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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion y objetivos: Colombia exhibe elevadas tasas de incidencia de cancer gastrico que
Genotipos; podrian explicarse por la variabilidad genética del H. pylori. Nuestro objetivo fue establecer la
VacA; relacion de los genotipos CagA y VacA de H. pylori con el cancer y la displasia en una poblacion
CagA; de alto riesgo.

Cancer gastrico Material y métodos: Estudio de casos y controles en 202 pacientes procedentes de una zona

de alto riesgo de cancer. Se incluyeron pacientes con cancer gastrico y displasia, y pacientes
con gastritis no atrofica (controles). El muestreo endoscopico y la clasificacion histologica se
realizaron de acuerdo al sistema de Sidney y la clasificacion de Lauren. La informacion genética
se obtuvo mediante reaccion en cadena de la polimerasa sobre bloques de parafina. Se evaluaron
las medidas de asociacion de las variables de interés en modelos bivariados y multivariados. Un
valor de p<0,05 se consider¢ significativo. Se empled el programa SPSS® version 25.
Resultados: La edad mayor a 50 anos (OR: 23,76; IC: 8,40-67,17; p=0,000) y el genotipo VacA
sim1 (OR: 6,18; IC: 1,25-30,51; p=0,025) se asociaron con mayor riesgo de desarrollar cancer
gastrico y displasia. El genotipo CagA* no se mostré como un factor de riesgo para desarrollar
estas enfermedades (OR: 1,02; IC: 0,39-2,62; p=0,965).

Conclusiones: Los genotipos VacA de H. pylori son marcadores para el desarrollo de cancer gas-
trico. Esta informacion se podria utilizar para crear un indice de riesgo en un modelo predictivo
para optimizar la atencion de los pacientes con mayor riesgo.
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Helicobacter pylori genotypes associated with gastric cancer and dysplasia in

Introduction and aims: Colombia has high incidence levels of gastric cancer that can be explai-
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CagA;

Gastric cancer

ned by the genetic variability of Helicobacter pylori (H. pylori). Our aim was to establish the
relation of the H. pylori CagA and VacA genotypes to dysplasia and gastric cancer, in a high-risk
population.

Material and methods: A case-control study was conducted on 202 patients from a high-risk
cancer zone. Patients with dysplasia and gastric cancer (cases) and patients with nonatrophic
gastritis (controls) were included. Endoscopic sampling and histologic classification were carried
out according to the Sydney system and the Lauren classification. Genetic information was
obtained through polymerase chain reaction on paraffin blocks. The measures of association of
the variables of interest were evaluated in bivariate and multivariate models. A P<0.05 was
considered statistically significant and the SPSS version 25 program was employed.

Results: Age above 50 years (OR: 23.76; Cl: 8.40-67.17; P=0.000) and the VacA s1m1 genotype
(OR: 6.18; ClI: 1.25-30.51; P=0.025) were associated with higher risk for developing dysplasia
and gastric cancer. The CagA+ genotype was not found to be a risk factor for developing those
pathologies (OR: 1.02; Cl: 0.39-2.62; P=0.965).

Conclusions: The H. pylori VacA genotypes are markers for the development of gastric cancer.
That information could be used to create a risk index in a predictive model to optimize the
healthcare of higher-risk patients.

© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién y objetivo

Las neoplasias gastricas representan una de las principales
causas de muerte por cancer a nivel mundial. Segin datos
de GLOBOCAN, para el ano 2018 se presentaron 1.033.701
casos nuevos de cancer de estomago con 782.685 muertes
atribuibles a esta enfermedad'. Dos tercios de los cance-
res de estobmago ocurren en paises en desarrollo, siendo
Colombia uno de los paises con mas altas tasas de inci-
dencia de la enfermedad?. Sin embargo, en el interior del
pais se presentan notables diferencias con relacion a la inci-
dencia y la mortalidad por la enfermedad. En este sentido,
en las zonas costeras se presentan bajas tasas de inciden-
cia, mientras que en la region Andina y el Suroccidente
colombiano las tasas son notablemente altas. Estas diferen-
cias obedecen a razones pobremente conocidas por lo cual
han sido denominadas por algunos autores como el enigma
colombiano®.

