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digestiva alta (EDA) permite la deteccion de condiciones premalignas y CG incipiente. No existen
programas de blUsqueda masiva de la infeccion por H. pylori ni cribado de las condiciones
premalignas ni CG incipiente en LAC. El objetivo de este estudio es establecer recomendaciones
para la prevencion primaria y secundaria de CG en poblacion asintomatica de riesgo estandar
en Chile.

Métodos: Se realizaron dos talleres y un seminario sincronicos con modalidad a distancia, con
expertos chilenos. Se realiz6 un consenso por panel Delfi de 2 rondas hasta lograr>80% de
acuerdo respecto a las estrategias de prevencion primaria y secundaria propuestas para la
poblacion estratificada seglin grupos etarios.

Resultados: Se realizaron 2 talleres y un seminario con participacion de 10, 12 y 12 expertos,
respectivamente. En el panel Delfi respondieron 25 de 37 (77,14%) y 28 de 52 expertos (53,85%).
Para la poblacion de 16-34 aiios no hubo consenso sobre testear y tratar de forma no invasiva
para H. pylori y se descarto el uso de EDA. Entre 35-44 anos se recomienda testear y tratar
de forma no invasiva para H. pylori y evaluar posteriormente su erradicacion con pruebas no
invasivas (antigeno en deposiciones de H. pylori o prueba de aire espirado). En el grupo >45
anos se recomienda una estrategia combinada mediante testear y tratar para H. pylori sumado
a biomarcadores no invasivos (serologia 1gG contra H. pylori y pepsinogenos | y Il séricos);
luego un grupo seleccionado de sujetos, sera derivado a EDA con biopsias gastricas (Protocolo
Sydney), que seran utilizadas para estratificar riesgo segln clasificacion Operative Link for
Gastritis Assessment (OLGA); cada 3 afos en OLGA IlI-IV y cada 5 anos en OLGA I-1I.
Conclusion: Se propone una estrategia de testear y tratar la infeccion por H. pylori (preven-
cion primaria) en base a estudios no invasivos en la poblacion de 35-44 afos y una estrategia
combinada (serologia y EDA) en poblacion >45 afos (prevencion primaria y secundaria). Estas
estrategias son potencialmente aplicables por otros paises de LAC.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Chilean consensus by expert panel using the Delphi technique for primary and
secondary prevention of gastric cancer

Abstract

Introduction: Gastric cancer (GC) is the first cause of cancer-related death in Chile and 6% in
Latin America and the Caribbean (LAC). Helicobacter pylori (H. pylori) is the main gastric carci-
nogen, and its treatment reduces GC incidence and mortality. Esophageal-gastro-duodenoscopy
(EGD) allows for the detection of premalignant conditions and early-stage GC. Mass screening
programs for H. pylori infection and screening for premalignant conditions and early-stage GC
are not currently implemented in LAC. The aim of this study is to establish recommendations
for primary and secondary prevention of GC in asymptomatic standard-risk populations in Chile.
Methods: Two on-line synchronous workshops and a seminar were conducted with Chilean
experts. A Delphi panel consensus was conducted over 2 rounds to achieve >80% agreement
on proposed primary and secondary prevention strategies for the population stratified by age
groups.

Results: 10, 12, and 12 experts participated in two workshops and a seminar, respectively. In
the Delphi panel, 25 out of 37 experts (77.14%) and 28 out of 52 experts (53.85%) responded. For
the population aged 16-34, there was no consensus on non-invasive testing and treatment for
H. pylori, and the use of EGD was excluded. For the 35-44 age group, non-invasive testing and
treatment for H. pyloriis recommended, followed by subsequent test-of-cure using non-invasive
tests (stool antigen test or urea breath test). In the >45 age group, a combined strategy is
recommended, involving H. pylori testing and treatment plus non-invasive biomarkers (H. pylori
IgG serology and serum pepsinogens | and Il); subsequently, a selected group of subjects will
undergo EGD with gastric biopsies (Sydney Protocol), which will be used to stratify surveillance
according to the classification Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA); every 3 years for
OLGA llI-IV and every 5 years for OLGA I-II.

Conclusion: A *‘test-and-treat’’ strategy for H. pylori infection based on non-invasive studies
(primary prevention) is proposed in the 35-44 age group, and a combined strategy (serology
and EGD) is recommended for the >45 age group (primary and secondary prevention). These
strategies are potentially applicable to other countries in LAC.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccién

América Latina y el Caribe (LAC) es la segunda region
con mayor incidencia y mortalidad por cancer gastrico
(CG), concentrando el mayor riesgo los paises andinos
y centroamericanos'. Chile es un pais sudamericano de
ingreso per cdpita alto cuya primera causa de muerte
oncoldgica es el CG que alcanzd una tasa de mortalidad
estandarizada en ambos sexos de 14,6 por 100.000 habi-
tantes entre 2009-2018, una de las mas altas del mundo'?.
Ademas, el CG fue la primera causa oncologica de aios
de vida potencial perdidos para ambos sexos entre dichos
afios®.

En LAC no existen programas de cribado universal para
CG. En Chile se han implementado dos estrategias para su
control a través del Régimen de Garantias Explicitas en Salud
(GES) en los sistemas de salud publico y privado. Este régi-
men de garantias instaurado en el afo 2006 consiste en un
plan de beneficios de salud cuasi universal que garantiza
el acceso, la oportunidad, la calidad y la proteccion finan-
ciera para el diagnostico y/o tratamiento de un grupo de
condiciones de salud priorizadas.

El tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori (H.
pylori) es uno de los problemas de salud que tiene cobertura
garantizada por el GES. Esto se fundamenta en las expe-
riencias internacionales que demuestran la reduccion del
numero de nuevos casos de CG y Ulcera péptica tras pro-
gramas de tratamiento masivo*>. No obstante, se estima
que el impacto poblacional de esta aproximacion es redu-
cido porque no existe una estrategia de busqueda activa de
la infeccion en poblacion asintomatica.

Por otra parte, el Ministerio de Salud de Chile ha reco-
mendado realizar endoscopia digestiva alta (EDA) a todos los
sujetos mayores de 40 afos con dolor epigastrico por mas de
14 dias u otros sintomas o condiciones de riesgo®.

Siguiendo esta linea de prevencion, en el aiio 2014 la Aso-
ciacion Chilena de Endoscopia Digestiva (ACHED) propuso
acciones destinadas al tratamiento de la infeccion por H.
pylori, la deteccién, categorizacion y seguimiento endos-
copico de condiciones de riesgo de CG, como la gastritis
cronica atrofica y metaplasia intestinal (Ml), y la deteccion
de CG incipiente mediante una EDA de alta calidad y biopsias
protocolizadas del estomago.

En Chile se ha descrito una baja cobertura poblacional
de la EDA y marcadas diferencias en las coberturas efectivas
entre regiones, subsistemas de salud y nivel educacional®.
Adicionalmente, se estima que existe una lista de espera
cercana a 2.000 procedimientos en cada servicio de endo-
scopia del sector publico que genera tiempos de espera
prolongados, cercanos a un ano, un desafio compartido con
otros paises de la region®.

Hasta la fecha, las intervenciones han sido disehadas para
pacientes sintomaticos. Para impactar en forma significativa
la mortalidad por CG es indispensable incluir a la poblacién
asintomatica, lo que obliga a considerar el costo, disponi-
bilidad y aceptacion de las estrategias escogidas. Ante el
esperable aumento de la demanda de prestaciones derivado
de la inclusion de la poblacion asintomatica, una alternativa
es combinar estudios no invasivos e invasivos que permitan
estimar el riesgo individual de tal modo que se pueda prio-
rizar a grupos de riesgo que se beneficien de las coberturas
vigentes.

El objetivo de este trabajo es establecer recomenda-
ciones para la prevencion primaria y secundaria de CG en
poblacion asintomatica de riesgo estandar en Chile mediante
la bisqueda y tratamiento de la infeccion por H. pylori y
la priorizacion del acceso a EDA para la deteccion vy vigi-
lancia de condiciones premalignas de riesgo gastricas y CG
incipiente.

Métodos
Disefio

Se realizaron 2 talleres (mayo y agosto 2022) y un seminario
(noviembre 2022) con expertos chilenos con modalidad en
linea, coordinado por el Centro de Politicas Publicas UC de
la Pontificia Universidad Catolica de Chile, sobre las estra-
tegias de prevencién primaria y secundaria del CG en la
poblacion chilena asintomatica de riesgo estandar.

Adicionalmente se disefaron rondas de consenso en
linea con expertos mediante técnica Delfi modificada cuyo
umbral de consenso se establecid a priori en>80% de
acuerdo o mediana>4 (escala Likert de 1 a 5 para grado
de acuerdo)'®'",

Los expertos fueron invitados de forma dirigida por su
trayectoria clinica en instituciones nacionales de los sub-
sistemas publico y privado, su participacion en la Sociedad
Chilena de Gastroenterologia/ACHED o sus responsabilida-
des en la toma de decisiones en los distintos niveles del
sistema de salud nacional, incluyendo representantes minis-
teriales y de servicios de salud de la Region Metropolitana
(ciudad capital, Santiago de Chile) y de otras regiones repre-
sentativas del norte y sur del pais.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
de la Pontificia Universidad Catolica de Chile (1D211217002).

Resultados

Reuniones virtuales/talleres, seminario
y encuestas de consenso

En la primera reunion a distancia (taller de mayo 2022) par-
ticiparon 3 expertos y 7 expertas. El panel estuvo compuesto
por 3 expertos clinicos, 3 académicas de salud publica y 4
representantes de tomadores de decisiones. En esta sesion
se expuso por parte del equipo de investigacion (AR y ME)
las experiencias internacionales relacionadas con diseno e
implementacion de estrategias de prevencion primaria y
secundaria del CG. Los participantes tuvieron la oportunidad
de aportar informacion sobre experiencias locales, factores
facilitadores y barreras de implementacion de potenciales
estrategias.

Con la informacion obtenida del primer taller, se disefo
el primer cuestionario de priorizacion (primera ronda del
Panel Delfi, julio de 2022) que fue respondido por 27 de los 35
invitados (77%), de los cuales el 75% fueron expertos clinicos
y 26% representantes de tomadores de decisiones. El 75%
trabajaba en la Region Metropolitana. Aquellas medidas con
una frecuencia menor al umbral establecido a priori fueron
modificadas. Ademas, se incorporaron las ideas originales
aportadas en los comentarios.
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Tabla 1

Preferencias de tipos de estrategias preventivas para la deteccion de la infeccion por H. pylori y el cribado de

condiciones de riesgo y CG en poblacion asintomatica de riesgo estandar para cada grupo etario

Estrategia preventiva
(n=27)

16-18 anos

19-44 afos 45 afnos y mas

Estrategia universal
(a todos quienes pertenecen a este grupo de
edad)

Estrategia oportunista 30%

(a quienes consulten en el sistema de salud
por cualquier motivo)

Estrategia de alto riesgo 22%

(a determinados grupos de riesgo dentro del
grupo de edad)

Sin respuesta 4%

44% (12)

44% (12) 59% (16)

(8) 33% (9) 22%  (6)

(6) 22% (6) 19%  (5)

(1) 0 0

En la segunda reunion a distancia (taller agosto 2022) par-
ticiparon 4 expertos y 8 expertas. El panel estuvo compuesto
por 4 expertos clinicos, 3 académicas de salud pUblica y
5 representantes de tomadores de decisiones. En esta ins-
tancia se presentaron los grados de acuerdo de la primera
encuesta de priorizacion y los asistentes discutieron sobre
la factibilidad y opciones de financiamiento de las distintas
intervenciones.

