2022;51(4):e02202269 [image: ]

Artículo de investigación

El sistema OLGA para diagnosticar lesiones precursoras de cáncer gástrico
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RESUMEN
Introducción: El sistema OLGA considera a la atrofia gástrica como la lesión histopatológica representativa de progresión de la gastritis crónica, que es el denominador común en la inducción del cáncer.
Objetivo: Identificar lesiones precursoras de cáncer gástrico.
Métodos: Se realizó un estudio descriptivo, que incluyó 190 pacientes con dispepsia. Los resultados se expresaron en números absolutos y porcientos. Para evaluar la asociación de la atrofia gástrica con el reflujo duodenogástrico y la infección por Helicobacter pylori se aplicó el test ji cuadrado (χ2). Se aceptó un nivel de significación estadística p≤ 0,05.
Resultados: El 94,2 % de los pacientes tenía gastritis eritematosa. El estadio II fue el más frecuente en los menores de 50 años (54,1 %) y en los mayores (48,5 %). En ambos grupos de edad se encontraron pacientes en estadio III (10,7 % en los menores de 50 años y 16,1 % en los mayores de 50 años). En el estadio II, 27 (62,8 %) pacientes tenían metaplasia intestinal. La displasia de bajo grado fue encontrada con mayor frecuencia en el estadio II (46; 54,2 %). De los pacientes con atrofia 11 (91,7 %; p= 0,75626) y 159 (89,4 %; p= 0,43719) presentaban reflujo duodenogástrico e infección por Helicobacter pylori, respectivamente.
Conclusiones: La prevalencia de etapas avanzadas de atrofia gástrica es baja. La metaplasia intestinal y la displasia de bajo grado son más frecuentes en el estadio II de OLGA. No se detectan pacientes con displasia de alto grado.
Palabras clave: metaplasia intestinal; displasia; atrofia gástrica; cáncer gástrico; OLGA; Helicobacter pylori.

ABSTRACT
Introduction: The OLGA system considers gastric atrophy as the representative histopathological lesion of progression in chronic gastritis, which is the common denominator in cancer induction.
Objective: To identify precursor lesions of gastric cancer.
Methods: A descriptive study which included 190 patients with dyspepsia was carried out. The results were expressed in absolute numbers and percentages. To evaluate the association of gastric atrophy with duodenogastric reflux and Helicobacter pylori infection, the chi-square test (χ2) was applied. A level of statistical significance p≤ 0,05 was accepted.
Results: The 94.2% of the patients had erythematous gastritis. Stage II was the most frequent in those under 50 years of age (54.1%) and in the elderly (48.5%). Stage III patients were found in both age groups (10.7% in those under 50 years of age and 16.1% in those over 50 years of age). In stage II, 27 (62.8%) patients had intestinal metaplasia. Low-grade dysplasia was found more frequently in stage II (46; 54.2%), followed by stage III (17; 20%). There were 19 (76%) patients with severe chronic gastritis in OLGA stage III.
Conclusions: The prevalence of advanced stages of gastric atrophy is low. Intestinal metaplasia and low-grade dysplasia are more frequent in OLGA stage II. There are no patients with detected high-grade dysplasia.
Keywords: intestinal metaplasia; dysplasia; gastric atrophy; gastric cancer; OLGA; Helicobacter pylori.
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INTRODUCCIÓN
En poblaciones de alto riesgo, el adenocarcinoma gástrico de tipo intestinal está precedido por cambios secuenciales que tienen como común denominador la inflamación; en estos pacientes puede surgir atrofia y metaplasia intestinal, para proseguir con displasia y culminar en cáncer invasor.(1) El diagnóstico oportuno de las lesiones precursoras de cáncer gástrico (CG) tiene gran importancia en la práctica clínica, debido a que es posible desarrollar acciones para interrumpir el proceso de carcinogénesis gástrica.
Menos del 10 % de los casos son diagnosticados como cáncer incipiente, la supervivencia a los 5 años en la población general es casi nula en pacientes con CG. Según datos publicados por GLOBOCAN,(2) para el año 2025 se estiman alrededor de 19,3 millones de nuevos casos de cáncer; 11,4 millones de muertes por esta causa y las proporciones aumentarán en un 59 y 68 % en las regiones menos desarrolladas.
Cuba tiene altas tasas de incidencia y mortalidad por cáncer.(3) Al cierre de 2019 la tasa de mortalidad general más elevada por tipos de cáncer, correspondió a los tumores malignos de tráquea, bronquios y pulmón, seguida de próstata e intestino, excepto en la mujer que son recto y mama.(3) En el año 2017 el CG ocupó el noveno lugar en las tasas de incidencia de cáncer según sexo y edad, en la población masculina y en los mayores de 20 años. Esto convierte a esta enfermedad en un grave problema de salud, que afecta a todas las edades y constituye la primera causa de años de vida potenciales perdidos hasta los 74 años.(3) 
En los momentos actuales, las enfermedades no transmisibles ocupan más de la mitad de la carga mundial de morbilidad. El cáncer es una de ellas y afecta a un gran número de personas. Esto conlleva un cambio de estrategia para el control de estas enfermedades, encaminando los esfuerzos a la prevención o diagnóstico en estadios iniciales.
Un grupo internacional de patólogos, liderados por Rugue, formuló un sistema histológico de estadificación, al cual denominaron OLGA (del término en inglés Operative Link on Gastritis Assessment)(4) en el cual se considera a la atrofia gástrica, como la lesión histopatológica representativa de progresión de la gastritis crónica, que es el denominador común en la inducción del cáncer gástrico.(5,6) 
El estadio de la gastritis resulta de la combinación de la extensión de la atrofia, de acuerdo con la clasificación histopatológica y la topografía de la atrofia, identificada mediante mapeo por biopsia (tabla 1).

