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Resumen

El cirujano que atiende pacientes con sintomatología
gástrica 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 gástrica. Lo
anterior es más importante todavía si se tiene en cuen-
ta que Colombia es un país de alta prevalencia de
cáncer gástrico.

Se hizo una revisión de la literatura sobre el proceso
de atrofia, metaplasia y cáncer gástrico, 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 cómo debe ser el seguimiento de estos
pacientes, con el objetivo de hacer un diagnóstico
temprano del cáncer gástrico y finalmente dar unas
recomendaciones de manejo.

Introducción

El cáncer gástrico es el segundo cáncer en frecuencia
a nivel mundial con grandes diferencias geográficas en
la distribución. A pesar de la tendencia global a la
disminución en la incidencia, esta patología representa
3-10% de las causas de muerte por cáncer en el mun-
do, y si bien en países como el Japón ha aumentado la
supervivencia, no ha ocurrido lo mismo en los Estados
Unidos ni en el resto de los países occidentales, a pesar
del desarrollo en la técnica quirúrgica y las terapias
adyuvantes y neoadyuvantes (1, 2).

El 90% de los tumores gástricos son malignos y el
adenocarcinoma representa el 95% de ellos. La terapia
curativa incluye resección gástrica oncológica con una
supervivencia a los cinco años para todos los que se
consideraban resecables de 10-30% (1).

El principal problema del cáncer gástrico es que cer-
ca de 65% de los pacientes se presentan en estados
avanzados de la enfermedad, aproximadamente el 85%
de ellos con metástasis ganglionares y con alta tasa de
recurrencias (40-65%) en los pacientes operados con
intención curativa (3-5). Por tanto, algunos autores reco-
miendan programas de tamizaje en la población
asintomática y vigilancia de la población a riesgo, los
cuales son necesarios en países de alta incidencia de
esta patología como Colombia (1).

La endoscopia se reconoce como el método diag-
nóstico más sensible y específico para los pacientes
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con sospecha de cáncer gástrico, pues no sólo per-
mite la visualización directa de las lesiones sino tam-
bién su localización anatómica y la toma de biopsias
para el diagnóstico histológico, el cual es definitivo
para el tratamiento, bien sea un adenocarcinoma
temprano o invasivo o una gastritis. Sin embargo,
todavía no están claros algunos puntos de los pa-
cientes con atrofia/metaplasia intestinal como por
ejemplo: el número adecuado de biopsias, la decisión
de tomar biopsias de unos sitios predeterminados o
solamente de aquéllos con apariencia patológica, la
utilidad de la cromografía para evaluar la mucosa
gástrica y finalmente la frecuencia y duración del
seguimiento endoscópico en los pacientes con lesiones
sospechosas (2, 6-11).

En el presente artículo se presenta una revisión de la
literatura basada en la evidencia, que permita aclarar la
relación de la atrofia/metaplasia intestinal con el cáncer
gástrico y presenta unas recomendaciones desde el punto
de vista de tratamiento y seguimiento.

Historia natural

Lauren clasificó el cáncer gástrico como tipo intestinal
y difuso (12). Pelayo Correa fue el primero en describir
la historia natural del cáncer gástrico de tipo intestinal
en sus estudios clásicos en la Unión (Nariño, Colombia)
(13-15). Según su teoría aceptada mundialmente, el cán-
cer gástrico de tipo intestinal surge de un proceso que
se inicia como gastritis crónica, gastritis crónica atrófica,
metaplasia intestinal (madura o inmadura) y finalmente
displasia (leve, moderada o severa). Todo este proceso
toma, en teoría, entre ocho y diez años, aunque perma-
nece sin aclararse si la metaplasia intestinal es un pro-
ceso premaligno o un factor de riesgo para la aparición
del cáncer (2,14-22).

La gastritis crónica atrófica se considera el primer
paso en la histogénesis del cáncer gástrico y en el Ja-
pón se ha encontrado que hasta 80% de los pacientes
con Helicobacter pylori tienen gastritis crónica
atrófica, mientras que en Europa ésta alcanza una pre-
valencia hasta de 13% (23). Generalmente la gastritis
atrófica se asocia con hiposecreción ácida y bajos ni-
veles de pepsinógeno, lo cual permite la colonización
de otras bacterias y la formación de agentes
carcinogénicos (11, 23-25).

