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Introduccion

El cancer gastrico continua siendo una de las neoplasias mas comunes a nivel
mundial. Pese a que su incidencia ha disminuido en las ultimas décadas sigue
ocupando el cuarto lugar, por orden de frecuencia, a nivel de las neoplasias y es la
segunda causa de muerte relacionada con el cancer en todo el mundo. (1) Las tasas
de cancer de estbmago son generalmente dos veces mas altas en hombres que en

mujeres y varian ampliamente entre paises.(2)

La hipétesis mas aceptada respecto a los factores etoldgicos del cancer gastrico,
propone la gastritis cronica por H. pylori como factor inicial para el desarrollo de
éste. Como bien lo describié el Dr. Pelayo Correa en su modelo clinico de multiples
etapas de la carcinogénesis gastrica (la cascada de Correa), el adenocarcinoma
gastrico resulta de la progresiéon secuencial de la gastritis atréfica a la metaplasia
intestinal, luego a la displasia y, finalmente, al adenocarcinoma.(3) Por consiguiente,
la gastritis atrofica, la metaplasia intestinal y la displasia gastrica han sido

catalogadas, como las lesiones precursoras del cancer gastrico. (4)

La gastritis atréfica corresponde a una inflamacién crénica de la mucosa gastrica,
con el posterior adelgazamiento de ésta. (5) Mientras que el término displasia se

refiere a una proliferacion celular neoplasica de caracter no invasivo. (6)

En lo que respecta a la metaplasia intestinal gastrica, ésta se define como la
sustitucion de la superficie foveolar y el epitelio glandular en la mucosa oxintica o
antral por epitelio intestinal. Esto ocurre como resultado de la infeccién por
Helicobacter pylori, como principal factor etioldgico descrito. Otras factores como el
reflujo biliar cronico, el fumado y la ingesta de han descrito como cofactores en el

desarrollo de la metaplasia intestinal(7).

Como el término metaplasia intestinal gastrica es heterogéneo, se han propuesto

varios sistemas de clasificacion. La clasificacibon mas ampliamente utilizado y



clinicamente util se basa en la apariencia histoldgica tras la tincion con hematoxilina-

eosina que permite clasificarla en metaplasia intestinal completa e incompleta. (8,9)

Conforme se ha avanzado en el desarrollo de tecnologias diagndsticas, y con el uso
de herramientas como la cromendoscopia ya sea vital o digital, es cada vez mas
frecuente para el clinico enfrentarse al diagndstico de metaplasia intestinal en su
practica diaria, lo que hace necesaria la existencia de lineamientos respecto al

manejo de ésta.

Pese a que existen lineamientos claros para el seguimiento de la displasia gastrica,
la cual también constituye una lesidén precursora de cancer gastrico, hay muy pocos
lineamientos internacionales sobre el seguimiento de la metaplasia intestinal
gastrica como lesion preneoplasica ya definida, y los existentes presentan
discordancia en sus recomendaciones. En lo que respecta al sistema de seguridad
social de Costa Rica, no se cuenta con lineamientos o recomendaciones de

seguimiento de dicha patologia.

La lenta progresién de la Cascada de Correa se debe a que cada una de las etapas
de ésta, es modulada a lo largo de muchos afos por factores genéticos, dietéticos
y ambientales. Esto ofrece una amplia oportunidad de intervencion por parte del

clinico a largo del proceso.(10)

La probabilidad de que la vigilancia posterior de los individuos con Ml aumente la
deteccion de CG en etapas tempranas, (11) en una poblacién de moderado-alto
riesgo de CG, motiva la elaboracion de este documento con el fin de examinar la
literatura existente respecto a la epidemiologia, la historia natural, el diagndstico y
manejo de la metaplasia intestinal gastrica, finalmente se hace una propuesta de
los algoritmos de seguimiento de la MI, segun el escenario clinico en el que se
diagnostique. Se espera, sirvan como base para establecer una herramienta que

sea validada a nivel institucional.



OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar una revision actualizada de la literatura disponible sobre Ila
conceptualizacion, diagndstico y abordaje de la metaplasia intestinal gastrica
con el fin de proponer un algoritmo de diagndstico y abordaje de ésta en los

centros de salud de la Seguridad Social Costarricense.

Objetivos especificos

Definir adecuadamente el término de metaplasia intestinal y determinar los
subtipos conocidos

Describir la relacion causal descrita en la literatura entre la metaplasia
Intestinal y el cancer gastrico.

Definir cuales herramientas diagndsticas estan disponibles en la actualidad
Valorar si la vigilancia endoscopica o bioquimica de los pacientes con
metaplasia intestinal gastrica tiene alguna repercusion sobre la prevencion
del cancer gastrico

Revisar algunos programas de deteccion de metaplasia intestinal de cancer
gastrico de paises que han logrado su implementacion sistematica.
Proponer un algoritmo de abordaje de la metaplasia intestinal gastrica como

lesion precursora de cancer gastrico en Costa Rica.



JUSTIFICACION

El carcinoma gastrico es la segunda causa principal de muerte relacionada con el
cancer en el mundo. Provoca aproximadamente 750.000 muertes anuales en todo
el mundo. (12) Costa Rica, Japén, Corea, Portugal, Polonia y Chile son los paises

con mas alta incidencia y mortalidad por este padecimiento.

En Latinoamérica, Costa Rica ocupa el primer lugar en incidencia seguido de Chile
y ambos paises representan cerca del 50% de la mortalidad por cancer gastrico en

el continente.

Segun el Registro Nacional de Tumores, es la tercera neoplasia mas frecuente en
hombres y la quinta en mujeres. El pronéstico es bueno cuando el CG es
diagnosticado en estadio precoz (es decir localizado en la mucosa o submucosa),
siendo la supervivencia a los 5 afos del 90-95%. Por esto es muy importante realizar
el diagndstico endoscépico del CG en fases iniciales de la enfermedad, (13) y mas
importante aun, es cuales son las lesiones pre neoplasicas y los métodos de

deteccion de éstas.

Las condiciones definidas como precursoras de cancer gastrico estan bien
establecidas en la literatura, basicamente son los polipos adenomatosos, la
gastrectomia sub total, la enfermedad de Menetrier, el sindrome de poliposis
adenomatosa familiar, el sindrome de Peutz-Jeghers familiar, la anemia
perniciosa/gastritis atrofica autoinmune y todo el espectro de la cascada descrita
por el doctor Pelayo Correa que abarca gastritis atréfica, metaplasia intestinal y
displasia. (14) De todas éstas condiciones la gastritis atrofica y la metaplasia
intestinal (MI) son las entidades sobre las cuales aun no se ha llegado a un acuerdo
sobre los lineamientos de diagnostico y seguimiento, por lo tanto, la metaplasia

intestinal plantea un doble problema, debido en parte a su riesgo de degeneracién



cancerosa y, en segundo lugar, la existencia de problemas de clasificaciéon y

seleccion de los pacientes que requieren un control especial.

En Costa Rica no se cuenta con estadisticas nacionales respecto a la incidencia de
Ml y al riesgo de progresion a cancer gastrico, sin embargo, si hay estudios a nivel
mundial en los cuales si se establece cual es el riesgo de progresion. Por ejemplo,
en un estudio retrospectivo realizado en Carolina del Norte determiné riesgo anual
de adenocarcinoma gastrico fue de 0,07% por persona para los pacientes con Ml y
el tiempo medio requerido para progresar al adenocarcinoma gastrico fue de 2,6
anos, datos similares se han documentado en poblacidén sueca con un riesgo anual

de cancer gastrico 0,11% para MI.(15)

El reconocimiento de esta cascada a largo plazo puede proporcionar una base para
la deteccion temprana, la vigilancia y el tratamiento de precursores avanzados y
carcinomas gastricos tempranos y asi mejorar la supervivencia (2), pero, para
reducir la carga socioeconomica relacionada con el cancer gastrico, es muy
importante identificar y manejar el grupo de alto riesgo para el cancer gastrico. Es
por esto que es necesario definir cual es la relevancia del diagnéstico de metaplasia
intestinal gastrica, conocer cuales son las herramientas diagnosticas disponibles y
la eficacia de éstas; finalmente establecer lineamientos institucionales sobre el
seguimiento recomendado; y las medidas paralelas necesarias para disminuir el

riesgo de progresion hacia neoplasia gastrica.



METODOLOGIA

Se realizé una busqueda detallada de informacion bibliografica con respecto a la
epidemiologia, la historia natural, el diagndstico y manejo de la metaplasia intestinal

gastrica. Las bases de datos utilizadas fueron las siguientes, todas en su formato

electronico:
e PubMed
e Clinical Key
e MEDLINE

e The Cochrane Library
e AccessMedicine

e EBSCOhost

e OVID

e DynaMed

e Springer Link

Los términos de busqueda empleados para la bibliografia en inglés fueron los

siguientes:

e Gastric Intestinal Metaplasia

e Complete intestinal metaplasia

¢ Incomplete intestinal metaplasia

e Precancerous gastric lesions

e Gastric Cancer

e Helicobacter pylori infection

e Precancerous conditions in the stomach
e Pre-malignant gastric lesions

¢ Narrow Band Imaging



Serum Pepsinogen Test

Selective mucosal staining technique
Predictors of Gastric Cancer

Flexible spectral imaging colour enhancement
Confocal Laser Endomicroscopy

Chromoendoscopy



Capitulo 1

Generalidades sobre la Metaplasia Intestinal Gastrica

1.1 Conceptos generales y etiopatogenia de la Metaplasia Intestinal Gastrica

Durante el examen histoldgico de rutina de las muestras de gastrectomia extraidas,
tanto por condiciones benignas como malignas, no era infrecuente encontrar areas
del epitelio intestinal en la mucosa gastrica, esto desde descripciones hechas por
Borrmann en 1926.(5,16) En el pasado, la presencia en el revestimiento del
estomago, de este epitelio de tipo intestinal, era considerado como una anomalia
congeénita. Posteriormente se llegd a la conclusion que el epitelio intestinal visto en

la mucosa gastrica se debia a un proceso de metaplasia en la vida post-fetal. (17)

Es en la década de 1950, que el astuto patdlogo britanico Basil Morson demostré
que la extension de la metaplasia intestinal en el estbmago se correlacionaba con

la presencia de cancer gastrico. (5)

La metaplasia intestinal gastrica (Ml) se define como el reemplazo de las células
epiteliales columnares gastricas por células de morfologia intestinal con la presencia

de células caliciformes, células de Paneth y células absorbentes. (18,19).

La importancia de la Ml en la patogénesis del cancer gastrico fue evaluada por
primera vez en la década de 1970 por el doctor Pelayo Correa a partir de datos
histoldgicos recogidos en poblaciones migrantes hacia Estados Unidos desde una
década antes.(19-22) Estos hallazgos condujeron al desarrollo de la llamada
secuencia de Correa, que describe la serie de eventos histologicos que preceden al
desarrollo del cancer gastrico, particularmente del subtipo intestinal. (10) La
secuencia comienza con el desarrollo de gastritis superficial, predominantemente
debido a la infeccion por Helicobacter pylori (H.P). La gastritis crénica superficial
puede conducir entonces al desarrollo de gastritis atrofica, ésta ultima es
consecuencia de procesos inflamatorios cronicos de la mucosa gastrica. (19) En los

tejidos asociados con inflamacion crénica, estan presentes células leucocitarias de
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diversos tipos, tales como neutrofilos, macrofagos, monocitos, mastocitos,
eosindfilos, células dendriticas y linfocitos. Estas células inflamatorias producen
citoquinas, especies reactivas de oxigeno por la accidon de una oOxido nitrico
sintetasa inducible dentro de las células inflamatorias y especies reactivas de
nitrégeno. Varios productos oxidantes pueden dafar el ADN, el ARN y las proteinas
celulares mediante reacciones quimicas tales como oxidacién, nitracion, nitrosacion
y halogenacion. Los dafos de los componentes celulares resultan en mutaciones
en las células diana para que se establezcan los clonas neoplasicas y funciones
alteradas de enzimas,(23) estos procesos conducen en primera instancia a la
pérdida de la estructura glandular y a una reduccion de la funcién secretora gastrica
(18), posteriormente se desarrolla la Ml que confiere un riesgo aumentado de
aproximadamente 10 veces de desarrollar cancer gastrico en comparaciéon con
sujetos normales. Se reconoce la MI, como una lesion precursora de CG que puede
ser el resultado de una respuesta adaptativa a estimulos ambientales tales como la
infeccion por H.P, el tabaquismo y la ingesta elevada de sal, entre otros.(24) La
progresion hacia la displasia y el adenocarcinoma se rige por una multiplicidad de

anomalias genéticas y factores ambientales.(23-25)

Los estudios moleculares demuestran que la expresion aberrante de los genes
CDX-1 y CDX-2, que regulan la diferenciacion de las células epiteliales gastricas,
ocurre en la Ml y puede identificarse en mas del 95% de los carcinomas gastricos

de tipo intestinal en pacientes asiaticos. (23)

Otras proteinas, incluyendo el receptor de TGFa y EGF, también han sido
implicadas en el desarrollo de la MIl. Se ha sugerido la existencia de una proteina
inductora del TNF-a de HP la cual se une y entra al nucleo celular a través de una
molécula especifica, que aun no ha sido identificada con exactitud, actuando como
un factor carcinégeno asociado al desarrollo de CG, pero sus papeles especificos

aun no estan claros. (23)
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La inestabilidad microsatelital también se ha descrito asociada a la MI, ya que se

observa en hasta un 40% de las lesiones identificadas como MI. (19)

Otro factor descrito en la génesis del CG asociado a Ml como precursora, es la
expresion del gen p53, su expresion se ha encontrado aumentada en Ml incompleta
o tipo lll. (véase el capitulo 3, Clasificacion de la Metaplasia Intestinal). EI gen p53
juega un papel importante en la regulacion del ciclo celular y en la tumorigénesis.
En el cancer gastrico de tipo intestinal, la sobreexpresion de p53 frecuentemente se
correlaciona con el indice proliferativo difuso aumentado de Ki-67 y la displasia, por
lo tanto, la evidencia morfoldgica y bioldgica parece sugerir que la Ml tipo Il puede
transmitir un mayor riesgo potencial de progresion a neoplasia gastrica, (26,27) sin
embargo, la evidencia no justifica tipificar el tipo de MI (ver capitulo de clasificacion
de MI) de rutina. (28)

Pese a todas estas hipotesis existentes, se mantiene que el factor ambiental
primario asociado con la Ml y al CG es la infeccion por H. pylori. Los estudios
clasicos han demostrado una odds ratio (OR o razén de posibilidades) de 2,97 veces
para el desarrollo de CG no cardial cuando existe infeccién por HP.(19) Como ya se
menciond antes, el desarrollo de CG es un proceso de varios pasos que implica
cambios secuenciales de la mucosa gastrica, evolucionando de gastritis no atrofica
a gastritis atrofica, metaplasia intestinal, displasia y finalmente carcinoma, siendo el
promotor inicial de esta secuencia la infeccion por HP. (29) Mas adelante en la esta

revision se ahondara este tema.
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Capitulo 2
Epidemiologia

2.1 Epidemiologia del cancer gastrico y la metaplasia intestinal

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas comunes del mundo, existen
estadisticas bien documentadas a nivel mundial. En el reporte, Global Cancer
Statistics 2012 (GLOBOCAN 2012), se estimaron 951.600 nuevos casos de cancer
de estdbmago y 723.100 muertes secundarias. (30) La incidencia de CG ha
disminuido en las ultimas décadas, pero sigue ocupando el cuarto lugar por orden
de frecuencia a nivel de las neoplasias y es la segunda causa de muerte relacionada
con el cancer en todo el mundo. (1) Las tasas de cancer de estdmago son
generalmente dos veces mas altas en hombres que en mujeres y varian
ampliamente entre paises. (25) En general, las tasas de incidencia son mas altas
en Asia oriental (particularmente en Corea, Mongolia, Japén y China), Europa
central y oriental y América del Sur, y las mas bajas en América del Norte y en la
mayor parte de Africa. (30,31) Las variaciones regionales reflejan en parte las
diferencias en los patrones dietéticos, el almacenamiento de alimentos y la
disponibilidad de productos frescos, asi como la prevalencia de la infeccidén por
Helicobacter pylori. La infeccion crénica con H. pylori es el factor de riesgo mas
fuerte identificado para el CG, alrededor del 90% de los nuevos casos de CG (no

cardial) son atribuidos a esta bacteria en todo el mundo (23,30)

Segun la OMS, en Latinoamérica, Costa Rica ocupa el primer lugar en incidencia
seguido de Chile y ambos paises representan cerca del 50% de la mortalidad por

cancer gastrico en el continente. (OMS, 2010)
Segun el Registro Nacional de Tumores de Costa Rica, es la tercera neoplasia mas

frecuente en hombres y la quinta en mujeres. Figura 1 y 2 (Registro Nacional de

Tumores de Costa Rica)

12



Siendo el HP considerado uno de los principales factores de riesgo para CG, es
importante conocer cual es la epidemiologia nacional de éste.
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Segun el American Collegue of Gastroenterology se definen poblaciones de alta
prevalencia de infeccién por HP, como aquellas en las cuales sea mayor al 20%.
(32)

Costa Rica tiene una alta prevalencia de la infeccion por HP; segun reportes hechos,
tras el analisis de diferentes poblaciones, se ha documentado que la prevalencia de
aislamiento bacteriano de HP en casos de gastritis oscila entre 54% y 70%, mientras

que en casos de ulceras va del 80% al 90%(33)

Por otra parte, pese a que hay datos epidemioldgicos claros del estado del CG y de
la infeccion por HP, la prevalencia de MI gastrica en la poblacién general sigue
siendo dificil de determinar debido a la naturaleza asintomatica de la lesion. Existe
una amplia variacion en la prevalencia de la Ml gastrica dependiendo de los
diferentes métodos utilizados en los estudios y particularmente la prevalencia de la
infeccion por HP segun area geografica. (21) Ademas la prevalencia de GA y M
varia dependiendo de los paises, incluso se encuentran diversos resultados en una

misma nacion.(23)

En el Hospital San Francisco de Asis de Grecia, el Servicio de Gastroenterologia ha
elaborado un programa de Deteccidon y Abordaje de Lesiones Neoplasicas gastricas
tempranas. Durante el periodo comprendido entre enero del 2015 a diciembre de
2016 se realizaron 3650 Esofagogastroduodenoscopias, se reportaron 72 casos de
displasia de bajo grado y 21 casos de displasia de alto grado a los cuales se les dio
manejo segun los lineamientos establecidos para esta entidad. (Datos aportados

por el Servicio de Gastroenterologia del HSFA)

En general, en Costa Rica, las estadisticas propiamente de la prevalencia o
incidencia de la Ml son mas limitadas. Cifras aportadas por el servicio de Patologia
del Hospital San Rafael de Alajuela indican que en un periodo de aproximadamente

3 afos (2012-2015) se emitieron 855 reportes de histologia en los cuales al menos
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uno de sus diagndsticos correspondia al de MI gastrica. Se calcula que se llevan a
cabo 4200 gastroscopias anuales en el servicio de gastroenterologia de dicho centro
hospitalario, pero se desconoce cuantas de estas endoscopias incluyeron toma de
biopsia. Si se calcula que por cada Esofagogastroduodenoscopia (EGD) se toma
una biopsia para descartar Ml se obtendria un valor aproximado de un 6% anual
correspondientes a M| en este periodo de tiempo. Sin embargo, se requiere la

elaboracién de bases de datos validadas para establecer estadisticas definitivas.

