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Resumen

El cirujano que atiende pacientes con sintomatologia
gastrica debe tener un conocimiento profundo de los
diferentes aspectos que puede reportar una
endoscopia digestiva superior, entre ellos la presen-
cia de atrofia y de metaplasia intestinal gastrica. Lo
anterior es masimportante todavia si se tiene en cuen-
ta que Colombia es un pais de alta prevalencia de
cancer gastrico.

Se hizo una revision de la literatura sobre el proceso
de atrofia, metaplasia y cancer gastrico, tratando
de buscar la mejor evidencia disponible que sopor-
ta la ocurrencia de esta secuencia de eventos, eva-
luando el papel del Helicobacter pylori y tratando de
encontrar cémo debe ser el seguimiento de estos
pacientes, con el objetivo de hacer un diagnostico
temprano del cancer gastrico y finalmente dar unas
recomendaciones de manejo.
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Introduccion

El cancer gastrico es el segundo cancer en frecuencia
anivel mundial con grandes diferencias geograficasen
la distribucién. A pesar de la tendencia global a la
disminucion en laincidencia, estapatologiarepresenta
3-10% de las causas de muerte por cancer en el mun-
do, y si bien en paises como el Japon ha aumentado la
supervivencia, no haocurrido lo mismo en los Estados
Unidosni en el resto de |os paises occidental es, a pesar
del desarrollo en la técnica quirdrgica y las terapias
adyuvantes y neoadyuvantes ® 2,

El 90% de los tumores géstricos son malignosy el
adenocarcinomarepresentael 95% de ellos. Laterapia
curativaincluye reseccion gastrica oncol 6gica con una
supervivencia a los cinco afos para todos los que se
consideraban resecables de 10-30% @.

El principal problemadel cancer géstrico esque cer-
ca de 65% de los pacientes se presentan en estados
avanzados de laenfermedad, aproximadamente el 85%
de ellos con metastasis ganglionares y con alta tasade
recurrencias (40-65%) en los pacientes operados con
intencion curativa 9. Por tanto, algunos autores reco-
miendan programas de tamizaje en la poblacién
asintométicay vigilancia de la poblacion ariesgo, los
cuales son necesarios en paises de alta incidencia de
esta patologia como Colombia®.

L a endoscopia se reconoce como el método diag-
néstico mas sensible y especifico paralos pacientes
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con sospecha de cancer géstrico, pues no sélo per-
mitelavisualizacion directadelas|esiones sino tam-
bién su localizacion anatdmicay latoma de biopsias
parael diagnostico histolégico, el cual esdefinitivo
para el tratamiento, bien sea un adenocarcinoma
temprano o invasivo o una gastritis. Sin embargo,
todavia no estan claros algunos puntos de los pa-
cientes con atrofia/metaplasia intestinal como por
ejemplo: el nimero adecuado de biopsias, |adecision
de tomar biopsias de unos sitios predeterminados o
solamente de aquéllos con apariencia patoldgica, la
utilidad de la cromografia para evaluar la mucosa
géastrica y finalmente la frecuencia y duracién del
seguimiento endoscdpico en los pacientes con lesiones
sospechosas @ 61D,

En el presente articul o se presentaunarevision dela
literatura basada en laevidencia, que permitaaclarar la
relacion de laatrofialmetaplasiaintestinal con el cancer
gastricoy presentaunasrecomendacionesdesde e punto
de vistade tratamiento y seguimiento.

