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LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS Y
HELICOBACTER PYLORI:

PROPUESTA DE ALGORITMO DE MANE]JO.

INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (Hp) se encuentra en la mitad de la poblaciéon mundial. Su prevalencia muestra
una alta variabilidad segun la region geogréafica, etnia, raza, edad, y factores socioeconomicos. Es alta
en paises en desarrollo y mas baja en el mundo desarrollado, las principales razones de estas
variaciones dependen de las diferencias socioecondmicas entre las poblaciones." **

La infeccion de Helicobacter pylori se adquiere fundamentalmente por las vias oral-oral o fecal-oral.,
gastro-oral. Se han documentado ademaés otras formas de transmision, por medio vectores de
transmision de tipo zoondtico (moscas, gatos) que no se han logrado corroborar por completo, y de
tipo ambiental (agua). Al contacto con el agua se ha determinado que la dosis infectante estimada
para el ser humano es 10* - 10" UFC/L de Helicobacter pylori y debe determinarse la concentracion
bacteriana en el agua para logra estimar su potencial infeccioso." >’

Son varios los factores que intervienen en la prevalencia general de la infeccidon, como la falta de

higiene y agua potable, ademas de la dieta y superpoblacion.’*’

Se conoce de antemano la importancia del Helicobacter pylori, tanto en el desarrollo de lesiones
premalignas como en la progresion de las mismas, y su papel en la enfermedad ulcerosa péptica, por
lo que la finalidad de la erradicacion de Helicobacter pylori es curar la enfermedad ulcerosa péptica

. . . . . , . : 2
y reducir el riesgo de lesiones premalignas y el desarrollo posterior de cadncer gastrico.

Si bien el cancer gastrico (CG) estd aumentando, fundamentalmente en los paises en desarrollo debido
aun aumento de la longevidad, en la actualidad la erradicacién de la infeccion por Helicobacter pylori
ha logrado reducir el riesgo de cancer gastrico. No se sabe con certeza en qué etapa de la historia
natural de la infeccion, la erradicacion del Helicobacter pylori evita el cdncer géstrico y es posible
que haya un punto de no retorno. Hasta el momento no ha quedado claro cual de lesiones premalignas
sea el punto de no retorno, y si por haber aparecido éstas, la erradicacion de Hp ya no logre impedir
el cancer géstrico , por lo que con esta revision se plantea definir mejor el abordaje de éstas, ya que

no existe protocolo a seguir que establezca un patrén de vigilancia y manejo adecuado de las lesiones



premalignas gastricas, y de esta manera establecer de manera Optima las categorias especificas, en
procura de identificar cuales tendran un curso mas favorable con la erradicacion del Helicobacter

pylori?

Con este trabajo se pretende identificar puntos clave en el diagnodstico y manejo de lesiones
premalignas especificas, para ser abordados de manera que tengan un impacto positivo en la
disminucion del cancer géstrico, y asi disminuir la mortalidad de la poblacién afectada, mediante la
construccion de un protocolo sistematico que permita categorizar las lesiones de tal forma que oriente
al clinico al abordaje, con miras a la erradicacion del Helicobacter pylori en un tiempo establecido

de vigilancia de acuerdo a la lesion especifica encontrada.

Ademaés se presentard un algoritmo de vigilancia simplificado que ayude al médico tratante a
establecer los periodos 6ptimos en los cudles debe enviarse el control endoscopico seglin los hallazgos
documentados en la endoscopia inicial, logrando asi una unificacion de criterios a nivel del sector

salud en nuestro pais.



OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar una revision actualizada y precisa de la literatura disponible acerca de Helicobacter
pylori y su influencia en el inicio y la progresion dindmica de lesiones preneoplasicas
gastricas, sus formas de presentacidon, diagndstico y manejo, permitiendo de esta forma

proponer un protocolo estandarizado de vigilancia de esta patologia.

Objetivos especificos

Describir la relacion causal y de pronostico que existe descrita en la literatura entre el
Helicobacter Pyloriy las lesiones premalignas gastricas.

Determinar la diferencia en cuanto a progresion de las lesiones premalignas dependiendo del
tipo patologico y la extension de las mismas.

Establecer si hay ventajas de utilizar tecnologias endoscopicas novedosas, como la
cromoendoscopia para deteccion de lesiones premalignas.

Determinar la diferencia en la deteccion de lesiones premalignas géstricas utilizando el
protocolo de Sydney comparado con el estudio endoscopico habitual.

Identificar cuéles pacientes se debe vigilar endoscopicamente segun tipo y extension de la
lesion encontrada y establecer el tiempo de esta vigilancia.

Definir cudl o cuéles son las pruebas 6ptimas para detectar el Helicobacter pylori.

Decidir cudles tipos de lesiones premalignas se deben tratar para erradicar la bacteria
Helicobacter pylori y determinar el impacto de esta erradicacion.

Establecer el tipo de terapia ideal para erradicar el Helicobacter pylori, y las terapias alternas
de no obtener la respuesta deseada con la terapia inicial.

Hacer recomendaciones de deteccidon y seguimiento de condiciones premalignas gastricas,
para prevenir el cancer gastrico.

Abordar de manera general las alternativas de manejo en pacientes con displasia.

Crear un protocolo sistematico de vigilancia de lesiones premalignas gastricas y erradicacion
de Helicobacter pylori, que pueda utilizarse en cada hospital de forma estandarizada para el
manejo de cada paciente.

Confeccionar guias de referencia para médicos de Areas de Salud periféricas, para que

establezcan criterios de referencia a servicios de especialidad en gastroenterologia.
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JUSTIFICACION

Es bien conocido el papel tan importante que juega la infeccion de Helicobacter pylori en el desarrollo
de lesiones premalignas, sin embargo no se ha establecido de forma estricta cudl es el punto de
regresion y no regresion de las mismas, pero sin lugar a dudas, se conoce el beneficio de aplicar la

erradicacion para evitar la progresion de estas lesiones hacia un cancer géstrico.

Es de suma relevancia la diferenciacion de las lesiones premalignas gastricas, segun el tipo
histopatoldgico y la extension, para asi determinar las afecciones que presentaran mayor costo-
beneficio en cuanto a seguimiento endoscdopico, ya que no se cuenta en este momento con guias o
estudios dentro del pais que otorguen una recomendacion clara de manejo y vigilancia en estos
pacientes, sobre todo por el riesgo de evolucionar de forma dindmica hacia un cancer géstrico y estos
pacientes no estan libres de presentar complicaciones como parte de la evolucién natural de su

enfermedad.

De aca la importancia en la busqueda del diagndstico temprano como en la terapia oportuna y la
vigilancia que evite su progresion y disminuya la mortalidad en estos pacientes, asociada al desarrollo

de cancer géstrico.

Se desea establecer la prueba dptima para diagnosticar la infeccion por Helicobacter pylori en nuestro
medio, y de identificarse este, definir cudl es la terapia ideal para erradicarla y las terapias alternas en

la poblacion donde no sea posible la erradicacion con la terapia inicial.

Por lo mencionado anteriormente se realiza una revision exhaustiva de la literatura médica actual
sobre la infeccion por Helicobacter pyloriy su papel en la patogenia de las lesiones precancerosas,
para disefiar una guia de vigilancia en los hospitales costarricenses, de tal forma que se logre un
impacto positivo en busca de disminuir la morbimortalidad por evolucion desde lesiones premalignas

hacia céncer géstrico y establecer un patron de vigilancia uniforme interhospitalario.

De esta manera lograr conocer y unificar periodos de vigilancia endoscopica, para pacientes que
presentan lesiones premalignas, de este modo guiar ademas a los médicos generales en clinicas
periféricas, permitiendo que muchos de estos pacientes puedan manejarse por ellos, y ser enviados
de nuevo a las Areas de Salud central cuando corresponda periodo de vigilancia endoscopica, sin
afectar su calidad de vida, ni exponerlos a un riesgo de avance de su enfermedad. Esto procurara

mantener una descentralizacion de pacientes, logrando optimizar las consultas en gastroenterologia.
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METODOLOGIA

Para la presente investigacion la metodologia seguida fue una busqueda bibliografica con literatura
actualizada y acorde a los adelantos cientificos acerca de Helicobacter pylori y lesiones premalignas
y su evolucion a cancer géstrico, metodologia de la endoscopia, cromoendoscopia por tinciéon y

digital.

Se accedid de forma continua a las siguientes bases de datos:

* Access Medicine
* Cochrane Library

e FElsevier

* Binass

* Medline

* Scielo

* DynaMed
* PubMed
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CAPITULO 1. HELICOBACTER PYLORI Y SU MECANISMO DE
PATOGENICIDAD

El Helicobacter pylori (Hp) es una bacteria espirilada, gram negativa, microaerofilica que suele
infectar la mucosa del estdmago y le produce una serie de cambios que predisponen al desarrollo de

, .. , . . .. . . . , , . 1
ulceras gastroduodenales, gastritis cronica activa, metaplasia intestinal , displasia y cancer gastrico.

La infecciéon por Hp produce un proceso inflamatorio que en un principio es superficial, y
posteriormente se hace profundo, con la presencia de células linfomononucleares y
polimorfonucleares, lo cual da lugar a lo que se denomina gastritis cronica activa, que con el tiempo
y probablemente condicionado por una serie de factores propios de la bacteria, del huésped y
ambientales genera cambios, que pueden ir muy rapido en algunos casos o lentamente en otros,
llevando a atrofia y metaplasia intestinal, consideradas estas dos como condiciones premalignas, que
a su vez puede evolucionar a displasia y eventualmente neoplasia. Por otro lado, la infeccién por
Helicobacter pylori produce también (por mecanismos mediados por secrecion de acido géstrico y

gastrina) ulcera duodenal y géstrica.'

Helicobacter pylori induce una respuesta inflamatoria persistente de la mucosa, dada por la activacion
e infiltracion de células mononucleares y neutréfilos, asi como sus productos: citocinas

proinflamatorias (Ej: IL-18, IL-2, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF). >

Se ha demostrado que durante la inflamacioén por Helicobacter pylori se genera gran cantidad de
radicales libres que incluyen especies reactivas del oxigeno, las cuales son producidas por células
del sistema inmune en los tejidos afectados. El exceso de estos compuestos causa dafio histologico
ya que afecta la estructura de moléculas como el ADN vy las proteinas. Las vitaminas antioxidantes
(carotenoides, vitamina C y vitamina E) tienen la capacidad de reducir los niveles de radicales libres
en estos tejidos ya que previenen la formacion de agentes cancerigenos como por ejemplo las
nitrosaminas y neutralizan la accion de los que ya se han formado. Es por esto, que las dietas bajas
en vitaminas antioxidantes y otros micronutrientes presentes en frutas y vegetales frescos se han

. . . . ce: r 2
reconocido como un importante factor nutricional en el desarrollo de gastritis atrofica.

Por el contario, el excesivo consumo de sales en los alimentos, sobre todo de carnes curadas con sales
de nitrégeno, contribuye a la formacion de estos agentes cancerigenos, lo cual a su vez potencia el
dafio al epitelio gastrico producido por Helicobacter pylori. Asi mismo ocurre con el habito de fumar,

varios estudios epidemiologicos indican la asociacién positiva del cigarro y las diferentes

XV



enfermedades gastrointestinales, por el fuerte dafio oxidativo que produce el humo del cigarro al
ADN. * Muchos estudios han confirmado que el tabaquismo aumenta el riesgo de CG, tanto subtipos
de cardias como no cardial. Se ha demostrado que el riesgo de CG aumenta en un 60% en varones y
en un 20% en mujeres fumadoras en comparacion con los no fumadores. El riesgo de cancer géstrico
es menor en los exfumadores en comparacion con los fumadores ocasionales, y los fumadores con
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mayor consumo de cigarrillos (> 20 cigarrillos por dia) tienen un mayor riesgo de cancer gastrico.

Los estudios epidemioldgicos indican que la patogénesis de Helicobacter pylori esta definida por un
fendémeno multifactorial que depende tanto de las caracteristicas del hospedero, como del ambiente
en el que este se desarrolla, y que ademas participa la virulencia de la cepa infectante. En el caso del
hospedero, los polimorfismos en los genes que codifican para las citocinas que intervienen en el
proceso de inflamacion inducido por la infeccion, y especialmente los relacionados con la IL-1 son
los més reconocidos. En el caso del ambiente, los factores dietarios y la coinfeccidon con determinados
parasitos, en especial algunos helmintos pueden incrementar o contrarrestar el dafio a la mucosa
gastrica causado por la bacteria. La atrofia géstrica, la metaplasia intestinal y el cancer géstrico estan
asociados con una vigorosa respuesta inmune del tipo celular (Th1), que resulta en una inflamacién
crénica que causa gran dafio al epitelio gastrico. Se ha observado que la coinfeccion de Helicobacter
pyloricon determinados helmintos u otros tipos de parésitos, puede balancear esta respuesta hacia el
tipo humoral (Th2), efecto que a su vez disminuye el riesgo de aparicion de afecciones severas como
las mencionadas anteriormente. Varios estudios plantean que este paradigma Th1/Th2, puede
constituir una de las mejores explicaciones para las variaciones geograficas en la aparicion de cancer

gastrico.”

Finalmente, y de gran importancia también, los atributos patogénicos con el que cuenta la bacteria
que ocasiona dafo fisico directo o indirecto al tejido géstrico, asi como en algunos casos cambios
epigenéticos serios que conducen a la pérdida de su funcidn, son los mas relacionados con la aparicion
de las enfermedades severas. Entre estos los mas relevantes son las citotoxinas CagA y VacA, las

adhesinas BabA y OipA, y la proteina DupA.’
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Figura 1: Factores asociados a desarrollo de lesiones premalignas gastricas.
Elaboracién propia.
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CAPITULO 2.CANCER GASTRICO Y RELACION CON HELICOBACTER
PYLORI

El cancer gastrico es el cdncer mas comun y la tercera causa de muerte relacionada con el cancer en
ambos sexos en todo el mundo. Los patrones globales de incidencia y mortalidad varian entre regiones
geograficas, asi como con etnias que contribuyen a la heterogeneidad del cancer gastrico y lesiones

4
precancerosas.

Entre los agentes infecciosos la infeccidon cronica por Helicobacter pylori es el factor de riesgo
conocido mas fuerte y se asocia a presencia de factores de virulencia bacteriana incluyendo cepas

SabA, BabA, CagA y VacA.’

Helicobacter pylori fue clasificado como carcindgeno de clase I, ha sido acusado de ser el principal
factor ambiental causante de cancer géstrico. La infeccion por Helicobacter pylori es una causa
comun de problemas gastrointestinales, pero solo unos pocos pacientes infectados desarrollan una

enfermedad grave como ulcera péptica (10% -15%) o cancer gastrico (1% -3%).

En la poblacién general, la infeccion por Helicobacter pylori alcanza el 60%, pero en pacientes con
gastritis atréfica, es mas comun (84%). La infeccidon por Helicobacter Pylori se relaciona tanto con

los tipos intestinales como difusos de cancer gastrico no cardial.’

El cancer gastrico se puede clasificar tanto por hallazgos clinicos, endoscdpicos o histologicos. Una
clasificacion muy utilizada es la de Lauren, la cual por medio de pardmetros histoldgicos identifica
dos tipos de cancer géstrico: el intestinal y el difuso. Esta clasificacion permite estudiar el papel de
factor ambiente, en particular en la variante intestinal, donde las lesiones precancerosas han

demostrado progresar de forma dindmica, segiin la cascada precancerosa.’

