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RESUMEN

Introduccion: El sistema Operative Link on Gastritis Assessment enfatiza a la atrofia como la lesion
histopatoldgica representativa de progresion de la gastritis crénica y permite evaluar el riesgo de cancer
gastrico.

Objetivo: Caracterizar las lesiones inflamatorias de la mucosa géastrica precursoras del cancer gastrico
en pacientes dispépticos con infeccion por Helicbacter pylori con el sistema Operative Link on Gastritis
Assessment.

Métodos: se realizd una investigacidn analitica, de corte transversal (a una muestra de 167 pacientes).
Se emplearon técnicas de la estadistica descriptiva (porcentaje y medidas de tendencia central) y de la
estadistica inferencial (X* de Pearson de Homogeneidad y riesgo relativo, con nivel de confiabilidad de
95 %).

Resultados: como resultados principales, del total de pacientes estudiados, el 77 % tenia gastropatia
eritematosa; de estos 69 % atrofia, 16 % acumulos linfoides, 71 % reaccion linfoepitelial y 18 %
metaplasia intestinal. La displasia tuvo tendencia a prevalecer en los menores de 45 afios (20,35 %) y
en el sexo femenino (22,75 %). La atrofia predominoé en los menores de 45 afios (53,3 %). El estadio |1
de atrofia gastrica fue el mas frecuente (56 %). EI 68 % de los pacientes con atrofia tenia CagA y 55 %
VacA siml.

Conclusiones: la gastropatia eritematosa fue el diagndstico endoscépico mas frecuente y la prevalencia
de etapas avanzadas de atrofia géastrica fue baja.
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I. INTRODUCCION

El cancer géastrico es una enfermedad con una alta tasa de mortalidad. Diagnosticar esta enfermedad
en estadios iniciales es un reto para la comunidad médica, pues los pacientes en etapas avanzadas tienen
peor sobrevida (1).

En Cuba, el cancer gastrico es el octavo tumor como causa de muerte (2). A pesar de que existe un
programa de atencién integral para el control del cancer vigente en el pais que incluye diferentes accio-
nes preventivas, no existen reportes nacionales que caractericen los grupos de riesgo para el cancer gas-
trico, ni tampoco hay consenso nacional para el diagndstico de lesiones precursoras del cancer gastrico
en pacientes con estas condiciones: reflujo biliar e infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori), ni de
su seguimiento sistematico y protocolizado con caracter preventivo. Por tales hechos se justifica esta
investigacion, que a su vez responde a las prioridades insertadas en el programa nacional: “Determinan-
tes de salud, riesgo y prevencion de enfermedades en grupos vulnerables”.

La gastritis cronica atrofica es una entidad clinicopatoldgica relacionada con cancer gastrico de tipo
intestinal. Su principal causa es H. pylori. En este momento, ademas del diagnostico, se recomienda
evaluar la extension de la atrofia gastrica o de la metaplasia intestinal, para estadificar el riesgo de can-
cer gastrico. EI método mas preciso para la atrofia es el Operative Link on gastritis assesement (OLGA,
por sus siglas en inglés) (3). Los pacientes con infeccion por H. pylori, son considerados grupos de ries-
go de lesiones gastricas premalignas y malignas. Habitualmente, no existe un control sistematico de
ellos, ni estan incluidos en las acciones de prevencion de cancer gastrico en el pais.

En este estudio se determinaron, mediante endoscopia digestiva alta (EDA) e histopatologia, las le-
siones inflamatorias de la mucosa gastrica, causadas por H. pylori en los pacientes dispépticos infecta-
dos y su relacién con lesiones precursoras de cancer gastrico. Se aplico el sistema OLGA para determi-
nar las lesiones histopatologicas como método predictivo de lesion premaligna. En Cuba, es primera vez
que se evalua, en pacientes dispépticos infectados con H. pylori, el diagndstico de lesiones inflamatorias
de la mucosa gastrica precursoras del cancer gastrico mediante la aplicacion del sistema OLGA y se dan
las bases cientificamente argumentadas para su inclusion en las acciones de pesquisaje de lesiones en-
doscopicas e histopatologicas premalignas gastricas.