Al revisar la literatura existente, al respecto se encuentran algunos estudios de

prevalencia de lesiones precursoras de CG en diversas latitudes.

Sonnenberg et al. Realizd6 un gran estudio retrospectivo de 78.985 pacientes
sometidos a EGD con biopsia en los Estados Unidos y encontré que la prevalencia

de MI gastrico fue de 7% para esta poblacion.(34)

En 2007 se publicé un estudio holandés de “Tendencias epidemioldgicas de las
lesiones gastricas pre-malignas”, se incluyeron los pacientes con un primer
diagnodstico de GA, MI o displasia entre 1991 y 2005 que fueron identificados en el
registro holandés de histopatologia a nivel nacional. Este estudio muestra que las
lesiones gastricas pre-malignas se encuentran con frecuencia en biopsias de rutina
obtenidas durante endoscopias digestivas altas en una poblacion occidental,
especialmente en personas mayores, el numero proporcional de nuevos casos de
MI fue aproximadamente 2,9% anual. (2) Previamente en Holanda, se habia
realizado un estudio sobre la relacién entre la infeccion por HP y MI, se encontré Ml
mas frecuentemente en pacientes con HP positivo que en pacientes HP negativos
(33.9% vs. 15.2%, P <0.001) (35), por lo que se espera que la prevalencia actual de

Ml en ese pais haya descendido en relacion a la erradicacion de HP.

En 2013 se publicé un estudio que se llevdo a cabo con fin de establecer la

prevalencia de Ml en un grupo poblacional estadounidense, los resultados arrojaron
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una prevalencia para M| de 15% con diferencia entre grupos étnicos, 50% en negros

e hispanos en comparacion con 13% en blancos. (36) (37)

En Alemania, Eidt y Stolte informaron una prevalencia de 25,7% de metaplasia

intestinal gastrica en 1446 pacientes infectados por H. pylori. (36)

En Turquia se publicé un estudio retrospectivo que incluyé un grupo de 4050
pacientes que fueron sometidos a EGD con toma de biopsias entre junio de 2010 y

octubre de 2014, la prevalencia de MI gastrico fue del 13,8%(21)

En estudios de prevalencia en paises que presentaban simultaneamente una alta
prevalencia de infeccidn y una baja incidencia de cancer gastrico, la Ml fue también
relativamente infrecuente por ejemplo Tailandia, 6%, India, 8,2%, Nigeria 11,1%
Gambia 11,8% Arabia Saudita 15,5% 15,6%, Egipto, 24,4% (38), estos datos
podrian explicarse por los otros factores de riesgo asociados a la progresion de las

lesiones precursoras de CG de los cuales se ahondara mas adelante

Una de las prevalencias, mas altas de MI gastrica reportada entre en los estudios
revisados de Italia fue del 32% en pacientes ancianos (edad media de 69,5) con

ulcera péptica e infeccion por H. pylori.

A nivel de Asia, la prevalencia reportada en Japon de GA'y Ml es de 55.5% y 28.5%
respectivamente, mientras que el estudio coreano publicado en el 2013 se obtuvo
una prevalencia de GA y Ml de 40,7% y 12,5%, la variacion en el porcentaje se
puede atribuir a que en el estudio de Corea el diagndstico fue exclusivamente por
endoscopia, pese a que los estudios fueron realizaros por endoscopistas expertos,
se considera que este hecho puede haber influido en los resultados. (18) En general

prevalencias para Ml reportadas en Asia que oscilan entre el 8,9% y el 37% (37)

Algunos estudios sugieren una tendencia hacia la disminucion en el numero de

casos nuevos de MI, esto en relacion a la implementacion en el tratamiento de
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erradicacion de HP y disminucién en el habito del fumado (31), sin embargo, son

necesarios estudios epidemioldgicos a largo plazo para corroborar estos datos.

Pese a que los resultados encontrados son heterogéneos, las prevalencias
reportadas no son despreciables y pueden orientar hacia elaboracién de programas
de deteccidn de lesiones premalignas gastricas, es por esto que ya existen
publicados varios estudios de seguimiento endoscopico de este tipo de lesiones, se

describen mas adelante.
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Capitulo 3

Clasificacion de Metaplasia Intestinal

3.1 Clasificaciones existentes

El diagnodstico convencional de MI sigue dependiendo de la toma sistematica de
biopsias y su analisis histologico, (39)(40) esto debido a que la endoscopia tiene
mal rendimiento diagndstico en occidente. (40) Aunque la endoscopia avanzada de
luz blanca asociando cromoendoscopia podria predecir el diagndstico histologico

con mayor exactitud que la endoscopia convencional. (39)

Segun la clasificacion de la WHO del 2010 (tabla 1) para los tumores del sistema
digestivo, la metaplasia intestinal y la atrofia gastrica se encuentran dentro de la
categoria 1, que corresponde a lesiones Negativas para neoplasia intraepitelial/

displasia. (4)

Tabla 1. Clasificacién de la OMS para neoplasia intraepitelial (displasia)

1-Negativo para neoplasia intraepitelial/displasia
2-Indefinida para neoplasia intraepitelial/displasia
3-Neoplasia intraepitelial de bajo grado/displasia
4-Neoplasia intraepitelial de alto grado/displasia

5-Carcinoma intramucoso invasivo- neoplasia/intramucosa.

Modificado de Pathology and Genetics of Tumours of the Digestive System, WHO

Como el término metaplasia intestinal gastrica es heterogéneo, se han propuesto

varios sistemas de clasificacion.

La clasificacion de Jass y Filepe es la mas ampliamente utilizada y clinicamente util,

se basa en la apariencia histologica tras la tincidon con hematoxilina-eosina,
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clasificandola como MI completa o Tipo | y Ml incompleta que incluye los tipos Il y
1. (8,9)

La MI completa, tipo | o tipo intestino delgado, tiene como rasgos morfologicos
distintivos a los enterocitos con borde absortivo bajo un borde en cepillo, células de
Paneth y células caliciformes que producen sialomucinas, mientras que sus células
columnares son no secretoras. Las criptas glandulares son rectas y presentan una

arquitectura regular. (39)

En la Ml incompleta o tipo coldnica, los enterocitos tipicos son reemplazados por
células intermedias caracterizadas como células columnares, mucosecretoras que
carecen de un borde de cepillo bien desarrollado. Hay una distorsion arquitectural
de las criptas las cuales suelen ser tortuosas o ramificadas. Se han subclasificado
en tipo lla, también llamado de Jass o tipo I, la cual muestra distorsion glandular y
consiste en células caliciformes que secretan sialomucinas, ademas de células
mucosas columnares que también secretan sialomucinas y mucinas neutras. El tipo
lIb, también llamado de Filipe o tipo lll, se caracteriza por distorsion glandular y
células caliciformes que secretan sialomucinas y/o sulfomucinas, pero con células

mucosas columnares que secretan predominantemente sulfomucinas.(39)

El problema de estas clasificaciones es que ha generado dificultades de
concordancia entre los patélogos, ademas de que la tipificacion amerita la utilizacion
de técnicas como la llamada HID (High Iron Diamine) (17) contrastado con Azul de
Alcian que permite identificar las sulfomucinas por un color marrén y las
sialomucinas por un color azul. Sin embargo, se requiere de una incubacion de las
preparaciones de al menos 24 horas y se ha descrito toxicidad de algunas
sustancias. El uso actual de aldehido-fucsina de Gomori y azul de Alcian ha

sustituido la técnica, pero no deja de ser laboriosa.(21,41)

Recientemente, se ha descrito otro patrén de metaplasia, denominado metaplasia

que expresa polipéptidos espasmoliticos (SPEM). Esto se caracteriza por la
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expresion del polipéptido espasmolitico TFF2 que esta asociado con la atrofia
oxintica. SPEM, que se desarrolla caracteristicamente en el cuerpo gastrico y en el
fondo, parece compartir algunas caracteristicas con la metaplasia pseudopilérica,
tiene una fuerte asociacion con la infeccion crénica con Helicobacter pylori y con
adenocarcinoma gastrico y puede representar otra via para el desarrollo de
neoplasia gastrica. En la actualidad, la identificacion de SPEM se considera un

parametro de investigacion. (4,9)

La anterior fue una descripcion de una diferenciacion morfolégica basada en

histologia, ahora bien, en base a la extension, la M| se puede clasificar en: (9)

- Ml limitada: se limita a una region del estomago.

- MI amplia: implica al menos dos areas del estbmago (por ejemplo, antro,

incisura, corpus).

Esta clasificacion es importante ya que es la que mas concierne al endoscopista por
que debe determinarla durante el mismo procedimiento endoscépico. La
combinacién de ambos tipos de clasificacion (histolégica y segun extension
endoscopica) es relevante ya que la Ml incompleta y la afeccién difusa se relacionan

con mayor riesgo de progresion neoplasica. (9)

Historicamente, como ya se menciono, a la endoscopia se le ha atribuido mal
rendimiento diagndstico en occidente por lo que la determinacién de GA y Ml sigue
requiriendo biopsias sistematicas del cuerpo y antro. (42)(40) En la practica, la Ml
plantea un doble problema, debido en parte a su riesgo de degeneracidén cancerosa
y en segundo lugar, a la existencia de problemas de clasificacion y seleccion de los

pacientes que requieren un control especial.(43)(44)

La valoracion histologica de la gastritis se ha basado en la aplicacidn del protocolo

del Sistema de Sydney (tabla 2) actualizado en Houston en 1996 que establece se
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deben obtener multiples muestras de biopsia para explorar los diferentes
compartimentos de la mucosa, (45) sin embargo, las clasificaciones clinico-
patologicas disponibles de la gastritis se usan de manera incoherente, posiblemente
porque la mayoria de ellas no proporcionan a los clinicos informacion prondstica y
terapéutica inmediata. Ademas, debido a que carecen de clasificacion explicita de
gravedad, las etiquetas descriptivas de la gastritis cronica conllevan el riesgo de ser
malinterpretadas por los médicos generales y los pacientes. (46) (47) Es en este

contexto, en el que surgen nuevas clasificaciones (44)

Basandose en el conocimiento actual de la historia natural de la gastritis y el riesgo

de cancer asociado, un grupo internacional de gastroenterdlogos y patdlogos se
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reunen y plantean el Enlace Operativo para la Evaluacién de la Gastritis: OLGA.

(47), el cual puede apreciarse en la tabla 3.

Tabla 3. Sistema OLGA
Estadiaje de Gastritis

Cuerpo Cuerpo Cuerpo Cuerpo
Puntaje de | Sin Atrofia | Atrofia leve | Atrofia Atrofia
Atrofia (puntaje 0) | (puntaje 1) | moderada | Severa
(puntaje 2) | (puntaje 3)
Antro | No hay atrofia | Estadio 0 | Estadio | Estadio Il | Estadio ll
(puntaje 0)
incluyendo cisura
angular
Antro | Atrofia leve (puntaje | Estadio | Estadio | Estadio Il | Estadio
1) incluyendo cisura
angular
Antro | Moderada atrofia | Estadio Il | Estadio |l Estadio Ill | Estadio IV
(puntaje 2)
incluyendo cisura
angular
Antro | Severa atrofia | Estadio Ill | Estadio Ill | Estadio IV | Estadio IV
(puntaje 3)
incluyendo cisura
angular

Modificado de Figura 1. The OLGA staging system(47)

Esta propuesta es un sistema para estadificar la gastritis integrando la puntuacién

de la atrofia (obtenida mediante biopsia) y la topografia de la atrofia lograda

mediante la cartografia de la biopsia dirigida recomendando, al menos, cinco

muestras: las curvaturas mayor y menor del antro distal (A1-A2); la curvatura menor

en la incisura angular (A3), y las paredes anterior y posterior del cuerpo proximal

(C1-C2) (45). La figura 3 representa la distribucion sugerida para la de toma de

biopsias.
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Esta clasificacion organiza los fenotipos histologicos de la gastritis a lo largo de una
escala de riesgo progresivamente creciente para CG, desde el mas bajo (OLGA
etapa 0) a la mas alta (OLGA etapa 1V). (45)(47) El marco de estadificacion se toma
prestado del vocabulario de oncologia y se extrapola el formato de informe
histolégico empleado con éxito para la hepatitis cronica aplicandolo para gastritis.
(47) Asi como la fibrosis es la principal lesion utilizada para sopesar el riesgo de
cirrosis hepatica, la atrofia gastrica de la mucosa se considera el marcador de riesgo

de cancer. Ademas, al igual que un numero determinado de tractos portales son
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necesarios para la estadificacion precisa de la hepatitis, un protocolo bien definido
de muestreo de biopsia (recomendado por el Sistema de Sydney) se considera un
"requisito minimo" para la estadificacion fiable de la gastritis que debe combinar la
extension de la atrofia anotada histolégicamente con la topografia de la atrofia

identificada mediante la cartografia de la biopsia. (47) (45)

3.2 Como aplicar el sistema de estadificacion de OLGA para gastritis

3.2.1 Puntuacion de la atrofia

En cada biopsia, la atrofia se califica como un porcentaje de glandulas atréficas, se
evalua en las secciones tomadas de la mucosa perpendicular a la atrofia, se anota

en una escala de cuatro niveles (45) (esquematizado en la figura 4)

- No atrofia: 0%, puntuacion = 0
- Atrofia leve: 1-30%, puntuacion = 1
- Atrofia moderada: 30-60%, puntuacioén = 2

- Atrofia severa: > 60%, puntuacién = 3

Se obtiene una puntuacién de atrofia que resume por separado las puntuaciones
para el antro y la mucosa del cuerpo. La etapa de OLGA es el resultado de la
combinacion de la "puntuacién del antro" global con la "puntuacion de cuerpo”

general. (45)
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El estado de H. pylori (positivo versus negativo) debe ser reportado explicitamente
y es una parte esencial del formato OLGA. El reporte se basa en la densidad de HP

en la muestra enviada como se observa en la figura

En 2007, Rugge et al,(47)(42) publican un estudio prospectivo transversal que
buscaba probar si el sistema de estadificacion de OLGA estratificaba de forma
consistente a los pacientes de acuerdo con su riesgo de cancer y proporciona
informacion prondstica y/o terapéutica clara. Se utilizaron muestras estandarizadas
de biopsias gastricas obtenidas de una serie consecutiva de pacientes ambulatorios
dispépticos para probar la idoneidad de informar histolégicamente la gastritis en

términos del sistema, (47) la muestra agrupo los pacientes con estadio lll y IV de

25



gastritis. Este resultado es coherente con el supuesto biolégico de que la extension
y la localizacion de la atrofia se correlacionan con el riesgo de cancer (47) y valida
la eficacia de la puesta en escena de OLGA, que amalgama adecuadamente los
mensajes bioldgica y clinicamente utiles. De hecho, el agrupamiento de las lesiones
neoplasicas en las etapas Ill y IV (en las que se asign6 menos del 5% de la
poblacién estudiada) identificd un subgrupo restringido de pacientes que podrian

ser candidatos razonables para un programa de vigilancia (teéricamente rentable).

Otro estudio prospectivo transversal publicado en el 2010 (48) evalué el papel de la
atrofia gastrica endoscopica (AGE) de moderada a severa (segun la clasificacion
basada en la progresion del borde de atrofia gastrica, reportada por Kimura y
Takemoto), (49) en la prediccidon de la etapa de gastritis segun el sistema OLGA y
evalud la asociacion de OLGA de alto estadio con neoplasia gastrica (segun la
clasificacion de Viena), en pacientes con dispepsia no ulcerosa. Tras el analisis se
concluye que OLGA de alto estadio (Ill/IV) se asocié con displasia gastrica y se
diagnosticé principalmente en pacientes con AGE de moderada a severa, ademas
la presencia de un borde delimitando de gastritis atrofica y no atréfica en el analisis
endoscopico correlacioné con OLGA 1lI-1V, con una sensibilidad del 100%, pero una
especificidad de sélo el 57% por lo que debe utilizarse en conjunto con los otros

hallazgos. (48)

Tanto los ensayos de seguimiento cruzado como los de seguimiento a largo plazo
han asociado consistentemente los estadios OLGA IlI-IV con un mayor riesgo de
CG. (50)(8)(51)

3.3 Introduccion del sistema OLGIM (operative link on gastric intestinal

metaplasia)

La gastritis atréfica y la Ml han sido tradicionalmente evaluadas como una entidad,
y la MI ha sido considerada como una evidencia de que hay gastritis atréfica. Sin

embargo, la carcinogénesis gastrica ha sido cada vez mas reconocida como una
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cascada de varios pasos, y la Ml debe evaluarse como una entidad separada. (52)
(53)

La metaplasia intestinal, como ya se defini6 en capitulos previos, es el resultado del
reemplazo de células columnares gastricas por células de morfologia intestinal.
Estas células se distinguen facilmente en la mucosa gastrica afectada al estar
ausentes en la mucosa gastrica sana. Por lo tanto, la Ml se asocia con un alto

acuerdo interobservador. (50)

Bajo esa premisa, se plantea que un sistema de estadificacion histolégico basado
en la Ml podria dar resultados adicionales y mas precisos para la identificacion de
una subpoblacion de pacientes con alto riesgo de cancer gastrico, de aqui surge el
planteamiento de un sistema de estadificacion basado en Ml en lugar de GA para

estimar el riesgo de cancer gastrico. (50)

Consiste en una modificacién propuesta del sistema de clasificacion OLGA, de
manera que incorpora basicamente el marco OLGA, pero reemplaza la puntuacién
de la atrofia con una evaluacion de la metaplasia intestinal. (42) ElI fundamento de
la propuesta de OLGIM reside en el hecho de que la Ml es mas facil de evaluar

histolégicamente que el espectro "global" de las lesiones atroficas

En ambas clasificaciones antro y cisura angular se consideraron juntos como
representativos de la mucosa gastrica distal (no oxintica) (puntaje del antro), y
cuerpo mayor y menor curvatura fueron considerados juntos como representativos
de la mucosa gastrica oxintica (puntaje cuerpo). La combinacion de la puntuacion
del antro y del cuerpo gastrico para la GA dio como resultado la puntuacion de la
gastritis OLGA y una combinacién de los resultados de la Ml del antro y del cuerpo
gastrico resultd en la puntuacién de la estadificacion OLGIM (Enlace Operativo para
la Evaluacion de Metaplasia Intestinal, traducido del inglés Operative Link on Gastric

