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m Resumen

Palabras clave:
Estomago, dispep-
sia, atrofia gas-

Introduccion: El adenocar-
cinoma gdstrico de tipo in-
testinal esta precedido de
inflamacién, donde sobre-
viene la atrofia y metaplasia
intestinal, para progresar
a la displasia y finalmente
cancer invasor. Reciente-
mente el grupo internacio-
nal Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA)
propuso un sistema de estadificacién para la biop-
sia gdstrica.

Objetivo: Reconocer la distribucién de los estadios
avanzados de atrofia entre pacientes con dispepsia
de acuerdo al sistema OLGA en poblacién mexi-
cana.

Meétodos: Aplicamos el sistema OLGA para esta-
blecer riesgo de cdncer (estadios 0 a IV) en 322

trica, metaplasia
gastrica, cancer
gastrico, México.

m Abstract

Introduction: Gastric ade- Keywords:

nocarcinoma of intestinal
type is preceded by inflam-
mation, which produces
mucosal atrophy and intesti-
nal metaplasia, progressing
eventually to dysplasia and
invasive cancer. Recently
an international group, the
Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) pro-
posed a staging system for gastric biopsies.

Objective: To recognize the distribution of advan-
ced stages of gastric mucosal atrophy in Mexican pa-
tients with dyspepsia according to the OLGA system.
Methods: We apply the OLGA system for cancer risk
(Stages 0 to IV) to 322 gastric biopsies from con-
secutive patients with dyspepsia. Using the Sydney
protocol, we recorded the presence of atrophy, dys-

Stomach, dys-
pepsia, gastric
atrophy, gas-
tric metaplasia,
gastric cancer,
Mexico.
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pacientes consecutivos con dispepsia. Con el pro-
tocolo de biopsias de Sidney, registramos la pre-
sencia de atrofia, displasia y la relacién con enfer-
medad ulcerosa. Reportamos el estadio de atrofia
para cada regién y la asociacién con infeccién por
Helicobacter pylori.

Resultados: Documentamos 72 (22.4%) casos con
atrofia, de los cuales 50 (69.4%) fueron de tipo me-
taplasica. Del total de la muestra, nueve personas
(2.78%) fueron detectadas en estadio III (todos
ellos con atrofia tipo metapldsica) y ninguno en
estadio IV. No encontramos displasia de alto grado
0 carcinoma intramucoso. En ocho de los sujetos
en estadio III advertimos displasia de bajo grado.
Observamos cinco enfermos con tlcera géstrica en
estadio II, con displasia de bajo grado asociada en
60% de ellos. Los cinco sujetos con ulcera duode-
nal se encontraron en estadios 0 y I.
Conclusiones: Encontramos una baja prevalencia
de etapas avanzadas de atrofia entre pacientes con
dispepsia. Sin embargo, detectamos nueve pacien-
tes en estadio III con riesgo incrementado para
desarrollar cdncer gdstrico por lo que requerirdn
seguimiento.

m Introduccion

La gastritis se refiere al cardcter inflamatorio de la
mucosa gastrica® y suele ser el comin denomi-
nador en la induccién del cdncer, indistintamente
de cudl sea la causa. El adenocarcinoma gastri-
co de tipo intestinal, caracteristico de poblaciones
de alto riesgo, estd precedido por una secuencia de
cambios que inician con la inflamacién, donde
puede surgir la atrofia y la metaplasia intestinal,
para proseguir con la displasia y culminar en cén-
cer invasor.”

Existen diversos informes en diferentes pobla-
ciones que han mostrado que la extension de la
atrofia de la mucosa estéa relacionada con el riesgo
de desarrollar cancer.®' El anadlisis de la biopsia
utilizando el sistema Sidney pretende separar los
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plasia and the relationship with ulcer disease. We
report the stage of atrophy for each region and the
Helicobacter pylori infection status.