Historianatural

Lauren clasificd el cancer géstrico como tipo intestinal
y difuso 2. Pelayo Correa fue e primero en describir
la historia natural del cancer gastrico de tipo intestinal
en susestudios clasicosenlaUnion (Narifio, Colombia)
(1319, Segun su teoria aceptada mundialmente, € can-
cer gastrico de tipo intestinal surge de un proceso que
seiniciacomo gastritiscronica, gastritiscronicaatrofica,
metaplasiaintestinal (madura o inmadura) y finalmente
displasia (leve, moderada o severa). Todo este proceso
toma, en teoria, entre ocho y diez afios, aunque perma-
nece sin aclararse si la metaplasia intestinal es un pro-
ceso premaligno o un factor de riesgo paralaapariciéon
del céncer (21422,

La gastritis cronica atrofica se considera el primer
paso en la histogénesis del cancer gastricoy en el Ja-
pon se ha encontrado que hasta 80% de |os pacientes
con Helicobacter pylori tienen gastritis crénica
atréfica, mientras que en Europa ésta al canza una pre-
valencia hasta de 13% . Generalmente la gastritis
atréfica se asocia con hiposecrecion &ciday bajos ni-
veles de pepsindgeno, |o cual permite la colonizacion
de otras bacterias y la formacion de agentes
carcinogénicos (1t 229,
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Lametaplasiaintestinal es un proceso en el cual la
mucosa gastrica se remplaza por un epitelio que
hi stol 6gi camente recuerdalamucosaintestina y que con
frecuencia se asocia con gastritis cronica atrofica 9.
Esimportanteanotar quelametaplasiaintestinal no siem-
pre puede ser objetivamente clasificada por los méto-
dos de hematoxilina-eosina; por tanto, se ha trabajado
mucho en los métodos de inmunohistoquimica, lo cual
ha permitido clasificar de maneramas objetivalanatu-
raezaepitelia delascélulasen e tracto gastrointestinal;
sin embargo, hasta el momento persiste lateoriade que
hay una relacién entre el cancer gastrico y el tipo de
metaplasiaintestinal, por lo cual se desarroll6 un siste-
ma de clasificacion que permitiera diferenciar lostipos
de metaplasa (16, 18, 21, 26, 27):

Metaplasiaintestinal completa

Tipo|. Célulascaliciformes secretorasde sialomucinay
células absorptivas no secretoras.

Metaplasiaintestinal incompleta

Tipo Il. Pocas células absortivas, células columnares
secretoras de sialomucina acida y neutra, células
caliciformes secretoras principalmente de sialomucina
y ocasional mente sulfomucina.

Tipo 1. Células columnares secretoras principalmen-
te de sulfomucinay células caliciformes secretoras de
sialomucinay sulfomucina.

Un estudio ®9 que incluy6 79 pacientes no logré en-
contrar que aquélloscon metaplasiatipo | y |1 progresa-
ran a metaplasia tipo 11, ni tampoco que los con
metaplasiatipo |11 progresaran adisplasiay cancer. Esto
también sereportd en otros estudios similares sin que se
demostrara la asociacion entre los diferentes tipos de
metaplasiay el desarrollo de cancer, ni tampoco que la
ausenciade metaplasia, independientementedél tipo, sea
una indicacion de bajar la guardia en la blsgueda del
cancer gastrico ?+2.29_Sin embargo, en un estudio
deunacohorte prospectivaen el Japon queincluy6 4.655
pacientes con un seguimiento de 7,7 afos, se encontré
guelagastritis cronicaatroficay sus cambiostienen un
papel importante en el desarrollo del cancer géstrico y
gue la progresion de las lesiones y la cantidad de
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metaplasia hallada, incrementa en forma dramatica el
riesgo de desarrollar cancer. En otro estudio de Cassaro
y colaboradores ©° realizado en Colombia, se encontré
gue lametaplasiaintestinal que involucrabala curva-
turamenor desde el cardias hastael piloro se asociaba
con un mayor riesgo de cancer gastrico que en aqué-
[los que tenian metaplasia de predominio focal o antral
exclusivamente; ademés, ladistribucion delametaplasia
y €l subtipo histol 6gico fueron predictores de maligni-
dad. Por el contrario, en larevision de varios estudios
realizada por Meining y colaboradores G se de-
muestra gue los pacientes con Ulcera duodenal y
Helicobacter pylori presentan metaplasia intestinal
antral y el riesgo de desarrollar cancer gastrico esbajo.
En otro estudio se considera que las lesiones
metapl asicas deben ser tenidas como paracancerosas
y que el carcinoma gastrico se origina en una célula
géstricapluripotencial no neoplésica(stemcell) some-
tida a un proceso inflamatorio cronico, en la mayoria
delos casos secundario alainfeccién por Helicobacter
pylori, y que se degenerahaciael tipo intestinal y ori-
gina el cancer 2.