A partir de la informacion recolectada hasta esta etapa
los autores (AR, OC y ME) disenaron diversas estrategias de
prevencion y algoritmos estratificados para cada grupo eta-
rio. Se presentaron dichas estrategias a un seminario, con un
panel de discusion virtual en noviembre de 2022. En esta ins-
tancia participaron 4 expertos y 8 expertas. El panel estuvo
compuesto por 4 expertos clinicos, 3 académicas de salud
publica y 5 representantes de tomadores de decisiones. A
partir de dicha discusion se definieron nuevos grupos etarios
para una mejor estratificacion del riesgo de CG y contacto
con el sistema de salud y la homologacion de estrategias con
mencion explicita del momento de notificacion GES.

Luego, el equipo de investigacion fue invitado a par-
ticipar en la primera Jornada Nacional de Prevencion del
Cancer en Chile del Ministerio de Salud en noviembre de
2022, donde el autor principal (AR) expuso el plan en des-
arrollo. Se pudo obtener retroalimentacion de la propuesta,
incorporando la necesidad de contemplar la lista de espera
de EDA de pacientes sintomaticos para darle viabilidad al
proyecto.

La segunda encuesta se realizo en enero de 2023 propo-
niendo las estrategias modificadas a partir de la informacion
recolectada en las instancias previas. Dichas estrategias
estaban dirigidas a la deteccion y tratamiento de la infeccion
por H. pyloriy a la deteccién de condiciones premalignas y
CG incipiente mediante estudios no invasivos (serologia) e
invasivos (EDA) ajustados por grupos etarios (16-34 anos; 34-
44 afnos y >45 afos). Ademas, se ofrecio a los participantes la
oportunidad de entregar mensajes complementarios o pro-
poner nuevas estrategias. Cabe destacar que no se aplicaron
ponderados entre expertos. Este cuestionario alcanzd 28
respuestas entre los 52 expertos nacionales invitados (54%),
de los cuales el 60% fueron expertos clinicos, 26% repre-
sentantes de tomadores de decisiones y 15% académicos
de salud publica. El 67% trabajaba en la Region Metropo-
litana.

Dado que las estrategias para cada grupo etario cumplie-
ron el umbral de consenso definido se hizo el cierre definitivo
del proceso de consenso nacional. Los resultados de este
proceso iterativo de consenso se reflejan en las propuestas
que se presentan a continuacion.

Propuestas de prevencion primaria y secundaria

En la tabla 1 se presentan las preferencias de los expertos
participantes sobre el enfoque preventivo para detectar la
infeccion por H. pylori y realizar el cribado de condiciones
de riesgo y CG en poblacion asintomatica para cada grupo
etario propuesto por los autores (16-18 anos; 19-44 anos y
>45 afos). Destaca la dispersion de las preferencias entre
las estrategias, solo la aplicacion de una estrategia universal
en poblacion asintomatica igual o mayor a 45 afos alcanzd
un respaldo mayor al 50%.

En la tabla 2 se resumen las respuestas respecto a los
métodos para el diagnédstico de la infeccion por H. pylori'y
el cribado de condiciones de riesgo y CG en poblacion asin-
tomatica de riesgo estandar para cada grupo etario. En el
grupo 16-18 anos, el 74% de los expertos favorece alguna
estrategia destinada a detectar y tratar H. pylori. En el
grupo de 19-44 anos, el 71% se inclina por la misma estra-
tegia y el 22% sugiere algin método para la deteccion de
lesiones gastricas. En el grupo mayores de 45 afos, el 85%
promueve la deteccion tanto de H. pylori como de lesiones
gastricas, ya sea mediante serologia inicial (41%) o directa-
mente mediante EDA con biopsias gastricas (44%).

Propuestas de prevencion primaria y secundaria
del cancer gastrico para poblacion asintomatica
segln grupos etarios

A partir de los resultados de la encuesta de priorizacion y
del panel de discusion de expertos nacionales se elabora-
ron estrategias de prevencion primaria y secundaria. Los
principales ajustes fueron: a) la definicion de nuevos gru-
pos etarios a partir de las recomendaciones del panel de
expertos (para una mejor estratificacion del riesgo de CG
y contacto con el sistema de salud); b) la homologacion de
estrategias con mencion explicita del momento de notifica-
cion GES. Cabe destacar que se supero el umbral de consenso
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Tabla 2 Preferencias de métodos diagnosticos para la infeccion por H. pylori y el cribado de condiciones de riesgo y CG en

