Revista de Gastroenterologia de México 2011;76(3):224-230

ELSEVIER

’ REVISTA DE )
GASTROENTEROLOGIA

pE MEXICO

www.elsevier.es

m Articulo original

Valor de la biopsia dirigida con
magnificacion endoscopica mas imagen de
banda estrecha vs. cromoendoscopia para
el diagnéstico de metaplasia gastrica

Reyes-Bastidas MR,! Sobrino-Cossio S,> Hernandez-
Guerrero A,* Alonso-Ldrraga JO,?> De La Mora-Levy JG,?
Herrera-Goepfert R.*

Recibido el 16 de marzo de 2011; aceptado el 1 de junio de 2011.

Residente Endoscopia Digestiva.

Adscrito al servicio Endoscopia Digestiva.
Jefe del servicio de Endoscopia Digestiva.
Jefe de Patologia.

Instituto Nacional de Cancerologia, México.

B N =

m Resumen

.2 Palabras clave:
Introduccion: La endosco-

pia es la mejor prueba para
detectar lesiones precance-
rosas, pero su principal pro-
blema es el error de mues-
treo.

Objetivos: Evaluar la utili-
dad diagnostica de la toma
de biopsias dirigidas con
magnificacién endoscépica mds imagen de banda
estrecha (NBI) vs. cromoendoscopia para diagnos-
ticar metaplasia intestinal gastrica.

Meétodos: Se estudiaron 41 pacientes con endosco-
pia convencional, magnificacién endoscépica més
NBI y cromoendoscopia (4cido acético 3%, indigo
carmin 0.6%) en antro gastrico. Se tomaron biopsias
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m Abstract
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Introduction: Endoscopy is eywords

the better test to detect pre-
malignant lesions, but its
main problem is the sam-
pling error.

Objectives: To evaluate the
diagnostic usefulness of en-
doscopic biopsies using na-
rrow band imaging (NBI)
vs. chromoendoscopy for diagnosing gastric intesti-
nal metaplasia.

Methods: Forty one patients were studied with con-
ventional endoscopy, NBI magnification endoscopy
and chromoendoscopy (3% acetic acid, 0.6% indigo
carmine) for examination of gastric antrum. Biop-
sies were taken randomly from the antrum, body

Endoscopy, meta-
plasia, chromoen-
doscopy, narrow
band imaging,
magnification
endoscopy,
Mexico.

Correspondencia: Ménica del Rocio Reyes Bastidas. Av. San Fernando No. 122, Col. Seccién XVI Delegacién Tlalpan, 14080 México, D. F. Telé-
fono: 5628-0400/5655-1055, fax: 5573-4651. Correo electrénico: dramonicareyes@gmail.com.

0375-0906/$ - see front matter © 2011 Asociacién Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos reservados.



al azar del antro, cuerpo e incisura angular. Ade-
mads se tomaron biopsias dirigidas de las dreas con
patrén de criptas velloso o en giros de acuerdo a
NBI y cromoendosopia.

Resultados: Se tomaron un total de 240 biopsias;
205 en forma aleatoria y 35 en forma dirigida. Se
encontré metaplasia intestinal en 25 de las biop-
sias aleatorias y nueve de las biopsias dirigidas
(12% vs. 25.7%). La NBly cromoendoscopia tuvie-
ron sensibilidad de 70% vs. 77%, especificidad de
97% vs. 98%, con seguridad diagndstica de 96%
vs. 97%, respectivamente. La toma de biopsias en
forma aleatoria y dirigida mostraron una sensi-
bilidad de 91% vs. 74%, especificidad de 51% vs.
95%, con seguridad diagnostica de 93% vs. 86%,
respectivamente. La variabilidad intra-observador
mostrd un valor k de 0.86 (rango 0.74 -0.99).
Conclusiones: Las biopsias dirigidas son mds es-
pecificas que las biopsias aleatorias para detectar
metaplasia intestinal en mucosa gdstrica. NBI y
cromoendoscopia pueden emplearse en forma in-
distinta para dirigir la toma de biopsias.