De acuerdo a la clasificacion de Lauren, el cancer
gastrico se puede clasificar en tipo difuso e intestinal,
exhibiendo importantes diferencias con relacion a la epide-
miologia, asociacion a lesiones premalignas e infeccion por
H. pylori*>.

En el histotipo intestinal, el factor de riesgo mas impor-
tante es la infeccion por H. pylori, bacteria capaz de
generar una respuesta mal adaptativa en la mucosa gas-
trica que induce atrofia, metaplasia, displasia y, finalmente,
cancer®. No obstante, solo algunos pacientes infectados
por la bacteria desarrollan cancer, por lo cual se ha plan-
teado que la variabilidad genética de la bacteria modula
el riesgo de carcinogénesis gastrica. Se ha demostrado por

ejemplo que los genotipos CagA* y VacA/s1m1 se asocian a
un mayor riesgo cuando se compara con los genotipos CagA~
y VacA/s2m27:8,

Aunque en la mayoria de estudios se ha planteado una
asociacion entre los genotipos CagA y VacA/s1m1 con el
desarrollo de cancer, esta hipotesis ha sido mas dificil de
probar en Colombia donde existen escasos estudios de aso-
ciacion entre cancer y los genotipos bacterianos’''. En estas
investigaciones, el enfoque ha sido predominantemente
descriptivo donde se exponen frecuencias alélicas y geno-
tipicas llegando a conclusiones contradictorias. Teniendo en
cuenta las diferencias en la incidencia de cancer en distin-
tas regiones de Colombia, nos planteamos la hipotesis que
la variabilidad genética de H. pylori, favorece la aparicion
de cancer vy displasia. Nuestro objetivo fue evaluar la aso-
ciacion de los genotipos CagA y VacA de H. pylori con el
cancer gastrico y la displasia mediante un enfoque analitico
donde se analiza la interaccion de las variables en modelos
bivariados y multivariados.

Material y métodos

Se realizd un estudio analitico de casos y controles no
pareado en pacientes con diagndstico histopatologico en
biopsias gastricas realizadas en el laboratorio «Compania
de Patologos del Cauca» y el Departamento de Patologia
de la Universidad del Cauca ubicados al Suroccidente
colombiano. De acuerdo a la informacion del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica de Colombia, el
Departamento del Cauca muestra una de las tasas de
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Tabla 1

Secuencia de cebadores para amplificacion por PCR

Genes y regiones

Secuencia (5’—3’)

Tamano (pb)

CagA GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG 349

VacA s1/s2 ATGGAAATACAACAAACACAC 259/286
CTGCTTGAATGCGCCAAAC

VacA m1/m2 CAATCTGTCCAATCAAGCGAG 570/645
GCGTCTAAATAATTCCAAGG

PCR: reaccion en cadena de polimerasa.

mortalidad estandarizada por cancer gastrico mas altas del
pais, siendo de 14,7/100.000 habitantes/afo.

La muestra se obtuvo por conveniencia incluyendo
pacientes mayores de 18 afnos, con diagndstico histopa-
toldgico de gastritis no atrofica (controles) los cuales se
compararon con pacientes con diagnostico microscopico de
displasia y adenocarcinoma que asistieron a los centros de
diagnéstico durante el ano 2011. Como criterios de inclu-
sion, los participantes del estudio debian tener infeccion por
H. pylori determinada por estudio histopatologico y corro-
borada por pruebas de biologia molecular. Se excluyeron
participantes con cirugia gastrica previa, antecedentes de
cancer, tratamiento para H. pylori, inmunodeficiencias, y
presencia de coinfeccion bacteriana determinada con las
pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa.