poblacion asintomatica de riesgo estandar para cada grupo etario

Intervencion 16-18 19-44 45 anos y
anos anos mas
Testear con serologia IgG contra H. pylori y tratar 11,1% 7,4% 0%
Testear con prueba directa de antigeno en deposiciones H. pylori 37% 48,1% 7,4%
(AgHP) y tratar
Testear con prueba directa de aire espirado para H. pylori y tratar 25,9% 14,8% 3,7%
Realizar endoscopia digestiva alta con test rapido de ureasa y tratar 0% 3,7% 3,7%
Testear con serologia IgG contra H. pylori y pepsindgeno | y Il para 3,7% 11,1% 40,7%
estratificar segun sistema de clasificacion ABCD. Aquellos
clasificados C o D: endoscopia digestiva alta con biopsias gastricas
protocolizadas (protocolo de Sidney), eventuales biopsias dirigidas
a lesiones sospechosas y tratar H. pylori en caso de identificarlo
Realizar endoscopia digestiva alta con estratificacion de riesgo 0% 7,4% 25,9%
basada en biopsias gastricas protocolizadas (protocolo de Sidney),
eventuales biopsias dirigidas a lesiones sospechosas y tratar H.
pylori en caso de identificarlo
Realizar endoscopia digestiva alta con estratificacion de riesgo 0% 0% 18,5%
basada en hallazgos endoscopicos, eventuales biopsias dirigidas a
lesiones sospechosas y tratar H. pylori en caso de identificarlo
No considero que esta poblacion deberia ser considerada en una 22,2% 7,4% 0%

estrategia de prevencion del cancer gastrico

predefinido en >80% de acuerdo o mediana >4 (escala Likert
de 1 a 5 para grado de acuerdo) en todos los grupos etarios.

Las recomendaciones que siguen son aplicables a
poblacion asintomatica con riesgo promedio, excluyendo
entonces poblacion de alto riesgo oncoldgico, por ejemplo,
familiares de pacientes con cancer gastrico o pacientes con
sindromes de poliposis familiar, portadores de mutaciones
genéticas de alto riesgo u otras. En la figura 1 se presenta
un resumen de las recomendaciones para cada grupo etario.

A. Poblacién asintomatica entre 16 y 34 afios
A1. Recomendaciones

- La implementacién de una estrategia de prevencion del
CG en este grupo etario es controversial. No se alcanzo
acuerdo sobre el método para la deteccion de H. pylori
en poblacion asintomdtica y posterior tratamiento en
aquellos con infeccion confirmada. Una estrategia para
la busqueda dirigida de factores de riesgo y el cribado
de CG incipiente en este grupo deberd ser reevaluada en
el futuro (posterior a la implementacion en otros grupos
priorizados) en funcion de su factibilidad de implementa-
cién y la capacidad financiera del sistema de salud. ([Muy
de acuerdo/De acuerdo: 88%] [Mediana: rango intercuartil

5{4; 5}D.

A2. Fundamentacién

Existe escasa evidencia de alta calidad que pueda susten-
tar el beneficio del tratamiento masivo de H. pylori en este
grupo etario ya que los estudios en areas rurales de China 'y
en islas de Taiwan no incluyen poblacion en este rango®'?.
La falta de representacion de este grupo no permite con-
tar con datos directos de la seguridad y efectividad de esta

intervencion. Considerando la patogenia de la enfermedad,
intervenir a edades tempranas podria tener un beneficio en
interrumpir la carcinogénesis, pero su impacto seria menory
a largo plazo. Futuros estudios en este grupo etario podrian
cambiar estas recomendaciones. A esto se suman barreras
que hacen suponer una baja cobertura de alguna estrate-
gia en este grupo, tales como el mayor temor de impactar
sobre la microbiota gastrica/intestinal en el contexto de
uso masivo de antibidticos en poblacion asintomatica; y el
menor contacto con el sistema de salud de este grupo. Todo
esto impone altos costos de transaccion y dificultades para
alcanzar un nivel de cobertura satisfactorio que justifique
el esfuerzo del sistema de salud.

Tampoco se alcanz6 consenso entre los participantes
sobre una eventual implementacion de una estrategia de
prevencion del CG en este grupo etario en el futuro. Al pre-
guntar la preferencia por alguna de las 3 pruebas no invasivas
disponibles a la fecha para la deteccion de H. pylori y pos-
terior tratamiento en aquellos con infeccion confirmada,
ninguna de las 3 opciones (serologia 1gG contra H. pylori,
antigeno en deposiciones o prueba de aire espirado) alcanzé
una mayoria de consenso (tabla 3). Por lo tanto, se sugiere
no implementar una estrategia en este grupo etario en lo
inmediato y reevaluar en el futuro su implementacion, a la
luz de la experiencia en otros subgrupos etarios.

B. Poblacién asintomatica entre 35 y 44 afos

B1. Recomendaciones

- Se propone la implementacion de busqueda de infeccion
por H. pylori a partir de pruebas no invasivas y posterior
tratamiento para los pacientes con infeccion activa. ([Muy
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Poblacién asintomatica

16 a 34 ainos

Riesgo estandar

Poblacién asintomatica

35 a 44 anos

Riesgo estandar

Poblacién asintomatica

45 anos y mas
Riesgo estandar

Figura 1

Poblacién objetivo Estrategia consensuada

No aplicar una estrategia
de prevencion en este grupo

Se recomienda testear y tratar
no invasivo para H. pylori

(ver Figura 2)

Se recomienda una estrategia universal
segun estratificacion de riesgo

(ver Figura 3)

Sintesis de las recomendaciones para la prevencion primaria y secundaria del cancer gastrico por cada grupo de edad.

Incluye estrategia consensuada y grado de acuerdo del panel de expertos.