La displasia es el siguiente paso en la cascada de
carcinogeénesis gastricay de acuerdo con ladefinicion
de la Organizacion Mundial de la Salud se considera
como heoplasiagastricano invasivay entre mayor sea
el grado de displasiamayor es el riesgo de cancer gas-
trico ®. Sin embargo, en algunos trabajos se demues-
tra que la displasia de bajo grado rara vez progresa a
displasia de alto grado y que hasta en 50% de los ca-
sos esta lesion regresa espontaneamente 9,

El Helicobacter pylori produce gastritis cronica
practicamente en todos |os pacientes colonizados por
esta bacteria, lo cual al final puede llevar ala pérdida
delas glandulas del estbmago y alaaparicion de gas-
tritis atroficay metaplasiaintestinal que predispone a
la aparicion de cancer gastrico 20 283230 Tgmbién
se haestablecido quelaatrofiabien seamultifocal (que
afectaantroy cuerpo gastrico) o de origen autoinmune
(que compromete exclusivamente el cuerpo géstrico)
puede elevar el riesgo de cancer gastrico hasta 90 ve-
ces (219203223, 28,31 Gjn embargo, se sabe que no
todos | os pacientesinfectados con Helicobacter pylori
desarrollan cancer géstrico; de hecho laulceraduodenal
y €l cancer gastrico, ambos asociados con lainfeccién
crénica por el Helicobacter pylori, se consideran dos
puntos finales diferentes en el espectro clinico de la

infeccion por esta bacteria 9. Mientras la Ulcera
duodenal se caracteriza por gastritis de predominio
antral e hipersecrecion acida, el cancer gastrico se
caracteriza por pangastritis de predominio en el cuer-
po gastrico e hiposecrecion &cida, 1o cual podriaexpli-
carse por las diferencias genéticas en el huésped y €l
polimorfismo en las citoquinas proinflamatorias ®. En
un ensayo clinico controlado que involucré 1.630
pacientes se observdé que la erradicacion del
Helicobacter pylori disminuyé el riesgo de desarro-
Ilar cancer gastrico en los pacientes sin lesiones
precancerosas, en la endoscopiainicial ®®. En un en-
sayo clinico controlado realizado por Correay colabo-
radores % en 631 pacientes colombianos, se demostro
guelacuracion delainfeccion por Helicobacter pylori
y la administracién de medicamentos antioxidantes
interfirieron con la progresion de las lesiones
precancerosas principal mente por incremento en latasa
de regresion de las mismas, |o que podria ser una es-
trategia efectiva parala prevencion del cancer gastri-
co; esto se ha demostrado a través del tiempo con el
seguimiento de los pacientes “9, En otro estudio
aleatorizado con 795 divididos en tres grupos terapéu-
ticos: tratamiento anti-Helicobacter, tratamiento con
betacaroteno o con &cido ascorbico; alos seis afios de
seguimiento se examind la presencia de Helicobacter,
se trato a los que eran positivos y se hizo un nuevo
seguimiento por otros seis afos. El estudio concluye
que el efecto antioxidante desaparece con el tiempo y
gue el Unico efecto que permanece es el logrado con
laerradicacion del Helicobacter; ademas que el efec-
to de la erradicacién del Helicobacter fue la regre-
sion de las lesiones precancerosas, €l cual fue méas
fuerte entre mastiempo estuvo el pacientelibre de la
infeccién @9,