El cancer géstrico de tipo difuso, no forma estructuras glandulares y en consecuencia no tiene lesiones
precursoras reconocidas. El tipo intestinal se caracteriza por la formacion de estructuras glandulares
que semejan la mucosa colonica y que estd precedida por una secuencia de lesiones muy bien
caracterizadas, predomina en poblaciones de alto riesgo y esta precedido por un proceso precanceroso

prolongado (cascada Pelayo Corea).
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CAPITULO 3.FACTORES ASOCIADOS A LAS LESIONES PREMALIGNAS

A continuacion se describen los factores asociados a las lesiones premalignas.

3.1. FACTORES BACTERIANOS

La produccion aumentada de radicales libres por la infeccion cronica por Helicobacter pylori produce
mutaciones en las células diana, por lo que los clones neoplésicos estan establecidos. Y el factor alfa
de necrosis tumoral juega un papel importante en el crecimiento, la invasidon y la metastasis de la
neoplasia. Este mecanismo se denomind "via perigenética”. Ademas se ha observado que la proteina
inductora de TNF-a de Helicobacter pylori se une al nicleo y entra en ¢l a través de una molécula

r L4 , r . 7
especifica , actuando como carcinégeno del cancer géstrico.

Los principales genes de virulencia de Helicobacter pylori son generalmente clasificados en tres
categorias: 1. los genes cepa-especificos, como los del islote de patogenicidad cag (cagPAl) y los
localizados en las regiones de plasticidad (Ej: jhp0947 y dupA); 2; los genes de fase variable
(Ej: babA, oipA, sabA y hopZ) y 3; los genes de estructura variable (Ej: vacA y la region hipervariable
del gen cagA)."

3.1.1 GENES LOCALIZADOS EN ZONAS DE PLASTICIDAD:

Cerca de la mitad de los genes cepa-especificos de Helicobacter pylori se encuentran localizados en
regiones denominadas zonas de plasticidad. Se cree que estas zonas son elementos que pueden afectar
el fenotipo bacteriano y que influyen en la patogénesis. El conocimiento acerca de la funcién de los
genes contenidos en estas zonas se plantea que puedan codificar para un conjunto de proteinas que

. ‘7 11
formen parte de sistemas de secreciéon como el cagPAI.

Entre los genes mas estudiados en estas zonas de plasticidad, dada su asociacidn con la apariciéon de
enfermedades severas se encuentra el llamado gen promotor de la ulcera duodenal (dupA), se ha visto
una asociacion significativa entre la presencia del gen y la incidencia de ulcera duodenal, ademas, la
presencia del gen parecia constituir un factor de proteccion contra la atrofia, la metaplasia intestinal

y el adenocarcinoma gastrico "'
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3.1.2 PROTEINAS DE MEMBRANA EXTERNA (OMPS)

La adherencia de Helicobacter pylori a la mucosa gastrica es considerada de gran importancia en la
colonizacion inicial asi como en la persistencia de este patdogeno en el estbmago humano. Se ha
identificado la existencia de cinco grandes familias de OMPs que comprenden 4 % del genoma de la
bacteria. Varios miembros de esta familia de proteinas, como: la proteina de adhesion a los antigenos
de Lewis B (BabA), la proteina inflamatoria de membrana externa (OipA), la adhesina de unién a
acido sialico (SabA), la lipoproteina asociada a la adherencia (AlpA y AlpB), y HopZ, funcionan

como factores de adherencia y median el tropismo de Helicobacter pylori por el tejido géstrico. '

La adhesina mejor caracterizada de Helicobacter pylori es BabA, la cual interactia con la célula
epitelial a través de los antigenos de Lewis B fucosilados que forman parte del glicocélix de la
membrana del epitelio géstrico. Se ha establecido la correlacion de la presencia del alelo patogénico
(babA2) con la apariciéon de ulcera duodenal, cancer gastrico, lesiones premalignas y metaplasia

intestinal. '!

3.1.3 CEPAS DE HELICOBACTER PYLORI PORTADORAS DEL GEN VAC A-CAG A

Las cepas de Hp mas asociadas a enfermedad ulcerosa péptica y lesiones premalignas son las
relacionadas a los genes de cagA, vacA. El gen cagA es parte de un conjunto de 40 genes
denominados la “isla de capacidad patdgena”, que no estd presente en todas las cepas, quienes la
portan son consideradas mas virulentas, ya que es esencial para el transporte dptimo de la proteina
bacteriana al interior de las células del epitelio géastrico. CagA fosforilada interacttia con determinadas
proteinas. Este patron de interaccion activa en diferentes cascadas de sefalizacion, puede provocar
un desarrollo celular anormal, caracterizado por reordenamiento del citoesqueleto celular, una
excesiva proliferacion, elongacion y motilidad de las células epiteliales, ademés de promover la
apoptosis. La proteina cagA también tiene otros efectos en la célula que son independientes de esta
fosforilacion que inducen principalmente ruptura de las uniones estrechas y las adherentes, pérdida

de la polaridad celular y respuestas proinflamatorias y mitogénicas.10

El gen de la toxina vacuolizante (vacA) esta en todas las bacterias pero su expresion depende de los
polimorfismos de la bacteria. El gen tiene una zona de “sefial” o “s” que puede ser de tipos sl o s2.
Las formas s1 estimula la secrecion de la toxina. La forma s2 no estimula la secrecion de la toxina.
La region media del gen, “m”, puede ser m1, asociada con secrecion de la toxina, o0 m2, que no se

asocia a la secrecion de la toxina. La toxina vacuolizante acta sobre la membrana de la célula epitelial
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y disuelve las uniones intercelulares, lo cual le permite a Helicobacter pylori localizarse entre dos
células epiteliales. Al interactuar con las células epiteliales, esta toxina induce la formacion de
vacuolas, con lo cual altera las funciones normales que ocurren en la via endocitica, ya que facilita la
liberacion de hidrolasas al medio extracelular, lo que a su vez afecta la integridad del epitelio géstrico
y la degradacion de ligandos ex6genos. La vacA también tiene la capacidad de unirse a la membrana
interna de las mitocondrias, de esta manera afecta la polarizacion de la misma, y promueve la

liberacion del citocromo c, lo que desencadena la cascada pro-apoptotica de la caspasa '
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CAPITULO 4. EPIGENETICA DE CANCER GASTRICO

La epigenética estudia los cambios reversibles y heredables en el genoma de una célula que no afectan
las secuencias del ADN codificantes para proteinas. Estos cambios reversibles a nivel del epigenotipo,
junto con modificaciones en el genotipo e interacciones del medio ambiente, produciran finalmente

modificaciones a nivel del fenotipo de una célula.’

Investigadores proponen que el mecanismo que asocia el cancer géstrico con Helicobacter pylori,
estd basado en la inactivacion epigenética de genes represivos en las células epiteliales gastricas. Un
ejemplo es el gen llamado Reprimo, que interviene en el ciclo celular y que se encuentra
frecuentemente metilado en la sangre de pacientes con cancer g.’:’lstrico.10
Otra hipotesis de carcinogénesis por Helicobacter pylori propone que la infeccion induce dafio al
ADN por enzimas oncogénicas como la sintetasa inducible de 6xido nitrico y la espermino-oxidasa,

producidas por la bacteria. "’

Inicialmente se identifico inactivacion de genes supresores de tumores: proteina supresora tumoral
p53 y activaciéon de oncogenes, como cerbB2. Actualmente existe un numero creciente de genes
identificados y algunos de ellos han sido descritos en las lesiones precancerosas, por ejemplo, se ha
observado con mucha frecuencia la pérdida de heterocigosidad (LOH) y la inestabilidad de
microsatélites (MSI) en cancer gastrico. Ademas, mutaciones en los genes de reparacion del ADN,
hMSH2 y hMLHI1, responsables de la generacion de LOH y MSI, no son frecuentes, lo que sugiere

que las alteraciones genéticas no explican por completo las bases moleculares del cancer gastrico.’

Ademés los estudios sugieren que la infeccion por Helicobacter pylori induce potencialmente la
metilacion aberrante del ADN, y que la metilacion del ADN no sélo es inducida por la infeccion por
Helicobacter pylori, sino que también puede ser revertida por la terapia de erradicacion. Por lo que
la metilacion aberrante del ADN puede ser considerado para explicar como los factores ambientales

aumentan la susceptibilidad para el desarrollo del cancer.*
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CAPITULO 5. CASCADA PRECANCEROSA — PELAYO CORREA

La infeccion por Helicobacter pylori sigue el modelo epidemioldgico de causalidad modulado por la
interaccion de tres grupos etioldgicos: las asociadas a la bacteria, al huésped y al ambiente. La relacion
de los factores etiologicos hace que la mucosa géstrica normal se convierta en una gastritis cronica,
que puede evolucionar de dos maneras: 1) hacia la gastritis no atréfica, que no estd asociada a riesgo
alto de cancer, o 2) hacia la gastritis multifocal atro6fica, que puede acompafiarse de metaplasia
intestinal, con sus implicaciones de la cascada de progresion de lesiones premalignas y el alto riesgo

, 10
de cancer.

Las etapas de la cascada precancerosa, puede ser caracterizada histopatolégicamente y se puede ver
un avance de una etapa a la siguiente y esta determinado por factores ligados al proceso inflamatorio,

. . 10
dandose una secuencia de eventos (cascada Pelayo Correa).

El factor mas importante que promueve el proceso precanceroso es la infeccion por Helicobacter
pylori, este es el primer paso de la cascada, produciendo gastritis superficial, donde en algunos casos
no avanza, mientras que en otros puede evolucionar de manera secuencial en la cascada inflamatoria,

. , . . . 4
pudiendo llegar en etapas mas avanzadas a presentarse un adenocarcinoma invasivo.

La progresion a través de la cascada es un proceso dindmico de avance y retroceso entre lesiones
menos y mas avanzadas, alcanzando breves periodos de estabilidad entre estos episodios de
progresion y regresion. Todo el proceso puede durar décadas. La lesion inicial puede regresar al

. . . , .. 4
erradicar Helicobacter pylori, pero sélo en algunas condiciones.

De igual forma en la revision realizada se determina que la progresion de las lesiones precancerosas
de la cascada es mas probable con un diagndstico inicial de MI o una lesiéon de grado mas alto (es
decir, displasia). De acuerdo al conocimiento actual , la presencia de MI parece ser el "punto de no
retorno"” en el proceso, independientemente de la erradicacion de Helicobacter pylori. La progresion
a través de las primeras etapas de la cascada depende de la virulencia de Helicobacter pylori y los
factores ambientales, asi como la susceptibilidad genética del huésped. En particular, la infeccién con
cepas cag-positivo y / o vacA slml se asocia con una progresion mas grave de la cascada
precancerosa.® La progresion desde metaplasia intestinal a cdncer gastrico estd asociada con el

subtipo histologico de la metaplasia y su extension.’
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Cascada de
Pelayo
Correa

Metaplasia Displasia de
Intestinal bajo grado

Gastritis Gastritis Displasia de CARCINOMA
superficial atrofica Alto grado GASTR|CO

Figura 2: Evolucion dindmica de la cascada precancerosa hasta evolucion a cancer géstrico, Cascada de Pelayo
Correa.

Elaboracién propia.

5.1 ATROFIA GASTRICA

La gastritis cronica atréfica se asocia con una pérdida de células especializadas y, por lo tanto, una

reduccion de las funciones secretorias gastricas.

En general los individuos afectados por la infeccién pueden desarrollar diferentes fenotipos de

gastritis cronica debido a diferentes perfiles genéticos y exposicion ambiental. Por ejemplo: ®

» Cambios inflamatorios limitados al antro y sin presencia de atrofia glandular y / o metaplasia

intestinal: son definidos como gastritis antral difusa. La cudl seria manifestada de forma previa a que

aparezca la atrofia de la mucosa.
» Cuando la atrofia de la glandula y / o metaplasia intestinal se presentan distribuidos de forma

multifocal, se define como gastritis atréfica multifocal y se puede describir como "extensa", mientras

. - . .. . 6
que el término "marcado" se usa para definir un grado de gravedad en un sitio particular.
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El diagnéstico endoscdpico de gastritis atrofica se realiza cuando estd presente la visibilidad de un
patrdn vascular , con aplanamiento de pliegues y adelgazamiento de la mucosa. En la gastritis atrofica
secundaria a la infeccién por Helicobacter pylori se produce un cambio en la mucosa atréfica que

progresa desde el antro al cuerpo.’

5.2 METAPLASIA INTESTINAL

Se define como el reemplazo de la superficie foveolar y el epitelio glandular en la mucosa oxintica o
antral por el epitelio intestinal. El hallazgo endoscopico de metaplasia intestinal se observa como un
patron nodular de la mucosa, que generalmente aparece después de la aparicion de la gastritis atrofica,

. . . . 7
asociado a color nacarado, con un aspecto que semeja las escamas de pez o de tipo granular difuso.

En la clasificacion de Filipe, la tipificacion de la metaplasia intestinal (tipos I, Il y III) se basé en la
deteccion de sialomucina y sulfomucina. Y las define segin las células que las caracterizan en

metaplasia completa y metaplasia incompleta.’®

La metaplasia intestinal completa (tipo I o intestino delgado) presenta reemplazo de la mucosa
gastrica por mucosa tipo intestino delgado. Contiene células de Paneth, células Globet que secretan

. . . . . 27
sialomucinas y epitelio absortivo.

En cambio, la metaplasia intestinal incompleta tipo II, o tipo enterocoélica, contiene pocas células
absortivas y pocas células columnares intermedias.® La metaplasia intestinal incompleta en
comparacion con la metaplasia completa es considerada un estadio mas avanzado de metaplasia
intestinal con un mayor riesgo de progresidon a cancer gastrico, presenta leves modificaciones
arquitectonicas, con criptas alargadas y tortuosas, con areas focales de hiperplasia foveolar y células

, . . , .. . 9
columnares en nimero variable. La proporcion de células caliciformes es mayor que en el tipo L.

El tipo III de metaplasia intestinal se caracteriza morfolégicamente por importantes distorsiones
glandulares, con glandulas ramificadas, revestidas con células columnares, y es una mezcla entre la
metaplasia intestinal tipo [ y tipo 11, y que al igual que la metaplasia intestinal tipo I, también confiere

. . , o C i 12
importante riesgo de evolucionar hacia cancer gastrico
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Han sido identificados dos formas de distribucion en metaplasia intestinal, la cual puede ser limitada
o marcada, que generalmente es determinada como menor del 20%, o puede ser extensa donde se ve
afectado mas del 20% de la muestra. Para establecer la extension de la gastritis atrofica y la metaplasia
intestinal, se pueden utilizar: evaluacién endoscopica, evaluacidon histologica de muestras de

biopsia.”®

5.3 DISPLASIA GASTRICA

La displasia géstrica representa la penultima etapa de la secuencia de carcinogénesis gastrica, se
define como un epitelio sin evidencia de invasion tisular y por lo tanto, es una lesion precancerosa.
Se caracteriza por una atipia celular que refleja una diferenciacion anormal y una arquitectura
glandular desorganizada. El diagnostico correcto y la clasificacion de la displasia son criticos, ya que
predicen tanto el riesgo de transformacion maligna como el riesgo de cancer géstrico metacronico.
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De hecho, las tasas de progresion informadas de displasia al cancer gastrico varian mucho.

