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INTRODUCCION

Durante los ultimos afos se han publicado multiples documentos de
posicionamiento que sostienen posturas divergentes sobre aspectos importantes
del cribado del cancer gastrico (CG). En el aino 2021 se public6 un Documento
de posicionamiento de la AEG (Asociacion Espafola de Gastroenterologia), la
SEED (Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva) y la SEAP (Sociedad
Espafola de Anatomia Patologica) con el fin de aunar criterios y
recomendaciones tanto para gastroenterdlogos clinicos como para
endoscopistas y patologos’. Estas recomendaciones van dirigidas a la
prevencion del CG en poblaciones con baja incidencia de CG, la situacién
epidemiologica en la que se encuentra nuestro pais. Quedan fuera del ambito de
este documento, la prevencion del CG difuso, el CG cardial o los tumores
neuroendocrinos gastricos, asi como el diagnéstico del CG, el diagnéstico y
vigilancia en los sindromes hereditarios de predisposicion al CG y el tratamiento
de las lesiones precursoras. El objetivo del documento de posicionamiento es
proponer unas recomendaciones de practica clinica consensuadas tras evaluar
la evidencia y las distintas guias de practica clinica publicadas. Nos va a servir

de guia para desarrollar el tema propuesto y para concretar los objetivos:
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OBJETIVOS
1. Conocer la clasificacion y gradacién de las gastritis

2. Distinguir las diferentes lesiones precursoras de cancer gastrico a nivel

histolégico
3. Establecer el riesgo de las lesiones precursoras de neoplasias gastricas
4. Repercusion clinica de las estadificaciones OLGA y OLGIM

5. Diferenciar las estrategias de seguimiento en las diferentes entidades

diagnosticadas

INCIDENCIA DE CANCER GASTRICO Y LESIONES PRECURSORAS

El cancer gastrico (CG) es la segunda neoplasia gastrointestinal mas
frecuente en nuestro pais, al igual que en el resto de Europa. En Espana la
incidencia de CG se situa en niveles aceptados como bajos. En el ano 2018 se
estimaron 7765 nuevos casos de CG con una tasa de incidencia ajustada a la
poblacién mundial de 9.2 casos/100,000 habitantes en hombres y 4.3/100,000
habitantes en mujeres.? Las tasas ajustadas de mortalidad fueron de 6.1/100,000
habitantes en hombres y 2.8/100,000 habitantes en mujeres en 2018.2 Su

incidencia se ha reducido progresivamente en las ultimas décadas.

El CG es una neoplasia con mal prondstico y se sigue asociando a una
elevada mortalidad.? Asi, la supervivencia ajustada por edad a los 5 afios se sitlia
entre el 21% en hombres y el 26% en mujeres.* Esta elevada mortalidad se debe
a multiples factores, entre ellos que el diagndstico se realiza en estadios
avanzados y la limitada respuesta a la quimioterapia. Para reducir el impacto del
CG se han propuesto estrategias de cribado y tratamiento de la causa principal
de CG, la infeccion por H. pylori. ** También se han implementado programas de

deteccion precoz en poblaciones con alta prevalencia de CG y propuesto
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programas de vigilancia en pacientes con lesiones preneoplasicas o condiciones

asociadas a un incremento del riesgo de desarrollo de CG.?

La carcinogénesis gastrica se asocia a la infeccion por H. pylori y se
produce a través de lesiones histolégicas precursoras de CG (LPCG):
gastritis atréfica, metaplasia intestinal (Ml) y displasia.” Los pacientes con
estas lesiones podrian ser candidatos a medidas dirigidas a reducir el riesgo de
CG. Entre ellas destaca la erradicacion de H. pylori, la vigilancia mediante
endoscopia digestiva alta y la reseccion de las lesiones con alto riesgo de
malignizacion.”® El objetivo de cualquiera de estas medidas deberia ser reducir
la mortalidad por CG en este grupo de pacientes de alto riesgo a través de la

deteccion precoz y/o la reduccion de su incidencia.