Las biopsias gastricas fueron obtenidas a través de gas-
troscopia por gastroenterélogos con amplia experiencia. Los
pacientes asistieron con un periodo de ayuno de 8h. Se
aplicd anestésico topico y se tomaron 5 biopsias (una biop-
sia de antro curvatura mayor, una biopsia de antro curvatura
menor, una biopsia de cuerpo curvatura mayor, una biopsia
de cuerpo curvatura menor y una biopsia de incisura angu-
laris). Las muestras se fijaron en formol al 10% y fueron
tenidas con hematoxilina-eosina. Se empleo el sistema de
Sidney para la clasificacion de las biopsias'?. Con el fin de
controlar los sesgos en la informacion, los diagnosticos his-
topatoldgicos fueron corroborados por un segundo patologo,
y el diagndstico histopatologico de infeccion por H. pylori se
comprobo mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
sobre los bloques de parafina mediante la técnica de Chelex®
(N.° C7901; Sigma, St. Louis, MO, EE. UU.). La amplificacion
de los genes CagA y VacA se efectud por PCR de acuerdo a la
descripcion de Sugimoto et al."3. Las mezclas de PCR se pre-
pararon con 50 ng de DNA genémico, 100 wmol dNTPs, 2,5 ul
de 10X PCR buffer, 1,0mM MgCl2, 1 U de Taq® ADN polime-
rasa (N.° M1665; Promega, Madison, WI, EE. UU.), y 30 pmol
de cada uno de los cebadores, como se indica en la tabla 1.
La desnaturalizacion se iniciéo a 95°C durante un minuto,
seguido de 35 ciclos de desnaturalizacion a 94°C durante un
minuto, hibridacion a 52°C durante un minuto y extension
a 72°C durante un minuto, y un paso de extension final a
72°C durante 10min. Los productos fueron analizados por
electroforesis en geles de agarosa al 2% a 80 voltios durante
40 min. El Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
facilito cepas de H. pylori que sirvieron como controles. En
la tabla 1 se muestran los cebadores empleados.

Analisis estadisticos

Como la variable edad tuvo una distribuciéon normal, y se
comprobo la hipotesis de homogeneidad de varianzas, se

23
(11%)

14 (7%)

Gastritis cronica no atrofica

165 Displasia

(82%)

Cancer

Figura1  Distribucion de los pacientes de acuerdo al diagnos-
tico histopatoldgico. N y porcentajes.

evaluaron las diferencias entre las medias de los grupos a
través de la prueba t de Student. Las diferencias en las pro-
porciones se evaluaron con la prueba de Chi-cuadrado. El
OR con su valor de p fueron usados para evaluar el efecto
de cada variable de interés sobre la variable respuesta (can-
cer gastrico y displasia). Para evaluar posibles factores de
interaccion o confusion se realizd una prueba de regresion
logistica multivariada. Un valor de p<0,05 y un IC del 95%
se consideraron estadisticamente significativos. Se empled
el programa SPSS® version 25.

Consideraciones éticas

Los participantes del estudio firmaron un consentimiento
informado. El Comité de Investigaciones de la Universidad
del Cauca brindé el aval ético.

Resultados

De un total de 654 pacientes que se diagnosticaron en los
centros de referencia, se incluyeron en el estudio 202 par-
ticipantes. La distribucion de los pacientes de acuerdo al
diagnostico se muestra en la figura 1.

Debido a que el cancer y la displasia son mas frecuentes
después de los 50 anos de edad, los pacientes se categori-
zaron en 2 grupos (pacientes de 18 a 50 anos y mayores de
50 anos).

La distribucioén de los participantes en relacion a la edad
categorizada, el sexo y los genotipos bacterianos se muestra
en la tabla 2.

Para evaluar las diferencias entre los grupos diagndsticos
se realizo la prueba de Chi-cuadrado la cual mostré dife-
rencias significativas entre el sexo y la edad categorizada
p=0,000, pero no se encontraron diferencias significativas
entre las frecuencias del genotipo CagA (p=0,175) ni de los
genotipos VacA (p=0,364).

Por tratarse de un estudio no pareado, y con el fin de
evaluar la distribucion de los genotipos entre los grupos
etarios; se compararon las proporciones de los genotipos
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Tabla 2 Distribucion de las variables de interés en los grupos de estudio

Gastritis no atroficaN (%)

DisplasiaN (%) CancerN (%)

Edad 18-50 anos 127 (77)
> 50 anos 38 (23)
Sexo Femenino 111 (67,3)
Masculino 54 (32,7)
Genotipo CagA Negativo 103 (62,4)
Positivo 61 (37)
s2m2 30 (18,2)
Genotipos VacA s1m2 2 (1,2)
s1m1 133 (80,6)

4 (28,6) 1(4,3)
10 (71,4) 22 (95,7)
7 (50) 9 (39,1)
7 (50) 14 (60,9)
7 (50) 15 (65,2)
7 (50) 8 (34,8)
1(7,1) 1(4,3)