Objetivo: Caracterizar las lesiones inflamatorias de la mucosa gastrica precursoras del cancer gastri-
co en pacientes dispépticos con infeccion por H. pylori con el sistema OLGA.



Il. METODO

Se realizé una investigacion analitica, de corte transversal. El universo estuvo constituido por todos
los pacientes, de 18 o mas afios de edad, de uno u otro sexo, procedentes de la consulta externa de Gas-
troenterologia, con sintomas dispépticos, que acudieron a realizarse EDA a la unidad de endoscopia
digestiva del HMC “Dr. Carlos J. Finlay” en el periodo comprendido entre 2011 hasta 2019 y que cum-
plian los criterios de inclusion y exclusién establecidos.

Criterios de inclusion: adultos con sintomatologia dispéptica, sin contraindicaciones para la EDA;
firma del consentimiento informado y diagnéstico confirmado de infeccion por H. pylori.

Criterios de exclusion: intervencidén quirdrgica previa del tracto digestivo superior; procedimiento
endoscopico incompleto o toma inadecuada de muestras de biopsia; haber recibido tratamiento con in-
hibidores de la bomba de protones, antibioticos o derivados del bismuto, en los seis meses previos a la
exploracion. Aquellos que en el momento del estudio recibieran corticoides, inmunosupresores, quimio-
terapia o radioterapia; asi como los pacientes con varices esofagicas y/o gastricas; pacientes con hemo-
rragia digestiva (aguda o reciente) y con reflujo duodenogastrico.

Descripcién del estudio

A los pacientes estudiados se les realizé determinacion de anticuerpos IgG contra H. pylori, realizado
por el método de ELISA, mediante la toma de una muestra de suero sanguineo (estudio seroldgico).
Posteriormente, se realiz6 el estudio endoscépico por la investigadora. Luego de la aplicacion de spray
de xilocaina, se procedio a la introduccion del videoendoscopio Evis LUCERA. El protocolo de biop-
sias se realizé con base en el sistema de Sydney. Las biopsias se enviaron por separado y fueron identi-
ficadas como correspondié a cada sitio. Las muestras para estudio histopatolégico se procesaron en el
departamento de Anatomia Patologica del HMC “Dr. Carlos J. Finlay”.

Las muestras para cultivo se realizaron a nivel de la incisura angular. A 62 pacientes con cultivo posi-
tivo se les realizo determinacién de CagA y VacA. No fue posible realizarlo en todos los sujetos por no
disponibilidad para todos los pacientes y no en todos los casos, a pesar del cultivo ser positivo, se pudo
conservar la cepa.

Para la confirmacion de la infeccion por H. pylori se tuvo en cuenta el cultivo positivo o en su ausen-
cia la coincidencia del diagnéstico positivo mediante serologia y estudio histopatolégico.

Las muestras para estudio histopatoldgico se procesaron en el Departamento de Anatomia Patoldgica
del HMC. Dr. Carlos J. Finlay. Un patdlogo sin informacién ni datos clinicos examino todas las mues-
tras. La atrofia mucosa, de ambos subtipos (metaplasica y no metaplasica), se gradud de acuerdo al sis-
tema OLGA en ausente, leve, moderado o intenso. El estadio de gastritis de acuerdo a OLGA se obtuvo
por combinar las calificaciones de antro (que se combina con el resultado de la biopsia de incisura) y
cuerpo.

Variables del estudio: edad, sexo, diagndsticos endoscopicos, diagnosticos histopatoldgicos (severi-
dad de las gastritis, atrofia, displasia, acimulos linfoides, reaccion linfoepitelial y estadios de OLGA),
diagndstico de infeccion por H. pylori y genotipos (CagA y VacA).
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Consideraciones éticas: esta investigacion se realizd bajo los principios establecidos en la Declara-
cion de Helsinki.