Resultados similares a los encontrados en Colom-
bia, con respecto a la evolucién de las lesiones
precancerosas, se reportan en un estudio realizado en
laChinaen el cual alos pacientes selesdio tratamien-
to para el Helicobacter pylori en forma aleatorizada
y se compard con suplementos vitaminicos y contra
suplementos gue contenian gjo; concluye que la erra-
dicacién del Helicobacter Pylori producia disminu-
cion en el riesgo de cancer gastrico mientras que los
suplementos nutricionales no tuvieron tal efecto 9,

En otro ensayo clinico controlado que incluy6
435 pacientes con diagnostico de infeccién por
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Helicobacter pylori repartidos aleatoriamente para
recibir omeprazol, claritomicinay amoxacilinacontra
placebo, con el objetivo de evaluar la progresion de
las lesiones consideradas precancerosas, se demos-
tré que 2,3% de los pacientes infectados con
Helicobacter pylori desarrollaron cancer en los cin-
co afos de seguimiento, con un promedio de riesgo
anual de cancer gastrico de 0,46%. Ademas, se de-
mostré que el riesgo de progresion de la metaplasia
intestinal es méas bajo en los pacientes con Ulcera
duodenal y en los que se logro la erradicacion del
Helicobacter pylori; por el contrario, €l riesgo es
mas alto en los mayores de 45 afios, con antecedente
deingestaalcohdlicay que beben aguade pozo, iden-
tificandol os como un grupo que requiere unavigilan-
cia endoscopica mas amplia 9. En el estudio
mencionado de Ohatay colaboradorestambién se con-
cluye que lainfeccion por Helicobacter pylori y los
cambios inflamatorios generados por estabacteriatie-
nen papel fundamental en el desarrollo del cancer gas-
trico hastael punto de afirmar que es extremadamente
raro encontrar un cancer gastrico en un estbmago sin
Helicobacter pylori @9,

Evaluacion clinica

Parael cirujano que atiende pacientes con sintomatol ogia
gastrica, es fundamental saber la forma de evaluar
clinicamente, dar tratamiento y sobre todo hacer segui-
miento cuando la endoscopiadigestiva superior repor-
taatrofia/metaplasiaintestinal, en especial en un pais
de altaincidencia de cancer géastrico como Colombia,
donde, ademaés, laoportunidad de servicios médicos es
tanrestringiday laposibilidad de prevenir el desarrollo
de un cancer es considerable como se ha demostrado
en la literatura ® 339, Es importante tener un esgue-
magréfico del problema paraentender mejor |os estu-
dios y los resultados de los mismos; €ello se logra al
mirar lafigural, lacual sefundamentaen lateoriade
Pelayo Correa. Esta figura muestra la pirdmide
poblacional del problema, encontrando como gran par-
te de la poblacion general presenta gastritis créonica,
pero el proceso solo progresa en grupos cada vez me-
nores hasta lograr en cancer en una pequefia minoria
y en un promedio de tiempo entre ocho y diez afios, en
la medida que persiste 0 se agregan nuevos factores
deriesgo.

42

Displasia
severa

Displasia
moderada
/ Displasialeve \
/ Metaplasia intestinal tipo iii \
/ Metaplasia intestinal tipo i y ii \
/ Gastritis crénica atréfica, difusatotal \
/ Gastritis cronicaatréficafocal, antral \
/ Gastritis crénica \

Ficura 1. Piramide poblacional deriesgo del cancer gastrico.

En un estudio “? realizado con 42 pacientes con diag-
nostico de gastritis atrofica de predominio en el cuerpo
gastrico de primeravez, aungue con limitaciones sobre
todo por el nimero de pacientes, se concluye que el
tiempo de seguimiento optimo no estabien definido pero
gue antes de cuatro afios es innecesario y que este in-
tervalo es satisfactorio parala deteccion de unalesion
potencia mente neoplasica.