Intestinal Metaplasia). (54)(ver tabla 4)
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Tabla 4. Sistema OLGIM
Estadiaje de Metaplasia Intestinal

Cuerpo Cuerpo Cuerpo Cuerpo
Puntaje de Atrofia Sin Ml Ml leve M MI Severa
(puntaje 0) | (puntaje 1) | moderada | (puntaje 3)
(puntaje 2)
Antro | No hay MI (puntaje 0) | Estadio 0 | Estadio | Estadio Il | Estadio |l
incluyendo cisura
angular
Antro | Ml leve (puntaje 1) | Estadio | Estadio | Estadio Il | Estadio
incluyendo cisura
angular
Antro | Ml Moderada (puntaje | Estadio Il | Estadio Il Estadio Ill | Estadio
2) incluyendo cisura vV
angular
Antro | Ml Severa (puntaje 3) | Estadio Ill | Estadio lll [ Estadio IV | Estadio
incluyendo cisura A\
angular

MI: metaplasia intestinal
Modificado de Tabla 2. The staging of gastritis with the OLGA system by using intestinal metaplasia as an

accurate alternative for atrophic gastritis.(54)

En un estudio prospectivo multicéntrico publicado en el 2010 (54)(45), se evalud un

grupo de pacientes los cuales ya habian sido diagnosticados con GA y MI. Se

sometieron a un nuevo control endoscopico y se tomaron nuevas muestras de

biopsia con el fin de aplicarles el sistema sugerido para evaluar OLGA y OLGIM con

el fin de comparar la utilidad de ambos sistemas. Este estudio demostré que la

sustitucion de GA por Ml en la estadificacion de la gastritis aumenta la concordancia

inter-observador de forma considerable. Ademas, se concluyo que la gravedad y la

extension de la Ml son predictores importantes del riesgo de cancer gastrico, con

un riesgo 5 veces mayor de adenocarcinoma gastrico en pacientes con M|l que

abarca la menor curvatura del cuerpo gastrico. (45,54)
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Otro estudio publicado en el 2011, de Rugge et al,(42)(42) comparé los sistemas de
estadificacion OLGA y OLGIM en la evaluacion del riesgo de cancer gastrico
asociado a la gastritis. Evalué mas de cuatro mil casos consecutivos, disponiendo
de un conjunto de al menos 5 muestras de biopsia para todos los casos
considerados. Llama la atencion que entre los 243 casos catalogados como de alto
riesgo de OLGA (lll-IV), 14 casos (equivalentes a un 5,8%) se redujeron a un bajo

riesgo utilizando OLGIM.

Ademas, cabe sefialar que se encontraron dos casos de CG tipo intestinal (ambos
coexistentes con gastritis OLGA Ill) asociadas con OLGIM-II. De hecho, al enfocarse
solo en la MI, OLGIM es menos sensible en la identificacién de la gastritis de alto
riesgo. Concluyendo al final de este estudio, que los sistemas de estadificacion de
la gastritis (OLGA y OLGIM) transmiten informacion pronostica importante sobre el
riesgo de cancer asociado a la gastritis. Debido a su impacto clinico, la etapa de la
gastritis debe ser incluida como un mensaje concluyente en el informe de histologia
de gastritis. Dado que se si se centra soélo en la MI, la puesta en escena de OLGIM
es menos sensible que la puesta en escena de OLGA en la identificacion de
pacientes con alto riesgo de cancer gastrico, segun este estudio.(42) Estudios
comparativos que involucran a patdlogos no especializados en el tracto
gastrointestinal, son necesarios para probar qué sistema proporciona resultados
mas precisos en relacion con el tiempo y el esfuerzo gastado en la evaluacién

histoldgica.

Posteriormente, en 2015 se publica un estudio retrospectivo, llevado a cabo en un
centro oncolégico en Corea, incluyd a 474 pacientes con GC y personas con control
de cribado de salud adaptadas por edad y sexo. Al comparar los sistemas de
estadificacion de gastritis OLGA y OLGIM, los pacientes con GC presentaron
estadios OLGA y OLGIM mayores que los sujetos control, (53) lo cual coincide con

2

los estudios anteriores. Sin embargo, el valor de la prueba estadistica x~ de Pearson

para la estadificacion OLGIM fue mayor que el de OLGA, lo que sugiere una mejor
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capacidad de discriminacién para el sistema OLGIM en comparacion con la
estadificacion OLGA. (53)

Pese a que se sugieren mas estudios comparativos para valorar si realizar solo una
de las dos categorizaciones como predictora de riesgo de CG, ante la limitacién de
recursos y la necesidad de implementacion de programas de seguimiento de
lesiones pre-neoplasicas, la puesta en practica de OLGIM parece ser una buena

opcidn diagnostica en el sistema de salud costarricense.
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Capitulo 4
Factores de Riesgo asociados al desarrollo de metaplasia

intestinal

La prevalencia de GA y Ml varia geograficamente. Generalmente su prevalencia es
mayor en paises con una mayor prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori y

cancer gastrico. (18)

Las tasas de progresion hacia cancer gastrico, segun la literatura, para GA oscilan
entre 0-18 % anual y para MI varian entre 0-10% al afio. En general, el riesgo de
cancer gastrico es bajo para justificar la vigilancia endoscoépica en todos los
pacientes con GA y MI. Por lo tanto, factores de riesgo adicionales para la
progresion hacia el cancer gastrico deben ser identificados en estas categorias de

pacientes. (4)

La literatura coincide en el hecho que la infeccién por H.P es la principal causa de
gastritis cronica atroéfica, que conduce a Ml a largo plazo. Sin embargo, a pesar de
una alta tasa de infeccién por HP, hay algunas regiones con una baja prevalencia
de lesiones precancerosas y cancer gastrico. (7) Por otra parte, se han
documentado zonas de baja prevalencia de infeccion de HP con una prevalencia
relativamente alta de Ml como lo demostré el estudio finlandés publicado en el 2007
en el cual se evalu6 una zona de baja prevalencia de HP y se obtuvo una
prevalencia de Ml del 19%.(55)

Otro dato que sugiere que hay factores diferentes a HP que contribuyen en la
progresion de las lesiones, es el hecho que la mayoria de los pacientes con Ml no
progresan a cancer gastrico. (56) Por lo tanto, variables como el huésped y los
factores ambientales podrian jugar un papel en estas diferencias,(7) y necesitan ser

identificados para que justifiquen la vigilancia endoscopica.(56)
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El motivo de éste capitulo es revisar cuales son los principales factores de riesgo,
ademas de la infeccion por HP, para el desarrollo de metaplasia intestinal. Ademas,
se describiran algunos de los factores que se han asociado con riesgo de desarrollar
CG.

4.1Factores de riesgo asociados al desarrollo de Mi

4.1.1 Helicobacter Pylori (HP)

HP se considera como el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de GA
y MI. (23,57,58) Genes de virulencia bacteriana como cagA y VacA fueron
identificados como factores de riesgo importantes tanto para CG como para lesiones
precursoras de éste. (57,59) Existen multiples escritos al respecto, en uno de ellos
se dio seguimiento por un periodo de 11,5 afios a 58 sujetos con infeccion por HP,
cagA se asocio con un riesgo significativamente aumentado de GA y Ml (OR: 3,48;
IC del 95%: 1,02-12,18). (23) (Kuipers E G, HP and atrofic gastritis importance of
cagA)

Uno de los mecanismos asociados atribuidos a este factor es la capacidad de HP y
su oncoproteina CagA para reprogramar las células epiteliales y activar las
propiedades de las células progenitoras en la mucosa gastrica. (59) Puede
interrumpir las vias de sefalizacion por mecanismos dependientes de la
fosforilacidon e independientes de ésta, lo que lleva a un cambio en el citoesqueleto,
alteracion en la motilidad celular y proliferacién anormal en las células epiteliales

gastricas normales. (60)
VacA es otro factor de virulencia bien conocido, las formas s1 y m1 de VacA son

mas comunes en las cepas de HP asociadas a la enfermedad manifiesta,

asociandose el genotipo s1m1 con dafio epitelial gastrico, GA y Ml. (5§9,60,60)
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En 2001 se publico un estudio que evalué un total de 370 pacientes (192
portugueses y 178 colombianos) infectados con HP, buscando asociacién entre
genotipo y cambios histolégicos. Se encontrdé que los genotipos de HP vacA s1,
vacA M1y cagA1 fueron asociados con una mayor densidad de HP, mayores grados
de infiltrados linfociticos y neutrdfilos, atrofia, Ml y la presencia de dafo epitelial.
(61)

La identificacion de éstos factores puede ayudar a predecir tanto el desarrollo de
lesiones premalignas, como la progresion de éstas hacia CG, sin embargo, la
introduccién de técnicas de identificacion de genotipos de HP de forma masiva,
como parte de los sistemas de cribado de lesiones precursoras de CG no es costo-
efectiva, esto apoyado en el hecho de que muchos estudios muestran que los
genotipos VacA y cagA de H.P no estan distribuidos equitativamente en el mundo,
por ejemplo, existen diferencias significativas en los genotipos de HP entre
poblaciones de Asia, con respecto a los genotipos de HP identificados en Europa,
América del Norte y América del Sur. (35) Dada las diferencias de distribucion
geografica debe individualizarse en cada sistema de salud si es viable su

implementacion.

4.1.2 Tabaquismo

Algunas exposiciones ambientales como el bajo consumo de frutas o verduras y el
tabaquismo se han identificado como factores de riesgo establecidos para el cancer
gastrico. Varios estudios también han abordado la asociaciéon entre diferentes
estilos de vida y la aparicién de lesiones gastricas precancerosas, especialmente
MI. El tabaquismo es el mas ampliamente estudiado de estas exposiciones de estilo
de vida y el que mas fuertemente aumenta el riesgo de Ml y la progresion de la M
hacia el desarrollo de CG (38)
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En 2008 se publicaron dos revisiones sistematicas (13)(38)(62) de estudios de
cohortes que abordan la asociacion entre el tabaquismo y el CG, la primera y

asociacion tabaquismo con MI, la segunda.

En la revision sistematica de Peleteiro et al, se recopilé informacion obtenida de 22
articulos que aportaron informacion de 29 paises de 5 continentes. De cada estudio
se extrajo informacion sobre el pais, el afio de publicacion, caracteristicas de los
sujetos evaluados, tamafo de la muestra, sexo y edad de los participantes, sitios de
toma de biopsias y existencia de Ml en individuos infectados y no infectados por H.
pylori. Ademas, se obtuvieron estimaciones de la disponibilidad de tabaco en cada
pais. Se concluyd que existe una correlacion significativa entre la disponibilidad de
tabaco y la prevalencia de Ml en sujetos infectados con HP, por lo que se considera

el tabaco como factor de riesgo para el desarrollo de la Ml en esa poblacion.(38)

En 2004 se publicé un ensayo venezolano en el cual se valoraron factores de riesgo
asociados a lesiones precancerosas relacionadas con HP. Dicho estudio evidencio
que el fumado resulté ser un predictor significativo tanto para el desarrollo de Mi
como para displasia. Aquellos que fumaban = 10 cigarrillos / dia tuvieron 1,8 veces
mas riesgo de IM y 3,6 veces el riesgo de displasia en comparacidén con los que

nunca fumaban. (63)

Por otro lado, en 2014 se publica una revisidn sistematica, que incluyo en total 32
articulos, los cuales estaban basados en estudios llevados a cabo en paises de
Asia, Europa y América. El consumo de tabaco se definid utilizando la variable
siempre versus la variable nunca. Esta revisién finalmente encontré una asociacion
débil y no estadisticamente significativa entre el fumado y el desarrollo de Ml, por lo
gue no confirma el habito de fumar como un factor de riesgo independiente para la
metaplasia intestinal. Sin embargo, en el analisis de la revisién se hace énfasis al
hecho de que los estudios incluidos fueron muy heterogéneos entre si, por ejemplo,

la poblacién fuente estaba compuesta principalmente por participantes con quejas
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gastricas, y el grupo catalogado como ex fumadores estaba constituido por
pacientes que habian dejado de fumar a causa de las molestias gastricas. Por lo
tanto este estudio no muestra suficiente evidencia para excluir el fumado como

factor de riesgo definitivo para el desarrollo de MI. (64)

Debido a estos resultados se puede plantear que en paises de alta incidencia de
CG, como Costa Rica, y siendo el tabaco un factor de riesgo identificado para éste
segun la literatura; (65) al tratarse la Ml de una condicién precursora de CG se
recomienda considerar el fumado como factor de riesgo para seleccionar la
poblacion diagnosticada con M| y amerite seguimiento, en conjunto con los demas

factores de riesgo descritos.

4.1.3 Ingesta de sal

Un metaanalisis publicado en 2010 (66), revis6 de manera sistematica 17 articulos
sobre la asociacion entre la exposicion a la sal en la dieta y la metaplasia intestinal
gastrica. La exposicion a la sal se estimé evaluando el consumo de alimentos
salados, la preferencia por alimentos salados, el uso de sal de mesa o la excrecion
urinaria de sodio. La heterogeneidad fue grande en cuanto a los articulos
alimenticios evaluados, las categorias de consumo y el analisis de los datos. El OR
fue de 1.68 (IC 95%) = 0.98-2.90) para la asociacién entre carne salada y metaplasia
intestinal. Hubo una asociacion positiva, no estadisticamente significativa, entre la
metaplasia intestinal y la excrecidn urinaria de sodio. Por lo tanto, la vigilancia del
cancer gastrico con cribado de lesiones premalignas en una poblacion con alto

contenido de sal podria no ser necesaria. (50)

4.1.4 Reflujo Duodeno-gastrico de acidos biliares

En 1986, Houghton, et al. plantearon que el reflujo duodeno gastrico de acidos
biliares podia generar cambios histolégicos en la mucosa gastrica, por lo que

decidieron tomar biopsias gastricas multiples y aspirados de jugo gastrico en 108
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pacientes sometidos a una gastroscopia rutinaria. Encontraron que los niveles
totales de acidos biliares fueron significativamente mayores en pacientes con
gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia, pero no asi en pacientes con
gastritis crénica, sugiriendo que los acidos biliares intragastricos pueden estar
implicados en cambios histologicos premalignos de la mucosa gastrica y, por tanto,

desempenar un papel en la carcinogénesis gastrica.(67)

En 2010, un grupo de la Instituto de Gastroenterologia de la Habana, Cuba, se
reprodujo este estudio, con una muestra de 39 pacientes a los cuales se les realiza
EGD con aspirado gastrico y toma de biopsias. Al concluir la investigacion se
observé que la metaplasia estuvo presente en 48,7 % de los 39 pacientes
estudiados. Ademas, se encontré una asociacién estadisticamente significativa
(p<0,05) en la distribucién de HP y la presencia de MI, siendo la localizacion mas
frecuente de la Ml la regién antral (84,3 %). Finalmente se determin6 que en los
pacientes con reflujo duodenogastrico la presencia de Helicobacter pylori no parece

estar asociada a grados intensos de metaplasia. (20)

Pese a que es un factor a tomar en cuenta, la Ml gastrica se ha descrito con mayor
frecuencia en casos de gastrectomias subtotales, sin embargo, son necesarios mas
estudios para poder considerarse como un factor de riesgo aislado para definir el

seguimiento de los pacientes con M.

4.1.5 Pélipos colénicos

Se encontrd un estudio turco en el cual se buscé identificar una asociacion de
polipos de colon con MI gastrica. Fue un estudio de tipo retrospectivo de casos y
controles, transversal, en una institucion de atencién terciaria en Turquia. Se
revisaron tanto informes de patologia como de endoscopia. El grupo de estudio
constaba de 400 pacientes con pdlipos adenomatosos colénicos, y el grupo control
comprendia 360 pacientes sin polipos adenomatosos de colon en la colonoscopia.
Los resultados obtenidos evidenciaron que el riesgo de MI gastrica fue 1,42 veces
mayor en el grupo de estudio (p <0,05). El riesgo de MI en pacientes mayores de
50 anos con polipos de colon fue 3,35 veces mayor que en aquellos de menos de
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50 anos (p <0,05). El riesgo de infeccion por Helicobacter pylori en el grupo de
estudio fue 1.07 mayor que en el grupo control (p <0.05). La prevalencia de infeccion
por H. pylori fue mayor sélo en pacientes con displasia de pdlipos colonicos de alto
grado (p <0,05). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la

proporcion de Ml incompleta entre los grupos (p <0,05). (68)

Este ultimo es un estudio reciente, la evidencia encontrada es escasa por lo que se
necesitan nuevas investigaciones que den validez para tomar la presencia de

polipos coldnicos como factor de riesgo individual para desarrollo de MI.

4.1.6 Antecedente de cirugia gastrica

El numero de pacientes que se someten a vigilancia endoscoépica después de la
gastrectomia subtotal ha aumentado recientemente, lo que se debe a la mejora de
la supervivencia en los pacientes con cancer gastrico. Sin embargo, es dificil
detectar el cancer gastrico precoz durante la vigilancia endoscopica porque el
estbmago remanente suele deformarse después de la reseccion quirdrgica, y los
cambios en la mucosa en el muion gastrico son graves debido al reflujo biliar. (69)

Como se describié previamente, el reflujo biliar se asocia a desarrollo de MI.