Tabla 3

Preferencias para una futura implementacion de una estrategia preventiva para la deteccion y tratamiento de la

infeccion por H. pylori en la poblacion asintomatica entre 16 a 34 anos

Alternativas evaluadas

Preferencias

Serologia IgG contra H. pylori (y posterior confirmacion de aquellos sujetos con serologia 24%

positiva con antigeno en deposiciones de H. pylori). Luego, en aquellos con test positivo

(6/25 respuestas)

(es decir, deteccion de H. pylori), ofrecer tratamiento de erradicacion y posterior
control de erradicacion mediante antigeno en deposiciones de H. pylori
Prueba directa de antigeno en deposiciones de H. pylori. Luego, en aquellos con test 28%

positivo (es decir, deteccion de H. pylori), ofrecer tratamiento de erradicacion y

(7/25 respuestas)

posterior control de erradicacion mediante antigeno en deposiciones de H. pylori
Prueba directa de aire espirado para H. pylori. Luego, en aquellos con test positivo (es 32%

decir, deteccion de H. pylori), ofrecer tratamiento de erradicacion y posterior control de

(8/25 respuestas)

erradicacion mediante prueba directa de aire espirado para H. pylori o antigeno en

deposiciones de H. pylori

Creo que en este grupo etario no se justificara implementar una estrategia de prevencion 16%

del cancer gastrico en el futuro

(4/25 respuestas)

de acuerdo/De acuerdo: 88%] [Mediana: rango intercuartil
5 {4; 5}]).

- La prueba no invasiva priorizada debe ser el antigeno
en deposiciones de H. pylori. Como alternativas se podrd
implementar la serologia IgG contra H. pylori o la prueba
de aire espirado para H. pylori segun factores locales
como los potenciales costos y la factibilidad de la imple-
mentacion (preferencia 56%).

B2. Fundamentacion

Aplicar una estrategia en este grupo tiene ciertas
ventajas respecto a la poblacién de menor edad, tales
como menor impacto potencial en la microbiota gas-
trica/intestinal por el uso de antibioticos; la consulta por
morbilidad de este grupo es mas frecuente, lo que implica
mas oportunidades de captacion de sujetos susceptibles de
cribado y finalmente, el impacto en términos de politicas
publicas a corto y mediano plazo es mayor debido a que se
observaria la reduccion de CG en menos tiempo.

Existen 4 revisiones sistematicas que estudian la costo-
efectividad de la estrategia de testear y tratar’>'¢ y 2
de ellas demuestran que es costo-efectiva su implemen-
tacion en base a pruebas diagndsticas no invasivas para

la prevencion del CG'*'®, En un reciente estudio (data no
publicada) financiado por el Fondo Nacional de Salud de
Chile, se reportdé que la estrategia mas costo-efectiva en
poblacion de 30 anos es el AgHP en deposiciones (ICER USD
1.748/QALY adicional). Las técnicas de aire espirado y sero-
logia no fueron costo-efectivas en este estudio chileno. Sin
embargo, otros estudios internacionales han concluido que
el uso de serologia IgG contra H. pylori es costo-efectiva
y es mas costo-efectiva que la prueba de aire espirado
(PAE)'®"7, Fendrick et al. demuestran que es costo-efectivo
el uso de una prueba confirmatoria y Teng et al. demuestran
la costo-efectividad del uso de AgHP en deposiciones'®"?.
Aun cuando PAE sea mas cara que serologia con IgG contra
H. pylori y AgHP, Chen et al. demostré que la implemen-
tacion de una estrategia de test and treat en base a PAE
es costo-efectiva para prevencion de CG, Ulcera péptica y
dispepsia?®.

No se obtuvo un consenso entre los participantes sobre
qué prueba no invasiva aplicar entre serologia, antigeno en
deposiciones o PAE. La prueba directa de AgHP en deposi-
ciones concentra la mayoria de las preferencias (56%) y por
tanto se propone como la primera opcion para implementar
(tabla 4). Dentro de sus ventajas destaca su capacidad de



+Model

GASTRO-2163; No. of Pages 13

Gastroenterologia y Hepatologia XXX (XXXX) XXX=XXX

Tabla 4

Preferencias entre las pruebas no invasivas disponibles a la fecha para la deteccion de H. pyloriy posterior tratamiento

para aquellos sujetos con infeccion confirmada en la poblacion asintomatica entre 35 a 44 aios

Opciones de estrategias no invasivas

Preferencias

Serologia IgG contra H. pylori (y posterior confirmacion de aquellos sujetos con 24%

serologia positiva con antigeno en deposiciones de H. pylori). Luego, en aquellos con

(6/25 respuestas)

test positivo (es decir, deteccion de H. pylori), ofrecer tratamiento de erradicacion y
posterior control de erradicacion mediante antigeno en deposiciones de H. pylori
Prueba directa de antigeno en deposiciones de H. pylori. Luego, en aquellos con test 56%

positivo (es decir, deteccion de H. pylori), ofrecer tratamiento de erradicacion y

(14/25 respuestas)

posterior control de éxito mediante antigeno en deposiciones de H. pylori
Prueba directa de aire espirado. Luego, en aquellos con test positivo (es decir, 20%

deteccion de H. pylori), ofrecer tratamiento de erradicacion y posterior control de

(5/25 respuestas)

erradicacion mediante pruebas de aire espirado o antigeno en deposiciones

confirmar la infeccion activa sin necesidad de una segunda
prueba.

Otras alternativas son el uso de serologia IgG contra H.
pylori o PAE dependera de los potenciales costos y la fac-
tibilidad de la implementacion de cada uno a nivel de los
servicios de salud. En el caso de utilizar IgG de H. pylori, se
debera confirmar si se trata de infeccion actual o es memoria
inmunologica, a través de un AgHP o PAE. Existen diferentes
pruebas seroldgicas, y en el caso que se utilice ELISA cuan-
titativo, se recomienda el uso de un punto de corte inferior
al del fabricante (>14 EUI) en base a un estudio piloto rea-
lizado en 220 pacientes chilenos con test ELISA (ELISA type
Immunoassay; BIOHIT HealthCare, Finland) comparado con
histologia como estandar de oro. Las unidades determina-
das en unidades inmunoenzimaticas requeriran de validacion
local antes de su uso.

