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RESUMEN

El adenocarcinoma gastrico sigue siendo una de las malignidades mas
comunes a nivel mundial. Para el momento del diagnostico, mas del 80 por
ciento de los pacientes se encuentra ya en estadios avanzados de la
enfermedad, lo cual disminuye la supervivencia y podria imposibilitar el
manejo curativo. Su principal causante es la bacteria Helicobacter pylori. En
este articulo se revisan sus principales factores de riesgo, la clinica mas
importante, la importancia de la endoscopia en el diagndstico y el
tratamiento erradicador de dicha bacteria.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori; neoplasias gastricas;
prevencion primaria, cribado; erradicacion de la enfermedad; gastritis.

ABSTRACT

Gastric adenocarcinoma remains one of the most common malignancies
worldwide. By the moment the diagnosis is made, more than 80 percent of
the patients are in advanced stages, which decreases their chances to
survive and often makes curative surgeries difficult to perform. The most
important cause is Helicobacter pylori. The risk factors, clinical
manifestations, the importance of endoscopic screening and treatment of
the infection are reviewed in this article.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, stomach neoplasms, primary,
prevention, early detection of cancer, disease eradication, gastritis.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico sigue siendo una de
las malignidades mas comunes a nivel
mundial. Anualmente se diagnostican
22220 casos en Estados Unidos, y en
areas de alta incidencia se diagnostican
150 casos por cada cien mil habitantes.
Paises como Japén, China, Corea,
Colombia, Chile, Ecuador y Costa Rica
encabezan la lista de mortalidad (1).

Su prevencion primaria esta dirigida
hacia una dieta adecuada, al diagnostico
y tratamiento tempranos del Helicobacter
pylori antes de que ocurran cambios
precancerosos en la mucosa estomacal.
En este articulo se pretende justamente
repasar los factores de riesgo, formas de
presentacion y la erradicacién de dicha
bacteria. Es de vital importancia
sospecharlo ante un paciente
policonsultante por dispepsia y dolor
epigastrico en zonas de alta incidencia y
referir para una endoscopia digestiva alta
y toma de biopsias.

EPIDEMIOLOGIA

El céancer géstrico es un problema de
salud publica, ocupa el quinto lugar en
incidencia y el tercero en mortalidad a
nivel mundial. Es dos veces mas
frecuente en hombres que en mujeres y
el riesgo de padecerlo incrementa con la
edad, siendo mas frecuente entre los 50
y los 80 afios y al contrario, es
infrecuente en menores de 30 afios (2,
3). Aproximadamente, 1/36 hombres y
1/84 mujeres desarrollara un
adenocarcinoma gastrico antes de los 79
afnos. Asia oriental presenta la mayor
tasa de mortalidad, y las més bajas estan
en América del Norte. En la actualidad,
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tres paises: Jap6n, China y Corea
concentran 60% del total de casos (4, 5).
Hasta un 90% se considera producto de
un largo proceso inflamatorio sobre la
mucosa gastrica y se ha estimado que
mas del 75% de todas las malignidades
gastricas, se explican por Helicobacter
pylori. La erradicacion del Helicobacte
pylorir disminuye el riesgo de desarrollar
cancer gastrico en 40% de los individuos
asintomaticos y disminuye en un 54% las
probabilidades de que aparezca un
segundo carcinoma (3).

La supervivencia a 5 afios para estadios
tempranos es cercana al 90%, pero estos
son apenas el 8.9 % de los casos (1). Al
diagnéstico, mas del 80% se encuentra
ya en estadios avanzados de la
enfermedad, 50% tiene metastasis a
distancia o solo en la mitad se puede
alcanzar una reseccion curativa. En
estos pacientes la esperanza de vida es
sombria, alrededor del 5% (3, 6).

Costa Rica, segun la Agencia
internacional para el estudio del cancer
de la OMS (IARC), ocupa el undécimo
lugar en incidencia y el décimo tercero en
mortalidad. En nuestra poblacion es el
segundo cancer mas frecuente en
hombres, y el tercero en mujeres.
Cartago es la ciudad que cuenta con
mayor tasa de incidencia en nuestro
pais. Casi 2/3 de nuestra poblacion esta
infectada por H.pylori y aunque la
mayoria no desarrolla enfermedad, si es
un factor de riesgo (5).