La mayoria de los canceres residuales son de tipo intestinal y usualmente ocurren
en sitios no anastomaticos. En este grupo de pacientes, en caso de detectar MI
incompleta o de tipo lll, tras métodos de tincion para sialomucinas y sulfomucinas
en el espécimen resecado, se sugiere posterior seguimiento endoscopico. La
vigilancia endoscodpica no so6lo debe centrarse en el sitio anastomatico, sino también

en el resto del remanente gastrico. (69)

4.1.7 Xantelasmas

En 2015 se publicé un estudio que podria considerarse innovador, el cual valoro la

asociacion de la presencia de xantelasmas gastricos con lesiones precursoras de
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cancer gastrico. Se trata de un estudio de casos y controles, incluyd 1400 pacientes,
los cuales se sometieron a una endoscopia electiva en un servicio de
gastroenterologia en un hospital de entrenamiento en Turquia. Los pacientes con
xantelamas gastricos y atrofia y / o metaplasia intestinal constituyeron el grupo de
estudio (n = 55). El grupo control incluyé pacientes con gastritis atrofica y / o
metaplasia intestinal (n = 50). La gastritis atréfica multifocal fue significativamente
mas frecuente en pacientes con xantelasmas gastrico (41,8 frente a 26,0%, p =
0,03). Los pacientes con xantelasmas multiples tuvieron una tasa significativamente
mayor de metaplasia intestinal (p = 0,02) y una mayor puntuacion OLGIM (p = 0,02)
en comparacion con aquellos con un uUnico xantelasma. Se detectd displasia en 8
(14,5%) pacientes con xantelasmas y 4 (8,0%) pacientes sin xantelasma (p = 0,2).
Finalmente concluyen que los xantelasmas gastricos podrian considerarse un signo
endoscopico de advertencia para la presencia de gastritis atrofia multifocal y

metaplasia intestinal avanzada. (70)

Pese a lo innovador del estudio, la evidencia no es suficiente para recomendar en
las guias propuestas en este trabajo, que la presencia de xantelasmas sea
considerada un factor de riesgo que determine el seguimiento en los pacientes con
MI.

4.1.8 Antecedentes familiares de cancer gastrico

Se ha demostrado que los pacientes con antecedentes familiares de cancer gastrico
corren mayor riesgo de desarrollar Ml, pero el riesgo de desarrollar adenocarcinoma

ha sido menos aclarado. (71)

4.1.9 Edad

En el 2013 se publico en la revista Gut a Liver un estudio multicéntrico prospectivo
que evalud la relacidon de multiples factores de riesgo de GA y MI. Se encontré una

asociacion de riesgo independiente de Ml en el grupo de edad que va de los 40 a
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los 59 afios con una razén de probabilidad (OR) de 3.16, mientras que para el grupo
mayor de 60 afos la razdon de probabilidad (OR) fue de 3,25. (25,55)

En ese mismo afno (2013), se publico un articulo de revision que evalué la
prevalencia, epidemiologia y caracteristicas clinicas de la MIl. Se observé un
aumento significativo de la prevalencia de Ml gastrica con la edad, determiné que el
grupo etario entre los 50 y los 59 afos presentaba una mayor prevalencia de ésta,

correspondiendo a un 34% de la muestra estudiada. (37)

En 2015 se publica un estudio retrospectivo llevado a cabo en un hospital publico
en Van, Turquia, en donde se analizaron las muestras histologicas obtenidas de
4050 EGD realizadas, de éstas 560 fueron diagndsticas de M, principalmente en el
grupo de pacientes mayores de 50 afos, por lo que se concluye que la edad también

es factor de riesgo para el desarrollo de MI. (21)

4.2 MI como factor de riesgo para desarrollo de cancer gastrico

4.2.1 Tipo de Metaplasia Intestinal

Se ha descrito que el tipo de MI, segun la clasificacién antes expuestas, se asocia
con un mayor riesgo de progresion a CG, principalmente la Ml de tipo Ill. Turquia
presenta en la regiéon de Van una poblacion de alta incidencia de cancer gastrico,
en un estudio retrospectivo publicado en 2015 se encontré que le tipo de Ml mas
frecuente en dicha poblacion fue la de tipo Ill. Hallazgo de esperarse por lo descrito

en la literatura. (8,21)
Rugge et al, (8) en el cual se encontré una fuerte asociacion entre Ml de tipo coldénico

y OLGA de alto riesgo OLGA (lll y IV) lo que confirma implicitamente un "riesgo

bioldgico" relacionado con la Ml de tipo sulfomucina.
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La histoquimica para el subtipaje de MI podria tedricamente recomendarse para
pronosticar el riesgo de cancer gastrico asociado a la gastritis, sin embargo, debido
a los hallazgos documentados en los que hay buena correlacion entre el tipo y el
estadiaje en OLGA descartaria la necesidad de invertir en histoquimica costosa si
se pueden obtener las mismas conclusiones con este sistema de estadiaje de la
GA.

4.2.2 Extension de la metaplasia intestinal

Tedricamente, cuanto mas extendida es la MI, mayor es la probabilidad de que
cualquier célula metaplasica (o grupo de células) se vuelva displasica o neoplasica.
Esto estaria de acuerdo con los hallazgos en otros estudios que han demostrado
que la extension topografica de la MI se correlaciona con el riesgo de cancer

gastrico.(19)

Cassaro et al.(72) enfatizan la importancia de la extension de la Ml como un
marcador de riesgo alternativo para el cancer gastrico. En su publicaciéon definieron
dos formas de MI extensa: (i) magenstrasse, en la que MI se encuentra sobre la
menor curvatura de cardias a piloro; (ii) difusa, en la cual toda la mucosa gastrica
excepto el fondo tiene lesiones de MI. Estos patrones topograficos de
intestinalizacion muestran un mayor riesgo de cancer. Ademas, Cassaro et al.
Sefialo que las lesiones tipo Il o Ml incompletas se han mencionado como sinébnimo
de MI extensa.(72)

En otros estudios se ha demostrado que la extension de la M| se correlaciona con
la extension del fenotipo incompleto de Ml y que estas 2 caracteristicas se asocian

significativamente con un aumento del riesgo de cancer.(8)

A partir de la determinacion de factores de riesgo se han propuesto escalas de
puntaje en base a estos con el fin de definir cuales pacientes son candidatos a

seguimiento endoscoépico ante el diagnostico de MI, (73) sin embargo, no han sido
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mundialmente validados. La presencia de HP, el habito de fumado, los AHF de CG,
la edad y la extension de la Ml han sido los mas estudiados y se tomaran en cuenta

en la elaboracion de la propuesta final de este trabajo.
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Capitulo 5

Técnicas Endoscopicas Auxiliares para el diagnéstico de Mi

El estandar actual en la practica clinica para el diagnostico de Ml consiste en la toma
de biopsias al azar bajo endoscopia de luz blanca (ELB), (56) sin embargo, ésta no
puede diferenciar y diagnosticar con exactitud las lesiones gastricas preneoplasicas,

documentandose una baja correlacion endoscopia-histologia. (4)

Algunos hallazgos observados con ELB, descritos en la literature, como la
observacion de depdésitos finos y blancos en zonas de la mucosa gastrica podrian
orientar a la presencia de MI; sin embargo, el valor de este u otros signos

endoscopicos para el diagnostico de MI permanece sin establecer. (4)(74)

La precision diagndstica aumenta con el uso de técnicas endoscépicas auxiliaries
como la cromoendoscopia ya sea vital o digital, y técnicas de magnificacion. El uso
tinciones como azul de metileno, indigo carmin o acido aceético se han asociado con
un aumento en la exactitud diagnostica por correlacion histologica de lesiones

premalignas, principalmente de metaplasia intestinal y displasia. (2) (75)(76)(77)

Se han desarrollado varios métodos endoscopicos que han demostrado mejorar la
deteccion de lesiones endoscopicamente visibles, sin embargo, conllevan una curva
de aprendizaje y un dominio de los términos endoscopicos para el establecimiento

de programas de cribado.
5.1 Patrones Endoscoépicos Basicos

Como se menciond anteriormente, las nuevas técnicas diagndsticas implican un
entrenamiento adecuado y ameritan el conocimiento de multiples variables

endoscopicas para mejorar la precision diagnostica.

El endoscopista debe estar en capacidad de evaluar e identificar:
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5.1.A Patron mucoso: Criptas

5.1.A.1 Forma: normal (patrén circular / ovalado de las glandulas), displasia
(aspecto de tubulo bien delineado o velloso o patron glandular de cresta) o neoplasia
(el patrén glandular es claramente irregular con distorsion de la arquitectura con

ausencia del patrén glandular)

5.1.A.2 Distribucion: normal (bien delineado, imagen “margarita”), displasia

(fusionada/tubulizada) o neoplasia (irregular, distorsionada) (74)

5.1.B Vascularidad

5.1.B.1 Patrén vascular. regular (vasos bien definidos en el centro o
rodeando las glandulas) o irregular (areas con vasos claramente anémalos

asociados con la distorsion de la arquitectura).(74)

5.1.B.2 Grosor vascular, el cual se considera un concepto subjetivo de los
vasos, ya que depende de la opinion del endoscopista caracterizarlos como

normales, delgados o gruesos. (74)

5.1.B.3 Densidad vascular, la cual puede ser alta (casi todas las glandulas
estan rodeadas de vasos rojizos con algunas areas con aglomerados
vasculares posibles) o baja (no se observan vasos claramente circundantes
a todas las glandulas, vasos de color palido). A partir de este punto surge el
concepto de Densidad vascular variable (DVV) definido por la presencia o
ausencia de areas alternas de alta y baja densidad en un sitio especifico de

mucosa evaluada. (74)

5.1.C Otros Hallazgos
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5.1.C.1 La sustancia opaca-blanquecina, que corresponde a material
blanco por encima de la mucosa que podria estar bien definido (regular) o no
(irregular) mediante el uso de ELB. (133)(74)

5.1.C.2 Patron de Cresta azul clara (CAC), que se describe como la
presencia de zonas azul-blanquecinas ligeramente elevadas en el area de

mucosa evaluada mediante técnicas de cromoendoscopia. (74)

La evaluacion de éstos conceptos ha llevado al surgimiento de multiples
clasificaciones endoscopicas segun el tipo de tecnologia utilizada con el fin de
unificar conceptos, sin embargo, la evidencia limitada en el uso de éstas ha

dificultado su estandarizacion.

Como ya se ha mencionado, la precision diagndstica de dichas variables va de la
mano con la experiencia del endoscopista, de ahi que el entrenamiento en la
identificacion de estos parametros debe implementarse para el desarrollo de

programas de deteccidn de lesiones premalignas.

5.2 Preparacion de la mucosa gastrica previa endoscopia

La esofagogastroduodenoscopia (EGD) diagnéstica ofrece una oportunidad unica
para diagnosticar la neoplasia esofagogastrica temprana. La visibilidad de la
mucosa es fundamental para detectar anormalidades sutiles de la mucosa, sin
embargo, la saliva tragada, el moco gastrointestinal y la bilis, cuya presencia se ve
exacerbada por el periodo previo de ayuno requerido en la preparacion, pueden
oscurecer la visualizacion de la mucosa. (78) Por lo tanto, para el diagndstico
endoscopico preciso de la Ml y otras lesiones premalignas se requiere la adecuada

eliminaciéon del moco (77)(76)
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Se han realizado estudios utilizando N-Acetil cisteina como mucolitico y simeticona
como antiespumante; ambos estan disponibles a nivel del sistema de seguridad

social costarricense.

5.2.1 Simeticona: es un polimero linear de siloxanos metilados, no se
absorbe via oral (VO). Actua dispersando y previniendo la formacion
de burbujas de gases rodeadas de mucosidades, disminuyendo la

tensioén superficial de las burbujas.

5.2.2 N-acetilcisteina (NAC): posee un grupo sulfhidrilo libre que rompe los

puentes disulfuro, resultando en la descomposicion de la
glicoproteina mucosa en subunidades pequefias que conduce a la
disrupcidn de la estructura del gel y a la desintegracion de la tapa

mucoide en el estdbmago. (16)

El uso de mucoliticos como premedicacion para una EGD se ha descrito en algunos
estudios, uno de ellos en la década de los setentas, realizado para evaluar la utilidad
de cromoendoscopia con azul de metileno (AM), utilizando la N- acetil cisteina con
el fin de preparar la mucosa gastrica, eliminando el moco, previo a la aplicacién de
la tincién. La NAC se prepar6 en forma de una solucién al 10% (mezclando 10 mi
de NAC al 20% con 10 ml de agua); esta solucion se dispers6 después sobre la
mucosa gastrica en un patron definido durante el examen endoscépico. La remocién

de la capa mucosa mejoro la exposicion del epitelio metaplasico al AM. (16)

En el 2012, se llevd a cabo en Reino Unido un estudio rabdomizado, controlado
disefiado para determinar si la premedicacion con una solucidn que contenia
simeticona y NAC mejoraba la visualizacion de la mucosa en un grupo aleatorizado
de pacientes que asistian a la gastroscopia de diagndstico en un servicio de
endoscopia del Hospital de la Universidad de Southampton. Incluyé 69 pacientes.

cada paciente tuvo una preparacion estandar de EGD en el hogar que consistié en
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6h de liquidos claros solamente VO y un periodo NVO 2h previo estudio. La

poblacién estudiada se dividio al azar en tres grupos: (78)

Grupo 1 correspondiente al control estandar = preparacion estandar de EGD
solamente

Grupo 2 que correspondio al control de agua = preparacion estandar de EGD + 100
ml Agua estéril VO 20 min previo EGD

Grupo 3 constituido por los sujetos que recibieron la solucién = preparacion estandar
de EGD + 100 ml Agua estéril + 2,5 ml de simeticona + 3 ml de NAC VO 20 min
previo EGD

El estudio arrojo resultados positivos, mostrando una clara mejoria en la visibilidad
endoscopica utilizando la combinacion de un agente mucolitico + antiespumante
como bebida de premedicacién. La preparacion mejorada reduce el tiempo
necesario para la EGD; por consiguiente, esto permite mas tiempo para que el

endoscopista se centre en la identificacion de lesiones sutiles.(78)

Por lo tanto, la evidencia sugiere el uso de premedicacion antes de una EGD para
mejorar la deteccién de lesiones, ya sea utilizando NAC, simeticona o ambas (2,5 a
3cc VO) al menos 20 min antes del procedimiento y cumpliendo una preparaciéon

estandar de al menos 8 horas en el hogar.

5.3 Herramientas Endoscoépicas diagnodsticas de Mi

Desde la primera descripcion de una gastroscopia rigida en 1868 y posteriormente
semiflexible en 1932 en Alemania, la endoscopia gastrointestinal (EGI) ha
evolucionado de forma constante. Alrededor de los afios 60's se desarrollé el
fibroscopio y en 1983 surgio la video endoscopia que conocemos a la fecha gracias
a un sensor de imagen acoplado a la punta del endoscopio. Actualmente existen
numerosos adelantos en EGI en relacion a la calidad de imagen y al diagnéstico de

patologia gastrointestinal (75) (77)
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En los ultimos 10 afios se han desarrollado diferentes modalidades para mejorar la

calidad de imagen, las cuales se agrupan en cuatro categorias
» Alta resolucion y magnificaciéon
» Endoscopia de contraste
» Autofluorescencia

» Histologia in vivo

5.3.A. Endoscopia de Alta resolucién o endoscopia de realce

Contiene dispositivos de carga acoplada de ultima generacion los cuales permiten
capturar mas de un millon de pixeles digitales con respecto a los 300 000 de la
endoscopia convencional, mejorando resolucion y calidad de la imagen. Sin
embargo, no se ha demostrado superioridad al uso de endoscopia convencional

mas cromoendoscopia. (79)
5.3.A.1 Endoscopia de aumento o magnificacion

Aumenta la imagen 1.5 a 150 veces lo cual permite caracterizar mejor las lesiones
como esoéfago de Barret, Ml y otras lesiones gastricas (Figura 1). Es operador

dependiente, consume tiempo y su técnica no esta estandarizada. (76)(79)

La observacion de Guelrud y colaboradores utilizando endoscopia con
magnificacion describe 4 patrones de la mucosa gastrica que vale la pena

mencionar: (80)

1: Patron de fosas redondas, un patréon caracteristico de huecos de puntos
circulares ordenados y regulares
2: Patron de fosas reticulares, hoyos circulares u ovales y de forma y disposicion

regulares
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3: Patron velloso en donde no hay hoyos presentes sino una apariencia de
vellosidad fina, dichas vellosidades tienen una forma y una disposicion regulares
4: Patron estriado, no hay hoyos presentes sino un patrén cerebriforme por la forma

regular y disposicion de las vellosidades.

Los resultados de su observacion sugieren que el tipo 3 y el tipo 4 se correlacionan
con la identificacion histolégica de MI gastrica, (80) Sus resultados coinciden con la
literatura revisada, en donde los hallazgos endoscoépicos que han demostrado
mayor correlacion con los hallazgos histoldgicos se encuentra la presencia de vasos
regulares con mucosa circular / oval que rodea los vasos gruesos regulares en el
centro de la glandula se asocian con una histologia normal, la mucosa de aspecto
tubulo-vellosa se asocié con metaplasia intestinal; y la presencia de vasos

irregulares y alteracion de la arquitectura mucosa se asocio con displasia

5.3.B  Endoscopia de contraste

A pesar de que la endoscopia se considera el método de eleccion para la deteccion
de las condiciones premalignas gastricas y el cancer precoz, la correlacion entre los
hallazgos de la endoscopia convencional y los hallazgos que reporta la histologia

es considerada inadecuada.

La implementacion de herramientas diagnosticas auxiliares como la
cromoendoscopia, definida como el conjunto de técnicas de tincion (digitales o
vitales) de la superficie mucosa del tracto gastrointestinal a través de
procedimientos endoscopicos que permiten visualizar de forma evidente algunos
detalles, realzar o delimitar lesiones ya detectadas y, en ultimo término, facilitar el
diagndstico de lesiones que pasan inadvertidas con técnicas convencionales, (81)

cuyo uso ha mejorado la precisidon diagnostica de lesiones premalignas.