Tabla 1 - Sistema histopatológico de estatificación OLGA
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Este sistema confiere una evaluación inmediata de la gravedad de la enfermedad crónica y el riesgo futuro de desarrollar CG.(7,8)
El objetivo de este trabajo es identificar las lesiones precursoras de CG.


MÉTODOS
Se efectuó una investigación descriptiva, en el Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”, entre enero de 2020 y enero de 2021. 
Se estudio una serie de 190 pacientes, compuesta por adultos de 18 o más años, de uno u otro sexo, procedentes de la consulta de Gastroenterología, con síntomas dispépticos, sin contraindicaciones para la realización de la exploración endoscópica del tracto digestivo superior, que dieron su consentimiento para participar en el estudio.
Se excluyeron los pacientes con las siguientes situaciones:

· Intervención quirúrgica previa, del tracto digestivo superior.
· Procedimiento endoscópico incompleto o toma inadecuada de muestras de biopsia.
· Tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, antibióticos o derivados del bismuto, en las 6 semanas previas a la exploración. 
· Si en el momento del estudio recibían corticoides, inmunosupresores, quimioterapia o radioterapia.

A los pacientes incluidos se les realizó estudio endoscópico, con biopsias gástricas. Se obtuvieron 5 muestras: 2 del antro, 1 de la incisura angular y 2 del cuerpo. Las biopsias se enviaron por separado al departamento de Anatomía Patológica y fueron identificadas como correspondió a cada sitio. Cada preparación se tiñó con hematoxilina y eosina. Cada espécimen se clasificó en atrófico y no atrófico de acuerdo con los criterios de OLGA. 
[bookmark: _Toc90808741]Las variables recogidas fueron: 

· Edad (se dividió en menores de 50 años y mayor o igual a 50 años, teniendo en cuenta que el CG es más frecuente después de los 50 años).(9) 
· Sexo.
· Diagnósticos endoscópicos (gastropatía eritematosa, erosiva y nodular, úlcera gástrica, úlcera duodenal y reflujo duodenogástrico).
· Diagnósticos histopatológicos: se tuvo en cuenta la intensidad de las gastritis, la presencia de atrofia, displasia, estadios de OLGA y el diagnóstico de infección por Helicobacter pylori (H. pylori).

Los resultados se expresaron en números absolutos y por ciento. Para evaluar la asociación de la atrofia gástrica con el reflujo duodenogástrico y la infección por H. pylori se aplicó el test ji cuadrado (χ2). Se aceptó un nivel de significación estadística p≤ 0,05.
Esta investigación se realizó bajo los principios establecidos en la Declaración de Helsinki.(10) El consentimiento recogido a los pacientes es el usual para la realización de los exámenes endoscópicos; el trabajo se limita al estudio descriptivo de los hallazgos. Se mantiene la confidencialidad de los datos individuales de los pacientes.
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RESULTADOS
El estadio II fue el más frecuente en 99 pacientes (52 %). Le siguen los estadios I (46; 24 %), III (24; 13 %) y 0 (21; 11 %). No hubo pacientes en estadio IV (Fig. 1).
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Fig. 1- Distribución de los pacientes según los estadios de atrofia gástrica.