FACTORES DE RIESGO

El cancer gastrico es de etiologia
multifactorial, con una interaccién entre
agentes infecciosos, medioambientales y
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genéticos. Algunos factores de riesgo
son: la dieta, el tabaco, el acohol,
infeccion por Helicobacter pylori, género
masculino, antecedentes heredo
familiares  de primer grado vy
susceptibilidad genética, sindrome
metabdlico e inflamacién cronica (3).

En cuanto a la dieta, el alto consumo de
sal y comidas preservadas con ella,
(carnes rojas procesadas o ahumadas
por ejemplo) potencian la colonizacion
por Helicobacter pylori ya que provocan
cambios en una mucosa que se expone
a componentes nitrosos |y @ se
desencadena una respuesta inflamatoria
que aumenta la proliferacion celular y
probabilidad de adquirir mutaciones. Por
otro lado, una dieta rica en fibra, con
mayor ingesta de frutas y verduras puede
considerarse un factor protector (4).

Esta bacteria se adquiere generalmente
en la infancia por contaminacion fecal-
oral. Se estima que esta presente en
50% de la poblacién, y que hasta un 75%
del cancer de cuerpo y antro puede ser
atribuido a esta bacteria. En ausencia de
tratamiento persiste toda la vida,
induciendo una respuesta inflamatoria
por 6xido nitrico y desencadenando una
cascada de cambios precursores de
malignidad a través de los afios. Sin
embargo, a pesar de la alta incidencia de
este agente infeccioso, solamente 1/100
pacientes infectados desarrollara
malignidad; por lo que se evidencia que
la infeccion por Helicobacter es
necesaria pero no suficiente para
desarrollar el cancer (3,4). En todos los
afectados produce gastritis crénica pero
solo 5% presenta dispepsia (7, 8).

El tabaco se ha asociado a un aumento
del riesgo y entre un 11% y 18% de los
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casos pueden estar asociados al
cigarrillo, sobretodo en cuerpo y antro,
mientras que la obesidad y reflujo gastro
esofagico cronico parecen estar mas
implicados en alteraciones del cardias

3).
CLASIFICACION

El adenocarcinoma gastrico es el tipo
mas frecuente y segun la clasificacion de
Lauren, se divide en 2 tipos, el intestinal
(bien  diferenciado) y el difuso
(indiferenciado) (9).

e ADENOCARCINOMA DE TIPO
INTESTINAL

Es el mas comun. Constituye el 52% de
los adenocarcinomas, prevalece en
pacientes de edad media, en regiones de
alto riesgo y se ubica principalmente en
el cuerpo. Tiene sus limites mejor
definidos, presenta una progresiébn mas
lenta pero se disemina via sanguinea,
provocando metastasis hepaticas. Esta
intimamente relacionado con factores
ambientales, Helicobacter pylori y se
origina en una cascada histologica de
gastritis, gastritis  crénica  atrdfica,
metaplasia intestinal y displasia que
evolucionan finalmente a
adenocarcinoma. La mayoria de
carcinomas de tipo intestinal son masas
ulceradas en cuerpo y antro (4, 10).

e ADENOCARCINOMA DIFUSO

Constituye el 48% de los casos. Puede
presentarse en personas mas jovenes y
comprometer el fondo o la totalidad del
estdbmago. Invade la pared gastrica y
resulta en un estdbmago rigido vy
engrosado conocido como  ‘linitis
plastica”. Produce metastasis
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peritoneales via linfatica, es de
progresion mas rapida, de peor
prondstico y se origina en una mucosa
sana. Puede extenderse también a
esoéfago inferior o duodeno y cuando la
mucina intracelular es abundante,
aparecen células en anillo de sello.
Asimismo, estd mas relacionado con
factores genéticos y heredofamiliares por
mutaciones en la cadherina- E (4, 10).

CLASIFICACION MACROSCOPICA

A nivel macroscopico, la clasificacion
mas usada es la de Borrman, con grados
del 1 al 4 para tumores polipoideos,
planos, ulcerados y de extension lateral
difusa respectivamente (11).

Los estadios tempranos se localizan
Gnicamente en la mucosa o0 submucosa
con o0 sin compromiso de ndédulos
linfaticos, y los avanzados invaden mas
alld de la submucosa y muestran
compromiso regional y a distancia (12).
Los tumores que involucran la union
gastroesofagica con su epicentro tumoral
a menos de 2cm distales se clasifican
como carcinoma esofagico, y en
contraste, tumores cuyo epicentro se
extiende mas de 2cm distalmente en el
estdmago, se consideran cancer gastrico
(10). El sistema de estadiaje mas comun
es el TNM que evalla la presencia de
tumor, nédulos y metastasis y es
desarrollado por la American Joint
Comittee on Cancer AJCC vy la Unit for
Internal Cancer Control UICC (6).