Aun faltan criterios de homogenizacion de los hallazgos endoscopicos diagnosticos

que sean aplicables en la practica clinica. (51)
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5.3.B.1 Cromoendoscopia vital

Técnica de tincion durante el procedimiento endoscopico mediante el uso de
diversos colorantes. El interés por esta técnica ha aumentado ya que es sencilla, de
bajo costo, rapida y practicamente exenta de efectos adversos. (81) (77)La
cromoendoscopia con tinciones puede ser selectiva con aguja de esclerosis o
pancromoendoscopia con catéter de spray. Las tinciones encontradas en la
literatura se caracterizan en la tabla 5. Las que tienen mas evidencia de uso en la

evaluacion de la mucosa gastrointestinal se detallan mas adelante.
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Tabla 5. Principales tinciones para uso en estudios del tracto gastrointestinal

Tincién y tipo Mecanismo de | Coloracién Uso Dosis
Accién
Contraste
1. Indigo Contraste Azul Pdlipos, lesiones | Solucién a 0.1%-
Carmin premalignas 0.5% (10-20 mL)
2. Acido Contraste Blanca Pdlipos, lesiones | Solucién al 1%-
Acético premalignas, 3% (10-20 mL)
gastritis
Absorcién
1. Lugol Afinidad por | Café Lesiones Soluciéon al 0.8%-
glucégeno oscuro premalignas Y | 2% (5-10 mL)
malignas
2. Azul de | Absorcion del | Captacion Esofago de Barret, | Solucidon a 0.5%-
Metileno epitelio + MI, CUCI 1% (10-20 mL)
3. Azul de | Tife nucleo | Captacion Lesiones malignas | Solucién a 1%
Toluidina | celular +
4. Violeta de | Tincion nuclear Captacion Lesiones malignas y
Cresilo + Esdéfago de Barret
Reactivas
1. Rojo Indicador de pH Rojo Cancer gastrico 0.3%-0.5%
Congo
2. Rojo Indicador de pH Amarillo HP Rojo fenol a 0.1%
Fenol + urea a 5%
Tatuaje
1. Tinta Tatuaje Negro Demarcacion de | Dilucion 1: 100
china lesiones

Modificada de Cromoendoscopia. Cuadro 1: Tinciones utilizadas con mas frecuencia. Revista de Gastroenterologia de México 2010
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5.3.B.1.1 Azul de metileno (AM): cuyo nombre cientifico es cloruro de metiltionina,
tiene forma de cristal o polvo cristalino, es incoloro y estable al aire, sus diluciones
en agua o alcohol son de color azul intenso y es facilmente soluble en agua. Tiene
la capacidad de colorear el epitelio absortivo normal del intestino delgado y colon,
lo que le da la capacidad de ser absorbido en las areas de metaplasia intestinal de

esofago y estobmago. (82)

Historicamente, le han sido atribuidos multiples usos como en acuicultura o para el
manejo del shock séptico en medicina; como agente colorante para
cromoendoscopia se ha descrito su uso desde 1975, (77) como parte de un estudio
de la historia natural de MI gastrica, se busco desarrollar una técnica que permitiera

la tincion mucosa selectiva de la lesion. (4,36,77)

El uso de agentes de cromoendocopia de absorcion como el AM, ademas de
permitir la identificacion precisa de la lesion sugestiva de MI, proporciona al
endoscopista una estimacion de la extension de la M| en la mucosa evaluada y de
esta manera se asegura la exactitud de la zona para toma de biopsias al estudiar

los marcadores histologicos de este epitelio precursor de neoplasia gastrica.(77)

Fennerty et al, en su publicacion en la Revista Gastrointestinal Endoscopy
plantearon el diagndstico de MI mediante una técnica selectiva de tincion mucosa
con AM. En dicho estudio utilizaron una preparacion de AM como una solucién al
0,5% mezclando 10 ml de azul de metileno al 1% con 10 ml de agua; los pacientes
fueron premedicados con un agente mucolitico (NAC). Durante la endoscopia la
solucion se esparcio sobre la mucosa y luego se irrigd con agua (300-600 ml) que
se aspird a continuacion a través del canal de succion del endoscopio. La mucosa
gastrica normal no se tifie con AM, mientras que la mucosa intestinalizada tomara
la evaluacidon cromoendoscopica, la mucosa duodenal sirvi6 como un control
positivo para la tincion. La mucosa azul-tefiida fue biopsiada en 46 pacientes que
demostraron una mancha positiva, de éstos, cuarenta y cuatro (equivalentes al 96%)
tuvieron biopsias positivas por MI. (11)(77)
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De este estudio se puede extraer la técnica de aplicacidn de la tincidn. Ademas, los
resultados coincidian con lo esperado, de manera que las zonas tefiidas

presentaban una Buena correlacion con la histologia. (11)

Otro estudio que respalda su uso es el de Dinis-Ribeiro at al, publicado en el 2003.
Se evaluaron 136 pacientes con lesiones previamente diagnosticadas y 5 muestras
de gastrectomia. El examen endoscopico se realizdé con un endoscopio de aumento
después de la pulverizacién con AM, en este caso al 1%. De acuerdo con las
diferencias en el color y el patrén mucoso, se definieron grupos y subgrupos de
imagenes endoscoépicas y se tomaron biopsias (n = 462). Para el diagnéstico de
metaplasia intestinal, tuvo una precision del 82% (95% CIl [68%, 95%]), la
sensibilidad del 76% (95% CI [72%, 80%]), especificidad del 87% (IC del 95% [83%,
89%)]), valor predictivo positivo del 83% (IC del 95% [80%, 87%]) Del 81% (IC del
95% [77%, 84%]). La precision global para el diagndstico de metaplasia completa e
incompleta fue de 84% (IC del 95% [72%, 96%]) y 82% (95% IC [69%, 95%]). Para
el diagndstico de displasia, la precision fue del 83% (IC 95% [74%, 91%]),
sensibilidad 97% (95% CI [96%, 99%]), Un valor predictivo positivo del 32% (95%
CI [28%, 36%]), y un valor predictivo negativo del 99%. (4)

Los resultados en ambos estudios validan su uso, la solucion a utilizar de AM puede
prepararse al 0.5% o al 1%. El volumen promedio de AM esparcido para una tincion
complete puede ser de hasta 30cc. El tiempo sugerido para el lavado posterior a la

aplicaciéon del AM es de 2 min.(82)

Tiempo promedio de exploracion durante la endoscopia para garantizar una

evaluacion 6ptima de la mucosa es de 12-24 min. (4,82)

5.3.B.1.2 indigo carmin (IC): La técnica esta basada en contrastar, dar relieve o
resaltar los pequefios cambios de la mucosa, es necesario esperar unos segundos
para que el indigo se establezca entre los surcos y dibuje la lesion. Las tinciones de
contraste permanecen en la mucosa durante unos minutos y luego desaparecen La
concentracion a la que se utiliza la solucién de tinciéon varia entre 0,1 % y 0,4% a

partir de las ampollas comercializadas de 20 ml de indigo carmin al 0,4 %. Para
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llevar a cabo una pancromoendoscopia con catéter difusor se requieren unas 5 a 6
jeringas de 20 ml con solucion de indigo carmin al 0,1 %, (mezclando 15 ml de agua
+ 5 ml de indigo al 0,4), si la pancromoendoscopia es mediante bomba de lavado
se deben preparar 160 ml de solucion al 0,1 % en la botella de la bomba de agua,

(afadiendo dos ampollas de 20 ml de indigo al 0,4 + 120 ml de agua).

Hay varios estudios que validan su uso, entre ellos se puede mencionar:

Un estudio prospectivo multicéntrico llevado a cabo en Japon, publicado en el 2013,
el cual evalud el uso de endoscopia convencional y el uso de tincion IC en el
diagnodstico de MI. La técnica utilizada para la tincion fue mediante la pulverizacion
de una solucién de indigo carmin bajo vision directa principalmente en el sitio a
evaluar y se observo la imagen de contraste. Se valor6 con ambos métodos la
apariencia de las vellosidades, la mucosa blanquecina y la superficie de la mucosa
rugosa. El patron gastrico se clasificd en 4 grupos nombrados como PO (distribucién
fina divida por surcos estrechos), P1 (mucosa de aspecto de rejilla larga o circular),
P2 (surcos anchos de distribucion irregular) y P3 (distribucion de aspecto velloso).
Las categorias P2 y P3 fueron indicadores utiles para el diagndstico endoscopico

de Ml y displasia, respectivamente.(77)

Recientemente se publicé un estudio peruano en el cual se analizé el uso de
bicromoendoscopia con indigo carmin asociado a acido acético en pacientes que
ya habian sido diagnosticados con MI, Gastritis atréfica o DBG y se les realizé una
endoscopia de seguimiento antes de los 6 meses de la endoscopia inicial.
Finalmente se concluyé que los pacientes con lesiones premalignas gastricas
presentan lesiones sincrénicas de mayor severidad histolégica que se ponen de
manifiesto al realizar una endoscopia sistematica que incluye el uso de
bicromoendoscopia con acido acético e indigo carmin por lo que se recomienda su

implementacion en programas de seguimiento. (81)

5.3.B.1.3 Acido Acético: es el componente principal del vinagre, es un acido débil

y puede modificar las propiedades 6pticas del epitelio alterando ligeramente el pH
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o alterando de forma reversible la estructura de las proteinas celulares. Después de
la aplicacién de acido acético, la luz blanca se refleja desde la superficie de la
mucosa. Esto se conoce como la reaccidn acetéfita, que es prominente en el epitelio
columnar. Historicamente se ha utilizado en el cribado de la neoplasia del epitelio
cervical uterino. En gastroenterologia, se utiliza para explorar la union

esofagogastrica para analizar la metaplasia columnar en el eséfago de Barrett. (75)

Recientemente se publicé en la Revista Gastrointesttinal Endoscopy un estudio que
evaluo la precision diagndstica y la reproducibilidad de la cromoendoscopia de acido
acético (AAC) para determinar la extension de la IM gastrica. Se realizaron EGD de
deteccion realizando una instilacion de acido acético al 1,5% posteriormente, se
realizaron biopsias dirigidas en las 5 localizaciones intragastricas estandar del
sistema Sydney actualizado. La precision diagndstica global de AAC fue del 89,0%,
y la sensibilidad y especificidad fueron del 77,6% y 94,4%, respectivamente. (83)La
especificidad para el cuerpo gastrico fue> 94%. Concluyendo que la AAC es una
herramienta valida y reproducible para determinar el grado de IM gastrico y puede
servir como un método practico para identificar poblaciones con alto riesgo de

cancer gastrico.(75)

5.3.B.2 Cromoendoscopia digital

Consiste en una técnica endoscopica para incrementar la vision de la superficie y
vasculatura de la mucosa. (81) (77) (84) A continuacion se describen algunas de

las tinciones digitales mas estudiadas.

5.3.B.2.1 Aumento de color de imagenes espectrales flexibles (FICE)

Consiste en una tecnologia de estimacion de espectro, lo cual hace posible la
observacion de un tejido con mayor definicion al modificar el espectro de la luz
blanca.(85)
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Se ha demostrado su efectividad en multiples estudios, por ejemplo, Kikuste et al,
en un estudio publicado en el 2014, en el cual evaluaron a 126 paciente mayores
de 50 anos a los cuales se les realizé una EGD utilizando tecnologia FICE, se
encontré una Buena correlacion con los hallazgos endoscopicos y la evaluacion
histolégica utilizando el Sistema OLGIM. (86)

5.3.B.2.2 Endoscopia de imagen de banda estrecha (NBI por sus siglas en inglés:
Narrow Band Imaging)

La imagen de banda estrecha (NBI) es una tecnologia de mejora de imagen 6ptica
que utiliza dos haces de luz de longitud de onda corta que son 415 nm (azul) y 540
nm (verde) (87)(88), para esto utiliza un sistema de filtros para transmitir estos
componentes del espectro de la luz (azul, verde), los cuales se absorben por los
vasos sanguineos de la mucosa, pero no son absorbidos por la mucosa circundante
a éstos, generando un efecto de contraste entre vasos y mucosa. En consecuencia,
la vision de los capilares se distorsiona menos cuando se compara con la luz blanca
de la endoscopia y delinea mas detalles de la superficie. (88)(79) Con NBI, las areas
de metaplasia intestinal apareceran como zonas blanquecinas. Esto es
particularmente util porque esto puede no ser evidente por la endoscopia de luz
blanca en absoluto. También puede haber areas descritas como de cresta de color
azul claro, que son lineas azul-blancas visibles en la superficie epitelial. Con una

ampliacion adicional, la apariencia de las vellosidades sera evidente. (79)

Un estudio prospectivo realizado en un Hospital Universitario en Rotterdam,
publicado en el 2010, compar¢ la efectividad de la endoscopia con luz blanca (ELB)
convencional y el uso de endoscopia con NBI en el diagndstico de metaplasia
intestinal en una poblacion previamente diagnosticada con Ml o displasia gastrica
en la cual se realizé un segundo estudio endoscépico de vigilancia, la valoracion
inicial fue con ELB, posteriormente con NBI, las lesiones sospechosas para la Ml se

definieron como zonas blanquecinas con un patrén irregular de la mucosa, y
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sospechosas para displasia cuando habia una pérdida completa del patron
arquitectonico y mucoso. Al menos una biopsia dirigida fue tomada de todas las
lesiones endoscoépicas sospechosas por NBl o ELB. Ademas, se obtuvieron cuatro
biopsias aleatorias (dos del antro y dos del angulo). Los resultados obtenidos la
sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivos y negativos de la ELB
fueron 51, 67, 62 y 55%, respectivamente. Para NBI, la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo fueron de 71, 58, 65 y 65%,
respectivamente. La especificidad fue ligeramente mayor para ELB (P = 0,04),
mientras que la sensibilidad fue considerablemente menor para ELB que para NBI
(P < 0,001). Concluyendo que, aunque NBI muestra una sensibilidad mejorada para
la deteccion de lesiones gastricas premalignas sobre ELB, el muestreo de biopsia
al azar sigue siendo necesario en la vigilancia de los pacientes con lesiones

gastricas premalignas por lo que se sugiere la ampliacion de estudios. (88)

Segun el meta-analisis de Song et al, publicado en el 2014 el uso de NBI para el
diagnéstico de MI tuvo una sensibilidad de 0,65 (IC del 95% = 0,56-0,74), y la
especificidad fue 0,93 (IC del 95% = 0,88-0,97), la sensibilidad aumentd con el uso
anadido de magnificaciéon endoscopica fue de 0,76 (IC del 95% = 0,61-0,87). (87)

En otro estudio valorado, de tipo prospectivo, multicéntrico de Pimentel-Nunes et al,
publicado recientemente en la revista Endoscopy, se presento un trabajo hecho con
el fin de describir la precisién diagnostica en tiempo real de la Endoscopia de alta
resoluciéon (EAR) con y sin NBI en el diagndstico de metaplasia intestinal gastrica y
displasia. En dicho estudio se establecieron 3 regiones topograficas a evaluar
(cisura, antro y cuerpo), inicialmente utilizando luz blanca, luego NBI y finalmente
se tomaron muestras para analisis histolégico. Se establecié una escala de
Clasificacion endoscopica de la metaplasia intestinal gastrica (EGGIM por sus siglas
en inglés) y se correlacion6é con el OLGUIM. (51) Se concluy6é que la precision
diagndstica global de la EAR + NBI fue mayor al 95%. (51)
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Cuando se analizaron los niveles de exactitud para las diferentes etapas de la
metaplasia intestinal, el beneficio adicional de la NBI fue mayor en OLGIM Il / IV
que en OLGIM |/ 1l. Ademas, las tasas de diagndstico correcto segun la localizacion

gastrica fueron también mas altas con NBI en todas las areas. (51)(31)

A partir de estos resultados se propone la implementacion de la Clasificacion

Endoscopica de la Metaplasia Intestinal Gastrica (Tabla 6)

Tabla 6. Clasificacion Endoscépica de la Metaplasia Intestinal Gastrica (EGGIM)

Antro Antro Cisura Cuerpo Cuerpo
Curvatura Curvatura Curvatura | Curvatura
Menor Mayor Menor Mayor

Sin Ml 0 0 0 0 0

MI focal 1 1 1 1 1

(<30%)

MI Difusa 2 2 2 2 2

(>30%)

Modificado la Clasificacion EGGIM con NBI de Pimentel-Nunes et al

Una puntuacién EGGIM de 5 se identific6 como el valor éptimo de corte para
identificar a los pacientes con OLGIM Il / IV, con una sensibilidad del 94,2% y una
especificidad del 95,2%. (86%). (38)(51)

En el afo 2013, la Revista Escandinava de Gastroenterologia se publicé una
Revision sistematica del diagnostico de trastornos premalignos gastricos y
neoplasias con tecnologias endoscopicas de alta resolucidon en las que se
incluyeron 31 estudios de NBI, 7 estudios de FICE y ningun estudio para i-scan ya
qgue ninguno cumplia con los criterios en inclusion establecidos. Debido a la falta de
homogeneidad en las definiciones de hallazgos endoscdépicos unicamente hubo
concordancia en el hecho de que para el diagndéstico de Ml con el uso de NBI se

encontré que una cresta / patrén mucoso tubulo-velloso se asocié a la presencia de
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MI en la histologia con sensibilidad y especificidad de 0,86 (IC del 95%: 0,82- 0,90)
y 0,77 (IC del 95%: 0,73-0,80), respectivamente. Debido a la insuficiencia de los
datos y las diferentes definiciones, no se agregan los resultados para FICE. De
dicha revision se concluyd que se han propuesto descripciones de patrones
gastricos para estudios NBI y FICE, pero aun no se ha llegado a la unificacion de
éstos. (38)

No se encontraron otros estudios que valoraran eficacia de multiples modalidades
en forma concomitante o que demostraran superioridad estadisticamente
significativa de alguna de las modalidades, por lo que se sugiere se utilice la
tecnologia a disposicion siempre y cuando exista un programa de cribaje

estadarizado segun los lineamientos que se revisaran mas Adelante.

5.3.C Imagen de autofluorescencia (AFI| por sus siglas en inglés)

Es una técnica de imagen basada en la emision de fluorescencia de moléculas
enddgenas dentro de la mucosa cuando se exponen a luz de longitud de onda mas
corta. (89) La imagen obtenida presenta una coloracién verde en la mucosa normal
y color violeta en la mucosa anormal, principalmente la displasica.