Results: We documented 72 (22.4%) cases with
atrophy, 50 of them (69.4%) were metaplastic-type.
Overall, nine biopsies (2.78%) were stage 11l (all of
them with metaplastic-type atrophy) and there was
not stage IV cases. We did not find high-grade dys-
plasia or intramucosal carcinoma. In 8 of subjects
with stage III, we observed low-grade dysplasia. We
documented gastric ulcer in 5 patients with stage II,
60% of them with associated low-grade dysplasia.
Five patients with duodenal ulcer were found in sta-
gesOand L

Conclusions: We found low prevalence of advanced
stages of mucosal gastric atrophy among patients
with dyspepsia. However we recognized 9 patients
with stage 1l according to OLGA system worthy of
follow-up because the high risk for developing gas-
tric cancer.

cambios atréficos de los no atroficos pero tiene
ciertas inconsistencias.!®! Por esta razén Rugge y
colaboradores' cambiaron el concepto de atrofia
gdstrica definida como la pérdida glandular, para
sustituirlo por la “pérdida de las gldndulas ade-
cuadas” en el sistema de Sidney modificado. Por
otra parte, los pardmetros Sidney no incluyen in-
formacién que pronostique el riesgo de desarrollar
cancer. En la propuesta de Rugge y colaboradores®
la atrofia es el dato pivote y representa la evidencia
de evolucién hacia enfermedad maligna. Recien-
temente el grupo internacional Operative Link on
Gastritis Assessment (OLGA) propuso un sistema
de estadificacién para la biopsia gdstrica.?? En este
esquema se reconocen etapas progresivas que lla-
maron “estadios” y que van de 0 a IV. El estadio
de la gastritis resulta de combinar el porcentaje de
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superficie afectada y su proporcion al sitio de don-
de se obtuvo.

m Objetivo

Reconocer la distribucién de los estadios avan-
zados de atrofia entre pacientes con dispepsia de
acuerdo al sistema Operative Link Gastritis Asses-
ment (OLGA) en pacientes mexicanos.

m Metodos

Se estudiaron 322 pacientes consecutivos con dis-
pepsia que fueron referidos al servicio de Endosco-
pia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza de enero a diciembre de 2009.

El médico responsable obtuvo los datos cli-
nicos de cada paciente, previo consentimiento
por escrito. Se establecié la presencia de dispep-
sia definida como la presencia de dolor cronico y
recurrente o malestar localizado en el abdomen
superior sin causa orgdnica demostrada y en au-
sencia de sintomas de sindrome de intestino irri-
table? y de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) definida como el padecimiento que al me-
nos cuenta con uno de los tres siguientes criterios:
1) reconocimiento de agentes etioldgicos, 2) iden-
tificaciéon de signos y sintomas tales como dolor
retro-esternal, regurgitacién (en el caso de pacien-
tes asintomadticos se puede encontrar eséfago de
Barrett o esofagitis) y 3) la demostraciéon de hernia
hiatal.?* Se anot6 si el paciente empled cualquier
inhibidor de bomba de protones (IBP) o antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) en los tiltimos seis
meses. Ademds se establecid el antecedente de ta-
baquismo o alcoholismo, asi como la presencia o
no de hemorragia de tubo digestivo alto definida
como la presencia de melena en algiin momento
previo pero no como indicacién del estudio. Las
endoscopias, la evaluacién macroscopica y la toma
de biopsias protocolizadas fueron realizadas por
cuatro gastroenterdlogos certificados con expe-
riencia en endoscopia del aparato digestivo alto.

Se excluyo a todos los pacientes con cualquier
intervencién quirurgica del tracto gastrointestinal
superior, quienes no completaron el estudio endos-
copico y aquellos cuyo protocolo de biopsias quedd
incompleto.