La metaplasia intestinal es un proceso en el cual la
mucosa gástrica se remplaza por un epitelio que
histológicamente recuerda la mucosa intestinal y que con
frecuencia se asocia con gastritis crónica atrófica (26).
Es importante anotar que la metaplasia intestinal no siem-
pre puede ser objetivamente clasificada por los méto-
dos de hematoxilina-eosina; por tanto, se ha trabajado
mucho en los métodos de inmunohistoquímica, lo cual
ha permitido clasificar de manera más objetiva la natu-
raleza epitelial de las células en el tracto gastrointestinal;
sin embargo, hasta el momento persiste la teoría de que
hay una relación entre el cáncer gástrico y el tipo de
metaplasia intestinal, por lo cual se desarrolló un siste-
ma de clasificación que permitiera diferenciar los tipos
de metaplasia (16, 18, 21, 26, 27):

Metaplasia intestinal completa

Tipo I. Células caliciformes secretoras de sialomucina y
células absorptivas no secretoras.

Metaplasia intestinal incompleta

Tipo II. Pocas células absortivas, células columnares
secretoras de sialomucina ácida y neutra, células
caliciformes secretoras principalmente de sialomucina
y ocasionalmente sulfomucina.

Tipo III. Células columnares secretoras principalmen-
te de sulfomucina y células caliciformes secretoras de
sialomucina y sulfomucina.

Un estudio (16) que incluyó 79 pacientes no logró en-
contrar que aquéllos con metaplasia tipo I y II progresa-
ran a metaplasia tipo III, ni tampoco que los con
metaplasia tipo III progresaran a displasia y cáncer. Esto
también se reportó en otros estudios similares sin que se
demostrara la asociación entre los diferentes tipos de
metaplasia y el desarrollo de cáncer, ni tampoco que la
ausencia de metaplasia, independientemente del tipo, sea
una indicación de bajar la guardia en la búsqueda del
cáncer gástrico (21, 28, 29). Sin embargo, en un estudio (24)

de una cohorte prospectiva en el Japón que incluyó 4.655
pacientes con un seguimiento de 7,7 años, se encontró
que la gastritis crónica atrófica y sus cambios tienen un
papel importante en el desarrollo del cáncer gástrico y
que la progresión de las lesiones y la cantidad de
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metaplasia hallada, incrementa en forma dramática el
riesgo de desarrollar cáncer. En otro estudio de Cassaro
y colaboradores (30) realizado en Colombia, se encontró
que la metaplasia intestinal que involucraba la curva-
tura menor desde el cardias hasta el píloro se asociaba
con un mayor riesgo de cáncer gástrico que en aqué-
llos que tenían metaplasia de predominio focal o antral
exclusivamente; además, la distribución de la metaplasia
y el subtipo histológico fueron predictores de maligni-
dad. Por el contrario, en la revisión de varios estudios
realizada por Meining y colaboradores (31) se de-
muestra que los pacientes con úlcera duodenal y
Helicobacter pylori presentan metaplasia intestinal
antral y el riesgo de desarrollar cáncer gástrico es bajo.
En otro estudio se considera que las lesiones
metaplásicas deben ser tenidas como paracancerosas
y que el carcinoma gástrico se origina en una célula
gástrica pluripotencial no neoplásica (stem cell) some-
tida a un proceso inflamatorio crónico, en la mayoría
de los casos secundario a la infección por Helicobacter
pylori, y que se degenera hacia el tipo intestinal y ori-
gina el cáncer (22).

La displasia es el siguiente paso en la cascada de
carcinogénesis gástrica y de acuerdo con la definición
de la Organización Mundial de la Salud se considera
como neoplasia gástrica no invasiva y entre mayor sea
el grado de displasia mayor es el riesgo de cáncer gás-
trico (23). 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 lesión regresa espontáneamente (25).