HISTORIA NATURAL

El primer evento en la carcinogénesis
gastrica, es la colonizacibn  por
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Helicobacter pylori, que generalmente se
adquiere en la infancia y como ya se
menciond, desencadena una respuesta
inflamatoria que evoluciona a lo largo de
30-50 afios y facilita ese cambio de una
mucosa sana a una gastritis cronica,
gastritis  cronica atrofica, metaplasia
intestinal, displasia de diferentes grados
y finalmente el adenocarcinoma.
Posteriormente, una fase asintoméatica se
relaciona con cancer temprano y cuando
aparecen sintomas floridos, por lo
general el cancer ya se encuentra en
etapas avanzadas (3).

En la atrofia hay pérdida de células
productoras de moco en el antro y de
células parietales y principales en el
cuerpo. Esto provoca una disminucién en
las secreciones gastricas normales, se
produce hipocloridia, disminuye la
secrecion de &cido y aumenta el pH
gastrico volviéndose mas alcalino. Esto
permite la colonizacion de bacterias
capaces de convertir los nitratos de la
dieta en 6xido nitroso mutagénico (9, 7).

CLINICA

Algunos aspectos sociales y deficiencias
en nuestro sistema de salud generan
barreras que limitan el diagndstico y
abordaje oportunos. Algunos pacientes
tienden a automedicarse y no consultan
tempranamente. Generalmente, no se
cuenta con un sistema de tamizaje mas
gue para poblaciones de alto riesgo.
Ademas, la presentacion inicial se da con
sintomatologia inespecifica en pacientes
policonsultantes y se estima que 36% de
los pacientes con cancer gastrico ha
consultado al menos 3 ocasiones y
presentado molestias al menos 6 meses
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antes de ser referido para una
endoscopia de vias digestivas altas. Es
comun la demora en la autorizacion de
examenes y procedimientos.
Frecuentemente el paciente se trata
segun su sintomatologia pero no se
refiere para la realizacion de una
gastroscopia, 6 bien, el médico no sabe
gué hacer cuando recibe un reporte
patolégico con gastritis crénica atrofica
con o sin metaplasia intestinal (2).

Los signos y sintomas iniciales son
inespecificos en un 80% de los casos. El
sintoma mas comun es la epigastralgia
leve, presente en 73% de los pacientes,
y luego la emesis. También puede
presentar nauseas, regurgitacion 'y
distension abdominal, mientras que la
pérdida involuntaria de peso por anorexia
y saciedad temprana, disfagia y anemia
son mas tardios (1,2). La pérdida de
peso y sensacion de saciedad son
comunes en el adenocarcinoma difuso
debido al engrosamiento de la pared y
pérdida de distensibilidad gastrica.
Puede  ocurrir  disfagia 6 una
pseudoacalasia por compromiso del
plexo de Auerbach en afectacién de la
region proximal o unién gastro esofagica.
La obstruccién intestinal, emesis
fecaloide y fistulas gastrocolicas son
poco frecuentes. No es rara la sangre
oculta en heces con o sin anemia por
deficiencia de hierro, pero el sangrado
franco por hematemesis o melena se
presenta solo en el 20% (6).

Una masa abdominal palpable sugiere
enfermedad avanzada. Hasta un 25% de
los pacientes tiene historia de Ulcera
gastrica, por lo que todas ellas deben
seguirse hasta que sanen o si es
necesario, resecarlas. Las metastasis
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mas comunes son al higado, superficies
peritoneales y nodos linfaticos distales.
Otros sitios son los ovarios, el sistema
nervioso central, hueso, pulmones, y
tejidos blandos. El examen fisico puede
revelar una adenopatia supraclavicular
izquierda conocida como el ganglio de
Virchow, comun en enfermedad
metastasica, 6 un noédulo del irlandés en
axila izquierda(6).

El signo de la hermana Maria José, que
se refiere a un nodulo periumbilical
violaceo con centro necrotico, se asocia
a una enfermedad abdominal avanzada y
puede ser el Unico signo de
presentacion, progresién o recurrencia.
Si se observa debe biopsiarse y se debe
solicitar una exploracion endoscoépica
(13).