m Introduccion

La endoscopia es el estandar de referencia para
detectar una lesién sospechosa de malignidad.
Sin embargo, el error de muestreo es su principal
problema, sobre todo en el caso de la metaplasia
intestinal y la displasia. Existen factores que di-
ficultan la adecuada evaluacién de la mucosa
gdstrica como son la reaccién inflamatoria relacio-
nada con la infeccién por Helicobacter pylori (Hp)
o el acido, el moco y residuos de alimentos. Los
cambios de color o la irregularidad de la mucosa
pueden pasar desapercibidos para el observador
no entrenado y con el uso de endoscopia con-
vencional.! Este inconveniente pudiera disminuir
considerablemente con el uso endoscopios con
mayor resolucién, la amplificacién de la imagen
y la cromoendoscopia convencional o digital.> La
endoscopia de alta resolucién distingue puntos de
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and incisura angularis. Additional biopsies were
taken from areas with villous or crypt pattern ac-
cording to NBI and chromoendoscopy examination
(targeted biopsies).

Results: 240 biopsies were taken, 205 randomized
biopsies and 35 targeted biopsies. Intestinal meta-
plasia was found in 25 randomized biopsies and
9 directed samples (12% vs. 25.7%). The NBI and
chromoendoscopy had sensitivity of 70% vs. 77%,
specificity of 97% vs. 98%, with diagnostic accuracy
of 96% vs. 97%, respectively. Random biopsies and
targeted biopsies had a sensitivity of 91% vs. 74%,
specificity of 51% vs. 95%, and diagnostic accura-
cy of 93% vs. 86%, respectively. The intra-observer
variability showed a k value of 0.86 (range 0.74 to
0.99).

Conclusion: Targeted biopsies are more specific than
random biopsies to detect gastric intestinal metapla-
sia. NBI and chromoendoscopy may be used simi-
larly to guide biopsies.

7.9 pm y la magnificacién hace posible observar la
estructura de la superficie gastrica (surcos y cres-
tas de 20 pm a 50 pm) y la microvasculatura (5
pm a 10 pm),? brindando mayor detalle. La ima-
gen de banda estrecha (NBI) permite la deteccion
de neoplasias incipientes y la diferenciacién en-
doscépica de las lesiones (endopatologia).*La cro-
moendoscopia se ha utilizado previamente para
el diagndstico de lesiones precursoras del cdncer
y del cancer en etapas incipientes. Se ha postulado
que la imagen que se obtiene con NBI es similar a
una cromoendoscopia sin tincion, pero resaltando
la arquitectura de los vasos en lugar del patrén
glandular del tejido.>”

La utilidad de la NBI con magnificacién no ha
sido ampliamente evaluada en la deteccién de la
metaplasia y displasia gdstrica. Se requieren estu-
dios bien disenados para evaluar las indicaciones
de NBI en el estdémago y establecer su valor sobre
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la endoscopia convencional antes de recomen-
darla como una técnica de uso diario en la practica
clinica.

m Objetivos

Evaluar la utilidad diagnéstica de la biopsia diri-
gida con NBI mds magnificacién y cromoendosco-
pia con magnificacién para la deteccién metaplasia
gdstrica y comparar tres diferentes métodos endos-
copicos (convencional vs. cromoendoscopia mds
magnificacion vs. NBI mds magnificacién) para la
deteccidn de la metaplasia intestinal en el estdmago.

m Mclodos

Se realizé un estudio transversal y comparativo
de enero a junio de 2009, en una serie de casos
consecutivos en quienes se realizd gastroscopia
y busqueda intencionada de metaplasia intestinal
especializada en el estdmago. Se incluyeron sujetos
mayores de 18 afos, de ambos géneros, en quienes
se realizd gastroscopia por indicaciones no onco-
légicas (dispepsia no investigada, sintomas de en-
fermedad por reflujo gastroesofdgico y disfagia).
Se excluyeron aquellos pacientes con diagndstico
de cdncer gdstrico o hemorragia digestiva, aque-
llos con contraindicacién para la toma de biopsias
(vr. gr. anticoagulacion), pacientes que hubieran
sido tratados las cuatro semanas previas al estudio
con inhibidores de la bomba de protones (IBP), an-
tagonistas de los receptores H2 de la histamina y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y aquellos
que hubieran recibido recientemente tratamien-
to de erradicacién para Hp. Se eliminaron todos
los pacientes en quienes no se pudo completar la
exploracién y los que no contaron con analisis
histopatoldgico.