Técnicas de procesamiento y analisis de la informacion: los resultados se presentaron en forma de
texto (informe final) con el empleo de tablas y gréaficos.

*De la estadistica descriptiva: se utilizd, como medida de resumen para las variables cualitativas, el
porcentaje. Para las variables cuantitativas se emplearon las medidas de tendencia central: mediana y
media aritmética; mientras que se utiliz6 la desviacidn estandar como medida de variabilidad.

«De la estadistica inferencial: X de Pearson de Homogeneidad, con el objetivo de conocer si la dis-
tribucion de la variable estudiada difiere en las “r" poblaciones subyacentes de las cuales se obtuvieron
las muestras. Para explorar la relacion entre dos variables dicotomicas se utilizé el riesgo relativo (RR).

En cada caso se trabajé con un nivel de confiabilidad (IC) del 95 %.

I1l. RESULTADOS

Fueron incluidos 167 pacientes: 84 (50,29 %) pertenecian al sexo femenino y 83 (45,70 %) al mascu-
lino. La edad promedio fue de 44 afios, con una desviacion estandar de 16. Se estudiaron 74 (44,31 %)
pacientes menores de 45 afios y 93 (55,68 %) con edad igual o mayor de 45 afios.

La mayor parte de los pacientes, 93 (55,68 %), se encontraban en estadio Il de OLGA (figura 1).

m Estadio 0 m Estadio | m Estadio Il = Estadio 111

n=167

Fig. 1- Distribucion de los estadios de atrofia gastrica

La mayor actividad inflamatoria de la bacteria se observo en el antro gastrico, con 63,47 % pacientes
con reaccién linfoepitelial, al mismo tiempo que fue en esta localizacion donde hubo mayor nimero de
individuos con metaplasia intestinal (14,3 %) y 29,94 % con displasia de bajo grado. El estadio 1l de
OLGA también fue el mas frecuente y predomind en la gastritis del antro (40,71 %).

El diagndstico endoscopico de mayor frecuencia fue la gastritis eritematosa (95,2 %), seguido en or-
den de frecuencia por la gastritis erosiva (19,2 %), la ulcera duodenal (6,0 %) la gastritis nodular (4,8
%) y la Ulcera gastrica (2,4 %).

La mayor proporcion de pacientes con diagnostico histopatolégico de atrofia gastrica estuvo presente
en los menores de 45 afios de edad (53, 29 %, p=0,611), en los cuales el tipo de atrofia fue: 40,71 % no
metaplasica y 1,19 % metaplasica (p=0,0001). Mientras que solo el 36,52 % de los mayores e igual a 45



afios de edad presentaban atrofia gastrica; de tipo no metaplasica (25,1 %) y 11,37 % metaplasica (tabla
1).
Tabla 1. Distribucion de la atrofia gastrica y de la displasia segun edad

Lesiones % <45 % >45
precursoras n % p
de cancer 0 0 RR (IC 95 %)
gastrico n /o n /o
Atrofia
Si 150 89,82 89 53,29 61 36,52 p=0,611
No 17 10,17 9 5,38 8 4,79 RR=1,12 (0,70-1,79)
Tipo de atrofia
Metapla- 40 23,95 2 1,19 19 11,37
sica p=0,0001
No meta- 110 65,86 68 40,71 42 25,14 RR=0,15 (0,04-1,68)
plasica
Metaplasia intestinal
Si 42 25,14 22 13,17 20 11,97 p= 0,4955
No 125 74,85 73 43,71 52 31,13 RR= 0,90 (0,65 — 1,24)
Estadio de atrofia
0 17 10,17 10 5,98 7 4,19 p=0,94799
RR=1,01 (0,67-1,54)
I 35 20,95 22 13,17 13 7,78 p=0,51975
RR=1,11 (0,82-1,49)
I 93 55,68 57 34,13 36 21,55 p=0,34648
RR=1,13 (0,87-1,48)
" 22 13,17 8 4,79 14 8,38 p=0,02670
RR=0,59 (0,34-1,05)
Displasia
Si 66 39,52 34 20,35 32 19,16 p=0,128
No 101 60,47 64 38,32 37 22,15 RR=1,81 (0,82-1,07)

