anticuerpos contra HP y un
modelo de prediccion del riesgo basado en estas dos prue-
bas. Este modelo esta categorizado en 4 grupos: bajo riesgo
A (AcHP -y PG -), moderado riesgo B (Ac HP +y PG -)
y alto riesgo C (Ac HP + y PG +) y D (Ac HP - y PG+).
Este estudio incluyé 9 cohortes prospectivas de paises de
Oriente con un total de 33 741 participantes asintomadticos
en programas de tamizaje para CG. La edad media de los
participantes vari6 de 45 a 57 aios, mientras que el segui-
miento estuvo entre 3,9 a 14 afos. Este estudio encontr6
que los adultos con PG + tuvieron aproximadamente 4
veces mas riesgo de desarrollar CG que aquellos con prue-
bas negativas®”3").

Como hemos mencionado, el nivel sérico bajo del pep-
sindgeno I y la relacién del pepsinégeno I/II reflejan la
gravedad de la atrofia géstrica. Estos datos en combinacién
con la presencia de anticuerpos contra HP y la gastrina han
sido utilizados para identificar a individuos con alto riesgo
para CG®®),

Las guias japonesas de diagndstico temprano de CG
recomiendan el uso de la endoscopia o la serie gastrointes-
tinal superior con medio de contraste para el tamizaje de
oportunidad, enfatizando que la primera es mds sensible
que la segunda. En la actualidad, los estudios seroldgicos
de pepsindgeno y de anticuerpos no se recomiendan como
tamizaje en esta misma guia debido a la falta de evidencia
en la reduccién de la mortalidad del CG®?.

En la guia MAPS se recomienda que la endoscopia debe
ser considerada en individuos por encima de los 50 afios
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con multiples factores de riesgo (hombres, fumadores,
anemia perniciosa), y particularmente para aquellos con
familiares en primer grado con CG"'?). En esta misma guia
los autores consideran que no hay suficiente evidencia que
soporte el uso de los estudios seroldgicos de pepsindgeno
y de anticuerpos contra HP en los programas de tamizaje, y
menos atin en dreas de baja incidencia de CG!'?).

APORTE ENDOSCOPICO

Comparado con otros factores de riesgo, la GA y la meta-
plasia intestinal (MI) incrementan el riesgo de CG de
forma exponencial. Por esta razén, se pueden considerar
como de alto riesgo a los individuos con estos hallazgos”.

Gastritis cronica atrofica

Es bien conocida la hipétesis de que el CG se desarrolla a
través de una cascada de lesiones precursoras después de
la infeccién por HP. Un estudio holandés®® mostré que el
riesgo de CG se incrementa con cada paso de esta cascada
de acuerdo con la gravedad de las lesiones premalignas
gastricas. La incidencia anual de CG a los S anos después
del diagndstico: 0,1 % para GA, 0,25 % para MI, 0,6 %
para displasia moderada y de 6 % para displasia grave. Por
su parte, el riesgo de CG en individuos con GA varia de
acuerdo con la gravedad de la misma; ademds, se report6
una alta razén de tasa ajustadas (adjusted rate ratio [RR])
de CG de los pacientes con atrofia grave corporal, de 5,76,
en comparacién con pacientes que tuvieran poca atrofia o
no la tuvieran®¥.

Metaplasia intestinal

En el estudio holandés, la incidencia anual de CG alos S
anos del diagndstico de MI es de 0,25 %. Otro estudio epi-
demioldgico®S sugiere que los pacientes con MI tienen 10
veces més riesgo de desarrollar CG. En un estudio chino®®)
realizado en una zona de alto riesgo de CG los residentes
con lesiones precancerosas fueron seguidos por S afos, y el
OR para CG en los sujetos con MI fue de 17,1 a 29,3.
Elriesgo de CG también depende de la extension y el feno-
tipo de la ML Se habla de MI completa cuando la mucosa
del estémago se parece histolégicamente a la mucosa del
intestino delgado. Por otra parte, se habla de MI incom-
pleta cuando el epitelio de la mucosa géstrica se parece a la
mucosa colénica. La MI puede clasificarse como tipo I, II
y III de acuerdo con el fenotipo de la mucina. La MI tipo
I completa (solo expresa sialomucinas) y tipo III incom-
pleta (expresa sulfomucinas). La MI tipo II incompleta es
un hibrido que expresa una mezcla de mucinas gastricas e
intestinales. Varios reportes hablan de que el riesgo de CG
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es mayor en la MI tipo III; sin embargo, otros estudios han
dicho lo contrario. Parece ser que el fenotipo de la MI no
es determinante en la prediccién o desarrollo del CG; no
obstante, otros estudios han mostrado que la prevalencia de
MI incompleta fue significativamente mayor en pacientes
con CG que en otras lesiones gdstricas. Ademads, estd repor-
tado que mds de la mitad de los estudios encuentran una
relacion estadistica entre la MI y el desarrollo subsecuente
de CG (riesgo relativo para CG de 4 a 11 veces mayor con la
presencia de MI incompleta en comparacién ala completa).
Los autores concluyen que la subclasificacion del fenotipo
es de utilidad como predictor de riesgo de CG".