El protocolo endoscdpico incluyé el registro
de: 1) la impresién macroscépica general y de le-
siones focales. 2) La presencia de tlceras pépticas,

activas o cicatrizadas, cualquier otra lesién plana
o deprimida y la toma de biopsias

El protocolo de biopsias se realizé con base en
el sistema de Sidney.? Se obtuvieron cinco mues-
tras: dos del antro, una de la incisura angularis y
dos mds del cuerpo. Las biopsias se enviaron por
separado y fueron identificadas como correspon-
dié a cada sitio. En su caso se enviaron muestras
por separado de cualquier lesién adicional detecta-
da endoscépicamente. La infeccion por Helicobac-
ter pylori (Hp) se evalud sélo en las biopsias.? Los
casos positivos fueron aquellos en los que detec-
tamos histolégicamente la bacteria, sin considerar
su densidad. A la inversa, en los casos en cuyas
biopsias no fue detectada la bacteria se conside-
raron Hp negativos. Se anotd si el paciente emple6
IBP o AINE en los ultimos seis meses. Ademds se
establecié el antecedente de tabaquismo o alcoho-
lismo, asi como el antecedente o no de hemorragia
de tubo digestivo alto.

Estudio histopatoldgico: Las muestras de biop-
sia se sumergieron de inmediato en formol al 10%
y se enviaron al Departamento de Patologia en tres
tubos separados, debidamente marcados de acuer-
do a su topografia. Se realizaron multiples cortes
de cinco micras de cada bloque de parafina. Cada
preparacién se tifid con hematoxilina eosina y
azul de toluidina. Un patdlogo sin informacién ni
datos clinicos examiné todas las muestras. Cada
espécimen se clasificd en atréfico y no atréfico
de acuerdo a los criterios de OLGA."* La atrofia
mucosa, de ambos subtipos (metapldsica y no
metapldsica), se gradud de acuerdo al sistema de
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.

Andlisis estadistico: Para el andlisis usamos
frecuencias con intervalos de confianza a 95%
(IC,,,,) para describir las variables categoricas, Ji
cuadrada como prueba de independencia entre las
variables de estudio con la atrofia géstrica y para
calcular razén de momios de prevalencia (RMP)
con IC95%.

m Resultados

Se incluyeron 322 sujetos que aceptaron partici-
par en el estudio, con cinco especimenes de biop-
sias gdstricas por cada uno de ellos obtenidas por
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endoscopia en forma protocolizada. Estudiamos
105 hombres (32.5%) y las caracteristicas gene-
rales de los pacientes se muestran en la Tabla 1.
Los diagnoésticos endoscépicos principales fueron:
gastropatia inespecifica, gastropatia eritemato-
sa, gastropatia erosiva y gastropatia hemorragica
como se muestra en la Tabla 2. Se detectaron 13
pacientes con enfermedad ulcerosa: seis duodena-
les, seis gdstricas y una mads en la que no se anoto
el sitio de la ulcera. Setenta y dos de los 322 pa-
cientes (22.4%) tuvieron atrofia gastrica y esta le-
sion fue mds frecuente en hombres que en mujeres
(30.5% vs.18.4%, respectivamente, p = 0.015). La
atrofia fue de tipo metapldasica en 50 de los 72 en-
fermos (69.4%). El estadio de atrofia de acuerdo al
sistema de OLGA se distribuyd asi: 37 pacientes en
estadio I (51.4%), 26 en estadio II (36.1%) y nue-
ve en estadio IIT (12.5%). No se detectaron casos
en estadio IV. Hubo 14 pacientes (19.4%) con dis-
plasia de bajo grado pero no hallamos casos con
displasia de alto grado o carcinoma intramucoso.
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En el total de la muestra la presencia de Hp fue
mds frecuente en hombres que en mujeres (46.7%
vs. 36.9%, respectivamente, p = 0.006). Esto mis-
mo sucedié con la atrofia (p = 0.08).

De los nueve pacientes en estadio III de OLGA
que mostraron Unicamente atrofia metapldsica:
fueron tres hombres y seis mujeres, con edad
promedio de 63.5 afios (rango: 51 a 76 afios.) Se
encontrd asociacién con infeccién por Hp en tres
(33.3%). En ocho (88.8%) de los nueve reconoci-
mos displasia de bajo grado. En cuatro de los nue-
ve se reporto el uso intermitente de IBP.