En este escenario nos podemos encontrar tres ambitos diferenciados
(Figura 1). En la poblacion general, puesto que estamos en un area de baja
incidencia y si no hay factores de riesgo, no estaria indicado el cribado, es decir
la busqueda sistematizada de la infeccion por H. pylori y/o gastroscopia. La
excepcion la podriamos establecer en sujetos que precisan el uso continuado de
inhibidores de bomba de protones (IBPs). En el externo opuesto estarian los
sujetos con antecedentes familiares de riesgo en los que habria que descartar
un sindrome hereditario asociado. Si este ultimo esta presente, la estrategia de
seguimiento se escapa del objetivo de esta revision. Si no existe ese componente
asociado, pero si al menos un antecedente familiar, la propuesta seria la
determinacion de la infeccidn por H. pyloriy su erradicacion. El grupo mas amplio
corresponde a los sujetos con LPCG como son la atrofia gastrica, la metaplasia
intestinal y la displasia. Vamos a definir las diferentes condiciones y las

estrategias de seguimiento para cada una de estas entidades.

Es esencial que la endoscopia digestiva alta indice sea realizada con los
maximos criterios de calidad. Recientemente se ha publicado un documento de
posicionamiento de estas asociaciones cientificas (AEG, SEED; SEAP) en este

escenario clinico de la deteccién 0. Definiremos esta como aquella exploracion
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endoscopica realizada con un endoscopio de alta definicion siguiendo un
protocolo sistematico con fotos representativas de todas las regiones del

estdmgo y de las lesiones y con una duracién minima de 7 min."1-12

Otro aspecto de maxima relevancia es la toma adecuada de biopsias
gastricas. Debemos tener presente que hay una distribucion irregular de la atrofia
y de la metaplasia intestinal de tal forma que debemos tomar al menos cuatro
biopsias aleatorias de dos lugares topograficos (pequena y gran curvatura del
antro y cuerpo). Estas deben distribuirse en frascos diferentes. No podemos

olvidar la necesidad de la toma de biopsias de las lesiones visibles.

Individuos con AF de cancer gastrico
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento propuesto en los diferentes escenarios
clinicos'. (extraido de Documento posicionamiento AEG-SEES-SEAP)
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No hay estudios cuyo objetivo sea evaluar la necesidad de suspender los
IBPs para realizar una gastroscopia de calidad. Tampoco hay estudios que
demuestren que los IBPs interfieran en el diagndstico histolégico de atrofia y/o
MI.2* En estudios en roedores, el uso de IBPs incrementaba el riesgo de
desarrollo de gastritis atréfica en cuerpo y cancer,** probablemente en relaciéon
con un efecto inhibitorio de la acidez por los IBPs.** No hay estudios dirigidos a
valorar si el tratamiento con IBPs influye en el correcto diagndstico de las LPCG.
Sin embargo, multiples estudios han demostrado que el uso de IBPs enmascara
la presencia de H. pylori. En concreto, es conocido que el uso de IBPs
disminuyen la actividad de los organismos H. pylori dentro del estbmago y
cambian su distribucion proximal. Este efecto puede reducir la sensibilidad del
examen histolégico y la prueba rapida de ureasa para H. pylori en biopsias
tomadas de los sitios recomendados. Si ha sido prescrito un IBPs, es de
particular relevancia suspender el tratamiento antes de que el paciente se
someta a una endoscopia diagnostica. &Y Los datos disponibles son de muy
baja evidencia y no permiten hacer una recomendacion respecto a la necesidad
de suspender los IBPs previamente a la realizacion de una gastroscopia de
seguimiento de las LPCG. Si que es necesario suspender los IBP en el caso de
la endoscopia inicial al menos dos semanas antes para evitar los diagnésticos

falsamente negativos de H. pylori relacionados con estos farmacos.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LA GASTRITIS Y LESIONES
PRECURSORAS DE CANCER GASTRICO