Puede aparecer un tumor de
Kruckenberg, que consiste en un
ensanchamiento ovarico metastasico, 0
bien , un tumor de Blumer, que es una
masa en fondo de saco al realizar un
tacto rectal. La ascitis puede ser el
primer indicio de  carcinomatosis
peritoneal 'y se han descrito
manifestaciones paraneoplasicas
sugestivas de adenocarcinoma como lo
son queratosis seborréicas difusas en el
signo de Leser- Trélat y acantonas
nigricans (6).

En zonas de alta incidencia, prevalece la
Ulcera gastrica, sin embargo,
globalmente es mas frecuente la Ulcera
duodenal. Solo 50% de los colonizados
por H. pylori desarrollara una ulcera y
hay evidencia de que la Ulcera gastrica
puede predisponer a la aparicion de un
cancer gastrico, aunque esto sigue
siendo controversial (14).
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DIAGNOSTICO Y TAMIZAJE

Ya que 75% de los adenocarcinomas
gastricos se deben a cambios por
Helicobacter pylori, la meta es detectar y
erradicar la infeccion en pacientes de
riesgo y abordar al paciente cuando aun
esta asintomatico, antes de que se
desarrollen los cambios precancerosos,
ya que tardiamente existira un momento
de no retorno en el que habran dafios
irreversibles en el ADN y la persona
desarrollara el carcinoma pese a
erradicar la bacteria (3).

Toda persona con gastritis  por
Helicobacter pylori debe ser tratada y dos
estudios demostraron que la edad 6ptima
de tamizaje es entre los 20 y los 30 afios,
sin embargo, los tamizajes no son
universales, ya que deben ser costo
efectivos y deben definirse grupos de alto
riesgo.

Las personas de alto riesgo son aquellos
procedentes de zonas de alta incidencia,
con antecedentes heredofamiliares de
primer grado, masculinos tabaquistas
con dieta de riesgo, antecedentes
personales de cancer géastrico o lesiones
precursoras, anemia perniciosa,
individuos con dispepsia y gastritis por H.
pylori, poliposis adenomatosa familiar,
sindrome de Lynch, sindrome de Peutz-
Jeghers y sindrome de poliposis juvenil
(3, 15).

El consenso de céancer gastrico
recomienda que todo paciente con
cancer gastrico temprano debe ser
evaluado por Helicobacter pylori vy
sometido a tratamiento si hay evidencia
de infeccién y recomienda el tamizaje en
busca de Helicobacter pylori con una
prueba seroldgica. Se ha encontrado que
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la prueba seroldgica y el antigeno fecal,
resultaron ser mas costo efectivos que la
prueba del aliento (3, 11).

Sin  embargo las principales dos
modalidades de tamizaje son la
endoscopia alta y las radiografias con
contraste de bario. La endoscopia es el
método de eleccion y permite ver de
forma directa la mucosa gastrica y la
toma de biopsias. El tamizaje universal
por cancer gastrico se ha implementado
en algunos paises como Japoén, Corea y
Chile, sin embargo las modalidades e
intervalos de tamizaje recomendados
varian (4,15).

En casos de linitis plastica se prefiere
usar estudios con bario, pues han
resultado ser superiores para su
diagnostico (6). Lo estandar es tomar
minimo 5 biopsias (incluyendo curvaturas
mayor y menor): 2 del antro, 2 cuerpo y
una de la incisura, pero pueden tomarse
biopsias adicionales de la region pre
pilérica, cardias y de lesiones
sospechosas irregulares, protrusiones
polipoideas, placas superficiales,
decoloraciones de la mucosa, lesiones
deprimidas y Ulceras (11).

En general, se justificaria practicar
gastroscopia a partir de los 40 afios en
poblaciones de alto riesgo. Pacientes con
extensa atrofia o metaplasia intestinal,
deben tener un control endoscdpico cada
3 afos. Si presentan displasia de bajo
grado, deben tener un control cada afio.
El seguimiento puede suspenderse
cuando 2 endoscopias seguidas son
negativas para displasia. Pacientes con
atrofia moderada y metaplasia intestinal
limitadas solo al antro no necesitan
seguimiento. A diferencia de la displasia
de bajo grado, pacientes con displasia de
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alto grado deben ser llevados a
reseccion quirdrgica o endoscopica
debido a la alta probabilidad de presentar
también un adenocarcinoma y porque
25% de estos puede progresar a
adenocarcinoma invasor en un afo.
Claramente si se identifica infeccion por
Helicobacter pylori en pacientes con
atrofia y metaplasia intestinal, esta debe
erradicarse. La displasia  puede
encontrarse en cualquier parte del
estbmago pero la mayoria de las veces
se ubica en el antro (3).