En otro estudio “? realizado con 166 pacientes con
diagndstico de gastritis atrofica, metaplasia intestinal,
displasia, pdlipos, cambios regenerativos o Ulceras
gastricas se efectuaron endoscopias anualesdurante diez
anos, aunque con una metodol ogia cuestionable; se en-
contrd que €l riesgo de aparicién de cancer en los que
tenian metaplasia intestinal o gastritis atréfica acanzo
10%, pero con laventgja de que la mayoria se diagnos-
ticaron en estadios | y 11 con una sobrevida mayor al
50%. Por tanto, recomienda que en |os pacientes con
diagndstico endoscopi co de gastritis atréficao metaplasia
intestinal se deben realizar endoscopias anua mente.

Otro estudio ®®tomé 38 pacientes con Helicobacter
pylori positivo histolégicay serol6gicamente que fue-
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ron curados con el tratamiento, 36 que solo eran positi-
Vos serolGgicamente y que no recibieron tratamiento y
32 que eran negativos para Helicobacter pylori. A estos
106 pacientes se les hizo seguimiento con unamediade
6,7 afos, demastrando que no hubo cambiosen losgra-
dosdeatrofiani delametaplasiaintestinal apesar dela
presencia o ausencia del Helicobacter en los tres gru-
pos de estudio; ocho desarrollaron lesiones neopl asicas:
uno presentd un adenocarcinoma gastrico, otro un
adenoma tubular con displasiade bajo grado y seis de-
sarrollaron displasia de bajo grado sin lesiones eviden-
tes en la endoscopia. Se concluye que la atrofiay la
metaplasiaintestinal son lesiones persistentesy quelos
pacientes con atrofia antral y en el cuerpo gastrico tie-
nen mayor riesgo de desarrollar lesiones neopl asicas por
lo que se recomienda hacerles seguimiento.

En otro estudio “?, aunque realizado en forma re-
trospectivay sin un disefio muy estricto, se encontro
una cohorte de 144 pacientes en quienes se practico
como minimo dos endoscopias con un seguimiento mi-
nimo de un afio y riesgo de progresar a displasia de
bajo grado de 12% en los que tenian gastritis atrofica,
8% en aguellos con metaplasiaintestinal tipo | y 38%
en los que tenian metaplasiaintestinal tipo |1 y 111, re-
comendando endoscopias cada dos o tres afios para
|os pacientes con gastritis crénicay metaplasiaintesti-
nal tipo |, y endoscopias cada seis 0 doce meses ayu-
dadas de cromografia en aquellos con metaplasia
intestinal tipo 111.

En el estudio de Ohatay colaboradores ¢ en una
cohorte de pacientes y en € que se incluyeron 4.655
hombres trabajadores de una fébrica, sometidos a se-
guimiento por 7,7 afios en promedio, dentro del cual se
incluian endoscopia anual y dos pruebas seroldgicas
(anticuerpos contra Helicobacter pylori y niveles de
pepsinégeno), se identificd un grupo de riesgo para el
desarrollo de cancer géstrico que fueron los pacientes
con positividad en lasdos pruebas serol dgicasy |os cua-
les se correlacionaban positivamente con |os hallazgos
endoscopi cos; por tanto, se recomiendaunamayor vigi-
lancia endoscépica para estos pacientes. Ademas se
identifico un grupo de bajo riesgo que son |os pacientes
con negatividad en las dos pruebas serol dgicas, lo cual
también se correlaciond con la endoscopia, o que per-
mite espaciar lavigilanciaendoscdpicaen este grupo de
pacientes.

También se ha investigado la posibilidad de otros
tipos de seguimiento y a respecto recientemente se
publicd un trabgjo realizado en México donde se de-
mostré que la curacion del Helicobacter pylori pro-
duce reversion en los cambios de expresion genética
delamucosagéstrica, lo cual en el futuro podria utili-
Zarse como tamizaje para detectar pacientes en riesgo
de desarrollar cancer gastrico “®. En Hong Kong se
demostré que la erradicacién del Helicobacter pylori
produciaunareversion en lamutilacién delamolécula
de adhesién E-caderinay con ello disminuir el riesgo
de cancer gastrico “9,

Al igua que en Méxicoy Hong Kong, previamente
se habia publicado otro estudio en el que la expresion
histol 6gica de las mucinas podria servir también como
marcador de seguimiento o tamizaje en ladeteccion tem-
prana de |os pacientes en riesgo de cancer gastrico “9.