Segun el consenso de Sidney, el diagndstico histoldgico de la gastritis se
basa en la evaluacion de la presencia y gradacion de cinco parametros
histologicos: inflamacion aguda (leucocitos polimorfonucleares), inflamacion
cronica, atrofia, metaplasia intestinal y helicobacter pylori. Cada uno de estos
factores se categorizara en ausente o presente, en cuyo caso se graduara en

leve, moderado o severo/marcado. *(Figura 2)
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Figura 2. Consenso de Sydney para el diagndstico histolégico de la gastritis. Se
evalua y gradua la ausencia o presencia en leve, moderada o severa de cinco
parametros histolégicos: Helicobacter pylori, atrofia en antro y cuerpo,
inflamacion aguda  (neutrdfilos), inflamacion  cronica  (mononuclear
linfoplasmocitaria) y metaplasia intestinal.

Las LPCG son la atrofia gastrica, la metaplasia intestinal y la displasia. En
los pacientes a los que se detectan estas lesiones se pueden proponer medidas
dirigidas a reducir el riesgo de CG, como la erradicaciéon de H. pylori, la vigilancia
mediante endoscopia digestiva alta y la reseccion de las lesiones con alto riesgo

de malignizacién.

Atrofia gastrica: definida como la pérdida de cantidad de glandulas de la
mucosa gastrica. *® La atrofia gastrica puede ser de tipo no metaplasica, en la

que hay una disminucién del numero de glandulas en la mucosa gastrica sin otro
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tipo de cambio en la misma, o bien de tipo metaplasico en la que las glandulas
gastricas se sustituyen por glandulas de otro tipo, siendo el mas frecuente la
metaplasia intestinal, aunque puede ocurrir la metaplasia pseudopilérica en

mucosa corporal o fundica.*®

Metaplasia intestinal (MI): definida como la sustituciéon del epitelio
glandular y foveolar de la mucosa gastrica por epitelio de morfologia intestinal.®
Se aceptan dos tipos de MI: MI completa o tipo |, en la que la mucosa gastrica
adquiere el fenotipo propio de la mucosa del intestino delgado y conlleva menor
riesgo de progresion a CG, y la Ml incompleta o tipos | y Il en la que la mucosa
gastrica tendria un aspecto parecido a la mucosa del colon. La Ml incompleta

conlleva mayor riesgo de progresion maligna.

La Displasia es una proliferaciéon epitelial con atipia citologica y
arquitectural inequivoca, sin evidencia de infiltracién. En funcion del grado de
alteracion en la arquitectura y la atipia citolégica se clasifican en displasia de bajo
y alto grado o carcinoma in situ. El diagnostico de Indefinido para
displasia/neoplasia obliga a vigilancia evolutiva con toma de nuevas biopsias,

dado que hasta el 26,8% de lesiones resultan ser neoplasicas. 2°

Es importante destacar que en la clasificacidon histolégica de japonesa de
lesiones gastricas no existe la displasia de alto grado, sino que el diagndstico es

de carcinoma in situ.

Las LPCG deben distinguirse del cancer gastrico precoz, que se trata de
una lesién infiltrante y se divide en CG en estadio pT1a, que infiltra la lamina
propia o muscularis mucosae y el CG en estadio pT1b, con infiltracidon

submucosa. 20
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SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA GASTRITIS ATROFICA (OLGA) Y DE
LA METAPLASIA INTESTINAL (OLGIM)

El sistema de estadificacion OLGA (enlace operativo para la evaluacion de la
gastritis) se basa en la gravedad de la gastritis crénica atrofica, que es un
diagndstico histopatologico dificil con un bajo acuerdo entre observadores,
mientras que el sistema de estadificacién del riesgo de CG basado en la
presencia y cantidad de MI (OLGIM) se asocia con un alto acuerdo
interobservador (Figura 3). Por ello, multiples estudios concluyeron que el
sistema de clasificacion basado en la Ml era preferible al que se basaba en la
atrofia pare estimar el riesgo de cancer gastrico. La concordancia
interobservador es sustancial para la atrofia (kappa 0.6) y casi perfecta para Ml
(kappa 0.9). Por ello, se prefiere usar el OLGIM sobre el OLGA para la prediccion
del riesgo de CG en pacientes con LPCG. '
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TABLE 1. The OLGA staging system®

