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EDITORIAL

La importancia del alivio del sufrimiento: acerca de la sedacion paliativa

The importance of alleviating suffering: about palliative sedation

El articulo Sedacion paliativa en enfermedad
terminal muestra con claridad diferentes situaciones
dificiles o dilemas éticos a los que nos vemos
expuestos los médicos y otros profesionales que
trabajamos en cuidados paliativos. Estamos tomando
decisiones todo el tiempo con respecto a qué tipo de
terapias son fltiles y cuales no, cuando detenernos
ante la consideracion de un posible encarnizamiento
terapéutico, cuando suspender intervenciones que
en un momento se consideraron eficaces e indicadas
y ya no lo son, como antibioticos, terapia de
reemplazo renal, ventilacion mecanica.

Asi mismo, nos enfrentamos cotidianamente a
pacientes que estan en fin de vida y presentan
sintomas refractarios, pues en general la mayoria de
las personas en su proceso de morir -0 en sus Ultimas
semanas 0 meses de vida-, experimentan sintomas
intensos que impactan de manera directa su calidad
de vida y la de su familia: el delirium agitado, el
estrefiimiento, la nausea, el vomito, el dolor. Y es en
estos pacientes donde cobra relevancia la sedacion
paliativa, como lo indica el articulo de la dra.
Quintero y colaboradores, tornando fundamental
precisar varios aspectos de la sedacion paliativa, asi:

1. Entender que solo esta indicada para pacientes
a quienes se les confirman sintomas refractarios,
documentados o diagnosticados por un equipo
tratante o por personas expertas en el manejo
de este tipo de condiciones.

2. Apreciar la intencionalidad de la sedacion, o
sea el alivio de sintomas para que el paciente
tenga una muerte tranquila. No tiene relacion
con la eutanasia y no se ha podido demostrar

https://doi.org/10.35509/01239015.871

hasta el momento, en la literatura existente,
que la sedacion paliativa acorte la vida de los
pacientes. Este es un punto trascendental, pues
si no se conocen estos términos o no se esta
familiarizado con el manejo de estos pacientes
terminales, puede confundirse la sedacion
paliativa con la eutanasia, o pensar que al iniciar
la sedacion paliativa se busca acabar con la vida
de los pacientes.

Si bien es cierto que la sedacion paliativa es
una practica usual en los servicios de cuidado
paliativo, su decision requiere de una evaluacion
juiciosa, demostrando que el paciente ha
recibido un cuidado paliativo de calidad, y que
éste ha fracasado.

En Colombia, el medicamento mas utilizado o
mas frecuentemente disponible es el Midazolam,
tal vez el medicamento mas usado en el mundo.
No contamos con medicamentos en presentacion
parenteral, como la Levomepromazina o la
Clorpromazina, comunes en otros paises,
pero tenemos alternativas: el Propofol, y la
Dexmedetomidina, medicamentos considerados
de segunda linea.

Ahora, es importante subrayar que los opioides no
cumplen un papel preponderante en la sedacion
de los pacientes; sin embargo, pueden utilizarse
para el tratamiento de sintomas como dolor o
disnea. Esto porque hay quienes piensan que al
comenzar a administrar infusiones de opioides se
esta sedando a los pacientes. Los opioides no son
medicamentos sedativos sino analgésicos o para
el alivio de la disnea.



6. Otro dilema mencionado en el articulo, cada
vez mas presente en la literatura médica, es el
del sufrimiento existencial como indicacion de
sedacion paliativa. Ante los sintomas descritos
comunmente: existencia de dolor intenso,
sangrado, estatus convulsivo, no cabe duda para
el inicio de la sedacion paliativa; en cambio,
el término de sufrimiento existencial no esta
universalmente definido (lo anotan los autores);
las formas de evaluarlo y los criterios para optar
por la sedacion paliativa son temas actuales de
muchas publicaciones y de discusiones en los
comités de bioética.

Para finalizar, quiero sefnalar que cuantos mas
articulos, reportes, experiencias, equipos entrenados
y acceso a servicios de cuidado paliativo de calidad
se den en nuestro pais, mas cerca estaremos de
garantizarles a los pacientes, en situacion de fin de
vida o en las Gltimas semanas de su vida, un proceso de
muerte con alivio sintomatico y con acompanamiento
integral, una de las metas del cuidado paliativo. En
este sentido, quiero reconocer el papel protagénico
del servicio de cuidados paliativos del Instituto
Nacional de Cancerologia, y expresar el carifio y
gratitud a esa institucion, sentimientos compartidos
con muchos colegas, por la oportunidad formativa
de alta complejidad desde el punto de vista clinico.

Juan Guillermo Santacruz E

Médico especialista en Medicina Interna, Dolor y
Cuidados Paliativos

Fundacion Santa Fe de Bogota
juan.santacruz@fsfb.org.co
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Abstract

Palliative sedation (PS) is frequently applied in some patients with terminal illness, who are near the end of life, to
ameliorate unendurable and refractory distress; it is considered an effective treatment modality for the management
of refractory symptoms when aggressive efforts do not provide relief. PS consists of the use of medications that induce
sedation and decrease the level of consciousness with the aim of relieving intolerable suffering in the last days of life. The
most frequent physical refractory symptoms are pain, delirium, and dyspnea, but PS is also indicated to treat existential
suffering or psychological distress, which is an extremely difficult and delicate problem. PS has been widely debated
given its obvious ethical, sociocultural, and decision-making implications. It has been reported that PS is given to 2-52% of
patients with terminal illness; studies have suggested that PS is successful in managing intractable symptoms at the end of
life, satisfactory for family members, and does not have detrimental effects on survival.

Keywords: sedation, end of life, palliative care, refractory symptoms, terminal illness, suffering

Resumen

Algunos pacientes con enfermedad terminal que estan cerca del final de la vida pueden experimentar un sufrimiento
intolerable dado por sintomas refractarios a las terapias paliativas especificas. La Sedacion Paliativa (SP) se considera
una modalidad de tratamiento eficaz para el manejo de estos sintomas refractarios cuando los esfuerzos agresivos no
proporcionan alivio. La SP consiste en el uso de medicamentos que inducen sedacion y disminucion del nivel de conciencia
con el objetivo de aliviar el sufrimiento intolerable en los Ultimos dias de la vida. Los sintomas fisicos refractarios mas
frecuentes son el dolor, delirium y disnea, sin embargo, la SP también se indica para tratar el sufrimiento existencial o
la angustia psicoldgica, que es un problema extremadamente dificil y delicado. La SP ha sido ampliamente debatida por
las obvias implicaciones éticas, socioculturales y de toma de decisiones. Se ha reportado que la SP se administra en una
proporcion que va del 2% al 52% de los pacientes con enfermedades terminales. Los estudios han sugerido que la SP es
exitosa en el manejo de los sintomas intratables al final de la vida, no genera efectos perjudiciales sobre la supervivencia
y es satisfactoria para los familiares.

Palabras clave: sedacion, final de la vida, cuidados paliativos, sintomas refractarios, enfermedad terminal, sufrimiento

Introduccién

Los pacientes que padecen una enfermedad terminal presentan frecuentemente sintomas graves durante la
Ultima fase de sus vidas (1). En la mayoria de los casos, estos sintomas pueden controlarse con éxito; sin
embargo, en algunos pacientes los sintomas siguen siendo incontrolables a pesar de los multiples esfuerzos por
parte del equipo médico para paliarlos, convirtiéndose en los denominados “sintomas refractarios”, los cuales
pueden ser fisicos o psicoexistenciales (1, 2). Los sintomas refractarios tienen un efecto negativo que impacta
directamente en el funcionamiento y en el bienestar del paciente, aumentan a medida que el paciente se
acerca al final de la vida e interfieren con un proceso de muerte pacifica (1).

9 Especialista en Medicina Familiar. Especialista en entrenamiento en Dolor y Cuidados Paliativos. Universidad Militar Nueva Granada. Instituto Nacional
de Cancerologia. Bogotd, Colombia.
- Médica Universidad de los Andes. Residente Medicina del Dolor y Cuidados Paliativos. Universidad de la Sabana. Instituto Nacional de Cancerologia.
Bogota, Colombia.
¢ Especialista en Medicina Familiar. Especialista en Dolor y cuidados paliativos. Docente Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota, Colombia.
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El concepto de “Sedacion Terminal” fue introducido por
primera vez en la literatura sobre cuidados paliativos
por Enck (3) en 1991; este término se considero
confuso e inapropiado dado que implicaba que el
objetivo era acortar la vida, por lo que actualmente
se utiliza el término “Sedacion Paliativa” (4), la
cual consiste en el uso de medicamentos sedantes
con el objetivo de aliviar los sintomas intolerables y
refractarios por medio de la reduccion del nivel de la
consciencia, sin afectar la supervivencia del paciente
(2). La SP se reserva como Ultimo recurso en el
tratamiento de sintomas refractarios en los pacientes
con enfermedades oncoldgicas y enfermedades
cronicas avanzadas en situacion del fin de la vida,
cuando la muerte es anticipada o inminente (1, 4).
La sedacion al final de la vida tiene implicaciones
no solamente médicas, sino psicosociales, legales y
éticas que deben ser tomadas en consideracion antes
de su aplicacion (4, 5).

En el contexto latinoamericano, un estudio descriptivo
y retrospectivo de 274 pacientes realizado en Uruguay
por Santos et al. en 2009, reportd una prevalencia de
uso de SP del 23,5% (6, 7); los motivos de sedacion
fueron: delirio (60,3%), dolor (44,8%), disnea (17,2%),
convulsiones (3,4%) y vémito (1,7%); en la mayoria de
los paises de la region los estudios para determinar el
uso de SP son escasos (6).

En Colombia se destaca el trabajo de Parra et al. en
2018, un estudio descriptivo prospectivo que incluyd
66 pacientes con cancer avanzado, el cual reporta una
prevalencia de SP del 2%; las principales indicaciones de
sedacion fueron: disnea (59%), delirium (45%) y dolor
(32%); tanto las caracteristicas de la poblacion, como
indicaciones, forma de uso y resultados del tratamiento
son consistentes con los resultados de otras poblaciones.
Sin embargo, llama la atencion la baja prevalencia
de SP en pacientes con enfermedad oncologica en
comparacion con otros informes; una de las posibles
razones expuestas por Parra et al. incluyen el moderado
desarrollo de cuidados paliativos en nuestro pais, asi
como los conceptos erroneos sobre la SP(8).

El objetivo de este articulo es proporcionar una
revision de la literatura a manera de estado del arte,
dirigida a personal médico no perteneciente a cuidados
paliativos, con el fin de ampliar conocimientos y
aclarar conceptos erroneos sobre la SP en pacientes
con enfermedades terminales cercanas al final de
la vida. Se enfatiza en definiciones, indicaciones y
farmacos utilizados en SP, asi como las consideraciones
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a tener en cuenta en el abordaje y comunicacion,
tanto con el paciente como con sus familiares,
aspectos relacionados con el impacto de la SP en la
supervivencia, aspectos legales y éticos, asi como
el mantenimiento de nutricion y/o hidratacion en el
escenario del paciente en etapa final de la vida.

Metodologia

Para la presente revision, se realizd la busqueda
sistematica de articulos en base PUBMED vy
ScienceDirect, utilizando los términos MESH:
“sedation” AND “end of life”; “palliative care”
AND “refractory symptoms” AND “terminal illness”
AND “suffering”. Busqueda en base LILACS con
términos DECS: “sedacion” y “fin de vida”; “cuidados
paliativos” y “sintomas refractarios” y “enfermedad
terminal” y “sufrimiento”. Se incluyeron fuentes
primarias y secundarias que cumplieran los filtros de
busqueda: disponibles en texto completo y escritos
en espanol o inglés. La seleccion fue realizada de
manera independiente por 2 autores. Se filtraron por
los criterios de busqueda un total de 62 publicaciones,
de las cuales se realizd una seleccién manual de 51
que cumplian con los criterios de inclusion; las 11
publicaciones restantes fueron excluidas debido a que
el tema no se relacionaba con la presente revision.

Definicion
La Asociacion Europea de Cuidados Paliativos (EAPC,
por sus siglas en inglés) define la SP como:

“El uso monitoreado de medicamentos destinados a
inducir un estado de conciencia disminuida o ausente
(inconsciencia) para aliviar la carga de sufrimiento
que de otro modo seria intratable de una manera
ética aceptable para el paciente, la familia y los
profesionales de la atencion médica” (9).

Otra definicion para mencionar es la de la Sociedad
Espanola de Cuidados Paliativos (SECPAL) (10), la
cual describe la SP como la “administracion de
farmacos, en las dosis y combinaciones requeridas, para
reducir la conciencia de un paciente con enfermedad
avanzada o terminal, tanto como sea preciso para aliviar
adecuadamente uno o mas sintomas refractarios” (10).

La SP se lleva a cabo mediante la administracion de
medicamentos sedantes en entornos supervisados;
tiene como objetivo inducir un estado de disminucion
de la conciencia o ausencia de conciencia
(inconsciencia), y su intencion es aliviar la carga



Revista Colombiana de Cancerologia

del sufrimiento intolerable para los pacientes con
enfermedades terminales (11).

La SP se debe diferenciar de la eutanasia. Segun la
EAPC, en la sedacion paliativa el objetivo es aliviar el
sufrimiento usando farmacos sedativos titulados y de
manera proporcionada con la intencion de controlar
los sintomas (1, 12). En la eutanasia, la intencion es
poner fin a la vida del paciente administrandole un
farmaco a dosis letales (12). Eso significa que la SP,
correctamente indicada en la dosis y via adecuada,
no es un “atajo” para llegar al mismo objetivo de
la eutanasia (1). No existe evidencia de que la SP
administrada correctamente acorte la vida de los
pacientes (11, 13).

En la SP se consideran una serie de parametros
especificos, incluido el pronostico a corto plazo, la
proporcionalidad de la intervencion, la efectividad de
la sedacion a través de una monitorizacion adecuada
y la refractariedad de los sintomas (14); no es una
intervencion fija sino un proceso dinamico que puede
adaptarse a las necesidades del paciente (14).

Sintomas refractarios

El término “refractario” hace referencia a los sintomas
que no se pueden controlar adecuadamente a pesar
de los esfuerzos agresivos para identificar una terapia
tolerable que no comprometa la conciencia (15). El
dolor, la disnea, el delirium hiperactivo, el vomito y la
angustia psicologica se encuentran entre los sintomas
refractarios mas comunes de los pacientes con cancer
que se acercan al final de la vida (16, 17).

Los criterios diagnosticos para considerar que un
sintoma es refractario incluyen una percepcion médica
de que las intervenciones invasivas y no invasivas son:
(i) incapaces de proporcionar un alivio adecuado, o
(if) estan asociadas con una morbilidad aguda, cronica
excesiva o intolerable, o (iii) es poco probable que
proporcionen alivio dentro de un plazo tolerable (15).

Epidemiologia

Aunque la sedacion paliativa no es un procedimiento
facilmente medible, en parte debido a las
inconsistencias con respecto a su definicion y a las
diferencias en la seleccion de la poblacion de estudio,
su uso se esta generalizando (18, 19). Los datos de
la literatura muestran que la practica de la sedacion
paliativa estd aumentando en hospitales, hogares

geriatricos, hospicios y en el entorno de atencion
domiciliaria, con una incidencia general de uso en un
4% a 36% de todas las muertes (15, 19). La prevalencia
citada para los sintomas refractarios en pacientes con
enfermedades terminales que necesitan sedacion se
sitia entre 10% y 50%, con una estimacion media de
20% a 30% (16, 20. Los numeros de prevalencia mas
altos tienden a provenir de estudios en los Paises
Bajos (16).

En una revision sistematica de la literatura de 2012
—sobre la sedacion paliativa utilizada en pacientes
con cancer terminal durante un periodo de 30 afios—,
la poblacion en estudio fue de 774 pacientes, quienes
recibieron sedacion paliativa para tratamiento de:
delirium 54%, para disnea 30%, para el dolor 17% vy
para vomito refractario 5% (17, 21, 22). En la misma
revision, el 19% de los pacientes recibid sedacion
paliativa para manejo del sufrimiento existencial y
angustia psicoldgica (21, 23).

Indicaciones de Sedacion Paliativa

La sedacion paliativa esta indicada tanto en adultos
como en ninos, con enfermedad incurable avanzada
terminal para aliviar los sintomas graves que son
refractarios a otras formas de tratamiento (15, 24).
Se utiliza mas comUnmente para el tratamiento
del dolor, disnea, delirium hiperactivo, vomito y
convulsiones (24). Sin embargo, el uso de sedacion
paliativa también se ha indicado para el tratamiento
de sintomas no fisicos (por ejemplo, ansiedad,
desesperanza, miedo) o sufrimiento existencial,
caracterizado por sentimientos de impotencia,
desesperanza y miedo a la muerte (17, 19, 25). Lo
anterior es ampliamente controvertido debido a que
el sufrimiento existencial no estd universalmente
definido o claramente entendido, es dificil para
los profesionales de la salud evaluar su naturaleza
intratable y brindarle un tratamiento adecuado;
por lo tanto, se debe tener extrema precaucion
antes de considerar la SP, especialmente la sedacion
continua y profunda, como un tratamiento viable en
este contexto (17, 26). Si se solicita o se considera
la posibilidad de SP para un paciente con sufrimiento
existencial refractario, es importante revisar las
posiciones actualizadas por expertos del tema, tener
una politica institucional clara y buscar la orientacion
de un comité de ética antes de considerar seriamente
esta propuesta (17, 26).



Los criterios del paciente para indicar la pertinencia de
SP incluyen: enfermedad terminal (esperanza de vida
<6 meses), muerte inminente (horas a dias, maximo
2 semanas) (ver Tabla 1), presencia de al menos un
sintoma refractario, sufrimiento intolerable (sufrimiento
existencial), y contar con el consentimiento del paciente
o de su acudiente (si el paciente no tiene la capacidad
de tomar decisiones) (16).

Tabla 1. Signos y sintomas de muerte inminente

Sintomas fisicos

Disminucion de la necesidad de comer o

Alimentacion beber, nada sabe bien, falta de apetito

Menor necesidad de comunicarse.
Mayor desorientacion y confusion.

Comunicacion con el
entorno

Patron de suefio Aumento del tiempo de suefo

Disminucion de los
sentidos

Se cree que la audicion es el ultimo
de los 5 sentidos en afectarse

Incontinencia urinaria/ Especialmente en los momentos
fecal cercanos al fin de la vida

Sintomas fisicos

Disminucion de la presion sanguinea,

Cardiovascular aumento/ disminuci{)n de la frecuencia
cardiaca

. Delirium, deterioro del estado de

Neurologico conciencia, debilidad, fluctuaciones
de la temperatura
Cambios de coloracion en la piel,
Piel enrojecida, moteada, palida, cianosis
distal
Secrecior)es excesivas, estertores,
Respiratorio respiracion irregular (por ejemplo,
Cheyne-Stokes)
Renal Disminucion del gasto urinario

*Adaptada de Morrison K, Youngwerth J. Palliative Sedation
Therapy. Hosp Med Clin [Internet]. 2016;5(1):101-13. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.ehmc.2015.08.010

En algunos casos, se ha descrito iniciar una sedacion
intermitente o leve que permita retener capacidad de
respuesta a estimulos verbales con un alivio adecuado
de sintomas sin pérdida total de la conciencia y de
funcion interactiva (15, 9).
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Tipos de sedacion paliativa

La SP puede variar en funcion de la profundidad
y continuidad de la sedacion (27). Se puede dividir
en sedacion continua e intermitente. Aunque la SP
generalmente se refiere a la sedacion continua de un
paciente hasta la muerte, la sedacion intermitente
puede considerarse en casos seleccionados (17, 18,
22) (Tabla 2). La National Hospice and Palliative
Care Organization (NHPCO), recomienda que la
sedacion se controle cuidadosamente y se valore
proporcionalmente, de modo que el grado de sedacion
sea el minimo requerido para que el paciente pueda
tolerar la angustia de los sintomas (28).

Tabla 2. Tipos de sedacion paliativa

Segun continuidad

Permite periodos de alerta que alternan

Intermitente con el estado de inconsciencia

Disminucion del nivel de conciencia

Continua de forma permanente
Segun profundidad
- Paciente alerta con nivel de
superficial conciencia disminuido
Paciente dormido, con periodos de
Intermedia alertamiento que permite algun tipo de
comunicacion, verbal o no verbal
Profunda Mantiene al paciente en estado de

inconsciencia

Fuente. autores.

La sedacion intermitente se puede realizar de manera
temprana en la trayectoria de la enfermedad del
paciente, para proporcionar un alivio temporal hasta
que se obtenga el beneficio esperado de otros enfoques
terapéuticos (17, 29). La sedacion profunda continua
solo debe considerarse si el paciente se encuentra
en la etapa final de su enfermedad, presenta un
sufrimiento grave e intratable, con una expectativa
de vida de horas o dias como maximo (17, 30).

Consideraciones Previas
a. Evaluacion del paciente:
Segin las recomendaciones de la European

Society for Medical Oncology (ESMO) (15), los
pacientes con enfermedades terminales que
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sufren angustia severa deben ser evaluados con
urgencia, preferiblemente por un médico con
experiencia especifica en cuidados paliativos (15).
Esta evaluacion tiene como objetivo determinar si
los factores reversibles o tratables pueden estar
jugando un papel en el deterioro o angustia grave
del paciente; por ejemplo, obstruccion intestinal
aguda, presion intracraneal elevada o una
infeccion pulmonar no diagnosticada previamente
(15). En general, si se esta considerando la
sedacion paliativa, se debe realizar una revision
del caso por parte de un equipo multidisciplinario
(por ejemplo, que involucre un equipo de
cuidados paliativos, psiquiatras, psicologos o
especialistas en dolor) para garantizar que se
hayan proporcionado todos los demas tratamientos
razonables, y que la SP cumple con los objetivos
de alivio de sintomas refractarios del paciente.
En caso de no contar con estos especialistas, se
recomienda la consulta telefénica con expertos
en medicina paliativa (15).

. Comunicacion clara con el paciente que se acerca
al fin de la vida:

Los especialistas tratantes por lo general
requieren entablar conversaciones repetidas y
emocionalmente desafiantes con los pacientes y
sus familias (15). Este es uno de los aspectos mas
dificiles del papel de los equipos médicos. Los
pacientes estan lidiando con el impacto emocional
de la enfermedad que amenaza la vida, a menudo
con decisiones complejas de tratamiento y una
probabilidad limitada de beneficio, mientras que al
mismo tiempo intentan mantener un equilibrio de
esperanza con objetivos realistas y alcanzables (15,
31). Las interacciones ocurren en el contexto de las
preferencias del paciente, la familia y la cultura,
lo cual influye profundamente en las discusiones
(27). Durante estas conversaciones se debe tener
en cuenta la cantidad de informacién que desean
conocer los pacientes, como quieren recibir esa
informacion y en ultima instancia, como tomar
decisiones con respecto a su atencion meédica;
lo anterior tiene gran impacto en el bienestar
emocional del paciente y su familia (15, 31).

. Consentimiento:

La SP, como maniobra terapéutica, precisa el
consentimiento por parte del paciente o de la
familia. La discusion de esta opcion terapéutica

debe incluir una revision de los objetivos,
beneficios y riesgos de la SP, asi como las
alternativas de tratamiento (15). El paciente debe
poder decidir de acuerdo con sus propios valores
y prioridades, lo cual se logra como resultado de
un proceso de diadlogo y colaboracion en el que
se deben tener en cuenta sus creencias, deseos y
preferencias (27, 32). Si el paciente lo permite,
se recomienda llevar a cabo esta discusion con
la participacion de familiares significativos;
este enfoque maximiza la comunicacion y a
menudo facilita discusiones importantes entre los
pacientes y sus familias mientras la oportunidad
aln existe (15, 27).

La autonomia del paciente debe respetarse
siempre que sea posible, al igual que la toma
de decisiones por parte de los familiares legales
o sustitutos encargados en caso de que el
paciente no pueda participar en la discusion o
elija no hacerlo (14, 15, 25). La decision puede
ser tomada por el paciente, por los familiares o
acudientes encargados, y de forma compartida
con los profesionales sanitarios (17). Numerosos
estudios muestran que la toma de decisiones
compartida mejora la satisfaccion del paciente,
el cumplimiento terapéutico, los resultados y
costes sanitarios (32, 33). No es necesario que
este consentimiento se formalice por escrito,
pero si debe quedar anotado en la historia clinica o,
en su caso, en los documentos oficiales para tal fin,
como el registro de voluntades anticipadas (32, 33).

. Comunicacion con miembros de la familia:

En situaciones en las que los miembros de
la familia no formaron parte del proceso de
consentimiento, se debe buscar el asentimiento
del paciente para comunicar la decision con sus
familiares (9). Con el asentimiento del paciente,
se debe mantener una comunicacion clara,
asertiva y constante con su familia, con el fin
de informarle sobre su condicion, evolucion, las
opciones de tratamiento disponibles, los posibles
resultados y consecuencias de la preferencia
expresada por el paciente (9, 15). En el caso poco
frecuente de que los pacientes no permitan la
discusion con sus familias, se deben explorar los
motivos y buscar alentarlos a reconsiderar esta
decision. En algunos casos, esto puede incluir la
necesidad de asesorarlos sobre la posible angustia
que la ausencia de informacion puede causar a los
miembros de la familia (15).



Medicamentos utilizados para Sedacion
Paliativa

Los medicamentos mas utilizados son las
benzodiacepinas de vida media corta y rapido inicio de
accion como el midazolam (2, 15, 27). Los barbituricos,
como el fenobarbital, y otros medicamentos sedantes,
como el propofol, se usan ocasionalmente (2, 15, 34)
(Tabla 3). Los neurolépticos pueden ser efectivos
cuando el paciente manifiesta signos y sintomas de
delirium, en el cual la administracion de opioides
o0 benzodiacepinas como tratamiento inicial puede
empeorar el sintoma (1, 15). Por lo general, se
administra una dosis inicial en bolo seguida de una
infusion continua; el bolo inicial y la infusion continua
deben ser la dosis mas baja posible para inducir la
sedacion (15, 27). La dosis inicial en bolo depende del
uso actual de sedantes por parte del paciente. En la
Tabla 3 se describen las dosis indicadas para pacientes
sin tratamiento previo con los medicamentos
mencionados (15, 16, 17).

Dependiendo de las conversaciones previas con el
paciente y la familia, con respecto a los objetivos
del tratamiento, la profundidad de la sedacion puede
variar (15). Dado que la intencion es controlar los
sintomas induciendo una disminucion del estado de
conciencia, se inicia la infusion y luego se ajusta a un
punto en el que el paciente se encuentre tranquilo y
con los sintomas controlados (15, 17).

Monitorizacién

La SP debe ser ajustada segin datos subjetivos y
objetivos, como signos vitales, laboratorios, el uso
de escalas como la Escala de Sedacion de Agitacion
de Richmond (RASS) y la Escala de Sedacion Ramsay
(RSS) (35). La monitorizacion del nivel de conciencia
y la respuesta a estimulos juega un papel importante
para definir y dirigir una administracion adecuada de
medicamentos. La RSS es uno de los instrumentos
clinicos mas usados para la monitorizacion de la
sedacion en el contexto de la SP (36).

Los aspectos que se deben monitorizar en la sedacion
paliativa son el alivio del sufrimiento, el nivel de
conciencia (profundidad de la sedacion) y los efectos
secundarios de la sedacion (14). La RASS (Tabla 4) es
la herramienta mas ampliamente validada y facil de
usar; por ejemplo, en la sedacion profunda —para
manejar adecuadamente los sintomas— el objetivo es
mantener un nivel de sedacion segin RASS de -4 a -5
puntos (2, 37).
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Tabla 3. Farmacos utilizados en Sedacién Paliativa

Midazolam
] Ré})ido inicio de accion puede administrarse por via
Ventajas IV¥* 0 SC**. Puede administrarse simultaneamente
con morfina o haloperidol.
Dosis de bolo 2-5 mg

Infusion continua

Dosis efectiva
usual

0.5-2 mg/h, hasta 5 mg/hora si es necesario
1-20 mg/h
Agitacion paradojica, depresion respiratoria,

abstinencia si la dosis se reduce rapidamente
después de una infusion continua, tolerancia.

Efectos adversos

Antagonista Flumazenil
Levomepromazina

Antipsicético de tipo fenotiazina util en caso de
delirium, rapido inicio de accion, algun efecto

Ventajas analgésico, puede administrarse oral o parenteral
(IM, SC, IV)
Dosis Dosis iniciales de 12,5 a 25 mg, cada 6 - 8 horas

(vida media mayor de 15 a 30 horas).

12.5 - 25 mg cada 8 horas. Cada hora por razén
necesaria para agitacion, o infusion continua de
hasta 300 mg / dia.

Hipotension ortostatica, agitacion paraddjica,

Dosis efectiva usual

Efectos adversos sintomas extrapiramidales, efectos
anticolinérgicos
Clorpromazina
Ventajas Efecto antipsicotico para pacientes con delirium.

Puede administrarse, oral, IM, IV y rectal
Dosis Dosis de inicio12.5 mg cada 4 - 12 horas IV/IM

IV/IM 37.5-150 mg/dia
Hipotension ortostatica, agitacion paradojica,

Dosis efectiva usual

Efectos adversos sintomas extrapiramidales, efectos
anticolinérgicos
Fenobarbital
Ventajas Répido inicio (lcz rz:lﬁrc\iig)tnr,aIzilsnetilcvogvsucl?ivante, puede
Dosis de bolo 1-3 mg/kg
Infusion continua 0.5 - 1 mg/kg/hora
Dosis efectiva usual 50-100 mg’/h

Excitacion paradéjica en ancianos, hipotension,
nauseas y vomitos, sindrome de Stevens-
Johnson, angioedema, erupcion cutanea,

agranulocitosis, trombocitopenia.

Efectos adversos

Propofol
Ventajas Agente anestésico, corta duracién y répiqo inicio de
accion, lo cual lo hace relativamente facil de titular
Dosis de bolo 20-50 mg
Infusién continua 5-10 mg/h

oz Aumento de 10-20 mg/hora cada 10 minutos si

Titulacion es necesario

Hipotension, depresion respiratoria, dolor local
durante la administracion

*Adaptada de referencia: Cherny, N. I. (2014). ESMO Clinical
Practice Guidelines for the management of refractory symptoms
at the end of life and the use of palliative sedation. Annals of
Oncology, 25(suppl 3), iii143-iii152.

**IV: intravenoso, SC: subcutdneo, IM: intramuscular

Efectos adversos
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Tabla 4. Escala de agitacion-sedacion de Richmond
(RASS)

Puntaje Término Descripcion
q Abiertamente combativo, violento
4 Agresivo peligro para el pers’onal ’
. Se quita el tubo o los catéteres,
3 Muy agitado agresivo
Frecuentes movimientos sin
2 Agitado proposito, lucha contra el
respirador
: Ansioso, pero los movimientos no son
1 Intranquilo agresivos
0 Alerta y tranquilo
No completamente
alerta, pero tiene
un despertar
. mantenido
-1 Somnoliento (apertura de los
ojos y contacto
visual) al llamado
(>10segundos)
gseeg?r?é?lrt? Estimulo verbal
)
-2 Sedacion ligera contacta con los
ojos a la llamada
(<10segundos)
Movimiento o
3 Sedacion apertura de ojos
moderada al llamado (no
contacto visual)
No responde
o L llamado, se
Sedacién g )
-4 profunda mueve o abre los

ojos con estimulo
fisico Estimulo fisico

No responde
al llamado ni a

-5 No despertable
estimulos fisicos

*Adaptada de referencia: Ely EW, Truman B, Thomason JWW,
Wheeler AP, Gordon S, Francis J, et al. Monitoring Sedation Status
Over Time in ICU Patients. 2014;289(22):2983-91.

Una vez que se ha logrado un alivio adecuado de
los sintomas, la situacion clinica determina los
parametros para la monitorizacion del paciente y el
papel de la titulacion de las dosis adicionales (15).

a) Paciente con inminencia de muerte: no se realiza
un monitoreo de rutina de los signos vitales; los
Unicos parametros criticos para la observacion
continua son los relacionados con la comodidad,
para lo cual es importante una evaluacion de

signos relevantes para pacientes con incapacidad
de comunicarse, como son: el aspecto general
del paciente, si tiene un aspecto relajado o por el
contrario el cefio fruncido o mandibula apretada,
agitacion, tono muscular, vocalizacion (por
ejemplo, la presencia de quejidos) y por ultimo, el
consuelo, evaluar si hay dificultad para confortar a
través de contacto fisico o con palabras (15). En la
mayoria de los casos, no se recomienda disminuir
las dosis del farmaco sedante dado que pone al
paciente en riesgo de angustia recurrente. La
frecuencia respiratoria se controla principalmente
para evaluar patrones respiratorios que permitan
simplemente el seguimiento de la evolucion
y determinar signos premortem. Se espera un
deterioro gradual de la respiracion a medida que
los pacientes estan cerca de la muerte y esto por si
solo no deberia constituir una razon para disminuir
la sedacion (15, 9).

b) Paciente sin inminencia de muerte: se puede
realizar un monitoreo para preservar la estabilidad
fisiologica (15). Esto puede incluir la evaluacion
repetida del nivel de sedacion y los parametros
fisiologicos de rutina, como la frecuencia cardiaca,
la presion arterial y la saturacion de oxigeno. Si
se produce un riesgo de muerte con depresion
respiratoria, se puede requerir una disminucion
de la dosis. En algunos casos particulares, en que
los pacientes se tornan mas inestables, podria
ser apropiada la administracion cuidadosa de un
antagonista de las benzodiacepinas (flumazenil)
(15, 9).

Duracioén

Una vez se determina el comienzo del proceso de SP,
se informa que las duraciones desde la sedacion hasta
la muerte oscilan entre 0,8 y 2,7 dias (38, 39). Es muy
importante tener en cuenta que este tratamiento
no esta destinado a reducir la esperanza de vida del
paciente y que el inicio del tratamiento no tiene
impacto en el tiempo de sobrevida del paciente, ya
que el tratamiento solo esta destinado a aliviar los
sintomas (40).

Impacto en la supervivencia

Los datos limitados muestran que ni la administracion
de sedacion paliativa ni el grado de sedacion aceleran
la muerte en pacientes con enfermedades terminales
(13, 15, 16). En una revision sistematica de estudios



observacionales realizada por Maltoni et al. en 2012,
en la cual se incluyeron mas de 1.000 pacientes, 34%
de ellos se sometieron a sedacion, se evaluo el impacto
de la sedacion en la supervivencia de los pacientes
con enfermedades terminales y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia general entre los pacientes de hospicio
a los cuales se les inicio sedacion (mediana, 7-36 dias)
y los que no (mediana, 4-40 dias) (38).

En un estudio de cohorte prospectivo, realizado
por Mercadante et al. (2009), en pacientes en
fin de la vida ingresados a una unidad de cuidados
paliativos y de alivio del dolor agudo dentro de un
centro oncoldgico, se ingresaron 77 pacientes de
los cuales a 42 se les inicid6 SP principalmente por
disnea y/o delirium refractario; se encontré una
duracion media de sedacion de 22 horas (2-160
horas), y adicionalmente, una supervivencia mayor
en los pacientes que recibieron SP (P = 0,003) en
comparacion con los pacientes no sedados (6,6 vs 3,3
dias, respectivamente) (41).

La ausencia de un impacto en la supervivencia refuta
los analisis conceptuales que tienden a equiparar la
sedacion paliativa con la eutanasia u otras decisiones
al final de la vida que aceleran la muerte (19, 38).

Aspectos legales y éticos

La SP no pretende ser un medio para acelerar la muerte
del paciente (9, 15). Los médicos involucrados en el
cuidado paliativo de los pacientes, especialmente
aquellos que usan SP, deben ser conscientes de la
posibilidad de dafno por el uso abusivo, nocivo o no
calificado de sedacion (9, 15). El dafo potencial
puede ocasionarse por el uso deliberado de sedacion
profunda en pacientes que no tienen sintomas
refractarios, o por el uso intencional de dosis que
superan con creces lo necesario para proporcionar el
confort adecuado (15). Siguen existiendo cuestiones
éticas que rodean ciertos aspectos de la SP, incluso
cuando es aceptada y se practica ampliamente en
muchos paises del mundo (17, 42).

a) Proporcionalidad, eutanasia y principio del
doble efecto:

El principio de proporcionalidad se utiliza para
argumentar que los beneficios de cualquier
intervencion deben superar sus riesgos (28,
43). La proporcionalidad guia la relacion dosis-
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respuesta en la prescripcion de medicamentos;
los pacientes necesitan suficiente medicacion
para lograr el efecto deseado, pero no tanto
como para provocar efectos secundarios adversos
significativos (28, 43). La SP generalmente se
inicia con un enfoque proporcional que utiliza la
menor cantidad de sedacion necesaria para aliviar
el sufrimiento intratable y solo se inicia después
de una deliberacion cuidadosa por parte del
equipo tratante (17, 28, 42).

Como se mencioné previamente, el objetivo de
la SP es proporcionar alivio de los sintomas que
de otro modo serian intolerables e intratables
(28); su objetivo nunca es acelerar la muerte de
un paciente, lo que contrasta con la eutanasia,
en la cual se busca, previa solicitud del paciente,
poner fin a su vida por medio de la administracion
de un agente letal, con la intencion de aliviar el
sufrimiento intolerable (28, 43, 44).

Muchos autores han justificado éticamente la
utilizacion de sedacion paliativa en pacientes
terminales, aunque con ello existiera la posibilidad
de acortar la vida de la persona, invocando para
ello el principio de doble efecto (PDE), el cual
exige el cumplimiento concomitante de algunas
condiciones para que una accion que tiene efectos
buenos y malos sea moralmente permitida (11).

Las condiciones para la aplicacion correcta del
PDE son (11, 45):

e La accion misma debe estar moralmente
permitida.

« Laintencion es buscar el efecto bueno.

» Existe una proporcion o equilibrio entre los
dos efectos, el bueno y el malo.

o El efecto deseado y bueno debe producirse
en forma anterior al malo.

Nutriciéon e hidratacion

Iniciar la sedacion paliativa no significa
automaticamente que la nutricion e hidratacion
artificial (NHA) deban interrumpirse. La continuacion
o interrupcion de la NHA, y la necesidad de comenzar
la sedacion paliativa implica dos procesos separados
de toma de decisiones (14, 15). Las decisiones a favor
o en contra de la NHA por lo general se basan en el
analisis riesgo/beneficio estimado en el contexto
de cada paciente; ademas, dependen del entorno
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de atencion (hospital, hospicio, domicilio), y si es
posible, se debe tener en cuenta el deseo expreso del
paciente (23, 46). Las opiniones y practicas varian,
lo cual refleja la heterogeneidad de actitudes de los
médicos, especialistas en ética, pacientes, familias
y normas locales de buena practica clinica y ética
involucrados (15).

El impacto de diferentes dosis de hidratacion
parenteral en pacientes con cancer al final de la
vida no se demostré claramente en un ensayo clinico
aleatorizado realizado por Bruera et al. (24). Los
autores, sin embargo, plantearon la hipotesis de una
serie de deficiencias que pueden haber limitado el
poder de su estudio, concluyendo que se necesita
mas investigacion en esta area (20, 24). Sin embargo,
alrededor del 87% de los pacientes conscientes con
cancer, informan sed y boca seca en la ultima semana
de vida; es posible que los pacientes sedados que no
pueden beber puedan sufrir sed o empeoramiento
de los sintomas del sistema nervioso central (delirio,
confusion, inquietud) sin poder comunicar su angustia
(15, 27). Por el contrario, el exceso de hidratacion
puede causar sintomas relacionados con sobrecarga
hidrica (38).

En una revision sistematica de la literatura sobre el
uso de NHA en los ultimos dias de vida de pacientes
oncoldgicos —realizada por Raijmakers et al. (2011)
(46) y donde se incluyeron 15 articulos—, reportan
una frecuencia de pacientes que recibieron nutricion
e hidratacion artificial que varia del 3% al 53% vy
del 12% al 88%, respectivamente. “En esta revision
sistematica, Raijmakers y colaboradores incluyen
cinco estudios que informaron sobre los efectos de
la hidratacion artificial: dos encontraron efectos
positivos (menos nauseas cronicas, menos signos
de deshidratacion fisica), dos encontraron efectos
negativos (mas ascitis, mas secreciones intestinales)
y cuatro no encontraron efectos sobre el delirium
terminal, sed, nauseas cronicas o sobrecarga hidrica.
Ningn estudio informd efectos sobre continuar o
retirar la nutricion artificial en los Gltimos dias de vida
(46).

La nutricion artificial puede proporcionar un beneficio
psicologico a las familias, aliviando su temor de que
el paciente “muera de hambre”; sin embargo, esta
decision sigue siendo de los clinicos, teniendo en
cuenta que se considera una practica ineficaz en la
etapa terminal de la enfermedad (47, 48). En caso
de presentarse aspectos de impacto emocional en los

familiares o cuidadores, estos deben ser trabajados a
través de un equipo interdisciplinario y el apropiado
proceso de comunicacion familia-equipo de salud
sobre los riesgos y la futilidad de las intervenciones
segun sea el caso.

La NHA en pacientes al final de la vida es una
practica frecuente y la controversia en torno a estas
intervenciones es compleja; sin embargo, la mayoria
de autores estan de acuerdo en que su continuacion
o interrupcion depende de la situacién particular del
paciente y como se menciond, es una decision que
debe tomarse independientemente de la eleccion de
iniciar la sedacion paliativa (49, 50, 51). Los efectos
sobre la comodidad, los sintomas y la duracion de
la supervivencia parecen limitados. Se requiere
investigacion adicional que permita contribuir a una
mejor comprension de este importante tema en la
atencion al final de la vida (46).

Conclusiones

La SP se ha convertido en una practica clinica que
tiene como objetivo aliviar los sintomas refractarios
al final de la vida, principalmente sintomas fisicos
como el dolor, la disnea, el delirium y el vomito. La
SP no tiene la intencion de acelerar el proceso de
muerte, y la evidencia sugiere que si se realiza de
manera correcta y proporcional, no tiene un impacto
perjudicial en la supervivencia. Las benzodiacepinas,
en particular el midazolam, son la primera opcion de
medicamentos para este tipo de sedacion.

El proceso de toma de decisiones para iniciar la
SP es complejo y debe involucrar al equipo de
atencion médica, los pacientes, sus familiares y seres
queridos. La SP proporcional es una intervencion
médica universalmente aceptada, que difiere de la
eutanasia en términos de intencion, procedimiento
y resultados. Debido a que la sedacion disminuye la
capacidad de interactuar, debe usarse con prudencia
y son necesarias indicaciones claras, individualizadas
y pautas de uso para evitar el abuso de este enfoque,
lo cual puede tener consecuencias clinicas y éticas
adversas para el personal sanitario, y en especial para
los médicos de cuidados paliativos.
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Abstract

This narrative review examines how cancer causes changes in pleural physiology, how to study malignant pleural effusion,
and how to bring palliative care to patients with pleural effusion by means of indwelling tunneled pleural catheter. This
catheter shows greater benefits in clinical practice, being used mainly for the treatment of recurrent malignant pleural
effusion, but also in some cases of recurrent benign pleural effusion, making it a useful therapeutic tool in advanced cancer.

Keywords: Pleural effusion, malignancy, palliative care, malignant pleural effusion.

Resumen

Revision narrativa sobre como el cancer altera la fisiologia de la pleura, como se estudia el derrame pleural maligno y
como se puede brindar paliacion al paciente con derrame pleural mediante el catéter pleural permanente tunelizado, cuyo
uso demuestra mayores beneficios en diferentes ambitos clinicos, siendo utilizado principalmente para el tratamiento del
derrame pleural tumoral recurrente, pero también en algunos casos de derrame pleural benigno repetitivo, convirtiéndolo
en un recurso terapéutico Gtil en el cancer avanzado.

Palabras clave: Derrame pleural, derrame pleural maligno, catéter pleural, paliacion

Hay varias opciones para el manejo de los sintomas,
principalmente de la disnea y el dolor, en pacientes
con derrame pleural tumoral, desde el manejo
expectante con analgésicos, el drenaje recurrente
por toracentesis, el catéter pleural tunelizado
permanente y la pleurodesis, lo cual depende del
estado, las necesidades y preferencias del paciente
(10).

Introduccién

El derrame pleural es frecuente en los pacientes
con cancer (1), con referencias post mortem entre
el 15% al 28% (2). Se estima que anualmente afecta
aproximadamente a 150.000 personas en EE UU y a
casi 100.000 personas en Europa (3). Los sintomas
mas frecuentes son disnea, tos seca, dolor pleuritico,
pérdida de peso, fiebre y dolor abdominal (4). Un

porcentaje variable, entre 12% (5) y 23% (6) son Alo largo de esta revision se discutiran la fisiologia del

asintomaticos.

El diagnostico se hace con la citologia del liquido
pleural (7) o con biopsias. El mayor rendimiento se
obtiene con pleuroscopia (8) o toracoscopia (9).

derrame pleural maligno, el diagnostico y el uso del
catéter pleural permanente tunelizado como opcion
paliativa, una alternativa poco utilizada que incluso
tiene un espacio en el derrame pleural benigno con
indicaciones especificas.
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Fisiologia de la pleura

La pleura es un revestimiento seroso que se desarrolla
a partir de células mesoteliales. Recubre los
pulmones, la pared interna de la caja costal, el domo
diafragmatico y las estructuras mediastinales a cada
lado. Permite un acople entre la parrilla costal y los
pulmones durante el movimiento respiratorio, para
el cual es necesaria la lubricacion; ésta se obtiene a
partir del ultrafiltrado de plasma generado por fuerzas
de Frank Starling en ambas pleuras, produciéndose el
liquido pleural que es reabsorbido por los poros de
ambas pleuras hacia el sistema venoso y linfatico
pleural.

La pleura parietal y visceral funcionan diferente
dependiendo de la especie de mamifero. En los
humanos, el espacio entre ambas pleuras es virtual
y en él se distribuye una minima cantidad de liquido,
aproximadamente 0.3 ml por kilogramo de peso
corporal, cumpliendo con su funcion de lubricacion
entre las hojas pleurales (11) (12).

Produccion del derrame pleural

Cuando hay un desbalance entre las fuerzas de Frank
Starling o hay inflamacion de la pleura, se produce mas
liquido que el que se puede reabsorber, acumulandose
en el espacio virtual; el derrame o efusion pleural
altera la mecanica de la caja toracica, la funcion de
los musculos respiratorios y el intercambio gaseoso
(13).

Clasificacion del derrame pleural

El derrame pleural se clasifica como exudado
(inflamacion) o trasudado (presion hidrostatica) segln
los valores citoquimicos del liquido y su relacion con
los valores plasmaticos usando los criterios de Light
(14), aunque existen otros criterios complementarios
para esclarecer si se trata de un exudado (15) o un
falso exudado (16).

Derrame pleural maligno

El compromiso neoplasico de la pleura se asocia con
la acumulacion de exudado linfocitario. Sin embargo,
la acumulacion de un trasudado puede ocurrir en el
compromiso tumoral de la pleura y se considera como
un falso trasudado (16). Por lo tanto, es necesario
procesar citologia en todos los casos en que se
considere malignidad como posible diagnédstico (17).

Revista Colombiana de Cancerologia

J. Botero et al.

La mayoria de los derrames malignos son metastasicos
de seno, pulmon, tracto gastrointestinal y linfoma
(18). El tumor primario de la pleura (mesotelioma) es
mucho menos frecuente (19).

El derrame pleural maligno es frecuente en la
practica clinica. Los estudios de necropsias han
demostrado que el derrame pleural tumoral aparece
en aproximadamente el 15% de los pacientes (20).
Su presencia implica pronostico, tratandose de
compromiso pleural a distancia por un tumor primario
(siembra hematogena o linfatica) o compromiso
pleural por vecindad (extension local o cavitacion)
(19). Como ya se describio, en la mayoria de los casos
el derrame es un exudado linfocitario, aunque algunos
trasudados pueden ser neoplasicos (17). Algunas
caracteristicas pueden sugerir malignidad; estas son:
el liquido hemorragico, la duracion mayor a un mes,
la ausencia de fiebre y los hallazgos tomograficos
tales como pleura nodular, engrosada con realce por
el medio de contraste (21)

Tratamiento del derrame pleural maligno

Para el tratamiento del derrame pleural maligno
hay varias opciones, como el manejo expectante,
toracentesis, quimioterapia, radioterapia,
toracostomia cerrada, toracostomia mas pleurodesis
con talco, tetraciclina o bleomicina; pleurodesis
toracoscépica con talco, fistula pleuroperitoneal,
abrasion pleural mas pleurectomia, inmunoterapia e
insercion tunelizada de catéter pleural permanente,
todos con diferentes grados de eficacia e indicaciones
puntuales (18) (22).

El éxito en el manejo del derrame pleural maligno
estda en la terapia oncoldgica especifica, bien sea
quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia. Sin
embargo, en estados avanzados del compromiso
oncologico, la respuesta a estas intervenciones es
escasa (23) y aparecen las intervenciones pleurales
directas, como la pleurodesis, la pleurectomia,
el catéter pleural subcutaneo y las toracentesis
repetitivas; en algunos casos, cuando el derrame se ha
loculado por la formacion de septos, se ha utilizado la
instilacion pleural de fibrinoliticos (24). Es necesario
tener claro que las toracentesis repetidas no son una
solucion definitiva, aumentan el riesgo de infecciones
y no son comodas para el paciente. La pleurodesis y el
uso del catéter pleural tunelizado son alternativas Utiles
y su eleccion depende de la expectativa de vida (25).
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Las intervenciones paliativas estan supeditadas al
pronostico y la funcionalidad del paciente. Existen
escalas para predecir el pronoéstico, como la LENT
(pleural fluid lactate dehydrogenase, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
score (PS), neutrophil-to-lymphocyte ratio and tumour
type) la cual predice mejor la supervivencia que la
escala ECOG sola. Esta escala incluye el valor de la LDH
en el liquido pleural, la relacion neutrofilos/linfocitos
en el suero, la escala ECOG que tradicionalmente ha
descrito el desempeno de las intervenciones basada
en la funcionalidad del paciente (26) y el tipo de
tumor. LENT clasifica de acuerdo al puntaje en bajo,
moderado y alto riesgo (27), para definir cual ha de
ser la intervencion a ofrecer al paciente con derrame
maligno, pues es claro que las intervenciones invasivas
pueden no estar indicadas para pacientes muy
enfermos y con escasa sobrevida, especialmente si hay
desnutricion, leucocitosis, hipoxemia y alteracion del
perfil hepatico (28) (29); ademas, se debe considerar
que el paciente que requiere una pleurodesis debe
tener buena respuesta inflamatoria para que las hojas
pleurales se adhieran y se fibrosen (30).

Papel del catéter tunelizado en el

tratamiento del derrame pleural

La otra modalidad definitiva para el manejo del
derrame pleural maligno es la implantacion de
un catéter subcutaneo, que disminuye la estancia
hospitalaria de forma significativa comparada con la
pleurodesis (31); incluso, de forma expedita, este
catéter puede producir pleurodesis espontanea hasta
en la mitad de los casos (32) y sucede entre los dias
34 a 78 después de la insercion (33). La insercion
temprana del catéter, apenas se tiene el diagnostico
de malignidad y el drenaje frecuente, son factores
predisponentes para el desarrollo de la pleurodesis
espontanea (34) (35), intervencion que ha demostrado
mejoria de la calidad de vida a largo plazo, evaluada
por medio de cuestionarios para cancer como el
QLQ-C30, el QLQ-LC13 del grupo EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) y
el SF-6D (36) (37).

El catéter pleural es una medida paliativa para los
pacientes con cancer metastasico y expectativa
de vida corta. Esta intervencion también mejora la
disnea de los pacientes con derrame pleural masivo
por cancer de pulmon (36). Para la realizacion de
dicho procedimiento, se cuenta con dos marcas
de dispositivos que tienen igual rendimiento (38).
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Este procedimiento puede ser llevado a cabo por
neumélogos con entrenamiento en ecografia toracica
0 en compaiia de radiologia.

Elusodel catéter pleural noserestringe soloapacientes
oncoldgicos, se ha documentado que esta intervencion
tiene utilidad paliativa en derrames recurrentes por
falla cardiaca cronica (39), enfermedad renal cronica
(40) y cirrosis (41).

El catéter pleural permanente, como una alternativa
a la pleurodesis en pacientes con cancer avanzado,
disminuye los costos por hospitalizacion porque
reduce la estancia hospitalaria si se compara con la
pleurodesis (42), especialmente en pacientes con
una supervivencia estimada corta, menor a 6 meses,
siempre y cuando no se presenten complicaciones
derivadas de su uso (43) y no requieran un drenaje
diario, puesto que bajo estas circunstancias se pierde
la costo-efectividad (44). En Latinoamérica también
se ha demostrado una relacion de costo-efectividad
similar, como es el caso de México y Brasil (45) (46).

Catéter pleural y quimioterapia

En los pacientes que requieren continuar con
quimioterapia, el uso del catéter no es una
contraindicacion (47); en lo posible deben continuar
la quimioterapia, como se evidencia en una serie
de pacientes con cancer de mama, donde el uso del
catéter no se asocid con mayor riesgo de infeccion
(48). Este hallazgo es concordante con el de otras
series de pacientes con mesotelioma, cancer de
pulmoén de célula no pequeha y tumor primario de
sitio no conocido (49). En cuanto al riesgo de infeccion
de los pacientes en quimioterapia con catéter pleural
y en quimioterapia sin catéter pleural y toracentesis,
este fue similar; y la supervivencia y alivio de sintomas
fue mejor para los pacientes en quimioterapia
(antraciclicos, taxanos, platinos, inhibidores de
la tirosin kinasa, inhibidores de la topoisomerasa,
alcaloides y antimetabdlicos) y uso de catéter pleural
(50).

Complicaciones del catéter pleural

Las complicaciones del uso de un catéter pleural
se describen como derivadas del procedimiento o
relacionadas propiamente con el catéter. Las primeras
usualmente son tempranas y similares a las que
ocurren en otras intervenciones de la pleura, tales
como neumotorax (es la mas frecuente), enfisema



subcutaneo, sangrado e infeccion de tejidos blandos;
estas se presentan en 2.8% a 6% de los casos. Las
segundas, relacionadas con el catéter, incluyen:
empiema, celulitis, infeccion o inflamacion del
trayecto subcutaneo, siembras tumorales en el
trayecto, loculacion, dolor, desnutricion, obstruccion,
drenaje pericatéter y desalojo; aunque estas son poco
frecuentes, algunas series describen frecuencias de
hasta el 14%. Cada complicacion tiene un tratamiento
especifico (51) (52). Es importante resaltar que las
complicaciones derivadas de la pleurodesis son mas
graves y frecuentes (53). En la tabla 1 se resumen las
complicaciones del catéter pleural y la pleurodesis y su
manejo. Sopesados los riesgos, beneficios y costos, su
implantacion se considera efectiva sobre todo cuando
se espera una supervivencia alrededor de los 4 (44) a
6 meses (54); el uso del catéter es una alternativa que
logra alivio de la disnea de manera comparable a la
que se alcanza con la pleurodesis (55).

En la guia de la Asociacion Americana del Torax (ATS,
American Thoracic Society), para el manejo del
derrame pleural tumoral, es claro que el objetivo
primordial es el alivio de la disnea. Inicialmente,
se evalla el efecto de la toracentesis; si no hay
reexpansion pulmonar, el catéter sera util siempre y
cuando se espere una supervivencia no tan corta; si
hay reexpansion, se recomienda discutir las ventajas
y desventajas de la pleurodesis versus el catéter.
En los pacientes en quienes la pleurodesis falla, el
catéter puede ser Util (10). Esta recomendacion es
consistente con la de la Sociedad Britanica del Térax
(BTS, British Thoracic Society) (56).

Complicaciones tempranas

Las complicaciones tempranas mas frecuentes son el
sangrado, el dolor, la infeccion local y el neumotérax.
El dolor en el lugar de insercion del catéter es
usual y mejora en los siguientes 3 dias después
del procedimiento (57). El neumotoérax es una
complicacion potencial que se puede comprobar en
el control radiografico (20 a 30% de los casos), sucede
por entrada inadvertida de aire durante la dilatacion
e insercion del catéter o por la falta de expansion
del pulmén atrapado. Se puede resolver facilmente
con drenajes seriados por el catéter. Si aparece un
hidroneumotorax después de la reexpansion se debe
considerar la posibilidad de una fistula bronco-pleural
(58).