La tomografia es mejor para evaluar
enfermedad metastésica, principalmente
hepatica, linfatica distal, masas anexiales
y ascitis, sin embargo el diagndéstico
definitivo siempre es histolégico. Todo
paciente con un tumor en estadio
avanzado sin confirmacién por biopsia
debe someterse a un estadiaje
laparoscopico (6).

TRATAMIENTO

La gastrectomia total o subtotal con
diseccién linfatica es el tratamiento
quirlrgico estandar para pacientes con
enfermedad incipiente. Pacientes en
estados tempranos se pueden tratar
endoscopicamente con una
mucosectomia. Para el cancer gastrico
avanzado e incurable se ha propuesto
realizar una gastrectomia paliativa mas
quimioterapia o radioterapia para
prolongar y mejorar la vida del paciente
(4). Hay algunos Indicadores de
irresecabilidad, como lo son la presencia
de metéstasis a distancia e invasion de
estructuras vasculares mayores como la
aorta, arteria hepdtica, tronco celiaco o
arteria esplénica proximal (12,6)
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Para pacientes de alto riesgo por
antecedentes heredofamiliares de cancer
gastrico difuso hereditario se recomienda
hacer gastrectomia profilactica ya que no
son buenos candidatos al tamizaje y
tienden a eludir los métodos diagnosticos

(15).
La dificultad para erradicar el
Helicobacter  pylori se debe al

crecimiento  bacteriano en multiples
regiones estomacales, subdosificacion,
aumento de la resistencia a los
antibidticos, falta de adherencia al
tratamiento y una inadecuada supresion
del acido géstrico. Inhibir la secrecion de
acido clorhidrico mejora la efectividad de
la erradicacion, ya que el acido
disminuye la actividad antimicrobiana.
Manteniendo un pH entre 6 y 7, hay alta
replicacion de Helicobacter y mayor
vulnerabilidad a los antibidticos. Los
objetivos del tratamiento son mantener
los niveles de antibiéticos en sangre por
24h, elevar el pH gastrico por encima de
6-7 para aumentar la replicacion de la
bacteria, mantener una dosis de
metronidazol de al menos 1500mg al dia
y cumplir una duracién de minimo 14
dias de tratamiento (8).

El tratamiento inicial deberia basarse en
pruebas de susceptibilidad por cultivo o
pruebas moleculares, sin embargo no
siempre estan disponibles y lo usual es
iniciar tratamiento empirico. Lo mas
usado, es la terapia cuadruple
concomitante, que combina esomeprazol
(u otro inhibidor de bomba de protones)
40mg BID + Amoxicilina 875mg TID 6 1g
BID + Claritromicina 500mg BID +
Metronidazol 500mg TID por 14d. De
esta manera, el metronidazol eliminara
las cepas resistentes a claritomicina y
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viceversa. Otras opciones de antibiéticos
son Doxiciclina, tetraciclina y
levofloxacina (8).

Debido a que hay una resistencia
progresiva a claritromicina y
metronidazol, el subcitrato de bismuto ha
resurgido para aumentar las tasas de
curacion y como regla, nunca deben
repetirse claritromicina o levofloxacina si
se usaron en un intento erradicador
previo. La terapia cuadruple con bismuto,
que consiste en usar un inhibidor de
bomba de protones 40mg BID + Bismuto
240mg BID + tetraciclina 500mg cada 6h
0 doxiciclina 100mg BID + metronidazol
500mg TID, podria ser una alternativa
valida (16).

La erradicacion se verifica después de 4
semanas de haber terminado el
tratamiento y los métodos utilizados para
ello son el test del aliento y antigenos
fecales. La endoscopia se reserva para
pacientes con historia de Ulcera gastrica,
linfoma tipo MALT o adenocarcinoma, ya
gue en estos casos, se prefiere la
histologia (8).

Para pacientes con ulcera duodenal no
complicada no se recomienda mantener
tratamiento antisecretor tras la
erradicacion del Helicobacter, pero en
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