No se observé relacion entre los diferentes
tipos de gastropatia detectadas por endoscopia y
la presencia de atrofia, en ninguna de sus formas
(Tabla 2). Todos los casos de tlcera duodenal se
asignaron a estadio 0 y I. Dos de los sujetos con
enfermedad ulcerosa géastrica tuvieron estadio II
de OLGA y dos de ellos displasia de bajo grado.

Los factores asociados a atrofia gastrica fue-
ron: 1) la presencia de Hp (p = 0.062); 2) el sexo

M Tabla 1. Presencia de atrofia por tipo, estadio, displasia y presencia de Hp en relacion con el sexo.

Nimero % Hombres % Mujeres p % General |IC 95%
Atrofia
Si 72 30.5 18.4 22.4 18.01 - 27.3
No 250 69.5 81.6 0.015 77.6 72.68 - 82.0
Tipo atrofia
Metapldsica 50 62.5 75 0.253 69.4 58 - 80.3
No metaplasica 22 37.5 25 30.6 19.67 - 42.03
Estadio de atrofia
I 37 53.1 50 51.4 39.47 - 62.9
I 26 375 35 0.773 36.1 24.33 - 474
111 9 9.4 15 12.5 5.26 - 21
Displasia
Si 14 15.6 22.5 e 19.4 11.1 - 29.16
No 58 84.4 77.5 80.6 70.84 - 88.89
Presencia de
Helicobacter pylori
(Pacientes con atrofia)
Si 35 59.4 40 0,08 48.6 36.3-59.7
No 37 40.6 60 51.4 40.3 - 63.63
Presencia de Helicobacter
pylori (Todos los pacientes)
Si 129 46.7 36.9 o 40.1 34.78 - 45.03
No 193 53.3 63.1 59.9 54.97 - 65.22
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M Tabla 2. Diagnosticos endoscopicos de los pacientes con dispepsia.

Numero % IC 95%
Gastropatia inespecifica 130 35.23 | 30.36 - 40.34
Gastropatia eritematosa 98 26.56 |22.12-31.38
Gastropatia erosiva 54 14.63 | 11.19 - 18.66
Gastropatia hemorragica 36 9.76 6.92 - 13.25
Gastropatia nodular 27 7.32 4.88 - 10.47
Gastropatia reactiva 11 2.98 1.5-5.27
Ulcera benigna 13 3.52 1.89 - 5.95

*En algunos pacientes se observo mds de un ¢ ico de la

D macroscop D

masculino (p = 0.015); 3) la edad mayor de 60
afios (p = 0.023); 4) el antecedente de hemorragia
de tubo digestivo alto (p = 0.073). Por el contra-
rio, encontramos que los IBP tuvieron un efecto
de “proteccion” para el desarrollo de atrofia (p =
0.05). El tabaquismo, la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico, la dispepsia, el alcoholismo y el
empleo de AINE no tuvieron una relacion peculiar
con la atrofia en este andlisis (Tabla 3).

m Discusion

En este estudio encontramos dque la prevalen-
cia de atrofia géstrica en estadios avanzados de
acuerdo con el sistema OLGA fue baja, a pesar
de lo cual identificamos nueve sujetos en estadio
III con mayor riesgo para desarrollar cdncer gdstri-
co y quienes podrian beneficiarse de estudios de
seguimiento. El total de los nueve pacientes cur-
saron con transformacién metapldsica y ocho de
ellos mostraron displasia de bajo grado. No encon-
tramos displasia de alto grado o neoplasia en nin-
guno.

Rugge y colaboradores®* estudiaron 439 suje-
tos con dispepsia, en quienes se realizé biopsia de
acuerdo al protocolo de Sidney vy la estadificacién
con el sistema OLGA. Encontraron 21 casos en los
estadios III y IV (4.8%), una proporcién similar
a la que hallamos en nuestro estudio (4.78% vs.
2.78%, respectivamente). En esta serie se detecta-
ron siete neoplasias (invasoras y no invasoras) y
todas se agruparon especificamente entre los es-
tadios Il y IV.