El Helicobacter pylori produce gastritis crónica
prácticamente en todos los pacientes colonizados por
esta bacteria, lo cual al final puede llevar a la pérdida
de las glándulas del estómago y a la aparición de gas-
tritis atrófica y metaplasia intestinal que predispone a
la aparición de cáncer gástrico (2, 20, 28, 32-37). También
se ha establecido que la atrofia bien sea multifocal (que
afecta antro y cuerpo gástrico) o de origen autoinmune
(que compromete exclusivamente el cuerpo gástrico)
puede elevar el riesgo de cáncer gástrico hasta 90 ve-
ces (2, 19, 20, 32, 23, 28, 37). Sin embargo, se sabe que no
todos los pacientes infectados con Helicobacter pylori
desarrollan cáncer gástrico; de hecho la úlcera duodenal
y el cáncer gástrico, ambos asociados con la infección
crónica por el Helicobacter pylori, se consideran dos
puntos finales diferentes en el espectro clínico de la

infección por esta bacteria (36). Mientras la úlcera
duodenal se caracteriza por gastritis de predominio
antral e hipersecreción ácida, el cáncer gástrico se
caracteriza por pangastritis de predominio en el cuer-
po gástrico e hiposecreción ácida, lo cual podría expli-
carse por las diferencias genéticas en el huésped y el
polimorfismo en las citoquinas proinflamatorias (29). En
un ensayo clínico controlado que involucró 1.630
pacientes se observó que la erradicación del
Helicobacter pylori disminuyó el riesgo de desarro-
llar cáncer gástrico en los pacientes sin lesiones
precancerosas, en la endoscopia inicial (38). En un en-
sayo clínico controlado realizado por Correa y colabo-
radores (39) en 631 pacientes colombianos, se demostró
que la curación de la infección por Helicobacter pylori
y la administración de medicamentos antioxidantes
interfirieron con la progresión de las lesiones
precancerosas principalmente por incremento en la tasa
de regresión de las mismas, lo que podría ser una es-
trategia efectiva para la prevención del cáncer gástri-
co; esto se ha demostrado a través del tiempo con el
seguimiento de los pacientes (40). En otro estudio
aleatorizado con 795 divididos en tres grupos terapéu-
ticos: tratamiento anti-Helicobacter, tratamiento con
betacaroteno o con ácido ascórbico; a los seis años de
seguimiento se examinó la presencia de Helicobacter,
se trató a los que eran positivos y se hizo un nuevo
seguimiento por otros seis años. El estudio concluye
que el efecto antioxidante desaparece con el tiempo y
que el único efecto que permanece es el logrado con
la erradicación del Helicobacter; además que el efec-
to de la erradicación del Helicobacter fue la regre-
sión de las lesiones precancerosas, el cual fue más
fuerte entre más tiempo estuvo el paciente libre de la
infección (27).

Resultados similares a los encontrados en Colom-
bia, con respecto a la evolución de las lesiones
precancerosas, se reportan en un estudio realizado en
la China en el cual a los pacientes se les dio tratamien-
to para el Helicobacter pylori en forma aleatorizada
y se comparó con suplementos vitamínicos y contra
suplementos que contenían ajo; concluye que la erra-
dicación del Helicobacter Pylori producía disminu-
ción en el riesgo de cáncer gástrico mientras que los
suplementos nutricionales no tuvieron tal efecto (41).

En otro ensayo clínico controlado que incluyó
435 pacientes con diagnóstico de infección por
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Helicobacter pylori repartidos aleatoriamente para
recibir omeprazol, claritomicina y amoxacilina contra
placebo, con el objetivo de evaluar la progresión de
las lesiones consideradas precancerosas, se demos-
tró que 2,3% de los pacientes infectados con
Helicobacter pylori desarrollaron cáncer en los cin-
co años de seguimiento, con un promedio de riesgo
anual de cáncer gástrico de 0,46%. Además, se de-
mostró que el riesgo de progresión de la metaplasia
intestinal es más bajo en los pacientes con úlcera
duodenal y en los que se logró la erradicación del
Helicobacter pylori; por el contrario, el riesgo es
más alto en los mayores de 45 años, con antecedente
de ingesta alcohólica y que beben agua de pozo, iden-
tificándolos como un grupo que requiere una vigilan-
cia endoscópica más amplia (29). En el estudio
mencionado de Ohata y colaboradores también se con-
cluye que la infección por Helicobacter pylori y los
cambios inflamatorios generados por esta bacteria tie-
nen papel fundamental en el desarrollo del cáncer gás-
trico hasta el punto de afirmar que es extremadamente
raro encontrar un cáncer gástrico en un estómago sin
Helicobacter pylori (24).