Se recomienda emplear los términos "displasia" y "neoplasia intraepitelial" como sinénimos. De
acuerdo con la clasificacion OMS actual, las siguientes categorias de diagndstico deben ser
consideradas: 1. negativo para neoplasia / displasia intraepitelial; 2. indefinido para neoplasia /
displasia intraepitelial; 3. neoplasia intraepitelial de bajo grado / displasia bajo grado; 4. neoplasia
intraepitelial de alto grado / displasia alto grado; 5. neoplasia invasiva intramucosa / carcinoma

intramucoso.’

La categoria 1, negativa para neoplasia / displasia intraepitelial, incluye gastritis atroéfica cronica y
metaplasia intestinal. Cuando hay dudas sobre si una lesidon es neoplésica o no neoplasica (es decir,
reactiva o regenerativa), particularmente en pequefias biopsias que muestran inflamacion, el
diagndstico debe ser indefinido para la neoplasia / displasia intraepitelial. En tales casos, el dilema
suele resolverse cortando niveles mas profundos, obteniendo biopsias adicionales o después de

corregir posibles etiologias.’

Laneoplasia/ displasia intraepitelial comprende proliferaciones neoplasicas epiteliales caracterizadas
por una atipia celular y arquitectonica variable, pero sin evidencia convincente de invasion. La
displasia intraepitelial de bajo grado muestra un desorden arquitecténico minimo y atipia citologica
leve a moderada. Los nucleos son alargados, polarizados y ubicados en la base, y la actividad mitética

6
es leve a moderada.
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La neoplasia / displasia intraepitelial de alto grado no invasiva (es decir, que no afecta la submucosa
o mas alld de esta) comprende células neoplédsicas que generalmente son cuboidales, en lugar de
columnares, con una alta relacion nticleo-citoplasma, nucléolos anféfilos prominentes, desorden
arquitectonico mas pronunciado y numerosas mitosis, que pueden ser atipicas. Es importante destacar
que los nucleos frecuentemente se extienden al aspecto luminal de la célula, y la polaridad nuclear

. 6
generalmente se pierde.

La mayoria de los pacientes que presentan lesiones clasificadas como displasia de alto grado corren

. . . . ’ Lo 6
un alto riesgo de presentar un carcinoma invasivo sincrono o su rapido desarrollo.

La neoplasia invasiva intramucosa / carcinoma intramucoso define los carcinomas que invaden la
ldmina propia y se distinguen de la neoplasia / displasia intraepitelial no solo por cambios
desmoplésicos que pueden ser minimos o ausentes, sino también por anomalias estructurales
diferenciadas, como un marcado apifiamiento glandular, exceso de glandulas ramificadas, en

., . o 6
gemacion y fusionadas o cribriformes.

El diagnostico de displasia gastrica puede no concordar entre la biopsia tomada y la pieza resecada,
esto sucede ya que las biopsias no son representativas de la lesion completa. En estudios mencionados
una de cada cuatro biopsias con DBG podria estar infradiagnosticada y deberia ser realmente DAG o
incluso carcinoma gastrico, lo que en muchos casos representaria una alta tasa de infradiagndstico
para los pacientes con DBG. Estos casos se podrian beneficiar de uso de copas de foérceps mas grandes
para toma de biopsia, y otra opcion podria ser obtener al menos cuatro biopsias para mejorar precision
histolégica, pero esto podria aumentar el riesgo de fibrosis submucosa en la lesion y dificultar la
posterior reseccion de la misma. Ademas se recomienda ante hallazgos de DBG, la valoracion por

dos patologos expertos.’

En general, se acepta que la probabilidad de una transformacion maligna de la displasia aumenta con
el tamafio de la lesion. El adenoma de 2 cm o mas de 2cm de diametro se ha considerado
potencialmente maligno. Varios estudios han confirmado que un tamafio de lesion > 2 cm es un
predictor independiente de histologia mejorada en lesiones DBG. Sin embargo, incluso lesiones

pequeiias (<2 cm) con DBG pueden ser identificadas posteriormente como un DAG o carcinoma."
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Caracteristicas asociadas con un diagnostico inicial de DBG que culmina como DAG incluyen el tipo
macroscopico deprimido, el eritema superficial, la irregularidad superficial (nodularidad) y la erosion
o la ulcera. El riesgo de malignidad también esté relacionado con patrén de crecimiento vellositario
de histologia tubulovellosa o vellosa, una apariencia superficial con ulcera o erosion. Por lo tanto, se
recomienda que una pieza endoscopica de DBG géstrica comprobada por biopsia con estos factores

.. -7 o 13
pI‘CdlCthOS se someta a reseccion endoscoplca.
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CAPITULO 6. PUNTO DE REVERSION/PROGRESION DE LESIONES
PREMALIGNAS GASTRICAS

La reversibilidad de atrofia géstrica y metaplasia intestinal posterior a erradicacion de Helicobacter
pylori es aln controversial. Se considera que una vez establecidas estas lesiones premalignas la
regresion de ellas es variable y puede no ocurrir. Por lo tanto, su diagndstico precoz es fundamental.
En estudios de seguimiento a largo plazo se | estimd una evaluacion del riesgo anual de 0.1% para
gastritis atrofica, 0.25% para metaplasia intestinal y 0.6 a 6% en caso de displasia para el desarrollo

, , . 4
de cancer gastrico.

Los pacientes con gastritis atrofica cronica o metaplasia intestinal deben considerarse en mayor riesgo
de adenocarcinoma gastrico. El tratar los pacientes con gastritis atréfica crénica o metaplasia
intestinal tiene como objetivo principal evitar la evolucion a displasia de alto grado y el carcinoma

invasivo.>!

El diagnostico de lesiones premalignas es mas dificil de realizar ante gastritis atréfica y MI si estas
son leves. En ocasiones, el diagnostico endoscopico no se correlaciona con el diagnostico histologico.
Ademés es de importancia tener claro que los cambios de la mucosa atrdéfica no se distribuyen de
manera similar en toda la mucosa géstrica. Por lo tanto, la toma de biopsias en multiples sitios de la

mucosa gastrica no siempre diagnostica la gastritis atrofica.*

En caso de presentar metaplasia, si es muy extensa o es clasificada por el patdlogo como “incompleta”
o “tipo colon”, indica un mayor riesgo de transformacion neoplasica y el paciente debe seguirse en el
tiempo con endoscopias repetidas. Asi se puede diagnosticar un carcinoma “temprano” o una

. . . ., S (e 10
displasia de alto grado que debe manejarse con reseccion quirurgica o endoscdpica

Parece que la erradicacion no elimina todas las lesiones precancerosas, depende del grado y la
extension de las mismas. A pesar de que la metaplasia se considera un punto de no retorno, el hecho
de erradicar Helicobacter pylori, puede evitar la aparicién de tumores metacronicos. Por lo tanto se
recomienda el tratar Hp (se asume al tratarlo que se reducen los fendmenos inflamatorios y la
proliferacion celular secundaria a la infeccion). Esto da pie a que sea también adecuado tratar estadios
premalignos mas avanzados, como lo son la displasia, y hasta cdnceres tempranos, en pro de lo que

es disminuir las lesiones metacronicas, que podrian producir un aumento de la morbimortalidad, estas
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recomendaciones deben valorarse seglin estudios para las areas de alta incidencia tanto de la infeccion

. . , : 6,32
de la bacteria como de cancer gastrico.™
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CAPITULO 7. CLASIFICACION DEL SISTEMA DE SYDNEY, OLGA Y
OLGIM

Debido a la relacion de lesiones premalignas con el desarrollo de cancer géstrico, se recomienda la
busqueda de atrofia gastrica o metaplasia intestinal en todo paciente mayor de 40 afios sintomatico o
de cualquier edad con historia familiar de CG. La busqueda se sugiere por medio del protocolo
Sydney modificado. Esta recomendacion estandariza la busqueda de lesiones premalignas y permite

estratificar su riesgo por medio de las escalas OLGA y OLGIM.’

La clasificacion histologica del Sistema de Sydney es una guia practica que documenta las
caracteristicas morfologicas de la gastritis en muestras de biopsia endoscopica, ademas de establecer
el tipo, la gravedad y la extension de la inflamacion géstrica. El sistema se basa en un protocolo de
muestreo de biopsia gastrica de rutina (dos del antro, una de la cisuray dos del corpus), y la fijacion

. 7
de la muestra en frascos adecuadamente etiquetados por separado.

En la actualidad, el Sistema de Sydney actualizado se usa generalmente tanto en la practica clinica
como en la investigacion, combinando informacién topografica, morfologica y etioldgica en sistemas

de notificacion disefiados para incluir tanto la clasificacién como la estadificacion de la gastritis.®

Ademas, se han propuesto los sistemas de evaluacion OLGA (Operative Link of Gastritis Assessment:
para la evaluacidon de la gastritis) y OLGIM (Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia
Assessment: valoracion de metaplasia intestinal gastrica) para la estadificacion de la gastritis. El
sistema considera cinco etapas con riesgo creciente. Por la variabilidad en el diagndstico de gastritis
atrofica, se ha sugerido reemplazar la AG por MI (Sistema OLGIM), aunque esto pudiera disminuir

levemente la sensibilidad.®

Diversos reportes han indicado que el uso de evaluacion histologica por sistema OLGA/OLGIM se
ha mostrado superior a la evaluacion por endoscopia aislada, con alta sensibilidad y especificidad
para diagnostico de gastritis inducida por Helicobacter pylori, atrofia géstrica, metaplasia intestinal

y displasia.’
En la escala de OLGA al igual que en el protocolo Sydney, se considera la toma de dos muestras del
cuerpo gastrico, dos muestras de antro y una muestra de la regién incisura angular, considerada un

area de aparicion temprana de atrofia y metaplasia.” La implementacion del protocolo Sydney podria
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ser considerado como una potencial estrategia para la prevencion del cancer gastrico en paises de alta

prevalencia de esta enfermedad.’

La atrofia géstrica puede ser estratificada segun su riesgo de progresion a CG por medio de la
clasificacion histologica OLGA, desde OLGA 0, la de menor riesgo, hasta OLGA 1V, de mayor
riesgo.” Mientras que la clasificacién histologica para estratificar el riesgo de progresion a CG desde
la MI, OLGIM, también se ha utilizado dado que la metaplasia evoluciona en forma secuencial a
displasia (carcinoma intraepitelial) de bajo o alto grado, y tienen una progresion a CG a 5 afios de

seguimiento de 0.6 (en DBG) y 6% (en DAG). ’
La implementacién de programas de seguimiento endoscdopico de estas lesiones premalignas han
demostrado un aumento en el diagnostico precoz de CG con aumento de la posibilidad de tratamientos

. . . ~ . . : 9
curativos y supervivencia a 5 afios, sin embargo faltan mas estudios.

Tabla N° 1: Sistema OLGA para la clasificacion de la gastritis

Cuerpo

Sin AG AG Leve AG Moderada AG Intensa
(Score 0)’ (Score 1)’ (Score 2)! (Score 3)'

Sin AG (Score 0)* Etapa O Etapa | Etapa |l Etapa |l

ﬁ AG Leve (Score 1)* Etapa | Etapa | Etapa Il Etapa IlI

T AG Moderada (Score 2)* Etapa |l Etapa Il Etapa Il Etapa IV

R
op MG (Score 3)* Etapa Ill Etapa Il Etapa IV Etapa IV
Sistema OLGA para clasificacion de la gastritis. La atrofia se define como la pérdida de glindulas apropiadas (con o sin iplasia). En cada 1] la

atrofia se puntiia en una escala de cuatro niveles (0-3) de acuerdo con la escala analdgica visual del sistema de Sydney actualizado. Rollan A, Cortes P,Calvo A.
Diagnostico precoz de cancer gastrico. Propuesta de deteccion y seguimiento de lesiones premalignas gastricas: Protocoo ACHED. Revista médica de Chile 2014;
142:1181-1192.

Gracias a la clasificacion de OLGA/OLGIM, se pueden establecer periodos de vigilancia
endoscopicos dirigidos, segun el riesgo de desarrollo de cancer géstrico. Se plantea un esquema en la

siguiente figura, para definir la vigilancia y erradicacién de acuerdo a la identificacién de lesiones

premalignas evaluadas por este sistema.®
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Tabla N° 2: Estratificacién de riesgo de CG a intervalos de control

Grupo Riesgo futuro CG Intervalo de control

OLGA/OLGIM 0, H. pylori (-) Muy bajo No justifica control (sale del programa)
OLGA/OLGIM 0, H. pylori (-), Familiar directo con CG Bajo EDA cada 5 afos

OLGA/OLGIM 0, H. pylori (+)' Bajo EDA cada 3 anos

OLGA/OLGIM | -1l Moderado EDA cada 3 afos

OLGA/OLGIM TIT = IV Alto EDA anual

DBG? Alto EDA anual

DAG? Muy alto EDA cada 6 meses

'H. pylori refractario a la erradicacién + gastritis predominio corporal. ?Displasia de bajo grado en biopsias sistematicas, sin
lesién focal detectable. 3 Displasia de alto grado en biopsias sistematicas, sin lesién focal detectable. 8

Rollan A, Cortes P,Calvo A. Diagnéstico precoz de cdncer gdstrico. Prop de deteccion y imi de lesi pr i gastricas: Protocoo ACHED.

Revista médica de Chile 2014; 142:1181-1192.
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CAPITULO 8. IDENTIFICACION DE PACIENTES DE ALTO RIESGO DE
CANCER GASTRICO

Los sistemas para la estadificacion histopatologica (OLGA y OLGIM) pueden ser ttiles para
identificar subgrupos de pacientes con diferentes riesgos de progresion a cancer gastrico, es decir,
aquellos con lesiones extensas (es decir, atrofia y / o metaplasia intestinal en el antro y el cuerpo), los
niveles bajos de pepsindgeno en suero también pueden predecir este fenotipo de mayor riesgo y, en
tales pacientes, la serologia de Helicobacter pylori también puede ser util para deteccion de

individuos de alto riesgo.’®

El Hp es una bacteria que ha sido valorada como factor cancerigeno, y aunque no en todos los
pacientes va a producir CG, se deben identificar las condiciones de mayor riesgo (lesiones
premalignas) para proceder a la erradicacion. Por lo tanto si hay infeccion por Helicobacter pylori,
se debe ofrecer la erradicacion en los pacientes que presentan lesiones premalignas para prevenir la

displasia o el carcinoma.® **

No es posible diagnosticar de manera confiable la gastritis por Helicobacter pylori con endoscopia
sola. La nodularidad antral parece ser el unico signo endoscopico con un alto valor predictivo positivo
(> 90%) para la infeccion por Helicobacter pylori; sin embargo, esta presente, solo en una minoria
de pacientes con gastritis por Helicobacter pylori. La ausencia de pliegues y la presencia de vasos
visibles en la mucosa gastrica predicen una atrofia grave pero con una sensibilidad relativamente

6,34

baja.