Revista Colombiana de Cancerologia

J. Botero et al.

Tabla 1. Comparacion de las complicaciones del catéter
pleural y la pleurodesis con talco para la paliacion del
derrame maligno

Catéter pleural tunelizado Pleurodesis con talco

Complicacién Manejo Complicacién Manejo
Antibidtico,
remocion del Infeccion
Infeccion pleural catéter y/o Antibidtico
: pleural
toracostomia
cerrada
Metastasis en
el trayecto Radioterapia . .
subcutaneo del local Fiebre Antipiretico
catéter
Terapia
e P s fibrinolitica Taquicardia, Oxigeno
DNasa hipoxemia g
intrapleural
Analgesia, retiro Liquidos
Dolor toracico  del catéter si es Hipotension d
. endovenosos
necesario
Inmunosupresion Cuidados de Dolor toracico e
y desnutricion soporte agudo g
Desalojo acci- Mantener la
] sutura de Dolor toracico  Clinica del
dental del ca- N . e
. anclaje por mas cronico dolor
teter .
tiempo
Lavar el
catéter con
< solucion salina Manejo
ClpsirEais o fibrinolitico R paliativo
o retirary
reemplazar
Toracentesis
Fugas perica- antes de la
tétper insercion
del catéter
tunelizado
Se previene
realizando una
Ruptura del buena fijacion
catéter del sitio de
acceso del

catéter

Conflictos de Interés: Los autores no tienen conflictos
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Complicaciones tardias

Infeccion. Alargo plazo, una de las complicaciones que
mas preocupa es la infeccion (59); sin embargo, esta
complicacion tiene una baja incidencia en grandes
cohortes de pacientes con una tasa de 4.8%. Los
gérmenes mas frecuentes son S. aureus, P. aeruginosa
y enterobacterias (60). Las infecciones se presenten
alrededor de 6 semanas después de la insercion del
catéter, lo que sugiere que pueden ser secundarias
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a la necesaria manipulacion del catéter durante
los drenajes (61), por lo cual el entrenamiento del
paciente o del cuidador hace parte indispensable
del procedimiento. La tasa de mortalidad asociada a
infeccion del catéter es menor del 1%; el tratamiento
puede hacerse con antibiotico oral ambulatorio
o retirando el catéter si se trata de infecciones
recurrentes (60). En el caso de que se presenten
loculaciones en el espacio pleural, se puede hacer
fibrindlisis con activador tisular del plasminogeno/
deoxirribonucleasa (tPA/DNasa) (61).

La experiencia con el uso de los catéteres tunelizados
en pacientes con neutropenia o inmunosupresion
por quimioterapia no ha mostrado mayor riesgo
de infecciones con respecto a los que no reciben
quimioterapia (49).

Se ha descrito que al menos dos tercios de los pacientes
que han tenido infeccion pleural por el catéter,
particularmente por S. aureus, consecuentemente
hacen pleurodesis (52).

Inmunosupresion y malnutricion. El drenaje repetido
del liquido pleural puede resultar en detrimento
nutricional por la pérdida celular con alto contenido
de proteinas (62). Los pacientes con derrame pleural
maligno pueden estar desnutridos, caquécticos
e inmunosuprimidos, por lo que no son capaces
de reponer las pérdidas nutricionales derivadas
de la evacuacion recurrente del liquido pleural,
particularmente cuando se trata de quilotérax (63).
Sin embargo, en este momento se considera que el
beneficio del catéter pleural es superior al riesgo
potencial de malnutricion que no parece ser constante
en las cohortes (51).

Metastasis en el trayecto subcutaneo. Se trata de una
complicacion infrecuente que se puede presentar con
el mesotelioma o con neoplasias secundarias de tipo
adenocarcinoma con metastasis a la pleura. Los datos
de incidencia son variados. En una cohorte que incluyo
90 pacientes con mesotelioma, se documento un 26%
(23/90) de incidencia de siembras tumorales en el
trayecto tunelizado (64), mientras que en un estudio
de 107 pacientes, solo el 10% de los casos (11/107)
tuvieron metastasis en el trayecto tunelizado,
identificandose que el factor de riesgo mas importante
es el tiempo transcurrido desde la insercion del
catéter (OR, 2.495; 95% Cl, 1.247 - 4.993, p = .0098).
En estos casos, se hizo radioterapia sobre el trayecto
de insercion del catéter con buena tolerancia, poco
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dolor, no fue necesario retirar el catéter tunelizado y
no se afecto su funcionalidad (65).

Obstruccion del catéter. El bloqueo del drenaje por un
exudado fibrinoide puede ser otra de las complicaciones,
aunque su incidencia es menor del 5% (66). El lavado
del catéter con una alicuota de solucion salina o con
una dosis de fibrinolitico restaura el drenaje en el 83
a 100% de los casos (67) (68). La disfuncion del catéter
puede recurrir hasta en el 32% de los casos, lograndose
la permeabilizacion del 72% con una segunda dosis de
fibrinolitico y un bajo riesgo de hemotorax e infeccion
(68). Algunos reportes observacionales sugieren que el
uso de fibrinoliticos a través del catéter presenta bajo
riesgo de sangrado y puede mejorar el drenaje y los
sintomas de pacientes cuidadosamente seleccionados,
quienes tienen loculos pleurales (69).

Imposibilidad para el retiro del catéter. La remocion
del catéter, en los casos que se requiera, puede ser
complicado por la formacion de tejido fibrinoide
cicatricial a su alrededor, el cual dificulta la extraccion
con riesgo de ruptura del catéter con remanentes en
el trayecto hasta en el 10% de los casos (70).

Conclusiones

1. El derrame pleural maligno es una complicacion
frecuente en patologia oncologica avanzada,
el cual impacta negativamente en la calidad
de vida y aumenta la necesidad de consultas
y hospitalizaciones, razon ésta por la que el
neumologo debe conocer y adquirir destreza en
las intervenciones paliativas de la pleura.

2. El catéter pleural permanente tunelizado hace
parte de las opciones costo-efectivas para el
tratamiento de derrame pleural maligno porque
evita las hospitalizaciones y mejora la calidad
de vida.

3. La insercion de un catéter pleural permanente
no esta exenta de complicaciones, las cuales
son menores si esta bien indicado y se siguen las
recomendaciones de buen manejo e higiene.

4. El uso del catéter pleural permanente no
contraindica el inicio o continuidad de la
quimioterapia; aun cuando la expectativa
de vida sea corta, la combinacion puede ser
benéfica.
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Abstract

With the advent of high-quality multidisciplinary treatments, the overall 5-year cancer survival in the pediatric population
has improved considerably, reaching up to 80% in high-income countries. In Colombia, there has also been a progressive
increase in overall 5-year survival, particularly for hematologic malignancies. Consequently, the number of childhood cancer
survivors has increased significantly in recent years and, together with them, the occurrence of late adverse events related
to increased morbidity and risk of premature death in adulthood. Although follow-up strategies have been implemented
for childhood cancer survivors in high-income countries, few efforts have been made in Colombia to implement these
strategies. In fact, the common practice in most treatment centers is to discharge children who have had 5 years of cancer
follow-up, without precise instructions for long-term follow-up. This paper aims to argue about the need to design and
implement follow-up strategies for survivors of childhood cancer in the Colombian context.

Keywords: Childhood cancer survivors, late effects, long-term follow-up, survival.

Resumen

Con el advenimiento de tratamientos multidisciplinarios y de alta calidad, la supervivencia global a cinco afos por cancer
en la poblacion pediatrica ha mejorado considerablemente, llegando a ser hasta de 80% en paises de altos ingresos. En
Colombia también ha habido un aumento progresivo de la supervivencia global a 5 afos, particularmente para las neoplasias
hematologicas. En consecuencia, el nimero de supervivientes de cancer infantil ha aumentado de forma importante en
los Gltimos afios y junto con ellos la aparicion de eventos adversos tardios relacionados con mayor morbilidad y riesgo de
muerte prematura en la edad adulta. Aunque se han venido implementando estrategias de seguimiento a supervivientes
de cancer infantil en paises de altos ingresos, en Colombia se han realizado pocos esfuerzos para la implementacion de
estas estrategias. De hecho, la practica comin en la mayoria de los centros de tratamiento consiste en dar de alta al nifio
que cumple 5 afos de seguimiento oncoldgico, sin instrucciones precisas para dicho seguimiento. El objetivo del presente
trabajo es argumentar sobre la necesidad de disehar e implementar estrategias de seguimiento para supervivientes de
cancer infantil en el contexto colombiano.

Palabras clave: Supervivientes de cancer infantil, eventos adversos tardios, seguimiento a largo plazo, supervivencia

Introduccion su enfermedad maligna. En efecto, antes de los anos

setenta, eran pocas las esperanzas de curacion (1),
El progreso en el diagnostico y tratamiento de los ninos  pero desde entonces la supervivencia ha aumentado
con cancer en las Ultimas décadas se considera como  notablemente, siendo mayor del 80% a 5 afios en paises
uno de los grandes logros de la medicina moderna;  afluentes (2-4). Consecuentemente, el numero de
la mayoria de los pacientes alcanza la curacion de supervivientes de cancer infantil ha crecido de manera

9 Programa de Doctorado en Epidemiologia Clinica, Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia
b Sistema de Vigilancia del cancer pediatrico (VIGICANCER), Fundacion POHEMA de Cali, Colombia

¢ Registro Poblacional de Cancer de Cali, Universidad del Valle, Cali, Colombia

4 Centro Médico Imbanaco de Cali, Colombia

& Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia

Autor para correspondencia: Natalia Godoy Casasbuenas Correo electronico: natalia.godoy@javeriana.edu.co



https://orcid.org/0000-0002-1262-6436
https://orcid.org/0000-0001-8869-1624
https://orcid.org/0000-0002-5560-2258
https://doi.org/10.35509/01239015.750
https://doi.org/10.35509/01239015.750

importante. En Europa, se estima que de 300.000 a
500.000 adultos son supervivientes de cancer infantil
(3) y que alrededor de 1 de cada 640 adultos jovenes
en ese continente es superviviente (3). El sistema de
vigilancia epidemioldgica y resultados finales -SEER-
de Estados Unidos, proyecta para el 2020 alrededor
de 500. 000 personas con el antecedentes de cancer
infantil (5).

Sibien para Colombia, y engeneral para Latinoamérica,
no existen estimaciones de la prevalencia de
supervivientes de cancer infantil, la probabilidad
de supervivencia de cancer infantil también ha
aumentado progresivamente. En Colombia, durante
los periodos entre 1995-1999 y 2010-2014, la
supervivencia neta a cinco aflos aumenté en un 10%
para los nifios con leucemia linfoide aguda, pasando
de 52.3% (95% IC 43.5-61.2) a 68.9% (95% IC 51.6-86.3)
(6), gracias a la universalizacion del sistema de salud,
mayor disponibilidad de tecnologia diagnostica,
mayor disponibilidad de medicamentos (permitiendo
la implementacion de regimenes multimodales y mas
intensivos), mejores cuidados de soporte y banco de
sangre, y también al aumento del recurso humano
capacitado (7-9).

Junto con las mejoras en la supervivencia, se
manifiestan los eventos adversos tardios asociados al
tratamiento (10). Se estima que dos tercios de estos
supervivientes de cancer infantil van aexperimentar un
evento adverso cronico en salud (11), frecuentemente
asociado a morbilidad considerable e incluso riesgo
de muerte prematura (12). El reconocimiento de
las consecuencias médicas y no médicas de estos
tratamientos ha llevado a hacer ajustes terapéuticos
con el fin de disminuir secuelas y discapacidades a
largo plazo (13).

En los ahos ochenta y noventa, varios centros
especializados en cancer y hospitales pediatricos
iniciaron programas de seguimiento a largo plazo
para describir mejor las secuelas relacionadas
con el tratamiento y asi brindar mejor atencion
a los supervivientes de cancer infantil. En 2006, el
Instituto de Medicina de Estados Unidos publico el
reporte “From cancer patient to cancer survivor: Lost
in transition” (14), en donde destacan los desafios
a largo plazo, las necesidades y las brechas en la
atencion que enfrentan los supervivientes de cancer.
La principal recomendacion del informe fue que los
supervivientes deben tener un plan de atenciéon de
seguimiento a largo plazo. Este plan de seguimiento
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incluye consultas médicas, pruebas de tamizaje
periodicas, tratamiento de las secuelas, educacion,
orientacion e investigacion continua; todo orientado
al bienestar del adulto superviviente (15).

Aunque se han venido implementando estrategias de
seguimiento a supervivientes de cancer infantil en
paises de altos ingresos, en Colombia se han realizado
pocos esfuerzos para la implementacion de estas
estrategias. Varios factores contribuyen a esto, entre
ellos, cuatro son de gran peso:

1. La baja probabilidad de supervivencia de estos
pacientes, que hasta mediados de la década del
noventa era <35%. Por ejemplo, en Cali (segin
el Registro Poblacional de Cancer de la ciudad),
la sobrevida global a 5 afos de la cohorte de
pacientes de 1991 a 1996 fue del 31.6 = 3.2% (9).

2. La escasez de recurso humano capacitado. Si
bien para el seguimiento de supervivientes no
es necesario exclusivamente que los oncélogos
pediatras estén a cargo de la consulta médica,
estos especialistas resultan imprescindibles en el
impacto de la supervivencia de estos pacientes.
Hasta hace 10 afios, los especialistas en oncologia
pediatrica no pasaban de 50 en todo el territorio
nacional (16, 17).

3. La transicion temprana entre el cuidado en la
adolescencia de los pacientes, a la medicina de
adultos, aumenta la probabilidad de pérdidas en
el seguimiento. Esto debido a que la definicién
del alcance de la oncologia pediatrica hasta los 15
anos de edad fue la norma hasta el 2010, cuando
se expide la Ley 1388 de “"Cancer infantil” (18).

4, Finalmente, la informacion sobre los efectos
tardios de los tratamientos es relativamente
reciente. Esto debido a que estos efectos han
sido progresivamente documentados luego del
seguimiento por mas de 10 afos de grandes
cohortes de pacientes de paises afluentes (15).

Estos factores hacen que los esfuerzos se concentren
en mejorar la efectividad de los tratamientos y
optimizar el uso del recurso humano para lograr
llegar a una curacion; por lo que el seguimiento a
largo plazo se ha considerado menos prioritario. En
Colombia, la practica comln en la mayoria de los
centros de tratamiento consiste en dar de alta al nifio
que cumple 5 anos de seguimiento oncologico, sin
instrucciones precisas para el seguimiento.
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El objetivo del presente trabajo es argumentar sobre
la necesidad de disenar e implementar estrategias de
seguimiento para supervivientes de cancer infantil en
el contexto colombiano. Para alcanzar ese propdsito,
este articulo se divide en tres partes. Primero, un
apartado donde se hace una revision tedrica acerca
de los efectos adversos tardios que pueden llegar a
desarrollar los supervivientes de cancer infantil. En un
segundo apartado se revisan las principales estrategias
de seguimiento que se han implementado a nivel
mundial, con especial énfasis en los paises europeos
y en Norte América. Finalmente, se analizan los retos
que habrda que enfrentar al intentar un programa
de seguimiento en el pais. Se concluye afirmando la
importancia de considerar que, en Colombia, cada
vez son mas los nifos con cancer que se curan y, por
tanto, ameritan recibir un seguimiento a largo plazo
para mejorar su calidad de vida.

l. Supervivientes de cancer infantil: ;queé
viene después de la cura?

Una caracteristica especial de los supervivientes de
cancer infantil es que la aparicién y el tratamiento
de la enfermedad ocurren durante la etapa de
crecimiento y desarrollo de los nifos y/o adolescentes.
Es este periodo de rapida expansion celular, que hace
que los tejidos sanos del nino sean mas susceptibles
al efecto de los diferentes medicamentos utilizados
para el cancer, se produce una mayor probabilidad
de aparicion de efectos adversos tardios asociados al
tratamiento. Se reconoce que los diferentes tipos de
tratamientos utilizados para el cancer, especialmente
los citostaticos y la radioterapia, tienen efectos
adversos con tiempos de latencia largos, de tal modo
que se presentan tardiamente; inclusive >10 anos
después de haber sido aplicados. Los nifos, al tener
la posibilidad de alcanzar una mayor expectativa de
vida luego de ser expuestos a estos agentes, pueden
experimentar efectos adversos con periodos de latencia
extensos que puedan manifestarse clinicamente.
Ademas de lo anterior, la mayor expectativa de vida
de estos pacientes hace que, una vez manifestado
clinicamente el efecto adverso, el superviviente
tendra que vivir mas tiempo con la alteracion de la
calidad de vida que este efecto produzca. Esto, a
diferencia de los canceres en adultos, que en general
se diagnostican a partir de la quinta década de vida,
implica que los supervivientes tendran 20 a 30 afnos
de periodo de riesgo para desarrollar algin evento
adverso tardio. Eventos tardios que ocurriran a edades
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avanzadas, cuando coexistan con comorbilidades,
entre otras, como la enfermedad cardiovascular, la
diabetes y la obesidad.

El rango de eventos adversos para los supervivientes
de cancer infantil es muy amplio, afectando casi
cualquier organo, sistema, tejido o funcion, con
una etiologia variable, tiempo de presentacion,
severidad y complejidad relativos (11). La aparicion
de estos efectos tardios surge varios afios después y
depende del tipo de tratamiento recibido. Algunos
de estos eventos adversos tardios pueden llegar a
ser tan graves que pueden disminuir la expectativa
de vida de los supervivientes (por ejemplo: segundas
neoplasias, cardiomiopatia, sindrome metabdlico,
falla renal cronica), otros pueden afectar la calidad
de vida y la adaptacion social del superviviente (por
ejemplo: alteraciones cognitivas, alteraciones del
comportamiento, ceguera, sordera, esterilidad,
osteonecrosis, talla baja, hipotiroidismo) (11, 19-
22) (ver Figura 1). Estas consideraciones continGan
siendo relevantes, teniendo en cuenta que la mayor
parte de los tratamientos actuales en cancer infantil
contindan utilizando combinaciones de medicamentos
desarrollados entre las décadas de los afnos cincuenta
a los setenta. Esto ocurre a diferencia del tratamiento
en adultos, donde los esquemas de tratamiento se han
desarrollado con mayor celeridad. Se ha intentado
ajustar los protocolos del tratamiento oncologico
pediatrico buscando disminuir la toxicidad sin perder
la efectividad (23). De los avances mas importantes
en este sentido han sido, entre otros: la exclusion de
la radioterapia de muchos protocolos, mejoria en las
técnicas y el uso de dosis mas bajas de radioterapia
(24, 25), limitar las dosis acumuladas de antraciclinas
y de agentes alquilantes, la exclusion del etopdsido
en la mayoria de los protocolos (26), el cambio de
cisplatino por otros derivados del platino menos
ototoxicos, mejoria en las técnicas de aplicacion local
de quimioterapia para preservar la vision (27) y mejoria
en técnicas quirlrgicas para evitar la amputacion
de miembro afectado (28). Todo esto disminuira
la ocurrencia de algunos de estos efectos adversos
tardios, pero no los eliminara completamente. De
todas formas, al incluir progresivamente nuevos
medicamentos a los esquemas de tratamiento, se
puede suponer la ocurrencia de efectos a largo plazo
en el momento insospechados, que frecuentemente
no son detectados en los estudios pivote realizados
en adultos. Por todo lo anterior, el seguimiento de
los supervivientes continla siendo relevante para
el superviviente, para los pacientes tratados en el



momento y para la sociedad en general.
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urolégico
Insuficiencia o
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Hidronefrosis
Cistitis crénica

Psicosocial
Trastorno de estrés postraumatico
Dificultades laborales y educativas
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Dificultades de adaptacion y resolucion —
de problemas
Dificultades con la transicién a la
independencia de la adultez

Cardiovascular
Miocardiopatia
Enfermedad

coronaria
Pericarditis
Falla cardiaca
Muerte subita

Figura 1. Cdncer infantil: posibles eventos adversos.

que incluyen trastornos de estrés postraumatico,
depresion y dificultades para conseguir trabajo.
En efecto, en nifios y adolescentes el diagndstico y
tratamiento del cancer es un reto psicosocial Unico.
La enfermedad ocurre justo en el momento del
desarrollo de una identidad autonoma, de consolidar
relaciones sociales y de escoger una carrera para lograr
una independencia financiera (29). Confrontarse
prematuramente con la muerte, con cambios en
la apariencia fisica, con interrupciones en la vida
social y escolar debido al tratamiento, asi como las
preocupaciones relacionadas con la salud en el futuro,
hacen que se trate de una experiencia angustiante en
un momento clave para el desarrollo psicosocial (30,
31). Los supervivientes de cancer infantil presentan
mas comUnmente depresion, ansiedad, sintomas de
estrés postraumatico y miedo a la recurrencia de un
segundo cancer (29). Debido a que la enfermedad
mental a menudo se inicia por primera vez durante
la adolescencia (32), los supervivientes de cancer
infantil pueden ser vulnerables al trauma de su
experiencia de cancer y al impacto de la terapia en su
salud mental (33).

Vale la pena aclarar que, en Colombia, hasta la fecha

Revista Colombiana de Cancerologia

Sobrevivientes
cancer infantil

Posibles
eventos
adversos tardios

Natalia G. Casasbuenas et al.

Por otra parte, los eventos adversos tardios también
pueden abarcar problemas psicoldgicos y sociales

Sistema Nervioso
Central

Problemas de
aprendizaje

/’

Segundas
neoplasias
Tumores sélidos
Leucemia
Linfoma

Pulmonar
Fibrosis
pulmonar
Neumonitis

intersticial
Intolerancia
L al ejercicio

Endocrino
Sobrepeso/obesidad
Deficiencia de la
hormona del crecimiento
Insuficiencia ovarica o

testicular
Caracteristicas sexuales
secundarias tardias
Infertilidad

no se ha realizado ningln estudio para evaluar los
eventos adversos tardios en supervivientes de cancer
infantil. Asumimos que, de acuerdo con los estudios
realizados en Estados Unidos o en algunos paises
europeos como Paises Bajos, Reino Unido y Francia
(34) —donde se han implementado grandes cohortes
de seguimiento a supervivientes de cancer infantil—,
los diferentes tipos de eventos adversos descritos en
esa poblacion no seran muy diferentes a los eventos
adversos en la poblacion colombiana. Esto debido
a que los protocolos de tratamiento para el cancer
infantil empleados en el pais estan basados en las
recomendaciones de los grupos grandes de oncologia
pediatrica a nivel mundial, como los diferentes
grupos europeos: aleman, italiano, espanol, y el
grupo americano Children’s Oncology Group, quienes
ya tienen resultados aprobados para ser utilizados.
Incluso, el grupo europeo en algunas patologias, tiene
guias establecidas para paises en vias de desarrollo
(por ejemplo, el protocolo de la Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique —SIOP, para neuroblastoma
en paises en vias de desarrollo) (35). De esta
manera, es posible encontrar en nuestra poblacion
a supervivientes de cancer infantil con ceguera
después de la enucleacion por un retinoblastoma,
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con amputacion de una pierna por un osteosarcoma,
con una falla cardiaca por haber recibido altas dosis
de antraciclinas, con cancer de seno como segunda
neoplasia por la radioterapia recibida durante el
tratamiento por un linfoma de Hodgkin, entre otros.

El hecho de que todavia no se hayan caracterizado
los eventos adversos en la poblacion de supervivientes
de cancer infantil colombianos, no significa que no
existan. De ahi la necesidad de empezar a pensar en
crear clinicas de seguimiento para esta poblacion.

Il. Estrategias de seguimiento para
supervivientes de cancer infantil

Existe un reconocimiento de que todos los
supervivientes de cancer infantil deben recibir un
seguimiento de por vida (15, 36, 37). Sin embargo,
sigue habiendo una falta de consenso sobre el
entorno optimo y la mejor estrategia para hacerlo.
Con el fin de ayudar a los médicos a realizar este
seguimiento a corto, mediano y largo plazo, se han
venido desarrollando e implementando varias guias
de practica clinica, particularmente en paises de
altos ingresos. Entre los grupos que han desarrollado
guias se encuentran: el Grupo de Oncologia Infantil
(Children’s Oncology Group —COG—) (38), la Red
Escocesa de Directrices Intercolegiales (Scotish
Intercollegiate Guidelines Network —SIGN—) (39),
el Grupo de Efectos Tardios del Grupo de Cancer
y Leucemia Infantil del Reino Unido (Late Effects
Group of the United Kingdom Children’s Cancer
and Leukaemia Group —UKCCLG—) (40) y el Grupo
Holandés de Oncologia Infantil (Dutch Childhood
Oncology Group —DCOG—) (41). Estos esfuerzos han
convergido en la creacion del Grupo Internacional
de Armonizacion de Guias sobre los efectos tardios
del cancer infantil (International Late Effects of
Childhood Cancer Guideline Harmonization Group
—IGHG—). Esta es una iniciativa a nivel mundial que
busca estandarizar la atencion del seguimiento en
este grupo de alto riesgo (42). La colaboracion del
IGHG realiza revisiones sistematicas de la literatura,
desarrolla resimenes basados en evidencia, evalia la
evidencia mediante el uso de métodos establecidos
por el Grupo Cochrane de Cancer Infantil y formula
recomendaciones para cada tema de la guia. Es
asi como el IGHG ha finalizado y publicado pautas
relacionadas con la vigilancia de cancer de seno,
cardiomiopatia, insuficiencia ovarica prematura y
toxicidad gonadal masculina, entre otros (43-46). El
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objetivo comun de todos estos grupos es mejorar la
saludy el bienestar a largo plazo de los supervivientes
de cancer infantil, adolescente y de adultos jovenes
optimizando su atencion médica (47).

Existen varios modelos para llevar a cabo este
seguimiento e implementar estas guias, la mayoria
de los cuales se han adaptado de los modelos
existentes para los supervivientes adultos de
cancer. Hasta la fecha, la mayoria del seguimiento
a largo plazo de personas que han sobrevivido
a enfermedades malignas cuando eran ninos,
en el Reino Unido y los Estados Unidos, ha sido
realizado por oncélogos pediatras,(13). Aunque
hay que advertir que los supervivientes de cancer
infantil no necesariamente deben ser vistos por un
especialista en hematooncologia para sus consultas
de seguimiento. Lo que si necesitan es ser vistos
por un profesional en salud (médicos familiares,
internistas, enfermeras, etc...) que entiendan
su tratamiento anterior y los riesgos que pueden
aparecer a raiz del tipo de cancer y de tratamiento
que recibieron los supervivientes. El método de
seguimiento mas comin en el Reino Unido parece
ser un enfoque basado en un centro oncoldgico con
un fuerte énfasis en la oncologia pediatrica. Otros
modelos potenciales incluyen:

1). Modelos de estratificacion del riesgo y de
riesgo compartido: en este modelo, los pacientes
se estratifican en riesgo bajo, moderado o alto
segln el tipo de quimioterapia que recibieron, si
fueron tratados o no con radioterapia y si tuvieron
trasplante de médula 6sea o de células madre (48).
Adicionalmente, en este modelo el seguimiento de
los supervivientes se comparte entre diferentes
profesionales de la salud. (2). Modelos de transicion
para la transferencia de la atencion a un médico
especialista mas apropiado para la edad adulta de
los supervivientes. 3). Atencién comunitaria basada
en entornos de atencidon primaria. 4). Atencion
oncoldgica para adultos en clinicas hospitalarias; y
5). Seguimiento dirigido por el paciente (mediante
el cual el superviviente es responsable de buscar
atencion meédica cuando se presentan sintomas
particulares) (47).

Tal vez uno de los modelos mas apropiados para
llevar a cabo el seguimiento de supervivientes de
cancer infantil es el de riesgo estratificado y cuidado
compartido, ya que en este modelo la atencion a
pacientes con antecedente de cancer se brinda



en cualquier momento a lo largo de la vida, por
diferentes profesionales de la salud en funcion de la
categoria de riesgo del paciente y sus preferencias
(48). En el contexto de supervivientes de cancer
infantil, este es un aspecto importante a tener
en cuenta ya que no todos los supervivientes van
a necesitar seguimiento médico por el resto de la
vida. En efecto, las recomendaciones generales se
dan para llevar a cabo un seguimiento durante los 10
primeros anos después del tratamiento. Dentro de las
indicaciones para realizar seguimiento de por vida a
supervivientes de cancer infantil se encuentran: 1).
Que el paciente tenga el antecedente de una anomalia
genética. 2). Que presente masas no malignas
posteriores a la aplicacion de la quimioterapia. 3).
Que el diagnastico del cancer haya ocurrido antes de
los dos anos de edad. 4). El tipo de tumor primario
que haya tenido el paciente; y 5). Que haya sido
expuesto a radioterapia (49).

Es importante recalcar que en América Latina no se
han identificado, ala fecha, programas estandarizados
de seguimiento o vigilancia a supervivientes de cancer
infantil. En efecto, de acuerdo con los hallazgos
provenientes del didlogo deliberativo “Placing
Childhood Cancer on the Global Child Health Agenda”
(Suiza -2015) (50), que buscaba identificar problemas
centrales, posibles soluciones y consideraciones clave
en la implementacion de estrategias nacionales de
cancer infantil en América Latina, hacen falta datos
sobre la prevalencia de eventos adversos tardios
en pacientes supervivientes de cancer infantil en
paises de medianos y bajos ingresos. Ademas, hay
un débil consenso sobre la asignacion de recursos
para la atencion de supervivientes de cancer infantil
en esta region. Por otra parte, la rigidez en los
limites de edad en la atencion médica pediatrica
hace mas dificil el seguimiento médico una vez el
paciente cumple la mayoria de edad (50). Ademas,
estos hallazgos son apoyados por los resultados de
una revision narrativa realizada por Paula Carolina
Guzman et al en 2020, donde se ratifica la ausencia
de esos programas en la region (51). Generalmente,
en estos casos, los supervivientes buscan atencion
médica cuando presentan los sintomas, y realmente
no hay claridad dentro de los sistemas de salud sobre
a qué pruebas de diagnostico y a cuales tratamientos
tienen derecho los supervivientes de cancer infantil
(51).
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lll - Retos en la implementacion del
seguimiento para supervivientes de
cancer infantil

Uno de los grandes retos para brindar atencion a
largo plazo a los supervivientes de cancer infantil
es la pérdida en el seguimiento. En efecto, muchos
pacientes dejan de recibir atencion en centros
médicos especializados. Un estudio retrospectivo, que
evaluo los patrones en las pérdidas del seguimiento
de supervivientes de cancer infantil realizado en el
Rosswell Park Cancer Institute en los Estados Unidos,
mostré que la probabilidad de seguimiento de 1 a 5
anos después del tratamiento era del 91,2% (89,7%
-92,5%) pero se redujo al 68,5% (66,2% -70,8%) durante
los siguientes 6 a 10 anos; luego a 47,7% (45,0% -50,3%)
durante los siguientes 11 a 15 afnos, porcentaje
que continu6é disminuyendo constantemente con el
tiempo (52). Una de las principales razones para que
esto suceda es la transicion al cuidado del adulto, que
puede convertirse en una barrera. En efecto, la falta
de continuidad en los cuidados médicos recibidos en
la infancia hasta la adultez genera una ruptura en
la atencion de los supervivientes de cancer infantil.
Muchos de ellos, al convertirse en adultos, asisten a
controles médicos desconociendo en gran parte el tipo
de tratamiento recibido. Por su parte, los médicos
internistas o familiares que los ven en consultas
médicas de control desconocen a su vez como enfocar
la consulta y qué examenes de tamizaje se les deberian
pedir a personas con este antecedente. Algunos de
los supervivientes asintomaticos pueden no darle
importancia a seguir recibiendo consultas médicas de
seguimiento. Esta adherencia a los controles también
se dificulta por el desconocimiento del superviviente
de los efectos tardios que pueden desarrollarse a
través del tiempo. Ademas, puede aparecer el miedo
o temor del paciente frente a la posibilidad de recibir
otro diagnostico de cancer o de la presencia de un
efecto tardio grave. Finalmente, muchos pacientes
desean sentirse “curados” y dejar el diagnostico de
cancer en el pasado, lo que puede impedir que un
superviviente de cancer infantil busque atencion de
seguimiento (53, 54).

Los supervivientes de cancer infantil constituyen una
poblacion muy heterogénea, tanto por el tipo de
cancer que tuvieron como por el tipo de tratamiento
recibido. Esto hace que las recomendaciones sobre
las estrategias de seguimiento sean a su vez muy
variadas. Pensar en implementar estrategias de
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seguimiento en supervivientes de cancer infantil, en
el contexto colombiano, conllevaria los siguientes
retos adicionales: Primero, seria necesario llamar la
atencion a los tomadores de decisiones en salud sobre
el numero creciente de supervivientes de cancer
infantil en nuestro pais y de las particularidades y
necesidades de esta poblacion. Es prioritario pensar
en optimizar y garantizar una buena calidad de vida
a estos nifos, para que en su adultez puedan ser
miembros econémica y socialmente activos de la
sociedad. Posteriormente, seria necesario formular
guias de seguimiento, adaptando y estandarizando
recomendaciones de documentos y de seguimiento
desarrollados en paises afluentes. Esto con el fin de
establecer un modelo de seguimiento (por ejemplo,
el modelo de estratificacion del riesgo y de riesgo
compartido) donde se describa qué profesionales
de la salud deben estar a cargo del seguimiento
a supervivientes de cancer infantil, como enfocar
la consulta médica, qué pruebas de laboratorio
y/o examenes médicos es necesario solicitar vy
cada cuanto. Debe describirse la ruta de atencion,
diagnostico, manejo y rehabilitacion de los eventos
adversos tardios mas relevantes, tanto en frecuencia
como en gravedad. En ese sentido, seria muy
importante pensar como se generaria esa consulta
de seguimiento por parte de las EPS y asi autorizar
los procedimientos y tratamientos requeridos por los
supervivientes. Por otra parte, es imperativo educar
a los profesionales de la salud en el cuidado y en
la atencion a los supervivientes de cancer infantil.
En Estados Unidos, algunas facultades de medicina
ofrecen la posibilidad de entrenarse como “fellows”
en seguimiento a supervivientes de cancer, como es
el caso del St. Jude Children’s Research Hospital (55).

Conclusiones

En Colombia, la falta de seguimiento -clinico
sistematico, a largo plazo, de los supervivientes
de cancer infantil, conlleva a mayor morbilidad y
mortalidad de estos pacientes en la adultez, ademas
de mayores costos para el sistema de salud. En
Colombia desconocemos el tipo de eventos adversos
que desarrollan los supervivientes de cancer infantil.
Por estas razones, la implementacion de estrategias
de seguimiento a largo plazo deben ir de la mano con
la investigacion clinica de esta poblacion. Siguiendo
la linea estratégica numero 4 del Plan Decenal para
el control del cancer en Colombia 2012-2021, es
imprescindible mejorar la calidad de vida de los
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pacientes y supervivientes de cancer (56). Con este
objetivo, el Plan Decenal menciona el desarrollo de
politicas dirigidas a la reincorporacion laboral para
supervivientes de cancer del adulto. Consideramos
que la inclusion de politicas de seguimiento médico y
psicosocial a largo plazo, para los supervivientes de
cancer infantil, también se alinearia con este punto.
No debemos perder de vista a los adultos que fueron
tratados por cancer en su infancia, debido a que
estos se convierten en una poblacion en riesgo y nos
recuerda las palabras de Giulio D’Angio —profesor
emérito de radioterapia oncoldgica de la Universidad
de Pennsylvania y pionero en el tratamiento del
cancer infantil—: En cancer, la cura no es suficiente.
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Abstract

Introduction: Myiasis can be considered a neglected disease; it corresponds to the infestation of dipteran larvae in skin,
wounds, or natural cavities. Literature for oncological patients with this infestation is limited for Colombia.

Methods: A case series of myiasis was carried out in patients treated at the National Cancer Institute of Colombia from 2008
to 2018. Data were obtained from medical records in order to characterize sociodemographic and oncological variables and
the treatment received.

Results: Thirty-two records were found, 27 of them met the inclusion criteria. Median age was 69 years, 74% were men,
48% came from rural areas, 33.3% from areas with altitudes greater than 2,000 meters above sea level, 70% had head
and neck cancer, followed by breast cancer in 14%; 40% had ECOG 2-3, and 77% visualized larvae before consulting. No
patient presented with sepsis at the time of consultation, 29% presented with discharge in the infested area, 85% received
ivermectin and treatment by the nursing staff; 70% received systemic antibiotics, and 60% other treatments in addition to
mechanical removal and ivermectin. Median of leukocytes at admission was 10,280, while median of eosinophils was 110.

Conclusion: This is the first reported case series of myiasis in cancer patients for Latin America. It is more common in
patients with neoplasms in exposed areas, although it can occur in unexposed areas too. Larval infestation tends not to be
purulent. Further studies are needed on the use of ivermectin, other antibiotics, and the prognostic implications of this
pathology in patients with advanced cancer.

Keywords: Myiasis, cancer, neglected diseases, ivermectin.

Resumen

Introduccién: La miasis puede ser considerada una enfermedad desatendida; corresponde a la infestacion de larvas de
dipteros en piel, heridas o cavidades naturales. La literatura para pacientes oncoldgicos con infestacion es limitada para
Colombia.

Métodos: Se realizé una serie de casos de miasis en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de 2008
a 2018; se obtuvieron datos de las historias clinicas con el fin de caracterizar variables sociodemograficas, oncologicas y
tratamiento recibido.

Resultados: Se encontraron 32 registros: 27 cumplieron con los criterios de inclusion, mediana de edad 69 aios, 74%
fueron hombres, 48% procedian de area rural, 33,3% de areas con alturas superiores a 2000 msnm, 70% presentaban
cancer de cabeza y cuello, seguidos por cancer de mama 14%; 40% ECOG 2-3; 77% visualizaron larvas antes de consultar;
ningn paciente present6 sepsis al momento de consultar, 29% presentaban secrecion en zona infestada, 85% recibieron
ivermectina y curaciones por parte de enfermeria; 70% recibi6 antibioticos sistémicos, y 60% otros tratamientos ademas de
la remocion mecanica e ivermectina, la mediana de leucocitos al ingreso fue de 10280 y de eosindfilos 110.
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Conclusion: Esta es la primera serie de casos informada de miasis en pacientes oncoldgicos para América. Es mas frecuente
en pacientes con neoplasias en areas expuestas, aunque se puede presentar en zonas no expuestas; la infestacion por
larvas tiende a no ser purulenta. Se deben hacer estudios sobre el uso de ivermectina, otros antibioticos y las implicaciones
pronosticas de esta patologia en los pacientes con cancer avanzado.

Palabras clave: Miasis, Cancer, Enfermedades desatendidas, Ivermectina

Introduccioén

La miasis es la infestacion parasitaria larvaria en
vertebrados vivos por dipteros en piel, heridas o
cualquier cavidad, asociada a pobreza y climas
himedos tropicales. Es considerada por algunos
autores como una enfermedad infecciosa desatendida
(Hall et al, 2016 (1); Francesconi y Lupi (2)). Fue
descrita inicialmente por Hope en 1840, y él la califico
con el término de miasis, derivado del griego myia que
significa mosca, y hace referencia exclusivamente a la
infestacion por larvas de dipteros (2).

La miasis puede clasificarse de acuerdo a lo propuesto
por Bishop (3) y Zumpt (4) en ecologica y anatomica:
en la primera se tiene en cuenta el nivel de
parasitismo del parasito y del hospedero, de especial
utilidad cuando se desean instaurar programas de
erradicacion en escenarios de atencién en salud. La
clasificacion anatémica, se hace por su distribucion:
miasis cutdnea, que es aquella que se da sobre piel
previamente sana, en la cual se forma un ndédulo
elevado, eritematoso, con reaccion inflamatoria local;
miasis cavitaria, en la cual la localizacién se produce
en una cavidad natural del cuerpo como nasal, oral,
ocular, auricular, urogenital; y miasis en heridas, en
las cuales el tejido vital o necrotico, con pérdida
de la continuidad de la piel, es infestado por larvas
que pueden migrar en profundidad comprometiendo
tejido inicialmente no expuesto.

Por las condiciones ecologicas en que se da dicha
patologia, se trata de una enfermedad que ocurre
principalmente en zonas tropicales y subtropicales
(4, 5), como es el caso de Colombia (6,7,8,9).
En  humanos, especialmente en los tropicos
latinoamericanos, se han reportado casos por
Dermatobia hominis y Cochliomyia hominivorax. Las
variaciones en las manifestaciones clinicas dependen
de la especie, el sitio anatomico comprometido, y
la presencia o no de complicaciones profundas (10).
En la literatura se encuentran Unicamente reportes
y series de casos, y a pesar de que los pacientes con
condiciones socioecondmicas bajas son considerados
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de alto riesgo para la infestacion, la informacion es
escasa en pacientes oncologicos (7, 11, 12); en la
actualidad el tratamiento de la miasis que se basa
en terapia farmacologica sistémica con ivermectina
y el uso de medidas topicas como vaselina o fenoles
(9,13,14). Por otra parte, la frecuencia con que
ocurren complicaciones derivadas de la miasis y como
afectan el pronostico oncoldgico de los pacientes no
se conoce y tampoco se dispone de literatura que dé
a conocer la prevalencia o incidencia de las mismas
en esta poblacion.

Dadas estas condiciones, se planted realizar un estudio
de tipo retrospectivo de naturaleza descriptiva sobre
la presentacion clinica y el resultado del tratamiento
de la miasis en pacientes con cancer.

El objetivo del presente estudio es hacer una
descripcion de la presentacion clinica de una serie de
pacientes oncoldgicos con miasis, en una institucion
de referencia en cancer y los resultados

Materiales y métodos

Se realizo un estudio observacional, tipo serie de casos.
Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afos, que
recibieron atencion oncoldgica hospitalaria durante
el periodo comprendido entre los afos 2008 y 2018,
y que simultaneamente tuvieron evidencia clinica de
al menos una lesion cutanea de miasis confirmada
por médico tratante mediante visualizacion
directa de larvas. Los pacientes se identificaron
en los registros de atencion que posee el grupo de
terapia de enterostomias, del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) de Bogota, Colombia, encargado
de las curaciones y limpieza mecanica de los sitios
de infestacion de los pacientes que presentan miasis.

Se revisaron las historias clinicas electronicas
respectivas y en aquellas que cumplieran los criterios
de elegibilidad y seleccidn, se procedio a la extraccién
de datos y el registro en el sistema RedCap (Vanderbilt
University, Nashville, TN). La validez y la calidad
del dato se garantizo con la revision por el monitor
de investigacion del INC y en caso de encontrar
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discrepancia en la consignacion de los mismos se
realizaron las correcciones respectivas.

Consideraciones Eticas

Este estudio obedece a las normas éticas a la
investigacion en seres humanos establecidas por la
Asociacion Médica Mundial, de acuerdo a la declaracion
de Helsinki. Por considerar que el estudio es de riesgo
minimo y de acuerdo con lo expresado en las pautas
nimero 4 y 10 del CIOMS (Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas, por sus siglas
en inglés) no se aplico consentimiento informado. EL
presente estudio fue aprobado por los Comités de Etica
del Instituto Nacional de Cancerologia y de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia,
Actas 046-18/2018 y BCFM 0483/19 respectivamente.

Analisis Estadistico

El andlisis de datos se realizo en el Software STATA
(Texas, USA); la medida de tendencia central
para las variables cualitativas fue el porcentaje y
para variables cuantitativas la mediana, y como
medida de dispersion, el rango intercuartilico (RIQ)
dada la asimetria de las variables.

Resultados

Se identificaron 32 casos de miasis durante los 11 afnos
de observacion, cinco de los cuales se excluyeron
porque no cumplieron los criterios de inclusion, para
una muestra final de 27 pacientes (Figura 1).

32 registros
encontrados

3 exclusion,es
por atencion
ambulatoria

1 exclusién por
no encontrarse —
diagnostico

1 exclusién por
ser menor de
edad

Pacientes para
analisis: 27

Figura 1. Poblacién de estudio

24% provenian de Bogota y la mitad de area rural
al diagndstico de la miasis. Los departamentos de
procedencia fueron Cundinamarca (42%), y Tolima,
Meta, Casanare, Boyaca y Norte de Santander (44%).
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Las neoplasias de cabeza y cuello, en un 70,4%, fueron
las patologias oncologicas de base, y en el 29,6%
restante, el cancer de mama fue la prevalente. En
quienes se encontrd estadificacion del cancer, el mas
frecuente fue 29% en estadio IV.



Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas,
oncologicas y de la localizacién; tratamiento de la
miasis en 27 pacientes oncoldgicos atendidos durante
11 afios en el INC, Bogotd, Colombia.

Caracteristicas generales al

ingreso N= Proporcion
Sociodemograficos
Hombre 20 74%
Edad
Media 69 IQR 20
<40 anos 3 11.5%
40-60 anos 3 11.%
>60 afos 21 77%
Rural 13 48%
Subsidiado 21 77%
Estadio Oncolégico
No estadificado 14 51%
11B 2 7%
1 3 12%
\% 8 30%
ECOG
ECOG 0 2 7%
ECOG 1 6 22%
ECOG 2 6 22%
ECOG 3 5 18%
Sin dato 8 29%
Manejo oncolégico
Neoplasia de cabeza y cuello 19 70%
Quimioterapia 7 25%
Radioterapia 4 14%
Corticoides sistémicos 2 7%
Ingreso por miasis
Dias de estancia 8 IQR 24
Vivo al egreso 23 85%
Taquicardia al ingreso 12 44%
Tipo de miasis
Cutanea 1 3%
Heridas 24 89%
Cavitaria 2 8%
Uso de ivermectina 23 85%
Uso de tratamiento Topico 16 60%
Curaciones 20 85%
Uso de Antibidticos 22 81%
Leucocitos 10280 IQR 5810
Eosinofilos 110 IQR 185
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La mediana de tiempo entre el diagnostico oncoldgico
y el diagnodstico de miasis fue de 281, dias con un RIQ
de 500. Al momento del diagnéstico de miasis, solo el
7% de los pacientes recibia corticoides, el 25% habia
recibido quimioterapia con una mediana de tiempo de
40 dias entre la Ultima dosis y el inicio de la infeccion,
y el 14% habia recibido radioterapia con una mediana
de 206 dias entre la Gltima sesion y el diagnostico. De
acuerdo con la funcionalidad del paciente, el 40.7% se
encontr6 con un ECOG de 10 2.

Ningln paciente consultd en el cuadro de miasis por
fiebre; el 21% evidencio las larvas, el 62% refirio dolor
severo en el sitio de la infestacion, 29% presencia de
secrecion y 18% astenia. Como signos de respuesta
inflamatoria, el 44% presenté taquicardia y la mediana
de leucocitos al ingreso fue de 10280 con RIQ de 5810 y
la mediana de eosindfilos de 110.

En cuanto a la clasificacion del tipo de miasis se
encontré que con mayor frecuencia corresponde a
miasis de heridas en un 89%, 7.3 % de miasis cavitaria y
solo un caso (3.7%) de miasis cutanea.

A 85% de los pacientes se les administro ivermectina,
y el 75 % fue llevado a curaciones de la herida, 1 a 6
durante su estancia hospitalaria. No se documentaron
complicaciones profundas o requerimiento de
desbridamiento quirtrgico. En el grupo de pacientes
a los cuales se les practico remocion mecanica de
las larvas, el 60% requiri6 manejo concomitante con
tratamientos topicos para desbridamiento y limpieza
del tejido infestado (Figura 2).

Otros Tratamientos

[ NN

m Acido hipocloroso M Petrolato (Vaselina)

Acido Acético m Creolina (Fenoles)
m Oxido de Zinc Metrifonato

H Petrolato y Acido hipocloroso

Figura 2. tratamientos tdpicos adicionales
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EL 70% de los pacientes requirié cubrimiento antibidtico
por sobreinfeccion, de ese porcentaje, 68% recibio
Ampicilina/sulbactam y en menor porcentaje,
Piperacilina Tazobactam, Cefazolina, Metronizadol,
Ciprofloxacina, Oxacilina y Clindamicina. La mediana
de estancia hospitalaria fue de 8 dias con RIQ de 4.

Discusién

En la literatura hay varios reportes de caso
principalmente para poblacion general o con otras
patologias, incluidos varios informes colombianos, pero
no hay estudios limitados a poblacion con cancer, solo
existe uno en India, en el que se vinculan 25 pacientes,
oncoldgicos para un estudio sobre tratamiento con
tres medicamentos contra las larvas, Patel y cols (13).
Teniendo en cuenta las condiciones biogeograficas
de Colombia, y al considerar que se trata de un pais
megadiverso dentro del cual se incluyen los parasitos
—que pueden compartir ciclos con los humanos o
estos ser hospederos obligados o accidentales, como
pueden ser consideradas las miasis—, y debido a la
falta de evidencia en la literatura mundial sobre la
infestacion por miasis especialmente en el paciente
oncoldgico, se identificd la necesidad de realizar un
estudio de naturaleza descriptiva de la poblacion
que presenta la enfermedad en el INC como centro
oncologico de referencia en Colombia.

En este estudio se realizd la descripcion de las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y oncoldgicas
de dicha poblaciéon. Se encontré6 una mediana de
edad mayor a la encontrada por Patel y cols (13)
en pacientes con cancer y por Almeida et al (14) en
poblacion general que presentaba miasis de cabeza
y cuello (15); esto se explica posiblemente por la
mayor prevalencia de cancer en poblacién de mayor
edad. No se encontro diferencia significativa entre la
procedencia urbana y rural de la poblacion, algunos
estudios han descrito diferencias etiolégicas porque
la causada por Cochlomyia hominivorax (17) es mas
frecuente en poblaciéon rural por la presencia de
animales domeésticos o silvestres. En cuanto al sitio de
procedencia donde posiblemente se dio la infestacion
por miasis, se encuentra que la mayoria de pacientes
(n=18) procedian de areas por debajo de los 2.000
metros sobre el nivel del mar (msnm) y de estos la
mayor parte (n=15) de areas por debajo de 1.500
msnm, la presencia en municipios por encima de los
2000 msnm puede deberse a un sesgo de informacion,
porque los pacientes pudieron haberse desplazado de
su sitio de vivienda para estar mas cerca del centro
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de atencion. Si se tiene en cuenta que en el caso
de Cochliomyia hominivorax, los casos reportados
en la literatura se asocian con poblacion rural, por
la presencia de fauna doméstica o silvestre, que se
constituye en un factor de riesgo para que el humano
adquiera la infeccion ,o por otro lado, los pacientes
pueden vivir en zonas muy cercanas a Bogota, en
sitios en cuyos peridomicilios (9) se encuentran
animales domésticos o de vida silvestre, mientras que
los pacientes procedentes de areas urbanas se han
tratado de relacionar con especies del género Lucilia,
L. sericata (16) y L. eximia ( Calvopina et al, 2020) (4)
(17, 18).

En cuanto a las condiciones sociales de los pacientes,
se encontro que la mayor parte pertenecia a estratos
socioeconomicos de bajos ingresos, lo cual concuerda
con otros estudios (16,19).

En esta serie de casos se encontré una mayor
proporcion de miasis de heridas, lo cual incrementé el
porcentaje de visualizacion de las larvas comparado
con otros estudios como el de Fernandes y cols
(15), quienes reportaron una proporcion del 29%
comparada con el presente estudio, que encontrd
89%. La visualizacion de larvas en el 77% de los
pacientes al ingreso se relaciona probablemente con
la alta proporcion de miasis de heridas en la presente
serie de casos. Por tratarse de poblacion oncologica,
con compromiso de la piel y tejidos blandos por el
tumor o por efectos secundarios de los tratamientos
oncologicos y quirdrgicos, se observo una proporcion
mayor de miasis de heridas comparada con otros
estudios (2,15, 20, 21).

A pesar de que la miasis puede cursar con gran
compromiso local, no tiene gran repercusion en
la estabilidad clinica y la respuesta inflamatoria
sistémica del paciente. En este estudio, solo 44%
presento taquicardia al momento del ingreso, ningln
paciente presento fiebre, diaforesis o somnolencia.
Estos hallazgos concuerdan con los reportes de los
estudios en informes de casos en pacientes con una
patologia oncologica de base (9,10).

En cuanto al intervalo del tiempo entre la
quimioterapia o radioterapia, y el momento de
presentacion de la miasis, se encontré una alta
variabilidad en el tiempo medido en dias desde
la realizacion del procedimiento, con rangos
intercuartilicos muy amplios que no permiten hacer
asociaciones; no se encuentra en la literatura



revisada asociacion entre quimio o radioterapia y la
infestacion por larvas (22); adicionalmente, es dificil
imputar causalidad o asociacion entre la miasis y el
estado funcional, incluso su direccionalidad causal por
la presencia de demasiadas variables de confusion.
Es decir, es probable que la direccion sea inversa: el
tiempo medio de hospitalizacion por miasis en nuestra
poblacion fue de 8 dias, que supera ampliamente al
encontrado por Sherman (16), quien lo reporta en
4.8 dias en pacientes con cancer. Un posible confusor
de este hallazgo es que mas del 50% de nuestra
poblacién requirio otros tratamientos para el cancer
o comorbilidades asociadas, lo que contribuyo a un
mayor tiempo de estancia hospitalaria.

Solo 29% de pacientes con secrecion purulenta franca
en herida fue bajo, hallazgo que es compatible con el
mecanismo inmune de respuesta a la infestacion por
larvas, por la inhibicion que provoca de la migracién
de polimorfonucleares y esta de acuerdo con los
hallazgos de otras descripciones de casos (22, 23), en
las cuales la secrecion por heridas no es un hallazgo
consistente y esta descrita como hematica escasa en
las descripciones previas en la literatura (22).

La infestacion larvaria genera una fuerte respuesta
humoral y estimulo a la produccion medular y
migracion de eosinofilos al tejido; la eosinofilia no fue
un hallazgo consistente en los pacientes estudiados,
similar a lo reportado por otros estudios (14).

La mayoria de los pacientes recibio tratamiento
con ivermectina; su uso como terapia sistémica
para el control de infestacion larvaria se describe
en estudios observacionales (9, 22), contando
con plausibilidad biologica y mas recientemente,
otros autores (24,25,26) encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar el tiempo
de descarga de larvas muertas en pacientes a los
que se les administré ivermectina vs. tratamiento
con instilacion de cloroformo y aceite de trementina
en un estudio con 80 individuos con miasis nasal. Es
importante recalcar que los pacientes de esta serie de
casos, que no recibieron dicho farmaco y solo fueron
intervenidos con curaciones, presentaron igualmente
desenlaces favorables en cuanto a control del foco
de infestacion. Sin embargo, en otros estudios se
muestra una reduccion en el tiempo de infestacion
y las posibles complicaciones, ademas que se evita la
molestia para el paciente porque como lo describen
Ribeiro et al (26), este procedimiento es incomodo y
doloroso.
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No se encuentra en la literatura revisada qué tipo
de bacterias producen sobreinfeccion en el contexto
de infestacion por miasis, y la literatura disponible
es divergente en cuanto al uso o no de antibidticos;
sin embargo, en nuestro estudio se aplico la terapia
antibiotico empirica dirigida en los casos en que se
sospecho sobreinfeccion. La terapia antibiotico mas
frecuente fue con betalactamicos para el cubrimiento
de Gram negativos y cocos gram positivos sensibles a
la meticilina.

En cuanto al uso de otras terapias, se encontré que
el acido hipocloroso fue la principal terapia asociada
durante las curaciones; por su pH y baja toxicidad a
la concentracion de 0.01%, se utiliza comUnmente en
curaciones y puede tener efecto bactericida topico sin
inhibir la regeneracion tisular (27) (28). No se encontro
literatura que evaluara su efecto sobre las miasis;
igualmente, se documento de forma intrahospitalaria
el uso de fenoles en un paciente. No existe evidencia
médica que soporte su uso, y por el contrario, se
han reportado multiples casos de pacientes que han
presentado toxicidad sistémica y local por uso médico
y no médico del mismo (29). Llama la atencion el
caso de un paciente que, de forma extrainstitucional,
utilizé de manera topica organofosforados en herida
infestada por miasis, sin efectos toxicos secundarios.

Por dGltimo, ningln paciente requirid tratamiento
quirtrgico como consecuencia de la infestacion;
cuatro pacientes fallecieron durante la estancia
hospitalaria pero ninguno fallecié por causa directa
de miasis ni por complicaciones derivadas de su
tratamiento, lo que contrasta con los datos de otras
series de casos en los cuales se registré mortalidad
derivada directamente de la infestacion larvaria (22).

El estudio tiene como limitacion la no identificacion de
las larvas causantes de la infestacion; dado que se trata
de un estudio retrospectivo, existe un posible sesgo de
referenciacion. Por otro lado, debido a que el INC es
centro de referencia para el tratamiento del cancer en
el pais, se reciben pacientes de mayor complejidad y
el tipo de poblacion pertenece predominantemente a
estratos socioeconémicos bajos. A pesar de lo anterior,
surgen varias interrogantes que pueden ser parte de
estudios futuros que permitan establecer si existe
la presencia de especies de artropodos productores
de miasis en zonas no descritas anteriormente, si la
presencia de miasis es un factor de mal pronostico en
pacientes oncologicos, si la ivermectina tiene eficacia
en el tratamiento de miasis, si el uso de soluciones
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con hipoclorito mejora los resultados en las heridas
de pacientes oncologicos, si es realmente necesaria
la terapia antibidtica empirica en pacientes no
sépticos con miasis y finalmente, establecer cuales
son los agentes bacterianos que mas frecuentemente
generan sobreinfeccion en miasis.

Conclusiones

La miasis cutanea en pacientes del INC suele
presentarse en el primer ano del diagnostico oncologico
en estratos economicos bajos y procedentes de
fuera de Bogota. El cancer de cabeza y cuello sigue
presentando los sitios mas frecuentes, relacionado
con heridas quirdrgicas. La respuesta al tratamiento
local con limpieza y sistémico con ivermectina
es favorable, y se tiene que considerar de forma
individual la necesidad de antibioticoterapia empirica
sistémica parenteral, dada la baja prevalencia de
coinfeccion bacteriana. Este estudio permite realizar
un acercamiento a las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes con cancer que sufren
infestacion por miasis, las conclusiones y las posibles
relaciones que se establecen deben ser tomadas con
cautela por el disefo del estudio, que no permite
establecer asociaciones.

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
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confidencialidad de datos de los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
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RedCap, en la cual se recolectaron los datos.
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Abstract

Objetive: Generate recommendations for primary and secondary prevention, treatment of gastric preneoplastic lesions,
and early diagnosis of gastric cancer in the adult population, to increase the detection of gastric cancer in early stages.