0 (0) 0 (0)

13 (92,9) 22 (95,7)

Tabla 3 Distribucion de los genotipos en los grupos etarios

18 a 50 anosN (%) >50 anosN (%)

Genotipos CagA Negativo
Positivo
s2m2

Genotipos VacA s1m2
s1m1

80 (60,6) 47 (67,1)
52 (39,4) 23 (32,9)
20 (15,2) 12 (17,1)
1(0,8) 1(1,4)

111 (84) 57 (81,5)

en las edades categorizadas encontrando que la distribu-
cién de los genotipos no varia significativamente con la edad
(prueba Chi-cuadrado para genotipos VacA p =0,835; prueba
Chi-cuadrado para genotipos CagA p=0,610) (tabla 3).

Finalmente se agruparon los pacientes con displasia y
cancer, y se compararon con la categoria de referencia
(gastritis no atrodfica) obteniendo una relacion de 4,4 con-
troles por cada paciente con cancer/displasia. Para evaluar
la variable edad se realizaron test de normalidad para el
grupo control (n=165) mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov (p=0,200). Por su parte, para el grupo de displasia
y cancer (n=37) se comprob6 normalidad mediante el test
de Shapiro-Wilk (p=0,700). Una vez establecida la distri-
bucién normal de los datos, se comprobd la hipotesis de
homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene basada
en la media obteniendo un valor de p=0,745. Con esta
informacioén, se decidié continuar los analisis por la via
parameétrica.

La prueba t de Student demostré diferencias estadis-
ticamente significativas entre la media del grupo control
(41 afos) y la media de los participantes con cancer y
displasia (62 anos) p=0,000. Para los analisis de asociacion
se tomaron como categorias de referencia la edad menor a
50 anos, el sexo femenino, el genotipo CagA~ y el genotipo
VacA/s2m2. Como se muestra en la tabla 4, La edad catego-
rizada y el sexo masculino se asociaron con un incremento en
el riesgo de presentar cancer y displasia tanto en el modelo
bivariado como en el multivariado. Aunque los genotipos
CagA y VacA no mostraron asociaciones significativas con el
cancer en el modelo bivariado, se introdujeron en un primer
modelo de regresion logistica dada la descripcion en la lite-
ratura de su asociacion con el cancer. La variable CagA no
mostré cambios en la significacion en ninguno de los mode-
los, por lo cual se excluyd de la regresion final (OR crudo
para CagA*: 4,68: IC: 0,28-77,74; p=0,282; OR ajustado:

1,02; 1C: 0,39-2,62; p=0,965. La tabla 4 corresponde al
modelo de regresion final y mas parsimonioso.

Discusién y conclusion

En el presente estudio se observé un mayor riesgo de pre-
sentar cancer gastrico y displasia en pacientes mayores a
50 anos. Conclusiones similares han sido reportadas por otros
autores' ", Estos hallazgos son consistentes con la teoria
de carcinogénesis en multiples pasos ya que sugieren que la
secuencia atrofia-metaplasia-displasia-cancer se relaciona
con el envejecimiento celular. Teniendo en cuenta que se
incluyeron pacientes con displasia —una reconocida lesion
premaligna—, los resultados de este estudio aportan infor-
macion relevante para conocer los factores asociados a la
carcinogénesis gastrica y sugieren que las variantes genéti-
cas de H. pylori pudiesen emplearse como marcadores de
riesgo en pacientes con lesiones premalignas como la dis-
plasia.

Del mismo modo estos hallazgos resaltan la importan-
cia de priorizar el estudio endoscopico e histopatoldgico en
pacientes mayores de 50 anos donde las lesiones como el
cancer y la displasia son cada vez mas prevalentes.