La MI tiende a aparecer primero en la incisura angularis
y se extiende a la mucosa vecina en ambos sentidos hacia
el antro y el cuerpo. Un estudio que revisa los modelos de
distribucién de la MI muestra que la extension de la misma
estd significativamente asociada con un incremento en el
riesgo de CG. En conclusién, se ha propuesto que la dis-
tribucién de la MI, més que el subtipo, puede ser de mayor
valor predictivo de riesgo para CG".

GRUPOS DE ALTO RIESGO

Los factores de riesgo identificados para CG difieren en su
OR. Comparados con otros factores, la GA y la MI incre-
mentan marcadamente el riesgo de CG. Una pregunta clave
en el manejo de estos pacientes con alto riesgo es como
seleccionar un grupo de mayor riesgo entre los sujetos con
GAy MI?,

Existen varias formas de identificar a individuos con alto
riesgo para el desarrollo de CG, como los métodos no inva-
sivos (pepsinégeno y anticuerpos contra HP), la endos-
copia y la histologia. Un examen histoldgico es necesario
para el diagndstico de una lesion gastrica precancerosa. La
endoscopia, especialmente con tecnologia moderna (ima-
genes mejoradas), tiene una precisién aceptable en el diag-
néstico de estas lesiones. Actualmente, el principal abor-
daje en paises occidentales es la endoscopia con histologia,
mientras que en los paises orientales con alta prevalencia
de CG se utiliza solo la endoscopia®".

La medicién de riesgo preendoscopico basado en las
caracteristicas clinicas y demogréficas tales como edad,
etnia, género, tabaquismo e infeccién por HP es util para
identificar individuos con alta probabilidad preprueba para
un posible abordaje costoefectivo, especialmente en paises
con riesgo bajo e intermedio®.

La estratificacion histolégica del riesgo de CG implica
medir la extensién y gravedad de la GA yla MI™. En paises
asiaticos, la extensidn de la atrofia con frecuencia se mide
endoscdpicamente a través de la observacion de la mucosa,
utilizando la clasificacién de Kimura-Takemoto, asi como la
presencia de metaplasia y su localizacién. En Occidente se

prefiere la clasificacion histoldgica realizada en las biopsias
sistemdticas que incluyen cuerpo y antro, y que son infor-
madas por el patélogo usando el sistema OLGA (Operative
Link on Gastritis Assessment) u OLGIM (Operative Link
on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment)®). Ambos
abordajes requieren la endoscopia realizada en un esto-
mago limpio y con el tiempo de observacién suficiente. En
un caso, se requieren biopsias de sitios especificos; en el
otro, entrenamiento en la clasificacién endoscépica®.

OLGA estd basado en una combinacién del puntaje de la
atrofia con muestras obtenidas de la mucosa antral y oxin-
tica (protocolo de Sidney). Los valores del puntaje combi-
nados expresan el “estado de la mucosa” y representan un
mensaje de la gravedad de la atrofia, la cual es paralela al
riesgo de CG (OLGA estados O, I y II: bajo riesgo, OLGA
III y IV: alto riesgo de CG). Estudios prospectivos han
respaldado el valor pronoéstico del estadiaje de la GA y su
utilidad en la practica clinica®*”.

El mecanismo exacto, la contribucién de los factores de
riesgo medio ambientales y la susceptibilidad genética del
huésped participan en la progresién de la carcinogénesis
gastrica y no han sido todavia completamente aclarados. El
20 % de los pacientes con CG pueden tener una historia
familiar de CG. El riesgo es 2 veces mayor en los hombres
que en las mujeres y usualmente se presenta entre los 60 a
80 anos. El 18 % de los CG son atribuidos al tabaquismo
y cuando el individuo ademds de fumar ingiere alcohol, el
riesgo de CG se incrementa hasta S veces®®.

No més del 30 % de los pacientes con CG sobreviven mds
de 5 afios después del diagndstico, debido a que la mayo-
ria se diagnostican en estadios avanzados®. Sin embargo,
muchos pacientes consultan en algin momento previo
a la aparicion del CG; la mayoria incluso llega a un estu-
dio endoscopico, pero raramente se enfocan teniendo en
cuenta los factores de riesgo asociados con su historia par-
ticular, los cuales, sumados a una muy buena informacién
endoscopica e histopatoldgica, nos permitirian no solo
definir su seguimiento sino precisar programas de preven-
cién en relacion con su enfermedad.