Corpus
Not fat: no atrophy Mild atrophy Moderate atrophy Severe atrophy
Atrophy score (score 0) (score 1) (score 2) (score 3)

Antrum Mo atrophy Stage 0 Stagel Stagell Stagell
(including (score 0)
incisura
angularis)

Mild atrophy Stagel Stagel Stage Stagelll

(score 1)

Moderate atrophy Stagell Stagell Stagelll Stage IV

(score 2)

Severe atrophy Stage Il Stage Il Stage IV Stage IV

(score 3)

OLGA, Operative link on gastritis assessment.

TABLE 2. Proposal for the OLGIM staging system

Corpus
IM score Not fat: no IM (score 0) Mild IM (score 1) Moderate IM (score 2) Severe IM (score 3)

Antrum No M Stage 0 Stage | Stagell Stage I
(including (score 0)
incisura
angularis)

Mild IM Stage| Stage | Stagell Stage lll

(score 1)

Moderate IM Stage I Stagell Stage Il Stage IV

(score 2)

Severe IM Stage lll Stage Il Stage IV Stage IV

(score 3)

IM, Intestinal metaplasia; OLGIM, operative link on gastric intestinal metaplasia assessment.

Figura 3. Sistema de clasificacion de la gastritis
metaplasia intestinal (OLGIM)

atréfica (OLGA) y de la
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RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el cribado como la
identificacion de enfermedades o defectos no diagnosticados previamente
mediante pruebas, examenes uotros procedimientos que se pueden aplicar
rapidamente y con facilidad en la poblacién objeto de cribado. El cribado se
emplea para detectar enfermedades crénicas graves como el cancer, en el que
la deteccion precoz del mismo en fases curables y reduccion de la mortalidad
son los objetivos principales. Los requisitos para determinar la idoneidad de
una estrategia de cribado fueron inicialmente definidos por la OMS en 1968 y
han sido actualizados por elUK National Screening Committee en 2015. 2223 En
el caso del cancer los objetivos son reducir la incidencia y la mortalidad,
primordialmente, especificas del cancer. El efecto sobre la mortalidad debe
determinarse dentro de ensayos clinicos, registros poblacionales o especificos
de la poblacién sometida a cribado. Debido a que esto significa dar
seguimiento a una poblacién objetivo durante muchos aros, estos resultados
no seran observables a corto plazo, por lo que, una veziniciado el programa
de cribado, se recomienda monitorizarindicadores intermedios. ?*. En el caso
concreto del cribado del CG, la deteccién precoz y el tratamiento de lesiones
de alto grado y neoplasias in situ gastricas, asi como las tasas de cancer de
intervalo, podrian ser un indicador intermediode eficacia. El beneficio de un
cribado para los individuos de la poblacién general puede estar limitado por
la edad y la comorbilidad, que reducen la esperanza de vida del paciente y
aumentan los riesgos y complicaciones de los procedimientos invasivos.
Es improbable que el cribado modifique significativamente la esperanza de
vida cuando esta es inferior a los 10 afios debido a la patologia de base del
paciente. Como ejemplo, el riesgo de muerte en nuestro pais a los 75 anos
es del 2,1% por 100 individuos y afio y aumenta rapidamente, de modo que a
los 80 arios es ya del 3,7 por 100 individuos y afio. 2° Ademas, el riesgo de los
procedimientos y de una potencial cirugia aumenta también con la presencia

de comorbilidades y con la edad. Por todo ello, se sugiere no iniciar o finalizar