Los resultados de una reciente experiencia local indican
que la frecuencia de sujetos con estadio OLGA IlI-IV es de
3% en el grupo entre 35 y 44 anos estudiados con EDA por
cualquier motivo (sintomaticos y asintomaticos)?'. Con esta
propuesta dicho grupo quedaria fuera de una estrategia de
deteccion de lesiones de riesgo.

Todo esto impone altos costos de transaccion y dificul-
tades para alcanzar un nivel de cobertura satisfactorio que
justifique el esfuerzo del sistema de salud. La ilustracion
de las 3 opciones de estrategias de tamizaje para la
poblacion asintomatica se expone en la figura 2. Estas
estrategias incluyen el uso de IgG de H. pylori seguido de
confirmacion de infeccion actual con AgHP (fig. 2a), AgHP
en deposiciones (fig. 2b), o el uso combinado de PAE y AgHP
para confirmacion de erradicacion (fig. 2c). Se propone que
cada servicio de salud, dependiendo del contexto local,
utilice una de estas estrategias segin disponibilidad de
las pruebas o una combinacion de ellas, entendiendo que
existen aspectos vinculados a implementacion, costos de
equipos y reactivos, asi como aceptacion de los usuarios a
algunas pruebas sobre otras.

C. Poblacion asintomatica de 45 afos y mas
C1. Recomendaciones

- Se propone una estrategia de prevencion universal divi-
dida en 3 niveles:

- El primer nivel consiste en un cribado no invasivo
mediante una serologia IgG contra HP y pepsindgeno | y
Il junto a variables demogrdficas y comorbilidades (edad,
sexo, consumo de tabaco, alcohol, hipertension arterial
y diabetes mellitus tipo 2). Segln esto se establecen 2
grupos: bajo riesgo de condiciones de riesgo/CG y riesgo
moderado o alto de condiciones de riesgo/CG.

- Los sujetos sin infeccién por H. pylori y bajo riesgo de
gastritis crénica atrofica, metaplasia intestinal o CG salen
del seguimiento por tratarse de sujetos en quienes no se
justifica continuar con estudios invasivos.

- Aquellos sujetos con serologia IgG contra HP positiva en
pruebas cualitativas o sean >14 EUI en pruebas cuantitati-
vas (sean de bajo, moderado o alto riesgo de condiciones
de riesgo/CG), pasan al segundo nivel que consiste en la
toma de antigeno de H. pylori en las deposiciones (AgHP)
para confirmar infeccién activa. Si este también resulta
positivo se realiza el tratamiento de la infeccion a través
de la activacion de la cobertura GES. Esto también incluye
un control del éxito del tratamiento con un nuevo AgHP
que determinard el fin del tratamiento en caso de éxito,
o bien, la necesidad de un tratamiento de segunda linea
en caso de fracaso.

- El tercer nivel de la propuesta consiste en la realiza-
cion de EDA a los sujetos con riesgo moderado o alto
de condiciones de riesgo/CG. En el caso de no presen-
tar infeccion por H. pylori, el sujeto es derivado a EDA
de forma directa. En el caso de detectar la infeccion por
H. pylori en el nivel previo, la EDA se debe programar
posterior a su tratamiento. Dicha EDA va acompafada de
una prueba rdpida de ureasa para control confirmatorio
del éxito del tratamiento si corresponde (opcional segun
realidad local) y biopsias gdstricas sistemdticas (protocolo
de Sidney) y/o biopsias dirigidas segun hallazgos endosco-
picos. La vigilancia endoscdpica se programa de acuerdo
con el estadio de OLGA (tabla 5). Si se detectan pacientes
con displasia de alto grado o CG se activara el GES de CG
para que se realice el manejo correspondiente. ([Muy de
acuerdo/De acuerdo: 96%] [Mediana: rango intercuartil 5

{4; 5}D).

C2. Fundamentacion
La estrategia propuesta para este grupo aborda la infec-
cion por H. pylori (prevencion primaria), asi como las
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lesiones de riesgo y CG incipiente en este grupo etario (pre-
vencion secundaria). Ante la alta demanda esperada en este
grupo que concentra la mayoria de los casos de CG se pro-
pone una estratificacion del riesgo a partir de variables
demograficas y clinicas de facil identificacion (consumo de
tabaco, alcohol, hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2), la deteccion de infeccion por H. pyloriy pepsindgeno
Lyl

El uso de pepsindgeno | y Il para la deteccion de condicio-
nes preneoplasicas de riesgo (atrofia gastrica y metaplasia)
y cancer gastrico tiene limitaciones, por ejemplo, hasta

35-44 anos

ESTRATEGIA COMBINADA
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un 20% de falsos negativos. Aun asi, existen estudios que
demuestran su utilidad en estratificar el riesgo, ya sea de
manera aislada, junto a gastrina-17 o junto a serologia IgG
contra H. pylori?*?® buena adherencia en la poblacion, de
tal forma que este estudio no invasivo es de utilidad. Estos
biomarcadores no invasivos, pueden ser optimizados a tra-
vés de su combinacion con variables sociodemograficas ya
demostradas en otros estudios, incluyendo edad, sexo mas-
culino y peso, que son facilmente objetivables?”, y otras
que plantean mayores desafios ya que son mas dificiles de
objetivar, como tabaquismo, alto consumo de alcohol, sal,
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Figura 2 Estrategias evaluadas para la deteccion no invasiva de H. pylori en la poblacion asintomatica entre 35 y 44 afos: a)
estrategia combinada con serologia IgG H. pylori y posterior confirmacion de aquellos sujetos con serologia positiva con antigeno
en deposiciones de H. pylori. b). Prueba directa de antigeno en deposiciones de H. pylori. c) Prueba directa de aire espirado para
H. pylori y posterior confirmacion de aquellos sujetos H. pylori positivos, con antigeno en deposiciones de H. pylori.
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35-44 anos