Material and methods: The developer group was made up of health professionals, decision-makers, and a representative
of the patients. Answerable clinical questions were constructed and outcomes were graded. The search for information
in MEDLINE was carried out; EMBASE and CENTRAL, being updated on October 18, 2018. The search also covered other
sources of information such as the Colombian Journal of Gastroenterology and the “snowball” reading of the references
included. Experts in the field were contacted to identify studies. For the construction of the recommendations, a
consensus was made according to the guidelines proposed by the GRADE methodology, weighing the benefits, the adverse
effects derived from the intervention, the preferences of the patients, and the potential impact of the interventions on
costs.

Results: The short version of the “Clinical practice guidelines for the primary, secondary, and early diagnosis of gastric
cancer” is presented together with its supporting evidence and respective recommendations.

Conclusions: As a central recommendation for implementation, it is recommended to eradicate H. pylori infection in
patients with or without risk factors in whom it is detected to prevent gastric cancer precursor conditions. The Guide
will need to be updated in three years.

Keywords: Clinical practice guide, gastric neoplasms, gastric cancer, primary prevention, secondary prevention.

Resumen

Objetivo: Generar recomendaciones basadas en la evidencia, para la prevencion primaria y secundaria, el tratamiento
de las lesiones preneoplasicas y el diagndstico temprano del cancer gastrico en poblacion adulta, con el proposito de
reducir la carga de la enfermedad.

Materiales y métodos: El grupo desarrollador estuvo integrado por profesionales de la salud y tomadores de decisiones.
Se construyeron preguntas clinicas contestables y se realizd la graduacion de los desenlaces. Se elaboro la busqueda
de la informacion en MEDLINE; EMBASE y CENTRAL, siendo actualizada el 18 de octubre de 2018. La pesquisa también
abarco otras fuentes de informacion como la Revista Colombiana de Gastroenterologia y la lectura en “bola de nieve”
de las referencias incluidas. Se contacto a expertos en la materia con el objetivo de identificar estudios relevantes no
publicados. Para la construccion de las recomendaciones, se realizé un consenso acorde con los lineamientos propuestos
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por la metodologia GRADE, sopesando los beneficios, los efectos adversos derivados de la intervencion, las preferencias
de los pacientes y el potencial impacto de las intervenciones sobre los costos.

Resultados: Se presenta la version corta de la “Guia de practica clinica para la prevencion primaria, secundaria y
diagnostico temprano de cancer gastrico”, junto con su evidencia de soporte y respectivas recomendaciones.

Conclusiones: Como recomendacion central para la implementacion, se recomienda erradicar la infeccion por H. pylori
en los pacientes con o sin factores de riesgo, como estrategia de prevencion de las condiciones precursoras de cancer

gastrico. La Guia debera actualizarse en tres afos.

Palabras clave: Guia de practica clinica, neoplasias gastricas, cancer gastrico, prevencion primaria, prevencion

secundaria.

Introduccion

El cancer gastrico (CG) es un problema de salud
publica (1). Cada ano, en el mundo se presentan
mas de un millon de casos nuevos y mueren cerca
de 850.000 personas. El CG es el quinto mas
frecuentemente diagnosticado y la tercera causa
de mortalidad por cancer (2). En Colombia, segin
Globocan 2018, se estima que ocurren 7.419 casos
nuevos por aho, representando el tercer lugar en
frecuencia (7.3%) y la primera causa de mortalidad
por cancer con 5.505 casos (13.7%) (3). Colombia
tiene una tasa media de mortalidad por CG cercana a
11.5 por cada 100.000 habitantes, pero posee cifras
mas altas en el area andina (4).

Las personas con lesiones precancerosas gastricas,
como la gastritis atrofica, la metaplasia intestinal
y la displasia, constituyen un grupo de alto riesgo
de desarrollo de cancer gastrico (5). Esta poblacion
se beneficiaria de los esfuerzos encaminados a la
prevencion de la entidad. Por ahora, las acciones
se dirigen a la deteccion de lesiones avanzadas
(no existe un programa de cribado nacional), asi
como a la intervencién sobre aquellos factores de
riesgo cruciales en la carcinogénesis (6). El CG
es detectado en estadios avanzados cuando las
posibilidades de manejo estan muy limitadas, con
cifras altas de recurrencia y resultados pobres en
supervivencia (7). Estos hallazgos sugieren que los
esfuerzos encaminados a la prevencion y deteccion
temprana del CG constituyen, quizas, la estrategia
mas importante para impactar favorablemente la
carga de la enfermedad (8).

Se ha establecido que los factores de riesgo mas
comunes para el CG incluyen la infeccion por H.
pylori, el tabaquismo, la alta ingesta de sal, los
antecedentes familiares de cancer gastrico y la
procedencia del paciente. El CG es una enfermedad
heterogénea, con diferencias en la poblacion segin
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su procedencia, con caracteristicas epidemioldgicas
particulares relacionadas con la localizacion del
tumor, tipo histologico, tipo de tratamiento,
prondstico y caracteristicas moleculares e
inmunologicas (9).

Por todo lo anteriormente expuesto, el proposito
de esta guia es establecer recomendaciones en
relacion con la prevencion primaria, secundaria y
el diagnostico temprano del CG para nuestro pais.
Para cumplir con este objetivo, se han planteado
diferentes preguntas dirigidas a contestar cada uno
de los planteamientos involucrados en el tema de
la prevencion primaria y secundaria. Los conceptos
emitidos estan basados en la mejor evidencia
cientifica disponible y en la revision y discusion
juiciosa de la misma por expertos en el tema.

Materiales y Métodos

Este documento es un insumo para la atencion de la
poblacion colombiana con y sin factores de riesgo
para cancer gastrico, o con sospecha o diagnostico
confirmado de lesion premaligna (gastritis atréfica,
metaplasia intestinal y displasia). Esta guia recopila
la evidencia disponible acerca de las intervenciones
mas seguras y efectivas para la prevencion primaria,
el cribadoy el diagnostico, tratamiento y seguimiento
de las lesiones preneoplasicas de origen gastrico
en poblaciéon adulta, buscando con ello reducir la
morbimortalidad asociada a esta entidad.

Este documento no abarca aspectos relacionados con
la estadificiacion o tratamiento del cancer gastrico,
el cuidado paliativo o la rehabilitaciéon de este tipo
de pacientes. El grupo desarrollador de la guia (GDG)
estuvo conformado por profesionales pertenecientes
al area de medicina general, salud pUblica, medicina
interna, gastroenterologia, cirugia, patologiay disefo
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de politicas. Los profesionales en epidemiologia
clinica, que hicieron parte de la guia, disefaron la
busqueda sistematica de la informacién en asocio
con un experto entrenado por Cochrane.

Todos los integrantes del equipo de trabajo
declararon de antemano y por escrito sus conflictos
de interés. El alcance y los objetivos de la guia
se definieron con la participacion de los actores
interesados, buscando con ello garantizar la
aplicabilidad de las recomendaciones (10). La
version preliminar del documento de alcances y
objetivos se socializé utilizando la pagina web
del Instituto Nacional de Cancerologia, en donde
se habilitd un correo para recibir los aportes al
contenido por parte de otros actores interesados.
Todas las comunicaciones recibidas fueron
direccionadas al GDG (11). Luego de definir la
estructura de alcance y objetivos del documento,
se realizo un ejercicio no formal de priorizacion,
perfeccionando el listado de preguntas clinicas
a contestar, las cuales se disenaron en formato
PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y
Desenlaces) (10) en concordancia con el documento
de alcances y objetivos (11). Cada desenlace fue
graduado siguiendo la metodologia GRADE (12).

Una vez surtidos los pasos anteriores, se dio paso a
la busqueda sistematica de la informacion siguiendo
los lineamientos propuestos por Cochrane. La
pesquisa de la informacion se realizé6 en MEDLINE,
EMBASE y CENTRAL, siendo actualizada el 18 de
octubre de 2018, sin restricciones por fecha o tipo de
idioma. La blUsqueda también abarco otras fuentes
de informacion, como la Revista Colombiana de
Gastroenterologia y la lectura en “bola de nieve”
de las referencias incluidas. También se contacto a
expertos en la materia con el objeto de identificar
estudios relevantes no publicados (13).

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas
y cuando fue necesario, se procedio a identificar
estudios primarios relevantes (11). Los integrantes
del GDG, realizaron la lectura de titulos, resimenes
y articulos en texto completo; las discrepancias
se resolvieron mediante consenso. Se utilizo la
herramienta AMSTAR-2 (14) como instrumento de
evaluacion critica para las revisiones sistematicas y
cuando se traté de estudios primarios, los ensayos
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clinicos fueron evaluados con el instrumento de riesgo
de sesgos de Cochrane (15); los estudios de exactitud
diagnostica fueron analizados implementando
QUADAS-2 (16).

La sintesis de la evidencia se realizé utilizando el
programa GRADEpro (17), generando los respectivos
perfiles de evidencia y tablas de la evidencia a la
decision (EtD). Finalmente, para la construccion
de las recomendaciones, se realizd una reunion de
consenso acorde con los lineamientos propuestos por
la metodologia GRADE, sopesando los beneficios, los
efectos adversos derivados de la intervencion, las
preferencias de los pacientes y el potencial impacto
de las intervenciones sobre los costos. Previamente
a su publicacion, la guia fue revisada por dos pares
revisores, quienes comentaron las recomendaciones
y la evidencia de soporte.

Resultados

A continuacion, se presenta en forma sucinta la
evidencia recuperada, para responder cada una de
las preguntas formuladas al interior de la guia. Para
mayor detalle, se invita al lector a revisar la version
larga del documento.

Pregunta 1: ;Cudles son los factores asociados a la
aparicion de lesiones precursoras de malignidad
gdstrica?

La siguiente tabla resume algunos factores asociados
al desarrollo de lesiones precursoras de malignidad
gastrica.

Medida de Asociacion

Exposicion ¢ Intervalo (2 Evidencia
de Confianza (IC)
R, (RR 1.48, 1C 95% Muy baja
Cigarrillo 1.28a1.71) D000
- (RR 1.07, IC 95% ;
Alcohol 1.01a1.13) Baja ®SOO
D (OR1.22, IC 95% 1.17  Muy baja
a1.27) @000
Nitritos
(RR 1.31, 1C 95%
Nitritos y 1.13 a1.52) Muy baja
nitrosaminas®" Nitrosaminas ®000

(RR 1.34, IC 95%
1.02 a 1.76)



Exposicion

Historia
familiar?

H. pylori ¥

Humo de
lena®

Consumo de
citricos®

Consumo de
verduras?®

Ejercicio®”

Uso de
refrigerador®®

Fuerza

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Punto de buena
practica

Medida de Asociacion
e Intervalo
de Confianza (IC)

Familiar primer
grado

(RR 2.71, 1C 95%
2.08 a 3.53)

Familiar segundo
grado

(RR 2.35, IC 95%
1.96 a 2.81)

Cepa positiva CAG-A
(RO 2.82, IC 95%
1.96 a 4.06)

Cepa positiva VAC-A
s1m1

(OR 1.75, IC 95%
1.04 a 2.96)

Cepa positiva tnpA
(OR 3.42, IC 95%
1.09 a 10.70)

(OR 2.50, IC 95%
1.73 a 3.63)

(RR 0.87, IC 95%
0.76 a 0.99)

(RR 0.81, IC 95%
0.75 a 0.88)

(RR 0.81, IC 95%
0.68 a 0.96)

(OR 0.70, IC 95%
0.56 a 0.88)

Resumen

Se recomiendan las actividades dirigidas

Calidad de
la Evidencia

Muy baja
@000

Muy baja
@000

Muy baja
@000

Muy baja
®O000

Muy baja
@000

Muy baja
@000

Baja @00

a promover la actividad fisica y la

alimentacion saludable (rica en frutas y
verduras) para la prevencion del cancer

gastrico en adultos

Calidad de la evidencia: Muy baja

@000

Se recomienda desestimular el consumo

de tabaco, alcohol y el alto consumo
de sal (mas de 3 g por dia) debido a
la mayor probabilidad de ocurrencia
de condiciones precursoras de cancer

gastrico en adultos

Calidad de la evidencia: Muy baja

@000

Tener familiares de primer grado de
consanguinidad con cancer gastrico

incrementa el riesgo de padecerlo; sin

embargo, no hay evidencia ni a favor

ni en contra de hacer blsqueda activa
mediante endoscopia digestiva alta en
estos pacientes. Por lo tanto, se debe

individualizar la conducta, ponderando

otros factores de riesgo presentes.
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Pregunta 2. ;Cual es la efectividad y seguridad
de erradicar la infeccion por helicobacter pylori
para prevenir la aparicion de cancer gdstrico en
poblacién adulta?

Erradicacién de H. pylori comparado con placebo o
no tratamiento en pacientes aparentemente sanos
o con lesiones preneoplasicas

Una revision sistematica(29) evaluo la efectividad y
la seguridad de erradicar la infeccion por H. pylori
para la prevencion de cancer gastrico en adultos
asintomaticos aparentemente sanos o con lesiones
preneoplasicas  (gastritis atrofica, metaplasia
intestinal y displasia). Evidencia de baja calidad
sugiere que, cuando se compara frente a placebo o
no tratamiento, erradicar la infeccion por H. pylori
reduce la incidencia de cancer gastrico (RR 0.66, IC
95% 0.46 a 0.95) sin que esto se vea reflejado en una
menor mortalidad por cancer gastrico (RR 0.67, IC
95% 0.40 a 1.11). El analisis por subgrupos acorde a
poblacion incluida (aparentemente sana versus con
lesiones preneoplasicas) no documento diferencias
estadisticamente significativas, lo que sugiere que
el efecto de la intervencion podria no ser diferente
entre los subgrupos (valor de p prueba de subgrupos:
0.45). Ninguno de los estudios incluidos reporto
efectos adversos derivados de la terapia.

Erradicacion de H. pylori acorde al tipo de lesion
preneoplasica

Una revision sistematica (30) evaluo6 la efectividad
de erradicar la infeccion por H. pylori para la
prevencion de cancer gastrico en pacientes
con lesiones preneoplasicas (gastritis atrofica,
metaplasia intestinal y displasia). Evidencia de
baja calidad sugiere que, cuando se compara
frente al grupo control, la terapia de erradicacion
para H. pylori podria estar asociada con una menor
incidencia de cancer gastrico (OR 0.66, IC 95% 0.46.
a 0.94), sin que el analisis por subgrupos acorde al
subtipo de poblacion incluida documente diferencias
estadisticamente significativas (valor de p prueba de
subgrupos: 0.60).

Fuerza Resumen
Se recomienda erradicar la infeccion por H.
Fuerte pylori en los pacientes con o sin factores de
Ny s riesgo en quienes se detecte para prevenir las

condiciones precursoras de cancer gastrico.
Calidad de la evidencia: Muy baja @000
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Pregunta 3. ;Cudl es la exactitud diagndstica
de las pruebas invasivas y no invasivas para
confirmar la presencia de lesiones precursoras
de malignidad (gastritis atrofica, metaplasia

intestinal, displasia)?
Endoscopia convencional con luz blanca

Una revision sistematica (31) evalud la exactitud
diagnostica de la endoscopia convencional de luz
blanca para la deteccién de cancer gastrico en
estadio temprano. La endoscopia con luz blanca
posee una sensibilidad de 0.48 (IC 95% 0.39 a 0.57)
con una especificidad de 0.67 (IC 95% IC 0.62 a 0.71),
lo que corresponde a un LR+ de 1.5 junto con un LR-
de 0.7. La calidad de la evidencia fue muy baja.

Endoscopia de alta definicion con luz blanca

Un estudio de exactitud diagnostica (32) evalud
el desempefno operativo de la endoscopia con luz
blanca de alta definicion para el diagnostico de
metaplasia intestinal gastrica. La endoscopia con luz
blanca de alta definicion posee una sensibilidad del
0.75 (IC 95% 0.62 a 0.85) con una especificidad del
0.94 (IC 95% 0.90 a 0.97), lo que corresponde a un
LR+ de 13.0 junto con un LR - de 0.25. Resultados
que significan que la endoscopia de alta definicion
posee un excelente desempeno a la hora de detectar
metaplasia intestinal pero un mal desempeno para
descartar esta entidad. La calidad de la evidencia
fue moderada.

Endoscopia con imagen mejorada

Una revision sistematica (33) evalud la exactitud
diagnédstica de la endoscopia con imagen mejorada
para la deteccion de metaplasia o displasia gastrica.
La endoscopia con imagen mejorada posee una
sensibilidad de 0.65 (IC 95% 0.56 a 0.74) con una
especificidad de 0.93 (IC 95% 0.88 a 0.97), lo que
corresponde a un LR+ de 7.5 junto con un LR- de 0.36.
Resultados que significan que esta prueba posee un
buen desempeno a la hora de detectar metaplasia
o displasia gastrica pero un mal desempefo cuando
se desea descartar esta entidad. La calidad de la
evidencia fue muy baja.

Endoscopia con imagen mejorada y magnificacion
endoscopica

Una revision sistematica (33) evalud la exactitud
diagnostica de la Endoscopia con Imagen Mejorada

con Magnificacion Endoscopica para la deteccion de
metaplasia o displasia gastrica. La endoscopia con
imagen mejorada con magnificacion endoscopica
posee una sensibilidad de 0.76 (IC 95% 0.61 a 0.87)
con una especificidad de 0.89 (IC 95% 0.80 a 0.94), lo
que corresponde a un LR+ de 6.3 junto con un LR- de
0.28. Resultados que significan que esta prueba posee
un buen desempefio a la hora de detectar metaplasia
o displasia gastrica pero un mal desempeio cuando
se desea descartar esta entidad. La calidad de la
evidencia fue muy baja.

Endomicroscopia confocal laser

Una revision sistematica (34) evalud la exactitud
diagndstica de la endoscopia acompanada de
endomicroscopia confocal laser para la deteccion
de gastritis atrofica. La endoscopia acompafada
de endomicroscopia confocal laser posee una
sensibilidad de 0.88 (IC 95% 0.85 a 0.90) y una
especificidad de 0.98 (IC 95% 0.98 a 0.98), lo que
corresponde a un LR+ de 44.0 junto con un LR- de
0.12. Resultados que significan que la endoscopia
acompanada de endomicroscopia con focal laser
posee un excelente desempeno a la hora de detectar
la presencia de gastritis atrofica y un buen desempeio
a la hora de descartar dicha condicion. La calidad de
la evidencia fue moderada. Otra revision sistematica
(34) evalué la exactitud diagnostica de la endoscopia
acompanada de endomicroscopia confocal laser para
la deteccion de metaplasia intestinal gastrica. Se
documentd una sensibilidad de 0.93 (IC 95% 0.91 a
0.94) y una especificidad de 0.98 (IC 95% 0.98 a 0.98),
lo que corresponde a un LR + de 46.0 junto con un LR-
de 0.07. Esto significa que la endomicroscopia con
focal laser posee un excelente desempeno a la hora
de detectar o descartar la presencia de metaplasia
intestinal. La calidad de la evidencia fue muy baja.

Cresta azul clara para diagnosticar metaplasia
intestinal

Una revision sistematica (35) evalud la exactitud
diagnostica de la cresta azul clara bajo endoscopia
con imagen mejorada con magnificacion endoscopica
para la deteccion de metaplasia intestinal gastrica.
La cresta azul clara tiene una sensibilidad del 0.86
(IC 95% 0.83 a 0.89) y una especificidad de 0.88
(IC 95% 0.84 a 0.91), lo que corresponde a un LR+



de 7.13 junto con un LR- de 0.15. Lo que significa
que con esta técnica endoscopica se posee un buen
desempeno a la hora de detectar o descartar la
presencia de metaplasia intestinal. La calidad de la
evidencia fue muy baja.

Pepsindgeno sérico para deteccion de cancer
gastrico en poblacion considerada de riesgo
promedio

Una revision sistematica (36) evalud la exactitud
diagnodstica del Pepsindgeno | (PGI) y la relacion
Pepsinogeno |/Pepsindgeno |l (PGI/PGIl) para
la deteccion de cancer gastrico. Los autores
encontraron que, para el punto de corte PGI <70ng/
ml y relacién PGI/PGII < 3.0, poseen una sensibilidad
de 0.77 (IC 95% 0.69 a 0.83) y una especificidad de
0.73 (IC 95% 0.72 a 0.73); lo que corresponde a un
LR + 2.8 y a un LR- de 0.31. Esto significa que el
pepsindgeno sérico posee un pobre desempefo a la
hora de detectar o descartar la presencia de Cancer
gastrico. La calidad de la evidencia fue muy baja.

Pepsinégeno sérico para deteccion de cancer
gastrico en poblacion considerada de alto riesgo

Una revision sistematica (36) evalud la exactitud
diagnédstica del PGl y PGI/PGIl para la deteccion
de cancer gastrico. La prueba se analizé en
pacientes en periodo de seguimiento por gastritis
atrofica, metaplasia y cancer gastrico. Los autores
encontraron, para los puntos de corte de PGI <70
ng/mL vy relacion PGI/PGII < 3.0, una sensibilidad de
0.57 (IC 95% 0.49 a 0.65) y una especificidad de 0.80
(IC 95% 0.76 a 0.84), lo que corresponde a un LR + de
2.8 junto con un LR- de 0.53; esto debe interpretarse
asi: el pepsindgeno sérico posee un pobre desempefo
a la hora de detectar o descartar la presencia de
cancer gastrico, en esta poblacion considerada de
alto riesgo. La calidad de la evidencia fue muy baja.

Gastrina-17 para diagnosticar gastritis atrofica

Una revision sistematica (37) evalud la exactitud
diagnostica de Gastrina-17 para la deteccion
de gastritis atrofica. La gastrina-17 posee una
sensibilidad de 0.48 (IC 95% 0.45 a 0.51) y una
especificidad de 0.79 (IC 95% 0.77 a 0.81), lo que
corresponde a un LR+ de 2.5 junto con un LR- de 0.5.
La calidad de la evidencia fue muy baja.
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Combinacion G-17, pepsinogeno | - Il y anticuerpo
IgG para H. pylori para diagnosticar gastritis
atrofica

Una revision sistematica (38) evalud la exactitud
diagnostica del uso combinado de las pruebas G-17
para antro, PGl, PGll, y anticuerpo IgG para H. pylori
(HPab) para la deteccion de gastritis atrofica de
cualquier ubicacion. Los autores encontraron que la
sensibilidad de la prueba fue de 0.75 (IC 95% 0.62
a 0.84) con una especificidad de 0.96 (IC 95% 0.93
a 0.97). El LR+ fue de 16.9 con un LR- de 0.2; es
decir, que el uso combinado de estas pruebas posee
un excelente desempefno a la hora de detectar
gastritis atrofica pero un pobre desempeiio cuando
se pretende descartar esta condicion. La calidad de
la evidencia fue muy baja.

Fuerza Resumen

Se recomienda el uso de endoscopia de
luz blanca (mas cromoendoscopia siempre
que esté disponible) con biopsia segln
protocolo de Sidney para la deteccion

de condiciones precursoras y lesiones
preneoplasicas gastricas en pacientes con
sospecha.

Calidad de la evidencia: Muy

baja® OO0

Fuerte a
favor

Pregunta 4. ;Cudl debe ser la periodicidad de la
endoscopia para el seguimiento de las lesiones
precursoras de malignidad para la deteccion
temprana de cancer gdstrico en poblacion adulta?

Para resolver esta pregunta, el grupo recuperé siete
documentos, los cuales fueron objeto de evaluacion
metodoldgica. A continuacion, se presenta la sintesis
narrativa:

Recomendaciones de vigilancia endoscépica de
pacientes con lesiones preneoplasicas

La Sociedad Americana de Gastroenterologia
Endoscopica (AGREE Il 34%)(39) desarrollé unos
estandares de practica, con el fin de orientar el
papel de la endoscopia en condiciones neoplasicas
y preneoplasicas. La guia emitidé las siguientes
recomendaciones:

« Se sugiere vigilancia endoscépica para pacientes
con metaplasia intestinal gastrica, quienes se
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encuentren en riesgo de cancer gastrico debido
a historia familiar o etnicidad. Los intervalos
de la vigilancia deben individualizarse en cada
caso. Calidad de la evidencia: baja.

« Serecomienda vigilanciay reseccion endoscopica
para pacientes con metaplasia intestinal gastrica
confirmada con displasia de alto grado. Calidad
de la evidencia: moderada.

Una guia de practica clinica (MAPS IlI) basada
en la evidencia (AGREE II: 43%)(40), presenta
recomendaciones para el manejo de pacientes con
condiciones preneoplasicas y lesiones gastricas. Las
recomendaciones formuladas por el panel fueron:

e #n pacientes con displasia, en ausencia de una
lesion endoscopica definida, se recomienda
reevaluacion mediante endoscopia de alta
calidad con cromoendoscopia. Si no se detecta
ninguna lesion, se deben tomar biopsias para
estadificacion de gastritis y realizar vigilancia
dentro de los 6 meses para displasia de grado
alto o 12 meses para displasia de grado bajo.

e Para pacientes con atrofia (leve a moderada)
restringida al antro, no existe evidencia para
recomendar vigilancia.

« Pacientes con metaplasia intestinal en un solo
lugar, con historia familiar de cancer gastrico o
metaplasia intestinal (MI) incompleta o gastritis
persistente con H. pylori, se sugiere vigilancia
endoscopica con cromoendoscopia y biopsias
guiadas en un periodo de 3 afnos.

o Pacientes con estadios avanzados de gastritis
atrofica deben seguirse con endoscopia de alta
calidad cada 3 afios.

« Se sugiere que pacientes con estadios avanzados
de gastritis atréfica y con historia familiar de
cancer gastrico, reciban un seguimiento intensivo
(cada 1 o 2 afnos después del diagnostico).

« Sesugiere que pacientes con gastritis autoinmune
tengan un seguimiento entre 3 y 5 anos.

Riesgo de progresion de cancer gastrico en
pacientes con lesiones preneoplasicas

Una revision sistematica (41) se desarrollo con el
objetivo de determinar el riesgo de progresion de
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cancer gastrico en poblacion adulta con diagndstico
de metaplasia intestinal o atrofia gastrica mediante
biopsia realizada con endoscopia. El rango de tasa
de incidencia de cancer gastrico en pacientes con
gastritis atrofica fue de 0.53 a 15.24 por 1000
personas/ano. No se realizd metaanalisis por alta
heterogeneidad. Un estudio de moderada calidad en
Japon presentd una tasa de incidencia mayor que el
promedio de 15.24/1000 personas/ano (IC 95% 7.62
a 30.5).

La tasa de incidencia de cancer gastrico en
pacientes con metaplasia intestinal se identifico en
18.800 pacientes. El rango de la tasa de incidencia
reportado fue de 0.38 a 17.08 por 1000 personas/
ano. Se presentd alta heterogeneidad por lo que
no se realizd6 metaanalisis. Un estudio realizado en
EE.UU., de moderada calidad, presentd una tasa de
incidencia mas alta que el promedio de 17.08 por
1000 personas/ano.

Un estudio de cohorte (41) evalud la incidencia
de cancer gastrico en lesiones premalignas. 166
pacientes con displasia, metaplasia intestinal,
gastritis atrofica, hiperplasia foveolar, cambios
regenerativos, polipos o ulceras tuvieron endoscopias
de vigilancia anual. 1.753 pacientes atendieron
endoscopia de libre acceso. De este grupo, 22
pacientes presentaron cancer gastrico (1.3%). En un
periodo de 10 anos, 14 canceres se detectaron en
el grupo vigilado anualmente. El riesgo de cancer
gastrico fue del 11% en pacientes con metaplasia
intestinal y gastritis atrdfica. En el grupo que tuvo
vigilancia anual se detectaron mas canceres en
estadios | y Il (67%) que en el grupo de endoscopia
de libre acceso (23%, p<0.05) y una mayor sobrevida
global (50% y 10% p < 0.05).

Un estudio de casos y controles (42) evalud si,
en una poblacion colombiana de alto riesgo para
cancer gastrico, diferentes patrones topograficos y
fenotipos de metaplasia intestinal estan asociados a
los diferentes grados de riesgo de cancer. 68 casos
con cancer gastrico y 67 controles con dispepsia
no ulcerosa se estudiaron a través de biopsia
endoscopica. Se identificaron cuatro patrones de
intestinalizacion: 1. Focal (14 pacientes con cancer
y 16 controles); 2. Predominantemente antral (7
pacientes con cancer y seis controles); 3. Curvatura



menor desde el cardias hasta el piloro (25 pacientes
con cancer y 4 controles); 4. Difuso (13 pacientes con
cancer). De los 135 sujetos, 30 tuvieron metaplasia
intestinal focal. El 93% de estos presentaron
metaplasia incompleta en dos o tres sitios focales y
2 pacientes presentaron metaplasia incompleta. En
el caso de pacientes con mas de 7 sitios metaplasicos
se detectd, en el 16%, metaplasia incompleta. Esto
sugiere que la probabilidad de detectar metaplasia
incompleta es mas baja cuando la metaplasia es rara
(menor a 3 sitios) (X2: 15.11 p < 0.001).

Fuerza Resumen
No se recomienda el seguimiento
endoscopico en los pacientes con gastritis
Fuerte en cronica con puntajes OLGA u OLGIM 0/1/
contra 1.

Recomendacion basada en opinion de
expertos.

Se recomienda la vigilancia con
cromoendoscopia digital o endoscopia de
alta calidad cada 2 anos en pacientes con
gastritis atrofica o metaplasia intestinal
extensa que comprometan antro y cuerpo
(OLGA/OLGIM IlI/IV).

Recomendacion basada en opinion de
expertos.

Fuerte a favor

Se recomienda que el reporte de
patologia de las biopsias gastricas use el
sistema de clasificacion OLGA/OLGIM.
Calidad de la evidencia: Muy baja
@000

Fuerte a favor

. Se recomienda reevaluar a los
pacientes con displasia de bajo
grado sin lesion focal definida
mediante cromoendoscopia o
endoscopia de alta calidad.

. En caso de no detectar lesiones en
los pacientes con displasia de bajo
de grado en la reevaluacion, se
recomienda realizar endoscopia a
los 12 meses.

Fuerte a favor

«  En caso de no detectar displasia
de alto grado sin lesion visible, se
recomienda realizar seguimiento
endoscopico a los 6 meses
Recomendacion basada en opinion
de expertos.

En todos los casos de displasia, se debe
realizar una evaluacion de la biopsia por
un segundo patdlogo.

Punto de
buena practica
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Pregunta 5. ;Cudl es la exactitud diagnéstica de
las diferentes estrategias de tamizacion para la
deteccion temprana de cancer gadstrico?

Serie gastrointestinal superior para tamizar cancer
gastrico en poblacion general asintomatica

Un estudio de exactitud diagnostica (43) evaluo el
desempeno operativo de la serie gastrointestinal
superior, como estrategia de tamizacion de
oportunidad en poblacion general asintomatica.
Basados en este estudio, se pudo documentar que
cuando se trata de tamizacion de prevalencia, la
prueba indice adquiere una sensibilidad de 0.89 (IC
95% 0.71 a 0.97) y una especificidad de 0.86 (IC 95%
0.84 a 0.86), lo que corresponde a un LR+ de 6.36
junto con un LR- de 0.13, para una tasa de deteccion
de 14.8 (13.8 a 15.7) casos por cada 1000 pesquisas
realizadas durante la primera ronda. Por su parte, en
lo que respecta a tamizacion de incidencia (11.417
participantes), la serie gastrointestinal superior
posee una sensibilidad de 0.88 (IC 95%: 0.66 a 0.97)
y una especificidad de 0.89 (IC 95%: 0.88 a 0.90), lo
que corresponde a un LR+ de 8.1 junto con un LR- de
0.12, para una tasa de deteccion de 11 (10.4 a 11.5)
casos por cada 1.000 examenes realizados en rondas
subsecuentes. La calidad de la evidencia fue baja.

Sobrediagnéstico

La proporcion de sobrediagnostico para la serie
gastrointestinal superior es de 6% para primera ronda
y de 3% para rondas subsecuentes (43).

Endoscopia para tamizar cancer gastrico en
poblacion general asintomatica

Un estudio de exactitud diagnostica (43) evaluo el
desempeiio operativo de la tamizacion endoscopica,
como estrategia de tamizacion de oportunidad en
poblacion general asintomatica. Basados en este
estudio, se pudo documentar que la prueba indice
adquiere una sensibilidad de 0.96 (IC 95%: 0.88a0.99)
y una especificidad de 0.85 (IC 95%: 0.84 a 0.86,) lo
que corresponde a un LR+ de 6.4 junto con un LR-
de 0.05 para una tasa de deteccion de 15.6 (14.8 a
16.5) casos por cada 1.000 pesquisas realizadas en
primera ronda. Por su parte, en lo que respecta a
tamizacion de incidencia (18.021 participantes), la
endoscopia posee una sensibilidad de 0.98 (IC 95%
0.92 a 0.99) y una especificidad de 0.89 (IC 95% 0.88
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a 0.89), lo que corresponde a un LR+ de 8.9 junto
con un LR- de 0.02, para una tasa de deteccion de
11.2 (10.8 a 11.7) casos por cada 1.000 examenes
realizados en rondas subsecuentes. Esto significa
que la endoscopia posee un buen desempeino como
estrategia de tamizacion cuando se quiere detectar
o descartar la presencia de cancer gastrico en la
poblacion general asintomatica. La calidad de la
evidencia fue baja.

Sobrediagnostico

La proporcion de sobrediagnostico para la tamizacion
endoscopica es de 7% para primera ronda y de 2%
para rondas subsecuentes.

Prueba de pepsinégeno sérico para tamizar
poblacion asintomatica aparentemente sana
(hombres sanos 10 afios de seguimiento)

Un estudio de exactitud diagnostica (44) evaluo
el desempeio operativo del pepsinogeno sérico
como estrategia de tamizacion de oportunidad
en poblacion general asintomatica en Wakayama
(Japon). Luego de 10 afios de seguimiento, se pudo
documentar que, cuando se trata de PG | <70 ng/ml
y PG I/1l <3.0, la sensibilidad de esta estrategia es
de 0.59 (IC 95% 0.46 a 0.71) con una especificidad de
0.73 (IC 95% 0.72 a 0.75), lo que corresponde a un
LR+ de 2.18 junto con un LR- de 0.56; para PG | <50
y PG I/1l £3.0, la sensibilidad reportada fue de 0.49
(IC 95%: 0.37 a 0.62) con una especificidad de 0.81
(IC 95% 0.79 a 0.82), lo que corresponde a un LR+
de 2.58 junto con un LR- de 0.63. Finalmente, para
un punto de corte PG I <30 ng / mLy PG I/l <2.0,
la sensibilidad observada fue de 0.27 (IC 95%: 0.17 a
0.40) junto a una especificidad de 0.92 (1C95% 0.91
a 0.93), equivalente a un LR+ de 3.4 junto con un
LR- de 0.8; es decir que el pepsindgeno sérico posee
un mal desempeiio como estrategia de tamizacion,
cuando se quiere detectar o descartar la presencia
de cancer gastrico en hombres asintomaticos. Cabe
anotar que a lo largo del estudio se desarrollaron
63 casos de cancer gastrico, lo que equivale a una
tasa de incidencia de 125 entre 100.000 persona/
ano en la cohorte luego de 10 anos de seguimiento.
La calidad de la evidencia fue baja.

Las tasas de falsos negativos y positivos oscilan entre
un 51% y un 73% y entre un 8% y 19% respectivamente,
para los puntos de corte PG | <50 ng/ml y PG I/1l
<3.0, y PG 1 <30 ng/mly PG I/Il £2.0.
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Fuerza Resumen

Dada la falta de evidencia, el panel
de expertos decidi6 que no se cuenta
con los criterios para generar una
recomendacion sobre la tamizacion de
cancer gastrico en Colombia.

Punto de buena
practica

Se recomienda realizar endoscopia
de via digestiva alta a los pacientes
adultos con sintomas de dispepsia.
Calidad de la evidencia: Muy
baja®O OO

Fuerte a favor

Se recomienda realizar estudios de
investigacion que evallen la utilidad
de implementar programas de
deteccion temprana en zonas de alta
incidencia de cancer gastrico.
Recomendacion basada en opinion de
expertos.
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ANEXO 2. TABLAS GRADE
Pregunta 1. ;Cuales son los factores de riesgo asociados a la aparicion de lesiones precursoras de malignidad gastrica?

Consumo de sustancias (Cigarrillo)

Autor(es): GDG

Fecha: 28/01/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes con el habito de fumar?

Configuracién: Paciezntes ambulatorios y hospitalizados en diferentes paises como China, Polonia, Uruguay, Brasil, Estados Unidos, Noruega, Japén, Corea, Inglaterra, Canada,
India, Venezuela, Suecia, Turquia, Taiwan y Rusia.

Bilbiografia: La Torre G, Chiaradia G, Gianfagna F, De Lauretis A, Boccia S, Mannocci A, Ricciardi W. Smoking status and gastric cancer risk: an updated meta-analysis of case-con-

trol studies published in the past ten years. Tumori. 2009 Jan-Feb;95(1):13-22.
Relativo Absoluto | Certainty | Importancia
(95% Cl) (95% Cl)

D SZ0 .
Ne de q q Evidencia ety Otras
: de (3] Inconsistencia | . Imprecisio q q Tabaquismo
estudios | b 4o sesgo indirecta consideraciones

Desarrollo de cancer gastrico en pacientes fumadores permanente (ex y actuales) vs nunca fumadores (evaluado con : Endoscopia e Histologia)

estudios ;o no es 14422 casos 73918 AR ®000 )
47 observa- e muy serio ° : no es serio ninguno C L (1.28a = CRITICO
cionales  S€M0 serio ontroles 1.71)d MUY BAJA
Desarrollo de cancer gastrico en pacientes fumadores actuales vs nunca fumadores (evaluado con : Endoscopia e Histologia)
estudios OR 1.69
22 observa- 0 €es muy serio © no es no es serio ninguno 6145(:(:3505[55578 (1.35a - ©000 CRITICO
Cionales  S€ro serio ontroles 2.11)d MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios
Explicaciones

a. La calidad de la evidencia fue evaluada con el puntaje de Boccia y la Torre. Puntuaciones de calidad para los estudios individuales oscilé entre 0,53 y 1,00. Los autores de la
revision consideraron que los estudios eran de alta calidad.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: algunos intervalos de confianza no se superponen, hay diferencias en los estimadores
puntuales, 12 = 90.8%, Chi2 p < 0.00001

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: algunos intervalos de confianza no se superponen, hay diferencias en los estimadores
puntuales, 12 = 91.6%, Chi2 p < 0.00001

d. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, genero, educacion, tabaquismo, infeccion por h.pylori, lugar de residencia, historia familiar
de cancer gastrico, IMC, habitos, alcohol, actividad fisica.

Consumo de sustancias (Tabaco en pipa)

Autor(es): GDG

Fecha: 04 de febrero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico por el consumo de tabaco en pipa de agua en pacientes de 40 a 75 afos?

Configuracion: Habitantes de Ardabil, provincia del Noroeste de Iran, pacientes de la clinica de cancer de Imam Ali Hospital, Zahedan, Sistan y Provincia de Baluchistan, al sureste
de Iran.

Bilbiografia: Waziry R, Jawad M, Ballout RA, Al Akel M, Akl EA. The effects of waterpipe tobacco smoking on health outcomes: an updated systematic review and meta-analysis.
Int J Epidemiol. 2017 Feb 1;46(1):32-43. doi: 10.1093/ije/dyw021.Shu L, Wang XQ, Wang SF, Wang S, Mu M, Zhao Y, Sheng J, Tao FB. Dietary patterns and stomach cancer: a
meta-analysis. Nutr Cancer. 2013;65(8):1105-15. doi: 10.1080/01635581.2013.828086.

1 de pacentes

Disefio Consumo de consumo | Relativo

Ne de Riesgo . . Evidencia o Otras TreEnmee | doiEis (95%

5 de Inconsistenci. o Imprecision 5 .
estudios X de sesgo CREEEE indirecta precisio consideraciones .

de agua en pipa de (el)}
agua

Certainty | Importancia
Absoluto
(95% Cl)

estudio

Desarrollo de cancer gastrico (evaluado con : Endoscopia mas biopsia interpretada por patélogo experto)?

2 menos
estudios no es muy 359/1946 2(1)2 g 1p&;0 ®O000
b i . g . . d .
8 2']’:[?;‘1’:5 serio serio serio serio © WG (18.4%) f (0762  (de6  wmweam  CRITICO
6.47) menos a
1 menos)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Elnivel de exposicion fue determinado mediante el uso de cuestionarios validados en donde se detallaba la frecuencia y grado de exposicion. No se proporcionan mas datos
en la revision. La duracion de la exposicion fue 10 afos.

Un estudio incluyo participantes con prueba positiva de Helicobacter Pylori evaluado con histologia y/o prueba rapida de ureasa.

Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemioldgico seleccionado.

Los estudios son heterogéneos 12 del 61%

El puntaje es muy impreciso ya que al verificar el IC Hipotético (1.62 a 2.7) no esta contenido en ninglin extremo segun el estimulador puntual del meta analisis 2.16.

Datos no proporcionados por la revision.

La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, etnia, educacion, nivel socioecondmico, fumar cigarrillo u otro tipo de tabaco, helicobacter
pylori, uso de opioides, ingesta de sal y consumo diario de frutas y verduras.

@hoanoT
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Consumo de sustancias (Alcohol)

Autor(es): GDG

Fecha: 04/02/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes consumidores de alcohol?

Configuracion: Pacientes de la poblacion general y hospitalizados,de ambos sexos pertenecientes a paises como Japon, Estados Unidos, Islandia, Eslovenia,, Francia, China, Italia,
Uruguay, Turquia, Taiwan, Espana, India, Polonia, Suecia, Rusia, Brasil, Inglaterra, Tailandia, Vietnam, Dinamarca, Noruega, Corea y Paises Bajos.

Bilbiografia: Tramacere |, Negri E, Pelucchi C, Bagnardi V, Rota M, Scotti L, Islami F, Corrao G, La Vecchia C, Boffetta P. A meta-analysis on alcohol drinking and gastric cancer risk.
Ann Oncol. 2012 Jan;23(1):28-36.

Certainty

Pacientes Importancia

Riesgo Otras que o Relativo Absoluto

feice pissio Inconsistencia [StEER consumir
consideraciones | consumen (95% ClI) (95% Cl)

5 q AT Imprecision
estudios | de estudio indirecta P

alcohol

alcohol

Riesgo de cancer gastrico en pacientes bebedores (12.5 gr etanol por dia) vs no bebedores independientemente del disefio epidemiolégico seleccionado (Evaluado con:
histologia. Seguimiento: Entre 5 a 22 afios)

RR 1.07

no es . i c d d 1.01a = ®O00
serio no €s serio IS (1.13) e LA

estudios
59 observa- serio? muy serio °
cionales

CRITICO

Riesgo de cancer gastrico en pacientes bebedores (12.5 gr etanol por dia) vs no bebedores en paises de Asia (Evaluado con: histologia. Seguimiento: Entre 5 a 22 afios)

Ealiwiites no es RR 1,02 ®®00 .
25 observa- serio? muy serio T no es serio ninguno © d d (0.95a - -y CRITICO
cionales 1.09)

Riesgo de cancer gastrico en pacientes bebedores vs no bebedores en paises no Asiaticos (Evaluado con: histologia. Seguimiento: Entre 5 a 22 afios)

1 menos
estudios RR 1.12 por 1.000
31 observa- serio? muy serio f no es no es serio ninguno ¢ d d (1.01a (de 1 SO00 CRITICO
cionales serio 1.24 menos a 1 MUY BAJA
menos )

Riesgo de cancer gastrico en pacientes con consumo excesivo de alcohol independientemente del disefio epidemiolégico seleccionado g (Evaluado con: histologia. Segui-
miento: Entre 5 a 22 afios)

1 menos
estudios RR 1.20 por 1.000
13 observa- serio? muy serio " :gr?; serio ninguno ¢ d d (1.01a (de 1 ﬁ?gg CRITICO
cionales 1.44 menos a 1
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo
Explicaciones
Serias limitaciones en riesgo de sesgo. Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemiologico seleccionado.

a.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 = 52%, Chi2 valor p = 0.0001.

c. No hay asimetria en el grafico de funnel plot.

d. Datos no proporcionados por los autores de la revision.

e. Eldesenlace de interés se ajusté por las siguientes variables de confusion: sexo, edad, raza, nacionalidad, antecedentes de padres y abuelos, consumo de lechuga, tabaquis-
mo, ingresos, estado socioeconomico, historia familiar de cancer gastrico, ingesta de vegetales, historia de tuberculosis, tipo de sangre, consumo de frutas y leche, tiempo de
estancia hospitalaria, religion, educacion, consumo de raices y tubérculos, huevos fritos y chiles, ingesta de calorias, indice de masa corporal, historia de reflujo gastroesofa-
gico, ingesta de café, carnes procesadas.

f. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 = 59.3% , Chi2 valor p = 0.000.

g. Consumo excesivo de alcohol: bebedores de mas de cuatro bebidas por dia.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 = 58.9% , Chi2 valor p = 0.004.

i.  Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza cruza un punto critico (1.25).

j.  Esta funcion tiene un minimo de 10 g / dia, y los RR estimados son 0.95 (IC 95% 0.91-0.99) para 10, 1.01 (IC 95% 0.96-1.06) para 25, 1.14 (IC 95% 1.08-1.21) para 50, 1.30 (IC

del 95% 1.19-1.40) para 75, 1.45 (IC del 95% 1.31-1.62) para 100 y 1.62 (IC del 95% 1.42-1.85) para 125 gramos de etanol por dia.
i.  Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Serias limitaciones en la heterogeneidad 12 50%.
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Autor(es): GDC

Fecha: 03/02/19

Pregunta: Consumo de alcohol comparado con no consumo para riesgo de cancer gastrico.

Configuracién: poblacion ambulatoria y hospitalizados 2

Bilbiografia: Ma, K., Baloch, Z., He, T. T., & Xia, X. (2017). Alcohol Consumption and Gastric Cancer Risk: A Meta-Analysis. Medical science monitor : international medical journal
of experimental and clinical research, 23, 238-246. doi:10.12659/MSM.899423.

Riesgo Certainty

Evidencia Otras Consumo Relativo Absoluto

hea RLEEAD Inconsistencia Imprecisién
estudios | de estudio indirecta P! consideraciones | de alcohol (95% CI) (95% CI)

Consumo de alcohol y riesgo de cancer gastrico para la comparaciéon bebedores y no bebedores independientemente de la cantidad de alcohol (evaluado con : Cancer
gastrico establecido por histologia)

3613 casos 1,000
19302 Controles menos por
estudios BE3 OR 1.39 1,000
10 observa- b muy serio ¢ ; no es serio ninguno ¢ (1.20 a (de 1,000
- serio serio
cionales ~ 1444.0% 1.61)¢ menos
: a 1,000
menos)

@000

— CRITICO

Consumo de alcohol y riesgo de cancer gastrico para la comparacion bebedores moderados y no bebedores (evaluado con : Cancer gastrico establecido por histologia)"

s 2763 casos OR 1.30 0 menos
10 observa- mgyb serio ¢ no es no es serio ninguno ¢ TR Caiveltes (1.13a porfli000 -@®00 CRITICO
- serio serio (de 0 menos BAJA
cionales ~ 1.50)
0.0% a 0 menos)

Consumo de alcohol y riesgo de cancer gastrico para la comparacion bebedores pesados y no bebedores (evaluado con : Cancer gastrico evaluado por histologia)"

estudios 2260 casos OR 1.58 0 menos
] o no es g ] a 10451 Controles . por 1,000 -©000 '
10 opserva -t muy serio o no es serio ninguno (1.21a (de 0 menos Y AT CRITICO
cionales ~ 2.05)
0.0% a 0 menos)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razon de momios
Explicaciones

a. Seincluyeron pacientes ambulatorios de China, Brasil, Correa, Rusia y EE.UU.

b. Se degrada en 2 niveles la calidad de la evidencia. Se trata de estudios de casos y controles susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual.

c. Se degrada el nivel de la evidencia en 2 niveles, dado que existen muy serias limitaciones de heterogeneidad ji cuadrado = 22.35y 12 = 60%.

d. Para este estudio no se detecto sesgo de publicacion.

e. Las variables de confusion por las cuales se ajusto la asociacion de interés fueron antecedentes familiares de cancer, raza, talla, tabaquismo, indice de masa corporal.

f.  El consumo moderado de alcohol para mujeres se definié como una taza estandar de alcohol por dia o 15 gramos de alcohol por dia. El consumo moderado de alcohol para los
hombres se definié como dos tazas estandar de alcohol por dia o 30 gramos de alcohol por dia. La definicion de una copa estandar para beber fue 118 ml de cerveza o 355 ml
de vino.

g. Se degrada en un nivel la calidad de la evidencia, existen serias limitaciones de heterogeneidad chi cuadrado = 14,50y | 2 = 38% .

h. El consumo excesivo de alcohol se define como un hombre o una mujer que toma mas de dos tazas estandar al dia (taza estandar con un contenido de alcohol de aproximada-
mente 15 gramos de alcohol).

i.  Se degrada en 2 niveles la calidad de la evidencia, existen muy serias limitaciones de heterogeneidad chi cuadrado = 35,13 y | 2 = 74%.

Habitos Alimenticios

Consumo de sal

Autor(es): GDG

Fecha: 26/01/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico por la alta ingesta de sal o comida salada en pacientes adultos entre 15 a 92 afos de edad? ?

Configuracién: Pacientes hombres y mujeres adultos entre 15 a 92 afios de edad, de algunos paises como Japon, Corea, China, Espaiia, Portugal, Colombia y México.

Bilbiografia: Ge S, Feng X, Shen L, Wei Z, Zhu Q, Sun J. Association between Habitual Dietary Salt Intake and Risk of Gastric Cancer: A Systematic Review of Observational Studies.
Gastroenterol Res Pract. 2012;2012:808120.

e pacientes
Certainty

Importancia

Ne de Disehc Rieseg . . Evidencia s Otras Alta ingesta . Baig
5 de Inconsistencia | . . Imprecision ingesta de
estudios indirecta

Relativo Absoluto

consideraciones de sal (95% CI) (95% CI)

estudio sal

Cancer gastrico en pacientes con alta ingesta de sal o alimentos salados vs baja ingesta de sal o alimentos salados (evaluado con: casos incidentes de cancer gastrico,
mortalidad atribuible a cancer gastrico. Seguimiento: no especificado en la revision)

EeiyEs no es o0/ || susorsaestol | OR:22 [WTEERET S oo :
11 2?::;\(835- serio® muy serio © serio no es serio ninguno (0.7%) (0.5%) (11 -;;);3 (de.1 es | oy e CRITICO

a 1 mas)
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e pacientes
Certainty | Importancia

Ne de i Rieseg . . Evidencia . Otras Alta ingesta . Baja
) de de Inconsistencia | . . Imprecision ingesta de
estudios indirecta

Relativo Absoluto

consideraciones de sal (95% CI) (95% CI)

estudio sesgo sal

Cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta especifica de sal (evaluado con: casos incidentes de cancer gastrico, mortalidad atribuible a cancer gastrico.
Seguimiento: no especificado en la revision).

estudios no es 20o0/440125  Toarsiasiss OR120 s ®000 .
4 observa-  serio® serio " N no es serio ninguno (1.15a § 2 CRITICO
cionales SCUO) (0.7%) (0.5%) 126)) (detmas  wuvean

a 1 mas)

Cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de sal a través de “comida salada “ (evaluado con: casos incidentes de cancer gastrico, mortalidad atribuible a
cancer gastrico. Seguimiento: no especificado en la revision).

estudios no es sososse emue | ORZA O TEET oo '
) . o . ; d
7 2?;::[/:5 serio muy serio ST no es serio ninguno (0.7%) (0.6%) (2270;3)? (de 7 mas —" CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Exposicion definida como alimentos salados: carne procesada, papas fritas, nueces saladas, tocino, salchichas y jamon, alimentos conservados en sal: carne salada, pescado,
vegetales y frutas.

b. El puntaje en la Escala Newcastle-Ottawa fue de 8 para 6 estudios (4 de casos y controles y 6 estudios de cohorte) y de 7 para 5 estudios (3 casos y controles y 2 de cohorte).
Puntaje promedio 7.5.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: los intervalos de confianza no se superponen, hay variaciones moderadas en los estimado-
res puntuales, 1> = 92%, Chi? p < 0.00001.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, por 12 = 41%.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, ya que el intervalo de confianza toca un punto critico (1.25).

f. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: los intervalos de confianza no se superponen, hay variaciones moderadas en los estimado-
res puntuales, 1> = 95%, Chi? p < 0.00001.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: los intervalos de confianza no se superponen, hay variaciones moderadas en los estimado-
res puntuales, I> = 88%, Chi? p < 0.00001.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Los estudios son heterogéneos: I>= 67%, Chi? p 0.03

i.  Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: Se observan algunas diferencias en los estimadores puntuales, 12 = 99%, Chi p < 0.00001.

j. Laasociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, género, educacion, tabaquismo, infeccion por H. pylori, lugar de residencia, historia
familiar de cancer gastrico, IMC, habitos, alcohol, actividad fisica, gastritis atrofica, historia médica de Ulcera péptica, Diabetes Mellitus, ingesta de fibra, vitamina B 12 y
vitamina C.

Consumo de acrilamida en la dieta

Autor(es): GDG

Fecha: 04 de febrero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico con el alto consumo de Acrilamida en la dieta (mayor a 10 pg/dia) en hombres y mujeres entre 55 y 69 afos?
Configuracion: Habitantes de los Paises Bajos y Finlandia.

Bilbiografia: Pelucchi C, Bosetti C, Galeone C, La Vecchia C. Dietary acrylamide and cancer risk: an updated meta-analysis. Int J Cancer. 2015 Jun 15;136(12):2912-22.
doi:10.1002/ijc.29339

1 de pacentes

Alto consumo Bajo consumo

Disefio A A de acrilamida de acrilamida | Relativo
e de Inconsistencia itEEt Imprecision s en la dieta en la dieta (95% bl
estudios indirecta P! ° | (95%C1)
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pg/dia) pg/dia)
Desarrollo de cancer gastrico (evaluado con : Endoscopia e histologia - Seguimiento entre 10 - 13.3 afos)¢
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2 observa-  serio? no es serio no es no es serio ninguno b b o] 2000 ©O00 CRITICO
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemiologico seleccionado.

b. Datos no proporcionados por la revision.

c. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, tabaquismo, actividad fisica e indice de masa corporal.

d. Consumo de Acrilamida en la dieta / Biomarcadores de exposicion/acrilamida - hemoglobina (Hb) y glicidamida - Hb ductos, Cuestionario de caracteristicas historia médica
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Consumo de citricos

Autor(es): GDG

Fecha: 06 de febrero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico con el alto consumo de citricos >100 g/dia?

Configuracion: Hombres y mujeres habitantes en los Paises Bajos, Japon, China, Europa y EE.UU.

Bilbiografia: Bae JM, Kim EH. Dietary intakes of citrus fruit and risk of gastric cancer incidence: an adaptive meta-analysis of cohort studies. Epidemiol Health. 2016 Jul
25;38:€2016034. eCollection 2016. Review. PubMed PMID: 27457064; PubMed Central PMCID: PMC5037356

e pBCientes
Certainty

Ne de Dl;eeno Riesgo Evidencia Otras Alto consumo | Bajo consumo
estudios . de sesgo indirecta
estudio

Inconsistencia Imprecision O de citricos de citricos ?:;;tigﬁ ?g;;lucﬁ?
(>100 g/dia) | (<100 g/dia) ° °

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la ingesta de citricos a cualquier dosis (seguimiento: rango 4.5 afios a 11 afios; evaluado con: Histologia mas
biopsia interpretada por un patdlogo experto) *

1 menos
estudios RR 0.87} P @000
8 observa- serio © serio ¢ 2::; rs‘g:g ninguno i i (0.76 a 1(d23010 MUY CRITICO
cionales 0.99) BAJA
menos a
1 menos)

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la ingesta de citricos a dosis altas (seguimiento: rango 4.5 afios a 11 afios; evaluado con: Histologia mas biopsia
interpretada por un patélogo experto)©

1 menos
por
1 sgﬁ:il]gs_ serio f serio ¢ no es no(esh dgrgcfiente det 61165/ ‘21325 L R(gg;g : 1&%00 @%U? © CRITICO
s serio serio osis-respuesta (15.3%) 0.82) menos R
a0
menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

Caracterizado por la ingesta de frutas; naranjas, mandarinas, pomelos, tangelos, limon, todas aquellas frutas agrias.

El nivel de exposicion fue determinado mediante un cuestionario de frecuencia de alimentos. No se proporcionan mas datos en la revision. La duracion de la exposicion fue
entre 4.5 afios y 11 afos.

Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemioldgico seleccionado.

Los estudios son heterogéneos 12 del 69%.

Dosis altas 100 o mas gramos al dia.

Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemiologico seleccionado.

Los estudios son heterogéneos 12 de 69%.

El puntaje es muy impreciso ya que al verificar el IC Hipotético (0.45 a 0.75) no esta contenido en ningun extremo segun el estimulador puntual del meta analisis 0.6.

Datos no proporcionados por la revision.

La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: ingesta de energia total y la historia de la infeccion por helicobacter pylori.

oo

T o an

Consumo de té verde

Autor(es): GDG

Fecha: 26 de enero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico asociado al consumo de té verde en pacientes de 18 a 80 anos?