La incorporacién de factores de riesgo dentro de mode-
los de prediccién podria permitir una selecciéon mas ade-
cuada de pacientes con riesgo de CG para tamizaje. Un
gran numero de modelos de prediccién han sido desarro-
llados, sin embargo, ninguno de ellos es perfecto; cada uno
tiene sus limitaciones y requieren de validacion en grandes
poblaciones antes de que su implementacion clinica pueda
recomendarse®®?.

En regiones geogréficas con alta carga de la enfermedad
para CG estas herramientas de trabajo, que incluyen eva-
luacién de factores de riesgo e informacién endoscépica,
pueden tener cabida como programas para seguimiento y
prevencién®.

Factores de riesgo para cancer gastrico: ¢cudl es su papel? 373



La deteccién de lesiones gastricas premalignas general-
mente requiere endoscopia mds biopsias. Sin embargo,
existen caracteristicas demogréficas y clinicas que son uti-
les para predecir la presencia de estas lesiones incluyendo
lugar de origen, etnia, género, edad, historia familiar de CG,
infeccién por HP y niveles séricos de pepsinégeno®V.

Un estudio encontré que los individuos que inmigraron
a los Estados Unidos desde 4reas de alto riesgo (chinos y
latinoamericanos) tienen un mayor riesgo de desarrollar
CG en comparacién con los nativos, al igual que los indivi-
duos infectados con HP y con familiares en primer grado
con CG. El género masculino, el tabaquismo y la edad
avanzada estdn también asociados con un mayor riesgo de
desarrollo de CG®V.

La medicién del riesgo antes de la endoscopia es posible
a través de un entendimiento del papel de los factores de
riesgo y es util para seleccionar individuos con alta probabi-
lidad preprueba, especialmente en regiones con riesgo bajo
e intermedio".

El CG es un problema de salud publica con mdas de un
millén de casos nuevos diagnosticados cada afio en el
mundo. A pesar de la declinacién en suincidencia y mortali-
dad enlos ultimos 5 afios, el CG permanece como la tercera
causa de muerte relacionada por cdncer en el mundo®®). La
modificacién de la dieta y los estilos de vida es la forma mds
racional de prevencién del CG. El consumo de frutas, evitar
el cigarrillo y la ingesta de alcohol, mantener un peso cor-
poral adecuado, la actividad fisica y la no ingesta excesiva
de sal ni comidas ahumadas ayudan a disminuir el riesgo de
esta enfermedad®.

CONCLUSION

Las estrategias de prevencioén primaria y secundaria tales
como las modificaciones dietarias y los programas de
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Figura 2. Utilidad de factores de riesgo. Elaboracién propia.
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Hallazgos endoscopicos +
patologia

tamizaje son medidas muy importantes para reducir el
riesgo de CG. Sin embargo, los factores de riesgo no son
tenidos en cuenta al momento de establecer las estrategias
de seguimiento. Estos factores, al igual que la infeccién por
HP, pueden estar actuando durante muchos afios o incluso
décadas y solamente nos preocupamos por erradicar el
HP. Es probable que el desarrollo del CG se derive de la
interrelacidn de todos estos factores, tanto los modificables
como los no modificables, y si les damos contexto dentro
del aporte clinico podriamos impactar mds la enfermedad.

Por ello, evaluar el peso real de los factores de riesgo ayu-
darfa a definir grupos de alto y bajo riesgo, a determinar la
pertinencia del procedimiento endoscopico y su frecuen-
cia, lo mismo que las diferentes estrategias de prevencion.

La identificacién de los factores de riesgo puede propor-
cionar un entendimiento en la etiologia de la enfermedad
y sugerir estrategias de prevencion. El conocimiento de la
epidemiologia, la historia natural y los factores de riesgo
debe ser esencial en la préictica del gastroenterélogo y del
cirujano para personalizar las decisiones acerca de la estra-
tificacion del riesgo, el tamizaje y la prevencion.

Creemos que es necesario desarrollar una herramienta de
estudio basada en la identificacién de factores de riesgo de
cada individuo, que se pueda sumar a los hallazgos endos-
copicos e histologicos y ser usada en la préctica clinica para
la clasificacién del riesgo de CG"? (Figura 2).

Cada dia encontramos mas literatura sobre quimiotera-
pia a la medida de cada tumor, pero poco en relaciéon con
estrategias de prevencion y seguimiento a la medida de
cada paciente o de cada grupo poblacional. Nos gustaria
propender por una cultura médica de evaluacion del riesgo
a la medida de manera que indaguemos activamente por
todos los factores de riesgo mencionados previamente, y
los tengamos en cuenta de manera activa y permanente en
las decisiones clinicas.

Seguimiento
Frecuencia
Tamizaje
\/

Prevencién secundaria
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