Evaluación clínica

Para el cirujano que atiende pacientes con sintomatología
gástrica, es fundamental saber la forma de evaluar
clínicamente, dar tratamiento y sobre todo hacer segui-
miento cuando la endoscopia digestiva superior repor-
ta atrofia/metaplasia intestinal, en especial en un país
de alta incidencia de cáncer gástrico como Colombia,
donde, además, la oportunidad de servicios médicos es
tan restringida y la posibilidad de prevenir el desarrollo
de un cáncer es considerable como se ha demostrado
en la literatura (8, 35, 39). Es importante tener un esque-
ma gráfico del problema para entender mejor los estu-
dios y los resultados de los mismos; ello se logra al
mirar la figura 1, la cual se fundamenta en la teoría de
Pelayo Correa. Esta figura muestra la pirámide
poblacional del problema, encontrando cómo gran par-
te de la población general presenta gastritis crónica,
pero el proceso sólo progresa en grupos cada vez me-
nores hasta lograr en cáncer en una pequeña minoría
y en un promedio de tiempo entre ocho y diez años, en
la medida que persiste o se agregan nuevos factores
de riesgo.

FIGURA 1. Pirámide poblacional de riesgo del cáncer gástrico.

En un estudio (41) realizado con 42 pacientes con diag-
nóstico de gastritis atrófica de predominio en el cuerpo
gástrico de primera vez, aunque con limitaciones sobre
todo por el número de pacientes, se concluye que el
tiempo de seguimiento óptimo no está bien definido pero
que antes de cuatro años es innecesario y que este in-
tervalo es satisfactorio para la detección de una lesión
potencialmente neoplásica.

En otro estudio (42) realizado con 166 pacientes con
diagnóstico de gastritis atrófica, metaplasia intestinal,
displasia, pólipos, cambios regenerativos o úlceras
gástricas se efectuaron endoscopias anuales durante diez
años, aunque con una metodología cuestionable; se en-
contró que el riesgo de aparición de cáncer en los que
tenían metaplasia intestinal o gastritis atrófica alcanzó
10%, pero con la ventaja de que la mayoría se diagnos-
ticaron en estadios I y II con una sobrevida mayor al
50%. Por tanto, recomienda que en los pacientes con
diagnóstico endoscópico de gastritis atrófica o metaplasia
intestinal se deben realizar endoscopias anualmente.

Otro estudio (25) tomó 38 pacientes con Helicobacter
pylori positivo histológica y serológicamente que fue-
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ron curados con el tratamiento, 36 que sólo eran positi-
vos serológicamente y que no recibieron tratamiento y
32 que eran negativos para Helicobacter pylori. A estos
106 pacientes se les hizo seguimiento con una media de
6,7 años, demostrando que no hubo cambios en los gra-
dos de atrofia ni de la metaplasia intestinal a pesar de la
presencia o ausencia del Helicobacter en los tres gru-
pos de estudio; ocho desarrollaron lesiones neoplásicas:
uno presentó un adenocarcinoma gástrico, otro un
adenoma tubular con displasia de bajo grado y seis de-
sarrollaron displasia de bajo grado sin lesiones eviden-
tes en la endoscopia. Se concluye que la atrofia y la
metaplasia intestinal son lesiones persistentes y que los
pacientes con atrofia antral y en el cuerpo gástrico tie-
nen mayor riesgo de desarrollar lesiones neoplásicas por
lo que se recomienda hacerles seguimiento.

En otro estudio (43), aunque realizado en forma re-
trospectiva y sin un diseño muy estricto, se encontró
una cohorte de 144 pacientes en quienes se practicó
como mínimo dos endoscopias con un seguimiento mí-
nimo de un año y riesgo de progresar a displasia de
bajo grado de 12% en los que tenían gastritis atrófica,
8% en aquellos con metaplasia intestinal tipo I y 38%
en los que tenían metaplasia intestinal tipo II y III, re-
comendando endoscopias cada dos o tres años para
los pacientes con gastritis crónica y metaplasia intesti-
nal tipo I, y endoscopias cada seis o doce meses ayu-
dadas de cromografía en aquellos con metaplasia
intestinal tipo III.

En el estudio de Ohata y colaboradores (24) en una
cohorte de pacientes y en el que se incluyeron 4.655
hombres trabajadores de una fábrica, sometidos a se-
guimiento por 7,7 años en promedio, dentro del cual se
incluían endoscopia anual y dos pruebas serológicas
(anticuerpos contra Helicobacter pylori y niveles de
pepsinógeno), se identificó un grupo de riesgo para el
desarrollo de cáncer gástrico que fueron los pacientes
con positividad en las dos pruebas serológicas y los cua-
les se correlacionaban positivamente con los hallazgos
endoscópicos; por tanto, se recomienda una mayor vigi-
lancia endoscópica para estos pacientes. Además se
identificó un grupo de bajo riesgo que son los pacientes
con negatividad en las dos pruebas serológicas, lo cual
también se correlacionó con la endoscopia, lo que per-
mite espaciar la vigilancia endoscópica en este grupo de
pacientes.