Configuracion: Grupos de pacientes comunitarios y hospitalarios con edades comprendidas entre 18 a 80 afios de los paises del este de Asia (China, Japon) y USA (Hawai).
Bilbiografia: Huang Y, Chen H, Zhou L, Li G, Yi D, Zhang Y, Wu Y, Liu X, Wu X, Song Q, Liu L, Yi D. Association between green tea intake and risk of gastric cancer: a systematic
review and dose-response meta-analysis of observational studies. Public Health Nutr. 2017 Dec;20(17):3183-3192. doi: 10.1017/51368980017002208.

e pecentes
No

Ri . . .
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alce PIEEhS de Inconsistencia Imprecision
estudios | de estudio indirecta P consideraciones | de Té verde de (95% CI) (95% ClI)
Té verde

sesgo

Certainty Importancia

Desarrollo de cancer gastrico (evaluado con: Consumo Bajo de té verde (seguimiento que va desde los 5 meses hasta los 19 afos; Estudios de cohorte)

estudios OR 0 menos por
5 observa- ersa no es serio no es no esb ninguno 0 0 ng ° d (1)'000 SS00 CRITICO
cionales  S€ro serio serio (0.90a (de 0 menos a BAJA
1.21) 0 menos)
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estudios OR 0 menos por
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cionales ~ S€M° SELO (0.59a (deOmenosa MUY BAJA
1.00) 0 menos)

Desarrollo de cancer gastrico (evaluado con : Consumo de mas de 4 tasa al dia)
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\[¢) Certainty Importancia

Riesgo
de Inconsistencia
sesgo
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estudios | de estudio
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. La calidad de los estudios incluidos se evalué mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS). La puntuacion de la mayoria de los estudios en promedio fue entre 7 a 9, es decir
de alta calidad.

b. Intervalo de confianza amplio. Mayor a lo esperado para el estimulador puntual.

c. La calidad de los estudios incluidos se evalué mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS). La puntuacion de la mayoria de los estudios en promedio fu entre 7 a 9, es decir
de alta calidad.

d. Los estudios son heterogéneos con un 12: 48.3%.

e. Intervalo de confianza amplio. Mayor a lo esperado para el estimulador puntual.

f. La calidad de los estudios incluidos se evalué mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS). La puntuacion de la mayoria de los estudios en promedio fue entre 7 a 9, es
decir de alta calidad.

g. Los estudios son heterogéneos con un 12: 63.8%.

h. El puntaje es seriamente impreciso ya que al verificar el IC Hipotético esta contenido en un solo extremo segun el estimulador puntual del meta analisis IC (0.58 - 0.96).

i.  La calidad de los estudios incluidos se evalué mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS). La puntuacion de la mayoria de los estudios en promedio fu entre 7 a 9, es decir
de alta calidad.

j. Los estudios son heterogéneos con un 12: 63.8%.

k. Intervalo de confianza amplio. Mayor a lo esperado para el estimulador puntual.

. La calidad de los estudios incluidos se evalu6 mediante La escala de Newcastle-Ottawa (NOS). La puntuacion de la mayoria de los estudios en promedio fue entre 7 a 9, es

decir de alta calidad.

m. El puntaje es muy impreciso ya que al verificar el IC Hipotético IC (0.45 - 0.73) no esta contenido en ningin extremo segun el estimulador puntual del meta analisis O.R: 0.59.

n. Datos no proporcionados por la revision.

o. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, sexo, estado civil, educacion, ocupacion, IMC, ejercicio, ingesta de verduras y frutas, consu-
mo de carne, diabetes, antecedentes familiares de cancer del sistema digestivo, Helicobacter pylori, ulcera péptica, historial de tabaquismo, consumo de alcohol, consumo
diario de arroz, verduras de escabeche y exposicion a radiacion.

Consumo de café

Autor(es): GDG

Fecha: 04/02/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico por el consumo elevado de café comparado con el consumo bajo de café?

Configuracion: Pacientes ambulatorios de Europa (Noruega, Holanda, Suecia, Finlandia), Norte América (Estados Unidos), Asia (Japon, Singapur, Corea del sur)

Bibliografia: Wei Deng, Hua Yang, Jin Wang, Jun Cai, Zhigang Bai, Jianning Song & Zhongtao Zhang (2015): Coffee consumption and the risk of incident gastric cancer—A me-
ta-analysis of prospective cohort studies, Nutrition and Cancer, DOI: 10.1080/01635581.2016.1115093

1 de pacentes

Cual es el riesgo de

. . rrollar cancer | El consumo | Relati
Evidencia Otras desarrollar cance l consumo | Relativo Vel

o Imprecision 5 5 astrico por el
indirecta P consideraciones 8 P (95% CI)
consumo elevado

de café

Certainty | Importancia

i : Inconsistenci
estudios | de estudio consistencia

Desarrollo de cancer gastrico (seguimiento: media 12 afios ; evaluado con : Histologia)?

RR 1 menos
estudios por 1.000 @©OOO
13 observa-  serio® no es serio no es serio © ninguno HRVESS) d 1106 (de 1 MUY CRITICO
. serio (0.3%) (1.03a
cionales 1.32)¢ menos a 1 BAJA
: menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Para fines de esta revision se consideré consumo alto de café a la toma de 4 o mas tazas al dia.

b. El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 6.8; Los estudios incluidos son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual.

c. Se degrada la calidad en un nivel dado que se tienen serias limitaciones en la precision, teniendo en cuenta que el intervalo de confianza es amplio y pasa por un punto
critico (1,25).

d. Datos no proporcionados por la revision.

e. Laasociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: arroz, carne, sopa de alubias, té, edad, sexo, consumo de tabaco, estado de fumador, consumo de
alcohol, origen étnico, IMC, educacion, actividad fisica habitual durante todo el dia, actividad fisica vigorosa e ingesta diaria de calorias, carnes rojas, carnes blancas, frutas
y verduras.
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Consumo de carne procesada

Autor(es): GDC

Fecha: 03/02/2019

Pregunta: Consumo de carnes procesadas como factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico ?

Configuracion: poblacion ambulatoria ®

Bilbiografia: Susanna C. Larsson, Nicola Orsini, Alicja Wolk; Processed Meat Consumption and Stomach Cancer Risk: A Meta-Analysis, JNCI: Journal of the National Cancer Institute,
Volume 98, Issue 15, 2 August 2006, Pages 1078-1087, https://doi.org/10.1093/jnci/djj301

1 de pacentes

Ne de s Evidencia Otras GeEme G2 Factor de | Relativo Absoluto

estudios i Ik indirecta IR e consideraciones carnes riesgo (95% Cl) (95% CI)
procesadas

Certainty | Importancia

estudio

Ingesta mas alta versus la mas baja. (seguimiento: media 10 afios ; evaluado con : Historia clinica o reporte histolégico positivo para cancer gastrico)

el muy no es 2277/3030 RRN2Y 1801 0?)50Por ®000 (
] o . . a a J
7 gl]?;s;\l/js TT9E muy serio TR no es serio ninguno (75.1%) :)22)21 (de 15 menos a I AR CRITICO
) 421 menos)

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo
Explicaciones

a. Se define como carne procesada: tocino, salchicha, perros calientes, salami, jamon, carne cruda, conservada, salada o ahumada.

b. Se llevo a cabo en paises como: EE.UU (Hawaii, ascendencia japonesa), Japon, Finlandia, Paises Bajos, Suecia, Canada, Taiwan, China, Puerto Rico, México, Uruguay.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Muy serias limitaciones. Los estudios incluidos son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual.

d. Sesgo de publicacion no detectable.

e. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: afos, fumar, sexo, educacion, area de residencia, consumo energético, antecedente de aspirina o
de AINES, vitaminas, trastornos estomacales, antecedentes familiares, consumo de frutas/verduras o de alcohol

f.  Existen muy serias limitaciones de homogeneidad. Por lo que se degrada el nivel de la evidencia en 2 niveles Q = 12.99, P = .04, | 2 = 53.8%

Consumo de nitratos, nitritos y nitrosaminas

Autor(es): GDC

Fecha: 03/02/2019

Pregunta: Ingesta de nitratos, nitritos y nitrosaminas en la dieta como factor de riesgo para cancer gastrico.

Configuracién: Poblacion ambulatoria 2

Bilbiografia: Song, P., Wu, L., & Guan, W. (2015). Dietary nitrates, nitrites, and nitrosamines intake and the risk of gastric cancer: a meta-analysis. Nutrients, 7(12), 9872-9895.

cere e e pecientss
Certainty | Importancia

Ingesta de
Otras nitratos, nitritos Relativo Absoluto
consideraciones | y nitrosaminas (95% Cl) (95% Cl)
en la dieta

Ne de Disefio Riesgo . ._ | Evidencia B
5 9 de Inconsistencia | ;. Imprecision
estudios | de estudio indirecta

sesgo

Ingesta de nitratos en la dieta para riesgo de cancer gastrico en estudios de cohorte y casos-controles (seguimiento: 15 afios; evaluado con: Piezas de patologia, reporte
histologico, revision de historia clinica)®

A q 1 menos por
estudios RR 0.80'
19 observa- no es seriod no es no es ninguno ¢ i i (0.69 a 1,000 ®000 CRITICO
g serio © serio serio (de 1 menos a 1 MUY BAJA
cionales 0.93) menos )

Ingesta de nitritos en la dieta y riesgo de cancer gastrico: estudios de cohortes y casos-controles (seguimiento: media 14 afios ; evaluado con : Piezas de patologia,
reporte histoldgico, revision de historia clinica)’

estudios RR 1.31 1 menos por

no es . no es no es q . i q 1,000 ®000 i
B opsewa- serio © SEO° serio serio ninguno ! ! ({-id@ (de 2 menos a 1 MUY BAJA CRIEY
cionales 1.52) menos )

Ingesta de NDMA en la dieta y riesgo de cancer gastrico: estudios de Cohorte y casos-controles (seguimiento: media 14 afios ; evaluado con : Piezas de patologia, re-
porte histologico, revision de historia clinica)®

. 1 menos por
estudios RR 1.34
] no es N no es no es . . . q ; 1,000 @000 :
i opsewa serio © serio serio serio ninguno ! ! (2@ (de 2 menos a 1 MUY BAJA SRS
cionales 1.76) menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Paises incluidos América del Norte (Hawaii, Canada), Europa (Finlandia, Suecia, Holanda, Bélgica, Italia, Alemania, Francia), Corea y China. Rango de edad de los participan-
tes de 35 a 79 afios.

b. Para establecer el grado de exposicion, se utilizaron cuestionarios en donde se evalud la frecuencia de consumo, se multiplicé el nimero de veces por semana y se estimo en
base a una tabla nutricional la concentracion de la sustancia.
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c. Los autores de la revision utilizaron la escala de NO para evaluar la calidad de los estudios. Los autores mencionan que, basados en el puntaje promedio de la escala NO, los
estudios pueden ser considerados de alta calidad.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en 2 niveles dado 46% de 12.

e. No detectable.

f. Para establecer el grado de exposicion, se utilizaron cuestionarios en donde se evalud la frecuencia de consumo, se multiplicé el nimero de veces por semana y se estimé en
base a una tabla nutricional la concentracion de la sustancia.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, dados serios problemas de heterogeneidad 12:46%.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dados serios problemas de heterogeneidad, I: 75%.

i.  Variables ajustadas: edad, afos de educacion, lugar de nacimiento, japonés y género; los hombres se ajustaron al consumo de cigarrillos y alcohol; ingesta vitamina C, ante-
cedente de cancer de estdmago, consumo de energia, estatura, peso, actividad fisica, frutas /verduras. .
j. Datos no proporcionados por la revision.

Consumo de vegetales y comidas conservadas en vinagre

Autor(es): GDG

Fecha: 28/01/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o comidas conservadas en vinagre?

Configuracién: Pacientes ambulatorios y hospitalizados, hombres y mujeres, en diferentes paises como: Inglaterra, Corea, Estados Unidos, Japén, China, Taiwan, Brasil, Tailandia,
Polonia, Lituania, India, Serbia, Paises Bajos

Bilbiografia: Ren JS, Kamangar F, Forman D, Islami F. Pickled food and risk of gastric cancer--a systematic review and meta-analysis of English and Chinese literature. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2012 Jun;21(6):905-15.

certeinty sssessm
(o]

Comidas N
conser-
vadas
en vinagre

Certainty | Importancia

Disefio Riesgo
de de
estudio sesgo

Ne de
estudios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)

Evidencia Otras

40 consumo
o Imprecision q 4
indirecta consideraciones

de estos
alimentos

Inconsistencia

Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o alimentos conservados en vinagre (independientemente del disefio epidemiologico)

estudios OR 1.52
60 observa- serio?  muy serio b noes no es serio ninguno 0 casos 0 Controles (1.37 a - ©000 CRITICO
: serio MUY BAJA
cionales 1.68)"
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o alimentos conservados en vinagre (estudios de cohorte prospectiva)
estudios o e OR132  meReseor )
10 observa- serio?  muy serio c N serio ¢ ninguno 0 casos 0 Controles (1.10a : CRITICO
q serio \ (de2menosa MUY BAJA
cionales 1.59)
1 menos)
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o alimentos conservados en vinagre (estudios de casos y controles)
estudios OR 1.56
50 observa-  serio ? muy serio® no es no es serio ninguno 0 casos 0 Controles (1.39a = @O0 CRITICO
s serio MUY BAJA
cionales 1.75)!
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o alimentos conservados en vinagre (Pais de alta incidencia: Corea)
estudios OR 1.89
6 observa-  serio? muy serio no es no es serio ninguno 0 casos 0 Controles (1.29 a - ©000 CRITICO
A serio ; MUY BAJA
cionales 2.77)
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o alimentos conservados en vinagre (Pais de alta incidencia: Japon)
estudios OR 1.16
13 observa-  serio? no es serio no es seriod ninguno 0 casos 0 Controles (1.04 a - ©000 CRITICO
A serio i MUY BAJA
cionales 1.29)
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de vegetales y/o alimentos conservados en vinagre en Otros paises*
estudios OR 1.14
12 observa-  serio? serio® no es serio ¢ ninguno 0 casos 0 Controles (0.96 a - ©000 CRITICO
. serio ; MUY BAJA
cionales 1.35)
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de solo vegetales conservados en vinagre
estudios no es OR 1.48 000 )
42 observa-  serio ? serio’ N no es serio ninguno 0 casos 0 Controles (1.30 a - CRITICO
7 serio MUY BAJA
cionales 1.66)"
Riesgo de cancer gastrico en pacientes consumidores de solo comidas conservadas en vinagre
estudios no es OR 1.63 2 m1er(1)c(>’so por 000 )
- io 2 101 1 i .
19 tz?;::l/eas serio muy serio i no es serio ninguno 0 casos 0 Controles (1.37 Ell (de2menosa MUY BAIA CRITICO
1.94) 1 menos)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Serias limitaciones en virtud del disefio epidemiologico para los estudios incluidos. Estudios susceptibles a sesgo de selec-
cion, medicion y confusion residual.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 80%, Chi2 p < 0.001.
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Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 69.9 %, Chi2 p < 0.001.
Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza toca un punto (1.25).

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 80.8 %, Chi2 p < 0.001.
Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: |2 = 84.6 %, Chi2 p < 0.001.
Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 77.7 %, Chi2 p < 0.001.
Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 58.2 %, Chi2 p 0.01.
Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 81 %, Chi2 p 0.01.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: 12 = 76.6 %, Chi2 p 0.01.
Ninguno de los estudios incluidos hizo alusion a poblacion colombiana.

La asociacion de interés se ajusté por las siguientes variables de confusién: edad, sexo y consumo de tabaco.

CxXS TR N0 an

Consumo de verduras (Cruciferos)

Autor(es): GDG

Fecha: 04/02/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico por el consumo elevado de verduras cruciferos comparado con el consumo bajo de cruciferos? 2

Configuracion: Pacientes ambulatorios de paises como EE.UU, China, Espana, Italia Japon, Polonia Corea, Suecia y Uruguay

Bibliografia: Wu QJ1, Yang Y, Wang J, Han LH, Xiang YB.; Cruciferous vegetable consumption and gastric cancer risk: a meta-analysis of epidemiological studies.; Cancer Sci. 2013
Aug; 104(8):1067-73. Doi: 10.1111/cas.12195. Epub 2013 Jun 21.

Certainty assessmen Ne de pacientes

Cual es el riesgo de

Disefio Riesgo A A Otras desarrollar cancer
Ne de 5 . | Evidencia e 3 et

5 de de Inconsistencia | ;. Imprecision consid- gastrico por el
estudios indirecta

Comparado Certainty | Importancia
con el Relativo Absoluto
consumo bajo | (95% Cl) (95% Cl)
de cruciferos

estudio sesgo eraciones consumo elevado de
verduras cruciferos

Desarrollo de Cancer Gastrico (seguimiento: rango 4 afos a 18 afos ; evaluado con : Histologia o Revision de historia clinica®

7594 casos 139979 Controles /
expuesto / no expuesto

estudios  noes D RR 0.81 ®000 i
22 observa-  serio no es serio 3 serio © ninguno (0.75a 0 menos CRITICO
cionales cd serio 0.88) ¢ por 1.000 MUY BAJA
5 0.0% (de 0
menos a 0
menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

Este tipo de vegetales son: Brocoli, Repollo, Coliflor, Coles de Bruselas, Plantas de mostaza, Chucrut, Ensalada de col, Bok choy.

La exposicion de interés fue evaluada en los estudios incluidos mediante el uso de cuestionarios validados en donde se documento el habito nutricional de los participantes.
El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 7. Los autores de la revision consideraron que los estudios eran de alta calidad.

Los autores de la revision consideraron que los estudios eran de alta calidad.

Se degrada la calidad en un nivel dado que se tienen serias limitaciones en la precision, teniendo en cuenta que el intervalo de confianza es amplio y pasan por un punto
critico (0,75).

La asociacion de interés se ajust6 por las siguientes variables de confusion: sexo, estatura, peso, nivel educativo, consumo de tabaco, intensidad del consumo de cigarrillos,
actividad fisica en el trabajo y el ocio, consumo de alcohol, consumo de energia, consumo de carne roja y consumo de carne procesada, diabetes, educacion, consumo de
frutas y vegetales.

PanoTo

bl

Consumo de frutas (Manzanas)

Autor(es): GDG

Fecha: 04/02/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico por el consumo elevado de manzanas comparado con el consumo bajo de manzanas en pacientes de 55 a 69 anos?
Configuracion: Pacientes ambulatorios de Holanda

Bibliografia: Fabiani R, Minelli L, Rosignoli P.;Apple intake and cancer risk: a systematic review and meta-analysis of observational studies; Public Health Nutr. 2016 Oct;
19(14):2603-17. Doi: 10.1017/5136898001600032X.

1 de pacentes

Cual es el riesgo de

— A : . in Importanci

Disefio . . Otras desarrollar cancer | Consumo | Relativo EeLaity poancia

Ne de . ._ | Evidencia o . o . =
de estu Inconsistencia Imprecision consid- gastrico por el bajo de (95%

estudios 5 indirecta A
eraciones consumo elevado | manzanas Cl)
de manzanas

Absoluto
(95% Cl)

Desarrollo de Cancer Gastrico (seguimiento: media 6,3 afios ; evaluado con : Histologia o Revision de historia clinica)?

RR 1 menos
estudios por 1.000
: 0 es . no es s . a 0.76 @000 ;
1 o_bserva S no es serio T serio ninguno 282/120852 (0.2%) (0.47 a (de 1 257 B CRITICO
cionales 1.23) menos a 0
: menos)
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. La exposicion fue medida por medio de un cuestionario estructurado validado. Se consideré como exposicion el consumo de al menos 232 gramos dias de manzana.

b. El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 9. Los autores de la revision consideraron los estudios de alta calidad.

c. Se degrada la calidad en un nivel dado que se tienen serias limitaciones en la precision, teniendo en cuenta que el intervalo de confianza es amplio y pasan por uno de los
puntos criticos (0,75).

d. Datos no proporcionados por la revision.

e. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, género, tabaquismo, educacion, antecedentes familiares cancer gastrico, consumo total de
vegetales.

Alimentacioén saludable

Autor(es): GDG

Fecha: 04 de febrero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico acorde al tipo de patron nutricional?

Configuracion: Pacientes menores de 89 afios de algunos paises de Europa (Suecia, Italia, Polonia, Espaiia) Corea, Japdn, China, Uruguay, EE.UU y Canada.

Bilbiografia: Shu L, Wang XQ, Wang SF, Wang S, Mu M, Zhao Y, Sheng J, Tao FB. Dietary patterns and stomach cancer: a meta-analysis. Nutr Cancer. 2013;65(8):1105-15. doi:
10.1080/01635581.2013.828086.

1 de pacentes
ingl Certainty Importancia
o
estudio sesgo saludable Cl) 5@

5 Ningln .
Evidencia | L Otras Patrén patrén Relativo
mprecision

Disefio Riesgo

Ne de 9 q
de de Inconsistencia

estudios

nutricional (95% Absoluto

indirecta consideraciones nutricional

saludable

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue patron nutricional saludable (evaluado con : Histologia, endoscopia endoscopica y/o revision de historia clinica)®

OR
i ] 0 menos
estudios 0.69'
14 observa- "0 S no es serio ¢ no es no es ninguno 65423/19366324 o (0.53a 5051'000 ©000 CRITICO
cionales  S€° SElIo serio (3.9%) 0.89) (de 0 menos  MuY BAJA

a 0 menos)

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue patron nutricional occidental (evaluado con : Histologia, endoscopia endoscopica y/o revision de historias clini-
cas)*

OR 96 mas por
estudios 1.591 1.000
12 observa- 2% noes serio ¢ 2: rieos serio ¢ ninguno 72(?;/ %)(;:;)0 50(8205/%)(;2)94 (1.25a (de 44 ?U?&? CRITICO
cionales : — 2.04) masa155

menos)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Se caracteriza por las altas ingestas de verduras, frutas, pescado, leche baja en grasa y granos enteros.

b. Los estudios son heterogéneos con un 12: 97%.

c. Patron nutricional de estilo occidental se caracterizo por un alto consumo de todo tipo de carnes rojas y/o procesadas, granos refinados, dulces, productos lacteos con alto
contenido de grasa y salsa con alto contenido de grasa.

d. Los estudios son heterogéneos con un 12:95%.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Muy serias imprecisiones. El IC supera lo esperado para el estimador puntual.

h. Datos no proporcionados por la revision.

i La asociacion de interés se ajustd por las siguientes variables de confusion: edad, sexo, infeccion por Helicobacter Pylori, tabaquismo, alcoholismo, educacion, indice de
masa corporal, preferencia por salinidad en la comida.

Dieta mediterranea

Autor(es): GDG

Fecha: 28 de enero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de presentar cancer gastrico con la adherencia a una Dieta Mediterranea en pacientes entre 18 a 85 afos?

Configuracion: Pacientes del Hospital de Oncologia Fondazione Policlinico ‘A. Gemelli ‘(Roma - Lazio, Italia).

Bilbiografia: Stojanovic J, Giraldi L, Arzani D, Pastorino R, Biondi A, Persiani R, Boccia S, Leoncini E. Adherence to Mediterranean diet and risk of gastric cancer: results of a
case-control study in Italy. Eur J Cancer Prev. 2017Nov;26(6):491-496. doi: 10.1097/CEJ.0000000000000371

Certainty assessmel Ne de pacientes

Disefio Riesgo

Certainty | Importancia

Evidencia Otras Adherencia a | No adherencia

N Inconsistencia " Imprecision la Dieta a la dieta Relative Healiiin
estudios indirecta consideraciones (95% CI) (95% CI)

Mediterranea® | mediterranea

Desarrollo de cancer gastrico (evaluado con : Adherencia a la dieta mediterranea - Cuestionario estructurado; independientemente del disefio seleccionado )

estudios OR Olpencs
 muy N no es . . B N 0.72¢ por 1.000 @000 f
4 g?;::l/:s serio® serio serio no es serio ninguno (0.60 a (de 0 menos MUY BAJA CRUICQ

0.86) a 0 menos)

Desarrollo de cancer gastrico (evaluado con : Adherencia a la dieta mediterranea - Cuestionario estructurado; Limitado a estudio de cohorte)

58



Oliveros, R. et al.

e de pacentes
Certainty | Importancia

Disefio Riesgo q q Adherencia a | No adherencia
Ne de q 9 Evidencia 2 Otras 5 .

N de de Inconsistencia " Imprecision la Dieta a la dieta
estudios indirecta

Relativo Absoluto

consideraciones (95% CI) (95% ClI)

estudio sesgo Mediterranea® | mediterranea

OR0.82 96 mas por

estudios
© muy N no es . . B N (0.61a 1.000 @000 0
2 ol;serva TR serio i no es serio ninguno 1.10) (de 0 menos MUY BAJA CRITICO
cionales
a 0 menos)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Dado el diseno epidemiologico seleccionado, los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual. Se degrada la calidad de la evidencia en un
nivel.

Los estudios son heterogéneos 12 mayor al 40%.

Datos no proporcionados por la revision sistematica.

La revision no informa las variables por las cuales se ajustd la asociacion de interés.

Se recomendd una mayor ingesta de alimentos de origen vegetal, como verduras, frutas, nueces y legumbres. La fuente de grasa recomendada fue el aceite de oliva virgen
extra y las nueces, mientras que en el grupo de intervencion de un estudio se complement6 con aceite de colza margarina.

sopw

Consumo de lacteos (leche, mantequilla, margarina, queso, helados o yogurt

Autor(es): GDG

Fecha: 07 de febrero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico con el alto consumo de lacteos?

Configuracion: Hombres y mujeres habitantes en varios paises de Asia (Iran, Corea del Sur, China, Japon, Turquia, Serbia), Europa (Escocia, Italia, Alemania, Suecia, Portugal,
Francia, Polonia) y América (Estados Unidos, México, Uruguay).

Bilbiografia: Sun Y, Lin LJ, Sang LX, Dai C, Jiang M, Zheng CQ. Dairy product consumption and gastric cancer risk: a meta-analysis. World J Gastroenterol. 2014 Nov
14;20(42):15879-98. doi: 10.3748/wjg.v20.i42.15879

Certainty | Importancia

Bajo
Otras consumo | Relativo Absoluto
consumo

de lacteos

Disefio q 9 q Alto
Ne de Riesgo . ._ | Evidencia Y
5 de Inconsistencia | ;. Imprecision
estudios de sesgo indirecta

. consideraciones
estudio

de (95% Cl) (95% Cl)
lacteos

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue alto consumo de productos lacteos (evaluado con: Histologia mas biopsia interpretada por un patélogo experto) 2

estudios HEs OR 1.06° 1 menos por 1.000 000 .
38 observa-  serio® serio © 5 no es serio ninguno ° ° (0.95a (de 1 menos a 1 CRITICO
: serio MUY BAJA
cionales 1.18) menos)

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue alto consumo de productos lacteos en paises de Asia (evaluado con: Histologia mas biopsia interpretada por un
patologo experto) %

estudios OR0.92° 1 menos por 1.000
15 observa- serio f no es serio e no es serio ninguno © ® (0.83a (de 1 menos a 1 ®000 CRITICO
; serio BAJA
cionales 1.02) menos)

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue alto consumo de productos lacteos en paises de Europa (evaluado con: Histologia mas biopsia interpretada por un
patologo experto) ¢

estudios HES OR1.157 1 menos por 1.000 000 i
13 observa- serio ! muy serio J 5 no es serio ninguno ° ° (0.86 a (de 2 menos a 1 CRITICO
; serio MUY BAJA
cionales 1.55) menos )

Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue alto consumo de productos lacteos en paises de América (evaluado con: Histologia mas biopsia interpretada por
un patélogo experto)

estudios OR 1.20° 1 menos por 1.000
10 observa-  serio™ serio " no es no es serio ninguno ® ® (0.95a (de 2 menos a 1 ©000 CRITICO
: serio MUY BAJA
cionales 1.50) menos )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Caracterizado por el consumo de productos lacteos; leche, mantequilla, margarina, queso, helados o yogurt.

b. El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 6.8. Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefo epidemioldgico
seleccionado.

c. Los estudios son heterogéneos 12: 67.1%.

d. Caracterizado por paises de Asia (Iran, Corea del Sur, China, Japén, Turquia, Serbia).

e. Elnivel de exposicion fue determinado mediante cuestionarios de frecuencia alimentaria. No se proporcionan mas datos en la revision. La duracion de la exposicion fue mayor
a 8 anos.

f. El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 6.8. Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemioldgico
seleccionado.

g. Caracterizado por paises de Europa (Escocia, Italia, Alemania, Suecia, Portugal, Francia, Polonia).

h. El nivel de exposicion fue determinado mediante cuestionarios de frecuencia alimentaria. No se proporcionan mas datos en la revision. La duracion de la exposicion fue mayor
a 8 anos.

i.  El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 6.8. Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemiologico
seleccionado.

j.  Los estudios son heterogéneos 12:78.4%.

k. Caracterizado por paises de América (Estados Unidos, México, Uruguay).
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I El nivel de exposicion fue determinado mediante cuestionarios de frecuencia alimentaria. No se proporcionan mas datos en la revision. La duracion de la exposicion fue mayor
a 8 anos.

m. El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 6.8. Los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del diseno epidemioldgico

seleccionado.

Los estudios son heterogéneos 12: 55.4%.

Datos no proporcionados por la revision.

p. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, género, nivel de educacion, lugar de nacimiento, lugar de residencia, consumo de tabaco,
alcohol,
consumo de carnes procesadas, higado, aceites de cocina, comida en escabeche, estado de salud, antecedentes de Ulcera gastrica, Helicobacter pylori, deteccion de cancer
de estomago,
indice de masa corporal, consumo de energia total e ingesta de frutas.

(o=

Ingesta de vitaminas (Vitamina A, retinol y niveles de retinol en sangre)

Autor(es): GDG

Fecha: 25/01/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico de acuerdo a la ingesta de vitamina A, Retinol y niveles de retinol en sangre?

Configuracion: Pacientes adultos, hombres y mujeres de la poblacion general y hospitalizados, entre los 20 y 98 afos, en diferentes paises como: Japon, Serbia, Italia, Suecia,
Estados Unidos, Finlandia, China, Corea, Polonia, Venezuela, Uruguay, Paises Bajos, México, Francia y Espana

Bilbiografia: Wu Y, Ye Y, Shi Y, Li P, Xu J, Chen K, Xu E, Yang J. Association between vitamin A, retinol intake and blood retinol level and gastric cancer risk: A meta-analysis. Clin
Nutr. 2015 Aug;34(4):620-6.

1 de pacientes

Alta Baja
ingesta de ingesta de .
Disefio Otras vitamina A o vitamina A o Celainty

Ne de q ._ | Evidencia o2 . 5 o Relativo Absoluto
de Inconsistencia Imprecision consid- Retinol - Altos Retinol - (95% Cl) (95% Cl)

Importancia

estudios indirecta

estudio eraciones niveles de Bajos niveles
retinol en de retinol en
sangre sangre

Riesgo de cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de vitamina A independientemente del disefio epidemiolégico seleccionado

estudios TS RR 0.66 @000 )
15 observa-  serio? muy serio b N serio ¢ ninguno 0 casos 0 Controles (0.52 a - CRITICO
. serio MUY BAJA
cionales 0.84)9
Riesgo de cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de vitamina A en Asia
estudios RR 0.57
4 observa-  serio? muy serio d no es myye ninguno 0 casos 0 Controles (0.21a - ©000 CRITICO
5 serio serio MUY BAJA
cionales 1.55) @
Riesgo de cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de vitamina A en otros lugares del mundo
estudios RR 0.66
4 observa-  serio? muy serio® no es serio © ninguno 0 casos 0 Controles (0.51a - ©000 CRITICO
. serio MUY BAJA
cionales 0.85) 9
Riesgo de cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de vitamina A en estudios de cohortes
1 menos
estudios RR 1.06  por 1.000
2 observa-  serio? muy serio noes mgye ninguno 0 casos 0 Controles (0.15a (de7 ©000 CRITICO
. serio serio MUY BAJA
cionales 7.31)9 menos a 1
menos)
Riesgo de cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de retinol
estudios RR 0.94
19 observa-  serio?® muy serio J no es no es serio ninguno 0 casos 0 Controles (0.87 a - ©000 CRITICO
. serio MUY BAJA
cionales 1.03) @
Riesgo de cancer gastrico en pacientes con alta vs baja ingesta de retinol en estudios de cohortes
se sospechaba { [EEs
estudios o es et RRO.78  por 1.000 o )
4 opserva- serio 2 serio" T serio © sesgo de 0 casos 0 Controles (0.53 a (de 1 07 A CRITICO
cionales S 1.15) @ menos a 1
publicacion®
menos)
Riesgo de cancer gastrico en pacientes con altos vs bajos niveles de retinol en sangre
1 menos
estudios S RR 0.87 por 1.000 ®000 i
5z observa-  serio? serio® N serio © ninguno 0 casos 0 Controles (0.73 a (de 1 CRITICO
. serio MUY BAJA
cionales 1.05) menos a 1
menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Seevalud la calidad de los estudios mediante el puntaje de New Castle Ottawa. Los 22 estudios de casos y controles obtuvieron en promedio un puntaje de 7 sobre un maximo
de 10, y los 9 estudios de cohortes obtuvieron en promedio un puntaje de 8 sobre un maximo de 10.
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Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 64.6%, Chi2 p < 0.001.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza toca un punto critico (0.75).

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 80.4%, Chi2 p < 0.002.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. El intervalo de confianza toca dos puntos criticos (0.75 y 1.25).
Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel- |12 = 47.9%.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 74.9%, Chi2 p < 0.008.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 56.1%, Chi2 p 0.007.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 91.8%, Chi2 p < 0.001.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 45.3%, Chi2 p 0.017.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. 12 = 40.40%.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 49.6 %, Chi2 p 0.013.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos 12 = 43.2 %, Chi2 p 0.038.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. 12 = 55.2%.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. 12 = 47.4%.

Sesgo de publicacion por asimetria en el grafico de funnel plot.

Las asociaciones de interés fueron ajustadas por las siguientes variables: género y edad, IMC, tabaquismo, consumo de alcohol, educacion, antecedentes familiares de cancer
gastrico e ingesta energética.

VORI I I owAOAONT

Ingesta de folatos

Autor(es): GDG

Fecha: 03/02/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico asociado a la ingesta de folatos?

Configuracion: Adultos entre los 18 y 90 afos, habitantes en paises como Uruguay, Australia Paises Bajos, Italia, Estados Unidos, Europa, China, Suecia, Iran, Corea, Suiza, Serbia,
Polonia, México, Venezuela, Finlandia y Japon

Bilbiografia: Tio M, Andrici J, Cox MR, Eslick GD. Folate intake and the risk of upper gastrointestinal cancers: a systematic review and meta-analysis. J Gastroenterol Hepatol.
2014 Feb;29(2):250-8.

No Certainty | Importancia

Disefio 9 q 0
Ne de Riesgo A ._ | Evidencia

5 de estu- Inconsistencia | . .
estudios dio de sesgo indirecta

Otras Ingesta . Relativo Absoluto
ingesta

de folato

Imprecision

consideraciones | de Folato (95% CI) (95% CI)

Riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes con ingesta de folato a través de la dieta independientemente del disefio epidemiolégico seleccionado (Evaluado con
histologia. Periodo de seguimiento: no mencionado por la revision)

4414 casos 209689
estudios Controles OR 0.94
16 o!)serva- serio 2 serio ® Zgrieos no es serio ninguno (0.78 a 0 menos por 1.000 ﬁj?BOAJOA CRITICO
cionales - 0.0% 1.14) (de 0 menos a 0

menos )

Riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes con ingesta de folato a través de la dieta, en estudios con disefio de cohortes (Evaluado con histologia. Periodo de
seguimiento: no mencionado por la revision)

776 casos 197159

estudios o s Controles OR1.19 500G )
3 observa-  serio?® no es serio q serio© ninguno 0.92a 0 menos por 1.000 CRITICO
; serio . MUY BAJA
cionales - 0.0% 1.54) (de 0 menos a 0

menos )

Riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes con ingesta de folato a través de la dieta, en estudios de casos y controles (Evaluado con histologia. Periodo de segui-
miento: no mencionado por la revisién)

3638 casos 12530

estudios o es Controles OR 0.87 BOO6 )
13 olf)serva- serio @ serio ¢ s serio © ninguno (0.70 a 0 menos por 1.000  yuy BAJA CRITICO
cionales o 0.0% 1.09) (de 0 menos a 0

menos )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Serias limitaciones en el riesgo de sesgo. Los estudios incluidos son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion
residual.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, los estudios son heterogéneos: 12 = 55.1% y Chi2 p = 0.003.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza pasa por un punto critico (1.25).

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, los estudios son heterogéneos: 12 56.2%, Chi2 P = 0.01.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza pasa por un punto critico (0.75).

f. Sesgo de publicacion no detectado Eggers 0.43.
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Ingesta de selenio

Autor(es): GDG

Fecha: 04/02/2019

Pregunta: ;Cual es la asociacion entre el consumo de selenio y la frecuencia o la mortalidad por cancer gastrico?

Configuracion: Pacientes de ambos sexos, caucasicos y asiaticos de 15 a 99 anos

Bilbiografia: Gong HY, He JG, Li BS. Meta-analysis of the association between selenium and gastric cancer risk. Oncotarget. 2016 Mar 29;7(13):15600-5.

Ne de pacientes

Disefio 5 q q-na o
Ne de 5 ._ | Evidencia P Otras Exposicion Relativo Absoluto
estudios £ FEATSEEREE indirecta IpREE ST consideraciones | aSelenio | €XPOsicion (95% Cl) (95% Cl)

Certainty | Importancia

estudio a selenio

Riesgo de cancer gastrico en pacientes con altos niveles de selenio segun estudios de cohortes (Evaluado con: patologia o histologia. Seguimiento 3 a 17 afios)

1 menos por 1.000
(de 1 menos a 1
menos )

estudios
4 observa- Serio®  no es serio
cionales

no es OR0.87

) ) (0]6]6)
serio no es serio ninguno c c (0.78 2 0.97)¢

Y A CRITICO

Riesgo de cancer gastrico en pacientes asiaticos con altos niveles de selenio segin estudios de cohortes (Evaluado con: patologia o histologia. Seguimiento 3 a 17 afos)

estudios
4 observa- Serio®  no es serio MO g es serio ninguno c c 0 707R 06839 , 0 menos por 1.000 BOOO  (pirico
cionales SELO (0.77 2 0.89) (deOmenosa0 MUY BAJA

menos )

Mortalidad por cancer gastrico en pacientes con altos niveles de selenio (Evaluado con: patologia o histologia. Seguimiento 3 a 17 afios)

estudios
4 observa-  Serio® serio © NOES 15 es serio ninguno c c U , 0 menos por 1.000 SOOO  (pitico
- serio (0.8420.97) (de 0 menos a 0 MUY BAJA
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. Los niveles de selenio en tres estudios fueron medidos en muestras de ufias de los pies, los otros cinco estudios midieron niveles en suero.

b. Los estudios incluidos son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemioldgico seleccionado.

c. Datos no proporcionados por los autores de la revision.

d. El desenlace de interés se ajustd por las siguientes variables de confusion: edad, colesterol sérico, tabaquismo, ocupacion, indice de masa corporal, niveles de hematocrito,
sexo, nivel de educacion, ingesta de betacarotenos y vitamina C, consumo de alcohol.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Serias limitaciones en la consistencia 12 = 49%.

Historia familiar de cancer gastrico

Autor(es): GDG

Fecha: 24 de enero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes con antecedentes familiares de primer o segundo grado de cancer gastrico?

Configuracion: Individuos de la comunidad y hospitales de algunos paises de Asia oriental (Taiwan, Japon, India, China, Corea del Sur, Iran), Europa (Turquia, Alemania, Polonia,
Italia, Suecia, Espaia) , Estados Unidos (Dhillon) y Per(.

Bilbiografia: Yaghoobi M, McNabb-Baltar J, Bijarchi R, Hunt RH. What is the quantitative risk of gastric cancer in the first-degree relatives of patients? A meta-analysis. World J
Gastroenterol. 2017 Apr 7;23(13):2435-2442. doi: 10.3748/wjg.v23.i13.2435.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Anteced-

entes Ningtin Certainty | Importancia

antecedente
familiar de l y Il
grado de cancer
gastrico

Relativo | Absoluto
(95% Cl) (95% Cl)

Ne de Disefio de Evidencia Otras familiares de

5 q Inconsistencia | . . Imprecision q q
estudios estudio indirecta P! consideraciones | 1y Il grado
de cancer

gastrico

Desarrollo de cancer gastrico en pacientes con antecedentes familiares de primer grado de cancer gastrico (evaluado con : Histologia positiva - seguimiento no reportado
en la revision)

0 menos
estudios RR 2.71 por 1.000
26 observacio- serio?  muy serio® no es serio © ninguno 82886002 g (2.08 a (de 0 ©000 CRITICO
- serio (47.6%) 3.53) TG MUY BAJA
menos)

Desarrollo de cancer gastrico en pacientes con antecedentes de | y Il grado de cancer gastrico (evaluado con: Histologia positiva - seguimiento no reportado por la re-
vision)

0 menos
estudios RR2.35  por 1.000
Py o ) 60 no es no es q 3294/6944 @000 i
31 observacio- serio muy serio . e ninguno (47.4%) g (1.96 a (de 0 I DA CRITICO
nales 2.81) menos a 0

menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia por serias limitaciones en el riesgo de sesgo. El puntaje promedio en la escala NOS para los estudios incluidos fue de 5.4.

b. Los estudios son heterogéneos 12 del 92%.

c. El puntaje es seriamente impreciso ya que al verificar el IC Hipotético esta contenido en un solo extremo segln el estimulador puntual del meta analisis -IC (2.08 - 3.53).
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d. Se degrada la calidad de la evidencia por serias limitaciones en el riesgo de sesgo. El puntaje promedio en la escala NOS para los estudios fue de 5.4.
e. Los estudios son heterogéneos 12 del 92%.

f. Intervalo de confianza amplio. Mayor a lo esperado para el estimulador puntual.

g. Datos no proporcionados por la revision.

Factores de virulencia de Helicobacter pylori

Autor(es): GDG

Fecha: 04 de febrero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico en pacientes con factores de virulencia de Helicobacter pylori (cagA, vaca sim1y tnpA)?

Configuracion: Pacientes de 21 a 80 afios de los paises de Iran, China, Japon, India, Corea, Turquia, Tailandia, Pakistan, Gambia (Africa occidental), USA, Republica Dominicana,
Argentina, Brasil y Colombia.

Bilbiografia: Pormohammad A, Ghotaslou R, Leylabadlo HE, Nasiri MJ, Dabiri H, Hashemi A. Risk of gastric cancer in association with Helicobacter pylori different virulence
factors: A systematic

review and meta-analysis. Microb Pathog. 2018 May;118:214-219. doi: 10.1016/j.micpath.2018.03.004.

Certainty assessment Ne de pacientes

Factores de

Disefio virulencia de

Ne de de heonsistency Evidencia ] Otras Helicobacter
estudios indirecta consideraciones | pylori (cagA,
vacasimily lori

tnpA) pylori

Ningun factor
de
virulencia de
Helicobacter

Certainty | Importancia
Relativo Absoluto
(95% Cl) (95% CI)

estudio

Desarrollo de cancer gastrico por presencia de factor de virulencia positivo Helicobacter Pylori cagA (evaluado con: Histologia mas endoscopia - seguimiento no especifi-
cado por la revision.)

. 0 menos por
estudios OR 2.82
3 - S no es G q 919/1234 q 1.000 @000 i
27 2?::;,:5 serio serio i serio ninguno (74.5%) i (l.‘())g)a (de 0 menos MUY BAJA CRITICO

a 0 menos)

Desarrollo de cancer gastrico por presencia de factor de virulencia positivo Helicobacter Pylori vacA s1m1 (evaluado con: Histologia mas endoscopia - seguimiento no
especificado por la revision.)

. 0 menos por
estudios OR 1.75
] ol na no es . q 162/162 p 1.000 @000 i
10 c;?os:;\llss serio muy serio i muy serio ninguno (100.0%) i (12.82)a (de 0menos MUY BAJA CRITICO

a 0 menos)

Desarrollo de cancer gastrico por presencia de factor de virulencia positivo Helicobacter Pylori tnpA (evaluado con: Histologia mas endoscopia - seguimiento no especifi-
cado por la revision)

3 menos por
estudios OR 3.42 1.000
q . no es G 3 q OO0 i
2 observa-  serio® no es serio N muy serio ninguno 64/99 (64.6%) i (1.09 a (de 11 CRITICO
A serio MUY BAJA
cionales 10.70) menos a 1
menos)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

Se degrada la calidad de la evidencia ya que los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual, en virtud del disefio epidemioldgico seleccionado.
Los estudios son heterogéneos 12 del 69%.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por imprecision. EL IC es mayor a lo esperado para el estimador puntual.

Se degrada la calidad de la evidencia debido a que los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemioldgico seleccionado.
Los estudios son heterogéneos 12 del 83%.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Muy serias limitaciones en la precision. El IC supera lo esperado para el estimador puntual.

Se degrada la calidad de la evidencia ya que los estudios son susceptibles a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual, en virtud del disefio epidemioldgico seleccionado.
Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Muy serias limitaciones en la precision. El IC supera lo esperado para el estimador puntual.

Datos no proporcionados por la revision.

~TwehoanN T

Presencia de Diabetes Mellitus

Autor(es): GDG

Fecha: 03/02/2019

Pregunta: ;Cual es la incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus preexistente?

Configuracion: Pacientes ambulatorios de todas a las edades, habitantes de paises como Estados Unidos, Dinamarca, Inglaterra, Israel, Japon, Escocia, Corea, Austria, Canada,
Corea del Sur e Italia

Bilbiografia: Yoon JM, Son KY, Eom CS, Durrance D, Park SM. Pre-existing diabetes mellitus increases the risk of gastric cancer: a meta-analysis. World J Gastroenterol.
2013;19(6):936-45.

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty | Importancia

Evidencia Otras Pacientes Pacientes Relativo Absoluto

Nede | Disefiode | Riesgo . . o
Inconsistencia Imprecision

i in Di o
estudios | estudio | de sesgo indirecta EaniDianetes) IS ninie e (9%

Mellitus Mellitus Cl)

Incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus preexistente independientemente del disefio epidemiolégico seleccionado (Evaluado con: Histologia.
Seguimiento: 8 a 35 afios)

consideraciones (95% CI)

estudios e RR 1.19 © mfr:)%;por ®000 i
- io @ io b io ¢ il d e .
17 g?gﬁ:{eas serio serio T serio ninguno e (11 3?18) ;:\ (de O'menosa MUY BAJA CRITICO

0 menos )

Incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus preexistente segun estudios de cohortes (Evaluado con: Histologia. Seguimiento: 8 a 35 afios)
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Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty | Importancia

N q q q Pacientes Pacientes Relativo
e d? D1seno.de Ricssg Inconsistencia I::wc.lenda Imprecision .Otras. con Diabetes | sin Diebetes (95% Abs?luto
estudios | estudio | de sesgo indirecta consideraciones . i (95% CI)
Mellitus Mellitus (el)}
estudios hoes RR1.20 'TEReSPOr ,
11 observa- serio ? serio ¢ N serio © ninguno ¢ e ® (1.08 a : CRITICO
5 serio ¢ (de1menosa MUY BAJA
cionales 1.34)

1 menos )
Incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus preexistente segun estudios de casos y controles (Evaluado con: Histologia. Seguimiento: 8 a 35 afios)
0 casos 0 Controles ©

estudios RR1.12 0 menos por .
6 observa-  serio?® serio " no es serio ¢ ninguno ¢ (0.87 a 1.000 000 CRITICO
: serio R 0.0% G o MUY BAJA
cionales 1.45) (de 0 menos a
0 menos )
Incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus preexistente en paises del este asiatico (Evaluado con: Histologia. Seguimiento: 8 a 35 afos)
estudios o es RR1.19 ! Nl e )
10 observa- serio ? serio ! N serio © ninguno ¢ @ @ (1.02 a : CRITICO
cionales SED) 1.38) " (de 1 menosa MUY BAJA
: 1 menos )
Incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus ajustada por tabaquismo (Evaluado con: Histologia. Seguimiento: 8 a 35 afios)
estudios o es RR1.17 1 MeResROr
12 observa- serio ? serio J —— serio © ninguno ¢ @ @ (1.01 a (de 1 .menos al oo e CRITICO
cionales 1.34)f
1 menos )
Incidencia de cancer gastrico en pacientes con Diabetes Mellitus ajustada por infeccion por H. pylori (Evaluado con: Histologia. Seguimiento: 8 a 35 afios)
estudios TGS RR 2.35 2 mrrac(:)s()por ®000 i
2 observa- serio ? no es serio N serio ¥ ninguno ¢ @ @ (1.24a : CRITICO
s serio (de 4 menos a MUY BAJA
cionales 4.46) ¢

1 menos )

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Calidad de los estudios fue evaluada mediante la escala de Newcastle Ottawa. El nivel de calidad vari6 de 4 a 9 estrellas, con un puntaje promedio de 7.3.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 70.7%.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, el intervalo de confianza pasa por un punto critico (1.25).

d. No hay asimetria en el grafico de Funnel Plot.

e. Datos no proporcionados por los autores de la revision .

f. La asociacion de interés se ajusto por las siguientes variables de confusion: edad, raza, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sexo, educacion, lugar de naci-
miento, tabaquismo, indice de masa corporal, consumo de alcohol, consumo de frutas y verduras, actividad fisica, nivel educativo, enfermedad cardio vascular, infeccion por H.
pylori, historia de ulcera péptica.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 75.5%.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 57.9%.

i. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. 12 60.1%.

j. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. 12 52.6 %.

k. Serias limitaciones en la precision de los resultados. Intervalo de confianza mayor a lo esperado para el estimador puntual.

Presencia de Anemia perniciosa

Autor(es): GDG

Fecha: 01/02/2019

Pregunta: ;Cual es la incidencia de cancer gastrico en pacientes con anemia perniciosa?

Configuracién: Adultos mayores de 40 afios habitantes en paises como Alemania, Estados Unidos, Reino Unidos, Suecia, Espana, China, Dinamarca, Finlandia, Italia
Bilbiografia: Vannella L, Lahner E, Osborn J, Annibale B. Systematic review: gastric cancer incidence in pernicious anaemia. Aliment Pharmacol Ther. 2013 Feb;37(4):375-82.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Cer- .
— - N Importancia
Disefio | Riesgo . . tainty
Ne de q q Evidencia e
. de de Inconsistencia | . Imprecision
estudios q indirecta
estudio sesgo

Otras Anemia No anemia Relativo Absoluto
consideraciones | perniciosa | perniciosa (95% CI) (95% CI)

Cancer gastrico en pacientes con anemia perniciosa (Evaluado con: Endoscopia, histologia, evaluaciones clinicas perioédicas. Seguimiento entre 1.5 a 35 afios)*

7 menos por

estudios
. . . . . RR 6.8 1.000 @000 '
- b c d
6 E%:;[/eas serio muy serio no es serio serio ninguno e e (2.6218.1) (de 18 menos MUY BAJA CRITICO

a 3 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. La exposicion de interés se determiné mediante criterios clinicos como analisis de sangre (anemia macro citica, niveles bajos de vitamina B12, hierro, gastrina, pepsindgeno
1), prueba de Schilling positiva, pH gastrico, médula dsea megaloblastica o neuropatia (degeneracion subaguda combinada de la médula, neuropatia periférica, demencia).
La calidad de la evidencia fue evaluada a través de la escala de New Castle Ottawa: 7 estudios fueron de alta, 6 de medio, 10 de baja y 4 de muy baja calidad.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos: algunos intervalos de confianza no se superponen, 12 81.3%, Chi2 valor p < 0.0001.
Serias limitaciones en la precision de los resultados. Intervalo de confianza mayor a lo esperado para el estimador puntual.

Datos no proporcionados por los autores de la revision.

poaogo

64



Oliveros, R. et al.

Presencia de enfermedad periodontal

Autor(es): GDG

Fecha: 04/02/2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico secundario en la presencia de enfermedad periodontal comparada con la ausencia de enfermedad periodontal?
Configuracion: Pacientes ambulatorios de Japon, Iran, China y Estados Unidos.

Bibliografia: Sadighi Shamami, M., Sadighi Shamami, M., & Amini, S. (2011). Periodontal Disease and Tooth Loss as Risks for Cancer: A Systematic Review of the Literature. Iranian
journal of cancer prevention, 4(4), 189-98.PMC4551290

Cual es el riesgo de
A Ccomparado
Disefio | Riesgo pessoliacancey con la Certainty | Importancia
S . ._ | Evidencia A Otras gastrico secundario A Relativo | Absoluto 4 P
de de Inconsistencia | ;. Imprecision ausencia o o,
" indirecta (95% ClI) (95% ClI)
estudio | sesgo enfermedad

periodontal

Ne de
estudios

consideraciones a la presencia
de enfermedad
periodontal

Desarrollo de cancer gastrico con perdida mayor a 20 piezas dentarias en las edades comprendidas entre 40 y 79 afios (evaluado con : Histologia o Revision de historia
clinica (seguimiento no especificado en la revision))

estudios 0 casos 0 Controles no -
5 observa-  serio ? no es serio no es no es serio ninguno estimable ©000 CRITICO
- serio _ 0.0% o MUY BAJA
cionales y

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El estudio es susceptible a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual en virtud del disefio epidemiolégico selecciona-
do.

b. En la revision de estudios de enfermedad gastrointestinal superior, cancer gastrico y enfermedad periodontal, cuatro estudios encontraron un mayor riesgo de cancer (Rango
de OR de 1.46 a 2.79), y un estudio no encontré ninguna asociacion (OR 1.46; IC 95% 0.97 a 2.21). Los autores de la revision concluyen que la evidencia ain no respaldaba una
asociacion especifica entre el tracto gastrointestinal superior, el cancer gastrico y las enfermedades periodontales.

c. Las variables por las cuales los estudios incluidos fueron ajustadas por la edad, género, tabaco, consumo de alcohol, area de residencial, profesion, raza, ubicacion geografi-
ca.

Actividad fisica

Autor(es): GDG

Fecha: 28/01/2019

Pregunta: ;Actla la actividad fisica como factor protector para el cancer gastrico en pacientes entre 49 y 62 anos?

Configuracion: Pacientes ambulatorios, predominantemente hombres (63%), con edad media en los estudios de 49 a 62 anos, en mas de 10 paises de Europa, Asia y Norteamérica
Bilbiografia: Abioye Al, Odesanya MO, Abioye Al, Ibrahim NA. Physical activity and risk of gastric cancer: a meta-analysis of observational studies. Br J Sports Med. 2015
Feb;49(4):224-9.

Certainty assessment Ne de pacientes

Actividad fisica | Actividad | oo Certainty | Importancia
Evidencia Otras niveles fisica no Absoluto

Disefio | Riesgo

Ne de . A o
N de de Inconsistencia | . . Imprecision
estudios 3 indirecta

estudio | sesgo

(95%

consideraciones suficiente o suficiente a)

altos o alta

(95% Cl)

Riesgo de cancer gastrico en pacientes suficientemente activos © en estudios de cohortes (evaluado con: registros de cancer hechos por el médico a cargo y patélogos,
también a través de los registro de defuncion)

. se sospechaba 1 menos por
estudios RR 0.81
] . o no es . fuertemente 1.000 @000 '
v 2?;?;{:5 serio serio serio serio sesgo de publi- (8 ’32)? (de 1 menos MUY BAJA CRIICY
cacion © . a 1 menos)

Riesgo de cancer gastrico en pacientes altamente activos ¢ en estudios de cohortes (evaluado con : registros de cancer hechos por el médico a cargo y patologos, también
a través de los registro de defuncion)

se sospechaba 1 menos por

estudios RR 0.82
9 observa-  serio ? muy serio " no es serio ® fuertgmen;? (0.70 a d 000 ©000 CRITICO
cionales serio sesgo de publi- 0.97)f (de 1 menos MUY BAJA
cacion © a 1 menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Calidad de la evidencia evaluada segln escala de Newcastle Ottawa. Las puntuaciones de calidad variaron de 5 a 8, puntaje promedio de 7 de un maximo posible de 10.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza toca un punto critico (0.75).

c. Suficientemente activo: 150 minutos de actividad aerdbica moderada durante la semana o 75 minutos de actividad aerdbica vigorosa, o una combinacion equivalente de
ambas.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos. 12 = 68.5%, Chi2 p 0.001.

e. Se degrada la calidad de la evidencia por asimetria en el grafico de funnel plot.

f. Esta asociacion fue ajustada por las siguientes variables de confusion: edad, IMC y tabaquismo. Variando en extension, los estudios también se ajustaron por sexo, consumo de
alcohol, infeccion por H. pylori, factores dietéticos, como el consumo de calorias totales, carnes rojas, sal, frutas y verduras, ocupacion y diabetes.

g. Altamente activo: 300 minutos semanales de actividad aerébica moderada o 150 minutos de actividad aerdbica vigorosa por semana.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles. Los estudios son heterogéneos. 12 = 61.7%, Chi2 p 0.007.
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Manipulacion de alimentos
Uso del refrigerador

Autor(es): GDG

Fecha: 23 de enero de 2019

Pregunta: ;Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico asociado al uso del refrigerador en pacientes de 18 a 93 afios?

Configuracion: Pacientes ambulatorios de algunos paises de Europa (Italia, Suecia, Holanda, Alemania, Turquia y Portugal), Asia (China, India e Iran) y Sur América (Venezuela),
Bilbiografia: Yan S, Gan Y, Song X, Chen Y, Liao N, Chen S, Lv C. Association between refrigerator use and the risk of gastric cancer: A systematic review and meta-analysis of
observational studies. PLoS One. 2018 Aug 30;13(8):e0203120. doi: 10.1371/journal.pone.0203120.