Con relacion al sexo, encontramos diferencias significati-
vas al comparar los grupos de estudio en la estimacion cruda.
La asociacion del género masculino con el cancer gastrico
ha sido reportada por varios autores'®'” en concordancia
con los resultados de esta investigacion. Como explicaciones
se ha planteado la mayor exposicién de carcindgenos como
el alcohol y el tabaco en el sexo masculino'®'’ y el apa-
rente efecto protector de los estrogenos en las mujeres?.
No obstante, resulta llamativa la modificacion en el efecto
en el modelo multivariado con valores de «p» e intervalos de
confianza muy cercanos a la hipotesis nula. Estos hallazgos
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Tabla 4 Medidas de asociacion para la edad, el sexo y los alelos

OR crudo IC Valor de p OR ajustado IC Valor de p
18 a 50 anos 1 1 1 1 1 1
>50 anos 21,39 7,8-58,7 0,000 23,76 8,4-67,17 0,000
Sexo femenino 1 1 1 1 1
Sexo masculino 2,69 1,30-5,58 0,007 2,33b 0,96-5,63 0,06
Genotipo VacA s2m2 1 1 1 1 1 1
Genotipo VacA s1m2 NA NA NA NA NA NA
Genotipo VacA s1m1 3,94 0,89-17,32 0,069 6,18° 1,25-30,51 0,025

IC: intervalo de confianza; NA: no aplica; OR: odds ratio.

@ Modelo de regresion multivariado ajustado por sexo y genotipos VacA.

b Modelo ajustado por edad y genotipos VacA.

¢ Modelo ajustado por edad y sexo. Un valor de p <0,05 se considero estadisticamente significativo.

sugieren que, en la poblacion de estudio, la edad jugaria un
papel mas determinante que el sexo en el riesgo de desa-
rrollar displasia o cancer.

Si bien es cierto que la asociacion entre los genotipos
VacA con el cancer se ha cuestionado por algunos autores?',
en general la mayoria de las investigaciones han sugerido
que los genotipos VacA/s1m1 y el genotipo CagA condicionan
un riesgo mayor para el desarrollo de lesiones premalignas
y cancer’>-?*, En la presente investigacion mostramos que
en la poblacion de estudio los genotipos s1m1 son preva-
lentes tanto en los pacientes con cancer como en el grupo
de referencia; sin embargo, la proporcion de pacientes con
genotipos s1m1 fue mayor en los pacientes con cancer y
displasia mientras que la proporcion de los genotipos s2m2
fue mayor en el grupo de referencia. Resulta interesante la
asociacion demostrada del genotipo s1m1 con el cancer gas-
trico en la regresion logistica. Asi, el analisis multivariado
sugiere que el genotipo VacA/s1m1 incrementa el riesgo
de desarrollar displasia y cancer en pacientes mayores de
50 anos (OR: 6,18; IC: 1,25-30,51; p=0,025). Esta informa-
cion es congruente con el caracter multifactorial del cancer
gastrico y resalta la importancia de analizar las variables en
modelos multivariados que permitan evaluar el efecto con-
fusor o interactivo de los factores posiblemente involucrados
en la carcinogénesis gastrica.

Por otra parte, nuestros resultados podrian ser Utiles para
intentar predecir el riesgo de progresion a cancer. Se sabe
por ejemplo que solamente el 0,8% de los pacientes con
atrofia y el 3,9% de los pacientes con displasia finalmente
desarrollan cancer'*?%; no obstante, tratar de predecir cua-
les pacientes forman parte de ese porcentaje resulta dificil.
Con nuestros resultados podemos sugerir entonces que los
pacientes con los genotipos s1m1 representan un grupo
especial de riesgo donde estaria justificado un seguimiento
endoscopico e histopatologico mas periddico.

El potencial patogénico de los genotipos VacA/s1m1 se
puede explicar por diversos mecanismos. Se ha mencionado
por ejemplo la capacidad de inducir vacuolizacion celular,
la activacion de la MAP kinasas y la inhibicion del sistema
inmune?®?’. Presumiblemente estos mecanismos facilitarian
la transformacion neoplasica en la mucosa gastrica?.