También se ha investigado la posibilidad de otros
tipos de seguimiento y al respecto recientemente se
publicó un trabajo realizado en México donde se de-
mostró que la curación del Helicobacter pylori pro-
duce reversión en los cambios de expresión genética
de la mucosa gástrica, lo cual en el futuro podría utili-
zarse como tamizaje para detectar pacientes en riesgo
de desarrollar cáncer gástrico (45). En Hong Kong se
demostró que la erradicación del Helicobacter pylori
producía una reversión en la mutilación de la molécula
de adhesión E-caderina y con ello disminuir el riesgo
de cáncer gástrico (46).

Al igual que en México y Hong Kong, previamente
se había publicado otro estudio en el que la expresión
histológica de las mucinas podría servir también como
marcador de seguimiento o tamizaje en la detección tem-
prana de los pacientes en riesgo de cáncer gástrico (47).

Evidencia

La cirugía es una de las especialidades médicas donde
el enfoque basado en la evidencia es más difícil de obte-
ner debido a restricciones técnicas y éticas de los estu-
dios, al punto de que algunos autores se preguntan si la
medicina basada en la evidencia puede ser aplicada a la
cirugía y consideran que puede tener varias connotacio-
nes: innecesaria como la colecistectomía laparoscópica,
la cual fue declarada patrón oro a pesar de los cerca de
15 ensayos clínicos controlados al respecto. Inapropia-
do como ocurre cuando se reportan las variables de
resultado intermedio. Imposible, debido a problemas éti-
cos; o inadecuado debido a la heterogeneidad de la
población (44, 45).

Teniendo en cuenta lo anterior y a pesar de ser más
o menos abundante la literatura sobre atrofia/metaplasia
intestinal, hay que decir que los estudios se caracterizan
por varios problemas metodológicos comunes como por
ejemplo:

• Definiciones no estandarizadas de atrofia/metaplasia
intestinal (a pesar de reuniones de consenso).

• Cambios en las definiciones con el tiempo.
• Estudios con tamaños de muestra pequeños.
• Estudios con seguimientos muy cortos.
• Estudios sin grupos de control.
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• Estudios retrospectivos.
• Estudios con resultados contradictorios.
• Estudios con errores de muestreo, tanto patológicos

como estadísticos.

Por tanto, con base en los niveles de evidencia reco-
nocidos mundialmente para el caso de atrofia, metaplasia
y cáncer gástrico sólo se puede encontrar evidencia tipo
III y IV (tabla 1), permitiendo dar recomendaciones tipo
C (basadas en series de casos) o D (que son las reco-
mendaciones dadas por los expertos en el tema) y den-
tro de las cuales se dan:

1. Tratamiento de Helicobacter pylori sólo cuando se
demuestra linfoma gástrico tipo maltoma, úlcera
péptica asociada y gastritis crónica atrófica multifocal
en paciente con antecedente familiar de riesgo o que
va a recibir tratamiento con AINES.

2. Seguimiento endoscópico cada cinco años a los pa-
cientes con gastritis crónica atrófica y metaplasia

intestinal incompleta en poblaciones de bajo riesgo o
sin antecedente familiar de riesgo.

3. Seguimiento endoscópico cada año a los pacientes
con pangastritis atrófica y metaplasia intestinal in-
completa en poblaciones de riesgo o con anteceden-
te familiar de riesgo.

TABLA 1
Niveles de evidencia y grados de recomendación

Niveles de Tipos de Tipo de
evidencia estudios recomendación

I MA, ECCs, ECC (IC estrechos)* A
II ECC (baja calidad), casos y controles B

Cohortes
III Series de casos C
IV Opinión de expertos D

* MA: metaanálisis. ECC: ensayos clínicos controlados. IC: interva-
los de confianza.
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Atrophy, metaplasia, and gastric cancer: where is the evidence?

Abstract
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becomes even more important when considering that Colombia is region of high prevalence of gastric cancer.
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