Certainty

fi i . . . Importancia
Ne de UEED || [E8 9 . | Evidencia ceqa Otras Uso del No uso del | Relativo Absoluto P
N de de Inconsistencia | ;. Imprecision
estudios indirecta

" consideraciones | refrigerador | refrigerador | (95% Cl) (95% Cl)
estudio | sesgo

Desarrollo de Cancer Gastrico (evaluado con : Histologia o Revision de historia clinica (seguimiento no especificado en la revision)

estudios HES TE3 OR0.70f 0 menos por 1.000
13 observa- muy serio ¢ - S~ ninguno e e (0.56 a (de 0 menos a 0
cionales 0.88) menos)

D00

7 CRITICO

serio 2

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones

El puntaje en la escala NOS fue en promedio de 7.8. Los autores de la revision consideraron que los estudios eran de alta calidad.

Los estudios son heterogéneos 12 del 90%.

Los intervalos de confianza no se sobreponen y se observan algunas diferencias en los estimuladores puntuales.

Intervalo de confianza amplio. Mayor a lo esperado para el estimulador puntual.

Datos no proporcionados por la revision.

La asociacion de interés se ajustd por las siguientes variables de confusion: edad, género, area de residencia, educacion, ingresos, indice de masa corporal, habito tabaquico,
infeccion por Helicobacter, sintomas gastrointestinales, agua potable, religion, alcohol, tres comidas a la hora habitual, comer despacio, comidas calientes, frituras, verduras
frescas, productos lacteos, carnes rojas de animales, té verde, vitaminas, antecedentes de enfermedades gastricas y antecedentes familiares de cancer.

S0 anoTo

Exposicion ambiental (Cromo)

Autor(es): GDG

Fecha: 28/01/2018

Pregunta: ;Cual el riesgo de mortalidad por cancer gastrico en pacientes expuestos a Cromo?

Configuracién: Pacientes ambulatorios

Bilbiografia: Cole P, Rodu B. Epidemiologic studies of chrome and cancer mortality: a series of meta-analyses. Regul Toxicol Pharmacol. 2005 Dec;43(3):225-31

Certainty assessment Ne de pacientes

Riesgo Otras Absoluto

&3 consideraciones (95% CI)
sesgo

Impor-
tancia

Certainty

Relativo
(95% Cl)

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

Exposicion
a cromo

No exposicion
a cromo

Inconsistencia Imprecision

Mortalidad por cancer gastrico en pacientes expuestos al cromo
estudios 1130 ®000 i
32 obs:;\l/ea:m serio no esserio  no esserio  no es serio ninguno 474 casos 419 Controles (103 a 124) I B CRITICO
Mortalidad por cancer gastrico en pacientes expuestos al cromo en estudios en donde se ajusto el desenlace de interés por estrato socioeconémico
estudios 820 ®000 i
. . . . e . A
14 obss;\l/eascm serio no es serio  no es serio serio ninguno 150 casos 183 Controles (69 2 96) e CRITICO
Mortalidad por cancer gastrico en pacientes expuestos al cromo en estudios en donde No se ajusto el desenlace de interés por estrato socioeconémico
estudios 137 ®000 i
o - . . ol . A
18 obs:;\l/easclo serio no es serio  no es serio serio ninguno 324 casos 236 Controles (123 a 153) Y B CRITICO

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. La evaluacion de la calidad de la evidencia se hizo a través de un puntaje que evaluaba 8 criterios: criterios de inclusion de los pacientes, integridad del seguimiento, recupe-
racion de certificados de defuncion, calidad del analisis general, subgrupos restringidos de exposicion, dosis - respuesta evaluada, retraso o latencia acomodada, interpre-
tacion critica basada en datos; para un total de 100 puntos. De los 49 estudios incluidos en el metaanalisis, 28 estudios obtuvieron puntajes por encima de 75, y 21 tuvieron
puntuaciones mas bajas.

b. Razdn de mortalidad estandarizada.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza toca un punto critico 0.75.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. El intervalo de confianza toca un punto critico 1.25.

66



Oliveros, R. et al.

Exposicion ambiental (Plomo)

Autor(es): GDG

Fecha: 10/02/2019

Pregunta: Cual es el riesgo de desarrollar cancer gastrico secundario en la exposicion ocupacional a compuestos inorganicos de plomo.

Configuracion: Pacientes que laboran en fabricas de baterias, fundidoras de plomo, imprentas, fabricacion de vidrios, proveedores de pigmentos y soldaduras de plomo en algunos
paises como Ucrania, Suecia y Estados Unidos.

Bilbiografia: Fu H, Boffetta P; Cancer and occupational exposure to inorganic lead compounds: a meta-analysis of published data; Occup Environ Med. 1995 Feb;52(2):73-81.
PMCID: PMC1128158

Ne de de Evidencia | | = ... Otras Exposicion | c:‘s(i’cién Relativo Absoluto Certainty | Importancia
estudios indirecta P! consideraciones a plomo P (95% Cl) (95% CI)
on end pia )°

estudio a plomo
Desarrollo de cancer gastrico para la exposicid pacional a K inorganicos de plomo (seguimiento: rango 21 afios a 51 afios ; do con : Histologia ¢
q 1 menos por
estudios . ) . . X 154/1587 RR 1.33 1.000 @000 i
10 observa-  serio no es serio  no es serio serio © ninguno (9.7%) (1.18a (de 1 menos MUY BAJA CRITICO
cionales . 1.49) ¢
a 1 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. La exposicion de interés fue determinada en los estudios incluidos, mediante la medicion sanguinea del elemento, en obreros encargados de fundicion, almacenamiento de
baterias, impresion y vidrios.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, dado que los estudios incluidos son susceptibles a sesgos de seleccion, medicion y confusion residual.

c. Se degrada la calidad en un nivel dado que se tienen serias limitaciones en la precision, teniendo en cuenta que el intervalo de confianza es amplio y pasa por un punto
critico (1.25).

d. En la revision de estudios de cancer gastrico y exposicion ocupacional a compuestos inorganicos de plomo, encontraron un mayor riesgo de cancer en quienes laboran en
fundicion y realizacion de baterias (RR 1.50 Rango de 1.29 a 1.42).

Exposicion al humo de biomasa (Humo de lefia)

Autor(es): GDC

Fecha: 03/02/2019

Pregunta: Exposicion al humo de bioamasa (humo de lefa) como factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico en paises de bajos recursos economicos

Configuracién: Poblacion rural de Honduras, raza mestiza hispana 2

Bilbiografia: Kayamba V, Heimburger DC, Morgan DR, Atadzhanov M, Kelly P. Exposure to biomass smoke as a risk factor for oesophageal and gastric cancer in low-income popula-
tions: A systematic review. Malawi Med J. 2017 Jun;29(2):212-217. Review. PubMed PMID: 28955435; PubMed Central PMCID: PMC5610298.

Certainty | Importancia

Exposicion al
Disefio de Evidencia Otras humo de Factores Relativo Absoluto

estudio e S indirecta [ s ED consideraciones bioamasa de riesgo (95% CI) (95% Cl)
(humo de lefia)

Aparicion de cancer gastrico (evaluado con: Reporte histologico positivo para cancer gastrico)f

814 casos 1049 Controles
estudios - OR 2.50

R N no es - A 0 menos por ®000 i
1 (z)::);::l/eas serigb N esserio C —— muy serio ninguno 0.0 (316733)3 1,000 I B CRITICO
) . : (de 0 menos a 0
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razon de momios

Explicaciones

a. La poblacion hondurefia se considera de alto riesgo para cancer gastrico. Incidencia estimada Helicobacter Pylori positivo del 85%.

b. Se degrada la calidad de la evidencia dos niveles. Muy serias limitaciones. El estudio es susceptible a sesgo de seleccion, medicion y confusion residual.

c. Solo hay un estudio, por lo que no es posible evaluar la inconsistencia.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza excede a lo esperado para el estimador puntual.
e. La asociacion de interés se ajusto por variables tales como edad, género, CagA.

f La exposicion fue evaluada al interior del estudio mediante entrevistas de campo realizadas a la poblacion.
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Mdltiples factores de riesgo (Nivel educativo, exposicion a la variante genética IL1RN VNTR, IL1B-511/1516944 o IL1B-31 rs1143627, TNFA-308,
TP53 codon 72, G5TM1, consumo de chile y consumo de pescado)

Autor(es): GDC

Fecha: 07/02/2019

Pregunta: Cuales son los factores de riesgo asociados con el desarrollo de cancer gastrico en Latinoamérica

Configuracion: pacientes sanos, hospitalizados o bien controles poblacionales a

Bilbiografia: Bonequi, P., Meneses-Gonzalez, F., Correa, P., Rabkin, C. S., & Camargo, M. C. (2012). Risk factors for gastric cancer in Latin America: a meta-analysis. Cancer causes
& control : CCC, 24(2), 217-31.

tede pacientes
Certainty | Importancia

Disefio q 3 q Cuales son a
Riesgo . . Evidencia o Otras Relativo Absoluto
Inconsistencia Imprecision q 5 los factores
consideraciones

Ne de

estudios G2

estudio
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue nivel educativo (evaluado con : Histopatologia)®

de sesgo indirecta (95% Cl) (95% CI)

de riesgo

0 casos 0 Controles -

estudios 0 menos por i
6 observa- 'S]grf; muy serio€  no esserio  no es serio ninguno © ?ORa064786) a 1,000 ?U?SUOA CRITICO
cionales : 0.0% : : (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la variante genética IL1RN VNTR (evaluado con : Histopatologia)®
0 casos 0 Controles -
estudios 0
> noes - . . . OR 1.51 MEEBEET | GO00 [
1" ol_nserva - serio no es serio  no es serio ninguno ) 0.0% (1.15a1.99)¢ 1,000 07 BAR CRITICO
cionales : (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue consumo de chile (evaluado con : histopatologia)¢
0 casos 0 Controles =
estudios 0
> noes - ) . . OR 2.30 menos por 000 i
6 opser\l/a T serio no es serio  no es serio ninguno i 0.0% (0.9425.64)¢ 1,000 —— CRITICO
cionales (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue consumo de pescado (evaluado con : Histopatologia)'
0 casos 0 Controles -
estudios 0 menos por i
6 observa- 'S]zrf; muy serio’  noesserio no es serio ninguno © ?5Ra058667) a 1,000 ?U?SUOA CRITICO
cionales ) U0 : : (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la variante genética IL1B-511 (1516944) o IL1B-31 (rs1143627) (evaluado con : Histopatologia)*
0 casos 0 Controles -
estudios 0
> noes a0 . . . OR 1.07 MEIEBEET | @GO00 [
1" observa TR serio no es serio  no es serio ninguno i 0.0% (0.78a1.47)° 1,000 IOy CRITICO
cionales : (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la variante genética TNFA-308 (evaluado con : Histopatologia)™
0 casos 0 Controles =
estudios 0 menos por
6 observa- no €s no es serio  noesserio  no es serio ninguno RO d 1 ooop BEOO CRITICO
el serio - 0.0 (0.70a1.31) ) BAJA
cionales (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la variante genética TP53 codon 72 (evaluado con : Histopatologia)"
0 casos 0 Controles -
estudios 0 menos por i
6 observa- 'S]zrf; no es serio  no es serio  no es serio ninguno © 2:2‘0%8175) a 1,000 @gquO CRITICO
cionales : 0.0% : : (de 0 menos a
0 menos )
Desarrollo de cancer gastrico cuando la exposicion fue la variante genética G5TM1 (evaluado con : Histopatologia )°
0 casos 0 Controles -
estudios 0
no es . . . . OR 1.36 menos por 000 i
ol_aserva- - serio P no es serio  no es serio ninguno . 0.0% (0.83a2.23)¢ 1,000 D07 EAR CRITICO
cionales : (de 0 menos a
0 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razon de momios
Explicaciones

a. Los estudios incluidos en la revision se desarrollaron en paises como Brasil, Colombia, México, Uruguay, Chile, Per(, Honduras, Venezuela, Costa Rica.

b. Para la comparacion nivel educativo secundaria o mas frente a dos o menos afnos de escolaridad.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en 2 niveles dados muy serios problemas de heterogeneidad 12:62.2.

d. 23La asociacion de interés se ajusto por la presencia de las siguientes variables de confusion: edad, sexo, caracteristicas sociodemograficas (zona urbana o rural , nivel de
educacion, variables de habitos alimenticios, fumar y alcohol, infeccion por H. pylori y otras caracteristicas personales (indice de masa corporal, raza/etnia, pais de naci-
miento, antecedente de cancer gastrico familiar).

e. Para la comparacion variable genética IL1INR VNTR condicion portador (heterocigotos u homocigotos) versus no portadores.

f. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dados muy serios problemas de heterogeneidad 12:48,6%.

g. Para la comparacion consumo de chile de 9 o mas jalapefios al dia versus nunca o menos de tres jalapefos al dia.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en 2 niveles dados muy serios problemas de heterogeneidad, 12: 90%.

i.

Para la comparacion consumo de pescado 3-4 veces por semana versus poco frecuente o menos de una vez por semana.
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Se degrada la calidad de la evidencia en 2 niveles dados muy serios problemas de heterogeneidad 12: 80%.

Para la comparacion de la variable genética ILIB-511 o IL1B-31 (rs1143627) ser portador ToCo C/Co T/T.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dados serios problemas de heterogeneidad 12: 47%.

Para la comparacion variable genética TNFA-308 ser un portador de tipo A versus genotipo G/G.

Para la comparacion variable genética TP53 codén 72 Portador pro versus Arg /Arg .

Para la comparacion variable genética G5TM ser portador nulo/nulo versus presente/nulo o presente/presente .
Se degrada la calidad de la evidencia en 2 niveles dados serios problemas de heterogeneidad|2: 53%.

voszrFw

Pregunta 2. ;Cual es la efectividad y seguridad de erradicar la infeccion por Helicobacter pylori para prevenir la aparicion de cancer gastrico en
poblacion adulta?

Autor(es): GDG

Fecha: 22/02/2019

Pregunta: Erradicacion de H. pylori comparado con no tratamiento o placebo en la prevencion de cancer gastrico en individuos sanos y con lesiones preneoplasicas <
Configuracion: Servicios ambulatorios de Colombia, China (4 estudios) y Japon

Bibliografia: Ford AC, Forman D, Hunt R, Yuan Y, Moayyedi P. Helicobacter pylori eradication for the prevention of gastric neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews
2015, Issue 7. Art. No.: CD005583. DOI: 10.1002/14651858.CD005583.pub2.

Disefio | Riesgo
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. indirecta consideraciones | de H. pylori
estudio | sesgo o placebo

Evidencia L Otras Erradicacion Relativo Absoluto Certainty [ Importancia

Ne de

estudios (95% Cl) (95% Cl)

Incidencia de cancer gastrico. Analisis por intencion a tratar. (seguimiento: rango 4 afos a 15 afios; evaluado con: biopsia gastrica.)*

GIIEERE sia94  Termos  RROS6  ETEORROT o0
. e . . . . d :
6 ale_ato serio no es serio no es serio serio ninguno ¢ (1.5%) (2.4%) (0.47 a (de 13 menos a PR CRITICO
rios 0.94) 1
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Muerte por cancer gastrico. Analisis por intencion a tratar. (seguimiento: rango 4 afios a 15 afios; evaluado con: Seguimiento clinico)
5 menos por
ensayos RR 0.67
" noes . . oD . 24/2242 36/2233 1.000 ®D00 i
3 algato i no es serio no es serio  muy serio ninguno (1.1%) (1.6%) (0.40 a (de 10 menos a PR CRITICO
rios 1.11) 2
2 mas)
Muerte por todas las causas. Analisis por intencion a tratar. (seguimiento: rango 4 afios a 15 afios; evaluado con : Seguimiento clinico)
6 mas por
ensayos RR 1.09
" noes . . o . 192/2693 175/2614 1.000 SDPO ?
4 alzz:)zo i no es serio no es serio serio ninguno (7.1%) (6.7%) (?.gg)a (de 9menosa  MODERADO CRITICO

25 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Intervencion: La terapia de erradicacion de H. pylori deberia tener una tasa de erradicacion de al menos el 50% y se definié como cualquiera de los siguientes esquemas. La
duracion de la terapia debi6 ser al menos una semana: Terapia dual del inhibidor de la bomba de protones (IBP) (IBP mas amoxicilina o claritromicina); Triple terapia PPl (PPI
mas cualquiera de los dos siguientes: amoxicilina, macrolido, 5-nitroimidazol); Terapia triple con antagonista del receptor de histamina2 (H2RA) (H2RA mas cualquiera de
los dos siguientes: amoxicilina, macrolido, 5-nitroimidazol); Terapia triple de bismuto (sal de bismuto y 5-nitroimidazol con amoxicilina o tetraciclina); Terapia cuadruple de
bismuto (como terapia triple de bismuto, pero con la adicion de un PPI); Ranitidina bismuto citrato (RBC) terapia dual (RBC mas amoxicilina o claritromicina); Terapia triple
de RBC (RBC mas cualquiera de los dos siguientes: amoxicilina, macrdlido, 5-nitroimidazol); Monoterapia con claritromicina.

b. Comparacion: estos se compararon con placebo o ningln tratamiento.

c. Poblacion: Adultos por lo demas sanos (con ausencia de cancer gastrico) (Wong 2004; You 2006) y con lesiones preneoplasicas (gastritis atrofica, metaplasia intestinal y displa-

sia) (Correa 2000; Wong 2004; You 2006; Wong 2012) asintomaticos. Positivos para infeccion por Helicobacter Pylori por histologia, pruebas rapidas de ureasa, cultivo (a partir

de biopsias de antro o corporal obtenidas en la endoscopia), o de manera no invasiva Serologia de H. pylori o prueba de aliento de carbono-urea. Con rango de edad entre

20-75 y una mediana de edad entre 42 y 53 afos. No especifican factores de riesgo ni prevalencia de H. pylori.

Definimos cancer gastrico como cualquier adenocarcinoma gastrico, incluido el tipo intestinal (diferenciado) o difuso (no diferenciado), o sin histologia especifica.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dado que existen serias limitaciones en los dominios de desgaste, reporte selectivo, y otros sesgos.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dado que existen serias limitaciones en la precision, ya que el IC es mayor para lo esperado para el estimador puntual.

No hay cantidad de estudios suficientes para realizar funnel plot.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles dado que existen muy serias limitaciones en la precision, ya que el intervalo pasa por dos puntos criticos o el IC es mayor

para lo esperado para el estimador puntual.

Sw o a

Autor(es): GDG

Fecha: 22/02/2019

Pregunta: Erradicacion de Helicobacter pylori comparado con no tratamiento o placebo en la prevencion de cancer gastrico en individuos sanos y con lesiones preneoplasicas 2>«
Configuracion: Centros ambulatorios de China (4 estudios), Colombia (1 estudio), Japon (1 estudio) y Austria, Republica Checa y Alemania (reportados conjuntamente en un
estudio)

Bibliografia: Seta T, Takahashi Y, Noguchi Y, Shikata S, Sakai T, Sakai K, et al. (2017) Effectiveness of Helicobacter pylori eradication in the prevention of primary gastric cancer
in healthy asymptomatic people: A systematic review and meta-analysis comparing risk ratio with risk difference. PLoSONE 12(8): e0183321.https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0183321

e [ s | e |
Certainty | Importancia

Disefio | Riesgo Erradicacion de
Ne de
de de Inconsistencia

Evidencia Otras LEEY) Absoluto
estudios indirecta Imprecision T Helicobacter tratamlento
estudio | sesgo pylori o placebo

(95% Cl) (95% Cl)

Ocurrencia de cancer gastrico (seguimiento: mediana 7 afios ; evaluado con : endoscopia de vias digestivas altas y biopsia )

8
ensayos uy no es 78/3270 HROL7 m1e T)%sopor ®000 ‘
7@ aleato- g no es serio Ny serio ¢ ninguno " 53/3337 (1.6%) (0.48 a o CRITICO
p serio serio (2.4%) ; (de 12 menos MUY BAJA
rios 0.95) 2 1 [EEs )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Poblacion: Adultos con ausencia de cancer gastrico (sin lesiones macroscopicas detectadas en endoscopia de vias digestivas altas) (Wong 2004; Mera 2005; Saito 2005; Zhou
2014) y con lesiones preneoplasicas (gastritis atrofica, metaplasia intestinal y displasia) (Miehlke 2001; Ma 2012; Wong 2012), sin sintomas abdominales altos en 3 estudios
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(Mera 2005; Saito 2005; Wong 2004) y sin claridad de presencia o ausencia de sintomas en cuatro estudios (Ma 2012; Miehlke 2001; Wong 2012; Zhou 2014). Positivos para
infeccion por Helicobacter Pylori detectado por método bioquimico (prueba de aliento de carbono-urea) seroldgico, bacteriologico o histologico (a partir de biopsias de antro
o corporal obtenidas en la endoscopia). Con edad mayor de 35 afios y una mediana de edad que oscila entre 42 y 62 anos. Solo un estudio evalda la edad y exposicion a taba-
quismo y alcohol como factores de riesgo. En ningun estudio reportan prevalencia de H. Pillory.

b. Intervencion: La terapia de erradicacion de H. pylori se definié como cualquiera de los siguientes esquemas tomados dos veces al dia por una o dos semanas: Omeprazol 20mg

mas Claritromicina 500 mg y Amoxicilina 1000 mg; u Omeprazol 20mg mas metronidazol 400mg y amoxicilina 750mg 6 Lansoprazol 30mg, claritromicina 200 mg y amoxici-

lina 750mg; o Amoxicilina metronidazol y subsalicilato de bismuto o Amoxicilina mas metronidazol mas subsalicilato de bismuto (no especifica dosis). La confirmacion de la

erradicacion de H. pylori fue realizada con prueba de aliento + endoscopia digestiva alta. La efectividad de la erradicacion de H. pylori fue confirmada solo una vez en cinco

estudios (Miehlke 2001; Wong 2004; Mera 2005; Ma 2012; Zhou 2014), cuatro veces en un estudio (Wong 2012) y no especificada en un estudio (Saito 2005). La periodicidad de

evaluacion fue anual en un estudio (Miehlke 2001) y con otros esquemas de seguimiento especificados menores de un afio en cuatro estudios (Wong 2004; Mera 2005; Ma 2012;

Wong 2012). Dos estudios no reportaron periodicidad de seguimiento (Saito 2005; Zhou 2014).

Comparacion: Inhibidores de bomba de protones, suplementos (betacaroteno 30mg 1 vez al dia y/o acido ascorbico 1 gr dos veces al dia, no tratamiento o placebo.

Desenlace: Definimos cancer gastrico como cualquier adenocarcinoma gastrico.

e. Tres estudios con lesiones preneoplasicas: Mielkhe 2001; Ma JL 2012; Wong 2012; Zhou 2014 y cuatro estudios con poblacion sana: Wong 2004; Mera 2005; Saito 2005; Zhou
2014.

f. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles dado que existen muy serias limitaciones en los dominios de generacion de la secuencia, reporte selectivo y otros sesgos.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dado que existen serias limitaciones en la precision, ya que el intervalo de confianza es mayor para lo esperado para el
estimador puntual.

h. En el estudio se reportd un analisis de sesgo de publicacion a través de diagrama de embudo y test de Begg, sin embargo, este analisis no se tuvo en cuenta ya que el nimero
de estudios incluidos no supera el minimo requerido para hacer este analisis.

i.  Cuando se trat6 de pacientes con lesiones preneoplasicas RR 0.70 (IC 95% 0.46 a 1.05); Pacientes sin lesiones preneoplasicas RR 0.63 (IC 95% 0.74 a 1.17). El analisis de la
informacion no documento diferencias.
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Autor(es): GDG

Fecha: 21/01/2019

Pregunta: Efectividad y seguridad de la implementacion de la estrategia “ver y tratar” para Helicobacter Pylori en poblacion sana asintomatica para reducir la incidencia de
cancer gastrico o lesiones premalignas. <

Configuracién: Pacientes ambulatorios de Colombia, Japén y China)

Bibliografia: Association Between Helicobacter pylori Eradication and Gastric Cancer Incidence: A Systematic Review and Meta-analysis Lee, Yi-Chia et al. Gastroenterology ,
Volume 150, Issue 5, 1113 - 1124.e5
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Incidencia de cancer gastrico (evaluado con : Numero de casos nuevos detectados en el seguimiento, media de seguimiento de 48 meses a 176 meses, por confirmacion
histoloégica)

ensayos RR 0.66 Ejmernoslpeoy
6 aleato-  seriof no es serio serio ¢ muy serio " ninguno 51/3348 (1.5%) 7?2/:;;7)3 (0.46 @B 11'202]2n05 ﬁ?gﬁ CRITICO
rios . 0.94
a 1 menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Poblacion: Las medias de edades, de los 6 ensayos clinicos incluidos, oscilaron entre 42.2 afos y 53.4 afos, con un porcentaje de hombres entre el 46% a 54%. (You2006)
Pacientes sanos: Tratamiento (T) 0.09% y Placebo (P) 0%; Gastritis superficial: T (1.61%), P (1.25%); Gastritis atrofica cronica leve/moderada: T (33.7%), P (34.5%); Gastritis
atrofica crénica severa: T (5.27%), P (4.90%); metaplasia intestinal superficial: T (9.12%), P (10.1%); metaplasia intestinal profunda: T (35.1%), P (34.2%); Displasia leve: T
(14%), P (14.2%); Displasia severa: T (1.07%), P (0.98%), (Wong2012) Fumadores diarios: P (68.6%), T (70.9%), consumidores de alcohol: P (61.2%), T (65.8%), Gastritis atrofica
croénica de base P (25.2%), T (20.8%), metaplasia intestinal P (24.4%) T (25.1%), displasia P (6.6%) T (11.7%), displasia indefinida P (43.8%) T (42.4%).

b. Poblacion: (Wong2004) Fumadores diarios: T (25%%) P (24%), consumidor de alcohol: T (24%) P (20%), dispepsia: T (51%), P (50%), consumo dietario de pescado salado T (45%)
P (46%), vegetales preservados T (18%) P (16%), gastritis cronica T (59.4%) P (61.9%), gastritis atrofica T (8.8%) P (7%), metaplasia intestinal T (29.7%) P (28.8%), displasia T
(0.5%) P (0.6%), no clasificada T (1.6%) P (1.7%). (Correa2000) Poblacion tratada con atrofia multifocal 22.8%, metaplasia intestinal 67.9% y displasia 9.3%.

c. Intervencion: IDENTIFICACION de H. pylori: Gastroscopia+ biopsia (siete sitios en el estomago) + serologia o prueba de aliento de Carbono-urea + endoscopia y biopsia (5
lados: menor curvatura del antro, mayor curvatura del antro, angulo, menor curvatura del cuerpo y mayor curvatura del cuerpo) o Endoscopia de vias digestivas altas +
serologia + test de rapido de ureasa + biopsia (3 antrales: 1 de curvaturas mayores, 2 de curvaturas menores a 2-3 cm del piloro) o Endoscopia + biopsia (antro, adyacente a
la incisura angular; antro, curvatura mayor, 5 cm por encima del piloro; antro, pared anterior; y corpus, pared anterior) + serologia, dos estudios no reportan informacion.
CONFIRMACION de H. pylori: 2 estudios utilizaron la combinacion de histologia + prueba rapida de ureasa, 1 estudio solo histologia, 1 estudio test rapido de ureasa, 1 estudio
uso6 prueba de aliento de Carbono-urea y 1 estudio no reporto esta informacion.

d. Intervencion: ERRADICACION de H. pylori: terapia doble (amoxicilina (1 g) y omeprazol (20 mg) dos veces al dia durante 2 semanas), o triple terapia compuesta por: (amoxi-
cilina 500 mg tres veces al dia + metronidazol 375 mg tres veces al dia + subsalicilato de bismuto 262 mg tres veces al dia durante 14 dias), o (omeprazol 20 mg mas una
combinacion de amoxicilina + clavulonato de potasio 750 mg y metronidazol 400 mg, 2 veces al dia por dos semanas) u omeprazol 20 mg + amoxicilina 1 g + claritromicina 500
mg, dos veces al dia por 7 dias, seguido por celecoxib (200 mg 2 veces al dia por 24 meses) o subcitrato de bismuto coloidal 240 mg + metronidazol 600 mg + claritromicina
500mg + omeprazol 200mg dos veces al dia por una semana. SEGUIMIENTO: seguimiento con prueba de aliento de Carbono-urea, 6 semanas después del tratamiento, control
con endoscopia alta y biopsia a los 5 afos o test rapido de ureasa una vez al afio o biopsia gastrica a los 36 y 72 meses.

e. Comparador: Suplementos de vitamina: una capsula con vitamina C (250 mg), vitamina E (100 IU), y selenio por un afo (37.5 p g) o Suplementos de Glargina 200 mg + aceite
de ajo destilado al vapor (1 mg), 2 capsulas 2 veces al dia o suplemento dietético de b-caroteno (30 mg una vez al dia) y / o acido ascorbico (1 g dos veces al dia).

f. Se degrada la evidencia en un nivel dado que hay serias limitaciones en: 2 estudios en la generacion de la secuencia aleatoria, 2 en el ocultamiento de la asignacion, 1 en el
enmascaramiento y 3 por datos incompletos.

g. Se degrada la evidencia en un nivel, ya que hay limitaciones en cuanto a la poblacion (pacientes asintomaticos sanos) puesto que los estudios incluyeron pacientes con lesio-
nes preneoplasicas y otras alteraciones gastricas como ulceras y reflujo gastrico.

h. Se degrada la evidencia en dos niveles. Muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El IC del estimado puntual sobrepasa los limites esperados.

Autor(es): GDG

Fecha: 12/02/2019

Pregunta: Efectividad y seguridad de la implementacion de la estrategia “ver y tratar” para Helicobacter Pylori en poblacion sana asintomatica comparado con no tratar para
reducir la incidencia de cancer gastrico o lesiones premalignas.

Configuracion: Pacientes ambulatorios de Colombia, Japon, China y en Austria, RepUblica Checa y Alemania
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Explicaciones

a. Se degrada la evidencia en dos niveles dado que hay serias limitaciones en la generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, enmascaramiento, datos
incompletos, reporte selectivo y otros sesgos.

b. Se degrada la evidencia en un nivel dado que hay serias limitaciones frente a la poblacion dado que se incluyeron pacientes no asintomaticos, con lesiones preneoplasicas y
con alteraciones como Ulceras y gastritis.

c. Se degrada la evidencia en un nivel dado que hay serias limitaciones en la precision, ya que uno de los intervalos de confianza del estimador global sobrepasa un limite del
Intervalo de confianza esperado. (IC 0.495 a 0.825) .

Pregunta 3. ;Cual es la exactitud diagnostica (rendimiento operativo) de las pruebas invasivas y no invasivas para confirmar la presencia de le-
siones precursoras de malignidad (gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia, pélipos)?

Técnicas Endoscopicas
Convencional de Luz Blanca (White Light Endoscopy - WLE)

;Deberia usarse Endoscopia Convencional de Luz Blanca para diagnosticar Cancer Gastrico Temprano en Pacientes de Alto Riesgo?'

Paciente o poblacion: Pacientes sintomaticos?

Escenario: Hospitalario/remitidos para Endoscopia®

Prueba indice: Endoscopia convencional de Luz Blanca | Punto de Corte: lesiones gastricas que fueran reconocidas o sospechosas de cancer por apariencia o color.

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia, diseccion submucosa endoscopica o espécimen quirdrgico| Umbral: Resultado positivo de histologia valorado por patélogo con
experiencia

Sensibilidad 0.48 (95% Cl: 0.39 a 0.57)
Prevalencias 44.71% 11.3% 65%
Especificidad 0.67 (95% Cl: 0.62 a 0.71)
Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 1,000 pacientes evaluados Exactitud
Ne de de la
" P Prueba
estudios Disefio de
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(pacientes pacientes | y casosy serio serio 232 (192 a 338 (279 a e
incorrectamente controles 273) 59 (49 2 69) 396)

clasificados
de no tener)
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Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 1,000 pacientes evaluados

Exactitud
dela
Ne de
Resultad estudios  Disefiode _. , o B Prueba
ultado (Ne de estudio = Riesgo Evidencia Sesgo probabilidad ~ probabilidad  probabilidad .
pacientes ) de indirecta | 'nconsistencia Imprecision de pre-test de pre-test de pre-test de Calidad
sesgo publicacion 44.71% 11.3% 65% dela
Evidencia
vr?;::fi‘e,:;s 370 (343 a 594 (550 a 235 (217 a
i i i 393) 630) 248)
(pacientes sin) Estudios
4 Estudios de tipo
Falsos positivos 433 cohorte muy muy muy serio © no es serio ninguno EO0L
(pacientes i serio 2 serio © MUY BAJA
Cle pacientes | y casosy 183 (160 a 293 (257 a 115 (102 a
clasificados controles
incorrectamente 210) 337) 133)
como)

Explicaciones

1. Zhang Q, Wang F, Chen ZY, Wang Z, Zhi FC, Liu SD, Bai Y. Comparison of the diagnostic efficacy of white light endoscopy and magnifying endoscopy with narrow band imaging
for early gastric cancer: a meta-analysis. Gastric Cancer. 2016 Apr;19(2):543-552. doi: 10.1007/s10120-015-0500-5.

1. Los estudios se realizaron en Japon, los pacientes incluidos tuvieron una media de edad de 68 anos, la mayoria fueron hombres (69%).

1. Los pacientes fueron referidos para endoscopia por lesiones altamente sospechosas de cancer gastrico, con el fin de realizar reseccion endoscopica submucosa.

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de seleccion de Participantes por conocimiento previo de la condicion a estu-
dio.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por serias diferencias entre la poblacién incluida al interior de los estudios y la poblacion objeto de interés para la guia.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados: Area de dispersion amplia, dispersion de los estudios en
el plotROC amplia y por intervalos de confianza que no se sobreponen.

Luz Blanca de Alta Definicion (High Definition White Light Endoscopy - HDWLE)

;Deberia usarse Endoscopia de Luz Blanca de Alta definiciéon (High Definition White Light Endoscopy) para diagnosticar Metaplasia Intestinal Gastri-
ca en Pacientes sintomaticos?’

Paciente o poblacion: Pacientes sintomaticos?

Escenario: Pacientes remitidos para Endoscopia’

Prueba indice: Endoscopia de Luz Blanca de alta definicion (WLE-HD) con una resolucién de 768 lineas verticales progresivas, con una razon de 4:3, con una fuente de luz de lam-
para Xenon 150W; conectado a un monitor LCD con resolucion de 1280 x 1024 y una relacion de aspecto de 5:4. | Punto de Corte: Se especificaron 3 patrones de mucosa: Tipo A.
puntos rojos o lesion nodular levantada con configuracion reticular con cresta central, Tipo B. parches blancos con patrén reticular superficial, Tipo C. lesion larga con depresion

central y crestas epiteliales irregulares con configuracion tubulovellosa.
Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia usando Criterios de Sydney y Clasificacion de Viena revisada | Umbral: Resultado positivo de histologia valorado por patologo con

experiencia.

Sensibilidad

0.75 (95% Cl: 0.62 a 0.85)

Disefio de

Especificidad 0.94 (95% Cl: 0.90 a 0.97)
Ne de
estudios
Resultado (Ne de

pacientes )

Verdaderos positivos
(pacientes con)

1 Estudios
Falsos negativos 2,34
(pacientes incorrectamente pacientes
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos
(pacientes sin) 1 Estudios
Falsos positivos 2,34
pacientes

(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones

estudio

corte
transversal
(estudio
preciso
de tipo
cohorte)

corte
transversal
(estudio
preciso
de tipo
cohorte)

Prevalencias

27%

Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia

Riesgo
de
sesgo

no es
serio

no es
serio

Evidencia
indirecta

serio ?

serio 2

Inconsistencia

no es serio

no es serio

Imprecision

no es serio

no es serio

Sesgo de
publicacién

ninguno

ninguno

Efecto por 1,000
pacientes evaluados

probabilidad pre-test
de 27%

201 (167 a 229)

69 (41 2 103)

686 (653 a 709)

44 (21a77)

Exactitud de
la Prueba

Calidad de la
Evidencia

@DDO
MODERADO

DDDO
MODERADO

Panteris V, Nikolopoulou S, Lountou A, Triantafillidis JK. Diagnostic capabilities of high-definition white light endoscopy for the diagnosis of gastric intestinal metaplasia and corre-
lation with histologic and clinical data. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014 Jun;26(6):594-601. doi:10.1097/MEG.0000000000000097.
El estudio se realizo en Grecia. Incluyé pacientes con una media de edad de 56 afos, la mayoria fueron mujeres con un 63.2%, la prevalencia de H. pylor fue de 32.9%.

Los pacientes fueron remitidos para endoscopia por sintomas de dispepsia (56.8%), reflujo gastroesofagico (19.2%), anemia (19.2%), diarrea cronica (2.1%), y vomito (1.3%).
a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por inclusion de participantes con amplio espectro de sintomas.
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Imagen de Banda Estrecha (Narrow Band Imaging- NBI)
;Deberia usarse Imagen de Banda estrecha (NBI) para diagnosticar Metaplasia Intestinal o Displasia Gastrica en Pacientes sintomaticos?’

Paciente o poblacion: Pacientes sintomaticos?

Escenario: Pacientes remitidos para endoscopia®

Prueba indice: Endoscopia + Imagen de banda estrecha (NBI) | Punto de Corte: es una tecnologia mejorada de imagen dptica que utiliza dos haces de luz de longitud de onda
corta que son 415 nm (azul) y 540 nm (verde). Realizada por Endoscopista experto, con toma de biopsia de forma aleatoria segln resultados de imagen.

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Protocolo de toma de biopsia en 5 localizaciones seglin Protocolo de Sydney con Resultado positivo de histologia valorado
por patdlogo con experiencia.

Sensibilidad ° 0.65 (95% Cl: 0.56 a 0.74)

Prevalencias * 35% 42%

Especificidad ® 0.93 (95% Cl: 0.88 a 0.97)

Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 1,000 pacientes evaluados Exactitud de
estudios Disefio de . la Prueba
Resultado (Ne de estudio Riesgo | F\idencia . . i Sesgo de probabilidad probabilidad Calidad de la
A e g Inconsistencia  Imprecision SO o, - ©
pacientes ) sesgo indirecta publicacion ~ pre-test de 35% pre-test de 42% Evidencia
Verdaderos
ppsitivos Corte 227 (196 a 259) 273 (235a 311)
(pacientes con) 4 Estudios Transversal
Falsos negativos 266 (estudio muy muy muy serio € | no es serio ninguno ©000
(pacientes pacientes preciso serio 2 serio © MUY BAJA
incorrectamente c‘:)i;‘rlt’g) 123 (91 a 154) 147 (109 a 185)
clasificados de no
tener)
Verdaderos
negativos Corte 605 (572 a 631) 539 (510 a 563)
(pacientes sin ) 4 Estudios | Transversal muy
Falsos positivos 266 (::;lcjg]g serio sg:ili)yb no es serio no es serio ninguno ﬁj?éii
acientes i
c(lpasiﬁcados pacientes | detipo 45 (192 78) 41 (17 a70)
incorrectamente cohorte)
como )

Explicaciones

1. Song J, Zhang J, Wang J, Guo X, Wang J, et al. (2014) Meta-Analysis: Narrow Band Imaging for Diagnosis of Gastric Intestinal Metaplasia. PLoS ONE 9(4): €94869. doi:10.1371/
journal.pone.0094869.

2. Los estudios incluyeron en promedio 58 pacientes por estudio (34 a 100). Fueron realizados en Italia, Portugal, Tailandia, Holanda, Corea y Japon. La media de edad de los
pacientes para los estudios estuvo entre 58 y 67 afos, la mayoria (52,6%) fueron hombres. Uno de los estudios reporta prevalencia de H. pylori del 31%.

3. Los pacientes fueron remitidos para Endoscopia por condiciones como dispepsia, sospecha de enfermedad acido péptica, reflujo gastroesofagico, enfermedades hepaticas
(solo un estudio), seguimiento de lesiones premalignas, y seguimiento de cancer gastrico.

4. Prevalencias tomadas de dos de los estudios incluidos: 35% para un estudio en pacientes con indicacion de endoscopia por reflujo gastroesofagico, enfermedades hepaticas,
anemia, y sospecha de enfermedad acido péptica y 42% en un estudio en pacientes con dispepsia y displasia, reflujo gastroesofagico, seguimiento de lesiones premalignas y
mucosectomia.

1. 5. Cuando se utilizo NBI en base a analisis por lesion y no por paciente, la sensibilidad agrupada fue de 0,69 1C95%(0,63-0,74) y la especificidad agrupada fue de 0,91
1C95%(0,87-0,94).

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en los dominios de seleccion de pacientes por inclusion de pacientes ya diagnosticados con
Metaplasia y variaciones en la aplicacion de la prueba indice.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones. Los pacientes incluidos en la revision difieren en sus caracteristicas de aquellos de interés
para la guia.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por dispersion de los datos y dispersion del area de confianza .

;Deberia usarse Imagen de Banda estrecha (NBI) con Magnificacion Endoscépica (ME) para diagnosticar Metaplasia Intestinal Gastrica en Poblacion
Sintomatica?’

Paciente o poblacion: Pacientes sintomaticos?

Escenario: Pacientes remitidos para endoscopia®

Prueba indice: Endoscopia + Imagen de banda estrecha (NBI) con Magnificacién Endoscépica (ME) | Punto de Corte: se utilizd NBI que utiliza dos haces de luz de longitud de onda
corta que son 415 nm (azul) y 540 nm (verde). La magnificacion endoscopica se uso para evaluar presencia de Crestas azul claras (LBC por sus siglas en inglés) y realizar toma de
biopsia guiada.

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Protocolo de toma de biopsia en 5 localizaciones segiin Protocolo de Sydney con Resultado positivo de histologia valorado
por patdlogo con experiencia.

Sensibilidad 0.65 (95% Cl: 0.56 a 0.74)

Prevalencias 35% 42%
Especificidad 0.93 (95% Cl: 0.88 a 0.97)
Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia sty pt;l;;l,l?ggagamentes Exactitud de
Resultado estudios Disefio de i sewsnd la Prueba
(Ne de estudio iesgo : : esgo de )
pacientes ) de Er\:ld?f:cctlaa Inconsistencia  Imprecision publi- probabilidad pre-test de 35% Calidad de la
sesgo cacién Evidencia
Verdadgros positivos corte 266 (214 2 305)
(pacientes con ) transversal
2 Estudios tudi SO0
Falsos negativos 138 (estudio muy serio ® no es serio no es serio ninguno
(pacientes pacientes preciso serio® MUY BAJA
incorrectamente de tipo 84 (452 136)
clasificados de no tener ) cohorte)
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Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Etecty pz;;l,l?;);)ozaqentes Exactitud de
Resultado estudios Disefio de . : BLT=R
(Ne de estudio Riesgo idenci Sesgo de .
pacientes ) de EVIC.IenCIa Inconsistencia  Imprecision publi- probabilidad pre-test de 35% Ca"‘_‘ad d? la
eaz0 indirecta St Evidencia
Verdaderos negativos corte
(pacientes sin ) . transversal 579 (520 2 611)
2 Estudios (estudio muy @000
" . . ) .
F.alsos positivos 1 38t preciso serio * serio no es serio no es serio ninguno MUY BAJA
(pacientes clasificados pacientes de tipo 71 (39 a 130)
incorrectamente como ) cohorte)

Explicaciones

1. Song J, Zhang J, Wang J, Guo X, Wang J, et al. (2014) Meta-Analysis: Narrow Band Imaging for Diagnosis of Gastric Intestinal Metaplasia. PLoS ONE 9(4): €94869. doi:10.1371/
journal.pone.0094869.

2. Los estudios fueron realizados en Italia y Tailandia. La media de edad de los pacientes para los estudios estuvo entre 59 y 67 afos, el 49,7% fueron hombres. Uno de los estu-
dios reporta prevalencia de H. Pylori del 31%.

3. Los pacientes fueron remitidos para Endoscopia por condiciones como dispepsia, sospecha de enfermedad acido péptica, Reflujo gastroesofagico, enfermedades hepéticas,
seguimiento de lesiones premalignas y uno de los estudios (n=38) incluyd pacientes con Metaplasia intestinal previamente diagnosticada.

4. 4. Cuando se utilizd NBI+ME en base a analisis por lesion y no por paciente, la sensibilidad agrupada fue de 0,84 1C95%(0,76-0,89) y la especificidad agrupada fue de 0,93
1C95%(0,89-0,96).

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la Seleccion de Pacientes por inclusion en uno de los estudios de pacientes con diagnostico
ya conocido de Metaplasia intestinal (estudio de casos y controles).

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la aplicabilidad por inclusion de participantes con diferentes condiciones de riesgo (reflujo gas-
troesofagico, dispepsia, enfermedad hepatica, gastritis atrofica y cancer).

Endomicroscopia Confocal Laser

;Deberia usarse Endomicroscopia Confocal Laser para diagnosticar Gastritis Atréfica en Pacientes sintomaticos?’

Paciente o poblacion: Pacientes sintomaticos?

Escenario: Hospitalario/remitidos para Endoscopia®

Prueba indice: Endoscopia + Endomicroscopia Confocal Laser (CLE por sus siglas en inglés). La CLE permite adquirir imagenes celulares y subcelulares | Punto de Corte: El crite-
rio diagndstico fue disminucion de las fosas gastricas con apertura dilatada. Se usaron dos técnicas eCLE y pCLE. Algunos estudios realizaron toma de biopsia en tiempo real y otros
de forma cegada para posterior revision de imagenes.

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo de histologia valorado por patoélogo con experiencia.

Sensibilidad 0.88 (95% Cl: 0.85 a 0.90)
Prevalencias 35%
Especificidad 0.98 (95% Cl: 0.98 a 0.98)
Ne d Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 1,000 pacien-  Eyactitud de la
o de tes evaluados Prueba
R estudios Disefio de .
(Ne de estudio R‘Z:go Evidencia | | o encia | Imprecision Sesgo de probabilidad pre-test Calidad de la
pacientes ) . indirecta P publicacion de 35% Evidencia
e —
P 4 Estudios transversal DODO
ol RS 385 (estudio ::rfs serio 2 no es serio no es serio ninguno MODERADO
(pacientes incorrectamente | Pacientes preciso de 42 (35a52)
clasificados de no tener ) tipo cohorte)
Verdaderos negativos
o sﬁn \ 4 Estudi corte l 637 (637 a 637)
studios | transversa no s . L ‘ ' S®00
Falsos positivos 385 (estudio serio serio serio no es serio ninguno A
(pacientes clasificados pacientes preciso de 13 (13a13)

incorrectamente como ) tipo cohorte)

Explicaciones

1. BaiT, Zhang L, Sharma S, Jiang YD, Xia J, Wang H, Qian W, Song J, Hou XH. Diagnostic performance of confocal laser endomicroscopy for atrophy and gastric intestinal meta-
plasia: A meta-analysis. J Dig Dis. 2017 May; 18(5):273-282. doi:10.1111/1751-2980.12470. PubMed PMID: 28342261.

2. Los estudios se realizaron en China. La media de edad reportada estuvo entre 49 y 59 afos. La prevalencia reportada de H. pylori fue de 31%.

3. Los estudios incluyeron poblacion con sintomas gastrointestinales, dispepsia, identificacion previa de Gastritis Atrofica o Metaplasia Intestinal por vigilancia epidemioldgica o

en seguimiento, infeccion previa o recurrente de H. pylori.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por riesgo no claro de sesgo en la seleccion de la Poblacion dadas diferencias en el espectro de enfermedad.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados por algunos intervalos de confianza que no se sobreponen.

oo
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;Deberia usarse Endomicroscopia Confocal Laser para diagnosticar Metaplasia Intestinal Gastrica?’

Paciente o poblacion: Pacientes sintomaticos?
Escenario: Hospitalario/remitidos para Endoscopia®
Prueba Indice: Endoscopia + Endomicroscopia Confocal Laser (CLE por sus siglas en inglés). La CLE permite adquirir imagenes celulares y subcelulares | Punto de Corte: El crite-
rio diagnostico fue células de cubilete, pozos vellosos, células absortivas y bordes en cepillo. Se usaron dos técnicas eCLE y pCLE. Algunos estudios realizaron toma de biopsia en
tiempo real y otros de forma cegada para posterior revision de imagenes.
Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo de histologia valorado por patélogo con experiencia.

Sensibilidad

0.93 (95% Cl: 0.91 a 0.94)

Prevalencias

20.9%

Oliveros, R. et al.

Especificidad 0.98 (95% CI: 0.98 a 0.98)
] . . Efecto por 1,000 Exactitud de
':9 g? oo Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes evaluados P
estudios isefio de
Resultado . .
(Ne de estudio RI;:_go Evidencia | encia  Imprecisién Sesgo probabilidad pre-test  Calidad de la
pacientes) sesgo indirecta P! de publicacion de 20.9% Evidencia
Verdaderos positivos 194 (190 a 196)
(pacientes con ) 9 Estudios corte trans-
Falsos negativos 828 pa- versal (estudio muy serio ® serio ¢ no es serio ninguno S000
(pacientes cientes preciso de tipo | serio? MUY BAJA
incorrectamente clasificados de cohorte) 13013219
no tener )
Verdaderos negativos 775 (775 a 775)
(pacientes sin ) 9 Estudios corte trans-
Falsos positivos 828 pa- "ersﬁ“ (estqu muy serio ® serio © no es serio ninguno ©000
(pacientes cientes preciso de tipo | serio? MUY BAJA
clasificados incorrectamente cohorte) 16 (16at6)
como )

Explicaciones

1. BaiT, Zhang L, Sharma S, Jiang YD, Xia J, Wang H, Qian W, Song J, Hou XH. Diagnostic performance of confocal laser endomicroscopy for atrophy and gastric intestinal meta-
plasia: A meta-analysis. J Dig Dis. 2017 May; 18(5):273-282. doi:10.1111/1751-2980.12470. PubMed PMID: 28342261.

2. Los estudios se realizaron en China (7 estudios), Singapur (1 estudio) y Tailandia (1 estudio). En algunos estudios describen prevalencia de H. pylori de 31- 34%. La media de
edad reportada estuvo entre los 49 y los 62 anos. Solo un estudio reporta tabaquismo en 23% de los pacientes y consumo de alcohol en el 20%. El 58% fueron hombres..

3. Los estudios incluyeron poblacion con sintomas gastrointestinales, dispepsia, identificacion previa de Gastritis Atrofica o Metaplasia Intestinal por vigilancia epidemioldgica o
en seguimiento, infeccion previa o recurrente de H. pylori.

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de Seleccion de Pacientes por inclusion de pacientes con diagndstico ya conoci-
do de Metaplasia intestinal (estudios caso-control)

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones. Los participantes incluidos en los estudios difieren de aquellos objetos de la guia.

c. e degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados por algunos intervalos de confianza que no se sobreponen.

Light Blue Crest

¢Deberia usarse Cresta Azul Clara (Light Blue Crest) para diagnosticar Metaplasia Intestinal Gastrica en Pacientes con Lesion preneoplasica?'

Paciente o poblacion: Pacientes con Metaplasia intestinal o cancer en estadio temprano?

Escenario: Hospitalario/remitidos para Endoscopia®

Prueba indice: Cresta Azul Clara (LBC por sus siglas en inglés) y definida como una Linea azul-blanca sobre crestas epiteliales/ giros, vistos bajo Endoscopia con Imagen de Banda
Estrecha (NBI)+ Magnificacion endoscopica (ME.

Punto de Corte: El criterio diagnéstico de LBC positivo o negativo varié ampliamente entre los estudios, las definiciones usadas fueron: con o sin LBC, >10% de LBC en cada campo
para considerar hallazgo positivo, y LBC + Mucosa irregular.

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia usando Criterios de Sydney o el Consenso Chino para diagnéstico de Gastritis Cronica | Umbral: Resultado positivo de histologia
valorado por patologo con experiencia.

Sensibilidad 0.86 (95% Cl: 0.83 a 0.89)

Prevalencias 20.9%

Especificidad 0.88 (95% Cl: 0.84 a 0.91)
Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Ef?cm por 1|’003 Exat;)tuucll)de 2
estudios Disefio de pacientes evaluados rueba
Resultado Ne d tudi
(Ne de estudio Riesgo  Evidencia | .0 o ecision Sesgode probabilidad pre-test de Calidad de la
pacientes ) desesgo indirecta P! publicacién Evidencia
Verdaderos
positivos . 180 (173 a 186)
(pacientes con ) : Estudios de
¢ ESZt;gIOS tipo cohorte muy muy muy serio ¢ no es serio ninguno ©000
Falsos ientes * y casos y serio ® serio © Y S MUY BAJA
negativos pacientes controles

(pacientes incorrectamente 29 (23 a 36)

clasificados de no tener )
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Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia :;’Zc::esp :/;l,t?:gos Exac;;:uei: ela
Resultado estudios Disefio de P
(Ne de estudio Riesgo  Evidencia Sesgo de il a i
) . . s probabilidad pre-test de Calidad de la
pacientes ) desesgo indirecta (EETSEEER (eSS publicacién 20.9% Evidencia

Verdaderos negativos 696 (664 a 720)

(pacientes sin ) 4 Estudios Estudios de
tipo cohorte muy muy . . . S000
Falsos positivos h St .| ycasosy serio ® serio © no es serio no es serio ninguno MUY BAJA
(pacientes clasificados pacientes controles 95 (71 a 127)

incorrectamente como )

Explicaciones

1.

Wang L, Huang W, Du J, Chen Y, Yang J (2014) Diagnostic Yield of the Light Blue Crest Sign in Gastric Intestinal Metaplasia: A Meta-Analysis. PLoS ONE 9(3): €92874.
doi:10.1371/journal.pone.0092874.

2. Los estudios se realizaron en China (2 estudios), Japon (1 estudio) y Tailandia (1 estudio). La media de edad reportada estuvo entre 51y 67 afos; el 61% fueron hombres. La
prevalencia de H. Pylori estuvo entre el 31 y el 88%.

3. Los estudios incluyeron poblacion con lesiones asociadas a Metaplasia intestinal, Metaplasia intestinal ya conocida y pacientes en seguimiento por cancer gastrico en estadio
temprano y gastritis atrofica.

4. Prevalencia reportada en otro estudio de similares caracteristicas: Bai T, Zhang L, Sharma S, Jiang YD, Xia J, Wang H, Qian W, Song J, Hou XH. Diagnostic performance of
confocal laser endomicroscopy for atrophy and gastric intestinal metaplasia: A meta-analysis. J Dig Dis. 2017 May; 18(5):273-282. doi:10.1111/1751-2980.12470. PubMed PMID:
28342261.

a. El analisis de sensibilidad y especificidad agrupado se realizo con lesiones como unidad de analisis, para un total de 949 lesiones en los 285 pacientes.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de seleccion de Participantes por inclusion de estudios de casos y controles.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles debido a que la poblacion de los estudios difiere significativamente de la poblacion objetivo de la guia, ya que incluye
poblacion con Metaplasia intestinal previamente diagnosticada. i

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados: Area de dispersion amplia, dispersion de los estudios en
el plotROC amplia y por intervalos de confianza que no se sobreponen.

Test Panel

Pepsinogeno Sérico

¢Deberia usarse Pepsinogeno Sérico para diagnosticar Cancer Gastrico en Poblacion General?’

Paciente o Poblacién: Estudios Poblacionales2

Escenario: Tamizacion poblacional

Nueva Prueba: Pepsindgeno | (PGl) y Relacion PGI/PGII | Punto de Corte: Pepsindgeno I/11 <3Pepsindgeno | <70 (7 estudios), Pepsindgeno I/11 <3, Pepsindgeno | <50 (4 estudios),
Pepsinodgeno 1/11 <2, Pepsindgeno | <30 (3 estudios). Las técnicas usadas fueron ELISA, RIA. La muestra fue tomada en suero o en plasma.

Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patologo con experiencia.

Sensibilidad 0.77 (95% Cl: 0.69 a 0.83)
Prevalencias 23%
Especificidad 0.73 (95% Cl: 0.72 a 0.73)
Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia :;.‘:C:fe E:/;I’l?aogos Em?:ﬁii:e B
estudios Disefio de P
Resultado (Ne de estudio Riesgo  Evidencia § . . Sesgo de probabilidad pre-test = Calidad de la
pacientes ) de sesgo indirecta limisEEh (e publicacion de 23% Evidencia

Verdaderos positivos 177 (159 a 191)

(pacientes con ) Estudios
7 Estudios de tipo
no es no es . . .
Falsos negativos 47}33 cohorte serio serio muy serio ? no es serio ninguno @S\io
(pacientes incorrectamente pacientes y casosy 53 (39 a 71)
clasificados de no tener ) controles
Verdadgros negatlvos Estudios 562 (554 a 562)
(pacientes sin ) 7 Estudios de tipo
it 47333 cohorte no es no es muy serio ? no es serio ninguno ®S00
Falsos positivos . serio serio BAJA
(pacientes clasificados pacientes y casosy 208 (208 a 216)
controles

incorrectamente como )

Explicaciones

1.

2.

76

Dinis-Ribeiro M, Yamaki G, Miki K, Costa-Pereira A, Matsukawa M, Kurihara M.Meta-analysis on the validity of pepsinogen test for gastric carcinoma, dysplasia or chronic atro-
phic gastritis screening. J Med Screen. 2004;11(3):141-7. PubMed PMID: 15333273.