En 2013 se publicé un estudio de So et al en el cual se evaluaba la eficacia
diagnostica de lesiones premalignas y CG temprano utilizando NBI + AFI
comparado con ELB en una poblacion de alto riesgo en Singapur. Se evalud
inicialmente con AFI, luego el endoscopio fue cambiado al modo NBI y las areas
anormales de la mucosa detectadas por AFI fueron examinadas cuidadosamente
con el modo NBI usando la vista estandar y la magnificacion. Los resultados
coinciden con los otros estudios descritos en los cuales se definieron los criterios
diagnosticos de la MI como una vellosidad o cresta del patron mucoso con un borde
brillante (signo de la "cresta azul") bajo magnificacion con NBI, y los criterios
diagndsticos para la displasia o el cancer se definieron como destruccion glandular,
vasos sanguineos irregulares y presencia de linea de demarcacion de la mucosa
circundante, se concluye que el uso de AFI+NBI identificd significativamente mas

pacientes con IM que ELB lo que justifica nuevos estudios para definir el papel de

58



la endoscopia combinada AFI-NBI para la deteccidon de condiciones precancerosas.
(89) Algunos de los inconvenientes descritos para AFl es la imagen de baja
resolucion y el hecho que se han encontrado lesiones de color ambiguo,
principalmente lesiones inflamatorias o isquémicas que también pueden verse
violetas, por lo que debe contemplarse su uso concomitante con otro método de
valoracion lo cual aumentaria los costos en los programas de deteccion y es un
punto a considerar. Ya existe un prototipo de marca Olympus de imagen trimodal

que incorpora alta resolucion + AFI + NBI. (4)

5.3.D Histologia in vivo: Endomicroscopia laser confocal (CLE por sus

siglas en inglés)

Es una tecnologia que permite la visualizacion microscopica (x 1.000) de la mucosa
en tiempo real durante la endoscopia, a través de unas sondas de fibra éptica que
se pasan por los canales de los equipos de endoscopia se logran imagenes con
resolucién de 1 a 2 micras (um) en un campo de vision de 500 a 700 um

aproximadamente. (4,90)

El término confocal proviene del principio de que la iluminacion y deteccién se llevan

a cabo en el mismo plano focal. (4)

Se capta la imagen de luz fluorescente reflejada, producida dentro de las células o
en su superficie, con la ayuda de agentes de contraste fluorescentes exégenos que
finalmente permiten la visualizacion in vivo de la arquitectura microscopica de los
tejidos, permitiendo su evaluacidon y diagnostico histopatolégico inmediato dentro

del procedimiento endoscépico (90)

Los principales agentes de contraste utilizados son:

1. Fluoresceina de sodio cuya aplicacion es intravenosa, tras su administracion

el efecto dura unos 30 min y los efectos secundarios descritos de cambios
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3.

de coloracién en piel y orina son reversibles (39), su mecanismo de accion
es a través de la difusion y tincidon de la matriz extracellular, respetando el
nuacleo y la mucina (9,84) de esta manera realza el contorno celular y la
estructura de los microvasos, no asi la arquitectura intracellular. Su aplicacion
es intravenosa (IV), la dosis recomendada es de 5 ml de una concentracion
al 5%, previa prueba de sensibilidad con la aplicacién IV de 1cc de colorante
al 2% (39)

Acriflavina: agente tépico que se aplica mediante una canula de aspersion
((142), tiene la propiedad de unién especifica al ADN celular que tifie el
nucleo, la concentracion sugerida es al 0,02% con la cual se han visto la
mejor calidad en la imagen. Se ha descrito riesgo de carcinogenesis en
animales, no hay estudios en humanos. (39)

Violeta de Cresilo (acetato): mancha negativamente los nucleos celulares. Se
ha estudiado su uso en tejido de intestino grueso y delgado, aun falta

evidencia de su uso en tejido gastrico (39)

Los patrones basicos esperables en lesiones sospechosas de Ml valoradas con CLE

son:

Morfologia celular: Grandes "células de caliz" negras; delgadas, altas y
brillantes células "absorbentes"
Estructura vascular: calibre normal o helicoidales

Arquitectura glandular: apariencia vellosa

A partir de las descripciones de estos patrones surgen estudios que plantean

clasificaciones para aumentar la concordancia inter-observadores, de manera que

en el estudio de Zhang y colegas utilizando Endomicroscopia laser confocal, se

desarrolla una clasificacion basandose en los patrones de fosas gastricas, se

dividen en 7 categorias:

Tipo A: Hoyos redondos con aberturas redondas, que representan la mucosa

normal con glandulas fundicas.
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Tipo B: patrén discontinuo, fosas cortas, con pequenas aberturas filiformes,
que representan mucosa corporal con inflamacion crénica.

Tipo C: patron continuo, fosas cortas, con forma de varilla, fosas con apertura
de hendidura, que representa la mucosa normal con glandulas piléricas.

El tipo D: es una cavidad alargada, tortuosa y ramificada que representa
mucosa antral con inflamacion croénica.

El tipo E: disminuye el niumero de fosas dilatadas que representan la gastritis
de atrofia cronica.

El tipo F: representa Ml y tiene aspecto de descrito como “villos-like” o que
semeja vellosidades, un intersticio en el centro, y células en cubilete.

El tipo G: representa CG con fosas normales desapareciendo, con aparicion

de células atipicas o glandulas

Su dominio requiere un entrenamiento intenso, pero se ha encontrado buena

correlacion con la histologia.

Ademas, CLE tiene la particularidad que describe patrones que permiten diferencial

in vivo los tipos de MI a través de la valoracion de la forma de las células

caliciformes, la presencia de células absorbentes, la arquitectura de los vasos y las

criptas de la siguiente manera: (39)

MI Completa: células caliciformes intercaladas entre células absorbentes con

o sin bordes de cepillo, con criptas regulares y capilares

MI Incompleta: menor numero de células caliciformes diseminadas entre
células de tipo gastrico (células mucosas); sin células absorbentes y borde

de cepillo; con criptas tortuosas y ramificadas o capilares irregulares.

La sensibilidad, la especificidad para el diagnéstico de Ml completa utilizando estos

patrones fueron de 68,03% y 89,66%, respectivamente; y de MI incompleta de
68,42% y 83,41%, respectivamente. (39)
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Los estudios actuales no han logrado demostrar superioridad de la CLE con
respecto a la endoscopia convencional utilizada actualmente, y se encuentra como
una de las principales limitaciones la vision demasiado pequefa de CLE (475 a 475

mm) lo cual dificulta la evaluaciéon completa de grandes areas. (4,39)

Pese a esto CLE muestra los beneficios clinicos de la biopsia dirigida ayudando a
la seleccion de los sitios de biopsia apropiados para lesiones sospechosas, lo que
posiblemente aumenta la tasa de resultados de biopsia positiva y reduce el numero
de muestras para analisis histolégico gracias a la obtencion de multiples biopsias
Opticas (91), sin embargo, la evidencia de su efectividad en el estudio de la mucosa
gastrica amerita mas estudios y el entrenamiento requerido aunado a la adquisicion

del equipo que cuente con la tecnologia necesaria limita su aplicacion. (90)

No se encontraron estudios que comparen superioridad entre todos los métodos
descritos. Para la utilizacion optima de cualquiera de ellas se requiere
entrenamiento y un tiempo de exploracion mayor que el dispuesto para la
endoscopia convencional, de ahi la importancia de implementacion de programas
de deteccidon endoscoépica de lesiones premalignas que cuenten con criterios claros
de seleccidn e inclusion de los pacientes. Las técnicas de cromoendoscopia vital
tienen la ventaja de poder utilizarse con un endoscopio convencional, y ser de
menor costo, siendo mas accesible en centros con recursos econdmicos limitados
y si ademas se cuenta con la tecnologia de cualquiera de los otros métodos digitales
descritos se espera que con la creacion de programas de cribado se aumente el

indice diagndstico de lesiones premalignas a corto plazo en nuestro pais.

5.4 Recomendacion del tiempo de duracién de la endoscopia

Con respecto al tiempo de realizacion de la endoscopia, un estudio reciente en
Singapur mostré que los tiempos de examen endoscépico de mas de 7 min
identificaron un mayor numero de lesiones gastricas de alto riesgo incluyendo

cancer, displasia, Ml y AG en comparacion con los examenes de menos de 7 min
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de duracion. (92) Hubo una diferencia del doble en la tasa de deteccion de lesiones
de alto riesgo entre los endoscopistas que dedicaban mas tiempo a la realizacion
de la endoscopia con respecto a los que les dedicaban menos de 7 min a su

realizacion, independientemente de su antigiedad. (91)
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Capitulo 6

Técnicas No Endoscoépicas Auxiliares para el diagnéstico de Mi

La endoscopia tiene un papel primordial en la vigilancia de las condiciones gastricas

premalignas y en la deteccion temprana de cancer gastrico (GC). (93)

El estandar actual en la practica clinica para el diagndstico de Ml y otras lesiones
consideradas precursoras de CG consiste en cribado endoscépico asociado a la
toma de biopsias al azar bajo endoscopia de luz blanca (ELB). Este enfoque puede
no ser practico porque consume mucho tiempo y tiene poca especificidad, (26,56)
ademas no es adecuado para el uso en areas de riesgo medio / bajo para la CG
porque la endoscopia es costosa, e invasiva, pero podria ser rentable si se limita a

un subgrupo de pacientes con riesgo absoluto alto para el desarrollo de CG.(93)

Ante dicha problematica, estan surgiendo otras estrategias que pueden detectar
lesiones precancerosas gastricas, (56) por ejemplo, en Corea, Taiwan y Japon se
realizé un cribado endoscopico basado en la poblacion con medidas positivas-altas

de pepsinégeno sérico.(94)

6.1 Medicion de Pepsindgeno Sérico

El pepsinbgeno es una proenzima producida por la mucosa gastrica, que puede

detectarse en sangre.(95)

El pepsindgeno | (PGI) es producido por las células principales corporales y fundicas
del estbmago, estando sus niveles séricos en relacion directa con el total de células
principales presentes en la mucosa gastrica. El pepsindgeno Il (PGll) es producido
practicamente por toda la mucosa gastrica, principalmente en la mucosa antral y en

las glandulas de Briinner en el duodeno. (96)(97)

Los niveles de pepsindgeno | y Il disminuyen cuando la mucosa gastrica se atrofia;
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por tanto, reflejan su estado morfolégico y funcional (98) (94)(18), de manera que,
en presencia de gastritis cronica atréfica (GCA), se produce una disminucion
progresiva de las células principales, (caida del PGI) y reemplazo por glandulas
antrales (aumento inicial del PGIl), produciéndose una caida de la relacion
PGI/PGII. (97)

Es una prueba de bajo costo y no invasiva. Sin embargo, las variaciones geograficas
y étnicas en la poblacion, asi como diferentes entidades clinicas e histopatolégicas,
pueden causar las diferencias en los valores 6ptimos de corte para las pruebas de
cribado. (94,96)

Existen multiples estudios en donde se documenta una asociacion positiva con
niveles séricos de pepsinégeno | (PGI) < 70 ng/ ml o una relacion pepsinégeno I/l
<3, con la presencia de Ml multifocal y GCA. (26,97) Datos que apoyan el uso de
los niveles séricos de PG como una herramienta para predecir la presencia de Ml y
a partir de ahi usarlo como criterio de ampliaciéon de estudios o inclusién de

programas de cribado al asociarlo a otros factores de riesgo.

La evidencia de estos hallazgos se describe en varias publicaciones, entre ellas,
una de las mas recientes es una publicacion italiana de Valli De Re et al, en donde
se corroboré la disminucién significativa en el nivel de PG1 en el subgrupo de
pacientes con gastritis cronica atréfica autoinmune (GCAA) y en el subgrupo de
pacientes con antecedentes heredo familiares de primer grado de cancer gastrico
en comparacion con el subgrupo control. (94,99) Ademas se encontré que los
pacientes con OLGIM = 2 se asociaron significativamente con una reduccién media
en el nivel sérico de pepsindgeno 1 (PG1) y una edad mas avanzada en
comparaciéon con los pacientes con OLGIM etapa 0-1. Correlacionando de forma

inversa los niveles bajos de PG | con un aumento en la fase OLGIM. (93).

Otro estudio prospectivo, llevado a cabo en Chile, evidencié que la relacion entre
PGl y PGI/II con GCA, fue inversamente proporcional y estadisticamente

significativa (p <0,001), obteniéndose un valor de 36 ng/ml para el PGl y 2,3 para la
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relacion PGI/PGII con mayor sensibilidad y especificidad para la deteccién de GCA
moderada y severa.(97) Ademas se encontrd relacion entre la presencia de
metaplasia intestinal moderada y severa en un tercio de los pacientes con un
examen positivo, es decir PGl/Il < 2.3 y/o PGI<20ng/ml. (97)

En un estudio japonés, se realizdé medicidn de pepsindgeno a 2.446 pacientes de la
localidad de Hisayama, los cuales se encontraban asintomaticos y todos mayores
de 40 afos. Se dio seguimiento por un periodo de 14 afnos. Se categorizaron los
resultados prueba positiva de pepsindgeno (niveles séricos de pepsindgeno | de 70
ng / ml y relaciones pepsinégeno | / Il de 3,0) y una prueba negativa (el resto). El
grupo de prueba positivo se subdividié en dos grupos, un positivo fuerte o (“strong -
positive” (niveles séricos de pepsindgeno | de 30 ng / ml y relaciones pepsindgeno
| /1l de 2,0) y una prueba positiva (el resto). Los pacientes con un test positivo,
presentaron una incidencia 3,7 veces mayor de cancer gastrico; y aquellos con un

test altamente positivo, hasta 5,8 veces mayor. (99)

Siendo la Infeccién por HP el elemento pivote para el desarrollo de la cascada
descrita por Correa, también se ha estudiado la asociacion de ésta con los niveles
séricos de pepsindgeno. En el estudio italiano de Valli et al, se observo que el nivel

sérico mediano de PG2 aumenté con la presencia de infeccion por H. Pylori

En Costa Rica se han llevado a cabo varios estudios en los que se ha corroborado
la relacion entre el nivel bajo de PG | y la GCA (Sierra et al 2003 y Sierra et al 2006).
En 2008 se llevé a cabo un nuevo estudio en una muestra representativa de la
poblacién adulta mayor costarricense (2589 personas) y fueron seleccionadas al
azar de la poblacion que participaba en el proyecto CRELES (Costa Rica: Estudio
de Longevidad y Envejecimiento Saludable), se realizaron mediciones de
anticuerpos contra H. pylori y niveles de PG |, ambos mediante una prueba de
ELISA. Se calculd la fraccion de la poblacion que se encontraba en riesgo de sufrir
lesiones gastricas precancerosas, definida por diferentes puntos de corte en las
concentraciones séricas de PGI. Los puntos de corte fueron PGl menores de 20,

menores de 25 o menores de 30 ug/L para determinar riesgo de lesiones
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precancerosas. En esa investigacion, esos valores indicarian una poblacion a riesgo
de 6, 7 y 9% respectivamente. Al no medirse los niveles de PG Il la precisién
diagnostica se considerd6 menor en relacion a los estudios que si lo midieron. El

estudio aun aparece como investigacion de la UCR.

En el 2009 se publico un articulo original que evalué el uso de parametros clinicos,
histoldgicos y seroldgicos como predictores de extension intragastrica de M, en el
analisis multivariable, el consumo de alcohol, Ml moderada o marcada de la muestra
de biopsia indice y una relacion de pepsinégeno | a Il <3,0 fueron identificados como
los factores predictores mas importantes para encontrar Ml en los especimenes de
biopsia de al menos 2 localizaciones intragastricas diferentes, ademas de Ml

moderada o marcada en 2 0 mas muestras de biopsia (grados severos de MI). (73)

Dinnis-Ribeiro et al, en 2004 publica un estudio transversal, de una cohorte de 136
individuos para evaluar la validez de los niveles séricos de PGl y PGIl para el
diagnostico MI y displasia gastrica. Resultado una relaciéon promedio-rango PGI /
PGII de 4 (0.5- 7.5) en pacientes con CGA; 4,6 (1,9 - 6,8) en pacientes con Ml de
tipo I; 4.2 (1.4-5.9) en pacientes con Ml tipo Il o tipo Il limitado al antro e incisura;
2,4 (0,4 - 5,6) en pacientes con Ml incompleta extensa; y 1,3 (0,4 - 6,4) en los
pacientes con DBG. Utilizando una relacion PGl / PGIl de <3 o = 3 como valor de
corte para el diagndstico de displasia, la sensibilidad fue del 70% (62-78%), la
especificidad fue del 65% (57-73%) y las estimaciones del valor predictivo negativo
fueron mas del 90%. Concluyendo que PGI / PGIl puede ser util para la exclusion
de lesiones mas avanzadas (IM extensa y lesiones neoplasicas).(96) Coincidiendo

con la literatura.

Este mismo grupo de trabajo, Dinnis-Ribeiro et al, en 2007 publican (76) un estudio
de cohorte, prospectivo de 2001 a 2004 en el Instituto Portugués de Oncologia en
el que ademas de valorar la utilidad de los niveles de PGl y PGIl, asocian el uso de
cromoendoscopia de aumento con AM como parte de un programa de seguimiento

de una cohorte de pacientes que ya habian sido diagnosticados con Ml o GCA.
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Establecieron una clasificacion endoscopica de la mucosa gastrica para aumentar
concordancia inter-observadores: tipo |, cuando la mucosa gastrica con patron
regular y ningun cambio de color después de la tincidon con AM; Tipo Il, la mucosa
presenta un patron regular y manchas azules (IIlE = marcas irregulares azules u
hoyos redondos y tubulares; IIF = aspecto velloso azules o pequefias fosas azules);
tipo lll, si no se nota un patrén claro ni un cambio de color, encontrando que el 83%
de los del tipo Il, fueron positivas para Ml en el analisis histolégico, el subgrupo Il E
mas frecuentemente asociado con MI completa (62%) y Il F con MI incompleta
(67%); en el tipo lll, se diagnosticé displasia en el 33%. Concluyendo que la
clasificacion propuesta para el diagnéstico de Ml y displasia, mostré una validez del
82% (intervalo de confianza 95% [IC] 80-87%) y 82,5% (IC del 95%: 74-91%),
respectivamente. Entre los pacientes con una relacion PG | / 1l <3 y Ml incompleta,
la incidencia de displasia de bajo grado fue de 8,3 / 100 personas al ano. De hecho,
la combinacion de la relacion Ml'y PG | / Il <3 se asocié significativamente con la
progresion (relacion de riesgo = 13,9), (76) por lo que podria valorarse como

marcador de progresion de lesiones en estudios a futuro.
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Capitulo 7

Diagnoéstico de Helicobacter pylori

7.1 Métodos diagnodsticos de Helicobater pylori

H. pylori fue identificado en 1982 por Marshall y Warren.(100) H. pylori es una
bacteria gramnegativa, flagelada Una bacteria de aproximadamente 3 ym de largo
con un diametro de aproximadamente 0,5 um. (2,92) (101) H. pylori se convirtié en
la primera bacteria en clasificarse como carcinégeno tipo | por el grupo de trabajo

del Organismo Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) en 1994. (102)

La prevalencia de metaplasia intestinal varia dependiendo de la tasa de infeccién

por Helicobacter pylori de una poblacion (56)

Este punto ha sido controversial a la hora de establecer las guias de lineamientos
que determinen en cuales pacientes es mandatorio tamizar por HP, con que método
hacerlo, y una vez establecido el diagndstico a quien se le ofrece el tratamiento. La
controversia radica en las implicaciones de salud y costo efectivas que conlleva el
seguir los lineamientos, principalmente por el hecho de tener mayor incidencia en

paises en vias de desarrollo.

Por lo tanto, la seleccién del método diagndstico debe basarse en: (103)

1. Prevalencia de la infeccidn

2. Sintomas como por ejemplo los sintomas de alarma

3. El rango de probabilidad de que el estudio sea positivo o negativo
4. El costo

5. La disponibilidad de las diversas pruebas

6. Intervencion si la prueba es positiva
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Una vez definido el grupo de pacientes que es candidato a tamizar, hay que conocer

los principales métodos utilizados y estudiados para el diagnostico.