En nuestro entorno tampoco es util el uso de pruebas serologicas para realizar un diagnosstico de la
bacteria, ya que al ser un pais de alta incidencia de la misma , la mayoria de la poblacién obtendria
resultados positivos , sin deberse estos a una infeccion aguda, y no se podria descartar que los mismos
se debieron unicamente a una infeccidon pasada ya resuelta. Por lo tanto es de mayor importancia
utilizar la biopsia o el antigeno fecal, como método ideal en nuestro pais para llevar a un diagnéstico
certero de la infeccidn, evitando tantos falsos positivos como los que se obtendrian utilizando las

pruebas serologicas.*
Ademés del Hp, se ha visto a lo largo del tiempo que pacientes en mayor riesgo de malignidad son

los que presentan lesiones premalignas, como gastritis atrofica, la metaplasia intestinal y displasia.

La gastritis atrofica tiende a mostrar un patrén intragéastrico difuso, mientras que la metaplasia
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intestinal tiende a ser multifocal.® El patrén de extension y el tipo de MI en el estomago han
demostrado que desempefian un papel en el riesgo de cancer gastrico. La tasa de cancer gastrico
parece aumentar con el aumento de la extension, una afeccion de > 20% de extension en la primera
exploracion sirve para identificar pacientes con mayor riesgo de cancer, ademas el establecer el tipo
de MI es util, ya que la de tipo incompleta o tipo II y la mixta 6 tipo III proporciona mayor riesgo de

progresion. '

Debe quedar claro que el helicobacter pylori esta implicado en el inicio de la cascada de la inflamacion
como el principal factor ambiental asociado a la progresion de las lesiones premalignas, y que la
erradicacion del mismo, debido a un beneficio real establecido , debe ser realizada en estas etapas
tempranas (es decir en la gastritis cronica multifocal y gastritis cronica atrofica ) de forma rigurosa ,
para lograr la regresion de las lesiones, ya que posteriormente obtendremos beneficios , como evitar
progresion e impedir la aparicion de lesiones metacronicas , pero no tendremos la respuesta deseada

que seria la regresion de las mismas.'*
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CAPITULO 9. ENDOSCOPIA EN DIAGNOSTICO DE LESIONES
PREMALIGNAS

Tan pronto como se introduce el endoscopio en el estdbmago, se debe iniciar la determinacion
endoscopica de factores de riesgo para el cancer gastrico (lesiones premalignas; como la gastritis
asociada a Helicobacter pylori, la atrofia géstrica ,metaplasia intestinal o displasia). Si la apariencia
de la mucosa gastrica es normal, sin ninguno de los factores de riesgo antes mencionados, las lesiones
sospechosas de cancer gastrico son menos probables. La observacion endoscopica magnificada, si
estd disponible, es 1til para determinar si la mucosa gastrica esta acompafiada de dichas lesiones
precursoras. Ademas como bien se ha mencionado a lo largo del tiempo, si un paciente muestra en su
estudio endoscopico estas lesiones, se deber realizar el mismo mas detallado y de mayor duraciéon a
la hora de la inspeccion de la mucosa, comparado con pacientes que tienen un estdmago sano, de esta

forma se asegura no pasar por alto lesiones que podrian guiar a una mala evolucion."

Después de detectar una lesion sospechosa a través de una adecuada inspeccion usando endoscopia
convencional, se necesita diferenciar entre lesiones cancerosas y no cancerosas (caracterizacion). Para
la caracterizacion, dos marcadores distintos: el color y la morfologia de la superficie, deben aplicarse
a la interpretacion de los hallazgos endoscdpicos con luz blanca. La cromoenoscopia con indigo
carmin es util para mejorar el patrén de superficie y se puede realizar el diagndstico diferencial
utilizando los siguientes criterios como sospechosos de potencial maligno: 1) borde bien delimitado

y 2) irregularidad en el patron de color / superficie.'”

El primer marcador clave es el cambio de superficie, puede mostrarse como cambios superficiales
sutiles, tales cambios pueden ser signos importantes para deteccion temprana de lesiones premalignas
gastricas. El segundo marcador importante es el cambio de color. Un area bien delimitada con cambio
de color es un indicador 1til de un cancer similar a la gastritis. Se debe distinguir si existe area bien
delimitada donde el patron vascular se interrumpe abruptamente en el margen de la lesion. Este es un

hallazgo util para la deteccion temprana.'®

La endoscopia convencional de luz blanca no puede diferenciar y diagnosticar con exactitud las
condiciones / lesiones gastricas preneoplasicas. Por lo tanto, en estos casos se puede ofrecer la
cromoendoscopia de magnificacion o la endoscopia de imagen de banda estrecha (NBI) con o sin

. . T . . 6
aumento, ya que mejora el diagndstico de dichas lesiones.
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Debido a que las lesiones premalignas son multifocales y pueden estar presentes en la mucosa de
apariencia normal, el diagnéstico puede omitirse en el examen convencional, por lo que la
cromoendoscopia con magnificacion ha sido propuesto como una herramienta 1til para la deteccion
de lesiones premalignas gastricas y neoplasias tempranas, pero la seleccion de pacientes basada en

hallazgos endoscopicos en un examen convencional podria mejorar la precision diagnostica.'”

Se ha encontrado que la tecnologia reciente de imagenes de banda estrecha (NBI) tiene buena
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de lesiones géstricas. Sin embargo, no hay acuerdo
sobre qué patrones de NBI estan asociados con las lesiones precancerosas géstricas y la endoscopia

gastrointestinal alta diagnéstica debe incluir el muestreo con biopsias géstricas.’

Con M-NBI (imagenes de banda estrecha con magnificacion) se puede visualizar claramente tanto
el patron microvascular como el patréon micro-superficial, M-NBI es una técnica prometedora para
caracterizar canceres gastricos tempranos pequefios o planos. Con técnica M-NBI se puede realizar

el sistema de clasificacion "VS (vaso mas superficie)”."”

Las 4reas que muestran una forma irregular de las vénulas colectoras se asocian con gastritis atrofica.
Las areas tefiidas de azul que exhiben un patrén tubular son fuertes predictores para la deteccion de
metaplasia intestinal. El patron irregular y los microvasos anormales son hallazgos caracteristicos de
alto grado de displasia.” Es importante determinar si las lesiones premalignas estan localizadas o se

distribuyen de manera difusa en la mucosa gastrica.'’

La cromoendoscopia con indigo carmin es util para mejorar el patréon de superficie. El diagnostico
diferencial se realiza utilizando los siguientes criterios: borde bien demarcado e irregularidad en el
patron de color / superficie. Si la endoscopia con luz blanca convencional y / o los hallazgos de la
cromoendoscopia satisfacen ambos criterios, se realiza un diagnostico endoscopico de cancer géstrico
temprano; si no, el diagnéstico no es cancer. " Esta tincion ha demostrado su utilidad en endoscopia
al aumentar la deteccion del céncer en estadio 0, en facilitar la estimacion endoscopica de la

profundidad de la lesién y en determinar con precision los bordes de la lesion.'

Se recomienda un tiempo minimo de procedimiento de 7 minutos para la primera EGD en estémagos
enfermos (AG, MI, displasia), mayores de 40 afios y seguimiento de lesiones precancerosas. Se ha
concluido que un endoscopista "lento" (que tom6 un promedio de al menos siete minutos para realizar

una endoscopia normal) tenia dos veces méas probabilidades de detectar lesiones gastricas de alto
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riesgo, definidas por biopsia: como evidencia de metaplasia intestinal, atrofia géstrica, displasia
gastrica o cancer y tres veces mas probabilidades de detectar un caso de displasia o cancer que un
endoscopista "rapido" (que tomo6 menos de siete minutos en promedio). Todo el procedimiento para
la vigilancia de la metaplasia intestinal debe durar al menos siete minutos desde la intubacion hasta

la extubacion del paciente."’

Los estudios han sugerido que la cromoendoscopia, particularmente con aumento, ayuda a identificar
lesiones de displasia y metaplasia intestinal. La precision y reproducibilidad de esta clasificacion
cromoscopica con azul de metileno se mantiene como el método preferido. La cromoendoscopia con
otras soluciones, como el indigo carmin, el acido acético o la hematoxilina, también se asoci6é con

una alta precision para el diagnostico de estas lesiones, particularmente para la displasia.®
Sin embargo, la endoscopia de alta resolucion sin cromoendoscopia también parece superior a la

endoscopia estandar, lo que permite una gran precision para el diagndstico de gastritis por

Helicobacter pylori, metaplasia intestinal y displasia.

9.1 PROGRAMA DE SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO

Identificar las alteraciones de la mucosa géstrica es importante para: (i) captar individuos de alto
riesgo que desarrollan cancer géstrico; (ii) distinguir lesiones neoplasicas de lesiones no neoplésicas;

y (iii) determinacion del margen tumoral para tomar decisiones de tratamiento.”’

El céncer gastrico, especialmente el tipo no cardial, generalmente se desarrolla en pacientes con
infecciones cronicas de Helicobacter pylori (H. pylori); por lo tanto, la mucosa circundante se ve
afectada principalmente por infiltracion de células inflamatorias, atrofia o metaplasia intestinal. La
gastritis cronica asociada a Helicobacter pylori altera la arquitectura micro vascular y la estructura

micro superficial de la mucosa gastrica no neoplésica.zo

También se ha identificado en estudios, que pacientes con displasia: dentro de los cinco afios de
seguimiento, las tasas de progresion al cancer gastrico fueron del 0.6% por ano para la displasia leve
(ahora generalmente llamada displasia de bajo grado) y del 1.4 — 6% para la displasia grave (ahora

generalmente se llama displasia de alto grado).’
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La mayoria de los pacientes que presentan lesiones clasificadas como displasia de alto grado tienen
un alto riesgo de carcinoma invasivo sincrono o de su rapido desarrollo. Este hallazgo implica que
estd indicada una reevaluacion endoscépica e histoloégica completa poco después del diagnostico
inicial, y la reseccion debe considerarse en el caso de lesiones definidas endoscopicamente, ya sea a

r ’ <z O] . , 6
través de endoscopia (reseccion endoscopica de la mucosa) o cirugia.

El riesgo de cancer gastrico en pacientes con displasia de bajo grado es similar o incluso
considerablemente mayor que el riesgo de cancer después de la extirpacion de adenomas coldnicos,
o en pacientes con es6fago de Barrett, o en aquellos con enfermedad inflamatoria intestinal de larga
duracién. En comparacion con los pacientes con displasia de alto grado, los pacientes con displasia
de bajo grado parecen mostrar un menor riesgo de progresar a carcinoma invasivo.’ Por lo tanto, al
menos parece estar indicada la vigilancia endoscopica a intervalos regulares, aunque la rentabilidad
requiere una evaluacion adicional. Cuando la endoscopia repetida con biopsia de vigilancia confirma

la presencia de displasia de bajo grado, se justifica la vigilancia continua.’

Tanto las displasias de bajo grado y alto grado pueden presentarse como lesiones endoscopicamente
visibles, deprimidas o elevadas, pero también pueden presentarse como lesiones diminutas o planas,
que pueden ser aisladas o multifocales. Por lo tanto, la desaparicion de la displasia o su supuesta
desaparicién, evaluada por sucesivas biopsias de videoendoscopia recientes durante los

procedimientos de seguimiento, no descarta la posible progresion al cancer gastrico invasivo.®

Por lo tanto, parece razonable proponer un seguimiento endoscopico de alta calidad para los pacientes
con displasia de bajo grado, amplidndolo a la reseccidon endoscopica si las lesiones presentan DAG.
De hecho, un diagnéstico histologico de displasia de bajo grado en las biopsias, obtenido a partir de
una lesion definida endoscopicamente, puede actualizarse a un diagndstico de displasia de alto grado

o incluso adenocarcinoma después de la reseccion endoscopica de la mucosa (REM).°

Como la deteccion temprana del cancer gastrico conduce a una mejor supervivencia, la vigilancia de
las lesiones gastricas premalignas puede ser importante. En general, el riesgo de cancer gastrico es
demasiado bajo para justificar la vigilancia endoscopica en todos los pacientes con gastritis atrofica
y metaplasia intestinal. Por lo tanto, es necesario identificar factores de riesgo adicionales para la

progresién hacia el cancer gastrico en estas categorias de pacientes.’
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Desde el punto de vista clinico se puede establecer a los pacientes que justifican un seguimiento
endoscopico periddico dependiendo de los factores histopatoldgicos que dependen de la extension de

la metaplasia y el grado de diferenciacion de la misma (completo o incompleto).10

Varios estudios de la literatura revisada encontraron que la metaplasia intestinal no se logré identificar
en mas de 50% de los casos, y que esto era independiente del sitio de la biopsia y que ninglin conjunto
o sitio de muestras de biopsia, incluyendo la incisura, se excluyen de forma fiable la presencia de
metaplasia intestinal ."* Por otro lado evaluaron la relevancia de la biopsia de incisura y llegé a la
conclusién de que, si la biopsia incisura era excluida, se produciria caida en 18% de los casos para la
clasificacion Olga y 4% para el OLGIM, resultando en un 30% - 35% de degradacion de alto riesgo
a bajo riesgo en términos de las etapas OLGA / OLGIM, por lo que en la actualidad se siguen

19
recomendando.
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CAPITULO 10. ELABORACION DEL MAPEO PARA DIAGNOSTICO DE
LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS

Siempre se debe tener claro que a la hora de realizar un procedimiento endoscdpico es de gran
importancia tener una adecuada vision de la zona que se estd valorando. La premedicacion con anti-
burbujas y/o mucoliticos por via oral antes de la EGD debe ser de uso rutinario. Se sugiere que la

simeticona con N-acetilcisteina (NAC) disminuyen la necesidad de lavado y acortan el examen.®

Es importante una distension gastrica completa, para explorar toda la superficie géstrica. La
utilizacién de indigo carmin o azul de metileno, la magnificacién 6ptica y el uso de narrow band
imaging (NBI) y probablemente otros sistemas de cromoscopia electronica (FICE o I-Scan) permiten

caracterizar mejor las lesiones.®

Ademas el registro sistematico de imagenes es parte integral de toda EGD. Una adaptacion del sistema
japonés, denominado Endoscopia Sistematica Codificada sugiere capturar veintiocho imagenes

predefinidas, que cubren la mayor parte de la superficie mucosa.®

Se debe hacer énfasis en que es importante diferenciar la indicacion de la endoscopia, ya que no es
igual una endoscopia con fines diagnosticos que de tamizaje. Usualmente los pacientes que vienen
para tamizaje son pacientes mayores de 40 afios, con AFH de cancer géstrico, pero otros individuos
son enviados porque fueron diagnosticados con lesiones premalignas en estudio previos, por lo cual
el médico debe tomarse su tiempo para realizar una visualizacion completa y detallada de la mucosa,
para asi lograr identificar de forma oportuna si el paciente presenta alguna lesion focal que deba

. . . , .. .8
tratarse tempranamente, y de no evidenciar lesiones focales, si establecer el esquema de vigilancia.
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Tabla N° 3: Diferencias entre EGD diagnéstica y de tamizaje

EDA Diagnostica EDA Tamizaje CG
Objetivos del Buscar causa de sintomas Detectar CG incipiente
procedimiento Detectar AG/ Ml Definir riesgo futuro CG
Preparacion Ayuno Ayuno
Mucoliticos pre EDA
Equipamiento Endoscopio estandar Endoscopio alta resolucion
necesario Disponibilidad tinciones
Deseable cromoscopia digital
Técnica Exploracién completa Exploracién completa
Test de ureasa BuUsqueda lesiones inaparentes
Bx lesiones sospechosas Cromoscopia (tincion o electronica)
Bx multiples (Sydney) (segun edad) Bx multiples (Sydney)
Tiempo requerido 15-30 min 30-45 min
Reporte Descripcién estandar Descripcion estandar
Registro imagenes de eventuales lesiones  Registro estandarizado de imagenes
Control No programado. Programado
Seguin patologia Segun riesgo CG estimado
Endoscopista Entrenamiento estdndar Entrenamiento especifico en deteccion de CG incipiente

Entrenamiento en tinciones y/o cromoscopia digital

La tabla anterior enumera las diferencias entre EGD diagnéstica y de tamizaje. 8. Rollan A, Cortes P,Calvo A. Diagndstico precoz de cancer gdstrico. Propuesta de

on y seguimic de lesi, pr lignas gastricas: Protocoo ACHED. Revista médica de Chile 2014; 142:1181-1192.

q

Desde un punto de vista practico y clinico, en pacientes que se demuestran de forma endoscopica
datos que sugieren lesiones premalignas, se debe realizar el protocolo de Sydney, con cinco biopsias
no dirigidas en general, que comprenden dos del antro, una de la incisura y dos del cuerpo , para
establecer el riesgo del paciente. El énfasis de esta medida radica en identificar pacientes en riesgo a
los que se deba seguir, pudiendo determinar el patrén de vigilancia. Ademaés, se debe tener presente
que dependiendo de la prevalencia de una determinada enfermedad, los datos pueden variar

geograficamente."’