El estadio 11l fue mas frecuente en los mayores de 45 afios (p=0,02670). La displasia estuvo presente
en ambos grupos de edades en proporciones semejantes, con tendencia a predominar en los menores de
45 afios de edad (20,35 %).

Para identificar pacientes con riesgo elevado para cancer gastrico se requiere valorar la atrofia gastri-
ca. En la presente investigacion se observé gque la mayor proporcion de pacientes con diagnostico histo-
patologico de atrofia gastrica estuvo presente en los menores de 45 afios de edad. Estos pacientes se
encontraban en estadio 11 de OLGA. Aungue no es un estadio avanzado de atrofia, si resulta preocupante
al valorar que con el transcurso del tiempo la probabilidad de que estos individuos desarrollen cancer
gastrico se incrementara al pasar de un estadio menos avanzado a otro mas avanzado de atrofia si no se
diagndstica de manera oportuna y se toman las medidas necesarias para la erradicacion de la bacteria,
con lo cual debe interrumpirse la secuencia de progresion de lesiones inflamatorias de la mucosa gastri-
cay con ello el proceso de carcinogénesis.
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Predomind la gastritis cronica moderada (83 pacientes para 49,7 %). De los 22 pacientes en estadio
111, 17 (10,2 %) tenian gastritis cronica severa, lo que evidencia que a mayor severidad de la gastritis
mayor probabilidad de tener un estadio avanzado de atrofia gastrica. Fue significativa la presencia de
acumulos linfoides en los estadios 0, 1 y Il (p=0,0001), contrario a la que se obtuvo para el estadio 1lI
(p=0,6483). Sin embargo, en ninguno de los casos el diagndstico de acimulos linfoides constituyé un
factor de riesgo para la distribucion de los estadios: estadio 0 (RR=0,14; IC 95 %= 0,04-0,50); estadio |
(RR=0,06; IC 95 %= 0,02-0,22); estadio Il (RR=0,36; IC 95 %= 0,24-0,53); estadio 11l (RR=1,22; IC 95
%= 0,53-2,83). El 14 % de los pacientes en estadio Il presentaron acimulos linfoides: en los demas es-
tadios la presencia de estas lesiones fue menor: estadio 0 (1 %), estadio | (1 %) y en el estadio Il (3 %).

En ninguno de los estadios fue significativo el diagndstico de reaccion linfoepitelial, ni se comportd
como un factor de riesgo. A continuacion, se describe como se comportd. Para el estadio 0: 16 (10 %)
pacientes (p=0,9243; RR=0,99; IC 95 %= 0,88-1,13); estadio I: 32 (19 %) (p=0,5944; RR=0,97; IC 95
%= 0,87-1,09); estadio Il: 87 (52 %) (p=0,4954; RR=0,98; IC 95 %= 0,91-1,05); estadio I1l: 21 (13 %)
(p=0,7595; RR=1,02; IC 95 %= 0,92-1,13).

En 62 pacientes se realiz6 cultivo y determinacién de CagA. De los pacientes estudiados 46 (74 %)
fueron positivos para CagA, de los cuales el 56 % fueron VacA s1ml, lo que constituy6 un factor de
riesgo (p= 0,00002; RR=3,03; 1C95 %= 1,28-7,22). Los genotipos VacA s2m2 y VacA s1lmz2 fueron
menos frecuentes (6 % y 11 %, respectivamente).