Del total de individuos, 101 (53 %) con del sexo femenino y 89 (47 %) del masculino. La distribución del sexo femenino según estadios de atrofia fue la siguiente: estadio 0 (13; 12,9 %), estadio I (26; 25,7 %), estadio II (48; 47,5 %) y estadio III (14; 13,9 %). Para el sexo masculino: estadio 0 (8; 9 %), estadio I (19; 22,5 %), estadio II (50; 57,3 %) y estadio III (10; 11,2 %). Excepto en el estadio II, el sexo femenino predominó en todos los estadios de OLGA (Fig. 2). 
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Fig. 2 - Distribución de los estadios de OLGA de acuerdo con el sexo.

El promedio de edad fue de 43,6 años, con una desviación estándar de 16. La edad mínima fue de 18 y la máxima de 80. En el grupo de menores de 50 años hubo 122 (64,2 %) pacientes y en los ≥ 50 años 68 (35,8 %) enfermos.
La distribución por estadios de atrofia gástrica en los menores de 50 años fue la siguiente: estadio 0 (16; 13,1 %), estadio I (27; 22,1 %), estadio II (66; 54,1 %) y estadio III (13; 10,7 %). En los ≥ 50 años el estadio II fue el más frecuente (33; 48,5 %), seguido por el estadio I (19; 28 %); hubo pacientes en estadio III (11; 16,1 %) (Fig. 3). 
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Fig. 3 - Distribución por grupos de edad según estadio de OLGA.

En relación con los diagnósticos endoscópicos, la gastritis eritematosa fue la más frecuente; se encontró en 179 (94,2 %) pacientes, seguida por la gastritis erosiva (32; 16,8 %), gastritis nodular y reflujo duodenogástrico (12; 6,3 % cada uno), úlcera duodenal (11; 5,8 %) y por último la úlcera gástrica (4; 2,1 %). Hubo 50 pacientes con más de un diagnóstico endoscópico. 
La prevalencia de la infección por H. pylori fue elevada (94,2 %). La gastritis crónica moderada fue la más frecuente y predominó en el estadio II (90; 82,6 %).  La metaplasia intestinal también fue más frecuente en el estadio II (27; 62,8 %). Hubo 19 (76 %) enfermos con gastritis crónica grave en estadio III de OLGA. No se diagnosticaron pacientes con displasia de alto grado; en aquellos con displasia, esta correspondió con bajo grado y fue encontrada con mayor frecuencia en el estadio II (46; 54,2 %), seguida por el estadio III (17; 20 %), estadio I (15; 17,6 %) y estadio 0 (7; 8,2 %). En los estadios 0, I y II, aunque no son estadios avanzados de atrofia gástrica se diagnosticaron pacientes con cambios displásicos.
De los pacientes con atrofia gástrica 11 (91,7 %; p= 0,75626) y 159 (89,4 %; p= 0,43719) presentaban reflujo duodenogástrico e infección por H. pylori, respectivamente (Fig. 4). 
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Fig. 4 - Relación de lesiones precursoras de cáncer gástrico con el reflujo duodenogástrico y la infección por H. pylori.

En el caso de la metaplasia intestinal, el reflujo duodenogástrico estuvo presente en 2 (16,7 %) individuos y la infección por H. pylori en 40 (22,3 %) enfermos. De los pacientes con displasia, 6 (50 %) tenían reflujo duodenogástrico y 83 (46,4 %) H. pylori.