El sistema de Sydney actualizado es el mas ampliamente aceptado como estdndar para clasificacion
de gastritis. Aunque este protocolo de biopsia generalmente establece correctamente el estado de
infeccidn por Helicobacter pylori y la gastritis cronica, el nimero de biopsias es controvertido con
respecto a la estadificacion adecuada de las lesiones gastricas premalignas, principalmente debido a

la naturaleza multifocal de estas lesiones. Esta naturaleza multifocal afecta su detectabilidad, lo que
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a su vez afecta las decisiones sobre la terapia del paciente o la vigilancia futura. La cisura angular se
considera un area de inicio temprano de transformaciéon maligna, y de aca la importancia de

biopsiarla.’

Pese al bajo nimero de casos de displasia géstrica en toma de biopsias al azar, se demostré que las
biopsias no dirigidas eran importantes para diagnosticar displasia o incluso cancer. Ademas se
sugiere que se necesitan menos biopsias para un diagnostico y estadificacion precisos en poblaciones
de alto riesgo donde la extension de las lesiones es mayor.” Las muestras de biopsia deben enviarse
para su examen patolégico en diferentes frascos etiquetados de acuerdo con el sitio del muestreo, ya
que esto permite identificar posteriormente el lugar donde se tomaron , sobre todo si se reporta por
patologia alguna lesion con mayor riesgo de progresion a cancer, como lo es la displasia. Ademas de
ser posible se debe solicitar al patdlogo que de acuerdo a las biopsias correctamente identificadas y
separadas en frascos, puedan determinar el OLGA y OLGIM e incluirlo en el reporte

. 6
correspondiente.
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CAPITULO 11. PATRONES DE VIGILANCIA ENDOSCOPICO-
HISTOLOGICO

A continuacion se analizan los patrones de vigilancia endoscépico — histologico.

11.1 VIGILANCIA EN PACIENTES CON ATROFIA'Y METAPLASIA INTESTINAL

Algunos estudios indican que en aquellos pacientes con atrofia / metaplasia intestinal leve a moderada
(restringida al antro, o que afecte menos del 20% ) no hay evidencia para recomendar vigilancia.’ Sin
embargo estd claro que en paises de mayor incidencia de cancer gastrico podria ser beneficioso
controlar a estos pacientes por un mayor riesgo geografico de progresidn a céancer, lo cuales
objetivizado solo en algunos datos bibliograficos, pero al ser Costa Rica un pais de alta incidencia de

CG, se recomienda ajustar este periodo de vigilancia de tres a cinco afios.®

Ademas, segun la literatura en cuestion, se recomienda que los pacientes con MI géastrica extensa
(definida como MI presente en al menos dos localizaciones géstricas o0 MI moderada o marcada en al
menos dos muestras de biopsia) o MI géastrica incompleta / tipo II o III sean sometidas a

esofagogastroduodenoscopia de vigilancia con mapeo al afio.*’

11.2 VIGILANCIA EN PACIENTES CON DISPLASIA DE BAJO Y ALTO GRADO

Los pacientes con displasia de bajo grado en ausencia de una lesién definida endoscopicamente deben
recibir un seguimiento dentro de un afio después del diagnostico. En presencia de una lesion definida
endoscopicamente, se debe considerar la reseccion endoscopica para obtener un diagnostico

S . 6
histolégico méas preciso.

En cuanto a displasia de alto grado, implica alto riesgo de CG sincronico. Toda lesion focal debe
resecarse. Cuando la displasia se detecta en biopsias sistematicas, se recomienda mapeo histolégico

’ 8
extenso o mucosectomia de la zona.

Para pacientes con displasia de alto grado en ausencia de lesiones definidas endoscopicamente, se
indica una reevaluacion endoscopica inmediata con muestreo de biopsia extensivo y vigilancia a

. . ~ 6
intervalos de seis meses a un afio.
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CAPITULO 12. PEPSINOGENO COMO MARCADOR DE LESION
PRECANCEROSA

Los niveles séricos de pepsindgeno pueden predecir una gastritis atréfica extensa. En pacientes con
bajos niveles de prueba de pepsindgeno, la serologia de Helicobacter pylori puede ser util para la
deteccion posterior de individuos de alto riesgo. Los pepsindgenos séricos (PG) estan relacionados
con cambios atroficos en la mucosa géstrica y consisten en dos tipos: PGI, que se secreta
principalmente por la mucosa fundica, y PGII secretada por las células principales, pero también por

las glandulas pildricas y la mucosa duodenal proximal.®

La inflamacién de la mucosa gastrica conduce a un aumento en los niveles séricos tanto de PGI como
de PGII, generalmente con un aumento mas marcado de PGII y, por lo tanto, una disminucion en la
relacion PGI/ II. Con el desarrollo de la atrofia y la pérdida de células especializadas, tanto PGI como
PGII pueden disminuir, pero PGI generalmente muestra una disminuciéon mas marcada que PGII, por
lo que hay una disminucién adicional en la relaciéon PGI / II. Por lo tanto, un nivel bajo de PGI, una

.y, . . . . ’ ’ : 6
relacion PGI / 11 baja, o ambos, son buenos indicadores de cambios atroficos en la mucosa géstrica.

Una combinacién de PGI <50 ng / ml y una proporcién PGI / PGII de 3.0 proporciond los mejores

., .y .. , 6
resultados con relacion a la deteccion de gastritis atrofica.

Para tal efecto, un screening como el test pepsindgeno para identificar sujetos con gastritis atrofica
con o sin metaplasia podria potencializar el beneficio de campafias de prevencion pero esto
incrementaria costos de muestreo, procesamiento y analisis, por lo cual la relacion costo / beneficio

. .6
puede no ser la deseada, por lo que no se recomienda en nuestro medio.

XLIV



CAPITULO 13. PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA IDENTIFICACION DE
HELICOBACTER PYLORI

La infeccion por Helicobacter pylori puede diagnosticarse mediante técnicas invasivas que requieren
endoscopia y biopsia (por ejemplo, examen histoldgico, cultivo y prueba rapida de ureasa) y mediante
técnicas no invasivas, como serologia, prueba de aliento con urea / sangre o deteccion del antigeno

. . JO] 46,47
Helicobacter pylori en el espécimen de heces.™

Algunas pruebas no invasivas, como la prueba de aliento con urea y la prueba de antigeno en las
heces, detectan la infeccion activa: estas se llaman "pruebas activas". Las pruebas no invasivas (por
ejemplo, serologia) son marcadores de exposicion a Helicobacter pylori pero no indican si la

. .y . , . 46,47, 51
infeccion activa esta en curso; estas son pruebas pasivas.” "

Las estrategias no invasivas de prueba y tratamiento son ampliamente recomendadas en el entorno de
atencion primaria. La eleccion de la prueba adecuada depende de la probabilidad de infeccion previa

L. . . 46,47, 51
a la prueba, las caracteristicas de la prueba que se utiliza y su costo-efectividad.™ ™"

A continuacion se describen las pruebas empleadas en la actualidad.

13.1 PRUEBAS INVASIVAS PARA DETECCION DE HELICOBACTER PYLORI

La endoscopia es también un instrumento que se usa de forma rutinaria para obtener muestras, de
mucosa gastrica a partir de biopsias, permitiendo realizar pruebas adicionales, incluida la prueba
répida de ureasa, la histologia, el cultivo y los métodos moleculares. El antro es un sitio de biopsia
preferencial para detectar la infeccion por Helicobacter pylori en la mayoria de los casos, pero se
sugiere una biopsia de curvatura mayor para pacientes con atrofia antral o metaplasia intestinal, o
que toman inhibidores de bomba de protones, para evitar resultados falsos negativos. La distribucion
desigual de Helicobacter pylori en el estomago en diferentes situaciones clinicas conduce

. . I . . 46,47,51
inevitablemente a errores de muestreo en los exdmenes basados en la biopsia. ™ ™"

La histologia se considera generalmente que es el estindar de oro en la deteccion directa de infeccion

por Helicobacter pylori como también el primer método utilizado para la deteccion de Helicobacter

pylori. Sin embargo, varios factores influyen en la precision diagnostica de la histologia, como el
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sitio, el tamafio y la cantidad de biopsias, los métodos de tincion, el inhibidor de la bomba de protones

(IBP), los antibioticos y la experiencia del patélogo examinador.*®

El uso de IBP puede conducir a resultados controvertidos del examen histologico y suspender el
mismo dos semanas antes de realizar la prueba histologica es recomendado. Las biopsias de antro y
cuerpo generalmente se recomiendan y la adquisicion de al menos dos muestras de biopsia de antro
y corpus es una estrategia muy sensata que garantiza el maximo rendimiento diagnostico. La biopsia

de cuerpo es importante para el diagnostico de Helicobacter pylori en un fondo de gastritis atréfica.’®
54,50

La tincidn es la parte critica del examen histoldgico y varias tinciones como la tincion rutinaria
Hematoxilina y Eosina, Giemsa, Warthine-Starry, azul de toluidina, y tinciéon inmunohistoquimica se
han usado para detectar Helicobacter pylori. Aunque la tincion inmunohistoquimica es la tinciéon mas
sensible y especifica, la tincion Hematoxilina y Eosina suele ser suficiente para el diagndstico de

infeccion por Helicobacter pylori en la practica clinica habitual ** >* >

Por lo general, se recomienda la tincion auxiliar para las muestras de biopsia que revelaron gastritis
cronica moderada o grave, pero no se identificd H. pylori en la tincion Hematoxilina y Eosina.
Ademas, la tincidon inmunohistoquimica deberia ser la primera opcion si se decide utilizar tincion
auxiliar para detectar H. Pylori. Si no se dispone de tinciones inmunohistoquimicas, la tincion de
Giemsa es el método preferido en la practica clinica porque es simple, altamente sensible y menos

56,54, 50
costoso.” ™"

La hibridacidén fluorescente in situ con acido nucleico peptidico (PNA-FISH), que puede utilizarse en
preparaciones histoldgicas, es una técnica altamente sensible (97% de sensibilidad) y especifica
(100% de especificidad) para el diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori. PNA-FISH puede
identificar la forma cocoide de Helicobacter pylori que generalmente no es detectable mediante el
examen histologico de rutina porque este método podria evitar la parcialidad individual de la

. . ., . 47,50
identificacion morfologlca.46’ ’

Ademaés, PNA-FISH es un método répido, preciso y rentable para la deteccion de la resistencia a la
claritromicina por Helicobacter pylori en muestras de biopsia gastrica, las desventajas de PNA-FISH,
como la preparacion laboriosa, la necesidad de un microscopio fluorescente y la experiencia particular

. .. .. 7 46,47, 50
para leer las diapositivas, pueden limitar el uso general de este método.™ ™"
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Para la practica clinica de rutina, la prueba de ureasa rapida (RUT) es la prueba invasiva mas util para
el diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori porque es econdmica, rapida, facil de realizar,
altamente especifica y ampliamente disponible. En base a la actividad de la enzima ureasa del
Helicobacter pylori, la presencia de Helicobacter pylori en la muestra de biopsia convierte el reactivo

de urea en amoniaco, lo que provoca un aumento en el pH y un cambio de color en el monitor de
pH.SS’ 49, 48

La densidad de las bacterias presentes en la muestra de la biopsia afecta el tiempo de reaccion y la
precision diagnodstica de RUT, mientras que generalmente se requiere un minimo de 10000
organismos para un resultado RUT positivo. Otros factores que influyen en la precision diagndstica
de las pruebas de ureasa incluyen el uso de antagonistas de los receptores H2, IBP, compuestos de
bismuto, antibidticos, aclorhidria y presencia de sangre, todo lo cual aumenta la posibilidad de

: 56,55
resultados falsos negativos.”™

En general, las pruebas comerciales rapidas de ureasa tienen una especificidad superior al 95% -100%
y una sensibilidad superior al 85% -95%. Aumentar el niimero de biopsias antrales gastricas podria
aumentar la sensibilidad de las RUT y se prefieren las biopsias duales de cuerpo gastrico y antro que
las muestras de biopsia de antro, ya que la biopsia adicional aumenta la precision diagnostica y evita

el sesgo de muestreo debido a la distribucion desigual de Helicobacter pylori en estomago.”