El estudio de Satoh y colaboradores?” demostrd
la importancia de identificar estadios avanzados

M Tabla 3. Comparacion de proporciones de las caracteristicas clinicas en
los pacientes estudiados.

Con Sin
atrofia atrofia p
Presencia de Helicobacter
pylori
Si 35 94
0.062
No 37 156
Sexo
Hombre 32 73
- 0.015
Mujer 40 177
Grupo de edad
De 18 - 45 anos 12 70
De 46 - 60 afnos 27 106 0.023
Mayores de 60 anos 33 74
Tabaquismo
St 20 62
0.61
No 52 188
Alcoholismo
Si 1 14
0.14
No 71 236
Presencia uso de AINE
Si 32 106
0.76
No 40 144
Dispepsia
Si 54 199
0.4
No 18 51
ERGE
Si 40 160
0.19
No 32 90
HTDA
Si 27 66
0.073
No 45 182
Uso de omeprazol
Si 46 187
0.05
No 26 61

de atrofia gastrica y su seguimiento. Evidenciaron
que 83% (15 de 18 casos) de los pacientes con cdn-
cer gdstrico tuvieron simultdneamente cambios
propios de estadios III y IV en la mucosa vecina, lo
que representa una proporcién significativamente
mayor con respecto a los otros grupos de enferme-
dad estudiados (ulcera gdstrica, ulcera duodenal,
incluyendo la atrofia sin displasia). Los autores
concluyeron que en efecto un estadio avanzado de
la enfermedad puede predecir un riesgo elevado a
desarrollar cancer.
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Sin embargo, el riesgo de atrofia y cdncer difie-
re en distintas zonas geograficas. Un estudio que
evalud con el sistema OLGA a sujetos con dispep-
sia, menores de 41 anos, de ocho diferentes pai-
ses, determind que todos los casos provenientes de
Chile, Alemania, India, Italia y Tailandia se encon-
traban en estadios 0 a II. Los casos en estadio 1II
y IV se encontraron exclusivamente en individuos
chinos y coreanos. Los autores concluyeron que el
estadio de la gastritis de acuerdo al sistema OLGA
refleja bien la prevalencia de cdncer gastrico.?

La edad avanzada influy6 para la deteccion de
etapas avanzadas de la enfermedad. La edad pro-
medio de los pacientes con estadio III incluidos en
nuestro estudio fue muy similar a la observada
en la investigacion de Rugge y colaboradores®
(63.5 vs. 66 anos, respectivamente). La edad pro-
medio de los enfermos en estadio IV fue de 73.5
anos en el estudio de OLGA. En el reporte italiano
casi 25% de la poblacién estudiada fue mayor de
61 afnos, proporcién semejante a la de nuestro es-
tudio (30%).

Rugge?® encontrd que la presencia de Hp pro-
gresé de manera paralela a la gravedad de la lesién
hasta llegar a 100% en pacientes con estadio IV. En
nuestro estudio, la presencia de Hp resulté menor
a la reportada en otros trabajos, pero es posible
que la determinacién que hicimos de la infeccién
solo con la biopsia explique nuestras diferencias.

Una elevada proporcién de sujetos en nuestro
estudio empleaba IBP en los ultimos seis meses a
causa de sus sintomas, aunque esto no impidié que
viésemos sujetos en estadio III. Todos los pacientes
que usaban omeprazol en el estudio de Rugge se
encontraban en estadios I y I1.2¢ Probablemente el
modo de empleo del medicamento en cada estudio
fue distinto. Es nuestra impresion que en nuestros
pacientes se empled de manera indiscriminada e
irregular a causa de la magnitud de los sintomas.
Este y otros factores pudieron influir en la detec-
cion de las lesiones.