[bookmark: _Toc90808745]DISCUSIÓN
La mayor parte de los pacientes se encontraban en estadio II. No obstante, se identificaron pacientes en estadio III, los cuales tienen mayor riesgo para desarrollar CG y pueden beneficiarse de estudios de seguimiento. Estos resultados concuerdan con una publicación de México(11) del año 2011, así como con una investigación de Colombia,(4) que también encontró baja prevalencia de estadios avanzados de atrofia gástrica, a pesar de ser Colombia  un  país  clasificado como de alta incidencia de CG.
El sistema OLGA, además de permitir la selección de pacientes con mayor riesgo de desarrollo de CG, con base en la extensión de los cambios de atrofia gástrica y metaplasia intestinal (estados III y IV), identifica estos cambios en individuos jóvenes en fases tempranas, en quienes el proceso puede evolucionar en décadas ulteriores a estadios avanzados, si no hay una intervención que permita detener su progresión.(4)
El CG es más frecuente en hombres que en mujeres(12) y aunque el estadio II de OLGA (que no es un estadio avanzado de atrofia gástrica) fue el más frecuente en ambos sexos, existió ligero predominio de las féminas en los individuos en estadio III, lo que pudiera estar en relación con el mayor número de mujeres incluidas en la investigación. En un estudio que relacionó lesiones precursoras de malignidad gástrica con hábitos alimentarios también predominó el sexo femenino.(13)
Hubo pacientes menores de 50 años en estadio III de atrofia. Estos sujetos tienen un riesgo incrementado de desarrollar CG en el futuro, aun cuando no se encuentren en la sexta década de la vida, edad en la cual es más frecuente el surgimiento del CG. No se trata de realizar diagnósticos tardíos de CG, sino de prevenirlo y diagnosticarlo precozmente. La prevalencia de la gastritis crónica atrófica y la metaplasia intestinal se incrementa con la edad y la progresión de las lesiones histopatológicas está en relación con el largo tiempo de infección con H. pylori. En un estudio de Perú(14) se observa un cambio hacia una etapa del OLGA más alta en los sujetos con edades más avanzadas. 
El principal hallazgo endoscópico fue la gastritis eritematosa. La mayor parte de los estudios asocian la gastritis nodular a la infección por H. pylori.(15) Resulta más preocupante el hecho de que más de la mitad de los pacientes con gastritis eritematosa presentaban atrofia gástrica, lo cual guarda relación con el proceso de carcinogénesis gástrica. 
Estudios epidemiológicos cifran en el 95 % de los casos, la asociación entre úlcera duodenal e infección por H. pylori. En la localización gástrica tales cifras sobrepasan el 70 %.(16) En esta investigación la úlcera gástrica fue el diagnóstico endoscópico menos frecuente y el por ciento de atrofia fue bajo. 
En la práctica médica no se presta mucha atención a los pacientes con gastritis eritematosa, pero estos resultados avalan la necesidad de un seguimiento más estrecho de los infectados con H. pylori que presentan este diagnóstico endoscópico, así como realizar las biopsias gástricas en cada una de las localizaciones recomendadas en el sistema OLGA, para asegurar un mejor diagnóstico, seguimiento y pronóstico para el paciente. 
La prevalencia de la gastritis crónica atrófica y la metaplasia intestinal se incrementa con la edad y la progresión del daño histopatológico está en relación con el largo tiempo de infección con H. pylori. La edad avanzada,(9,17,18) dietas ricas en sal, la historia familiar de CG y la infección por H. pylori están asociados a estadios avanzados de OLGA (estadios III-IV) y a la aparición de CG.(9) El sistema OLGA tiene la ventaja de clasificar en grupos de riesgo para CG, según el estadio de atrofia encontrado.
En relación con el reflujo duodenogástrico, Piñol Jiménez y otros,(19) en una investigación reporta resultados similares. Tanto el reflujo duodenogástrico, como la infección por H. pylori desencadenan una respuesta inflamatoria, que de acuerdo con la intensidad de la gastritis puede ser desde leve hasta la atrófica. 
El reflujo duodenogástrico es uno de los factores oncogénicos que se debe tener en cuenta en pacientes con alto riesgo de CG.(15) A su vez, con el estudio de la infección por H. pylori, se conoce que esta bacteria desencadena una respuesta inflamatoria que conduce al daño celular y fallas en la reparación de las células, lo cual se traduce en metaplasia, displasia y el desarrollo de CG.(15) 
Las lesiones preneoplásicas preceden al cáncer invasor. El tránsito va desde la gastritis, proceso en el cual surge la atrofia gástrica y la metaplasia intestinal, le sigue la displasia y en último lugar aparece el CG. En los pacientes con gastritis crónica, diagnosticar la atrofia es el eslabón primario que permite intervenir y modificar la secuencia gastritis-carcinoma.(20)
[bookmark: _Toc90808748][bookmark: _Toc89195594]Esta investigación tiene como limitaciones, la situación epidemiológica generada por la COVID-19, que conllevó a la aplicación de medidas de protección para la realización de los estudios endoscópicos y disminuyó el número de casos estudiados. Además, se trata de una investigación descriptiva, transversal, que no permite conocer información sobre la evolución de los pacientes.
En este estudio, la prevalencia de etapas avanzadas de atrofia gástrica es baja, la metaplasia intestinal y la displasia de bajo grado son más frecuentes en el estadio II de OLGA. No se detectan pacientes con displasia de alto grado.
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