El cultivo de Helicobacter pylori a partir de una muestra de biopsia géstrica es un método altamente
especifico pero menos sensible. En general, el cultivo tiene casi el 100% de especificidad, pero la
sensibilidad del cultivo muestra una variacion significativa, entre 85% - 95%. El diagndstico de
Helicobacter pylori del medio de cultivo se basa en las caracteristicas morfologicas y en las
reacciones positivas de ureasa, catalasa y oxidasa, lo que significa que los laboratorios

microbioldgicos deben estar equipados y entrenados para aislar esta bacteria.”> *" **

Las condiciones tales como la mala calidad de las muestras, el transporte retrasado, la exposicion al
entorno aerdbico o al microbidlogo inexperto influyen negativamente en el rendimiento del cultivo y

ey . o 55, 49,48
reducen la precision diagnostica.”” ™

Factores de riesgo como la alta actividad de la gastritis, baja carga bacteriana, hemorragia, consumo

de alcohol y uso de receptores H2 antagonistas, IBP, antibidticos tienen efecto adverso sobre la tasa
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de cultivo positivo. Estos medicamentos, a excepcidn de los antibidticos que se deben evitar al menos
cuatro semanas, también se sugirieron evitar dos semanas antes del cultivo. Para evitar el sesgo de
muestreo de la distribucion desigual de Helicobacter pylori en el estobmago, también se recomendaron

. . . . 54,55,49, 48
al menos dos muestras de biopsia del antro y dos muestras de biopsia del cuerpo.”™ ™™

Segun recomienda el informe de consenso de Maastricht IV, se debe realizar un cultivo de
Helicobacter pylori y pruebas de sensibilidad a antibidticos si la resistencia primaria a la
claritromicina es superior al 20% en un 4rea geografica determinada o después del fracaso del
tratamiento de segunda linea. Con la prevalencia creciente de la resistencia a los antibidticos, el
cultivo sigue siendo un método confiable para controlar el fracaso del tratamiento de Helicobacter
pylori, asi como para estudiar la resistencia a los antibioticos en estudios poblacionales antes de que

r I : : : 55, 49,48
otras pruebas moleculares estén més ampliamente disponibles.™ ™

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), se ha utilizado ampliamente para el diagnostico de
Helicobacter pylori a partir de muestras de biopsia gastrica, saliva, heces, jugo géstrico y muestras
variables. La PCR proporciona una sensibilidad y especificidad excelentes, superiores al 95%, en
comparacion con otras pruebas convencionales y tiene resultados mas precisos para detectar
Helicobacter pylori en pacientes con hemorragia. Las otras ventajas de la PCR, que incluyen menos
bacterias necesarias en la muestra, resultados mas rapidos y sin necesidad de suministros especiales
de procesamiento o transporte, permiten a los médicos tomar decisiones mas rapidas y precisas sobre
el tratamiento del paciente. Ademas, la PCR también permite la deteccion simultdnea de mutaciones
especificas que conducen a la resistencia a los antibioticos, como la resistencia a macrélidos y

. . . 55,49, 48,46
fluoroquinolonas, y factores de virulencia, como cagA y vacA.”> ™™

13.2 PRUEBAS NO INVASIVAS PARA DETECCION DE HELICOBACTER PYLORI

Se han realizado varios intentos para evitar los métodos de diagndstico endoscopico por varias
razones. En primer lugar, la endoscopia es un procedimiento invasivo que es incomodo y no adecuado
como método de eleccion en pacientes con contraindicaciones graves. Ademas, el costo de la
endoscopia y biopsias pueden ser altos y, el sesgo de muestreo casi inevitablemente se encuentra en
los métodos basados en la biopsia debido a la distribucion desigual de Helicobacter pylori en el

, 55,49, 48,46
estomago.™™
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La prueba de urea en el aliento (UBT): mediante la actividad ureasa de Helicobacter pylori, 1a urea
marcada con 13C o 14C ingerida por el paciente se hidroliza a CO2 marcado en el estdmago, luego
el CO2 marcado se absorbe en la sangre y se exhala mediante la respiracidn, en la que se puede medir

el CO2 marcado.>> %

Aunque varios factores, incluidos el paciente, las bacterias y la prueba en si misma influyen en los
resultados de la UBT, la UBT es una prueba altamente precisa y reproducible con una sensibilidad y

especificidad de cerca del 95%.7

La prueba de urea en el aliento (UBT) también es 1til para estudios epidemioldgicos y para evaluar
la eficacia de la terapia de erradicacion. El paciente debe dejar de tomar PPI dos semanas y antibidtico
cuatro semanas antes del examen para evitar resultados negativos falsos. El sangrado también influye
en la precision diagnostica, ademés a veces, aunque es raro, la presencia de otros agentes patogenos

’ -z el 53, 46
productores de ureasa en el estbmago también causa los resultados falsos positivos.”

13C-UBT es preferible al 14C-UBT para evitar la exposicion a la radiacion, aunque el 14C-UBT es
seguro para nifios y mujeres embarazadas porque la radiacion del 14C-UBT es mds baja que la
radiacion adquirida del entorno natural. La precision diagnostica entre 13C-UBT y 14C-UBT no es
diferente y ambas pruebas pueden considerarse el estandar de oro entre las diversas pruebas no

. . S, . ., . . 53,46
invasivas para el diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori.”

La prueba de antigeno fecal (SAT) es el otro método no invasivo con buena sensibilidad y
especificidad, 94% y 97% respectivamente en el diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori.
Este método detecta la presencia de antigeno de Helicobacter pylori en muestras de heces. Hay dos
tipos de SAT utilizados para la deteccion de Helicobacter pylori, inmunoensayo enzimatico (EIA) y
métodos basados en el ensayo de inmunocromatografia (ICA), que utilizan anticuerpos policlonales
o anticuerpos monoclonales. En general, las pruebas basadas en anticuerpos monoclonales son mas
precisas que las pruebas basadas en anticuerpos policlonales y pruebas basadas en EIA proporcionan

resultados mas confiables que las pruebas basadas en ICA.***

Ademés de UBT, el SAT monoclonal basado en EIA también es una prueba confiable recomendada
para evaluar la eficacia de la terapia de erradicacion de Helicobacter pylori'y el tiempo para la prueba

r : 53,52,46
después del final del tratamiento debe ser de al menos cuatro semanas.” >~
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La precision del SAT esté influenciada por varios factores, como antibioticos, IBP, N-acetilcisteina,
movimientos intestinales y hemorragia gastrointestinal alta. La preservacion de la muestra, como la
temperatura y el tiempo de transporte antes de la prueba, y el punto de corte de cada laboratorio

e . ca 46,52
también tienen un impacto en la precision diagnostica de SAT.™

También se pueden utilizar como métodos no invasivos, las pruebas basadas en anticuerpos. Los
anticuerpos IgG pylori estdn ampliamente disponibles para el diagnostico de Helicobacter pyloriy la
prueba EIA es la técnica més comun y precisa entre ellos. Las pruebas serolégicas también se han
utilizado con frecuencia en la deteccion de estudios epidemiologicos debido a su bajo costo, rapidez

y aceptabilidad para los pacientes.’ ** %4

Varias proteinas inmunogénicas, como cagA, vacA, UreA, Omp y GroEL, se han utilizado como
candidatos para detectar infecciones. La proteina Helicobacter pylori FliD, un elemento esencial en
el ensamblaje de los flagelos funcionales, también se reconoce como un marcador novedoso para el

. ;. , - . <7 . . 55,49, 48,46
diagnostico seroldgico de la infeccion por Helicobacter pylori.™ ™™

La otra ventaja de la prueba seroldgica es que la precision de las pruebas seroldgicas no se ve afectada
por la hemorragia por tlcera, la atrofia géstrica y el uso de IBP o antibidticos, que causan resultados
falsos negativos en otras pruebas invasivas o no invasivas. Sin embargo, la prueba seroldgica no es
una prueba confiable para evaluar la terapia de erradicacidén porque los niveles de anticuerpos pueden
persistir en la sangre por largos periodos de tiempo incluso después de una erradicacion exitosa.
Debido a que las pruebas seroldgicas no distinguen entre la infeccion activa y la exposicion pasada a
Helicobacter pylori, se requiere una confirmacién adicional de otras pruebas antes de la terapia de

. I 55,49, 48,46
erradicacion. > """

Al igual que SAT, las pruebas serologicas basadas en EIA tienen mejor precision que las pruebas

basadas en ICA > 4% 4846



CAPITULO 14. TERAPIAS-ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

La erradicacion de Helicobacter pylori cura la gastritis cronica no atrofica y puede conducir a una
regresion parcial de la gastritis atréfica. En pacientes con metaplasia intestinal, la erradicacion de
Helicobacter pylori no parece revertir la metaplasia intestinal, pero disminuye la progresion a
neoplasia y a asociar lesiones metacronicas y sincronicas, por lo tanto, se recomienda. La erradicacion
de Helicobacter pylori se recomienda también para pacientes con neoplasias previas después de un

. ;. ., . 6
tratamiento endoscopico o quirurgico.

No hay duda de que la erradicacion de Helicobacter pylori conduce a la curacion de la gastritis no
atrofica, pero la evidencia no es tan clara para la atrofia gastrica y la metaplasia intestinal. Se ha
identificado que en etapas tempranas de la enfermedad como la gastritis cronica y la atrofia gastrica
sin metaplasia, la erradicacion de Helicobacter pylori mejora marcadamente la histologia géstrica
hacia la normalidad, también se ha evidenciado que la gastritis atréfica puede retroceder dentro de

~ r . s . .6
uno a dos afos después de la erradicacion de Helicobacter pylori.

Se sugiere que la atrofia géstrica, sin embargo, puede ser reversible solo en el cuerpo y no en el antro.
La probabilidad de reversion de la atrofia géstrica parece depender de la extension y ubicacion
topografica de la atrofia; sin embargo, no esté claro si los efectos de la erradicacion de Helicobacter
pylori varian con la ubicacion y el grado de atrofia. A diferencia de la gastritis y la atrofia, el efecto
de la erradicacion de Helicobacter pylori sobre la metaplasia intestinal gastrica es controvertido.’
Algunos autores refutan por completo la idea de la reversibilidad de la metaplasia intestinal después
de la erradicacion de Helicobacter pylori. Una menor colonizacioén por Helicobacter pylori de areas

, . .. .o . .6
metaplasicas puede indicar un beneficio limitado para la erradicacion.

Se logra concluir que existe suficiente evidencia clinica de que la erradicacion de Helicobacter pylori
tiene un papel en la prevencion hacia la progresion a cancer gastrico, con el abordaje temprano de
lesiones premalignas gastricas. Y en pacientes que ya se ha desarrollado la MI, o progresado a
displasia se puede recomendar en zonas de alta incidencia, donde se manifiesta el beneficio de

. . . . , . . , . 6
disminuir las lesiones metacronicas y sincronicas.

En cuanto al efecto de la erradicacion de Helicobacter pylori sobre la progresion de la displasia
gastrica, los datos son escasos y contradictorios. Hasta ahora, la mayoria de la evidencia sugiere que
las lesiones displasicas no se ven afectadas por la erradicaciéon. Sin embargo, los pacientes con

displasia pueden beneficiarse de la erradicaciéon debido a una menor incidencia de lesiones

LI



metacrénicas. Teniendo en cuenta estas consideraciones, en pacientes con antecedentes de cancer

, . . . . . . . . ., . .6
gastrico, incluida displasia, se recomienda encarecidamente la erradicacion de Helicobacter pylori.

Actualmente, el uso de inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) no puede respaldarse como un
enfoque para disminuir el riesgo de progresion de las lesiones precancerosas gastricas. El uso de
suplementos dietéticos con antioxidantes (4cido ascérbico y betacaroteno) no puede respaldarse como
una terapia para reducir la prevalencia de atrofia o metaplasia intestinal. Sin embargo metanalisis de
estudios observacionales demostraron que la inhibicion no selectiva a largo plazo de la ciclooxigenasa
(COX 2), al uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es una estrategia

.. . I , : : 6
quimiopreventiva eficaz para el desarrollo del cancer gastrico, pero faltan estudios.

Después de la reseccion endoscopica del cancer gastrico precoz, la erradicacion de Helicobacter
pylori es costo-efectiva. Se recomienda la erradicacion del Helicobacter pylori después reseccion
endoscopica de la mucosa (REM) de una lesion precancerosa gastrica. La reseccion endoscopica
previa de los tumores disminuye la tasa de aparicion de nuevos tumores y la gravedad de la metaplasia

intestinal.®

Se ha observado que la erradicacion de Helicobacter pylori puede ser 1til para la prevencion de
lesiones metacrénicas después de la reseccién endoscopica en pacientes con displasia géstrica.'®
Actualmente, las directrices europeas recomiendan la erradicacion de Helicobacter pylori en
pacientes con displasia previa después de un tratamiento endoscépico o quirtrgico *** Las pautas de
ASGE también recomiendan la erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con displasia.
Ademés, recomiendan el muestreo sistémico de la mucosa gastrica no polipoidea circundante para

evaluar Helicobacter pyloriy gastritis atrpica metaplasica en presencia de displasias multiples."

La DAG implica alto riesgo de CG sincrénico. Toda lesion focal debe resecarse. Cuando la displasia
se detecta en biopsias sistematicas, se recomienda mapeo histologico extenso o mucosectomia de la

: I 8
zona y requieren un seguimiento muy cercano.
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CAPITULO 15. MANEJO DE LESIONES PREMALIGNAS

En cuanto a manejo de lesiones premalignas iniciales, lldmese gastritis atrofica y metaplasia intestinal
a las que no asocian lesiones focales; el manejo se basa unicamente en establecer los patrones de

vigilancia adecuados y erradicar el Helicobacter pylori de estar presente."

En cuanto a manejo de lesiones con DAG, requieren reseccion endoscopica mas erradicacion de Hp,

debido a la posibilidad de progresion a carcinoma y la coexistencia de carcinoma.'

Por el contrario, existen pocas pautas sobre el manejo de la DBG. Dado el menor riesgo de
transformacién maligna, algunos investigadores recomiendan la vigilancia endoscopica anual y
tomas de nuevas biopsias, mientras que otros sugieren que la reseccidn activa es necesaria porque el
diagnostico histologico basado en la biopsia con foérceps puede ser inexacto debido a un error de
muestreo, y el diagnéstico puede ser revaluado posteriormente como DAG o incluso carcinoma
invasivo después de la reseccidon endoscdpica, por variabilidad causada por patdlogos. El examen
endoscopico repetido con biopsias puede imponer una carga fisica, psicologica y financiera al
paciente, y la reseccion endoscdpica es menos invasiva que la reseccion quirurgica, pero también

. . . . 13
tiene un riesgo de complicaciones.

Los procedimientos endoscopicos EMR / ESD ha permitido la reseccion en bloque de toda la lesion
de la mucosa, independientemente de su tamafio y ubicacion en el estdbmago. Y han dado buenos

resultados, evitando someter al paciente a un riesgo quirargico y sus posibles complicaciones.*

La eleccion del tratamiento depende del tamafio de la lesion; profundidad de la invasion evaluada
endoscopica, radiologica o ecograficamente; y otros factores generales (edad del paciente y

comorbilidades). Varias guias recomiendan la reseccion endoscopica para la displasia gastrica.'

Las directrices europeas recomiendan que si la DBG se diagnostica endoscopicamente, se debe
considerar la reseccién endoscopica para obtener un diagnodstico histolégico mas preciso. De lo
contrario, las lesiones endoscopicamente indefinidas deben someterse a seguimiento dentro de un afio
después del diagnostico. Ademds, recomiendan que se considere la reseccion endoscopica en
pacientes con DAG. Si la lesion es endoscopicamente indistinta, las pautas recomiendan una
reevaluacion endoscépica inmediata con muestreo de biopsia y vigilancia extensas a intervalos de
seis a doce meses. Ademas, destacaron que la desaparicion de la displasia o su supuesta desaparicion

evaluada mediante biopsias endoscopicas de seguimiento no descartan la posible progresion al cancer
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. .13
Invasivo.

Ademas el hecho de que exista un riesgo de carcinoma sincronico en pacientes con displasia gastrica,
debe permitir realizar una evaluacién completa de todo el estdbmago y biopsiar cualquier anormalidad.
La vigilancia endoscopica también es obligatoria después de la reseccion para detectar lesiones
metacrénicas. Con respecto al cronograma de vigilancia, las pautas sugieren una endoscopia de
control entre seis meses a un ano después de la reseccion de la displasia géstrica de bajo grado, y
seguimiento endoscopico de seis meses después de la reseccidon en pacientes con lesiones resecadas

con DAG."