10
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el cribado del CG a los 75 afios o cuando la esperanza de vida asociada a las

comorbilidades del paciente sea claramenteinferior a los 10 arios. 2

En el caso de la presencia de atrofia gastrica sin metaplasia no se
recomienda la vigilancia endoscoépica independientemente del grado de
extension de la misma'. La incidencia de cancer en pacientes con atrofia
extensa es desconocida, pero puede oscilar alrededor de 1 caso porcada
1.000 pacientes y afio. Una de las potenciales causas de la diferencia del
riesgo reportado en los diferentes estudios es probablemente que la extensién
y el grado de atrofia en algunos de ellos no se tomaron en consideracion para
calcular la incidencia de CG y/o displasia. Otra limitacion importante es que
la clasificacion OLGA no discrimina entre la atrofia metaplasica y no
metaplasica en la clasificacion de gastritis atrdfica, lo que dificulta la
interpretacion de los resultados. Por otro lado, el diagnodstico de atrofia
aislada sin tener en cuenta la M| presenta una muy elevada variabilidad
interobservador, por lo que seria un mal marcador de riesgo. Adicionalmente,
no se recomienda cribado dado queno se cumplen varias de las condiciones
clave establecidaspor las agencias reguladoras para su recomendacion. En
este sentido, no hay datos sobre la aceptabilidad de un programa de cribado
y, sobre todo, no hay evidencia ni en estudios aleatorizados ni en estudios
observacionales de que el cribado reduzca la mortalidad. Tampoco hay datos
sobre el potencial impacto en el sistema sanitario y no existe ninguna
provision de recursos para el cribado. En este contexto, no se recomienda
cribado, a la espera de datos de futuros estudios prospectivos. Este
razonamiento es aplicable a todas las LPCG ', pero tiene un peso mas
importante en las mas dificiles de caracterizar ---como la atrofia gastrica o
en las situaciones de riesgo mas bajo, como, por ejemplo, la Ml completa y/o

localizada.

Si el diagnodstico establecido es el de metaplasia intestinal deberiamos
confirmar esta entidad si la endoscopia inicial o de diagnostico es de baja

11
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calidad. Por eso se establece la recomendacién de realizar una endoscopia de
alta calidad y estadificacion mediante OLGIM en 6 a 12 meses.

En el supuesto de que el diagnéstico establecido sea OLGIM I-II
(metaplasia intestinal focal) no se recomienda vigilancia endoscépica.

Se sugiere no realizar vigilancia endoscépica en los pacientes con OLGIM
[1-IV (metaplasia intestina extensa) sin factores adicionales.

Se sugiere vigilancia endoscopica cada tres afios en los pacientes con
metaplasia intestinal extensa (OLGIM IlI-1V) con metaplasia intestinal incompleta
o antecedentes familiares de CG.

Los argumentos para la defensa de estos posicionamientos son los que
comentamos a continuacién y que quedan recogidos de forma mas extensa en
el Documento de Posicionamiento referenciado '. El aumento de riesgo de CG
asociado a la presencia de Ml es limitado. En los pacientes con LPCG el riesgo
de desarrollo de CG se circunscribe especialmente en los pacientes con Ml extensa
(OLGIM 1lI-IV) o displasia. En el caso de la Ml extensa este riesgo se incrementa
cuando se asocian otros factores de riesgo como la MI incompleta y los
antecedentes familiares de CG. Dentro de la revision técnica de la AGA para
informar la guia de practica clinica sobre M, se identificaron tres factores que
incrementaban el riesgo de desarrollo de CG en pacientes con MI. La presencia
de un familiar primer grado con CG incremento el riesgo 4,5 veces (OR: 4,53; IC
95%: 1,33-15,46) en los cuatro estudios que evaluaron este factor en
comparacion con los que no tenian un FPG. Por otra parte, siete estudios
evaluaron el riesgo de desarrollo de CG en funcién del tipo histologico de la M.
La MI incompleta se asocioé con un incremento del riesgo de CG durante un
seguimiento de 3-12,8 afios (RR: 3,33; IC 95%: 1,96-5,64). En cuanto a la
extension de la MI, solo dos estudios aportaron informacién para evaluar el
riesgo durante el seguimiento. En estesentido, la M| extensa se asocio a un
incremento no significativo del riesgo de CG (RR: 2,07; IC 95%: 0,97-4,42). Estos
datos concuerdan con los obtenidos con diversos estudios de casos-control en los
que se observa una asociacion entre laMl extensa (OLGIM lll/IV) y la deteccidn
de CG.2"- %