Evidencia

Lacirugia es una de las especialidades médicas donde
el enfoque basado en laevidenciaesmasdificil de obte-
ner debido arestricciones técnicasy éticas de los estu-
dios, a punto de que algunos autores se preguntan si la
medicinabasada en laevidencia puede ser aplicadaala
cirugiay consideran que puedetener varias connotacio-
nes: innecesariacomo lacolecistectomialaparoscopica,
la cual fue declarada patron oro a pesar de los cercade
15 ensayos clinicos controlados al respecto. Inapropia-
do como ocurre cuando se reportan las variables de
resultado intermedio. Imposible, debido aproblemas éti-
cos, o inadecuado debido a |la heterogeneidad de la
poblacion “4 49,

Teniendo en cuentalo anterior y a pesar de ser mas
0 menos abundante laliteraturasobre atrofia/metaplasia
intestinal, hay que decir quelos estudios se caracterizan
por varios problemas metodol 6gi cos comunes como por
gemplo:

» Definicionesno estandarizadas de atrofia/lmetaplasia
intestinal (a pesar de reuniones de consenso).

e Cambiosen lasdefiniciones con el tiempo.

e Estudios con tamafios de muestra pequefios.

Estudios con seguimientos muy cortos.

e Estudiossin gruposde control.
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Estudiosretrospectivos.

Estudios con resultados contradictorios.

Estudios con errores de muestreo, tanto patol 6gicos
como estadisticos.

Por tanto, con base en los niveles de evidenciareco-

nocidos mundia mente parael caso de atrofia, metaplasia
y cncer gastrico silo se puede encontrar evidenciatipo
'y IV (tablal), permitiendo dar recomendacionestipo
C (basadas en series de casos) 0 D (que son las reco-
mendaciones dadas por |os expertos en el tema) y den-
tro de las cuales se dan:

1

Tratamiento de Helicobacter pylori slo cuando se
demuestra linfoma géstrico tipo maltoma, Ulcera
pépticaasociaday gastritis crénicaatroficamultifocal
en paciente con antecedente familiar deriesgo o que
vaarecibir tratamiento con AINES.

. Seguimiento endoscipico cada cinco afos alos pa

cientes con gastritis crénica atréfica y metaplasia

intestinal incompletaen poblacionesde bajo riesgo o
sin antecedente familiar de riesgo.

3. Seguimiento endoscopico cada afio a los pacientes

con pangastritis atréficay metaplasia intestinal in-
completa en poblaciones de riesgo o con anteceden-
tefamiliar deriesgo.

TaBLal
Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivelesde Tipos de Tipo de
evidencia estudios recomendacion
I MA, ECCs, ECC (IC estrechos)* A
Il ECC (bajacalidad), casosy controles B
Cohortes
11 Seriesde casos C
v Opinién de expertos D

* MA: metaandlisis. ECC: ensayosclinicos controlados. | C: interva-
los de confianza.

Atrophy, metaplasia, and gastric cancer: whereistheevidence?

Abstract

The surgeon caring for a patient with gastric symptoms must possess a profound knowledge of the different
aspects of the upper Gl endoscopy reports, among them gastric mucosal atrophy and intestinal metaplasia.This
becomes even more important when considering that Colombia is region of high prevalence of gastric cancer.

A literature review was carried out on atrophy, metaplasia, and gastric cancer, searching for the best evidence
available supporting the occurrence of this sequence of events, evaluating the role of Helicobacter pylory, and
in an attempt to determine how the follow-up should be done so as to achieve an early diagnosis and to
provide practical management recommendations.

Key words: gastric cancer, atrophy, metaplasia, evidence-based medicine.
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