Del mismo modo, el diagnostico patoldgico del DAG géstrico mediante una biopsia por forceps
probablemente signifique carcinoma invasivo después de EMR / ESD, que confirma la discrepancia
entre la biopsia inicial y el diagndstico patologico final, y logra concluir que la DAG gastrica debe

resecarse por posible malignidad *

Se debe realizar un muestreo sistémico de la mucosa géstrica no polipoidea circundante para evaluar
Helicobacter pylori. Los estudios han demostrado que la erradicacion de Helicobacter pylori puede
reducir el desarrollo de cancer géstrico metacrénico después de la reseccidon endoscopica de una lesion
cancerosa, por lo que recomiendan la erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con cancer o

. . . , < o 13
displasia previa, después de la reseccion endoscdpica.
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CAPITULO 16. METODOS DE ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI

Se debe evaluar la presencia de Helicobacter pylori en aquellas situaciones en las que un resultado
positivo indica instaurar tratamiento de erradicacion. Habitualmente se recomienda determinar la

presencia de infeccion por Helicobacter pylori antes de realizar tratamiento de erradicacién.*

Se debe plantear el tratamiento de la infeccidn por Helicobacter pylori no solo en funcién de la
eficacia del tratamiento inicial, sino como una estrategia terapéutica. El concepto de estrategia implica
asumir que, cualquiera que sea la pauta inicial, presentard entre un 10% y un 25% de fracasos. De
este modo, se recomienda plantear el tratamiento como la asociaciéon de dos pautas consecutivas: un
tratamiento inicial y un tratamiento de rescate. Esto obliga a seleccionar la pauta inicial no sélo en
funcidn de su eficacia, sino también teniendo en cuenta que no comprometa la eficacia de la segunda

pauta (tratamiento de los fracasos), y a disefiar la pauta de rescate en funcién del tratamiento inicial.”’

Se han propuesto varios regimenes para la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori. La
mayoria se eligen generalmente empiricamente, sobre la base de los patrones regionales de resistencia

bacteriana, las recomendaciones locales y la disponibilidad del farmaco.”’

Entre las terapias utilizadas a lo largo de los afios se tienen: triple terapia, terapia cuadruple sin
bismuto, terapia basada en bismuto, terapia que contiene levofloxacina. Cuando las terapias iniciales
no ofrecen las respuestas esperadas (erradicacion), se puede iniciar lo que se ha llamado terapia de
segunda linea y si con esta la erradicacion no se obtiene, se cuenta con lo que son las terapias de

rescate o de tercera linea.

16.1 DESCRIPCION DE LAS TERAPIAS

A continuacion se describen dichas terapias.

16.1.1 TRIPLE TERAPIA DE ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

Es opcion utilizada en areas de baja resistencia a la claritromicina (<15%), los medicamentos usados

son:

» Inhibidor de la bomba de protones (PPI) (p. Ej., Omeprazol 20 mg BID, lansoprazol 30 mg
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BID, esomeprazol 40 mg QD, pantoprazol 40 mg QD, rabeprazol 20 mg BID) +
* Claritromicina 500 mg dos veces al dia (primera linea) o metronidazol 500 mg dos veces al
dia (cuando hay aumentada resistencia a la claritromicina) +

= Amoxicilina 1000 mg BID o metronidazol (sino esta ya seleccionado)

La duracién optima de este régimen es de catorce dias logrando una tasa de erradicacion de

Helicobacter pylori de 81.9%, mientras que siete dias alcanza una tasa de erradicacion de solo 72.9%.
37,38

En estudios recientes, sin embargo, la tasa de erradicacion con la terapia triple de catorce dias no es
significativamente diferente de la terapia secuencial de 10 dias (amoxicilina y un IBP durante 5 dias,
seguido de un IBP, claritromicina y metronidazol durante 5 dias) o terapia cuaddruple concomitante

sin bismuto durante 10 dias.*”*

16.1.2 TERAPIA CUADRUPLE SIN BISMUTO

Esta puede administrar secuencialmente o de forma concomitante.

¢ Terapia secuencial

Es un régimen alternativo de primera linea. La terapia secuencial es superior a la terapia triple
estdndar y consta de lo siguiente: PPI mas amoxicilina durante 5-7 dias (p. Ej., pantoprazol 40 mg
BID y amoxicilina 1 g BID durante 7 dias) , luego PPI mas otros dos antibiéticos durante los proximos
5-7 dias; claritromicina y metronidazol son los antibioticos generalmente elegidos (pero los

; . _ 39,40, 42,43
regimenes basados en levofloxacina o tetraciclina pueden ser usados).”™ ™™

Las tasas de erradicacion varian segin diferentes duraciones de la terapia secuencial, va desde 87%

con duracién de 10 dias hasta 90.7-92.5% tasas de erradicacion con terapias de 14 dias.”®**>#

s Terapia concomitante
La terapia concomitante consiste en lo siguiente: PPI + amoxicilina + claritromicina+ metronidazol,

usando dosis similares a las de la terapia triple o todas las drogas BID. La duracion de la terapia

concomitante es de 10-14 dias.>®*°

La terapia concomitante es mejor para las cepas resistentes a la claritromicina, y 14 dias de terapia

LVI



. . . . P 7 39,40
concomitante es superior a la terapia triple de 14 dias, con tasas de curacion de >90%.™”

16.1.3 TERAPIA HIBRIDA

La terapia hibrida es una combinacién de terapia secuencial y concomitante, de la siguiente manera:

PPI maés amoxicilina por 3 a 7 dias, luego PPl mdas amoxicilina mas otros dos antibidticos

(generalmente, claritromicina y metronidazol) durante 7 dias.*'

Existe evidencia de que las tasas de erradicacion con regimenes de 10 dias, 12 dias y 14 dias son
comparables con tasas de erradicacion de 95%. La duracion optima de la terapia hibrida es de 12 dias,

ya que todavia se logran altas tasas de erradicacion.*’

16.1.4 NUEVA TERAPIA CONCOMITANTE

La nueva terapia concomitante consiste en lo siguiente: PPI (p. Ej., rabeprazol 20 mg TID) durante
10 dias mas amoxicilina 1 g TID durante 10 dias (o, si es alérgico a la penicilina, subcitrato de bismuto
240 mg QID durante 10 dias) mas rifabutin 150 mg BID por 10 dias mas ciprofloxacina 500 mg dos
veces al dia durante 10 dias.***

El régimen con amoxicilina erradicd Helicobacter pylori en 95.2% de los casos, mientras que el que

tenia subcitrato de bismuto alcanzé una tasa de erradicaciéon de 94.2%.%> 4

16.1.5 TERAPIA BASADA EN BISMUTO

La terapia basada en bismuto es una terapia alternativa de primera linea (en areas con alta resistencia
a la claritromicina y metronidazol) aunque también puede utilizarse como terapia de segunda linea.

Consiste en lo siguiente:

Antagonista del receptor PP1 o H2 (p. Ej., lansoprazol 30 mg dos veces al dia o ranitidina 150 mg dos
veces al dia + subsalicilato de bismuto 525 mg QID (o dicitrato de bismuto tripotasico 300 mg QID
+ metronidazol 250 mg QID o 500 mg TID (o levofloxacina) mas tetraciclina 500 mg QID.**®

La duracion es de entre diez a catorce dias. La tasa de erradicacion fue 90.4% durante diez dias de

: ; . . ‘7 44,45
terapia, y con catorce dias alcanzd una tasa de erradicacion del 97,1%.™
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16.1.6 TERAPIA QUE CONTIENE LEVOFLOXACINA

Este es un régimen alternativo de primera linea y consiste en un IBP mas amoxicilina 1 g BID mas

levofloxacina 500 mg QD.***

Las tasas de erradicacion dependen de la duracidn de la terapia: 7 dias tasas de erradicacion de hasta

80.9%, con 10 dias, tasas de erradicacion de hasta el 83.1%.4%

16.2 TERAPIA DE SEGUNDA LINEA

La terapia de segunda linea debe evitar repetir los regimenes de primera linea que ya se utilizaron, y
debe incorporar al menos un antibiotico diferente. Se puede utilizar la terapia basada en bismuto o la

triple terapia con levofloxacina.** *

16.3 TERAPIA DE RESCATE O DE TERCERA LINEA

En estos pacientes, donde no se ha obtenido respuesta con terapias previas de erradicacion, se debe

enviar una muestra de biopsia para cultivo antimicrobiano y susceptibilidad antes del tratamiento.
37,38

La terapia cuadruple basada en el bismuto (con amoxicilina, tetraciclina, furazolidona o
37,38

metronidazol) se usa por catorce dias, con tasas de erradicacion superiores al 90%.
La terapia secuencial basada en levofloxacina es superior a las terapias basadas en claritromicina y
tetraciclina y consiste en lo siguiente: PPI (esomeprazol 40 mg BID) + amoxicilina (1 g BID) durante
7 dias, luego PPI (esomeprazol 40 mg dos veces al dia) + metronidazol (500 mg dos veces al dia) +
levofloxacina (250 mg o 500 mg dos veces al dia, con lo anterior alcanzando tasas de curaciéon mas

altas sorprendentemente por otros 7 dias).””*

Este régimen logra tasas de erradicacion de hasta 92.2%, siempre que el Helicobacter pylori sea

susceptible a la levofloxacina.’”*
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CAPITULO 17. MANEJO DE DISPLASIA CON EMR O ESD

Antes de realizar cualquier procedimiento de reseccion endoscopica es importante clasificar la lesion
adecuadamente, las imagenes endoscdpicas con magnificacion y la tincion vital permiten predecir de
forma cercana el tipo de lesion que se identificard posteriormente en el estudio histolégico. La
clasificacion de Paris de las neoplasias superficiales del tracto gastrointestinal permite la
estandarizacion de la apariencia endoscdpica, que luego es util para estimar la profundidad del tumor
y la probabilidad del riesgo de metéstasis ganglionares. La muestra resecada en bloque proporciona
mas informacion sobre el tamafio, la profundidad y la diferenciacion del cancer, asi como afectacion
linfatica y vascular. Por lo tanto, el tumor puede estadificarse con precision, estimarse el prondstico

del paciente y evaluarse la necesidad de terapia adicional.”

La principal ventaja de la reseccién endoscopica es la capacidad de proporcionar estadificacion
patoldgica precisa sin excluir el tratamiento quirargico futuro. Después de la reseccion endoscopica,
la evaluacion patologica de la profundidad de la invasion del cancer, el grado de diferenciacion del

, .. ., P . . . , . . 24
cancer y la participacion de linfaticos o vasos permite predecir el riesgo de metastasis ganglionares.

EMR permite realizar un tratamiento menos invasivo sin sacrificar la posibilidad de curacion. La
técnica EMR se ha desarrollado principalmente en Japdn, donde existe una alta incidencia de Cancer
gastrico temprano. EMR es un procedimiento minimamente invasivo (un paciente sometido a
reseccion quirurgica tiene estancias mas prolongadas), con tasas de supervivencia a largo plazo
comparables a la terapia tradicional, siempre que se adhiera a la inclusion estricta. Se utiliza en
pacientes con displasia o canceres tempranos de hasta 30 mm de didmetro con un tipo histolégico de
bien a moderadamente diferenciado, y superficialmente elevados y / o deprimidos (tipos I, Ila y Ilc)

. ., . . . .y 24
pero sin ulceracion o signos definidos de invasion submucosa.

La técnica de diseccion submucosa endoscopica (EDS) se desarrolld para ampliar la capacidad de la
reseccion endoscopica de la mucosa (REM) para eliminar lesiones en bloque de mas de 2 cm, que no
eran posibles de resecar con EMR. También se sabe que las resecciones fragmentadas de lesiones de
mas de 2 cm por EMR conducen a un alto riesgo de recurrencia de cancer local y estadificacion
patolégica inadecuada. La ESD permite la reseccion en bloque de lesiones mas grandes
independientemente del tamafio del tumor, la ubicacion y / o fibrosis de la submucosa, lo que permite
una estadificacion patologica precisa. Ademads se ha logrado evidenciar que los resultados esperados

.. . ’ . : : 723
son similares en ESD comparado con cirugia, con mucho menos complicaciones que la cirugia.
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Se establece como indicaciones para resecar lesiones focales con displasia de alto gardo las

: : 57,58,59
s1gulentes:( 38,59

Se puede realizar EMR siempre que la lesion sea menor de 2cm , bien diferenciada ,sin ulceracion y
(57,58,59)

ausencia de invasion linfovascular.
Si la lesion focal es mayor de 2cm se recomienda ESD si es elevada, si la lesion es ulcerada es posible
realizar ESD si la lesion es menor de 3cm, y se puede valorar resecar una lesion indiferenciada con
ESD si esta es menor de 2cm y la misma no esta ulcerada. "%

Se debe considerar cirugia si la la lesion focal no cumple los criterios mencionados previamente para
manejo endoscdpico , o ésta invade la Submucosa profunda , ya que aumenta de forma importante el
riesgo de metastasis linfatica. ©"°%*%

Se recomienda que una vez que el paciente con displasia o cancer gastrico temprano sea manejado
endoscopicamente, debe realizarse un mapeo cada tres a seis meses por uno a dos afios, luego cada

. . ~ 25
seis a doce meses por tres a cinco afios, y luego anualmente.
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CAPITULO 18. ALGORITMO DE VIGILANCIA Y ERRADICACION PARA
LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS

Con base en la investigacion realizada se establece un protocolo sistematico de vigilancia de lesiones
premalignas géstricas y erradicacion de Helicobacter pylori, que puede ser utilizado en las consultas
externas de cada hospital de forma estandarizada para el manejo de cada paciente, y de esta manera
guiar a médicos de Areas de Salud periféricas, para que conozcan el momento donde deben enviar el

paciente a un Area de Salud central, evitando sobresaturar servicios de especialidad.

En este algoritmo se establece que como indicaciones para realizar la endoscopia alta se debe tener
en cuenta: si es un paciente que cumple alguna de las siguientes condiciones: mayor de 40 afios,
antecedente heredo familiar de cancer gastrico en familiar de primer grado, signos de alarma: dentro
de los cuales puede presentar pérdida de peso de causa no clara, vomitos, sangrado digestivo, masa
abdominal, o si el paciente tiene antecedente de lesion premaligna gastrica como alguna de las

siguientes condiciones gastritis atrofica, metaplasia intestinal o displasia géstrica.

Ademas se debe realizar uno de los siguientes estudios para deteccion de Helicobacter pylori: biopsia
endoscopica, Ag fecal por Helicobacter pylori, tirea en aliento, y de esta forma definir a cuéles

pacientes se debe erradicar la bacteria.

También se formula una guia para protocolizar los intervalos de vigilancia adecuados segun la lesion
premaligna y factores de riesgo asociados a esta. Todo esto en procura de buscar la regresion de la
lesidn en casos que sea posible y evitar la evolucion de lesiones premalignas en condiciones donde
esta establecida la lesion, evitando ademaés el desarrollo de lesiones sincrénicas o metacrénicas y su

evolucion a cancer géstrico.
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FLUJOGRAMA PARA ERRADICACION DE HP Y VIGILANCIA DE
LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS
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Figura No 4: Flujograma

*Si el paciente cumple alguna de las siguientes condiciones: mayor de 40 afios, antecedente heredo familiar de cancer gastrico en familiar de primer
grado, signos de alarma: pérdida de peso de causa no clara, vomitos, sangrado digestivo, masa abdominal, o si el paciente tiene antecedente de lesion
premaligna gastrica: gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia gastrica: en este caso debe realizarse una endoscopia digestiva alta y valorar de
ser necesario la toma de biopsias.