En Colombia existe un reducido nimero de publicaciones
que abordan el tema de los genotipos bacterianos y cancer.
Yamaoka et al. compararon la distribuciéon de los genoti-
pos VacA/s1m1 en cuatro paises. Aunque se demostré que
el subtipo stm1 predomina en Colombia, no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas con el riesgo de
cancer?’. Citelly et al. mostraron en cambio que el genotipo
s1m1 estuvo presente en el 81% de los pacientes con cancer
y tan solo en cerca del 40% de los pacientes con gastritis
siendo dicha diferencia significativa’®. En la investigacion
publicada por Sicinschi et al. se contrasto la proporcion de
cepas VacA/s1m1 en 2 distintas areas de alto y bajo riesgo
del Departamento de Narifio (Colombia). El estudio concluyd
que el genotipo citotdxico es mas frecuente en la zona de
alto riesgo p=0,044"". En relacion al genotipo CagA, en la
presente investigacion no se demostro un riesgo mayor de
desarrollar cancer o displasia en pacientes con el genotipo
CagA positivo. Estos resultados son similares a los reportados
por Trujillo, pero difieren de las conclusiones reportadas por
Citelly et al. y Sicinschi et al. Los estudios en mencién mues-
tran conclusiones contradictorias, no estiman magnitud de
asociacion y se enfocan en grupos poblacionales geografica y
culturalmente distintos al de nuestra poblacion de estudio.
Segun el conocimiento de los autores, la presente investi-
gacion representa el primer estudio analitico que estima el
riesgo de desarrollar adenocarcinoma y displasia evaluando
las variantes genotipicas de H. pylori en una poblacion del
Cauca.

Es importante resaltar en nuestros resultados la pre-
sencia de intervalos de confianza relativamente amplios
(especialmente para la variable edad). Lo anterior debido a
que solo se documentaron cinco casos de displasia y cancer
en menores de 50 afios y porque la aplicacion estricta de los
criterios de inclusiéon condicion6 una reduccion importante
del nUmero de participantes. No obstante, consideramos que
los valores de p, los limites de los intervalos de confianza y
las estimaciones obtenidas en el modelo multivariado per-
miten concluir que la edad y los genotipos VacA/s1m1 son
variables que explican de manera parsimoniosa el riesgo
de desarrollar displasia y cancer. Para obtener estimaciones
puntuales e intervalos de confianza mas precisos, se reco-
mienda en futuras investigaciones incluir un nimero mayor
de pacientes con cancer e incluir en el modelamiento mul-
tivariado otros factores de interés (por ejemplo, genotipos
BabA, consumo de sal, habitos alimentarios, entre otros).

En Colombia, a pesar de encontrarse zonas geograficas
con prevalencias de infeccion por H. pylori similares, se han
documentado tasas de incidencia de cancer dispares. Este
fendmeno ha sido llamado por algunos investigadores como
el enigma colombiano®. Como una posible explicacién del
enigma se ha planteado la variabilidad genética del H. pylori
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y, aunque los hallazgos en nuestro estudio parecen brindar
soporte a esta teoria, se deben considerar algunas limita-
ciones en nuestro estudio antes de llegar a esta conclusion.
En este sentido, en la presente investigacion la poblacion
se tomo6 de una misma region geografica. Para precisar si
la variabilidad genética del H. pylori influye en las diferen-
cias geograficas de incidencia de cancer, se sugiere realizar
estudios comparativos de genotipificacion en zonas de alto
y bajo riesgo de cancer. En el estudio de Trujillo et al.’ se
planted un disefio metodologico similar al sugerido, pero no
se demostraron diferencias significativas entre los genotipos
bacterianos en 2 zonas de Colombia con riesgo opuesto de
cancer. Por esta razon, se sugiere ademas que la seleccion
de los pacientes en futuras investigaciones se complemente
con analisis de ancestria genética toda vez que la pobla-
cion colombiana es bastante diversa desde el punto de vista
genético. Los estudios de Kodaman et al. han mostrado la
importancia de la composicion ancestral de las poblaciones y
las relaciones de co-evolucion con la infeccion bacteriana®.

En conclusion, resulta plausible afirmar que los pacien-
tes de sexo masculino, mayores a 50 afios representan un
grupo de mayor riesgo de cancer gastrico. Dicho riesgo se
puede potenciar con la presencia de variantes citotoxicas
del VacA. Por esta razon, en pacientes con los genotipos
VacA/s1m1 estaria justificado un seguimiento médico mas
estrecho. Esta informacion se propone para el desarrollo de
una escala de riesgo de cancer gastrico la cual permitiria
lograr un diagnostico oportuno de la enfermedad y optimi-
zar el uso de recursos médicos sobre la poblacién con mayor
riesgo.
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