Se pueden catalogar como endoscopicos (invasivos) y no endoscoépicos (no
invasivos) (103,104)

7.1.1 Test endoscopicos

7.1.1.1 Histologia: permite demostrar la presencia del organismo ademas de
demostrar cambios en la morfologia de la mucosa gastrica. (10) Para obtener
resultados Optimos deben recogerse muestras de la regidon prepildrica (1-2 cm de
piloro) y de cuerpo gastrico (curvatura mayor, cara anterior y posterior de la unién
del tercio distal con los dos proximales). Las HP no colonizan las zonas de atrofia ni
de metaplasia. (105) Las tinciones recomendadas para su distincion son Giemsa y
la de Warthin- Starry.

7.1.1.2 Test de ureasa rapida: la ureasa hidroliza la urea para convertirla en amonio
y anhidrido carbonico, dicha reaccién es alcalina lo que modifica el color a rojo fenol
que cambia de amarillo. (10,105) Para evitar falsos positivos se recomienda la
suspension de los inhibidores de bomba de protones (IBP), antagonistas de
receptores H2 y antibidticos (104) Es un estudio de bajo costo, de resultado rapido

y con excelente especificidad. (10)
7.1.1.3 Cultivo de la bacteria: es un test que permite determina la sensibilidad a
diversas terapias antibidticas, sin embargo, es un meétodo lento, costoso por lo tanto

debe considerarse para establecer pautas de tratamiento locales. (10,104,105)

7.1.2 Test no endoscopicos

7.1.2.1 Prueba del aliento con urea marcada con ">C o "*C: descrito por primera vez

por Graham et al en 1987. Consiste en medir la proporcién del isétopo de carbono
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en el aire espirado por el paciente antes y después de la ingesta de una solucion de
urea marcada, si HP esta presente se desdobla el enlace "*C-urea o "C-urea, (95)
el °C o el "*C difunde a través de la mucosa gastrica a la circulacion general, pasa
a la circulacion venosa capilar y difunde a través del plexo capilar alveolar a la luz
de los alveolos siendo expulsado por la boca con el aliento expirado. Debe tenerse
en consideracion que el °C es un is6topo estable, mientras que el "C es un isétopo
radiactivo, por lo tanto, el primero se recomienda cuando se requiera realizar el test

en pacientes embarazadas y nifos. (105)

7.1.2.2 Serologia: valora anticuerpos especificos contra HP, indica si ha habido
exposicion al germen,(10) utiliza la técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA). Se
describen falsos negativos en adultos mayores con atrofia gastrica importante y en
nifos de paises desarrollados que producen escasa cantidad de Ac-antiHP, (105)
La principal desventaja que presenta este tipo de test es que no diferencia entre una
infeccion activa y una infeccién previa, por consiguiente, no se recomienda su uso

para control posterior a tratamiento de erradicacion del HP.

7.1.2.3 Antigeno fecal para HP: detecta Ag de HP en las heces de sujetos
infectados, (105) se ha documentada eficacia tanto para el diagndstico inicial como
para seguimiento posterior al tratamiento de erradicacion. (103) Gisbert et al
realizaron un meta-analisis el cual evidenci6 superioridad en el uso de antigenos

monoclonales sobre los policlonales. (106)

En la tabla 7 se hace una valoracion de la sensibilidad y especificidad para cada

uno de los métodos diagndsticos
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Tabla 7. Comparacion de sensibilidad y especificidad de los diferentes
métodos diagnosticos para Helicobacter Pylori (104)

TEST SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
HISTOLOGIA 95% 98%

UREASA RAPIDA 90% 95%

CULTIVO VARIABLE HASTA 100%
PRUEBA ALIENTO 95% 95%

Ag FECAL 95% 95%

SEROLOGIA 85%-90% 79%-90%

Las recomendaciones dadas para determinar cuales pacientes tamizar varian

segun la poblacidon estudiada, sin embargo, los ultimos lineamientos publicados

llegaron a las siguientes conclusiones: (32)

- Para el diagndstico no invasivo se recomienda la prueba del aliento con urea

marcada con 13C utilizando, como alternativa debe valorarse el uso de la

prueba de antigeno en heces que utilice un método de ELISA monoclonal y

no se recomienda el uso sistematico de la serologia.

- Deben tenerse consideraciones especiales tanto si se realiza una prueba no
invasiva como si se lleva a cabo una prueba diagnéstica invasiva, se
recomienda suspender los IBP al menos 2 semanas antes de la evaluacion,

ademas evitar cualquier tratamiento antibiotico durante al menos 4 semanas

antes de la evaluacion

En nuestra institucion contamos con disponibilidad de Test del aliento con carbono
marcado en el Hospital San juan de Dios, analisis histolégico en todos los hospitales
de primer nivel de atencion y la mayoria de los hospitales periférico y antigeno fecal
por HP en el Hospital Calderén Guardia, Hospital San juan de Dios y Hospital San

Rafael de Alajuela. Por lo tanto, es viable incluirlo en los programas de seguimiento

de la MI sugeridos en esta revision
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Capitulo 8

Recomendaciones Internacionales de Seguimiento y Abordaje de

Metaplasia Intestinal

8.1 Recomendaciones actuales respecto al manejo de la Ml gastrica

La metaplasia intestinal gastrica es un diagndstico que se encuentra comunmente
en la practica clinica, no existe un consenso claro sobre la necesidad de la vigilancia
para guiar a los meédicos. Varias sociedades internacionales han publicado
directrices para la vigilancia de ésta, (56) sin embargo, cada lineamiento que se ha
planteado se basa en las caracteristicas epidemiologica de la zona en estudio y los

recursos disponibles.

La complicacion de este enigma es el hecho de que la lesion es endoscépicamente
invisible en su mayor parte y la vigilancia de la lesion requeriria biopsias
cartograficas numerosas o el uso de tincion tisular (cromoendoscopia) para
identificar la mucosa involucrada y permitir menos biopsias de vigilancia. (75) Por lo
tanto las guias deben incluir técnicas que hayan demostrados ser eficaces en el

diagnostico y ademas que sean accesibles para los sistemas de salud.

En varios estudios de seguimiento, la alta tasa de recuperacion de pacientes y la
alta tasa de formas precoces curables de cancer gastrico diagnosticadas durante el
seguimiento (76,107) mostraron que la implementacion de programas de
seguimiento de los pacientes con GA y MI puede también conducir al diagndstico

temprano del adenocarcinoma gastrico.
Los beneficios potenciales de la vigilancia se evaluaron en 2 estudios retrospectivos

del Reino Unido, en los cuales se concluyo la vigilancia endoscépica se asocio con

la deteccion temprana del cancer y la supervivencia. (24)
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La normalizacion de la vigilancia debe realizarse centrandose en los pacientes de
mayor riesgo. Por lo tanto, debe considerarse un enfoque para identificar cuales son
esos pacientes. Este enfoque debe comenzar con un examen inicial que se centrara
en los factores epidemiolégicos, los riesgos genéticos y el estado de la infeccién por

Helicobacter pylori. (56)

Pese a que podria considerarse que la ausencia de guias de manejo institucional
es un problema del sistema de salud actual en Costa Rica, paises como Estados
Unidos, que se considera uno de los paises con un sistema de salud desarrollado,
aun no tiene directrices detalladas de la Sociedad Americana de GI.(108) Esto fue
demostrado en un estudio publicado en febrero del 2016, en el cual se realizé una
encuesta a un grupo de endoscopistas que laboran tanto a nivel publico como
privado y se les cuestioné respecto a la vigilancia de la Ml y al conocimiento de las
guias. Llama la atencion que casi el 78% de los endoscopistas encuestados creen
qgue no hay directrices especificas de EEUU, de ahi que se llevan a cabo endoscopia
de vigilancia en pacientes con M| usando técnicas de biopsia en intervalos de tiempo
variables. (108)

Diferentes paises e instituciones han desarrollado guias con recomendaciones para
la implementacion de programas de seguimiento de lesiones premalignas gastricas
segun la evidencia existente, tomando en cuenta sus estadisticas y recursos

disponibles. Se describen las mas relevantes

8.1.1 Recomendaciones Chilenas

Publicadas en 2014 como Diagndstico precoz de cancer gastrico. Propuesta de
deteccion y seguimiento de lesiones premalignas gastricas: protocolo ACHED,

sugieren: (46) (ver tabla 8)
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Los familiares de primer grado de pacientes con CG, aun sin demostracién
de GA, MI o infeccién por H. pylori, pueden realizarse EGD de seguimiento
cada 5 anos (Evidencia lll, recomendacion C, Tablas 9y 10).

Los pacientes con GA, MI leve a moderada (OLGA I/ll) y aquellos con
infeccion por H. pylori resistente pueden realizarse EGD de seguimiento cada
3 anos (Evidencia lll, Recomendacién C).

Los pacientes con displasia de bajo grado (DBG) sin lesion focal y aquellos
con MI, GA extensa (OLGA 1lI/IV) deben realizarse una EGD de seguimiento
anual. Cualquier lesién focal debe ser resecada endoscopicamente
(Evidencia lll, Recomendacion C).

Los pacientes con displasia de alto grado (DAG), sin lesiones focales, deben
realizarse mapeo histologico extenso y seguimiento endoscopico cada 6
meses. Cualquier lesion focal debe ser resecada en bloque (mucosectomia

o diseccidon endoscopica submucosa) (Evidencia |I, Recomendacion B).
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8.1.2 Recomendaciomes Mexicanas

La Asociacion Mexicana de Endoscopia Digestiva, publica en el 2015 un articulo de
revision titulado Prevencion, escrutinio y seguimiento endoscopico de lesiones
premalignas del tracto digestivo superior y medio. En el apartado de atrofia y
metaplasia gastrica refieren que la vigilancia endoscépica, dependera del grado y la

extension de la lesion encontrada por lo cual se sugiere: (9)

1. Ml leve-moderada en antro: no requiere seguimiento, pero, si existe, hay que
erradicar H. pylori

2. MI extensa (compromiso de antro y cuerpo): EGD cada 3 afios.

3. Displasia de bajo grado sin lesion visible: revision dentro de 12 meses.

4. Displasia de alto grado sin lesion visible: revisidon inmediata y en 6-12

meses.

5. Displasia con lesién endoscopica visible: reseccion y nueva estadificacion.

8.1.3 Recomendaciones de la ASGE (American Society for Gastrointestinal

Endoscopy)

En el 2015 publica “El papel de la endoscopia en el manejo de los trastornos
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Enfermedades malignas del estbmago”, se hace énfasis en el manejo de la Ml en el
contexto de una DBG, sin embargo, no se establece seguimiento en caso de Mi

fuera del contexto de displasia. Las recomendaciones son: (24)

e Si se detecta en un paciente con DBG en el contexto de MI gastrica, debe
someterse a una nueva EGD con toma de biopsias bajo una estrategia
mapeo, dentro del primer ano tras el diagndstico. No se conoce la frecuencia
optima de la evaluacidén endoscoépica subsiguiente.

e La vigilancia puede suspenderse cuando se documenten 2 endoscopias
consecutivas negativas por displasia.

e En caso de pacientes en los que se documente DAG, deben someterse con
prioridad a una reseccion quirurgica o endoscoépica debido a la probabilidad

de coexistencia de adenocarcinoma invasivo.

8.1.4 Recomendaciones de Japdén y Corea

El cribado de GC es ampliamente practicado en Japén y Corea, pero no hay una
guia nacional sobre la vigilancia de la MI gastrico propiamente dicha. En una
encuesta reciente de Corea, se demostrd que el 95% de los especialistas realizan

una vigilancia endoscopica anual para la Ml (28)

Un estudio coreano reciente (109) que evalué un subgrupo de sujetos con M
severa, detectd CG temprano mas frecuentemente en el grupo de cribado con
intervalo de 1 afio que en el grupo de cribado con intervalos de 2 afios (66,7% frente
a 35,5%; P = 0,047). Otro estudio realizado con la poblaciéon general en un Hospital
Universitario en Seul informd que la proporcion de CG temprano fue mayor en un
grupo de cribado anual que en un grupo de cribado cada 2 anos (98.6% vs. 80.7%
P <0.01) Este resultado también sugirié que la vigilancia por intervalos de un afio

podria ser util para sujetos de alto riesgo con M. (109)
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Por otro lado, Graham et al, en su publicacién del 2010 propone EGD anual para
pacientes con estadificacion OLGA |V, cada dos afios para OLGA Ill, cada 5 anos
para OLGA Il y no seguimiento para OLGA 0-I (110)

8.1.5 Recomendaciones sobre el manejos de condiciones precancerosas

MAPS (Management of precancerous conditions and lesions in the stomach)

Estas guias fueron publicadas en el 2012 (111), consisten en un consenso entre
ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscop), SPED (Sociedade
Portuguesa de Endoscopia Digestiva), EHSG (European Helicobacter Study Group)
y ESP (European Society of Pathology) en donde se plantea: (tabla: niveles de

evidencia utilizados)

En lo que respecta a atrofia gastrica y/o metaplasia intestinal, se debe ofrecer una
vigilancia endoscdpica a los pacientes con atrofia extensa y / o metaplasia intestinal
(por ejemplo, atrofia y / o metaplasia intestinal en el antro y el corpus) (nivel de

evidencia 2 + +, grado de recomendacion B).

Ademas, los pacientes con atrofia extensa y / o metaplasia intestinal deben recibir
un seguimiento cada 3 afos después del diagnodstico (nivel de evidencia 4, grado

de recomendacion D).

En casos de pacientes con atrofia leve / moderada / Ml restringida al antro no hay
evidencia que recomiende supervision (nivel de evidencia 4, recomendacion grado
D).

La justificacidon de estas recomendaciones se basa en el hecho de que se ha
identificado la distribucion intragastrica y la extension de la metaplasia intestinal
como un factor de riesgo para el CG. La GA tiende a mostrar un patrén intragastrico
difuso, mientras que la Ml tiende a ser multifocal. Varios estudios han demostrado
que el riesgo de cancer gastrico aumenta en pacientes con lesiones intragastricas
extensas. Dicha extension debe evaluarse mediante endoscopia y toma de biopsias,
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se puede evaluar de acuerdo con el sistema de Sydney o con la implementacion de
los sistemas de OLGA y OLGIM. También se plantea que el uso de las pruebas
serologicas para los anticuerpos pepsinégenos, gastrina y H. pylori tienen un gran

potencial para establecer la extension intragastrica de la gastritis atréfica. (4)

Pelayo Correa et al, en la publicacion del 2010, “Patologia de la Metaplasia Intestinal
Gastrica: Implicaciones Clinicas” anotan que la Ml completa se asocia con un menor
riesgo de cancer gastrico; por lo tanto, en ausencia de otros factores de riesgo para
el cancer gastrico, los pacientes con MI completa no necesitan vigilancia

endoscopica a largo plazo (61)

Cohorte portuguesa de Dinnis-Ribeiro (76) paciente con Ml incompleta (PG |/ Il ratio
<3) MI incompleta debe ser intenso (anual) seguido de un examen endoscépico
optimizado (actualmente cromosendoscopia de aumento) junto con una evaluacion

funcional con prueba PG.

Pese a que el tipo de metaplasia intestinal se ha sugerido como un factor de riesgo
para el desarrollo del cancer gastrico, como es el caso de Ml tipo Il o incompleta
que se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico en algunos
estudios, sin embargo, estas observaciones no se han confirmado. Por lo tanto, el
subtipado de la metaplasia intestinal no se recomienda para la practica clinica.
(112)(111)

En el caso de pacientes con M| y/o GA con HP positivo amerita erradicacion (ver

apartado mas adelante)

Los pacientes con DBG en ausencia de una lesion definida endoscopicamente
deben recibir un seguimiento dentro de un afo después del diagnostico. En
presencia de una lesidon endoscopicamente definida, se debe considerar la
reseccion endoscopica, para obtener un diagndéstico histolégico mas preciso (nivel

de evidencia 2 +, recomendacioén grado C). (107)
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Para los pacientes con DAG en ausencia de lesiones definidas endoscopicamente,
se indica reevaluacion endoscopica inmediata con muestreo extensivo de biopsia y
vigilancia a intervalos de 6 meses a 1 afo (nivel de evidencia 2 +, recomendacion
C). (107)

La figura corresponde al Resumen de la propuesta de tratamiento para pacientes

con gastritis atrofica, metaplasia gastrica intestinal y displasia epitelial gastrica.
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Tabla 11. sistema Escocés Intercolegiado de Redes de Orientacion (SIGN): definiciones de niveles

de evidencia y calificaciones de recomendacion.

Niveles

1 + + Metandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con un riesgo muy bajo de sesgo

1 + Metandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o ECA con un bajo riesgo de sesgo

1 - Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA, o ECA con alto riesgo de sesgo

2 + + Revision sistematica de alta calidad de los estudios de casos o de cohorte, OR Estudios de casos o
controles de alta calidad con un riesgo muy bajo de confusién, sesgo o oportunidad y una alta probabilidad
de que la relacion sea causal

2 + Estudios bien realizados de casos y controles o de cohorte con un bajo riesgo de confusion, sesgo o
probabilidad y una probabilidad moderada de que la relacién sea causal

2 - Estudios de casos o controles con alto riesgo de confusion, sesgo o casualidad y un riesgo significativo
de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, e. gramo. Informes de casos, series de casos

4 Opinién de expertos

Grados

A Al menos un metanalisis, revision sistematica o ECA calificado como 1 + +, y directamente aplicable a la
poblacién objetivo; o una revision sistematica de ECA o un conjunto de pruebas consistentes principalmente
en estudios calificados como 1 +, directamente aplicables a la poblacién objetivo, y demostrando la
consistencia general de los resultados

B Un conjunto de pruebas que incluya estudios calificados como 2 + +, directamente aplicables a la poblacion
objetivo, y demostrando la consistencia general de los resultados; o la evidencia extrapolada de estudios
calificados como 1+0 1+

C Un conjunto de pruebas que incluya estudios calificados como 2 +, directamente aplicables a la poblacion
objetivo y demostrando la consistencia general de los resultados; o la evidencia extrapolada de los estudios
calificados como 2 + +

D Nivel de evidencia 3 ¢ 4; o la evidencia extrapolada de estudios calificados como 2 +

Modificado de las guias MAPS // ECA: estudios controlados aleatorizados
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Figura 5. Resumen de la propuesta de tratamiento para pacientes con gastritis
atrofica, metaplasia gastrica intestinal y displasia epitelial gastrica.