El total de la poblacion incluida en la Revision Sistematica fue de 293.758 pacientes, con 29 estudios prospectivos de Japon y uno en Finlandia; sin embargo, solo siete estu-
dios se incluyeron en el meta-analisis. Los estudios incluidos fueron estudios poblacionales realizados en Japon. La media de edad reportada estuvo entre 50 y 68 afios. Los
autores de la revision refieren no haber encontrado informacion suficiente sobre factores de riesgo como el alcohol y el tabaquismo, refieren no diferencias en los grupos de
diagnostico histologico o serologico al considerar infeccion por H. pylori.

Los resultados corresponden a punto de corte de Pepsindgeno I/1l <3 y Pepsindgeno | <70. Cuando el punto de corte fue Pepsindgeno 1/11 <3, Pepsindgeno | <50 (4 estudios),
la sensibilidad agrupada fue de 0.68 (0.59-0.76) y la especificidad agrupada fue de 0.69 (0.68-0.70). Cuando el punto de corte fue Pepsindgeno I/1l <2, Pepsinogeno | <30 (3
estudios), la sensibilidad agrupada fue de 0.56 (0.40-0.63) y la especificidad agrupada fue de 0.84 (0.83-0.85).

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen, dispersion
de datos y dispersion de area de confianza amplia.
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;Deberia usarse Pepsinogeno Sérico para diagnosticar Cancer Gastrico en Poblacion de Alto Riesgo?'

Paciente o Poblacion: Poblacion Seleccionada?

Escenario: Remitidos para Endoscopia o pacientes en seguimiento

Nueva Prueba: Pepsinogeno | (PGl) y Relacion PGI/PGII | Punto de Corte: Pepsindgeno I/11 <3Pepsindgeno | <70 (3 estudios), Valor nico de Pepsindgeno |, con puntos de corte
de <70, <35, <30, < 25y <20, un estudio por cada punto de corte, Y solo uso de Relacion PGI/PGIl <2.5 y < 2 un estudio por cada uno. Las técnicas usadas fueron ELISA, RIA. La
muestra fue tomada en suero o en plasma.

Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patologo con experiencia.

Sensibilidad 0.57 (95% Cl: 0.49 a 0.65)
Prevalencias 26%
Especificidad 0.80 (95% CI: 0.76 a 0.84)
Efecto por 1,000
Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes Exactitud de
Resultado estudios Disefio de evaluados la Prueba
(Ne de estudio Calidad de la
pacientes ) Riesgo de  Evidencia . . s Sesgo de probabilidad pre-test Evidencia
sesgo indirecta IEETSEETER e publicacion de 26%
Verdaderos positivos
( acientefcon ) i corte 148 (126 2 168)
P 3 Estudios transversal
; 575 (estudio muy serio @ no es muy serio ® no es serio i ©000
Falsos negativos ) € . y serio y ninguno MUY BAJA
(pacientes incorrectamente | Pacientes | preciso de tipo 112 (92 a 134)
clasificados de no tener) cohorte)
Verdaderos negativos 593 (562 a 622)
(pacientes sin ) corte
3 Estudios transversal
: o no es . . : @000
Falsos positivos 5]5 (gstuddlo' muy serio serio muy serio ® no es serio ninguno I B
(pacientes clasificados pacientes | preciso de tipo 147 (118 a 178)
cohorte)

incorrectamente como)

Explicaciones

1. Dinis-Ribeiro M, Yamaki G, Miki K, Costa-Pereira A, Matsukawa M, Kurihara M.Meta-analysis on the validity of pepsinogen test for gastric carcinoma, dysplasia or chronic atro-
phic gastritis screening. J Med Screen. 2004;11(3):141-7. PubMed PMID: 15333273.

2. El total de la poblacion incluida en la Revision Sistematica fue de 2007 pacientes, con 10 estudios, 8 realizados en Japén, 1 en China y 1 en Portugal; la poblacion se con-
siderd de mayor riesgo de cancer por tratarse de pacientes en seguimiento de cancer, gastritis atrofica y Metaplasia. Debido a la heterogeneidad en los puntos de corte, se
incluyeron en el meta-analisis solo 3 estudios. Los estudios incluidos en el meta-analisis fueron realizados en Japon y Portugal. Los autores de la revision refieren no haber
encontrado informacion suficiente sobre factores de riesgo como el alcohol y el tabaquismo, refieren no diferencias en los grupos de diagnostico histologico o seroldgico al
considerar infeccion por H. pylori.

3. Los resultados corresponden a punto de corte de Pepsindgeno 1/11 <3 y Pepsindgeno | <70. Cuando se uso Pepsindgeno | como Unico marcador la Sensibilidad se encontro entre
el 0.29 y el 0.81 y la Especificidad entre 0.61y 0.91; cuando Unicamente se usé la Relacion PGI/PGI! la sensibilidad fue de 0.84-0.87 y la especificidad de 0.64 a 0.82.

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la seleccion de la Poblacion ya que algunos estudios incluyeron pacientes con diagnéstico
confirmado de cancer gastrico.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen, dispersion
de datos y dispersion de area de confianza amplia.

;Deberia usarse Pepsindgeno Sérico para diagnosticar Cancer Gastrico en Poblacion sintomatica y asintomatica?’

Poblacion: Poblacion sintomatica y asintomatica2

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Pepsinogeno | (PGl) y Relacion PGI/PGII | Punto de Corte: Pepsindgeno | (PGl): <70ng/ml y Relacion PGI/PGII: < 3.0. Las técnicas usadas fueron CLIA, ELISA, RIA,
L-TIA. La muestra fue tomada en suero o en plasma

Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad >4 0.69 (95% Cl: 0.60 a 0.76)
Prevalencias 5.19%
Especificidad 0.73 (95% Cl: 0.62 a 0.82)
L . . Efecto por 1,000 Exactitud de
Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes tamizados \a Prueba
Resultado estudios Disefio de
(Ng de estudio Riesgode  Evidencia hanseEn | nreeEhn Sesgo de probabilidad pre-test ~ Calidad de
pacientes ) sesgo indirecta P! publicacion de 5.19% Evidencia
Verdaderos positivos
(pacientes con ) 15 Estudios tEStUdicr’]s dte se sospechaba 60123 BOOO
. ipo cohorte muy no es . .
Falsos negativos 2?243 y casos y serio * serio muy serio no es serio f\:jerterginte ‘sles%o e
(pacientes incorrectamente =~ Pacientes controles € publicacion 16 (13 a21)
clasificados de no tener )
Verdaderos negativos
(pacientes sin ) 15 Estudios | Estudios de se sospechaba 692 (588 a 777)
it 29243 tipo cohorte muy no es muy serio ® no es serio | fuertemente sesgo ®000
Falsos positivos ient y casos y serio 2 serio Y d blicacié ?; MUY BAJA
(pacientes clasificados pacientes controles @ publicacion 256 (171 a 360)

incorrectamente como )
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Explicaciones

1.

Huang YK, Yu JC, Kang WM, Ma ZQ, Ye X, Tian SB, Yan C. Significance of Serum Pepsinogens as a Biomarker for Gastric Cancer and Atrophic Gastritis Screening: A Systematic
Review and Meta- Analysis. PLoS One. 2015 Nov 10;10(11):e0142080. doi:10.1371/journal.pone.0142080. eCollection 2015. Review. PubMed PMID: 26556485; PubMed Central
PMCID: PMC4640555.

Los autores reportan la Media de edad para la poblacion de los estudios entre 52 a 70 afios. Los estudios se publicaron en los siguientes paises: Japon, Hawai, Portugal, Corea,
China, Turquia y Taiwan. 5 estudios con Diseno de Cohorte incluyeron 23.350 pacientes que acudian a examenes periddicos de salud o poblacion asintomatica, el resto fueron
pacientes en seguimiento de cancer gastrico, enfermedades gastrointestinales y seguimiento de erradicacion de H. pylori.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad acorde al disefio Metodoldgico. Cuando se restringio el analisis a estudios de cohorte, la Sensibilidad agrupada fue de 0,64 1C95%(0,57-
0,71) y la Especificidad agrupada fue de 0,79 1C95% (0,79-0,80); para los estudios de Casos y controles la Sensibilidad agrupada fue de 0,61 1C95% (0,58-0,63) y la Especificidad
agrupada fue de 0,71 1C95% (0,69-0,73).

Se realiz6 un analisis de subgrupos segin método de deteccion: La sensibilidad agrupada para RIA fue de 0,58 1C95%(0,54-0,62) y la Especificidad agrupada fue de 0,62 1C95%
(0,61-0,63); La sensibilidad agrupada para ELISA fue de 0,73 1€95%(0,65-0,80) y la Especificidad agrupada fue de 0,61 1C95% (0,58-0,64), y para CLIA los valores fueron de 0,70
1C95% (0,63-0,77) y 0,95 1C95%(0,95-0,96) para sensibilidad y especificidad agrupadas respectivamente, no se registran datos para L-TIA.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de seleccion de Participantes por inclusion de estudios de casos y controles y
por riesgo de sesgo poco claro para el Dominio de Flujo-Tiempo .

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados: Area de dispersion amplia, dispersion de los estudios en
el plotROC amplia y por intervalos de confianza que no se sobreponen.

Se sospecha sesgo de Publicacion, utilizaron test de Begg que sugiere asimetria en la distribucion de los estudios.

¢Deberia usarse Pepsinoégeno Sérico para diagnosticar Gastritis Atrofica en Poblacion sintomatica?’

Poblacion: Poblacion sintomatica?

Es

cenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Pepsindgeno | (PGl) y Relacion PGI/PGII | Punto de Corte: Pepsindgeno | (PGl): <70ng/ml y Relacion PGI/PGlII: < 3.0. Las técnicas usadas fueron CLIA, ELISA, RIA,
L-TIA. La muestra fue tomada en suero o en plasma
Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patologo con experiencia.

Sensibilidad 0.69 (95% Cl: 0.55 a 0.80)
Prevalencias 45.9%
Especificidad 0.88 (95% Cl: 0.77 a 0.94)
Efecto por 1,000
Ne de Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia t|.;Aaci_en‘tjes Exactitud de
: icaR mizados
Resultado estudios D1seno.de la l':‘rueba
(Ne de estudio Riesgo . . » Calidad de
pacientes) Evidencia . A S ey probabilidad Evidencia
sedsego indirecta Inconsistencia Imprecision ~ Sesgo de publicacion pre-test de 45.9%
Verdaderos positivos 317 (252 a 367)
{pacientesicon}) 16 Estudios de se sospechaba
Falsos negativos Estudios | tipo cohorte | muy no es muy serio ® no es serio fuertemente sesgo ®000
i 4925 y casos y serio 2 serio L MUY BAJA
(pacientes k de publicacion € 142 (92 a 207
eeTEaamEE pacientes controles (92 a 207)
clasificados de no tener )
Verdaderos negativos
g 16 Estudios de e sospechaba 476 (417 a 509)
P Estudios | tipo cohorte muy no es muy serio® no es serio fuertemente sesgo ©000
Falsos positivos 4925 y casos y serio ® serio Y de publicacid g MUY BAJA
(pacientes clasificados pacientes | controles € publicacion 65 (32 a 124)

incorrectamente como )

Explicaciones

1.

78

Huang YK, Yu JC, Kang WM, Ma ZQ, Ye X, Tian SB, Yan C. Significance of Serum Pepsinogens as a Biomarker for Gastric Cancer and Atrophic Gastritis Screening: A Systematic
Review and Meta- Analysis. PLoS One. 2015 Nov 10; 10(11):e0142080. doi:10.1371/journal.pone.0142080. eCollection 2015. Review. PubMed PMID: 26556485; PubMed Central
PMCID: PMC4640555.

Los autores reportan media de edad para los estudios entre 32 a 64 afos. 6 estudios de Cohorte evaluaron pacientes con dispepsia, 9 estudios incluyeron pacientes referidos
o0 en seguimiento para endoscopia, muestra aleatoria de poblacion y gastritis atrofica, y solo uno incluyd pacientes sanos. Los estudios se publicaron en los siguientes paises:
Finlandia, China; Indonesia, Turquia, Japon, Corea, Costa Rica, Portugal, Iran, México, Italia, Holanda.

Se realizo6 analisis de sensibilidad de acuerdo al disefio Metodoldgico; cuando se restringié el analisis a Estudios de Cohorte la Sensibilidad Agrupada fue 0,69 1C95%(0,67-0,71)
y la especificidad agrupada de 0,77 1C95%(0,75-0,78); para los estudios de Casos y controles la Sensibilidad y Especificidad agrupada fueron 0,62 1C95%(0,51-0,71) y 0,80
1C95%(0,71-0,87), respectivamente.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de Seleccion de Participantes, por inclusion de estudios de casos y controles y
por riesgo de sesgo poco claro para el dominio de Flujo-Tiempo.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados: Area de dispersion amplia, dispersion de los estudios en
el plotROC amplia, y por intervalos de confianza que no se sobreponen.

Se sospecha Sesgo de Publicacion, los autores usaron test de Begg que sugiere asimetria en la distribucion de los estudios.



Oliveros, R. et al.

Gastrina - 17

;Deberia usarse Gastrina-17 para diagnosticar Gastritis Atrofica?!

Paciente o Poblacion: Pacientes sanos y con Gastritis no Atrofica?

Escenario: Clinico / Estudios Poblacionales

Prueba indice: Gastrina-17, es una proteina secretada especificamente por las células G antrales | Punto de Corte: El método usado fue EIA en 10 estudios y RIA en 2 estudios Los
puntos de corte fueron variables entre los estudios, variando de 1pmol/l hasta 13.3. Dos estudios tomaron valores de corte de 5pmol/l y dos de 2,5pmol/l.

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patologo con experiencia.

Sensibilidad >+ 0.48 (95% Cl: 0.45 a 0.51)

0.79 (95% Cl: 0.77 a 0.81)

Prevalencias 31.4%

Especificidad **

Factors that may decrease certainty of evidence

Efecto por 1,000

Ne de pacientes evaluados ~ Exactitud de
Resultado estudios Disefio de . la Prueba
(Ne de estudio Riesgo b . iencia Sesgo de ili Calidad de la
A . . s probabilidad pre-test - ¥
pacientes ) s:s: , indirecta NCOMSStencia  Imprecision  p, icacion de 31.4% Evidencia
Verdaderos positivos 151 (141 a 160)
(pacientes con) 13 Estudios | Estudios de tipo mu no es ©000
Falsos negativos 2844 cohorte y casos y seriga serio muy serio ° no es serio ninguno IO B
(pacientes incorrectamente pacientes controles 163 (154 a 173)
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos 542 (528 a 556)
(pacientes sin ) 13 Estudios | Estudios de tipo mu no s 5000
Falsos positivos 2844 cohorte y casos y serigﬂ serio muy serio ° no es serio ninguno g~
(pacientes clasificados pacientes controles 144 (130 a 158)

incorrectamente como)

Explicaciones

1. WangX, Ling L, Li S, Qin G, Cui W, Li X, Ni H. The Diagnostic Value of Gastrin-17 Detection in Atrophic Gastritis: A Meta-Analysis. Medicine (Baltimore). 2016 Ma-
y;95(18):€3599. doi:10.1097/MD.0000000000003599. Review.PubMed PMID: 27149493.

2. Los estudios fueron realizados en 7 paises (Iran, Turquia, Latvia, Chile, Italia, Finlandia y China), 6 estudios incluyeron pacientes con dispepsia, los restantes incluyeron pobla-
cién programada para Endoscopia, pacientes consecutivos o voluntarios sintomaticos aparentemente sanos (un solo estudio). Los autores reportan medias de edad entre 39 y
72 afos.

3. Se realizo analisis de subgrupos por localizacion geografica, para poblacion asiatica, la sensibilidad agrupada fue de 0.45 (1C95%: 0.42-0.48), y la especificidad agrupada fue
de 0.78 (1C95%: 0.76-0.80); para poblacion no asiatica los valores fueron 0.66 (IC95%: 0.58-0.74) y 0.83 (1C95%: 079-0.86) para sensibilidad y especificidad agrupadas respecti-
vamente.

4. Se realizo analisis de subgrupos por método utilizado, para RIA la sensibilidad agrupada fue de 0.84 (1C95%: 0.75-0.91), y la especificidad agrupada fue de 0.77 (IC95%:
0.67-0.85); para EIA los valores fueron 0.58 (1C95%: 0.53-0.63) para sensibilidad agrupada y 0.80 (1C95%: 078-0.83) para especificidad agrupada.

a. e degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de seleccién de Participantes por inclusion de estudios de casos y controles.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados: Area de dispersion amplia, dispersion de los estudios en
el plotROC amplia y por intervalos de confianza que no se sobreponen.

*kk

Combinacion de marcadores

;Deberia usarse Prueba de Panel para diagnosticar Gastritis Atrofica en Poblacion sintomatica?’

Poblacién: Poblacion sintomatica?
Escenario: Clinico / Ambulatorio

Prueba: Prueba de Panel: Biomarcadores basados en ELISA, incluye: G-17 para antro, Pepsindgeno |y Il para cuerpo (PG, PGIl), y anticuerpo IgG para Helicobacter pylori (HPab)
combinados| Punto de Corte: Grupos definidos por combinacion de resultados o un solo resultado positivo, los mas frecuentemente usados fueron HpAb < 30(EIU), G17 = 1-10

pmol/l, PGI = 25-50 p/l, relacion PGI/PGII >3

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia segtin Protocolo Sydney | Umbral: Diagndstico histologico de Gastritis Atrofica

Sensibilidad 34 0.75 (95% Cl: 0.62 a 0.84)

Prevalencias 27% 8.1% 97.2%

Especificidad ** 0.96 (95% Cl: 0.93 a 0.97)

Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 1,000 pacientes evaluados Exactitud de
es’ﬁlgieos Disefio de babilidad babilidad babilidad fa Prueba
Resultado . Riesgo A A probabilida probabilida probabilida
(Ne de estudio E::;?f:c?: Inconsistencia  Imprecision 32;.%;22" pre-testde  pre-testde  pre-testde  Calidad de la
pacientes) sesgo P 27% 8.1% 97.2% Evidencia
verdaderos
positivos 2022(21;7 @ | 61(50a68) 72682(;(;3 a
(pacientes con) 20 Estudios
. de tipo
Falsos negativos ES:;S;OS cohorte mgya serio ® muy serio © no es serio ninguno S‘BOOO
(pacientes fent ycasosy | S€M° 68 (42 246 (1532 UY BAJA
incorrectamente  PacieNtes | hiles 103) 20 (132 31) 369)
clasificados de no
tener)
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Ne d Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 1,000 pacientes evaluados Exactitud de
o de
Re estudios Disefio de : ili ili il fa Prueba
esultado . Riesgo Evidencia Sesgo de probabilidad = probabilidad = probabilidad
(Ne de estudio de indirecta | 'Nconsistencia  Imprecision ubligc acion  Prettestde  pretestde  pretestde | Calidad de la
pacientes) sesgo P! 27% 8.1% 97.2% Evidencia
Verdaderos
egatives 698 (676 a 879 (851 a 27 (26 2 27)
3 s ) 711) 895)
(pacientes sin) 20 Estudios
. de tipo
Falsos positivos ES:;‘(:;OS cohorte s?r?ga serio ® muy serio © no es serio ninguno ﬁ,?éii
(pacientes : y casos y
clasificados pacientes | o oles 32 (19a54) @ 40 (24 a 68) 1(1a2)
incorrectamente
como)

Explicaciones

1.

2.

Zagari RM, Rabitti S, Greenwood DC, Eusebi LH, Vestito A, Bazzoli F. Systematic review with metaanalysis: diagnostic performance of the combination of pepsinogen, gas-
trin-17 and anti-Helicobacter pylori antibodies serum assays for the diagnosis of atrophic gastritis. Aliment Pharmacol Ther. 2017;00:1-11. https://doi.org/10.1111/apt.14248
La mayoria de estudios se realizaron en Europa, 15 estudios se realizaron en Italia, Espaiia, Polonia, Francia, Suiza y Finlandia, 3 en Rusia, uno en Japon y uno en Africa. La
media de edad de los participantes estuvo entre 39 y 65 afos. La proporcion de hombres estuvo entre el 20 y 58,6%. En 7 estudios evaluaron el desempefio diagnostico en
pacientes con sintomas gastrointestinales referidos para endoscopia, y 3 fueron estudios poblacionales. En 4 estudios un subgrupo de participantes consumian Inhibidor de
Bomba de protones, en 16 estudios el uso de estos medicamentos se suspendié una semana antes.

Se realizo6 analisis de Subgrupos evaluando el desempefio por localizacion de la Gastritis, Para gastritis atrofica limitada al antro: Sensibilidad agrupada de 0,654(1C95%:0,403 -
0,841), Especificidad agrupada 0,951 (1C95% 0,888-0,978), Para cuerpo: Sensibilidad agrupada 0,704(IC95% 0,49-0,85) Especificidad agrupada 0,984 (1C95% 0,961 -0,993) y Para
antro y cuerpo Sensibilidad agrupada fue de 0,426 (1C95% 0,22 a 0,654) y Especificidad Agrupada 0,991 (1C95% 0,984-0,995).

Se realiz6 analisis de subgrupos por produccion de G-17 con los siguientes resultados agrupados: Para G-17b: Sensibilidad 0,62 (1C95% 0,49 -0,735) Especificidad 0,961 (IC95%
0,923 -0,981) y para G17s Sensibilidad 0,91 (IC95% 0,81-0,96), y Especificidad 0,923 (IC95% 0,875-0,954).

Se realiz6 analisis de subgrupos para uso de Inhibidores de Bomba de Protones, los datos agrupados fueron los siguientes sensibilidad y especificidad de 0,805 (1C95% 0,683-
0,887) y 0,961 (1C95% 0,938 - 0,975) sin uso de IBP y 0,46(1C95% 0,18-0,74) y 0,89 (95%Cl 0,78 -0,99) con el uso de IBP.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de seleccion de Participantes por inclusion de estudios de casos y controles, no
claridad en el dominio de flujo tiempo y no inclusion de todos los participantes en el analisis final, para la mayoria de los estudios

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias diferencias entre los sujetos incluidos en el estudio y aquellos de interés para la guia.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados: Area de dispersion amplia, dispersion de los estudios en
el plotROC amplia y por intervalos de confianza que no se sobreponen

¢Deberia usarse GastroPanel® para diagnosticar Gastritis Atrofica de Cuerpo en Poblacion sintomatica?"

Poblacion: Poblacion sintomatica?
Escenario: Clinico / Ambulatorio

[

rueba: GastroPanel(R): Biomarcador basado en ELISA, incluye: G-17 para antro, Pepsindgeno | y Il para cuerpo (PGl, PGll), y anticuerpo IgG para Helicobacter pylori (HPab)

combinados| Punto de Corte: Grupos definidos por combinacion de resultados o un solo resultado positivo, los puntos de corte usados fueron: Combinacion de los 3 marcadores(1
estudio), PGI: <30 pg/l (8 estudios), PGl <50 pg/l (1 estudio); G-17s <5.0 pmol/l (1 estudio), PGl <25 pg/l (16 estudios); 10G-17b <2 pmol/l (1 estudio).

P

rueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Diagndstico Patologico de Gastritis Atrofica

Sensibilidad 0.70 (95% Cl: 0.64 a 0.76)
Prevalencias 14.1%
Especificidad ? 0.94 (95% Cl: 0.91 a 0.96)
Ne de P . . Efecto por 1,000
TS Diseiio de Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia pacientes evaluados o
Resultado (Ne de estudio . X X » Prueba
pacien- Riesgo  Evidencia . . o Sesgo de probabilidad pre-test  Calidad de Evidencia
tes) desesgo  indirecta [eersRiEEs s publicacion de 14.1%
verdadgros positivos ) Estudios 99 (91 a 106)
(pacientes con) 7 de tipo
Estudios muy . . . . ®O000
Falsos negativos 4856 cohorte serio @ serio muy serio ¢ no es serio ninguno I AR
(pacientes incorrectamente pacientes | Y €305 Y 42 (35 a 50)
clasificados de no tener) controles
Verdadgros negatlvos 27 Estudios 807 (782 a 825)
(pacientes sin) de tipo
Estudios muy . s . . @000
Falsos positivos 4856 cohorte serio ® serio serio no es serio ninguno T DA
(pacientes clasificados pacientes | Y €305 52 (34a77)
controles

incorrectamente como)

Explicaciones

1.

2.

on oo

Syrjanen K. A Panel of Serum Biomarkers (GastroPanel®) in Non-invasive Diagnosis of Atrophic Gastritis. Systematic Review and Meta-analysis. Anticancer Res. 2016
Oct;36(10):5133-5144. Review. PubMed PMID: 27798873.

Los estudios incluyeron pacientes con dispepsia, reflujo gastroesofagico, pacientes referidos a endoscopia y muestras poblacionales. Los estudios fueron realizados en Finlan-
dia, Polonia, Rusia, Italia, Francia, Espaia, Suiza, Iran, México, Japon, Alemania, China y Taiwan.

Se realizo6 analisis de subgrupos de acuerdo a localizacion geografica del estudio, la sensibilidad agrupada para China/Taiwan fue 0.701 1C95% (0.496-0.88), Europa 0.721 IC95%
(0.663-0.773), otros Asiaticos 0.656 1C95% (0.444 - 0.820), y Centro/Sur América 0.143 1C95% (0.030-0.474), y la Especificidad Agrupada fue China/Taiwan fue 0.884 1C95%
(0.642-0.970), Europa 0.943 1C95% (0.013-0.963), otros Asiaticos 0.898 1C95% (0.686-0.972), y Centro/Sur América 0.997 1C95% (0.914-1.000)

. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por Muy serias limitaciones en el dominio de Seleccion de Participantes, por inclusion de estudios de casos y controles.

. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias diferencias entre la poblacion incluida al interior de los estudios y la poblacion objeto de interés para la guia.

. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados por intervalos de confianza que no se sobreponen

. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados por algunos intervalos de confianza que no se sobreponen
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¢Deberia usarse GastroPanel® para diagnosticar Gastritis Atrofica Antral en Poblacion sintomatica?!

Poblacién: Poblacion sintomatica?

Escenario: Clinico / Ambulatorio

Prueba: GastroPanel(R): Biomarcador basado en ELISA, incluye: G-17 para antro, Pepsindgeno | y Il para cuerpo (PGI, PGII), y anticuerpo IgG para Helicobacter pylori (HPab)
combinados| Punto de Corte: Grupos definidos por combinacion de resultados o un solo resultado positivo, Los puntos de corte usados fueron: G-17s <3.0 pmol/l + HPAb+ >30 EIU
(1 estudio), G-17s <5.0 pmol/l (4 estudios), G-17b <1 pmol/l (4 estudios); G-17b <5 pmol/l (2 estudios), G-17b <2.5 pmol/l (1 estudio); G-17b <2 pmol/l (1 estudio)

Prueba de referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Diagnostico Patologico de Gastritis Atrofica

Sensibilidad? 0.54 (95% Cl: 0.38 a 0.69)
Prevalencias 30.7%
Especificidad 3 0.84 (95% Cl: 0.71 a 0.92)
Efecto por 1,000
Ne de Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia pacier::::seval- Exactitud de la
5 N u;
R estudios Dlseno‘de Pfueba
(Ne de estudio Riesgo X X » Calidad de
pacientes ) de Evidencia | | ictencia Imprecision Sesgo de probabilidad pre- Evidencia
indirecta publicacion test de 56.58%
sesgo
verdadgros positivos Estudios 165 (118 a 211)
(pacientes con) 13 Estudios = de tipo
1754 hort: muy serio ® muy serio © no es serio ninguno ©000
Falsos negativos . cohorte serio? Y S MUY BAJA
(pacientes incorrectamente pacientes |y casosy 142 (96 a 189)
clasificados de no tener) controles
Verdaderos negativos Estudios 583 (494 a 637)
(pacientes sin) 13 Estudios | de tipo
1754 cohorte muy serio ® serio ¢ no es serio ninguno ©000
Falsos positivos ! serio @ 9 MUY BAJA
(pacientes clasificados pacientes |y casosy 110 (56 a 199)
controles

incorrectamente como)

Explicaciones

1. Syrjanen K. A Panel of Serum Biomarkers (GastroPanel®) in Non-invasive Diagnosis of Atrophic Gastritis. Systematic Review and Meta-analysis. Anticancer Res. 2016
Oct;36(10):5133-5144. Review. PubMed PMID: 27798873.

2. Los estudios incluyeron pacientes con dispepsia, reflujo gastroesofagico, pacientes referidos a endoscopia y muestras poblacionales. Los estudios fueron realizados en Finlan-
dia, Polonia, Rusia, Italia, México, Japén, Alemania, China y Taiwan.

3. Se realizo analisis de subgrupos de acuerdo a localizacion geogréafica del estudio, la sensibilidad agrupada para China/Taiwan fue 0.696 1C95% (0.295-0.926), Europa 0.545

1C95% (0.348-0.729), otros Asiaticos 0.154 1C95% (0.012-0.728), y Centro/Sur América 0.5 1C95% (0.090-0.910), y la Especificidad Agrupada fue China/Taiwan fue 0.756 1C95%

(0.263-0.964), Europa 0.860 1C95% (0.667-0.947), otros Asiaticos 0.966 1C95% (0.559-0.998), y Centro/Sur América 0.58 1C95% (0.063-0.966)

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por Muy serias limitaciones en el dominio de Seleccion de Participantes, por inclusion de estudios de casos y controles.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel dado que la poblacién incluida en los estudios discrepa en parte a la poblacion de interés para la guia.

Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados por intervalos de confianza que no se sobreponen

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados por algunos intervalos de confianza que no se sobreponen

apoe

Evaluaciones Operativas por Biopsia - OLGA/OLGIM
¢Deberia usarse OLGA/OLGIM IlI/IV comparado con OLGA/OLGIM 0/1/Il para Evaluar Riesgo de Cancer Gastrico? '

Poblacién: Pacientes con lesiones premalignas?

Escenario: Pacientes en seguimiento ambulatorio, referidos para endoscopia

Factor de Riesgo estudiado: OLGA: Enlace Operativo en Evaluacion de Gastritis, un sistema para graduar y estadificar los estadios de gastritis de larga data, OLGIM: Enlace
operativo en evaluacion de Metaplasia Intestinal Gastrica, que busca reconocer Metaplasia intestinal en la mucosa gastrica de una manera facil y consistente. Ambos sistemas se
desarrollan desde el Sistema Sydney de biopsias tomadas por Endoscopia; se requieren biopsias de cuerpo y antro (incluyendo cisura angular), estos sistemas se gradtan en una
matriz para antro y cuerpo en estadios 0, I, 1, Ill y 1V, siendo los estadios Ill y IV los de mayor extension y severidad de las lesiones.

Medicion del desenlace: Para determinar la presencia de cancer gastrico se uso resultado de histologia en biopsias tomadas por endoscopia

Autor(es): GDG

de la certeza e pacientes Efecto
OLGA/ Certeza | Importancia
Ne de Disefio de | Riesgo . ._ | Evidencia e . . OLGA/OL- Relativo Absoluto
Inconsistencia Imprecision Otras consideraciones OLGIM

estudios | estudio | de sesgo indirecta GIM 1INV o (95% CI) (95% CI)

Frecuencia de cancer gastrico en pacientes con alto estadio de OLGA (l1I/1V) vs bajo estadio (0/I/1l) segun estudios de Cohortes (seguimiento: rango 6 afios a 12 afios )

asociacion muy fuerte 0 menos
estudios todos los posibles factores RR27.70  por 1,000
2 observa- serio ? no es serio s:—?gh muy serio ¢ de confusion residuales (152/452,) ?0/10;8) (3.75a (de 0 ?U?SMOA CRITICO
cionales podrian reducir el efecto il : 204.87) menos a 0
demostrado menos )
Frecuencia de cancer gastrico en pacientes con alto estadio de OLGA (l1I/1V) vs bajo estadio (0/I/ll) segun estudios de Casos y Controles
862 casos 1620
fuerte asociacion Controles
estudios - todos los posibles factores OR 2.64 220mas  ©0O00 i
6 observa- _yd muy serio ¢ serio®  muyserioc  de confusion residuales (1.84a por 1,000 CRITICO
A serio 7 X ’ MUY BAJA
cionales podrian reducir el efecto R 25.7% 3.79) (de 132
demostrado mas a 310

mas )
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de la certeza Ne de pacientes

OLGA/ Certeza | Importancia

héa PGS | R Inconsistencia e Imprecision Otras consideraciones QU (OlL OLGIM Relatig bl
estudios | estudio | de sesgo indirecta P! GIM I/ IV o (95% CI) (95% CI)

Frecuencia de cancer gastrico en pacientes con alto estadio de OLGIM (I1l/1V) vs bajo estadio (0/1/1) segun estudios de Cohortes (seguimiento: media 6 afios )

asociacion muy fuerte 0 menos
estudios todos los posibles factores 2/29 0/96 RR 16.67 por 1,000 @©®PO
1 observa- serio 2 no es serio serio ® no es serio de confusion residuales (6.9%) (0.0%) (0.80a (de 0 MODER-
cionales podrian reducir el efecto : : 327.53) menos a 0 ADO
demostrado menos )

Frecuencia de cancer gastrico en pacientes con alto estadio de OLGIM (I1I/1V) vs bajo estadio (0/1/1l) segtn estudios de Casos y Controles
360 casos 1124

Controles
estudios - OR 3.99 272mas 5000 i
3 observa- = no es serio serio ® serio f fuerte asociacion (3.05a por 1,000 CRITICO
: serio ’ MUY BAJA
cionales - 16.0% 5.21) (de 207
mas a 338
mas )

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; OR: Razon de momios

Explicaciones

1. Yue H, Shan L, Bin L. The significance of OLGA and OLGIM staging systems in the risk assessment of gastric cancer: a systematic review and meta-analysis. Gastric Cancer.
2018 Jul;21(4):579-587. doi: 10.1007/510120-018-0812-3.

2. El total de la Poblacion incluida en la Revision Sistematica y meta-analisis fue de 2700 participantes. Se incluyeron un total de 8 estudios, 2 estudios de Cohorte prospectiva, y
6 de casos y controles. Los estudios fueron realizados en Japon (2 estudios), Corea (2 estudios), Holanda, Italia, China y Taiwan (1 estudio).Todos los estudios incluidos usaron
sistema de Clasificacion OLGA y 4 usaron OLGA/OLGIM. La media de edad fue de 58 afos, la mayoria fueron hombres con un 64.6%. Los estudios incluyeron pacientes con
antecedente de Metaplasia Intestinal, displasia, enfermedad acido péptica, y pacientes con cancer gastrico en diferentes estadios. La prevalencia de H pylori estuvo entre 42
y 61%. Los estudios de cohortes realizaron seguimiento a 6 y 12 afos.

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el dominio de Seleccién de los participantes, al incluir pacientes con lesiones pre neoplasicas
(Metaplasia intestinal, Displasia), previamente conocidas

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la seleccion de la poblacion que difiere del espectro de enfermedad objetivo de la guia.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los datos, por intervalos de confianza amplios, que sobrepasan el rango
esperado para el valor minimo y maximo.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el Dominio de Seleccion de los participantes, al tener conocimiento del desenlace de
Cancer Gastrico en los participantes previo a la clasificacion de los pacientes con el sistema OLGA/OLGIM

e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos, por intervalos de confianza que no se sobreponen, diferencias
en los estimadores puntuales e 12 del 60%

f. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precision de los datos, por intervalo de confianza amplio, que sobrepasa el valor superior espe-
rado.

Pregunta 4. ;Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento de las lesiones precursoras de malignidad en poblacion adulta?

Pregunta: Sumplementacion con vitaminas antioxidantes comparado con Placebo en pacientes con lesiones precursoras de malignidad - gastritis atrofica @

Configuracion: Pacientes que participaban en un programa de control de cancer gastrico entre 35y 69 afos. Los pacientes eran candidatos a gastroscopia luego de deteccion de
anomalias radioldgicas detectadas por fotofluoroscopia

Bilbiografia: Plummer M, Vivas J, Lopez G, Bravo JC, Peraza S, Carillo E, et.al. Chemoprevention of precancerous gastric lesions with antioxidant vitamin supplementation: a
randomized trial in a high-risk population. J Natl Cancer Inst. 2007 Jan 17;99(2):137-46.

Certainty assessment Ne de pacientes

Sumplementacion Relativo |\, o Certainty | Importancia
con vitaminas Placebo (95% (95% Cl)

antioxidantes

Ne de | Disefio de | Riesgo de . ._ | Evidencia -z Otras
N A Inconsistencia | ;.. Imprecision . .
estudios | estudio indirecta consideraciones

Regresion de las lesiones (seguimiento: 24 meses ; evaluado con : Porcentaje de pacientes con cambios en los hallazgos histolégicos de acuerdo a sistema de Sydney)

RR 1.03 12 mas por
ensayos muy . no es ol . . 125/316 - 1.000 Zlelele) f
1 ey [ {3 no es serio T8 muy serio ninguno 123/301 (40.9%) (39.6%) (102855)5'1 (de 59 menos MUY BAJA CRITICO

a99 mas)

Progresion de la enfermedad (seguimiento: 24 meses ; evaluado con : Porcentaje de pacientes con cambios en hallazgos histologicos de acuerdo a sistema de Sydney)

RR 0.83 36 menos
ensayos muy q no es Al 9 67/316 . por 1.000 ®000 '
[ aleatorios  serio® DRI serio serio ninguno S ((7453) (21.2%) (10'1650)3 (de 85 menos MUY BAJA CRIC
. a32mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Capsula con: 250 mg de Vitamina C, 200mg Vitamina E, 6mg betacaroteno. Dosis: 3 capsulas al dia con las comidas.

b. Alto riesgo de sesgo en cegamiento de participantes y en reporte selectivo de resultados. Ademas, se encuentra un posible inadecuado manejo de la confusion debido a
presencia de poblacion con infeccion por H. pylori con estado de erradicacion incierto y continuacion de consumo de inhibidores de bomba de protones y sucralfate.
Incluyen poblacion con gastritis no atrofica. Se presentan resultados por tipo de lesion

Bajo tamafo de muestra. Amplio intervalo de confianza

Se reporta informacion por analisis por protocolo debido a que no hay suficiente informacion para calcular estimadores por analisis por intencion de tratar

Estimadores de asociacion calculados con datos reportados. Razon de densidades de incidencia: 1.02 (1C95% 0.51 a 2.04)

Estimadores de asociacion calculados con datos reportados. Razon de densidades de incidencia: 0.84 (1C95% 0.59 a 1.21)

@™o an
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Antioxidantes en metaplasia intestinal

Pregunta: Sumplementacion con vitaminas antioxidantes comparado con Placebo en pacientes con lesiones precursoras de malignidad - metaplasia intestinal 2

Configuracién: Pacientes que participaban en un programa de control de cancer gastrico entre 35y 69 afos. Los pacientes eran candidatos a gastroscopia luego de deteccion de
anomalias radioldgicas detectadas por fotofluoroscopia

Bilbiografia: Plummer M, Vivas J, Lopez G, Bravo JC, Peraza S, Carillo E, et.al. Chemoprevention of precancerous gastric lesions with antioxidant vitamin supplementation: a
randomized trial in a high-risk population. J Natl Cancer Inst. 2007 Jan 17;99(2):137-46.

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty | Importancia

Sumplementacion

Otras PR

con vitaminas Placebo
antioxidantes

Ne de Disefio de . ._ | Evidencia
N A Inconsistencia | ;.
estudios | estudio indirecta

oy Relativo Absoluto
Imprecision

consideraciones

(95% Cl) (95% Cl)

Regresion de las lesiones (seguimiento: 24 meses ; evaluado con : Porcentaje de pacientes con cambios en los hallazgos histologicos de acuerdo a sistema de Sydney)

28 mas por
64/208  RR1.09 1.000
1 ensayos - MUy o ecserio 1985y serio @ ninguno 71/211 33.6%)°  (30.8%)  (0.80a ez POOO  (pitico
aleatorlos serio serio f MUY BAJA
e 1.44) menos a 135
mas )

Progresion de la enfermedad (seguimiento: 24 meses ; evaluado con : Porcentaje de pacientes con cambios en hallazgos histologicos de acuerdo a sistema de Sydney)

1 menos
RR 0.99 por 1.000
ensayos muy . . ol . . 16/208 @000 f
Alesterss | samm no es serio  no es serio muy serio ninguno 16/211 (7.6%) 7.7%) ¢ (109520)3 me‘r?:s3a871 — CRITICO
mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Capsula con: 250 mg de Vitamina C, 200mg Vitamina E, émg betacaroteno. Dosis: 3 capsulas al dia con las comidas.

b. Alto riesgo de sesgo en cegamiento de participantes y en reporte selectivo de resultados. Ademas, se encuentra un posible inadecuado manejo de la confusion debido a
presencia de poblacion con infeccion por H. pylori con estado de erradicacion incierto y continuacion de consumo de inhibidores de bomba de protones y sucralfate.
Incluyen poblacion con gastritis no atrofica. Se presentan resultados por tipo de lesion

Bajo tamano de muestra. Amplio intervalo de confianza

Se reporta informacion por analisis por protocolo debido a que no hay suficiente informacion para calcular estimadores por analisis por intencion de tratar

Estimadores de asociacion calculados con datos reportados. Razon de densidades de incidencia: 1.15 (1C95% 0.82 a 1.61)

Estimador de asociacion calculado con datos reportados. Razon de densidades de incidencia: 1.02 (IC95% 0.51 a 2.04)

w0 an

Antioxidantes en displasia

Pregunta: Sumplementacion con vitaminas antioxidantes comparado con Placebo en pacientes con lesiones precursoras de malignidad - displasia intestinal 2

Configuracion: Pacientes que participaban en un programa de control de cancer gastrico entre 35y 69 afios. Los pacientes eran candidatos a gastroscopia luego de deteccion de
anomalias radiolégicas detectadas por fotofluoroscopia

Bilbiografia: Plummer M, Vivas J, Lopez G, Bravo JC, Peraza S, Carillo E, et.al. Chemoprevention of precancerous gastric lesions with antioxidant vitamin supplementation: a
randomized trial in a high-risk population. J Natl Cancer Inst. 2007 Jan 17;99(2):137-46.

Certainty assessment Ne de pacientes
Nede | Disefiode | NiEs€0 Evidencia Otras Sl Relativo Absoluto Certainty | Importancia

N 3 de Inconsistencia | . .
estudios | estudio indirecta
sesgo

Imprecision con vitaminas Placebo
antioxidantes

consideraciones (95% Cl) (95% CI)

Regresion de las lesiones (seguimiento: 24 meses ; evaluado con : Porcentaje de pacientes con cambios en los hallazgos histolégicos de acuerdo a sistema de Sydney)

9/12  RR1.0  Omenospor

. . 1.000 @000
muy serio ¢ ninguno 6/8 (75.0%) © (75.0%) (0.6 a
. 1.7)1 (de 300 menos MUY BAJA

a 525 mas )

ensayos muy no es serio no es

) 2 - CRITICO
aleatorios serio serio

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Capsula con: 250 mg de Vitamina C, 200mg Vitamina E, 6émg betacaroteno. Dosis: 3 capsulas al dia con las comidas.

b. Alto riesgo de sesgo en cegamiento de participantes y en reporte selectivo de resultados. Ademas, se encuentra un posible inadecuado manejo de la confusion debido a
presencia de poblacion con infeccion por H. pylori con estado de erradicacion incierto y continuacion de consumo de inhibidores de bomba de protones y sucralfate.

c. Incluyen poblacion con gastritis no atrofica. Se presentan resultados por tipo de lesion

d. Bajo tamano de muestra. Amplio intervalo de confianza

e. Se reporta informacion por analisis por protocolo debido a que no hay suficiente informacion para calcular estimadores por analisis por intencion de tratar
f. Estimadores calculados con datos reportados. Razon de densidades de incidencia: 1.09 (1C95% 0.36 a 3.34)

Celecoxib

Pregunta: Celecoxib comparado con placebo en pacientes con lesiones gastricas preneoplasicas
Configuracion: Pacientes adultos con gastritis atrofica cronica, metaplasia intestinal o displasia, Hp positivos, provenientes de China. Distribucion de factores de riesgo conocida.

Bilbiografia:

Nede | Disefio de Inconsistencia | Evidencia | | on Otras Celecoxib | placebo | Relativo Absoluto Certainty | Importancia
estudios estudio indirecta P! consideraciones p (95% Cl) (95% Cl)

Incidencia de ulcera gastrointestinal (seguimiento: 1.5 afios ; evaluado con : Endoscopia y biopsia de 7 localizaciones: 4 de antro, 1 de incisura angular, 1 de cada curva-
tura. Criterios de la asociacion China de cancer gastrico.)

OR 1.13 4 mas por 1.000
(0.58 a (de 15 menos a 40
2.22) mas )

19/463  17/473
(41%)  (3.6%)

ensayos muy
aleatorios serio ?

@000

IV A CRITICO

no es serio serio ® muy serio © ninguno
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Certainty assessment Ne de pacientes

S Riesgo q q o Certai i
Ne de Disefio de . . | Evidencia o Otras . Relativo Absoluto ertainty | Importancia
estudios | estudio sefgo (P TEEEEE indirecta Jpisciicy consideraciones Rlac=bo (95% Cl) (95% Cl)

Incidencia eventos cardiovasculares (seguimiento: 1.5 afos ; evaluado con : Evaluado por investigadores, diagnostico en hospitales locales, reportado por pacientes)
2 menos por

OR 0.84
ensayos muy 5 o G q 4/463 5/473 1.000 @000 1
aleatorios serioa M €S %€Mo serio muy serio ninguno (0.9%) (1.1%) (g.%é)a (de 8 menosa22  Muy BAJA SRIICY)
. mas )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razdn de momios

Explicaciones

a. Informacion insuficiente con respecto al ocultamiento de la asignacion. Tamafio de muestra calculado considerando desenlaces no evaluados (regresion de lesiones gastricas
preneoplasicas.

b.  Se calculé un tamafo de muestra para evaluar el efecto de la intervencion en la regresion de lesiones gastricas preneoplasicas, sin embargo mencionan como objetivo eva-
luar el riesgo de eventos adversos cardiovasculares y gastrointestinales.

c. Intervalos de confianza cruzan valores criticos, tanto para Ulcera gastrointestinal como para eventos cardiovasculares

Pregunta 6. ;Cual es la exactitud diagnoéstica de las diferentes estrategias de tamizacion para la deteccion temprana de cancer gastrico?

Serie gastrointestinal superior poblacion general

¢Deberia usarse la serie gastrointestinal superior para tamizar Cancer Gastrico en poblacién asintomatica (tamizaje de prevalencia)?'?

Poblacion: Poblacion asintomatica®

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Serie gastrointestinal superior | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesiones excavadas o ulceradas, lesiones protuberantes o masas. Lesiones que estrechan
la luz gastrica.

Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad* 0.89 (0.72-0.98)
Especificidad * 0.86 (0.85-0.87)

Prevalencias®¢ 0.46%

Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia EEE ey LI Exactitud dela

. pacientes tamizados Prueba
Ne de estudios Disefio d
Resultado (Ne de ESLICT Riesgo
acientes estudio 20 Evidencia . . Impre- Sesgo de probabilidad pre- Calidad de
P )
de o Inconsistencia R > . )
e indirecta cision publicacion test de 0.46% Evidencia
verdaderos positivos
< 4(3ab)
(pacientes con) 1 estudio Estudios mu No es S®00
Falsos negativos de 5410 de tipo serig‘ serio ® no es serio no es serio | no es serio I
(pacientes incorrectamente participantes | cohorte 1(0a2)
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos 886 (846 a 866)
(pacientes sin) 1 estudio Estudios muy No es OO0
Falsos positivos dte 541 0t deht1pto serio ® serio ® no es serio no es serio | no es serio M
(pacientes clasificados participantes | cohorte 109 (129 a 149)

incorrectamente como)

Explicaciones

1. Hamashima C, Okamoto M, Shabana M, Osaki Y, Kishimoto T. Sensitivity of endoscopic screening for gastric cancer by the incidence method. Int J Cancer 2013;133:653-9.

2. El método de deteccion de prevalencia se definié como al grupo de individuos que no han sido tamizados en los dos afios previos y que estaban siendo tamizados por primera
vez.

3. Los autores reportan que 36.7% de los participantes tenia 60-69 afos y 26.4% tenian entre 70 a 79 afios. El estudio se realizé en Japon e incluy6 56.676 participantes corres-
pondientes a poblacion aparentemente asintomatica quieres recibieron tamizaje de oportunidad. Cuando se tratd de pruebas radiograficas por método de prevalencia, se
incluyeron 5.410 participantes.

4. Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.

5. El estudio se realizo en la prefectura de Tottori, localizada al noreste de Osaka - Japon. La tasa de mortalidad ajustada por 100.000 personas mayores de 75 afos fue de
24.4 para hombres (mayor que para el resto del pais), y 6.2 para las mujeres. En este estudio todos los habitantes de 40 afios o mas podian participar en los programas de
tamizacion para cancer gastrico y elegir entre la endoscopia o radiografia a nivel individual basado en sus preferencias personales. Los médicos que realizaron la evaluacion
endoscopico fueron aprobados por el comité de tamizaje de cancer gastrico. En el programa de tamizaje, la endoscopia ha sido realizada esencialmente sin biopsia. Si una
lesion anormal era encontrada en el tamizaje, la biopsia era realizada al mismo tiempo o el paciente era citado nuevamente para la realizacion de examenes que involucran
endoscopia con biopsia. En total hubo 56.676 tamizajes de cancer gastrico utilizando métodos radiograficos o endoscdpicos. La edad de la poblacion fue de 40 a 79 anos y el
total de pacientes tamizados fue 50.988. Los individuos con historia de cancer gastrico, participantes irregulares o aquellos cuyo método de tamizacion fue poco claro fueron
excluidos. La historia de tamizacion fue investigada dos afios desde la tamizacion indice a nivel individual, basados en la lista de participantes tamizados entre el 2000 y el
2007. Los participantes fueron divididos en dos grupos (tamizacion por prevalencia o por incidencia). El tamizaje por prevalencia fue definido como personas incluidas que no
habian sido tamizadas al menos hace dos afios o aquellos que fueron tamizados por primera vez. El grupo de incidencia fue definido como personas que fueron tamizadas por
el mismo método un afio antes. El diagnostico final fue con endoscopia mas biopsia para confirmar el diagnostico histoldgicamente. Los casos clinicos incluyeron intervalo de
cancer que fue diagnosticado por varios métodos, y el resultado fue obtenido por la base de datos del registro de canceres de Tottori. Los casos detectados en la tamizacion
fueron definidos como casos verdaderos positivos sin importar el tiempo entre la fecha de tamizacion y la fecha del diagnostico. Todos los canceres gastricos diagnosticados
dentro de un afo después de un tamizaje negativo fue considerado un cancer de intervalo.

La localizacion, el tipo histologico y el estadio de todos los canceres gastricos fue estudiada.

6. El tipo histologico documentado con mayor frecuencia al interior del estudio fue adenocarcinoma tubular y los estadios clinicos predominantes correspondieron a IA e IB. La
tasa de deteccion de cancer gastrico fue de 14.8% (13.8-15.7). Esta tasa corresponde al nimero de neoplasias detectadas por cada 1.000 examenes endoscopicos realizados.

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por riesgo de sesgo en los siguientes dominios: seleccion de los participantes, prueba indice, patron de referencia y
flujo-tiempo

b. No se degrada la calidad de la evidencia debido a que las tasas de incidencia de cancer de estdmago en Colombia vs Japon reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs
13.60% de todos los canceres respectivamente. La mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 12.43% respectivamente).
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Oliveros, R. et al.

;Deberia usarse la serie gastrointestinal superior para tamizar Cancer Gastrico en poblacién asintomatica (tamizaje por el método de incidencia)?'-2

Poblacién: Poblacion asintomatica?
Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Serie gastrointestinal superior | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesiones excavadas o ulceradas, lesiones protuberantes o masas. Lesiones que estrechan
la luz gastrica.

Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad *
Especificidad *

0.89 (0.66-0.97)
0.89 (0.89-0.9)

Prevalencias®* 0.2%

Efecto por 1,000

Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes Rectiticeld
Ne de estudios A femreehe Prueba
Resultado (Ne de pacien- D1seno.de
tes)) estudio Riesgode  Evidenci Sesgo d babilidad Calidad d
iesgo de videncia 3 q 2 sgo de probabilida lidad de
sesgo indirecta [REarsaiEEn - (e publicacion pre-test de 0.2% Evidencia
verdaderos positivos 2(1a2)
(pacientes con ) 1 estudio Estudios mu no es @00
Falsos negativos de 11.417 de tipo seriga serio ® no es serio no es serio | no es serio P
(pacientes incorrectamente participantes cohorte 0(©at)
clasificados de no tener )
Verdaderos negativos 888 (888 a 898)
(pacientes sin ) 1 estudio Estudios muy o es ®®O0
Falsos positivos de(1'1.417 dehtlpo serio ® serio ® no es serio no es serio | no es serio A
participantes cohorte 110 (100 a 110)

(pacientes clasificados

incorrectamente como )

Explicaciones

1.
2.
3.

Hamashima C, Okamoto M, Shabana M, Osaki Y, Kishimoto T. Sensitivity of endoscopic screening for gastric cancer by the incidence method. Int J Cancer 2013;133:653-9.

El grupo de deteccion por incidencia se definié como aquel que incluye a las personas que fueron tamizadas por el mismo método un afo antes.

Los autores reportan que 35.9% de los participantes tenia 60-69 afos y 41.8% tenian entre 70 a 79 aios. El estudio se realizd en Japon e incluy6 56.676 participantes corres-
pondientes a poblacion aparentemente asintomatica quieres recibieron tamizaje de oportunidad. Cuando se trat6 de pruebas radiograficas por método de incidencia, se
incluyeron 11.417 participantes.

Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.
El estudio se realizo en la prefectura de Tottori, localizada al noreste de Osaka - Japon. La tasa de mortalidad ajustada por 100.000 personas mayores de 75 afos fue de
24.4 para hombres (mayor que para el resto del pais), y 6.2 para las mujeres. En este estudio todos los habitantes de 40 afos 0 mas podian participar en los programas de
tamizacion para cancer gastrico y elegir entre la endoscopia o radiografia a nivel individual basado en sus preferencias personales. Los médicos que realizaron la evaluacion
endoscopica fueron aprobados por el comité de tamizaje de cancer gastrico. En el programa de tamizaje, la endoscopia ha sido realizada esencialmente sin biopsia. Si una
lesion anormal era encontrada en el tamizaje, la biopsia era realizada al mismo tiempo o el paciente era citado nuevamente para la realizacion de examenes que involucran
endoscopia con biopsia. En total hubo 56.676 tamizajes de cancer gastrico utilizando métodos radiograficos o endoscopicos. La edad de la poblacion fue de 40 a 79 afos y el
total de pacientes tamizados fue 50.988. Los individuos con historia de cancer gastrico, participantes irregulares o aquellos cuyo método de tamizacion fue poco claro fueron
excluidos. La historia de tamizacion fue investigada dos afios desde la tamizacion indice a nivel individual, basados en la lista de participantes tamizados entre el 2000 y el
2007. Los participantes fueron divididos en dos grupos (tamizacion por prevalencia o por incidencia). El tamizaje por prevalencia fue definido como personas incluidas que no
habian sido tamizadas al menos hace dos afos o aquellos que fueron tamizados por primera vez. El grupo de incidencia fue definido como personas que fueron tamizadas por
el mismo método un afio antes. El diagnostico final fue con endoscopia mas biopsia para confirmar el diagnostico histologicamente. Los casos clinicos incluyeron intervalo de
cancer que fue diagnosticado por varios métodos, y el resultado fue obtenido por la base de datos del registro de canceres de Tottori. Los casos detectados en la tamizacion
fueron definidos como casos verdaderos positivos sin importar el tiempo entre la fecha de tamizacion y la fecha del diagnostico. Todos los canceres gastricos diagnosticados
dentro de un afno después de un tamizaje negativo fue considerado un intervalo de cancer. La localizacion, el tipo histologico y el estadio de todos los canceres gastricos fue
estudiada.

El tipo histologico documentado con mayor frecuencia al interior del estudio fue adenocarcinoma tubular y los estadios clinicos predominantes correspondieron a IA e IB. La
tasa de deteccion de cancer gastrico fue de 11% (10.4-11.5). Esta tasa corresponde al nimero de neoplasias detectadas por cada 1.000 examenes endoscopicos realizados
NUmero total de canceres detectados en la tamizacion = 23, intervalo = 3 y nimero esperado = 21 para la poblacion objeto de estudio.

Se degrada la calidad de la evidencia dos niveles por riesgo de sesgo en los siguientes dominios: seleccion de los participantes, prueba indice, patron de referencia y flu-
jo-tiempo.

No se degrada la calidad de la evidencia debido a que las tasas de incidencia de cancer de estdmago en Colombia vs Japon reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs
13.60% de todos los canceres respectivamente. La mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 12.43% respectivamente).
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Endoscopia poblacién general

¢Deberia usarse la endoscopia para tamizar Cancer Gastrico en poblacion asintomatica (tamizaje de prevalencia)?'?

Poblaciol

: Poblacion asintomatica®

Escenario: Ambulatorio
Nueva Prueba: Endoscopia | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesion anormal.
Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad 4 0.96 (0.88-0.99)
Especificidad * 0.85 (0.84-0.86)

Prevalencias®* 0.87%

Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia AEEE R 1IN EEsilincs

Ne de estudios Disefio de pacientes tamizados la Prueba
Resultado (Ne de fudi
pacientes) estudio Riesgode | Evidencia |~ oo oo acision Sesgo de Probabilidad pre-test ~ Calidad de
sesgo indirecta P! publicacion de 0.87% Evidencia
verdadgro: positivos 8(8a9)
(pacientes con) 1 estudio Estudios o es SO0
Falsos negativos de 7388 de tipo muy serio? serio ® no es serio no es serio no es serio -y
(pacientes incorrectamente participantes | cohorte 1(0a1)
clasificados de no tener)
Verdade_rost negatlvos 843 (833 a 853)
(pacientes sin) 1 estudio de | Estudios muy no es SO0
Falsos positivos 7}88 de tipo serio ® serio ® no es serio no es serio no es serio T
(pacientes clasificados participantes | cohorte 148 (138 a 158)

incorrectamente como)

Explicaciones

1.
2.