ESTRATEGIA DE
TESTEARY TRATAR
Prueba de aire espirado

Test de
aire espirado
H. pylori

ommmm -
..----’

Sin
seguimiento

Activar
GES H. pylori
Tratamiento de
erradicacion de

primera linea

=7 ! Antigenoen '." Testde 3
1 deposiciones + aireespirado :

+  H.pylori [/ H.pylori :

< ’

Segunda
linea de
tratamiento

seguimiento

Figura 2  (Continued)

carnes y bajo consumo de frutas/verduras?®-*. Vale mencio-
nar que la modificacion del punto de corte (>14 EUI) a partir
de los resultados de una experiencia local también pretende
optimizar la estratificacion del riesgo?'.

El mismo proyecto nacional mencionado anteriormente
(data no publicada) estimé que el cribado con pepsinogeno |
y Il'y serologia IgG contra H. pylori para prevencion secunda-
ria de CG no es costo-efectivo para Chile (USD 107.343/QALY
adicional). Este resultado es esperable debido a que estas
fueron analizadas en una poblacion de 30 afos de edad

donde la prevalencia de CG es aln baja. En contraste, nues-
tra recomendacion -al enfocarse en poblacion mayor a 45
anos- espera un mucho mejor desempefo en su perfil de
eficiencia.

Respecto a la vigilancia endoscopica, los expertos alcan-
zaron acuerdo sobre actualizar los intervalos de seguimiento
segun la categoria OLGA obtenida mediante biopsias gastri-
cas protocolizadas (protocolo Sidney). Los nuevos intervalos
propuestos y su grado de acuerdo se presentan en la tabla 5.
En base a datos locales, la mediana de tiempo hasta displa-
sia de alto grado fue 17 meses y adenocarcinoma 30 meses’'.
El intervalo propuesto para el grupo de mayor riesgo es con-
cordante con la recomendacion europea’®.

Las estrategias de prevencion primaria y secundaria del
CG en poblacion de asintomatica igual o mayor a 45 afos,
se ilustra en la figura 3.

Discusion

El CG es un problema que dista de estar resuelto. Durante
las ultimas décadas asistimos a una significativa reduccion
en la incidencia y mortalidad por CG a nivel global, no obs-
tante, en Latinoamérica y el Caribe (LAC) —una de las areas
de mayor incidencia de CG- la disminucion ha sido mas
lenta®”-*8, Esto se suma al progresivo envejecimiento de la
poblacion, que contribuye a aumentar el nimero de casos.

La prevencion del CG en Chile y LAC se ha concentrado
en el cribado oportunista, especialmente para la poblacion
sintomatica, mediante el acceso a EDA y test de ureasa. Sin
embargo, su cobertura esta limitada por su costo, disponibi-
lidad, caracter invasivo y la aceptabilidad en la poblacion,
entre otros factores.

Este consenso propone avanzar hacia la combinacion de
estrategias de prevencion primaria y secundaria para el CG
que permitan reducir la necesidad de EDA y priorizar el
acceso al estudio invasivo, en base a la estimacion del riesgo
individual de CG en poblacion asintomatica. Ademas, su
integracion con programas ya existentes aumenta su factibi-
lidad. De este modo se pretende una cobertura significativa
a un costo abordable para el sistema de salud.

Asi, se ha consensuado un programa de busqueda activa
de infeccion por H. pylori mediante pruebas no invasivas y
posterior tratamiento bajo el régimen GES, en la poblacion
asintomatica entre 35 a 44 afos. En base a las revisiones sis-
tematicas que estudian la costo-efectividad de la estrategia
de testear y tratar, dos de ellas demuestran que es costo-
efectiva su implementacion en base a pruebas diagndsticas
no invasivas para la prevencion del CG'*'°,

Respecto a la prueba no invasiva de eleccion, el uso de
AgHP en deposiciones concentro las preferencias de los par-
ticipantes. A esto se suma que un estudio reciente determiné
que una estrategia de testear y tratar en poblacion de 30
anos basado en la implementacion de AgHP en deposiciones
es costo-efectivo para el sistema de salud de Chile (datos no
publicados).

Ahora bien, como alternativas se pueden usar otras
pruebas no invasivas segln los distintos escenarios epide-
miologicos locales con el objetivo de mejorar el acceso,
adherencia y aceptacion, como puede ser el caso de la
implementacion de PAE. Aunque su mayor costo la trans-
forma en la alternativa menos costo-efectiva en base al
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Tabla 5 Intervalos de vigilancia endoscopica sugeridos segln la categoria OLGA en el grupo de 45 afos y mas

Categoria Intervalo de seguimiento Grado de acuerdo

OLGA 0, H. pylori (-) No se justifica seguimiento Muy de acuerdo/De acuerdo: 84%
Promedio + desviacion estandar:
441,35
Mediana (Q1;Q3): 5 (4; 5)

OLGA 0, infeccion por H. pylori 5 anos

persistente
OLGA I-II 5 afnos
OLGA llI-IV 3 anos
> 45 anos
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Figura 3  Estrategia de prevencion primaria y secundaria del cancer gastrico en poblacion asintomatica igual o mayor a 45 afnos.