**Realizar uno de los siguientes estudios para deteccion de Helicobacter pilory: biopsia endoscopica, Ag fecal: antigeno fecal, urea en aliento.

-Abreviaturas:LPM:lesion premaligna, GA: gastritis atrofica, MI: metaplasia intestinal, EGD: esofagoastroduodenoscopia, Bx: biopsia, Ag:
Antigeno, HP: helicobacter Pylori, IC: incompletam AHFCG: antedecdenetes heredofamiliares de cancer gastrico, TAB: tabaco,DBG: displasia bajo
grado, DAG: displasia alto grado , LF: lesion focal, Qx: cirugia, EMR:reseccion endoscopica de la mucosa , ESD: diseccion submucosa , MG:
mapeo global.

-Gastritis atrofica/MI leve-moderada : afeccion de muestra de biopsia menor de 20% o que afecte unicamente antro.
-Gastritis atrofica/MI severa: afeccion de muestra de biopsia >20% o que se extienda en antro y cuerpo.

INDICACIONES SEGUN LA LESION FOCAL:

-EMR:lesiones focales menores de 2 cm bien diferenciados, no ulceradas, sin invasion vascular ni linfatica .

-ESD: lesiones focales mayores de 2cm elevadas, (si existe ulceracion deben ser menores de 3cm, y <lcm si la lesion es pobremente diferenciada,
siempre que no tenga ulceracion )

-QX: lesiones con invasion Submucosa profunda que tienen alto riesgo de metastasis a ganglos linfaticos, o que no son posibles resecar por EMR
.ESD.

DEFINICIONES DE LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS :

-Gastritis Cronica Atrofica: Pérdida de células especializadas que lleva a una reduccion de las funciones secretorias gastricas, causando
hipoclorhidria.

-Metaplasia intestinal Gastricas:Reemplazo de epitelio glandular gastrico por epitelio de tipo intestinal, ya sea semejante a intestino delgado (MI
tipo 1), Intestino grueso(MI tipo II), mixto (MI tipo III). Donde el riesgo mayor de progresion a cancer gastrico se ha establecido sobretodo para la
MI tipo 11 y IIL.

Displasia Gastrica: Atipia celular por diferenciacion celular anormal , arquitectura glandular desorganizada.

Elaboracion propia
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CONCLUSIONES

Como parte de los hallazgos evidenciados en esta revision se establece que las condiciones
premalignas gastricas incluyen la infeccidon por Helicobacter pylori, la gastritis atrofica, la metaplasia
intestinal y la displasia. El rol etioldgico de Helicobacter pylori es indiscutible y su erradicacion
disminuye la incidencia de CG (prevencion primaria y la de lesiones metacronicas en pacientes

tratados por Cancer Gastrico (prevencion secundaria).

Por lo tanto se justifica la deteccion del Helicobacter pylori, y con mayor razon la identificacion de
gastritis atrofica, metaplasia intestinal y displasia; todas asociadas de forma evolutiva a un mayor

riesgo de cancer gastrico.

Se concluye que el diagnostico de gastritis atréfica y metaplasia intestinal requiere biopsias
sistematicas del cuerpo y antro, cisura, por lo tanto se justifica utilizar el Protocolo de Sydney
modificado que incluye cinco biopsias (dos en antro y cuerpo y una en la cisura angular), el cual hasta
el momento es el mas aceptado, sin perder de vista que a mayor nimero de biopsias tomadas mayor
sensibilidad diagnostica, y que es de suma importancia a la vez tomar biopsia de lesiones focales o

especificas.

Se debe recalcar que aunque las formas planas o deprimidas de las lesiones son dificiles de reconocer,
un endoscopista motivado y entrenado, con un equipo de alta resolucion, con luz blanca, es suficiente
para detectar lesiones, aunque la cromoendoscopia, con tinciones vitales o digitales, puede mejorar

su caracterizacion, dirigir las biopsias y precisar los limites de una eventual reseccion.

Se demuestra que el céncer gastrico puede aparecer cuando ya ha desaparecido la infeccion
por Helicobacter pylori. La gastritis cronica atréfica de predominio corporal aumenta el riesgo y es
mas frecuente en poblaciones con alta frecuencia de cancer gastrico, al igual que la presencia de

metaplasia intestinal y displasia.

Se determina que con la erradicacion del Helicobacter pylori existe una lenta regresion de la gastritis
atrofica, que requiere hasta seis afios, mientras que la regresion de la metaplasia intestinal parece
menos probable, por asociarse a un “punto de no retorno”, de modo que, aun después de una

erradicacion exitosa, el seguimiento endoscopico sigue siendo necesario.

LXIV



Ademas se ha definido con esta revision que pese que a partir de MI existe un punto de no retorno,
siempre hay beneficio de aplicar la erradicacion de Helicobacter pylori, sobre todo a poblaciones con
alta incidencia tanto de la bacteria como de desarrollo de céncer gastrico. Esto se explica por la
ganancia de la erradicacion a la hora de enlentecer la progresion en pacientes con MI, y disminuir
lesiones metacronicas en pacientes con displasia, pese a que estas lesiones no vayan a resolver con la
terapia de erradicacion. Por lo tanto el efecto real de la erradicacion de la bacteria para lograr reversion
de la lesion es en etapas iniciales del desarrollo de lesiones premalignas gastricas (gastritis cronica

multifocal y gastritis cronica atrdfica )

Ademés se demuestra que poblaciones con alta prevalencia de presentar lesiones premalignas tienen

un riesgo mayor de desarrollar adenocarcinoma. La tasa de avance de las lesiones premalignas es

criticas para determinar el riesgo de evolucion hacia cancer [gastrico, ademés de la relacion entre el
tipo y la extension de la lesion premaligna, que se expresa de forma diferente a la hora de establecer
las progresiones. De ahi la importancia de un programa de vigilancia adecuado, establecido de

acuerdo a todos los factores que pueden influenciar en la progresion de estas lesiones.

Ademas se logra concluir que estableciendo el riesgo de cada paciente con hallazgos endoscopicos,
se puede plantear un protocolo de vigilancia especifico de acuerdo a cada lesién premaligna, que
permita un adecuado manejo del paciente, y un diagnodstico temprano de progresion de dichas

lesiones, mejorando su sobrevida.

Esto también contribuird a que los servicios de salud de areas periféricas tengan con claridad en que
momento referir los pacientes a un Area de Salud central, evitando con esto que se sobresaturen los
servicios de especialidad, con pacientes que podrian tener control periférico y ser reenviados solo
para controles endoscopicos establecidos, evitando la saturacion de Areas de Salud centrales, las
cuales estan dirigidas al manejo de pacientes que requieren ser abordados por especialistas en forma

inmediata.
Consecuente al proceso realizado se logro:

Determinar la influencia del Helicobacter pylori en el inicio y la progresion dindmica de lesiones pre
neoplésicas gastricas, sus formas de presentacion, diagndstico y manejo, permitiendo de esta forma
elaborar una propuesta de algoritmo para la vigilancia de esta patologia y un protocolo de manejo que

logre la descentralizacidon de pacientes seleccionados de forma objetiva.

Durante el proyecto se logra establecer la relacion causal entre el Helicobacter pylori y las lesiones
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premalignas gastricas; y la progresion de estas lesiones dependiendo del tipo patoldgico y la extension
de las mismas e identificar cuales pacientes se debe vigilar endoscopicamente segun grado de lesion
encontrada y asi definir el tiempo de esta vigilancia y consecuentemente decidir cudles pacientes se
deben tratar para erradicar la bacteria Helicobacter pylori, establecer tiempo en que debe repetirse la
endoscopia, y seleccionar pacientes especificos que requieran el manejo por especialista en

gastroenterologia.
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RECOMENDACIONES GENERALES

Con base en la investigacion realizada y las conclusiones obtenidas se giran las siguientes

recomendaciones:

1. Debido a que la frecuencia de gastritis atrofica es muy baja antes de los 40 afios (< 5%), la busqueda
de lesiones premalignas debe dirigirse a mayores de 40 afios, o cualquier edad en pacientes
sintomaticos o antecedente heredo familiares de cancer géstrico, y signos de alarma. En estos casos
se sugiere realizar esofagogastroduodenoscopia en busca de lesiones precancerosas gastricas: atrofia,

metaplasia intestinal, displasia, y Helicobacter pylori, para su posterior erradicacion.

2. Debido a que en muchos pacientes se puede diagnosticar de forma erronea como lesiones
premalignas clasificadas como tempranas y diagnosticadas por ejemplo como gastritis, se debe
realizar una exploracion minuciosa de la mucosa (esofagogastroduodenoscopia no menos de siete
minutos) a pacientes que cumplan los factores mencionados previamente, y valorar detenidamente en

estos pacientes las lesiones que podrian ser una lesion focal, y presentar alglin grado de displasia.

3. De evidenciarse alguna lesion focal se debe determinar de ser posible el patrén vascular y de
superficie, esto con el fin de darle manejo y seguimiento adecuado. La identificacion de lesiones
focales puede realizarse con endoscopia de alta resolucion y luz blanca. Su caracterizaciéon mejora

con magnificacion optica y cromoendoscopia (con tinciones o digital).

4. Se sugiere detectar y erradicar Helicobacter pylori en los pacientes que tienen lesiones establecidas
como premalignas. Inclusive en metaplasia intestinal, donde la erradicacion enlentece el proceso de
evolucion a cancer, y en displasia donde se disminuye el riesgo de lesiones metacronicas. Ademas se
debe insistir en la comprobacion de erradicacion posterior al tratamiento, ya que de no ser asi, se

sugiere utilizar un segundo régimen de tratamiento.

5. Se recomienda el Protocolo de Sydney en pacientes con lesiones premalignas, sobretodo en los que
no se identifican lesiones focales, este protocolo debe realizarse con al menos cinco biopsias, mas
biopsias de lesiones focales si las hay, para identificar las lesiones premalignas y evitar su progresion

a cancer gastrico. Ademas de establecer de este modo los patrones de vigilancia endoscopicos.
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6. Las biopsias deben enviarse separadas en frascos, adecuadamente identificadas, esto con el fin de
poder evidenciar el sitio exacto de lesiones que requieran un tratamiento endoscopico o quirargico

determinado.

7. Se sugiere estratificar el riesgo de CG de acuerdo al sistema OLGA (Operative Link of Gastritis
Asessment) para AG y/o M1 (OLGIM), que debiera incluirse en el reporte histolégico, que el médico

gastroenterdlogo ademas deberia de solicitar de forma constante.

8. Se sugiere establecer el programa de vigilancia endoscopica de acuerdo a la gravedad de las

lesiones histologicas y la extension de las mismas.

9. Los pacientes con gastritis atrofica /metaplasia intestinal leve a moderada (OLGA I/I) y aquellos
con infeccién por Helicobacter pylori resistente pueden realizarse esofagogastroduodenoscopia de

seguimiento cada tres a cinco afios.

10. Los pacientes con displasia de bajo grado (DBG) sin lesidn focal y aquellos con gastritis atréfica
/metaplasia intestinal extensa o intensa (afecta >20%, o involucra cuerpo y antro, respectivamente)
deben realizarse una esofagogastroduodenoscopia de seguimiento anual. Si se logra identificar alguna

lesion focal debe ser resecada endoscopicamente y etiquetarse en un frasco independiente.

11. Los pacientes con displasia de alto grado (DAG), sin lesiones focales, deben realizarse mapeo
histolégico extenso y seguimiento endoscopico cada seis meses. Cualquier lesion focal debe ser

resecada en bloque (mucosectomia o diseccion endoscopica submucosa).

12. Los familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico, aun sin demostrar la presencia
de gastritis atrofica / metaplasia intestinal o infeccidn por Helicobacter pylori, pueden realizarse

esofagogastroduodenoscopia de seguimiento cada cinco afios.

13. Se sugiere retirar del programa de tamizaje endoscépico a los pacientes cuya expectativa de vida,

por edad o comorbilidad asociada, se estime menor a diez afios.

14.Los niveles séricos de pepsindgeno pueden predecir una gastritis atréfica extensa. En pacientes
con bajos niveles de prueba de pepsindgeno, la serologia de Helicobacter pylori puede ser 1til para
la deteccion posterior de individuos de alto riesgo, y en condiciones especiales podria valorarse la

medicién de este péptido.

15. Se debe establecer a la hora de manejar un paciente con lesion focal y DAG, las indicaciones
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precisas para EMR, ESD, QX.

16. Paciente que presente una lesion focal con DAG y sea posible la reseccion endoscépica se prefiere
EMR siempre que esta sea menor de 2cm, bien diferenciada ,sin ulceracion y ausencia de invasion

linfovascular, e idealmente pueda ser resecada en bloque.

17. Se prefiere ESD para resecar lesiones con DAG que presentan tamafio mayor de 2cm elevada ,
menor de 3cm si es ulcerada y menor de 2cm si es indiferenciada y no esta ulcerada (criterios

extendidos).

18. Se debe considerar cirugia si la la lesion focal no cumple los criterios mencionados previos para
manejo endoscdpico , o ésta invade la Submucosa profunda , ya que aumenta de forma importante el

riesgo de metastasis linfatica.

Como aporte de esta investigacion se presenta el protocolo de erradicacion de Helicobacter pylori'y
vigilancia endoscopica de lesiones premalignas géstricas, ademas de un flujograma de diagnéstico y
manejo para evitar la progresion dindmica de estas lesiones hacia cancer géstrico, lo que generara una

reduccidn en la morbimortalidad asociada a esta patologia.
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ANEXOS

PROTOCOLO DE MANEJO HOSPITALARIO DE LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS

Nombre del paciente: Cédula:
Edad: Ultima EGD:

Indicacion de EGD: marque con X

>40°

Sg de alarma: indique cuéles

Antecedente de Lesion Premaligna: indique cudl
AHF CG

Erradicacion previa HP
Indique tx erradicacion y duracion:

* Hallazgos de EGD:

() GA/MI leve (>20%), completa, limitada antro: EGD en 3-5 a
() GA/MI mod a severa (>20%), incompleta, antro + cuerpo/fondo, tabaquista, AHFCG: EGD en 1a
() DBG sin lesion focal: EGD en 1 aiio
() DBG + lesion focal: reseque la lesion: EGD en 6m
() DAG sin lesion focal: mapeo gastrico: EGD 6m
() DAG con lesion focal: ESD-EMR-Qx y EGD 3m
() Otra, especifique
* Simarco alguna de las anteriores realice pruebas para HP y de ser + tratelo
( ) Ag Fecal HP: POSITIVO () NEGATIVO ( ) Tratamientol
() Urea en aliento: POSITIVO ( ) NEGATIVO ( )
( ) Biopsia + HP POSITIVO ( ) NEGATIVO ( )

() Otra Especifique:

() Control posterradicacion: Ag fecal HP - Biopsia
( ) POSITIVO ( ) NEGATIVO Tratamiento 2

( )POSITIVO ( )NEGATIVO
Tratamiento 3

Elaboracion propia
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