3.
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Hamashima C, Okamoto M, Shabana M, Osaki Y, Kishimoto T. Sensitivity of endoscopic screening for gastric cancer by the incidence method. Int J Cancer 2013;133:653-9.

El método de deteccion de prevalencia se definié como al grupo de individuos que no han sido tamizados en los dos afos previos y que estaban siendo tamizados por primera
vez.

Los autores reportan que 37.7% de los participantes tenia 60-69 anos y 29.2% tenian entre 70 a 79 aios. El estudio se realizd en Japon e incluy6 56.676 participantes corres-
pondientes a poblacion aparentemente asintomatica quieres recibieron tamizaje de oportunidad. Cuando se trato de pruebas endoscopicas por método de prevalencia, se
incluyeron 7.388 participantes.

Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.
El estudio se realizo en la prefectura de Tottori, localizada al noreste de Osaka - Japon. La tasa de mortalidad ajustada por 100.000 personas mayores de 75 afos fue de
24.4 para hombres (mayor que para el resto del pais), y 6.2 para las mujeres. En este estudio todos los habitantes de 40 afios 0 mas podian participar en los programas de
tamizacion para cancer gastrico y elegir entre la endoscopia o radiografia a nivel individual basado en sus preferencias personales. Los médicos que realizaron la evaluacion
endoscopica fueron aprobados por el comité de tamizaje de cancer gastrico. En el programa de tamizaje, la endoscopia ha sido realizada esencialmente sin biopsia. Si una
lesion anormal era encontrada en el tamizaje, la biopsia era realizada al mismo tiempo o el paciente era citado nuevamente para la realizacion de examenes que involucran
endoscopia con biopsia. En total hubo 56.676 tamizajes de cancer gastrico utilizando métodos radiograficos o endoscopicos. La edad de la poblacion fue de 40 a 79 afos y el
total de pacientes tamizados fue 50.988. Los individuos con historia de cancer gastrico, participantes irregulares o aquellos cuyo método de tamizacion fue poco claro fueron
excluidos. La historia de tamizacion fue investigada dos afos desde la tamizacion indice a nivel individual, basados en la lista de participantes tamizados entre el 2000 y el
2007. Los participantes fueron divididos en dos grupos (tamizacion por prevalencia o por incidencia). El tamizaje por prevalencia fue definido como personas incluidas que no
habian sido tamizadas al menos hace dos afios o aquellos que fueron tamizados por primera vez. El grupo de incidencia fue definido como personas que fueron tamizadas por
el mismo método un afio antes. El diagnostico final fue con endoscopia mas biopsia para confirmar el diagnostico histolégicamente. Los casos clinicos incluyeron intervalo de
cancer que fue diagnosticado por varios métodos, y el resultado fue obtenido por la base de datos del registro de canceres de Tottori. Los casos detectados en la tamizacion
fueron definidos como casos verdaderos positivos sin importar el tiempo entre la fecha de tamizacion y la fecha del diagnostico. Todos los canceres gastricos diagnosticados
dentro de un ano después de un tamizaje negativo fue considerado un cancer de intervalo. La localizacion, el tipo histologico y el estadio de todos los canceres gastricos fue
estudiada.

El tipo histologico documentado con mayor frecuencia al interior del estudio fue adenocarcinoma tubular y los estadios clinicos predominantes correspondieron a 1A e IB. La
tasa de deteccion de cancer gastrico fue de 15.6% (14.8-16.5). Esta tasa corresponde al nimero de neoplasias detectadas por cada 1.000 examenes endoscopicos realizados.
Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por riesgo de sesgo en los siguientes dominios: seleccion de los participantes, prueba indice, patron de referencia y
flujo-tiempo

No se degrada la calidad de la evidencia debido a que las tasas de incidencia de cancer de estdmago en Colombia vs Japon reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs
13.60% de todos los canceres respectivamente. La mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 12.43% respectivamente).



Oliveros, R. et al.

;Deberia usarse la endoscopia para tamizar Cancer Gastrico en poblacion asintomatica (tamizaje por el método de incidencia)?*?

Poblacién: Poblacion asintomatica?

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Endoscopia | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesion anormal con neoplasia intraepitelial.
Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad 0.98 (0.92-0.99)
Prevalencias®*¢ 0.48%
Especificidad * 0.89 (0.88-0.89)
Efecto por 1,000 )
Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes tam- E)l(:cptrl:::;i:e
Ne de estudios  Disefio izados
Resultado (Ne de de .
pacientes) estudio R‘jz@ Evidencia | o iencia  Imorecision  S€SE0 de Probabilidad Calidad
sesgo indirecta P publicacion pre-test de 0.48%  de Evidencia
verdadgros positivos 5(4a5)
(pacientes con)
1 estudio Estudios
Falsos negativos de 18021 de tipo sg:'?ga sne(;iis" no es serio no es serio no es serio ®ﬁio
(pacientes incorrectamente participantes | cohorte 0@©a1)
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos
. ; 886 (876 a 886)
(pacientes sin) 1 estudio Estudios muy o es S®00
Falsos positivos ds 1'8021 deht1pto serio serio ® no es serio no es serio no es serio P
(pacientes clasificados participantes | cohorte 109 (109 a 119)

incorrectamente como)

Explicaciones

1. Hamashima C, Okamoto M, Shabana M, Osaki Y, Kishimoto T. Sensitivity of endoscopic screening for gastric cancer by the incidence method. Int J Cancer 2013;133:653-9.

2. El grupo de deteccion por incidencia se definié como aquel que incluye a las personas que fueron tamizadas por el mismo método un afo antes.

3. Los autores reportan que 37.7% de los participantes tenia 60-69 afos y 29.2% tenian entre 70 a 79 anos. El estudio se realizo en Japdn e incluyo 56.676 participantes corres-
pondientes a poblacion aparentemente asintomatica quieres recibieron tamizaje de oportunidad. Cuando se trato de pruebas endoscopicas por método de prevalencia, se
incluyeron 18.021 participantes.

4. Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.

5. El estudio se realizo en la prefectura de Tottori, localizada al noreste de Osaka - Japon. La tasa de mortalidad ajustada por 100.000 personas mayores de 75 afos fue de
24.4 para hombres (mayor que para el resto del pais), y 6.2 para las mujeres. En este estudio todos los habitantes de 40 afios 0 mas podian participar en los programas de
tamizacion para cancer gastrico y elegir entre la endoscopia o radiografia a nivel individual basado en sus preferencias personales. Los médicos que realizaron la evaluacion
endoscopico fueron aprobados por el comité de tamizaje de cancer gastrico. En el programa de tamizaje, la endoscopia ha sido realizada esencialmente sin biopsia. Si una
lesion anormal era encontrada en el tamizaje, la biopsia era realizada al mismo tiempo o el paciente era citado nuevamente para la realizacion de examenes que involucran
endoscopia con biopsia. En total hubo 56.676 tamizajes de cancer gastrico utilizando métodos radiograficos o endoscopicos. La edad de la poblacion fue de 40 a 79 afos y el
total de pacientes tamizados fue 50.988. Los individuos con historia de cancer gastrico, participantes irregulares o aquellos cuyo método de tamizacion fue poco claro fueron
excluidos. La historia de tamizacion fue investigada dos afos desde la tamizacion indice a nivel individual, basados en la lista de participantes tamizados entre el 2000 y el
2007. Los participantes fueron divididos en dos grupos (tamizacion por prevalencia o por incidencia). El tamizaje por prevalencia fue definido como personas incluidas que no
habian sido tamizadas al menos hace dos afios o aquellos que fueron tamizados por primera vez. El grupo de incidencia fue definido como personas que fueron tamizadas por
el mismo método un afio antes. El diagnostico final fue con endoscopia mas biopsia para confirmar el diagnostico histolégicamente. Los casos clinicos incluyeron intervalo de
cancer que fue diagnosticado por varios métodos, y el resultado fue obtenido por la base de datos del registro de canceres de Tottori. Los casos detectados en la tamizacion
fueron definidos como casos verdaderos positivos sin importar el tiempo entre la fecha de tamizacion y la fecha del diagnostico. Todos los canceres gastricos diagnosticados
dentro de un ano después de un tamizaje negativo fue considerado un cancer de intervalo. La localizacion, el tipo histologico y el estadio de todos los canceres gastricos fue
estudiada.

6. El tipo histologico documentado con mayor frecuencia al interior del estudio fue adenocarcinoma tubular y los estadios clinicos predominantes correspondieron a IA e IB. La
tasa de deteccion de cancer gastrico fue de 11.2% (10.8-11.7). Esta tasa corresponde al nimero de neoplasias detectadas por cada 1.000 examenes endoscopicos realizados.

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por riesgo de sesgo en los siguientes dominios: seleccion de los participantes, prueba indice, patron de referencia y
flujo-tiempo

b. No se degrada la calidad de la evidencia debido a que las tasas de incidencia de cancer de estdmago en Colombia vs Japon reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs
13.60% de todos los canceres respectivamente. La mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 12.43% respectivamente).
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Endoscopia para tamizar Cancer Gdstrico en poblacién aparentemente sana perteneciente estratos mds bajos

;Deberia usarse la serie gastrointestinal superior para tamizar Cancer Gastrico en poblacién asintomatica?"

Poblaciol

: Poblacion asintomatica?

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Serie gastrointestinal superior | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesiones excavadas o ulceradas, lesiones protuberantes o masas. Lesiones que estrechan
la luz gastrica?

Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad +° 0.36 (0.34-0.38)
Prevalencias®’-® 0.2%
Especificidad +° 0.96 (0.95-0.96)
Efecto por 1,000 .
Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes Exac:ntux;l)de &
Ne de estudios Disefio tamizados rueba
Resultado (Ne de de :
pacientes) estudio Rlz:go Evidencia | = encia | Imprecision Sesgo de probabilidad Calidad de
sesgo indirecta P publicacion pre-test de 0.2% Evidencia
verdaderos positivos 1(1a1)
(pacientes con ) 1 estudio Estudios SO00
Falsos negativos de 1484579 de tipo serio ? serio ® no es serio no es serio no es serio .
(pacientes incorrectamente participantes | cohorte 1(1a1)
clasificados de no tener )
Verdaderos negativos
- = 958 (948 a 958)
(pacientes sin ) 1 estudio Estudios 600
Falsos positivos de j{84579 dehtlpo serio ? serio ® no es serio no es serio no es serio DA
(pacientes clasificados participantes | cohorte 40 (40 a 50)

incorrectamente como )

Explicaciones

1.

2.

T o

88

Choi KS, Jun JK, Park E-C, Park S, Jung KW, et al. (2012) Performance of Different Gastric Cancer Screening Methods in Korea: A Population-Based Study. PLoS ONE 7(11):
€50041. doi:10.1371/journal.pone.0050041

Los autores reportan que el 29.6%de los participantes tenian entre 50 y 59 anos, y el 41.9% 60 o mas afos. El estudio se realizo en Corea el cual incluyo 2.250.392 partici-
pantes asintomaticos aparentemente sanos, de los cuales el 66% opto por serie gastrointestinal superior como método de tamizacion para un total de 1.765.909 tamizaciones
realizadas.

Los resultados endoscopicos se informaron de acuerdo con las siete categorias de enfermedad utilizadas por el programa de tamizaje de cancer nacional de Corea (1, negati-
vo; Il, posible cancer gastrico; Ill, cancer gastrico inicial; 1V, cancer gastrico avanzado; V, Ulcera péptica; VI, tumor benigno; VII, otro).

Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.
Los datos presentados corresponden al desempefio global. Para la primera ronda de tamizacion sensibilidad de 0.38 (0.35-0.40) y la especificidad de 0.96 (0.95-0.97). Para la
segunda ronda de tamizacion la sensibilidad fue de 0.27 (022-0.32) y la especificidad de 0.96 (0.96-0.97).

En este estudio se evaluaron las caracteristicas operativas del programa de tamizacion endoscopico entre la poblacion coreana mayor de 40 aiios, perteneciente a los estratos
socioecondmicos mas bajos (<50% de ingresos).

La tamizacion se realizo en clinicas u hospitales avalados como unidad de tamizacion. La poblacion se basé en aquellos que habian sido tamizados por cancer gastrico entre
enero de 2002 y diciembre de 2005. De 2.318.558 sujetos elegibles, 54.804 fueron excluidos por resultado de la tamizacion perdido, 3.440 por datos incompletos, cinco por
historia clinica perdida, y 9.917 por diagnéstico previo de cancer gastrico. De esta forma, la muestra final del estudio consistio en 2.250.392 participantes, con 2.690.731
eventos de tamizacion. Las tasas de deteccion de cancer gastrico fueron calculadas como el nimero de canceres gastricos detectados por cada mil examenes endoscopicos.
En este estudio el cancer de intervalo fue definido como aquella neoplasia que fue diagnosticada dentro del afno inmediatamente anterior de haber obtenido un tamizaje ne-
gativo. Se realizaron 1.765.909 series gastrointestinales, de las cuales 60.403 fueron anormales en la primera ronda y 9.646 en rondas posteriores para una tasa de resultados
positivos (anormales) de 40.7 (40.4-41.0) y de 34.3 (33.6-35.0) respectivamente.

El estadio mas comun fue el localizado (32%) seguido por el regional (31%). Las tasas de deteccion por cada mil tamizajes fue de 0.72 (0.68-0.76) en la primera ronda y 0.45
(0.38-0.53) para pesquisas subsecuentes. Por su parte, la tasa de deteccion por cada mil tamizajes fue de 1.16 (1.11-1.22) para neoplasias de intervalo luego de la primera
ronda y de 1.21 (1.08-1.34) para cancer gastrico de intervalo en rondas subsecuentes.

NUmero total de canceres detectados en la tamizacion fue de 1.196, siendo 1.068 de ellos detectados en primera ronda y 128 en pesquisas subsecuentes. De las neoplasias de
intervalo (2.067), 1.726 fueron diagnosticadas entre la primera y la segunda tamizacion, en tanto que 341 posterior al segundo examen.

Se degrada la calidad de la evidencia un nivel por riesgo no claro de sesgo en los siguientes dominios: patron de referencia y flujo-tiempo.

Pese a que las tasas de incidencia de cancer de estomago en Colombia vs Corea reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs 13.92% de todos los canceres respectivamente
y que la mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 9.26% respectivamente), la aplicabilidad de la estrategia de tamizacion podria
verse comprometida para la poblacion objeto de la guia.



Oliveros, R. et al.

;Deberia usarse la endoscopia para tamizar Cancer Gastrico en poblacion asintomatica?’

Poblacién: Poblacion asintomatica?

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Endoscopia | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesion anormal con neoplasia intraepitelial®
Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad +° 0.36 (0.34-0.38)
Prevalencias®’-® 0.2%
Especificidad +° 0.96 (0.95-0.96)
Efecto por 1,000 .
Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia pacientes Exacl,t:::jt:lj):e i
Ne de estudios Disefio tamizados
Resultado (Ne de de X
pacientes) estudio  Riesgo b i cia X . - Sesgo de probabilidad Calidad de
de iy Inconsistencia  Imprecision o . .
sesgo indirecta publicacion = pre-test de 0.2% Evidencia
verdaderos positivos
ert 1(1at)
(pacientes con) 1 estudio Estudios SO0
Falsos negativos de 7§5.813 de tipo | serio? serio ® no es serio no es serio | no es serio oA
(pacientes incorrectamente clasificados | Participantes | cohorte 1(1a1)
de no tener)
Ve.-rdade‘rost negatlvos 958 (948 2 958)
(pacientes sin) 1 estudio Estudios 600
" de 765.813 de tipo | serio® serio ® no es serio no es serio | no es serio P
. Falsos positivos participantes | cohorte
(pacientes clasificados incorrectamente 40 (40 a 50)

como)

Explicaciones

1.

2.

3.

oo

Choi KS, Jun JK, Park E-C, Park S, Jung KW, et al. (2012) Performance of Different Gastric Cancer Screening Methods in Korea: A Population-Based Study. PLoS ONE 7(11):
e50041. doi:10.1371/journal.pone.0050041

Los autores reportan que el 34.3%de los participantes tenian entre 50 y 59 afos, y el 28.8% 60 o mas afos. El estudio se realizo en Corea el cual incluy 2.250.392 participan-
tes asintomaticos aparentemente sanos, de los cuales el 34% opt6 por endoscopia como método de tamizacion para un total de 924.822 endoscopias realizadas.

Los resultados endoscopicos se informaron de acuerdo con las siete categorias de enfermedad utilizadas por el programa de tamizaje de cancer nacional de Corea (I, negati-
vo; Il, posible cancer gastrico; Ill, cancer gastrico inicial; 1V, cancer gastrico avanzado; V, Ulcera péptica; VI, tumor benigno; VII, otro).

Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.
Los datos presentados corresponden al desempefio global. Para la primera ronda de tamizacion sensibilidad de 0.69 (0.66-0.72) y la especificidad de 0.96 (0.95-0.97). Para la
segunda ronda de tamizacion la sensibilidad fue de 0.67 (0.6-0.74) y la especificidad de 0.96 (0.95-0.97).

En este estudio se evaluaron las caracteristicas operativas del programa de tamizacion endoscopico entre la poblacion coreana mayor de 40 afios, perteneciente a los estratos
socioeconémicos mas bajos (<50% de ingresos).

Las evaluaciones endoscopias fueron realizadas en una clinica u hospital avalado como unidad de tamizacion. Para ser designado por la unidad de tamizacion de cancer gas-
trico, la entidad debe contar con un equipo de endoscopia y al menos un médico entrenado que trabaje tiempo completo realizando dichas endoscopias. La poblacion se baso
en aquellos que habian sido tamizados por cancer gastrico entre enero de 2002 y diciembre de 2005. De 2.318.558 sujetos elegibles, 54.804 fueron excluidos por resultado de
la tamizacion perdido, 3.440 por datos incompletos, cinco por historia clinica perdida, y 9.917 por diagndstico previo de cancer gastrico. De esta forma, la muestra final del
estudio consistio en 2.250.392 participantes, con 2.690.731 eventos de tamizacion. Las tasas de deteccion de cancer gastrico fueron calculadas como el nimero de canceres
gastricos detectados por cada mil examenes endoscopicos. En este estudio el cancer de intervalo fue definido como aquella neoplasia que fue diagnosticada dentro del ano
inmediatamente anterior de haber obtenido un tamizaje negativo.Se realizaron 924.822 endoscopias, de las cuales 32.589 fueron anormales en la primera ronda y 6.380 en
rondas posteriores para una tasa de resultados positivos (anormales) de 42.6 (42.1-43.0) y de 40.1 (39.1-41.1) respectivamente.

El estadio mas comun fue el localizado (45.7%) seguido por el regional (22.5%). Las tasas de deteccion por cada mil tamizajes fue de 2.71 (2.59-2.82) en la primera ronda

y 2.14 (1.92-2.37) para pesquisas subsecuentes. Por su parte, la tasa de deteccion por cada mil tamizajes fue de 1.19 (1.12-1.27) para neoplasias de intervalo luego de la
primera ronda y de 1.06 (0.90-1.22) para cancer gastrico de intervalo en rondas subsecuentes.

NUmero total de canceres detectados en la tamizacion fue de 2.415, siendo 2.074 de ellos detectados en primera ronda y 341 en pesquisas subsecuentes. De las neoplasias de
intervalo (1.083), 914 fueron diagnosticadas entre la primera y la segunda tamizacion, en tanto que 169 posterior al segundo examen.

Se degrada la calidad de la evidencia un nivel por riesgo no claro de sesgo en los siguientes dominios: patron de referencia y flujo-tiempo.

Pese a que las tasas de incidencia de cancer de estomago en Colombia vs Corea reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs 13.92% de todos los canceres respectivamente
y que la mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 9.26% respectivamente), la aplicabilidad de la estrategia de tamizacion podria
verse comprometida para la poblacion objeto de la guia.
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Endoscopia poblacién de bajos ingresos
;Deberia usarse la endoscopia para tamizar Cancer Gastrico en poblacion asintomatica?’

Poblacién: Poblacion asintomatica?

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Endoscopia | Punto de corte: Positivo: Presencias de lesion anormal con neoplasia intraepitelial?
Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad +* 0.69 (0.66-0.71)
Prevalencias®’® 0.2%
Especificidad +° 0.96 (0.95-0.96)
Efecto por y
Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia 1,000 pacientes Exat':at::juet'j;:e a
Ne de estudios Disefio de tamizados
Resultado (Ne de ey
pacientes) Riesgode ~Evidencia | .0 | ecision Sesgode probabilidad Calidad de
sesgo indirecta P! publicacion  pre-test de 0.2% Evidencia
verdaderos positivos 1(1at)
(pacientes con) 1 estudio Estudios
= X de 765.813 de tipo Sg'f:ga sr:e?iisb no es serio no es serio | no es serio ®gio
alsos negativos participantes cohorte
(pacientes incorrectamente 1(1at)
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos
(pacientes sin) 1 estudio Estudios muy no es 798 (048.2958) 5E00
Falsos positivos det‘76‘5'81t 3 deht1pto serio? serio ® no es serio no es serio | no es serio i
(pacientes clasificados participantes cohorte 40 (40 a 50)

incorrectamente como)

Explicaciones

1. Choi KS, Jun JK, Park EC, et al. Performance of different gastric cancer screening methods in Korea: a population-based study. PLoS One 2012; 7:e50041.

2. Los autores reportan que el 49.7% estaba entre los 50 y 64 afos, y el 12.4% tenia 65 o mas afos. El estudio se realizo en Corea el cual incluyo 765.813 participantes correspon-
dientes a poblacion asintomatica para un total de 928.822 endoscopias.

3. Los resultados endoscopicos se informaron de acuerdo con las siete categorias de enfermedad utilizadas por el programa de tamizaje de cancer nacional de Corea (I, negati-
vo; Il, posible cancer gastrico; Ill, cancer gastrico inicial; 1V, cancer gastrico avanzado; V, Ulcera péptica; VI, tumor benigno; VII, otro).

4. Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.

5. Los datos presentados son para la primera ronda de tamizacion. Para la segunda ronda de tamizacion la sensibilidad fue de 0.67 (0.6-0.74) y la especificidad fue de 0.96
(0.96-0.97).

6. En este estudio se evaluaron las caracteristicas operativas del programa de tamizacion endoscopico entre la poblacion coreana mayor de 40 anos, utilizando la base de
datos de tamizacion de cancer gastrico. Las evaluaciones endoscopias fueron realizadas en una clinica u hospital que haya sido designado por la unidad de tamizacion. Para
ser designado por la unidad de tamizacion de cancer gastrico, una clinica u hospital debe tener equipo de endoscopia y al menos un médico que trabaje tiempo completo
entrenado para realizar dichas endoscopias. La poblacion se baso en aquellos que habian sido tamizados por cancer gastrico entre enero de 2002 y diciembre de 2005. De
769.149 sujetos elegibles 59 individuos fueron excluidos por resultados perdidos, y 3277 individuos tuvieron diagndstico previo de cancer gastrico. La muestra final del estudio
consistio en 765.813 pacientes y 928.822 endoscopias. Las tasas de deteccion de cancer gastrico fueron calculadas como el niumero de canceres gastricos detectados por cada
mil examinaciones endoscopicas. En este estudio el cancer de intervalo fue definido como el cancer gastrico que fue diagnosticado por fuera del programa de tamizaje dentro
de un ano de haber obtenido un tamizaje negativo. Las caracteristicas operativas fueron estratificadas por; examinacion de primera ronda o subsecuente, grupos de edad
(40-49, 50-64 y 65 0 mas anos), y sexo. El nimero promedio de tamizajes de cancer gastrico por paciente fue de 1.2. El 59% de los participantes fue mujer y el 88% estuvieron
entre 40 a 64 anos.

7. El tipo histoldgico mas comin fue el diferenciado (44.3%) seguido por el adenocarcinoma sin otra especificacion (33.5%), las tasas de deteccion por cada mil tamizajes fue de
2.71 (2.69-2.82) en la primera ronda y 2.14 (1.92-2.37) para la siguiente ronda.

8. Numero total de canceres detectados en la tamizacion = 2074, intervalo = 914, nimero de resultados positivos 32.589

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por riesgo de sesgo en los siguientes dominios: seleccion de los participantes, prueba indice, patron de referencia y
flujo-tiempo.

b. No se degrada la calidad de la evidencia debido a que las tasas de incidencia de cancer de estdmago en Colombia vs Corea reportadas por Globocan 2018 fueron de 8.17 vs
13.92% de todos los canceres respectivamente. La mortalidad por cancer de estomago también fue similar entre los paises (13.22% vs 9.26% respectivamente).
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Pepsindgeno sérico

Prueba de pepsinogeno sérico para tamizar Cancer Gdstrico en hombres asintomadticos aparentemente sanos (10 afios seguimiento)

¢Deberia usarse la prueba de pepsinégeno sérico para tamizar Cancer Gastrico en poblacion asintomatica?’

Poblacién: Poblacion asintomat:
Escenario: Ambulatorio

ica?

Oliveros, R. et al.

Nueva Prueba: Prueba de pepsindgeno sérico | Punto de corte: Positivo: Pepsindgeno (PG) 1 < 70 ng / mL y razdn pepsindgeno | / |l de < 3.0°
Prueba de Referencia: Endoscopia gastrointestinal superior | Umbral: Presencia de lesiona anormal con neoplasia intraepitelial

Sensibilidad +°

Especificidad +°

0.59 (0.46-0.71)
0.73 (0.72-0.75)

Prevalencias® 0.28%

Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Efecto por 11000 (e ik
Ne de estudios Disefio pacientes tamizados la Prueba
Resultado (N2 de paci- de Riesgo
entes) estudio de Evidencia e | et Sesgo de probabilidad Calidad de
sesgo indirecta P publicacion pre-test de 0.28% Evidencia
verdaderos positivos 2(1a2)
(pacientes con) 1 estudio Estudios SO00
Falsos negativos de 5209 de tipo serio ? serio ® no es serio no es serio | no es serio A
(pacientes incorrectamente participantes | cohorte 1(1a2)
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos
L A 728 (718 a 748)
(pacientes sin) 1 estudio Estudios
de 5209 de ti io? jo b i i ; ®DO00
Falsos positivos e e tipo serio serio no es serio no es serio | no es serio T
participantes cohorte 269 (249 a 279)

(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones

1.

2.
3.

Revista Colombiana de Cancerologia

Yanaoka K, Oka M, Mukoubayashi C, et al. Cancer high-risk subjects identified by serum pepsinogen tests: outcomes after 10-year follow-up in asymptomatic middle-aged
males. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008;17:838-45.

Los sujetos fueron 5706 empleados hombres entre 40 a 60 afios (promedio de 49.2 +/- 4.7 afios).

Los sujetos con insuficiencia renal se excluyeron de los analisis de los resultados de niveles de pepsindgeno en suero. Los sujetos a los que se les prescribié medicacion que
podria afectar la funcion gastrointestinal, como los inhibidores de la bomba de protones o los antiinflamatorios no esteroideos, antes del examen, y los sujetos que se some-
tieron a una terapia de erradicacion para Helicobacter pylori también fueron excluidos.

Entre los diversos criterios de prueba positiva de la prueba de pepsinogeno, el criterio de pepsindgeno | de < 70 ng / mLy la proporcion de pepsinogeno | / Il de < 3.0 es el
mas aplicado, con atrofia positiva definida cuando se cumple el criterio y se define atrofia negativa cuando no se cumple el criterio. También se utilizan criterios adicionales y
mas estrictos de pepsindgeno | de < 50 ng / ml y relacion de pepsinogeno | / Il de < 3.0 o pepsindgeno | de < 30 ng / mly relacion de pepsindgeno | / Il de < 2.0 para detectar
sujetos con atrofia mas extensa. Los dos ultimos criterios se utilizan de forma diversa, independientemente o en combinacion con los criterios positivos de atrofia menciona-
dos anteriormente. Cuando se usa en combinacion, cada criterio constituye un indice de pepsindgeno de 1 a 3+ dentro del grupo de atrofia positiva de acuerdo con el primer
criterio de pepsindgeno | de < 70 ng / mL y relacion de pepsindgeno | / |l de < 3.0. EL tercer criterio, pepsindgeno | de < 30 ng / mL y relacion de pepsinogeno | / Il de < 2.0,
se define como indice de pepsindgeno 3+. El segundo criterio, pepsindgeno | de < 50 ng / mL y relacion de pepsinégeno | / Il de < 3.0 pero que no cumple con el criterio del
indice de pepsindgeno 3+, se define como indice de pepsindgeno 2+. El primer criterio, pero que no cumple con los criterios para el indice de pepsinogeno 2+ o 3+, se define
como el indice de pepsindgeno 1+. En el presente estudio, los datos sobre los niveles séricos de pepsindgeno de los sujetos se clasificaron basicamente utilizando el criterio
de atrofia positivo y el indice de pepsindgeno. Si se identifico a un sujeto como positivo de la prueba mediante la prueba de pepsindgeno en suero, que cumplia con el criterio
de atrofia positiva, es decir, el indice de pepsinogeno de 1 a 3+, o mediante radiografia digital de bario, se realiz un examen adicional mediante endoscopia digestiva alta

(XQ-200 , Olimpo).

Para el punto de PG | <70 y PG I/1l <3.0 la sensibilidad reportada fue de 0.59 (0.46-0.71) y la especificidad fue de 0.73 (0.72-0.75), para el punto de PG | <50y PG I/1l <3.0
la sensibilidad fue de 0.49 (0.37-0.62) con especificidad de 0.81 (0.79-0.82) y finalmente, para el punto de PG | <30 y PG I/Il <2.0 la sensibilidad fue de 0.27 (0.17-0.4) con
especificidad de 0.92 (0.91-0.93)

En este estudio se incluyeron 5209 sujetos que participaron en un programa de tamizacion multifasico anual en la ciudad de Wakayama en Japon. Se excluyeron a los
participantes con sintomas especificos o que fueron a reseccion gastrica previa., con un promedio de edad de 49.2 +/- 4.7 afos que fueron seguidos por 10 afios para un total
de 50.426 personas-afio de seguimiento, solo se incluyé poblacion masculina y se desarrollaron 63 casos de cancer lo que equivale a una tasa de incidencia de 125 de 100,000
persona-aiios en la cohorte. La histopatologia mostro 42 casos de cancer de tipo intestinal (65%) y 21 casos de tipo difuso (31%). La mayoria de los casos (96.8%) no estaban
localizados en el cardio gastrico. 86% de los casos fueron canceres de estadios tempranos y confinados a la mucosa o submucosa. Los demas casos fueron de estadio avanzado.
De los canceres que comprometieron la mucosa del grupo de estadio temprano el 74% fueron tratados con reseccion endoscopica.

Se degrada la calidad de la evidencia un nivel por riesgo no claro de sesgo en los siguientes dominios: riesgo de sesgo poco claro para los dominios seleccion de los participan-
tes, prueba indice, patrén de referencia y flujo-tiempo.

Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. A pesar que las tasas de incidencia de cancer de estomago en Colombia versus Japon reportadas por Globocan 2018 fueron
de 8.17 vs 13.60% de todos los canceres respectivamente y que la mortalidad por cancer de estdmago también fue similar entre los paises (13.22% vs 12.43% respectivamen-
te), se trata de una prueba de dificil consecucion en nuestro medio.
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Prueba de pepsinogeno sérico para tamizar Cancer Gdstrico en poblaciéon general asintomadtica aparentemente sana (1 aiio de seguimiento)+
;Deberia usarse la prueba de pepsinégeno sérico para tamizar Cancer Gastrico en poblacion asintomatica?’

Poblacién: Poblacion asintomatica?

Escenario: Ambulatorio

Nueva Prueba: Prueba de pepsindgeno sérico | Punto de corte: Positivo: Pepsindgeno (PG) 1 < 30 ng/mly PG I/l < 2
Prueba de Referencia: Endoscopia + Biopsia | Umbral: Resultado positivo valorado por Patdlogo con experiencia

Sensibilidad +* 0.59 (0.46-0.71)
Prevalencias® 0.28%
Especificidad +° 0.73 (0.72-0.75)
Factores que pueden disminuir la Certeza de la Evidencia Ef.ect: p(t>r 13003 ETa?Itui =
el Ne de estudios Disefio de Racieniesalnizacos B A&
(Ne de pacientes) estudio Riesgode | Evidencia | oo o ecision  Sesgode  probabilidad pre-test  Calidad de
sesgo indirecta P! publicacion de 0.12% Evidencia
verdaderos positivos
(pacientes con) 0@©at)
1 estudio Estudios ®000
Falsos negativos deA1A2.120 dehtlpo serio? serio ® no es serio muy serioc no es serio ——
(pacientes incorrectamente participantes cohorte 1(0a1)
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos
(pacientes sin) 959 (949 2 959)
1 estudio Estudios D00
de 12.120 de tipo serio ? serio ® no es serio no es serio no es serio e
Falsos positivos participantes cohorte
(pacientes clasificados 40 (40 a 50)

incorrectamente como)

Explicaciones

1. Shigeto Mizuno, Masao Kobayashi, Shohken Tomita, Ikuya Miki, Atsuhiro Masuda, Mitsuko Onoyama, Yasuki Habu, Hideto Inokuchi, And Yoshiyuki Watanabe. Validation of the
pepsinogen test method for gastric cancer screening using a follow-up study. Gastric Cancer (2009) 12: 158-163 DOI 10.1007/s10120-009-0522-y.

2. La poblacion total fue de 12120 sujetos entre los 15 a los 84 afos de edad (mediana de 50 afos) en hombres y de 22 a 84 afios (mediana 49 afios) entre las mujeres. EL 82%

de los participantes fueron mayores de 40 afos. De los 12120 participantes, 3045 (25,1%) fueron sometidos a tamizacion por primera vez, 1579 personas (13,0%) por segunda

ocasion y 7496 personas (61,9%) por tercera o mas veces. La prevalencia de pepsinogeno positivo fue del 4.1%.

Se realizaron analisis de subgrupos por género, edad y tipo de aseguramiento, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos.

La prevalencia para los participantes que recibieron el chequeo por primera vez la sensibilidad y especificidad fue de 33.3% y 97.3% respectivamente.

Los datos presentados son para la primera ronda de tamizacion. Para la segunda ronda de tamizacion la sensibilidad fue de 0.33 y la especificidad fue de 0.97.

Se incluyeron 12.120 residentes (7590 hombres, 4530 mujeres) de la Prefectura de Osaka, que se sometieron a tamizaje de oportunidad por parte de una organizacion médi-

ca. Recibieron un examen de papilla de bario y una prueba de pepsindgeno sérico PG de suero simultaneamente como prueba de deteccion para cancer gastrico. Los sujetos

con disfuncion renal o antecedentes de gastrectomia fueron excluidos del estudio. Se recomendo a los individuos con un nivel de PGl de <30 ng / ml'y una proporcion de PGl

/ PGII de <2.0 someterse a una esofagogastroduodenoscopia (EGD). Los niveles séricos de PG se midieron utilizando la prueba ARCHITECT PGl & PGll, un inmunoensayo de mi-

ScUhw

croparticulas quimioluminiscentes. Todos los participantes fueron seguidos durante un afo luego de la tamizacion. De los participantes a los que se recomendo6 someterse a un

examen endoscopico, se contabilizaron los resultados de los que fueron examinados en la misma organizacion de salud. Los otros participantes se verificaron con el Registro

de Cancer de Osaka. Como regla general, todos los pacientes diagnosticados con cancer gastrico, incluido el cancer temprano, en cualquier hospital de la prefectura de Osaka
estan registrados en el registro. Durante el estudio se identificaron 19 casos de cancer gastrico, 85% tempranos, tipo histologico: 42% intestinal y 26% tipo difuso; localizacion:

52% Cuerpos, 26% antral.

7. El tipo de cancer mas comin fue el temprano de tipo intestinal.

a. Se degrada la calidad de la evidencia un nivel por riesgo no claro de sesgo en los siguientes dominios: patron de referencia, flujo-tiempo y seleccion de los pacientes.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. A pesar que las tasas de incidencia de cancer de estomago en Colombia vs Japon reportadas por Globocan 2018 fueron de
8.17 vs 13.60% de todos los canceres respectivamente y que la mortalidad por cancer de estdmago también fue similar entre los paises (13.22% vs 12.43% respectivamente),
se trata de una tecnologia no disponible ampliamente al interior de la poblacion objeto de la guia.

c. Elintervalo de confianza de la sensibilidad va de 0.15 a 0.59. Los puntos de corte para degradar la evidencia son; IC 95% 0.28 - 0.46
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Endoscopia combinada con marcadores serolégicos

Deberia usarse Endoscopia de vias digestivas guiada por Test Serologicos comparado con Radiografia de vias digestivas para diagnosticar Metaplasia
Intestinal Gastrica en Pacientes con Lesion preneoplasica?’

Poblacion: Criterios de Inclusion: Residentes en el area de Yurihonjo (Japon), entre 30 a 74afos de edad. Criterios de Exclusion: historia de enfermedad maligna, gastrectomia o
comorbilidad severa con menos de 5 afnos de expectativa de vida, no firma de consentimiento informado y aquellos participantes que a criterio médico podrian tener dificultad
para participar en el estudio.

Escenario: Tamizacion Poblacional®

Prueba Indice: Endoscopia de vias digestivas guiada por marcadores seroldgicos (GIE-ST por sus siglas en inglés), estos marcadores incluyen Pepsindgeno sérico | y Il (PGl y relacion
PGI/PGIl) medidos por Radio-inmunoensayo (RIA), el punto de corte indicativo de gastritis atrofica para PGl fue <70ng/dl y para la relacion PGI/PGII fue de <3.0. El otro marcador
usado fue anticuerpo IgG para H. Pylori medido por inmuno-ensayo enzimatico (EIA). De acuerdo al examen seroldgico los participantes se dividen en 4 grupos y se determina el
tipo de seguimiento con Endoscopia (GIE), a saber: A. Negativo para H. pylori y negativo para gastritis atrofica, con GIE a la entrada del estudio y a los 6 afios; B. Positivo para H.
pylori y negativo para gastritis atrofica, GIE al inicio, 3 y 6 afos; C. Positivo para h. pylori y positivo para gastritis atrofica, GIE al inicio, 2, 4 y 6 afos; y D. Negativo para H. pylori
y positivo para Gastritis atrofica, GIE al inicio y anual hasta el 6to afo.

Prueba estandar: Radiografia de vias digestivas con doble contraste de bario oral (Gl X-ray), el estudio se realiza al inicio y cada afo hasta finalizar el periodo de seguimiento de
6 afos.

Autor(es): GDG

Endoscopia de

Ne de Disefio de | Riesgo . ._ | Evidencia e Otras vias digestivas Rayos X de Relativo | Absoluto
5 n Inconsistencia | ;. Imprecision
estudios estudio | de sesgo indirecta

Importancia

consideraciones | guiada por Test | vias digestivas | (95%Cl) | (95% Cl)
Serologicos

Certeza

Deteccion de Cancer Gastrico (seguimiento: media 6 afios ; evaluado con : Endoscopia + Biopsia)®

0/604 (0.0%) * P
ensayos muy . no es B . a no lelele)
1 eleenrhs | enme no es serio T muy serio ninguno 3/602 (0.5%) 01% estimable I @A CRITICO
Complicaciones - Bronco aspiracion (seguimiento: media 6 afios; evaluado con : Hallazgos clinicos)?
ensayos muy . no es D . 5 5 no lelele)
1 s | axme no es serio - muy serio ninguno 0/602 (0.0%) 1/604 (0.2%) ciEbie I B CRITICO

Explicaciones

1. Gotoda T, Ishikawa H, Ohnishi H, Sugano K, Kusano C, Yokoi C, Matsuyama Y, Moriyasu F. Randomized controlled trial comparing gastric cancer screening by gastrointestinal
X-ray with serology for Helicobacter pylori and pepsinogens followed by gastrointestinal endoscopy. Gastric Cancer. 2015 Jul;18(3):605-11. doi: 10.1007/s10120-014-0408-5.

2. Pacientes sin antecedente de cancer, La media de edad fue de 61.5+7.9 en el grupo de Gl X-ray, y 61.3+7.8 en el grupo de GIE-ST; el 50.4% fueron hombres; la mayoria fueron
no fumadores (86%), el 43.6% fueron clasificadores como no bebedores, y 32.9% tenian historia familiar de cancer.

3. Resultados parciales de deteccion de cancer gastrico y complicaciones a la entrada del estudio. Este estudio se encuentra en etapa de recoleccion de datos hasta diciembre
de 2019

4. valor de p de 0.25

Valor de p de 1.00

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en los dominios de desempefo y deteccion b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos
niveles por presentacion de muy pocos eventos, sin poder calcular el estimador

w
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Abstract

Introduction: Unwanted loneliness is a construct that has shown relationships with different negative outcomes of
health, including those of patients with cancer. In the context of health research, the UCLA loneliness scale is a widely
used instrument for measuring this construct. In Colombia, the 03 version of this instrument has still not been neither
translated, nor transculturally adapted.

Objective: To translate and perform transcultural adaptation of the UCLA loneliness scale, version 03 for its use in
patients having cancer in Colombia.

Methods: The process of translation and transcultural adaptation followed the methodology proposed by the EORTC
group, aimed at achieving semantic equivalence with the original version of the scale. A pilot test has been made with 20
Colombian patients diagnosed with different types of cancer, attending the Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia.

Results: In the reconciliated version, item UC1 has been modified. There has been not changes neither in translation
of instructions, nor in response options. In pilot testing two out of 20 patients reported that items UC6, UC7, UC11 y
UC19 should be modified and one patient mentioned that item UC8 was difficult to understand; however, no changes
were made taking into account the low number of patients describing similar findings, and because these suggestions
could change the semantic equivalence of these items. No items were deemed offensive.

Conclusion: It is available a transculturally adapted version of the UCLA loneliness scale, version 03 for its validation
in patients with cancer in Colombia.

Keywords: loneliness, surveys and questionnaires, neoplasm.

Resumen

Introduccién: La soledad no deseada es un constructo que se ha relacionado con desenlaces negativos en diferentes
aspectos de la salud, incluidos aquellos de los pacientes con cancer. La escala de soledad de UCLA es un instrumento
ampliamente utilizado en el contexto de investigacion en salud para medir dicho constructo, y en Colombia la version
03 de dicho instrumento no se encuentra traducida, ni adaptada transculturalmente.

Objetivo: Traducir y adaptar transculturalmente la escala de soledad de UCLA, version 03 para su uso en pacientes
con cancer en Colombia.

Métodos: El proceso de traduccion y adaptacion transcultural siguio la metodologia propuesta por el grupo EORTC, con
el objetivo de lograr la equivalencia semantica con la version original de la escala disponible en inglés. Se realizé una
prueba piloto con 20 pacientes colombianos diagnosticados con diferentes tipos de cancer, que asistieron al Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia.

Resultados: No hubo cambios ni en la traduccion de instrucciones ni en las opciones de respuesta. En la version conciliada
se modifico el item UC1. En la prueba piloto, dos de 20 pacientes informaron que los items UC6, UC7, UC11 y UC19
deberian ser modificados y un paciente mencioné que el item UC8 era dificil de entender; sin embargo, no se hicieron
cambios dado el bajo nimero de pacientes que reportaron estos hallazgos, y las sugerencias planteadas podian cambiar
el sentido y la equivalencia de los items de la escala original. Ninguno de los items fue ofensivo para los pacientes.

Conclusion: Se generd una version traducida y adaptada transculturalmente para ser validada en pacientes con cancer
en Colombia.

Palabras clave: Soledad, encuestas y cuestionarios, neoplasia
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Introduccion

Tanto a nivel mundial como en Colombia, el cancer
se constituye en un problema de salud publica.
Anualmente, se calcula que aproximadamente mas
de 19 millones de personas son diagnosticadas con
cancer en el mundo y 9.9 millones han muerto por
esta causa. Se estima que para el ano 2040 las
cifras de nuevos casos se aumenten en un 70%, por
lo que cada vez el cancer sera una enfermedad con
una mayor carga de morbilidad (1). Para el caso de
Colombia, en el ano 2018 se reportaron 102.893
casos nuevos de cancer y 46.057 muertes por esta
causa, y se estima un incremento para el 2040 de
189.988 casos nuevos y 95.692 muertes (2).

Estaaltafrecuenciaen los casos de cancer puede estar
relacionada con multiples factores, entre ellos, el
envejecimiento de las poblaciones debido a mayores
tasas de supervivencia, y ciertas caracteristicas en
los estilos de vida (3, 4). Esta situacion podria estar
llevando a un aumento de problemas psicosociales
asociados con el diagnéstico y los tratamientos que,
en la mayoria de los casos, implican largo tiempo de
sufrimiento para los pacientes y sus familias, con el
consecuente impacto negativo en su calidad de vida
(5, 6).

Un aspecto importante para considerar en el
bienestar de los pacientes con cancer, y por lo tanto
en su calidad de vida, es la soledad no deseada
(7), la cual ha sido definida como una experiencia
desagradable que ocurre cuando las redes sociales
de una persona se consideran deficientes en algunos
momentos de sus vidas, pudiendo existir una
discrepancia entre la cantidad real y deseada de
esas relaciones interpersonales (8). De acuerdo con
varios estudios, la soledad es uno de los sentimientos
y situaciones que pueden experimentar con mayor
frecuencia los pacientes con cancer; dicha soledad
puede llevar a estados de depresion que afectan la
calidad de vida de las personas (9). Adicionalmente,
ha sido considerada como un factor de riesgo para la
salud fisica y se ha relacionado con el deterioro de la
salud en pacientes con enfermedades cronicas como
el cancer (10, 11); esta situacion puede afectar el
funcionamiento inmune, generar mayor fatiga, dolor,
alteracion del suefio, alteraciones emocionales y
puede estar asociada con un alto grado de mortalidad
en estos pacientes (10).
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Se ha demostrado que la soledad no deseada es una
preocupacion importante para los pacientes con
cancer (12). También se ha reportado que los factores
estresantes de la vida (por ejemplo, enfermedades
graves, dificultades en el acceso de la salud o
problemas familiares y economicos significativos)
pueden predecir significativamente la soledad (13,
14). Por lo tanto, los pacientes con cancer pueden
ser particularmente vulnerables a este sentimiento.

En el ambito clinico se ha destacado la necesidad
de medir desenlaces reportados por los pacientes
(PROMS por sus siglas en inglés) (15) y uno de ellos ha
sido la soledad no deseada ,la cual es un constructo
subjetivo que, como ya se ha mencionado, ha
mostrado tener una repercusion negativa sobre
diferentes aspectos de la salud y probablemente
también en desenlaces relacionados con el
diagnostico de cancer. Desde estos antecedentes es
importante dimensionar la magnitud del problema
en nuestro pais y, en el caso especifico del cancer,
aportar evidencia para definir la posible relacion
entre soledad no deseada y los efectos sobre la salud
en los pacientes con cancer en Colombia. Para esto,
se requiere de instrumentos que midan de manera
valida y confiable el constructo. Sin embargo, los
instrumentos disponibles para medir la soledad han
sido desarrollados en otros contextos culturales,
en diferentes idiomas, principalmente en inglés,
y en diferentes grupos poblacionales, por lo que
se genera la necesidad de traducir y adaptar estos
instrumentos dentro de los escenarios y poblacion
de destino en relacion con el instrumento original,
con el fin de que exista equivalencia en cuanto
a: i) el contenido (“cada item es relevante para
el constructo medido en cada cultura donde sera
aplicado”), ii) la semantica (“el significado de cada
item (traducido) es el mismo en cada cultura”), iii
la técnica (“garantizar que la forma de medir es
valida en ambas culturas”), iv) el criterio (“un
instrumento es bueno, soélo si mide lo que tiene que
medir”) y v) la equivalencia conceptual (“confirma
que se mide el mismo constructo tedrico en ambas
culturas”) (16, 17).

Para medir el fenomeno de la soledad son pocos los
instrumentos adaptados y evaluados en poblacion
con cancer, siendo la escala de soledad de UCLA
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(University of California at Los Angeles) version 03,
desarrollada en Estados Unidos y en idioma Inglés,
el principal instrumento utilizado en los estudios en
dicha poblacion; por ejemplo, Liang Fu You evalud
los niveles de soledad utilizando la escala UCLA en
version japonesa, buscando determinar la asociacion
entre los niveles de soledad y la supervivencia en
pacientes con cancer (18). De la misma forma, en
un estudio realizado por D’ippolito, los autores
adaptaron y validaron la escala de UCLA en idioma
italiano para evaluar los efectos de la soledad sobre
la mortalidad por cancer(9). Hasta donde tenemos
conocimiento, no se han realizado traducciones
ni adaptaciones transculturales para usar este
instrumento en poblacion con cancer en Colombia.

Para medir la soledad no deseada se han empleado
distintos instrumentos: La escala de Soledad de
Jong Gierveld (1987) (19), la Escala de Soledad
Social y Emocional para Adultos (SESLA)(20) y su
version reducida, la SELSA-S (21) y la escala de
medicion de la soledad ESTE (22), entre otras. Entre
los instrumentos especificos para medir la soledad
en pacientes con cancer se encuentra la Cancer
Loneliness Scale (Escala de soledad en cancer) (23).
La escala de soledad de UCLA, creada por Russell
et al. en 1980 (24), y adaptada en 1996 (25), ha
sido una de las herramientas mas utilizadas a nivel
mundial para medir este constructo.

Actualmente, sehatraducidoyadaptadoendiferentes
paises como Australia (26), Turquia,(27), Italia (28),
estos tres Ultimos en poblacion universitaria; Japon,
con mujeres maternas (29); Espana, con pacientes
que asistian a un centro de salud mental (30);
México, en mujeres con diagndstico de violencia
(31) e Iran, con pacientes sanos (32). En todos los
casos anteriores, las escalas fueron evaluadas en
poblacion adulta, con el propodsito de evaluar los
sentimientos subjetivos de soledad o aislamiento
social. Los items para la version original se basaron
en declaraciones utilizadas por individuos solitarios
para describir sentimientos de soledad. Esta escala
fue ajustada cambiando el orden de medicion de
algunos de sus items. La utilizacion de esta version
de 20 items ha permitido predecir resultados como
depresion y percepcion de apoyo social, entre otras
dimensiones (24).

99

El objetivo principal del presente estudio fue
disponer de una version de la escala de soledad de
UCLA version 03, que esté adecuadamente traducida
y adaptada al espanol colombiano, para ser
posteriormente validada y utilizada en pacientes con
cualquier tipo de cancer en este contexto geografico
y cultural.

Materiales y métodos
Instrumento

La escala de soledad de UCLA, version 03 publicada
en 1996, es una adaptacion de la escala original
desarrollada por Russell en 1980; ambas versiones
se encuentran redactadas en inglés americano (24,
25). La version 03 consta de 20 items, con cuatro
opciones de respuesta que se califican en una escala
tipo Likert que van desde 1 (Nunca), 2 (Rara vez),
3 (A veces) y 4 (Siempre). Su calificacion total se
realiza al sumar los puntajes de cada uno de los
items; se han planteado los siguientes puntos de
corte para esta escala: puntajes de 15 a 20 indican
niveles bajos; puntajes de 21 a 30 niveles moderados
y puntajes de 31 a 40 indican niveles altos de soledad
(33). Se debe tener en cuenta que, dada la redaccion
de los siguientes items: UC1, UC5, UC6, UC9, UC10,
UC15, UC16, UC19 y UC20, es necesario realizar un
puntaje reverso (esto es, que a mayor puntuacion
indica menores niveles de soledad, lo cual va en
sentido inverso de la mayoria de los items en los
cuales mayor puntuacion refleja mayores niveles de
soledad). Con estos ajustes se busca que el puntaje
total de la escala represente adecuadamente los
diferentes niveles de soledad (25).

Metodo

Una vez obtenido el aval y la autorizacion por
parte del autor de la escala, se procedi6 a
implementar la metodologia propuesta en el
manual de traduccion del Grupo de Calidad de
Vida de la European Organisation for Research
and Treatment of cancer (EORTC); la aplicacion
de dicha metodologia busca garantizar que la
version traducida y adaptada al idioma de destino,
en este caso al espanol colombiano, mantenga
su equivalencia semantica con la version original
(34). De acuerdo con la metodologia aplicada los
pasos que se siguieron fueron:



1. Traduccidn directa del idioma original
(inglés americano) al espanol colombiano.

De acuerdo con la EORTC, se recomienda incluir a dos
profesionales de la salud o traductores profesionales
que tengan un buen dominio y fluidez en inglés; en
lo posible, se recomienda que uno de los traductores
sea nativo de habla inglesa con suficiente dominio del
espanol, aunque esto no es estrictamente necesario
debido a que se pueden presentar dificultades
operativas para conseguirlo. Adicionalmente, los
dos traductores deben tener conocimientos y estar
familiarizados con el objetivo de la investigacion. La
finalidad de esta traduccion directa es mantener la
equivalencia semantica una vez se traduzca la escala
original del inglés al espanol y evitar realizar una
simple traduccion literal.

Para dar cumplimiento a este paso, se contactaron
dos traductores profesionales con mas de 10 aios de
experiencia en esta labor, uno de ellos residente en
Estados Unidos y el otro en Colombia. De manera
independiente, cada uno efectué una traduccion al
espanol; una vez obtenidas las dos versiones, estas
fueron comparadas y consensuadas dentro del equipo
de investigacion del estudio con el fin de manejar
discrepancias entre las dos versiones y determinar
si hubo equivalencia semantica al traducir las
instrucciones, las opciones de respuesta y los items
de la escala.

2. Traduccidéninversadel espanol colombiano
al inglés.

Tras la obtencion de una Unica version conciliada
de la escala al espaiol colombiano, se procedié a
contactar a otros dos traductores diferentes a los
iniciales, quienes debian cumplir con las mismas
caracteristicas descritas anteriormente. Cada uno
de ellos, de manera independiente, tradujo la escala
del espanol colombiano a inglés con el objetivo de
compararlas con la version original y establecer
nuevamente su equivalencia.

Una vez ajustadas las discrepancias halladas por
el equipo de investigacion, se procedio a analizar
la equivalencia semantica y conceptual de las dos
versiones resultantes (version definitiva en inglés y
version definitiva en espaiiol) y se procedio a definir
la version preliminar reconciliada en espaol para
ser usada en una prueba piloto.
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3. Prueba piloto.

Con la version preliminar de la escala de soledad
de UCLA, reconciliada al espafol colombiano,
se procedié a invitar a un grupo de 20 pacientes
colombianos con diferentes tipos de cancer, quienes
se encontraban recibiendo tratamiento o asistian
a consulta de control en el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia. Como criterios de
inclusion para participar en este componente del
trabajo, los pacientes debian hablar espafiol como
primera lengua, ser mayores de 18 anos, saber leery
escribir, comprender el objetivo del estudio y tener
diagnostico confirmado histopatologicamente de
algun tipo de cancer.

Adicionalmente, los pacientes debian dar su
asentimiento verbal y, junto con la asistencia de un
profesional con experiencia en administracion de
este tipo de escalas, se efectlo la aplicacion de la
escala. El proposito del estudio piloto fue determinar
si cada uno de los items presentaba alguna dificultad,
confusion, tenia palabras dificiles, era ofensivo o si
el paciente proponia cambiar algo o plantearia una
nueva forma de expresar los enunciados con el fin de
facilitar o mejorar la comprension del texto.

Seguidamente, el grupo de investigacion evalud
los resultados de las aplicaciones y finalmente se
hicieron los ajustes pertinentes para obtener la
version final adaptada en espanol.

El proceso de adaptacion transcultural corresponde
a la fase inicial para la validacion del instrumento y
hace parte de un proyecto aprobado por el Comité
de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia de
Colombia.

Resultados

Adaptacion y validacion linglistica, pasos
a seguir segun la metodologia EORTC

En la primera etapa de la traduccion directa e
inversa del instrumento, realizadas entre el 10 al
27 de mayo de 2019, se tradujeron los diferentes
apartados de la escala: instrucciones, opciones
de respuesta y los items. Para el primer apartado
se obtuvo concordancia entre los dos traductores
directos; al efectuarse la traduccion inversa

100



Revista Colombiana de Cancerologia

al idioma original se conservd la equivalencia
semantica del componente de instrucciones y de
opciones de respuesta. En cuanto a los items, se
encontrd que en todos ellos hubo diferencia en los
adverbios de frecuencia utilizados por cada uno de
los traductores: T1 (traductor 1): “tan frecuente” y
T2 (traductor 2): “tan a menudo”. El item UC1 fue

el que presenté mayor dificultad durante el proceso
de traduccion y reconciliacion debido a la expresion
“in tune”, el cual fue traducido inicialmente por
(T1) como: “sintonia” y (T2) como: “entonado”. Sin
embargo, no se acogio ninguna de las versiones en el
consenso realizado por el equipo de investigacion,
siendo cambiada por “en armonia” (Tabla 1).