De los pacientes con CagA, el 6 % (p=0,2383) se encontraba en estadio 0 (RR=1,52; IC 95 %= 0,92-
2,51); 11 % (p=0,2792; RR=0,91; IC 95 %= 0,70-1,19) en estadio I; 40 % en estadio Il (p=0,0570;
RR=0,75; IC 95 %= 0,57-0,99) y 16 % en estadio Il (p=0,1081; RR=1,36; IC 95 %= 1,04-1,79) (figura
2).

ESTADIOS

mCagA (+) mCagA (-)

Fig. 2- Relacion del genotipo CagA y los estadios de OLGA

ElI 68 % (p=0,2736; RR=1,12; IC 95 %= 0,87-1,45) de los pacientes con atrofia gastrica tenian geno-
tipo CagA y el 55 % (p= 0,6200; RR= 0,95; IC 95 %= 0,80-1,14) VacA s1m1l; resultados que avalan la
necesidad de realizar biopsia gastrica a los infectados por H. pylori.

La prevalencia de la gastritis crénica atréfica y la metaplasia intestinal se incrementa con la edad y la
progresion del dafio histopatoldgico esta en relacion con el largo tiempo de infeccion con H. pylori. La
edad avanzada (4, 5), dietas ricas en sal, la historia familiar de cancer gastrico y la infeccién por H. py-
lori estan asociados a estadios avanzados de OLGA (estadios I11-1V) y al surgimiento de cancer gastrico

(6).



Si se tiene en cuenta que la presencia de CagA se ha relacionado con cancer gastrico y que estos pa-
cientes ya presentan elementos de atrofia gastrica (estadio 1), resulta necesario definir como realizar el
seguimiento clinico y endoscdpico con toma de biopsias gastricas en estos pacientes. Ademas, una vez
confirmada la infeccion por H. pylori debe realizarse el tratamiento erradicador, pues como se plante
anteriormente, la infeccion por H. pylori es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico.

La aplicacion del sistema OLGA puede contribuir a mejorar el diagnodstico precoz de cancer gastrico.
Hasta la fecha no se disponen de estudios controlados que demuestren el beneficio de un programa de
seguimiento endoscopico. La aplicacion del sistema OLGA en las unidades de endoscopia puede im-
plementarse con los recursos actualmente disponibles, pues solo se requiere de un endoscopio, pinza de
biopsia, un endoscopista entrenado y el patélogo, que debe incluir en el reporte la severidad de la atrofia
gastrica, metaplasia intestinal y displasia para la estadificacion OLGA; asi como la presencia de acimu-
los linfoides y reaccidn linfoepitelial para evaluar la actividad inflamatoria de la mucosa gastrica.

Aunque podria pensarse que el aumento del nimero de biopsias encarece el procedimiento puede ser
mas que compensado evitando nuevas endoscopias en el grupo de bajo riesgo. Asi se demostro con el
estudio de los 167 pacientes incluidos en la investigacion en los que solo 11 (18 %) pacientes se encon-
traban en estadio 111 (atrofia gastrica intensa), tributario de seguimiento endoscépico anual.

IV. CONCLUSIONES

e El diagnostico endoscopico de gastropatia eritematosa se relacioné con lesiones precursoras del
cancer gastrico (metaplasia intestinal, displasia y atrofia gastrica) como consecuencia de la pre-
sencia de H. pylori en pacientes dispépticos, razén por la cual es recomendable realizar el estu-
dio endoscdpico con obtencion de biopsias en cada uno de los sitios propuestos en el sistema
OLGA, asi como tratar la infeccion y confirmar su erradicacion para interrumpir el proceso de
carcinogénesis gastrica.

e La prevalencia de etapas avanzadas de atrofia gastrica fue baja, incluso en presencia de cepas vi-
rulentas. Sin embargo, hubo pacientes en estadio Il (riesgo incrementado para desarrollar cancer
gastrico).

e Elempleo del sistema OLGA, en enfermos menores de 45 afios con dispepsia, puede aportar in-
formacidn valiosa acerca del riesgo de desarrollar cancer gastrico.
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