Se ha dicho que la atrofia no metaplasica es di-
ficil de reconocer. La Dra. Capelle® cuestion¢ la re-
producibilidad de la atrofia segiin los pardmetros
de OLGA vy propuso eliminar la atrofia no meta-
plasica y considerar exclusivamente la forma me-
taplasica. Esta propuesta se basa en dos razones:
la forma metapldsica es la que precede al cdncer
y tiene una alta reproducibilidad. En un articulo
previo®® seleccionamos 60 biopsias con atrofia que
fueron evaluadas por patdlogos distinguidos por
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su conocimiento de la patologia gastrointestinal,
encontramos que se pudo obtener una buena co-
rrelacion (kappa) y que los casos con atrofia meta-
plasica fueron mucho maés faciles de reconocer. En
este articulo todos los casos relevantes de atrofia
avanzada fueron atrofia tipo metapldsica, solo un
paciente en etapa III tuvo una forma no metaplasi-
ca de enfermedad y la displasia acompaii6 a todos
los casos, excepto uno, de atrofia estadio III. En
nuestra opinion las formas avanzadas de atrofia
no metapldsica son reconocibles y reproducibles.
Cuestionarfamos si los casos con atrofia no me-
tapldsica son estables, no progresan y si la justi-
ficacion de eliminarlos sea exclusivamente por la
dificultad de diagndstico.

Un estudio en poblacién occidental demostrd
que las lesiones precursoras como atrofia y meta-
plasia tienen baja relacién a cancer (0.8% y 1.8%
respectivamente) pero la presencia de displasia
elevo considerablemente su relacién.’

En una regién de Italia, con prevalencia eleva-
da de cdncer gdstrico, se encontraron 10 enfermos
con estadio III y IV en una serie de 93 sujetos es-
tudiados. En una segunda biopsia (realizada doce
anos después en promedio) detectaron tres even-
tos neoplasicos: uno en forma limitada a la muco-
sa y dos mds como adenocarcinoma. Ninguno de
los otros 83 sujetos de la serie en estadio I y I de la
enfermedad desarrollé displasia-neoplasia.’* Noso-
tros observamos que frecuentemente la displasia
acompafa a atrofia en estadio III lo que justifica el
seguimiento de estos enfermos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que
debemos sefialar. Se trata de un estudio transver-
sal que no permite conocer informacién respecto
a la evolucion de los pacientes y aunque registra-
mos algunos factores clinicos asociados en nuestra
serie, el disefio del estudio no permite establecer
si se trata de factores de riesgo para el desarrollo
de las lesiones. En el departamento de patolo-
gia de nuestro hospital, el diagndstico de displasia
de bajo grado la determinamos dos patdlogos de-
dicados a la interpretacién de biopsias gastrointes-
tinales. Optamos no hacer este diagnoéstico frente
a una biopsia con inflamacién considerable. Final-
mente, conocemos la propuesta para emplear pre-
ferentemente el término neoplasia no invasora en
lugar de displasia en la mucosa géstrica. De hecho,
la Organizacién Mundial de la Salud recomienda
no utilizar el término displasia para referirse a este
cambio histolégico. Sin embargo, encontramos
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que el total de los articulos a que nos referimos
en la discusién emplean el término de displasia.
Al final preferimos usar la misma expresion para
efectos de comparacion.

m Conclusion

En nuestro estudio encontramos una baja pre-
valencia de etapas avanzadas de atrofia gastrica
entre pacientes con dispepsia. Sin embargo, de-
tectamos nueve pacientes en estadio III con riesgo
incrementado para desarrollar cdncer gdstrico por
lo que se sugiere su seguimiento. Consideramos
que en enfermos mayores de 50 afios con dispep-
sia, el empleo del protocolo de biopsias de Sidney
complementado con la evaluaciéon de OLGA puede
estar justificado, pues puede aportar informacion
valiosa acerca del riesgo de desarrollar cancer gés-
trico en el futuro.
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