12
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No hay evidencia, en cambio, que relacione la gastritis atréfica autoinmune
con un mayor riesgo de deteccion de CG en la MI. Por otro lado, el riesgo ccCG
en pacientes con Ml focal (OLGIM I-1l) es muy bajo, no significativamente superior
al de la poblacion general. Tal como queda reflejado en la revision técnica de la
AGA. 2 2% No existe evidencia de calidad que permita recomendar la vigilancia
endoscopica en los pacientes con MI. Se requieren estudios prospectivos que
evaluen el efecto de la vigilanciaendoscopica sobre la incidencia de CG en
estos pacientes. Adicionalmente, no se cumplen las condiciones requeridas por
las agencias reguladoras. No hay datos sobre la aceptabilidad de un programa
de cribado, no hay datos sobre el potencial impacto en el sistema sanitario y no
existe ninguna provision de recursos para el cribado. En este contextono se
recomienda cribado, a la espera de datos de futuros estudios prospectivos.

Se recomienda discultir el riesgo-beneficio con los pacientes con Ml extensa,
dejando claras la no recomendacion y la falta de evidencia de eficacia. Dada la
baja calidad de la evidencia, seria razonable realizar cribado si el paciente
muestra preferencias en estesentido. Se debe incluir tanto a los que acepten
como a los que no lo hagan, en un registro que evalue la eficacia del cribado a
largo plazo. Fuera de la investigacion clinica, no hay evidencia cientifica para
recomendar cribado.

Sin embargo, en aquellos pacientes que acumulan varios factores de riesgo (Ml
extensa asociada a M| incompleta y/o antecedentes familiares de CG) se ha
considerado razonable proponer la vigilancia endoscépica, siempre valorando con
el paciente la reduccion de riesgo de CG no probada versus los riesgos e
incomodidades asociadas al cribado endoscopico. Se pretende, en primer lugar,
ofrecer el cribado a los pacientes con un potencial riesgo mas elevado vy, en
segundo lugar, disponer de datos de la potencial utilidad del cribado en nuestro
medio en estos pacientes de riesgo mas elevado, que permitan evaluar su
eficacia. En base a la opinién de expertos, los consensos sugieren que un
intervalo de dos o tres afios podria ser adecuado en los pacientes con Mi

extensa y que requieran vigilancia endoscopica. °
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CONCLUSIONES

Después de la revision planteada sefialamos estos aspectos para implementar
en nuestra practica clinica:

- Realizar un adecuado diagnéstico y para ello es clave la realizacion de una
endoscopia alta de calidad con retirada de IBPs los quince dias previos para un
adecuado diagndstico de la infeccion por HP. Se recomienda la toma de un minimo
de cinco biopsias de las distintas localizaciones del estémago.

- |dentificar con una correcta anamnesis los factores de riesgo de cada individuo

- La clasificacién y gradacion del sistema de Sydney modificado permite un
adecuado diagnostico patologico de las gastritis

- El sistema de estadificacion OLGA (atrofia) es poco reproducible

- El sistema de estadificacion OLGIM (metaplasia intestinal) permite un
seguimiento 6ptimo de los pacientes e identificar aquellos con riesgo de
progresion a carcinoma gastrico

- Si el diagnostico identifica solo atrofia no se recomienda seguimiento.

- En caso de la presencia de metaplasia intestinal en ausencia de factores
de riesgo no se propone seguimiento endoscopico.

- Si existen factores de riesgo adicionales como metaplasia intestinal
extensa, incompleta y/o antecedentes familiares de CG se recomienda
seguimiento cada dos -tres anos.

- Busqueda activa de la infeccion por HP y erradicacion si existe.
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