Tabla 1. Proceso de adaptacion y traduccion escala de soledad de UCLA

Traduccion directa al espafiol

Escala original en colombiano
Item inglés de la soledad
de UCLA V3 D1
TD2
1. ;Qué tan frecuente se
siente en “sintonia” con las
How often do you personas que le rodean?
feel that you are
uc1 “in tune” with the , .
people around you? 2. ;Qué tan a menudo siente
que esta “entonado” con las
personas a su alrededor?
1. ;Qué tan frecuente siente
How often do you que le falta compaiiia?
ucz feel that you lack
companionship? 2. ;Qué tan a menudo siente
que le falta compaiiia?
1. ;Qué tan frecuente siente
que no tiene a nadie a quien
How often do you recurrir?
feel that there is
ucs
no one you can ] .
turn to? 2. jQué tan a menudo siente
que no hay nadie que lo
pueda apoyar?
1. ;Qué tan frecuente se
siente solo (a)?
How often do you
uc4
feel alone? )
2. ;Qué tan a menudo se
siente solo?
1. ;Qué tan frecuente se
How often do you siente parte de un grupo?
ues feel part of a group 2. ;Qué tan a menudo se
of friends? *
siente parte de un grupo de
amigos?
1. ;Qué tan frecuente siente
que tiene mucho en comin
How often do you con las personas que le
feel that you have rodean?
ucé a lot in common
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with the people
around you?

2. ;Qué tan a menudo siente
que tiene mucho en comun
con la gente a su alrededor?

Version preliminar
reconciliada para la
prueba piloto

Version preliminar en
espafiol colombiano

2. ;Qué tan a menudo
siente que esta “entonado
con las personas a su
alrededor?

;Qué tan a menudo se
siente “en armonia”
con las personas a su
alrededor?

”

;Qué tan a menudo
siente que le falta
compania?

2. ;Qué tan a menudo
siente que le falta
compania?

;Qué tan a menudo
siente que no tiene a
nadie a quien recurrir?

1. ;Qué tan frecuente
siente que no tiene a nadie
a quien recurrir?

1. ;Qué tan frecuente se
siente solo (a)?

;Qué tan a menudo se
siente solo (a)?

;Qué tan a menudo se
siente parte de un grupo
de amigos?

2. ;Qué tan a menudo se
siente parte de un grupo
de amigos?

2. ;Qué tan a menudo
siente que tiene mucho en
comun con la gente a su
alrededor?

;Qué tan a menudo
siente que tiene mucho
en comUn con las
personas a su alrededor?



Item

ucz

ucs

uco

uc10

UC11

uc12

uc13

Escala original en
inglés de la soledad
de UCLA V3

How often do you

feel that you are

no longer close to
anyone?

How often do you
feel that your
interests and ideas
are not shared by
those around you?

How often do you
feel outgoing and
friendly?

How often do
you feel close to
people?

How often do you
feel left out?

How often do you
feel that your
relationships with
others are not
meaningful?

How often do you

feel that no one

really knows you
well?
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Traduccion directa al espariol

colombiano

TD1
TD2

1. ;Qué tan frecuente siente
gue ya no es cercano a
nadie?

2. ;Qué tan a menudo siente
que ya no tiene cercania con
nadie?

1. ;Qué tan frecuente siente
que las personas que le
rodean no comparten sus
intereses e ideas?

2. ;Qué tan a menudo siente
que nadie a su alrededor
comparte sus intereses e
ideas?

1. ;Qué tan frecuente se
siente extrovertido (a) y
amigable?

2. ;Qué tan a menudo se
siente activo y amigable?

1. ;Qué tan frecuente se
siente cercano (a) a las
personas?

2. ;Qué tan a menudo se
siente cercano a otras
personas?

1. ;Qué tan frecuente se
siente excluido?

2. ;Qué tan a menudo se
siente excluido?

1. ;Qué tan frecuente siente
que sus relaciones con otros
no son significativas?

2. ;Qué tan a menudo siente
que sus relaciones con

otras personas no tienen
significado?

1. ;Qué tan frecuente siente
que realmente nadie lo (a)
conoce bien?

2. ;Qué tan a menudo siente
que nadie lo conoce bien?

Version preliminar en
espanol colombiano

2. ;Qué tan a menudo
siente que ya no tiene
cercania con nadie?

1. ;Qué tan frecuente

siente que las personas que
le rodean no comparten sus

intereses e ideas?

1. ;Qué tan frecuente se
siente extrovertido (a) y
amigable?

2. ;Qué tan a menudo se
A

siente cercano a otras
personas?

2. ;Qué tan a menudo se
siente excluido?

2. ;Qué tan a menudo
siente que sus relaciones
con otras personas no
tienen significado?

2. ;Qué tan a menudo
siente que nadie lo conoce
bien?
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Version preliminar
reconciliada para la
prueba piloto

;Qué tan a menudo
siente que ya no tiene
cercania con nadie?

;Qué tan a menudo
siente que las personas
a su alrededor no
comparten sus intereses
e ideas?

;Qué tan a menudo se
siente extrovertido (a) y
amigable?

;Qué tan a menudo se
siente cercano (a) a
otras personas?

;Qué tan a menudo se
siente excluido (a)?

;Qué tan a menudo
siente que sus relaciones
con otras personas no
tienen ningln sentido?

¢Qué tan a menudo
siente que realmente
nadie lo (a) conoce
bien?
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Item

uci14

uc15

uc1é

uc17

uc18

uc19

uc2o

Escala original en
inglés de la soledad
de UCLA V3

How often do you
feel isolated from
others?

How often do you
fee1 you can find
companionship
when you want it?

How often do you

feel that there are
people who really
understand you?

How often do you
feel shy?

How often do you
feel that people
are around you but
not with you?

How often do you
feel that there are
people you can
talk to?

How often do you
feel that there are
people you can
turn to?

Traduccion directa al espariol
colombiano

TD1
TD2

1. ;Qué tan frecuente se
siente aislado de los demas?

2. ;Qué tan a menudo se
siente aislado de los demas?

1. ¢Qué tan frecuente
siente que puede encontrar
compania cuando asi lo
quiere?

2. ;Qué tan a menudo
siente que puede encontrar
compaiia cuando la quiere?

1. ;Qué tan frecuente siente
que existen personas que
realmente lo (a) entienden?

2. ;Qué tan a menudo
siente que hay personas
que verdaderamente lo
entienden?

1. ;Qué tan frecuente se
siente timido (a)?

2. ;Qué tan a menudo se
siente timido?

1. ;Qué tan frecuente siente
que las personas estan
alrededor suyo, pero no con
usted?

2. ;Qué tan a menudo siente
que hay gente a su alrededor
pero que no estan con usted?

1. ;Qué tan frecuente siente
que existen personas con las
que puede hablar?

2. ;Qué tan a menudo siente
que hay personas con las que
usted puede hablar?

1. ;Qué tan frecuente siente
que existen personas a las
que puede recurrir?

2. ;Qué tan a menudo siente
que hay personas en las que
usted puede apoyarse?

Version preliminar en
espanol colombiano

2. ;Qué tan a menudo
se siente aislado de los
demas?

2. ;Qué tan a menudo
siente que usted puede
encontrar compafia cuando
la quiere?

1. ;Qué tan frecuente
siente que existen personas
que realmente lo (a)
entienden?

2. ;Qué tan a menudo se
siente timido?

1. ;Qué tan frecuente
siente que las personas
estan alrededor suyo, pero
no con usted?

1. ;Qué tan frecuente
siente que existen personas
con las que puede hablar?

1. ;Qué tan frecuente
siente que existen personas
a las que puede recurrir?

Version preliminar
reconciliada para la
prueba piloto

;Qué tan a menudo se
siente aislado (a) de los
demas?

;Qué tan a menudo
siente que usted puede
encontrar compafia
cuando la quiere?

;Qué tan a menudo
siente que existen
personas que realmente
lo (a) entienden?

;Qué tan a menudo se
siente timido (a)?

;Qué tan a menudo
siente que las personas
estan alrededor suyo,
pero no estan con usted?

;Qué tan a menudo
siente que existen
personas con las que
usted puede hablar?

;Qué tan a menudo
siente que existen
personas a las que usted
puede recurrir?



Adicionalmente, en las versiones independientes al
espanol se presentaron diferencias en cuanto al uso
de frases y palabras en los items de UC1, UC6, UCS,
UC10, UC12, UC13, UC17, UC19 y UC20, y uno de
los traductores incorpord la opcion de genero (Tabla
1). Para los items UC3, UC4, UC8, UC9, UC16, UC18,
UC19 y UC20, el grupo colombiano de investigacion
considerd que la traduccion con mejor equivalencia
semantica era la proporcionada por el traductor 1,
mientras que para los items UC1, UC2, UC5, UCé,
uc7, UC10, UC11, UC12,UC13, UC14, UC15 y UC17
se acogio la version del traductor 2, quedando asi la
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version preliminar en espanol colombiano (Tabla 1),
la cual fue nuevamente revisada con el fin de que
su redaccion y lectura fuera mas fluida y natural,
previniendo que esto no cambiara el significado de
la escala.

Esta version preliminar en espanol fue posteriormente
traducida al inglés por dos traductores
independientes; los resultados de estas traducciones
inversas fueron comparadas con la version original
en inglés, hallandose un uso minimo de parafrasis en
los items UC1, UC2 y UC15 que no provocd cambios
en el sentido de los items (Tabla 2).

Tabla 2. Proceso de adaptacion y traduccién inversa de la escala de soledad de UCLA

Escala original en inglés de

Traduccion inversa del espafiol al inglés

Version reconciliada preliminar T

TI2

1. How often do you feel that you are
comfortable with the people around you?

2. How often do you feel that you are “in
touch” with the people around you?

1. How often do you feel that you lack
company?

2. How often do you feel that you lack
company?

1. How often do you fee1 you can find
company when you want it?

= la soledad de UCLA V3 para la prueba piloto

How often do you feel . .

P » ;Qué tan a menudo se siente

uc1 52?:1 ﬁg a:z ll: ;:onui d “en armonia” con las personas

you? peop a su alrededor?

How often do you 2 .

;Qué tan a menudo siente que

bez Ziigﬁtigr?:hkgsk le falta compania?

If-|eoev1v ogtuergadno ﬁyr?éj ;Qué tan a menudo siente
UcC15 M que usted puede encontrar

companionship when
you want it?

Prueba piloto

La aplicacion de la version preliminar reconciliada
de la escala de soledad de UCLA, version 03 para la
prueba piloto, se llevo a cabo entre el 30 de mayo
y el 04 de junio de 2019 y se aplico a 20 pacientes
con diferentes tipos de cancer (tamano de muestra
recomendada por la EORTC para este componente
(34) y que acudieron a los diferentes servicios del
INC. Cada uno de los pacientes cumplio con los
criterios de elegibilidad descritos anteriormente. El
rango de tiempo tomado por los pacientes para el
tramite de la escala estuvo entre 5 y 10 minutos.

Revista Colombiana de Cancerologia

compahia cuando la quiere?

2. How often do you fee1 you can find
company when you want it?

La media de edad de los pacientes fue de 57.7 anos
(DE=15.8 aios), mas de la mitad eran mujeres (n=14);
la mayoria de los pacientes vivia en union libre,
procedia de la ciudad de Bogota y hubo variabilidad
en el nivel de escolaridad. Adicionalmente, se
incluyeron pacientes con diagnostico confirmado
histopatoldogicamente de cancer de mama,
genitourinario, prostata, gastrointestinal,
hematoldgico y apéndice, en diferentes estadios de
la enfermedad y con diferentes tipos de tratamiento.
En las tablas 3 y 4 se describen las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes.
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio (prueba piloto)

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio (prueba piloto)

105

O ©© N o

-
o

11
12
13
14
15

16
17
18

19

20

Sexo

F

M
F
F

-

M m ™m T M M M

m m m o m T T =T

Edad
44
79
60
65
57
56
85
84
56
66
51
77
72
33
57

41
50
48

33

41

Tipo Cancer

Procedencia
Villavicencio/Meta
Bogota/Cundinamarca
Girardot/Cundinamarca
Bogota/Cundinamarca
Bogota/Cundinamarca
Bogota/Cundinamarca
Soacha/Cundinamarca
Bogota/Cundinamarca
Mocoa/ Putumayo
Arenales/Meta
Bogota/Cundinamarca
Socota/Boyaca
Bogota/Cundinamarca
Tunja/Boyaca
Bogota/Cundinamarca
Bogota/Cundinamarca
Santa Marta/Magdalena
Bogota/Cundinamarca

Ibagué/Tolima

Fusagasuga/
Cundinamarca

Tumor malino de cérvix
Tumor maligno de proéstata
Tumor maligno de apéndice

Tumor maligno de mama

Tumor maligno de mama

Tumor malino de cérvix
Tumor maligno de proéstata

Linfoma no Hodgkin
Tumor maligno de estomago

Leucemia Mieloide crénica

Estadio Radioterapia
113} si
\% si
v no
1A si
1B no
nB si
v no
NR si
A no
NA no

Estrato

3

si
si
si
no
no
si
no
no
si

si

Estado civil

Soltera
Casado
Casada
Separada
Soltera
U. Libre
Soltero
Separada
Casado
Casada
Separada
Viuda

U. libre
U. libre
casado

U. libre
U. libre
U. libre

U. libre

Casada

Quimioterapia

Escolaridad
Basica secundaria
Basica primaria
Basica secundaria
Basica primaria
Técnica
Basica secundaria
Basica secundaria incompleta
Basica secundaria
Universitario
Universitaria
Basica secundaria
Basica primaria
Basica primaria
Universitario
Bachillerato técnico
Basica primaria
Basica secundaria

Basica secundaria
Basica primaria

Basica primaria incompleta

cruga  Cidades e

osea
si no no
si si no
si no no
si no no
si si no
si no no
si no no
si no no
si no no
No no no



N° Tipo Cancer Estadio Radioterapia
11 Leucemia Mieloide crénica NA no
12 Tumor maligno de mama nic si
13 Tumor maligno de proéstata | si
14 Leucemiaag:jggobléstica NA -
15 Linfoma No Hodgkin [} no
16 Tumor malino de cérvix B si
17 Tumor malino de cérvix nc no
18 Tumor maligno de mama 1A si
19 Linfoma de Hodgkin clasico v si
20 Linfoma no Hodking 1A no

NR= No registra; NA= No aplica

Solo dos de los 20 pacientes reportaron que los
items UC6, UC7, UC11 y UC19 debian ser cambiados
al considerarlos extensos o no ser pertinentes al
tema de la soledad y cancer; asi, la paciente 17
recomendo que para el item UC6: ;Qué tan a menudo
siente que tiene mucho en comun con las personas
a su alrededor? fuera reemplazada por UCé6: ;Como
te sientes con las personas a tu alrededor? y para
el item UC7 la misma paciente recomendo quitar el
adverbio de frecuencia ;Qué tan a menudo? y que
tan solo quedara ;siente que ya no tiene cercania
con nadie?

La paciente 20 considerd que el item UC11 no era
pertinenteypreferiaquelapreguntafuerareemplazada
por: ;Te limitas mucho por la enfermedad? y para el
item UC19 fuera reemplazado por ;En su entorno, con
cuales personas usted habla mds?

No obstante, estas recomendaciones no fueron
acogidas ya que la mayoria de los pacientes no
manifestaron inconvenientes en estos items; sumado
a esto, las propuestas de los pacientes para los items
UCé, UC7, UC11 y UC19 cambiaban el significado y la
equivalencia semantica de la pregunta. Finalmente,
la paciente 19 report6 dificultades para entender
el item UC8: ;,Qué tan a menudo siente que las
personas a su alrededor no comparten sus intereses
e ideas?, lo cual influyd en la eleccion en una de
las opciones de respuestas. Para ningin paciente los
items resultaron ofensivos.

Revista Colombiana de Cancerologia

Valdelamar, A. et al.

. . R Cuidados ket
Quimioterapia Cirugia paliativos de [nedula
osea
si No no si
si Si no no
no Si no no
si No no si
si No si no
si No si no
si Si no no
si Si no no
si No no no
no No no no

Discusion

El presente estudio tuvo como objetivo traducir y
adaptar transculturalmente la escala de soledad de
UCLA version 03 para su posterior validacion en una
muestra de pacientes con cancer en Colombia. Como
se menciono previamente, la soledad es un constructo
o fendmeno abstracto y subjetivo que ha mostrado
tener repercusiones negativas sobre diferentes
aspectos de la salud y probablemente también
sobre desenlaces relacionados con el diagnostico de
cancer, como es la calidad de vida (35, 36). Desde
estos antecedentes, es importante dimensionar la
magnitud del problema en pacientes con cancer
en Colombia. Para esto, se requiere disponer de
instrumentos que midan de manera valida y confiable
el constructo, por lo que disponer de versiones que
puedan ser usadas de forma confiable en nuestro
entorno cultural debe seguir de un proceso estricto
que permita obtener una equivalencia conceptual
con el instrumento original, pero a la vez, que se
avale su aplicabilidad transcultural en Colombia,
especificamente en pacientes con cancer (37). Este
proceso se ha evidenciado en instrumentos para
medir la calidad de vida en pacientes con cancer y
que se han adaptado y validado en Colombia (38-40).

Al hacer la blsqueda de la literatura se encontraron
diferentes adaptaciones al idioma espanol, una de
ellas fue la realizada en Espafa, la cual se efectud en
pacientes que asistian a un Centro de salud mental;
en esta adaptacion se hallo que los items 3 y 7
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fueron los que produjeron confusion entre algunos
pacientes debido a su redaccion en forma negativa,
quedando de la siguiente manera (30):

Version Espanola:

UCL3: ;Con que frecuencia no tengo a nadie con
quien yo pueda contar?

UCL7: ;Con que frecuencia no tengo confianza con
nadie?

Sin embargo, en la traduccion hecha en Colombia
se propuso una estructura semantica diferente que
no generd confusion en los pacientes en el estudio
piloto.

Version Colombiana:

UCL3: ;Qué tan a menudo siente que no tiene a
nadie a quien recurrir?

UCL7: ;Qué tan a menudo siente que ya no tiene
cercania con nadie?

Consideramos que este hallazgoresalta laimportancia
de realizar los procesos de adaptacion transcultural
en los diferentes entornos culturales en los cuales se
vaya a aplicar el instrumento, ya que, sin importar
que estos instrumentos de medicion se encuentren
previamente traducidos en idioma espafol (version
espanola) se podrian presentar variaciones en la
forma de interpretar, comprender y redactar ciertas
expresiones que son propias del idioma de cada
cultura.

Adicionalmente, la escala de soledad de UCLA version
03 también ha sido adaptada en México; esta version
se asemeja mas a la version colombiana obtenida
en este estudio. En ambas versiones se presentd
la misma dificultad para traducir la expresion “in
tune” en el item UC1. En la version mexicana, dicha
expresion fue traducida por “en sintonia”, mientras
que en la colombiana se opt6 por dejar “en armonia”;
esta Ultima expresion coincide con la recomendacion
dada por los autores mexicanos que proponen usar el
termino empleado en la escala colombiana para una
mejor compresion por parte de los pacientes, debido
a que en su estudio reportaron que durante algunas
entrevistas las persona no comprendian el término
“en sintonia” (31).

107

Aunque en la literatura se encuentran estas
adaptaciones al idioma espafol, cabe sefalar que
la mayoria de estas han sido evaluadas en diversos
grupos de poblaciones como estudiantes, maestros o
profesionales de la salud (25), adultos mayores (41),
mujeres en situacion de violencia (31), poblacion
carcelaria (42), poblacion con problemas de salud
mental o en condiciones de discapacidad (30),
entre otros; no obstante, esta no ha sido dirigida
especificamente a la poblacion con cancer en el
contexto colombiano. Por lo tanto, la escala de
soledad de UCLA version 03, al ser un instrumento
genérico que fue aplicado en diferentes poblaciones,
tiene la ventaja de estandarizar la forma de medir el
constructo de la soledad.

Llama la atencion que uno de los pacientes de la
prueba piloto destaco que en ninguno de los items de
la escala se tenian en cuenta aspectos relacionados
con el cancer; la paciente sugirié especificamente
que el item UC11 fuera cambiado por: jte limitas
mucho por la enfermedad? Este hallazgo sugeriria la
necesidad de aplicar instrumentos mas especificos
para dicha poblacion.

Haciendo la revision de la literatura, tan solo se
encontré una escala especifica para poblacion con
cancer; esta escala, denominada escala de soledad en
cancer (Cancer Loneliness Scale), es un instrumento
que se encuentra disponible en idioma inglés, el
cual incluyé pacientes con diagnostico primario de
cancer y cuya construccion tuvo en cuenta otros
instrumentos tales como: PROMIS (measures of
social and healthrelated Outcomes) (43, 44), la
escala de soledad de UCLA (University of California
at Los Angeles, version 3 (25) y la Social network
characteristics (45); aunque, como se menciono
previamente, este instrumento no se ha utilizado
con frecuencia en estudios de investigacion, tiene
la ventaja de ser un instrumento breve con 7 items
(23). Para estudios posteriores en poblaciones
de pacientes con cancer se recomienda que se
apliquen instrumentos especificos y que se compare
su desempefo y sus propiedades de medicion con
instrumentos genéricos, como la escala que hemos
traducido y adaptado transculturalmente.

Como limitacién del presente estudio podria
plantearse que la metodologia empleada para el
proceso de traduccion y adaptacion transcultural



(EORTC) no sigue completamente algunas directrices
internacionales para la realizacion de este tipo de
estudios (46).Tales directrices incorporan fases como
la validacion de apariencia y de contenido antes
de la realizacion de la prueba piloto, las cuales
pueden aportar insumos valiosos para mejorar los
resultados del proceso de adaptacion transcultural.
Teniendo en cuenta que, en la investigacion en
cancer, especialmente en el area de calidad de
vida, los métodos e instrumentos provistos por la
organizacion EORTC son ampliamente empleados,
seria interesante plantear estudios que comparen
los resultados de las adaptaciones transculturales
realizadas entre diferentes enfoques metodologicos.

La disponibilidad de la escala de soledad de UCLA
version 03, traducida y adaptada transculturalmente
en Colombia, permitira evaluar de manera
sistematica y objetiva un constructo tan subjetivo y
multidimensional como es la soledad no deseada en
pacientes con cancer en Colombia; esto contribuira
a identificar pacientes que puedan estar padeciendo
de este sentimiento y permitira desplegar
intervenciones que propendan por un mejor estado
de salud en esta poblacion.

Responsabilidades éticas
Proteccion de personas y animales.

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos
ni en animales. Confidencialidad de los datos. Los
autores declaran que han seguido los protocolos de
su centro de trabajo sobre la publicacion de datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado.

Los autores han obtenido el consentimiento
informado de las pacientes referidas en el articulo.
Este documento obra en poder del autor de
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Abstract

Xeroderma Pigmentosum is a rare autosomal recessive disorder characterized by extreme sensitivity to ultraviolet radiation
(UVR) from sunlight that results in a defective repair of DNA damage and, as a consequence, a marked predisposition to the
development of cancer of the skin. Its clinical manifestations are photosensitivity, pigmentary skin changes, and premature
aging of the skin. This disorder affects approximately 1 in 250,000 individuals per year in the United States. We present
the case of a 12-year-old patient with Xeroderma Pigmentosum detected at 6 months of age, who developed an ulcerated
lesion on the left nasal slope with a pathology report of angiosarcoma (AS), which we positive for ERG, CD31, and CD34. The
patient was treated with wide resection of the lesion and adjuvant chemotherapy with paclitaxel and doxorubicin without
radiation therapy.

Keywords: Xeroderma Pigmentosum, angiosarcoma, children, radiation therapy, chemotherapy.

Resumen

El Xeroderma Pigmentoso (XP) es un trastorno poco frecuente, autosomico recesivo y caracterizado por una extrema
sensibilidad a la radiacion ultravioleta (RUV) de la luz solar, que produce una reparacion defectuosa del dafio del ADN 'y como
consecuencia, marcada predisposicion al desarrollo de cancer de piel. Clinicamente, se manifiesta por fotosensibilidad,
cambios cutaneos pigmentarios y envejecimiento prematuro de la piel. Este trastorno afecta aproximadamente 1 de cada
250.000 habitantes por afno en Estados Unidos.

Presentamos el caso de una paciente de 12 afos con un Xeroderma Pigmentoso detectado a los 6 meses, quien desarrollé
una lesion ulcerada en la vertiente nasal izquierda con reporte de patologia de Angiosarcoma (AS) con CD31, EGR y
CD34 positivos. La paciente fue tratada con reseccion amplia de la lesion y quimioterapia adyuvante con Plaquitaxel y
Doxorrubicina sin radioterapia.

Palabras clave: xeroderma pigmentoso, angiosarcoma, ninos, radioterapia, quimioterapia

Introduccion

El Xeroderma Pigmentoso es un trastorno genético
autosomico recesivo poco frecuente, que se
caracteriza por un defecto congénito de la capacidad
de reparacion del dano del ADN inducido por los rayos
ultravioleta. El dano es producido porque el sistema
de reparacion por escision de nucledtidos y sintesis

ultravioleta, no actla correctamente como resultado
de una anomalia en los genes relacionados, (XPA ,
XPB ( ERCC3 ), XPC , XPD ( ERCC2 ), XPE ( DDB2 ),
XPF ( ERCC4 ), XPG ( ERCC5 ) y XPV ( POLH)), con
el reconocimiento del dafno del DNA, la apertura de
la cadena de DNA alrededor de la lesion, escision de
la lesion de DNA por endonucleasas y la sintesis de
nuevas cadenas de DNA complementarias (2,3).

de translesion (NER siglas en inglés), inducido por luz
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El Xeroderma Pigmentoso es wuna condicion
predisponente para padecer canceres de piel
como el carcinoma de células basales, carcinoma
de células escamosas, melanomas; ademas se han
descrito tumores malignos oculares y, aunque con
baja frecuencia, algunos tumores solidos del tipo
sarcomatosos (4, 5).

La asociacion de Angiosarcoma cutaneo y xeroderma
pigmentoso puede no ser accidental, si tenemos en
cuenta que ambas condiciones tienen en comin la
exposicion a luz ultravioleta (6). El Angiosarcoma
cutaneo es un tumor vascular altamente maligno,
derivado de las células que recubren los vasos
sanguineos (pericitos) que constituye menos del 2%
de todos los sarcomas de tejidos blandos; ademas,
representa el tipo mas comin de Angiosarcomas del
adulto pero es muy infrecuente en la edad pediatrica,
tiene predileccion por el género masculino y puede
originarse en cualquier parte del cuerpo, aunque la
mayoria se localiza en la piel o en los tejidos blandos
superficiales de la cabeza y del cuello.

El diagndstico de Angiosarcoma cutaneo generalmente
es tardio, ya que suele confundirse con hematomas,
malformaciones linfovasculares, hemangiomas y otras
neoplasias de comportamiento benigno (7, 8).

El tratamiento fundamentalmente es quirdrgico,
aunque la reseccion con margenes negativos en los
casos localizados en cabeza y cuello es un reto. Aunado
a lo anterior, lo infrecuente de la asociacion con XP
y la poca literatura robusta disponible no permiten
establecer un protocolo de tratamiento estandar y
mucho menos en ninos y adolescentes.

Al momento de escribir este reporte se han informado
11 casos de Angiosarcoma cutaneo en pacientes con XP
(1, 2), de los cuales cuatro casos fueron en menores
de 18 anos. Nosotros reportamos el caso de una nifa
de 12 afos con la asociacién de XP y Angiosarcoma
cutaneo por lo infrecuente de la asociacion y para
alertar a quienes tenemos la oportunidad de atender
a estos sobre la necesidad de incluir el Angiosarcoma
cutaneo como diagnostico diferencial en los pacientes
con XP que presenten lesiones superficiales de la
piel y mostrar el abordaje terapéutico con cirugia y
quimioterapia sin radioterapia.

Caso clinico

Se presenta una paciente femenina, quien consultd
a los 12 anos, con antecedente de Xeroderma
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Pigmentoso diagnosticada a los 6 meses de edad
por la presencia de maculas hiperpigmentadas y el
antecedente familiar de un hermano con diagnéstico
de Xeroderma Pigmentoso. Fue sometida a reseccion
de lesiones nodulares en la piel de la cara, entre
los 8 y 10 afos de edad, en tres ocasiones, en las
cuales se diagnostico carcinoma Basocelular. La
paciente presentd aparicion de una ulcera cutanea
en la vertiente nasal izquierda, asociada con dolor,
epistaxis y gingivorragia de ocho meses de evolucion.
Fue sometida a biopsia de la lesion en septiembre
de 2018 y el reporte histopatoldgico informa de un
fibroxantoma atipico. Posteriormente a la biopsia, hay
crecimiento rapido de la ulcera de la vertiente nasal
izquierda, con extension hacia la parte izquierda de
la encia.

Consulto a nuestra institucion en diciembre de 2018,
donde se encontro piel con evidencia de multiples
maculas hiperpigmentadas, xerodermia generalizada
y una lesion en la vertiente nasal izquierda que borra
el surco nasogeniano ulcerada con bordes violaceo
y centro necrotico con abombamiento del malar
izquierdo (Figura 1). La lesion ulcerada comunicaba la
fosa nasal izquierda con la cavidad oral cubierta con
estigma de sangrado activo.

Figura 1. Lesién ulcerada y necrética en la vertiente nasal
izquierda que borra el surco nasogeniano.

La TAC de Senos paranasales mostro lesion neoplasica
de aspecto infiltrativo, ulcerada, comprometiendo
tejidos blandos de la region malar izquierda, con
extension a la fosa nasal y con infiltracion osea del
margen medial de la cara anterior del seno maxilar
izquierdo. Adenomegalias sospechosas en el nivel V-A
en forma bilateral de predominio izquierdo.
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Se realizd RNM de Senos paranasales, donde se
observo la lesion infiltrante invasiva con compromiso
predominante del maxilar izquierdo, infiltracién por
contigiiidad de estructuras déseas de fosa nasal, antro
maxilar, infiltracion de region premaxilar, mucosa peri

oral, yugal y de paladar duro con formacion de fistula
compleja cutanea a la region paranasal, fosa nasal y
cavidad oral, que dado el contexto clinico del XP puede
corresponder a compromiso neoplasico por carcinoma
muco-cutaneo o fibroxantoma atipico (Figura 2).

Figura 2. A. Lesion neopldsica comprometiendo tejidos blandos de la region malar izquierda con extension a la fosa nasal.
B. Infiltracion ¢sea del margen medial de la cara anterior del seno maxilar izquierdo. C. RM compromiso maxilar izquierdo,
infiltracion de estructuras oseas de fosa nasal, antro maxilar, region premaxilar, mucosa de paladar duro con formacion de

fistula cutdnea a la region paranasal, fosa nasal y cavidad oral

La paciente es sometida a nueva biopsia en diciembre
2018, la cual informé de compromiso cutaneo y mucoso
respiratorio por tumor atipico con inmunoperfil que
favorece Angiosarcoma. La inmunohistoquimica
fue positiva para ERG y CD31; y negativa para CK

AE 1 AE3, CK 5/6, $100, HMB45, SOX10, CD56,
ACL y sinaptofisina. Se trata de un tumor de dificil
clasificacion, que con el inmunoperfil favorece un
Angiosarcoma Epitelioide (Figura 3).

Figura 3. A. Lesién neopldsica con compromiso cutdneo y mucoso respiratorio por tumor atipico con inmunoperfil que
favorece Angiosarcoma. B. Inmunohistoquimica con CD31 positivo. C. CD34 positivo.

En enero de 2019, se realizd reseccion facial local
amplia con maxilectomia de infraestructura,
hemirrinectomia izquierda y reconstruccion con
colgajo libre anterolateral de muslo.

El reporte final de patologia confirma Angiosarcoma
Epitelioide con 10 a 19 mitosis/10 campos de alto

poder (score 2), necrosis menor a 50%, con todos
los bordes cutaneos libres, y borde profundo en la
apofisis pterigoides positivo. La inmunohistoquimica
marcd CD31 (+); ERG (+); CD34 (+); HHV8 (-); Ki67
90%. Mitosis 30/10 campos (pph3) (Figura 4).
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Figura 4. A. Imagen del abordaje quirtrgico para maxilectomia de infraestructura, hemirrinectomia izquierda y
reconstruccion con colgajo libre anterolateral de muslo. B. Aspecto clinico actual con integridad del colgajo. C. TAC con
ccambios postquirurgicos de reseccion y reconstruccion izquierdos sin hallazgos que sugieran recaida tumoral.

A pesar del borde profundo positivo, se definid
no administrar radioterapia local y se aplico
quimioterapia adyuvante con seis ciclos de Plaquitaxel
80 mg/m2sc IV en infusion de 60 minutos los dias 1,
8, 15, y Doxorrubicina 37.5 mg/m2sc IV en infusion
de una hora los dias 1y 2 de cada ciclo administrados
cada 4 semanas.

La paciente terminé tratamiento en octubre de 2019,
y al momento de presentar el caso, se encuentra en
el décimo mes de seguimiento y libre de recaida o
progresion del angiosarcoma demostrados por clinica
e imagenes libres de tumor (Figura 4).

Discusion

El Xeroderma Pigmentoso es una genodermatosis
caracterizada por hipersensibilidad a la luz
ultravioleta; es el resultado de un defecto en la
excision del mecanismo reparador de nucleotidos, lo
cual esta involucrado en la reparacion del dano en el
ADN después de la exposicion a la luz ultravioleta.
La enfermedad incrementa el riesgo de padecer
neoplasias malignas de la piel en 1000 veces y de 10
a 20 veces malignidades no cutaneas (2). La mayoria
de las neoplasias en pacientes con XP son carcinomas
de células basales, carcinomas escamocelulares y
melanomas, pero rara vez neoplasias malignas de
gran agresividad como el Angiosarcoma pueden
suceder en estos pacientes. Nosotros presentamos
este caso clinico que ilustra la asociacion del XP como
factor predisponente en una paciente que desarrolld
un Angiosarcoma Cutaneo. Este tumor, que es el tipo
mas comuUn de los Angiosarcomas en el adulto, es muy
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infrecuente en los ninos; puede ocurrir en cualquier
parte del cuerpo, pero a diferencia de otros sarcomas
de tejidos blandos que se localizan en tejidos
profundos, la mayoria de los Angiosarcomas se originan
en tejidos blandos superficiales y principalmente, en
cabeza y cuello, que son areas de la piel con mayor
exposicion a la luz solar (6, 7, 8), como es el caso de la
paciente que presentamos. Clinicamente, las lesiones
se presentan como maculs que semejan moretones,
placas o nodulos y ulceras que frecuentemente
sangran. Similarmente a otros informes de casos, la
lesion ulcerada presentada por la nifa permanecio
un tiempo prolongado, seis meses, como una
consecuencia del bajo indice de sospecha clinica, ya
que las ulceras neoplasicas suelen confundirse con
ulceras postraumaticas o ulceras infectadas y mas en
pacientes con lesiones preexistentes de piel, como
sucedio en el caso de la nifia con XP.

El diagnostico patologico de Angiosarcoma es
dificil y suele confundirse con otros tumores de
estirpe vascular. Se observan masas hemorragicas
multilobulares de tamafos variables de dificil
diagndstico por microscopia de luz, por lo cual se hace
necesario el complemento de la inmunohistoquimica.
Los angiosarcomas expresan en mayor o menor grado
antigenos vasculares, incluyendo factor de Von
Willebrand, CD31, CD34 y UEA 1. Aunque el factor
de Von Willerbrand es el marcador mas especifico
de los marcadores vasculares, también es cierto que
es el menos sensible, presentandose en una minoria
de angiosarcomas como una tincion focal débil.
Mientras que el CD31 muestra una buena especificidad
y excelente sensibilidad, siendo positivo en
aproximadamente el 90% de todos los angiosarcomas
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de todos los tipos (9). En la paciente que presentamos,
en su primera biopsia el diagnostico fue confundido
con un fibroxantoma atipico, pero con la histologia
de la pieza quirdrgica producto de la reseccion y la
ayuda de la inmunohistoquimica que mostro CD31 y
CD34 positivo, se pudo confirmar el diagndstico de
angiosarcoma.

Los angiosarcomas son tumores altamente agresivos.
La recurrencia local es observada en el 6% a 7%, y
se espera que el 50% de los pacientes fallezca en el
primer ano después del diagnostico por enfermedad
metastasica en pulmon, higado, bazo, ganglios
linfaticos o huesos, y con una supervivencia a 5 anos
del 12% al 33% (10,11, 12).

El tratamiento agresivo con reseccion quirlrgica
amplia, procurando margenes negativos (RO) vy
combinada con radioterapia adyuvante en altas dosis
(50 Gy), ha sido el tratamiento de eleccion como
un intento de minimizar el riesgo de recaida (2, 10,
13). La radioterapia es quizas la terapia adyuvante
mas utilizada y recomendada principalmente cuando
existen margenes de reseccion positivos; sin embargo,
en pacientes con XP, quienes tienen una sensibilidad
a agentes mutagenos ambientales y terapéuticos
como la radiacion ionizante, esta modalidad debe ser
considerada con precaucion debido a la existencia de
un mecanismo defectuoso en la reparacion del dafno
producido a nivel clinico y celular por la radioterapia,
por un mecanismo diferente al dano celular producido
por la radiacion ultravioleta (14, 15, 16). Tomando
en consideracion estos conceptos y a pesar de que
la paciente tratada por nosotros presentaba una
reseccion con margenes profundos positivos (R1),
decidimos no administrar radioterapia y se opté por
la quimioterapia adyuvante, en un intento de reducir
los efectos secundarios de la radioterapia.

La quimioterapia neoadyuvante en tumores grandes
e irresecables al diagndstico, y la quimioterapia
adyuvante posterior a la reseccion quirdrgica y
radioterapiaen pacientesconreseccionesincompletas,
no han mostrado buenos resultados en el manejo de
los angiosarcomas (2, 6). Por lo infrecuente de la
enfermedad y mas aun, asociados a XP, la evidencia en
la literatura médica esta basada fundamentalmente
en series de casos pequefas, por lo que no existe
un tratamiento estandar con quimioterapia. Desde
hace muchos anos se ha utilizado la doxorrubicina
como medicamento fundamental en el manejo de
los sarcomas de tejidos blandos; sin embargo, como
se puede observar en una serie de casos publicada
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por el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (17),
utilizando doxorrubicina sistémica e intraarterial
asociada a radioterapia, solo el 20% de los pacientes
permanecieron libres de enfermedad en los
siguientes cinco afnos. Otros agentes antineoplasicos,
como vinorelbine, Metotrexate y vinblastina, no
han mostrado ser efectivos. Ante la necesidad de
encontrar un tratamiento con accién antiangiogénica
y apoptdtica, y considerando que el origen del
angiosarcoma esta en las células endoteliales, se ha
considerado que la actividad antiangiogénica de un
medicamento como paclitaxel pueda contribuir a
mejorar la eficacia de los tratamientos (18, 19). En
nuestro caso reportado, utilizamos un esquema de
tratamiento adyuvante combinando Doxorrucicina a
dosis para sarcomas de tejidos blandos y Paclitaxel
con la intencion de potenciar la accion antineoplasica
de la antraciclina con la accion antiangiogénica del
taxano.

Enlaactualidad, lainvestigacion esta dirigida a evaluar
el uso de terapia con inhibidor de receptores de
factores de crecimiento (carotuximab, bevacizumab
y cixutumumab) e inhibidores de la tirosin kinasa
(pazopanib y sorafenib), pero aln faltan estudios que
demuestren la utilidad de dichas terapias (20).

En conclusion, presentamos este caso para ilustrar un
ejemplo mas de la asociacion entre XP y angiosarcoma,
y alertar sobre la necesidad de considerar, dentro del
diagnostico diferencial de las lesiones ulceradas en
los pacientes con XP, el diagnostico de angiosarcoma
cutaneo.
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Abstract

Cervical cancer is the fourth most common cancer among gynecological neoplasms globally, representing 85% of cases in
developing countries. Cutaneous metastases of gynecological origin are very rare, observed more frequently in ovarian
malignancies, followed by endometrial and cervical adenocarcinoma and less frequently those of the squamous cell
subtype. Currently there are about 80 case reports cited in the literature of cutaneous metastases secondary to cervical
carcinoma, however, none with localization in the skin of the neck originated from a squamous cell histological subtype.
In Colombia, there are no reported cases to date.

We present the case of a 43-year-old patient who consulted for abdominal pain, vaginal bleeding and an extensive
exophytic tumor plaque of metastatic appearance in the skin of the neck and left shoulder, finding a tumor mass in the
cervix with histological confirmation of a squamous cell carcinoma as primary tumor. A diagnosis of stage IVB cervical
carcinoma is made, and treatment is initiated with palliative intention with radiotherapy and subsequent systemic
chemotherapy. Cutaneous metastatic disease of gynecological origin confers a poor prognosis, with a reported survival
of 1 to 37 months after its diagnosis, for which prevention and early diagnosis, particularly in cervical cancer, is of vital
importance in the general population.

Keywords: Cutaneous metastasis, skin metastasis, carcinoma of the uterine cervix, cervix carcinoma, squamous cell
carcinoma of the cervix.

Resumen

El cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar dentro de las neoplasias de origen ginecoldgico a nivel global,
representando un 85% de los casos en paises en vias de desarrollo. Las metastasis cutaneas de origen ginecologico
son altamente infrecuentes, observandose con mayor frecuencia en las neoplasias malignas de ovario, seguidas del
adenocarcinoma endometrial y de cuello uterino y, menos frecuentemente, las de subtipo escamocelular. En la actualidad,
existen alrededor de 80 reportes de casos citados en la literatura de metastasis cutaneas secundarias a un carcinoma
de cuello uterino; sin embargo, ninguno con localizacion en la piel del cuello que se origine de un subtipo histoldgico
escamocelular. En Colombia, no hay casos reportados hasta la fecha.

Se presenta el caso de una paciente de 43 anos que consulta por sangrado vaginal, dolor abdominal y una extensa placa
tumoral exofitica de aspecto metastasico en la piel del cuello y del hombro izquierdo, encontrando al examen clinico
inicial una masa tumoral en el cuello uterino con confirmacion histologica de un carcinoma escamocelular como neoplasia
primaria. Se hace diagndstico de Carcinoma de cuello uterino estadio IVB y se inicia un tratamiento con intencion
paliativa con radioterapia y posterior quimioterapia sistémica. La enfermedad metastasica de origen ginecoldgico a nivel
cutaneo confiere un mal prondstico, con una supervivencia reportada de 1 a 37 meses después de su diagnostico, por lo
cual se deduce que la prevencion y el diagnostico temprano, particularmente en cancer de cuello uterino, es de vital
importancia en la poblacion general.

Palabras clave: Metastasis cutaneas, metastasis de la piel, carcinoma de cuello uterino, carcinoma escamocelular de
cuello uterino
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Introduccion

Alrededor de 57.000 mujeres a nivel mundial
son diagnosticadas con cancer de cuello uterino
cada ano, ocupando el cuarto lugar dentro de las
neoplasias de origen ginecoldgico y representando
un 85% de los casos en paises en vias de desarrollo
(1). En Colombia, para el afno 2018 se diagnosticaron
3.853 casos de cancer de cuello uterino, abarcando
el 7.1% de las neoplasias malignas diagnosticadas ese
ano y ocupando el cuarto puesto en incidencia en las
mujeres (2). Los sitios mas comunes de metastasis a
distancia de esta patologia son a nivel pélvico en un
75%, para aortico en un 62% de los casos, seguidos
del pulmon (35%), higado (33%), peritoneo (5-27%),
glandulas suprarrenales (14-16%) e intestinal (12%)
(3) (4). Las metastasis cutaneas originadas en un
carcinoma de cuello uterino son extremadamente
raras, con una incidencia reportada del 0.1 al 2%, y se
producen principalmente por diseminacion linfatica,
con una localizacion de mayor a menor frecuencia en
pared abdominal, vulva y torax anterior (5) (6) (7). La
presentacion clinica mas comin es mediante nédulos
dérmicos o subcutaneos; sin embargo, también se
pueden presentar en forma de placas eritemato-
violaceas induradas, telangiectasias malignas, o
presentaciones menos comunes como la alopecia y
la carcinomatosis linfangitica (8) (9).

Es mas frecuente encontrar compromiso tumoral
secundario a nivel cutaneo en cancer de mama,
ovario y cancer colo-rectal. Especificamente,
dentro del grupo de las neoplasias malighas
ginecoldgicas, habitualmente el tumor primario se
origina en un adenocarcinoma de ovario, seguido
de adenocarcinoma de endometrio y finalmente
adenocarcinoma de cuello uterino. Es de anotar
que el carcinoma escamocelular de cuello uterino
presenta un riesgo aun menor de presentar metastasis
a distancia en comparacion con un adenocarcinoma
(10) (11) (12).

En los pacientes con carcinoma de cuello uterino, el
compromiso metastasico cutaneo puede presentarse
de forma sincronica al momento del diagndstico o
hasta 10 afos después en forma de recurrencia (13).
La presencia de enfermedad metastasica cutanea
indica un mal pronostico, con una supervivencia
global inferior a 9 meses (11); por lo tanto, el
tratamiento se realiza usualmente con intencion
paliativa mediante quimioterapia de primera linea,

Revista Colombiana de Cancerologia

Juan Lalinde et al.

basada en platinos y taxanos, o con radioterapia para
el control de sintomas locales, ya sea a nivel loco-
regional o en la zona de afectacion metastasica (12).

Finalmente, debemos resaltar que la presencia de
metastasis cutaneas a nivel del cuello, originadas
a partir de un carcinoma escamocelular de cuello
uterino, es inusual y hasta la fecha, de acuerdo con
el conocimiento de los autores, no hay evidencia
cientifica de casos en esta localizacion reportados
en la literatura.

El objetivo de este estudio es reportar el primer
caso en Colombia de una paciente con diagndstico
de carcinoma escamocelular de cuello uterino, con
metastasis cutanea localizada en la piel del cuello y
mostrar el manejo multidisciplinario ofrecido en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

Descripcion del caso

Paciente de 43 anos, valorada en junio de 2020 en
la consulta externa de Ginecologia Oncologica del
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia,
con un cuadro clinico de 4 meses de evolucion
caracterizado por una masa en region supraclavicular
izquierda, de crecimiento progresivo asociado a
dolor abdominal y sangrado genital intermitente.
La paciente no contaba con tamizaje para cancer
de cuello uterino reciente, con ultima citologia
realizada en el 2015 y reportada como negativa para
malignidad. Entre sus antecedentes, presentaba
factores de riesgo para patologia neoplasica de
cuello uterino como multiparidad y haber tenido mas
de 2 companeros sexuales a lo largo de su vida. Al
momento de la valoracion inicial, la paciente aporta
resultados de una ecografia transvaginal y tomografia
abdomino-pélvica contrastada que evidenciaban una
lesion de 32 x 31 mm a nivel del cuello uterino, sin
compromiso de otros drganos. También presenta
reporte de biopsias realizadas en mayo de 2020, de
lesiones en cuello uterino y de tejido fibroadiposo de
la lesion supraclavicular izquierda, que documentan
compromiso por carcinoma escamocelular. Al
examen fisico inicial se observaba una extensa masa
indurada y adherida de aproximadamente 10 cm.
localizada en la piel de la parte izquierda del cuello,
sin presencia de adenomegalias axilares ni masas
palpables a nivel mamario. Ademas, se encontro
una masa palpable a nivel de todo el hipogastrio,
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de aproximadamente 20 cm., movil, no dolorosa,
con presencia de conglomerado ganglionar inguinal
derecho de 2 cm. Al examen ginecoldgico se observo
el cuello uterino completamente reemplazado por
una masa exofitica de 10 cm. que comprometia
los parametrios hasta la pared pélvica de forma
bilateral, sin lesiones a nivel cutaneo en la pelvis;
con estos datos, se hace diagndstico de carcinoma
escamocelular de cuello uterino estadio IVB segin
la FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics) 2018. Teniendo este diagnostico, la
paciente recibe manejo por los grupos de oncologia
clinica y dolor, y cuidados paliativos. A las 2 semanas
posteriores a su primera evaluacion institucional,
es valorada en servicio de urgencias por presentar
falla renal KDIGO (kidney disease: improving
global outcome) 3 e hidronefrosis grado 2 derecha
y grado 3 izquierda, para lo cual recibe manejo
con nefrostomia percutanea bilateral. Ademas,
se evidencia un notable crecimiento de la masa
supraclavicular izquierda e incremento considerable
del dolor, con hallazgos ultrasonograficos de cambios
inflamatorios en relacion con probable coleccion a
nivel del tejido celular subcutaneo, con infiltracion
aparente del plano muscular adyacente asociado
a un conglomerado ganglionar supraclavicular
izquierdo. Se indicO manejo intrahospitalario con

intencion paliativa, con radioterapia externa a
nivel del conglomerado ganglionar supraclavicular,
con técnica 3D-CRT (Radioterapia Tridimensional
Conformada) en fraccionamiento de 4 Gy hasta una
dosis total de 20 Gy que finaliza en julio de 2020,
observando posteriormente presencia de pustulas y
aumento de dolor a nivel de la masa supraclavicular,
considerandose  una  posible  sobreinfeccion
bacteriana, por lo cual se inici6 manejo antibiotico
con vancomicina por 14 dias, sin respuesta clinica.
Por persistencia de las lesiones cutaneas sin otros
hallazgos clinicos de infeccion y un aumento del
tamano de la masa supraclavicular a pesar del
tratamiento recibido, es valorada por el servicio de
dermatologia oncoldgica, encontrando al examen
fisico una extensa placa tumoral eritemato-violacea,
indurada, de superficie lobulada, con atenuacion
folicular y pUstulas confluyendo en su superficie
de aproximadamente 15 x 10 mm. (Figura 1). Con
estos hallazgos clinicos, se considera la presencia
de una metastasis cutanea y se realiza una biopsia
de piel, documentando a la histopatologia -segin
los hallazgos morfoldgicos e inmunofenotipicos- un
compromiso por carcinoma escamocelular en dermis
de probable origen metastasico (ver Figuras 2 A-C y
3 A-D). Una vez estabilizada la condicion renal de la
paciente, se da egreso.

Figura 1. Extensa placa tumoral violdcea, de superficie lobulada. Nétese el pronunciamiento folicular y la presencia de
pustulas en su superficie (flechas).
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Figura 2. Imagen histolégica de la dermis. Se observan nidos de células tumorales sin compromiso epidérmico (A.). A
mayor acercamiento, se reconocen algunas zonas de diferenciacion escamosa con células pleomoérficas, hipercromaticas,
con nucleolos prominentes, algunos focos de queratinizacion y presencia de mitosis (By C).

Figura 3. Se muestra tincion positiva a nivel de las células tumorales para CK5/6 que confirma el origen escamoso de la
lesion (A). Tincién negativa para P63 (B), y Expresion positiva para Receptores de Estrégenos(C-D).
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Tras la resolucion de la falla renal, es valorada
por el Servicio de oncologia clinica en agosto de
2020, quienes inician terapia sistémica de primera
linea con carboplatino y paclitaxel con intencion
paliativa. Tras 3 ciclos de tratamiento, se observa
una estabilidad de la placa tumoral cutanea (Figura
4) pero se documenta progresion a nivel pulmonar
y del compromiso ganglionar inicial, por lo que se
cambia a un tratamiento sistémico de segunda linea
con gemcitabina, que inicia en diciembre de 2020.
Posteriormente a 2 ciclos del tratamiento, en enero

de 2021 se documenta progresion clinica dada por un
incremento en el tamano de la masa supraclaviculary
del dolor, razon por la cual se considera beneficio de
reirradiacion con técnica 3D-CRT en fraccionamiento
de 3 Gy hasta una dosis total de 30 Gy, a nivel de
la masa supraclavicular izquierda, que finaliza en
febrero de 2021. Al Ultimo seguimiento, la paciente
ha completado 3 ciclos de terapia sistémica con
gemcitabina y presenta enfermedad estable sin
deterioro del estado general.

Figura 4. Seguimiento posterior al tratamiento sistémico, con persistencia de la placa tumoral con descamacion en su

superficie.

Discusion

La incidencia de metastasis cutaneas por carcinomas
viscerales es inferior al 10% (4), siendo las metastasis
cutaneas secundarias al cancer de cuello uterino
altamente infrecuentes. En un analisis retrospectivo
de 1.190 pacientes, con diagndstico de carcinoma de
cuello uterino, se evidencié compromiso metastasico
cutaneo del 1.3%, observandose con mayor frecuencia
en los adenocarcinomas con una incidencia de hasta

el 5%, a diferencia de los carcinomas escamocelulares
que presentaron una incidencia de alrededor del
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0.93%. El riesgo de metastasis cutaneas varia segin
el estadio del tumor, con una probabilidad del 0.8%
para el estadio I, 1,2% para los estadios Il y lll y 4.8%
para el estadio IV (12).

La presentacion de las metastasis cutaneas suele
presentarse de forma metacronica en casos de
recaida tumoral; sin embargo, se han reportado
otros dos casos con presentacion sincronica a la
enfermedad primaria, similares al caso del presente
reporte (14). Usualmente, el compromiso cutaneo



del carcinoma de cuello uterino suele comprometer
la pared abdominal y la vulva; seguido de la pared
toracica anterior (9); sin embargo, se han reportado
casos de presentacion inusual, como en el cuero
cabelludo (15), las extremidades (16), el ombligo
(17) y la cara (18), sin evidenciar casos similares con
compromiso a nivel del cuello como en este caso.

Algunos estudios sugieren que la ruta usual de
propagacion metastasica es a través de la via
linfatica, con una probable diseminacion retrégrada
del tumor secundaria a una obstruccion linfatica.
También se ha informado en la literatura un patron
hematogeno de diseminacion, particularmente para
metastasis a distancia (5) (12) (14) (19).

Entre los estudios imagenoldgicos que se deben
realizar para valorar el compromiso a distancia
en un carcinoma de cuello uterino esta el PET-TC
(tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada) con FDG (F18-fluorodesoxiglucosa),
siendo la modalidad de imagen ideal para detectar
un compromiso a nivel de los ganglios linfaticos,
considerados como el principal factor prondstico
de mortalidad en esta patologia (20), asi como el
compromiso de otros organos a distancia como son
el higado o el pulmédn. Si esta tecnologia no esta
disponible o se tiene limitacion por su alto costo,
la evaluacion del compromiso a nivel pulmonar se
puede realizar mediante una tomografia o radiografia
de torax y a nivel abdominal con tomografia
abdominopélvica con contraste endovenoso. La
resonancia magnética (RM) pélvica con contraste
representa otra alternativa de segunda linea, ya que
es comparable a la tomografia en el rendimiento
diagnostico.

La superioridad de la PET-TC con FDG frente a otras
modalidades de imagenes se ilustré en un metanalisis
de 72 estudios con 5.042 mujeres con cancer de cuello
uterino, reportando, para la deteccion de metastasis
en los ganglios linfaticos, sensibilidades de 75%, 56%,
58% y especificidades de 98%, 93% y 92% para PET-
TC, RM y TC respectivamente (20). El valor afadido
de la PET-TC, en comparacion con la TC, radica en
una mejor sensibilidad para enfermedad metastasica
a nivel de los ganglios linfaticos abdominales, que
repercute en la planeacion de los campos en caso de
considerar tratamiento con radioterapia y para las
estimaciones del pronostico del paciente.
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El tratamiento de las metastasis cutaneas en
pacientes con cancer de cuello uterino depende
del modo de presentacion clinica y consiste en usar
radioterapia, quimioterapia o una combinacion de
ambas (16) (21). Dado que la extension a nivel cutaneo
representa un compromiso sistémico, también
se recomienda descartar a través de los estudios
de extension un compromiso de organos solidos,
tales como el pulmon, el higado o el peritoneo. La
quimioterapia sistémica de primera linea se basa
en el uso de taxanos y platinos, que reportan un
beneficio significativo en la supervivencia libre de
progresion en comparacion con otros esquemas (22).
Asi mismo, la adicion de un medicamento inhibidor de
la angiogénesis, como el bevacizumab, ha mostrado
tener un impacto en la global y la supervivencia libre
de progresion (23); sin embargo, se debe hacer un
analisis de costo-beneficio para su uso. Cuando se
ha descartado un compromiso de o6rgano solido y el
componente metastasico se limita a nivel ganglionar
(pélvico, paraaortico, supraclavicular o inguinal),
se debe discutir en un grupo multidisciplinario la
posibilidad de dar tratamiento con quimioterapia
y radioterapia concomitante, el cual, en estudios
retrospectivos, ha mostrado tener impacto en la
supervivencia global de las pacientes (23) versus la
realizacion de quimioterapia inicial ,reservando el
manejo con radioterapia para control sintomatico de
dolor o sangrado genital.

Una de las fortalezas del presente reporte es la baja
frecuencia de presentacion de esta entidad, siendo
el primer caso reportado en Colombia para el subtipo
histologico escamocelular (9), sumado a una revision
actualizada en cuanto al diagndstico y manejo de esta
patologia. En cuanto a las debilidades, por tratarse
de una presentacion infrecuente, no se cuenta con
casos similares en la experiencia institucional que
permitan obtener mayor informacion sobre el mejor
tratamiento y supervivencia.

Las pacientes con carcinoma de cuello uterino,
con compromiso metastasico cutaneo, tienen
un pronostico muy pobre, con una supervivencia
reportada entre 1 a 37 meses, observandose en
un 20% de los casos superior a 1 ano (11). A pesar
de que esta entidad es extremadamente rara, se
debe realizar una valoracion completa de la piel en
pacientes con carcinoma de cuello uterino, en busca
de lesiones sospechosas y en caso de encontrarlas,
deben documentarse histologicamente mediante
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toma de biopsia, ya que pueden ser el Unico signo de
enfermedad a distancia. Finalmente, es importante
fortalecer las politicas en salud publica para la
promocion y prevencion de entidades oncologicas
prevalentes, buscando su reconocimiento, deteccion
y tratamiento oportuno.
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