tratamiento

analisis incremental, una mayor adherencia podria justifi- En el escenario de la poblacion mayor de 45 anos, el
carla, pero a la fecha no se cuenta con informacion local panel de expertos propone la implementacion de una estra-
para dicho analisis?® (datos no publicados). tegia universal de bUsqueda de H. pylori y estratificacion de
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riesgo de CG, con seguimiento a los sujetos con condiciones
de aumento de riesgo oncoldgico. Estas estrategias de pre-
vencion primaria y secundaria se integran con las garantias
GES existentes y se complementan con las recomendaciones
ACHED 2014’

Esto supone una estrategia proactiva respecto a la infec-
cion por H. pylori, principal factor conducente a CG,
perspectiva compartida con otros grupos**. A la fecha,
Chile ya ha avanzado desde una perspectiva poblacional,
dado el alto nivel de desarrollo en condiciones de sanidad
ambiental, por lo que se espera una reduccion de la preva-
lencia de infeccion en las nuevas generaciones, pero que no
protegera a quienes ya estan infectados. Luego, estrategias
de busqueda activa se justifican en los beneficios demostra-
dos por el tratamiento masivo de la infeccion por H. pylori
en experiencias asiaticas y la deteccion no invasiva para la
priorizacion a EDA en Chile®>? 2,

Ahora, existen diferencias entre las pruebas no invasivas
que afectan su aplicacion en esta poblacion. La PAE para H.
pylori entrega un resultado rapido que permite iniciar trata-
miento en la misma oportunidad, evitando un nuevo control,
y tendria mayor aceptabilidad en visitas a terreno, por ejem-
plo, a nucleos laborales. Por su parte, la serologia IgG contra
H. pyloriy el AgHP en deposiciones pueden combinarse con
otros examenes solicitados en contexto de consultas por
morbilidad o chequeo. Particularmente el AgHP en depo-
siciones podria combinarse con el test de sangre oculta en
deposiciones, en una estrategia conjunta para la prevencion
de los canceres gastrico y colorrectal. Cualquiera que sea la
prueba inicial implementada, una vez identificada la infec-
cion se realiza tratamiento y posterior certificacion de su
éxito.

En cuanto a la prevencion secundaria del CG, el uso
de biomarcadores no invasivos IgG contra H. pylori y pep-
sindgeno | y Il, junto a variables demograficas permitiran
estratificar el riesgo. Esta estrategia se sustenta en una
experiencia local que se suma a los resultados de estudios
en otras poblaciones de riesgo elevado de cancer gastrico
local?'?22¢, De este modo se estableceran 2 grupos: bajo
riesgo de condiciones de riesgo/CG y riesgo moderado o alto
de condiciones de riesgo / CG (ROC de 0,8) para priorizar el
acceso a EDA.

Esto responde a la heterogeneidad del riesgo dentro de
nuestro pais, con diferencias geograficas, étnicas, socioe-
condmicas, entre otras. El desarrollo de nuevos y mejores
marcadores de riesgo que optimicen la toma de decisiones
clinicas es un desafio. En esa linea, la inclusion de la identi-
ficacion de variantes genéticas de interés es una alternativa
atractiva para el futuro®.

Aun cuando los individuos sintomaticos escapan al
objetivo de estas recomendaciones, es esperable que la
categorizacion del riesgo de CG sea Util para la priorizacion
de EDA, concentrando un recurso escaso e invasivo en el
grupo de mayor riesgo. Esto reviste particular interés en el
escenario actual de Chile y LAC, que enfrentan largas listas
de espera para atencion endoscopica.

Estas propuestas tienen algunas limitaciones. En primer
lugar, no se abordoé la poblacidn con antecedentes familia-
res de CG ni otros grupos de riesgo aumentado*'. En segundo
lugar, en vista de la factibilidad se priorizo la EDA para perso-
nas de 45 afos 0 mas, aun cuando se reconoce que hasta el 6%
de los pacientes con OLGA llI-IV son menores a dicho corte?'.
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Asimismo, el rendimiento de las pruebas no invasivas es limi-
tado en la deteccion de atrofia avanzada en mayores de 45
anos, motivo por el cual se complementa en la estrategia
propuesta.

Un segundo elemento a considerar es que el juicio de
expertos esta determinado por su experiencia clinica, por su
conocimiento de la evidencia clinica y de la situacion epi-
demioldgica, asi como por una apreciacion personal de la
factibilidad de implementacion de las estrategias propues-
tas. Sin embargo, este ejercicio no cont6é con datos de la
costo-efectividad de las distintas opciones en Chile ni LAC
para informar los juicios de los expertos. Si las opiniones de
uno o mas expertos estuviesen determinados por este juicio
de eficiencia en la distribucion de recursos, los resultados
podrian eventualmente haber sido distintos. Por esta razoén
es que las recomendaciones aqui planteadas esperan aportar
complementariamente la informacion de costo efectividad
local, asi como otras consideraciones de implementacion y
sostenibilidad financiera a la vista de la autoridad sanitaria.

En conclusion, se propone implementar una estrategia
de testear y tratar enfocada en la infeccion por H. pylori
(prevencion primaria) en base a estudios no invasivos en la
poblacion 35-44 anos y una estrategia combinada (serologia
y EDA) en poblacion >45 afios (prevencion primaria y secun-
daria). Estas estrategias podrian transferirse a paises de la
region con prevalencias de infeccion por H. pylori y riesgo
de CG similares a las chilenas.

Consideraciones éticas

El presente proyecto fue aprobado por el Comité Etico Cien-
tifico de la Pontificia Universidad Catolica de Chile. Todos los
participantes entregaron su consentimiento para su partici-
pacion en calidad de expertos.
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