Modificado de Recomendaciones para MAPS, publicadas en las guias del 2012 (111)
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8.2 Recomendaciones sobre erradicacion de Helicobacter pylori (HP)

El tratamiento de la infeccién por HP debe seguir siendo recomendado a individuos
con lesiones pre-neoplasicas existentes con la esperanza de reducir el riesgo de
GC. Las recientes directrices revisadas de paises orientales (China, Japén y Corea)
y Europa (Maastricht IV Consensus report) (113) apoyan la erradicacion de H. pylori
para reducir el riesgo de cancer gastrico. (28) En el consenso Maastricht V se
designa la gastritis por HP como una enfermedad infecciosa por lo que se
recomienda tratar a todo paciente diagnosticado como infectado por HP. (113)
Misma recomendacion se plantea en las Guias de la Asociacion Americana de

Gastroenterologia, publicadas en junio del 2017.(115)

En la actualidad, las guias de Asia (China, Japon y Corea) recomiendan la
erradicacion de HP en sujetos con GA y MI. Sin embargo, un estudio de prevencion
del cancer gastrico en Japon sugiere que el tiempo de tratamiento adecuado de HP
es a la menor edad posible antes del desarrollo de GA o MI. Puesto que la
erradicacion de HP disminuyd la prevalencia de cancer gastrico solo en pacientes
sin lesiones premalignas. En un estudio de cohorte coreano, la incidencia del cancer
gastrico fue 10,9 veces mayor en los sujetos con Ml y la erradicacion de HP no pudo
reducir el desarrollo del CG. Por lo tanto, el diagndstico y tratamiento de la infeccién
por HP en personas jovenes antes del desarrollo de Ml o GA podria ser una
estrategia mas eficaz para prevenir el cancer gastrico. Sin embargo, teniendo en
cuenta los resultados positivos de los estudios recientes que muestran mejoria de
Ml y GA por la erradicacion de HP, se espera que reduzca la aparicion de cancer
gastrico. (23,111)

Las Guias ltalianas, (112) publicadas en Digestive and Liver Disease en le 2015
declaran que el riesgo de cancer gastrico se asocia a una gastritis de larga datay a
la gravedad de la atrofia gastrica/ metaplasia intestinal, ademas que la erradicacién
de HP puede ser rentable para la prevencion de cancer gastrico en poblaciones de

alto riesgo de éste, por ejemplo, areas en las que las tasas de incidencia de cancer
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gastrico sean superiores a 10 / 100 000 sujetos por afos como Asia y
Centroamérica, mas aun si hay factores asociados como AHF, tabaco y factores
dietéticos de riesgo definidos (112). Siendo Costa Rica una regién que cumple con

dichas caracteristicas se considera aceptable erradicar HP ante Ml y GA extensa.

Segun las guias japonesas para el cribado de cancer gastrico, la erradicaciéon de

HP redujo la prevalencia de lesiones gastricas precancerosas. (65)

MAPS plantea que la erradicacion de Helicobacter pylori cura la gastritis crénica no
atrofatica y puede conducir a una regresion parcial de la GA (nivel de evidencia 1 +,

grado de recomendacion B)(111)

Un reciente estudio aleatorizado y un metanalisis mostraron que en las primeras
etapas de la enfermedad, como la gastritis cronica y la atrofia gastrica sin
metaplasia, (111) la erradicacién de HP mejora notablemente la histologia gastrica
hacia el normal. Otra revision sistematica también concluy6 que la gastritis atréfica

puede regresar dentro de 1 a 2 afios después de la erradicacion de HP (116)

En pacientes con metaplasia intestinal, la erradicacién de H.P no parece revertir los
cambios histologicos, sin embargo, si se ha descrito que la erradicacion de HP en
el contexto de MI puede llevar a una lenta progresion de ésta hacia la neoplasia
gastrica, por lo que se recomienda la erradicacion de HP (nivel de evidencia 1 +,

recomendacioén grado B). (111)

En la publicaciéon de MAPS, se recomienda la erradicacion de H.P en pacientes con
neoplasia previa después de una terapia endoscoépica o quirurgica (nivel de

evidencia 1 + +, grado de recomendacion A).

Estudios que incluyeron pacientes que habian sido previamente sometidos a
reseccion endoscopica de cancer, la mayoria de los cuales tenian metaplasia

intestinal extensa, el riesgo de cancer se redujo significativamente después de la
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erradicacion exitosa de H.P y en un corto periodo de tiempo (3 anos). La
erradicacion de HP es recomendada por varias sociedades y directrices para los
pacientes con cancer gastrico que se someten a gastrectomia subtotal. (4)(107) Sin
embargo, como se menciond previamente, la conducta recomendada actual es

tratar a todo paciente en el que se diagnostique la infeccion por HP. (115)
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Capitulo 9

Discusién y propuesta de abordaje de la Ml en Costa Rica

En Latinoamérica, Costa Rica ocupa el primer lugar en incidencia seguido de Chile
y ambos paises representan cerca del 50% de la mortalidad por cancer gastrico en
el continente. (OMS 2010)

Segun el Registro Nacional de Tumores, el cancer gastrico es la tercera neoplasia
mas frecuente en hombres y la quinta en mujeres. En cuanto a la mortalidad ocupa
el segundo lugar para ambos géneros. (Registro Nacional de Tumores de Costa
Rica)

Pese a que no se cuenta con la casuistica, el cancer gastrico, en Costa Rica se
diagnostica en etapas avanzadas, las tasas de supervivencia a 5 afios para el
cancer gastrico avanzado son menores al 20%. Por el contrario, el cancer gastrico
precoz (GCP) hace un buen prondstico de que las tasas de supervivencia a 5 afos
son mas del 90% al 95%, es aqui donde radica la importancia de implementar
sistemas de cribado para lesiones neoplasicas tempranas y preferiblemente

deteccion de lesiones precursoras de cancer gastrico.

En cuanto a factores de riesgo para CG, el HP es el mas relevante. Segun el
American Collegue of Gastroenterology se definen poblaciones de alta prevalencia
como aquellas en las cuales sea mayor al 20%. Nuestro pais tiene una alta
prevalencia de la infeccion; segun reportes hechos tras el analisis de diferentes
poblaciones se ha documentado que la prevalencia de aislamiento bacteriano en
casos de gastritis oscila entre 54% y 70%, mientras que en casos de Ulceras va del
80% al 90%.
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De los métodos para deteccion y diagndstico de lesiones preneoplasicas que se

revisaron en este documento, en Costa Rica, a nivel de la seguridad social,

disponemos de:

1. Simeticona

La mayoria de los centros de endoscopia de los hospitales clase Ay de
algunos hospitales periféricos disponen de frascos de Simeticona de 30cc
(100mg/ml) para la administracion VO o mediante dilucién con agua
estéril a través del endoscopio. Actualmente se da a los pacientes en
preparaciones de 200mg de simeticona en 10 cc de agua VO 10 min
previo a la endoscopia, sin embargo, no se ha normado como
procedimiento de rutina en todos los centros en los que se realiza

endoscopia.

2. N-acetil-cisteina:

La CCSS tiene disponible el medicamento en sus farmacias, sin embargo,
la autorizacion de la prescripcion de éste en como farmaco nefro-protector
con indicacion de los especialistas en nefrologia, medicina interna y
cuidados intensivos, cuando el paciente va a ser sometido a estudios de
imagen que requieran medio de contraste. Ante un programa de cribado
endoscopico establecido, se sugiere tramitar la apertura de su uso para

gastroenterologia.

3. Equipo de endoscopia con imagen de alta resolucion:

Torres de endoscopia OLYMPUS, Pentax y FUJINON. Cuentan con
cromoendoscopia digital NBI, i-scan y FICE con magnificacion,

respectivamente.

88



No en todos los centros hospitalarios se cuenta con el mismo equipo, sin
embargo, los 3 hospitales clase A tienen o estan en proceso de
adquisicion de torres de endoscopia OLYMPUS, 190. Con la tecnologia
NBI

4. Azul de metileno:

A nivel de las farmacias de los hospitales clase A se cuenta con azul de
metileno, disponible en presentacion de ampollas para dilucion en

solucion salina.

5. Métodos diagndsticos de infeccion por HP

A nivel de la Seguridad Social Costarricense se cuenta con disponibilidad
de Test del aliento con carbono marcado en el Hospital San juan de Dios,
estudio llevado a cabo por el servicio de medicina nuclear. Es un estudio
que como ya se menciond antes tiene un buena sensibilidad y
especificidad diagndstica por lo que puede ser incluido en los protocolos
de cribado de lesiones pre malignas gastricas

Analisis histologico de las biopsias tomadas durante la endoscopia. En
todos los hospitales de primer nivel de atencion y la mayoria de los
hospitales periféricos cuentan con un servicio de patologia. Ya fue
mencionado, que como parte de los programas de cribado con aplicacién
de los protocolos OLGA y OLGIM se sugiere la especificacion
concomitante de infeccién por HP segun la densidad de la bacteria en la

muestra histologica.

6. Test de antigeno fecal por HP

La Caja Costarricense de Seguro Social cuenta con ciento seis servicios
de laboratorio de microbiologia distribuidos en todo el pais. En ellos existe

la capacidad para realizar pruebas de antigeno fecal monoclonal. Sin
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embargo, la disponibilidad del reactivo en este momento esta limitada a
Hospital Calderon Guardia, Hospital San juan de Dios, Hospital San
Rafael de Alajuela y Hospital San Francisco de Asis. Es un estudio
sencillo, seguro y que ha demostrado al igual que la prueba de aliento con

carbono marcado tener una buena sensibilidad y especificidad.

7. Medicion sérica de Pepsindgeno, temporalmente y mediante la UCR se ha

contado con la disponibilidad de PGI, no asi de PG Il. Debido a que los

estudios han demostrado la correlacion en la disminucion de los niveles de

PG | y alteracion en la relacion PGI/PGII no se considera que se utilice como

herramienta de prediccion si no se cuenta con ambos reactivos.

8. Recurso humano

Actualmente la CCSS cuenta con disponibilidad de especialistas en
gastroenterologia en los siguientes centros medicos:
Hospital Calderén Guardia

Hospital San Juan de Dios

Hospital Mexico

Hospital Max Peralta

Hospital San Rafael de Alajuela

Hospital San Vicente de Paul

Hospital Tony Facio

Hospital de Guapiles

Hospital Escalante Pradilla

Hospital de Ciudad Neily

Hospital San Francisco de Asis

Hospital La Anexion

Hospital Enrique Baltodano

Principalmente, por lo tanto, hay profesionales capacitados en todo el pais, que

pueden seleccionar pacientes con alto riesgo de cancer gastrico.
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Debido al alto volumen de pacientes que son abordados en los servicios de
endoscopia diariamente, estos programas de tamizaje ameritan la disposicion de
tiempo exclusivo para ponerlo en practica. Se sugiere que, segun la disponibilidad
de tiempo y recursos de cada servicio, una vez pre-seleccionados los pacientes
segun el riesgo, se asigne un dia especifico ya sea a la semana o al mes,
unicamente para estadiar los pacientes seleccionados con el sistema de evaluacién

con cromoendoscopia y mapeo con toma de biopsias.

El principal problema es que actualmente no hay un consenso de manejo de la Ml
en nuestro pais, de manera que diariamente el clinico, no especialista en
gastroenterologia y endoscopia, recibe el reporte histolégico de metaplasia
intestinal e inmediatamente lo refiere para valoracion por el clinico especialista en
gastroenterologia y endoscopia. Esto no solo lleva a un recargo en la consulta
especializada, sino que, al no haber un consenso institucional no se establece un

periodo Optimo de seguimiento de ese grupo de pacientes.

Para poder definir cual va a ser el plan de seguimiento del paciente con metaplasia
intestinal es necesario estadiarlo y establecer factores de riesgo y a partir de este
punto definir cual es el periodo de tiempo en el que corresponde realizar de nuevo

los estudios o si no corresponde realizar mas estudios.

Por lo tanto, se sugieren, en base a la bibliografia revisada y a la epidemiologia de
nuestro pais, tres algoritmos de abordaje y seguimiento de la M|l segun el escenario
en el que se encuentre el paciente a evaluar. De manera que se plantean tres

escenarios:

A. Paciente que se presenta a la consulta o a la sala de endoscopia, el cual ya tiene

diagndstico histolégico de Ml sin displasia, pero sin estadiaje (Figura 6).
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Se recomienda para estos pacientes con diagnéstico de Ml sin displasia, los cuales
aun no han sido estadiados, la realizacion de una endoscopia de estadiaje en un

periodo no mayor a 24 meses. Tomando en cuenta las siguientes consideraciones:

- La endoscopia de estadiaje debe ser bajo consentimiento informado.

- Si se trata de un centro donde el estudio es bajo sedacién superficial y se
trata de un paciente mayor de 50 anos, requiere solicitud de valoracion
del riesgo de sedacion, si es menor de 50 afos, hay que individualizar las
comorbilidades de cada paciente para determinar si amerita la valoracion
de riesgo (por ejemplo en el caso de pacientes con obesidad moérbida,
enfermedad arterial coronaria documentada, enfermedades respiratorias
documentadas que contraindiquen la sedacion, malformaciones
anatémicas que dificulten el procedimiento, entre otros)

- Si se trata de un centro en el cual el estudio se va a llevar a cabo bajo
anestesia local ya sea con spray de lidocaina o lidocaina en gel, es
necesario explicarle al paciente que el estudio tiene una duracion no
menor a 7 min y la cooperacidon de éste es elemental para el éxito de la
valoracion.

- Si el paciente tiene una condicion especial de anticoagulacion debe ser
valorado segun los lineamientos internacionales que existen al respecto.

- El dia previo a la endoscopia debe completarse un tiempo de ayuno
completo de no menos de 2 h previo al estudio, y la dieta antes de este
periodo debe ser restringida a liquidos claros unicamente en las 6 horas
anteriores.

- Durante la endoscopia deben seguirse las recomendaciones de limpieza
de la mucosa gastrica como se describe previamente en este capitulo y
en el algoritmo propuesto en la figura 6.

- La toma de biopsias debe seguir el protocolo sugerido que consta de la
toma de al menos 5 biopsias (2 de antro a 3 cm del piloro incluyendo

curvatura menor y curvatura mayor), 2 de cuerpo (una del centro de la
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curvatura mayor y una de curvatura menor a 4 cm proximal a la incisura
angular) y 1 de la cisura angular.

Idealmente las muestras de cuerpo y antro deben ir en frascos separados.
En caso de identificar lesiones focales, las biopsias de éstas deben ir en
frascos separados a las descritas en el enunciado anterior.

En la tarjeta de biopsia se debe solicitar al patdlogo (a) la realizacién de
OLGA/OLGIM vy la detrminacion de HP.

Una vez estadiado el paciente se sugiere seguir el algoritmo de la figura
7.

En caso de diagndstico de infeccion por HP, el paciente debe recibir
tratamiento, independientemente de los factores de riesgo y de la
clasificacion de OLGA/OLGIM
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B. Paciente que se presenta a la consulta o a la sala de endoscopia, el cual ya tiene
el diagndstico histoloégico de metaplasia intestinal y ya se realizé estadiaje (Figura
7)
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El estadiaje se realiza segun el reporte de histologia en el que se clasifica segun
OLGA y OLGIM. Independientemente de la categoria en la que se incluya el

paciente, si existe HP, el paciente debe recibir tratamiento de erradicacion

Si la MI/GA se limitan a antro y se catalogan como OLGA/OLGIM 0-1 debe valorarse
si hay presencia de factores de riesgo (AHF de primer grado de CG, habito de
fumado, edad mayor a 50 afnos). En caso de no haber factores de riesgo el paciente
no amerita seguimiento endoscoépico, sin embargo, si hay factores de riesgo se

sugiere seguimiento con EGD en 5 afios.

Si la MI/GA se extienden mas alla de antro con OLGA/OLGIM I-Il, en ausencia de

displasia, el seguimiento endoscopico se sugiere en un plazo de 3 anos.

En caso de MI/GA extensa (OLGA/OLGIM IllI-IV) el seguimiento endoscopico se

debe llevar a cabo en un plazo de 1-2 afos.
Ante un diagnéstico de displasia, independientemente de la extension de la MI/GA,

debe valorarse la existencia de una lesion visibles y en base a esto el seguimiento

como se describe en el algoritmo de la figura 7.
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C. Paciente que se presenta a la consulta o a la sala de endoscopia, el cual no
cuenta con el diagndstico histolégico previo de MI, pero que durante la realizacion
la endoscopia de rutina o de cribaje, el endoscopista detecta lesiones compatibles
con M. (Figura 8)

A todo paciente que vaya a ser sometido a un estudio endoscépico de cribaje, debe
solicitarse la autorizacion del estudio mediante el consentimiento informado, el cual
debe ser leido y explicado al paciente, se sugiere hacer la acotacion de la posibilidad

de toma de biopsias.
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En caso de que el endoscopista detecte, durante el procedimiento, la presencia de
lesiones compatibles con MI, se sugiere la toma de 5 muestras de biopsia segun el
protocolo de estadiaje ya descrito previamente. Esto permite dirigir al paciente

desde la primera valoracion.
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CONCLUSIONES

La metaplasia intestinal es una lesion precursora de cancer gastrico con

un riesgo de progresion anual de 0,07 a 0,11% segun los estudios.

La metaplasia intestinal corresponde a un diagnostico histopatologico

mas frecuentes a los que se encuentra el clinico en la practica diaria

Los datos epidemiologicos de lesiones gastricas premalignas son
relevantes como predictor exacto de la incidencia de cancer gastrico en
la proxima década y como determinantes en la evaluacién de las practicas

de cribado y vigilancia.

La implementacidon de técnicas de cromoendoscopia ha demostrado un

aumento en la precision diagndstica de la M.

La cromoendoscopia vital es un método econdmico y fiable para el

diagndstico de metaplasia intestinal.

Pese a los avances tecnoldgicos y al poder adquisitivo de nuevas
tecnologias diagnésticas, la histologia sigue siendo el Gold estandar para

el diagnostico de metaplasia intestinal.

Al dia de hoy Costa Rica cuenta con los recursos necesarios para

desarrollar un programa de deteccion de lesiones premalignas.

Debido a que la evidencia cientifica ha demostrado la progresion de
lesiones premalignas hacia cancer gastrico, la implementacion de un
programa de deteccion de éstas va a repercutir sobre la incidencia de

cancer gastrico.
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La implementacion de programas de cribado de lesiones precursoras de
cancer gastrico conlleva una gran carga socioeconomica para el sistema
de seguridad social por lo que es muy importante identificar y manejar el

grupo de alto riesgo para el cancer gastrico.

Existen multiples guias de seguimiento de metaplasia intestinal en
diferentes paises, pero no ha sido posible el establecimiento de un

consenso para la vigilancia del mismo.
No se encontré evidencia documental ni se conoce en la practica clinica
la existencia de un protocolo de vigilancia de la metaplasia intestinal, en

Costa Rica

Costa Rica cuenta con el recurso humano y tecnolégico para implementar

programas de cribado de detecciones premalignas de cancer gastrico
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