Con el fin de determinar la posible infor-
macién adicional que nos podrian brindar las
técnicas diferentes a la endoscopia convencional
para la deteccién de metaplasia intestinal géstri-
ca, todos los pacientes se evaluaron mediante tres
métodos de exploracién de manera sucesiva: a).
Videopanendoscopia convencional, b). NBI mads
magnificacién y c). Cromoendoscopia con 4cido
acético al 3% mas indigo carmin al 0.6%, con
magnificacion.

Métodos dpticos. Previo consentimiento infor-
mado y después de un periodo de ayuno minimo
de seis horas, se realiz6 la videopanendoscopia

convencional del tracto digestivo superior con
un equipo Olympus GIF-Q160Z. A continuacion,
se repitid la exploraciéon mediante el uso de ima-
gen de banda estrecha mds magnificacién con un
videopanendoscopio Olympus GIF-Q160Z. Por ul-
timo se repitio la evaluacion instilando a través de
un catéter de aspersién GT-7 (Wilson Cook) indigo
carmin al 0.6%. Después de un minuto se aplicé
4cido acético al 3% a través del catéter de asper-
sién. Pasado un minuto de la aplicacion del acido
acético y se llevo a cabo la observacion de la muco-
sa gdstrica utilizando la magnificacién (115x). Los
diferentes patrones observados durante la magni-
ficacion se clasificaron en tres3 tipos: a) circular
o redondo, b) giros y c) velloso (Figuras 1y 2).
Debido al tiempo limitado para la realizacién de
los estudios, la evaluacién endoscdpica se llevd a
cabo sélo en el antro géstrico.

Histologia. Para el andlisis histolégico se toma-
ron muestras de tejido gdstrico con una pinza de
2.4 mm de apertura (Multibite®, Boston Scientific
Corporation, USA). Las biopsias fueron tomadas al
azar de acuerdo con el sistema de Sydney: dos del
antro (a 2 cm - 3 cm del piloro), dos del cuerpo
(aproximadamente a 8 cm del cardias, de las cua-
les una fue sobre la curvatura menor y otra sobre
la curvatura mayor) y una de la incisura angular.
Ademads se tomaron biopsias dirigidas a las dreas
con patrén de criptas velloso o en giros.

Todos los especimenes fueron fijados en for-
mol al 10%, se sumergieron en parafina y se tifie-
ron con hematoxilina y eosina y azul alciano a un
pH de 2.5. Fueron evaluados por un patélogo cega-
do a los resultados de la exploracién endoscépica.

Definiciones operacionales

Metaplasia intestinal: Sustitucion del epitelio glan-
dular o foveolar por células especializadas del
epitelio intestinal (células caliciformes o células
absortivas y células de Paneth).’

Metaplasia intestinal completa: Se le denomina
tipo 1 y corresponde a las células caliciformes que
contienen sialomucinas y que estdn intercaladas
entre las células absortivas no secretoras con el
borde en cepillo bien delineado.’

Metaplasia intestinal incompleta: Se le deno-
mina tipo II y III. La tipo II son las células cali-
ciformes que contienen sialomucinas y que estan
diseminadas en las células gdstricas que contienen
ya sea mucina neutral o sialomucinas. La tipo II se
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M Figura 1. Patrones detectados mediante cromoendoscopia y magnificacion: A) redondo, B) giros y C) velloso.

caracteriza por criptas tortuosas y ramificadas a
lo largo de las células columnares que contienen
abundantes sulfomucinas con nimeros pequeios
de células caliciformes que contienen ya sea sialo-
mucinas o sulfomucinas.’

Se analizaron las variables clinico-demografi-
cas de todo el grupo estudiado: edad, sexo, peso,
estatura e indice de masa corporal (IMC)

Andlisis estadistico: Se utilizd estadistica des-
criptiva con medidas de tendencia central. Se de-
terminaron la sensibilidad (Sn), especificidad (Sp),
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) con un intervalo de confianza de
95% para determinar la exactitud diagnostica de cada
método optico. Ademas se valord la variabilidad

intraobservador con el coeficiente de Cohen kappa
(k) graduandose de la siguiente manera: leve 0.01 a
0.02; justo 0.21 a 0.4; moderado 0.41 a 0.6; conside-
rable 0.61 a 0.8 y casi perfecto 0.81 a 1.0.

m Resultados

Se incluyeron 41 pacientes en el estudio: 13 hom-
bres (31.7%) y 28 mujeres (68.2%) con edad
promedio de 55.5 anos (18 a 88). Las variables cli-
nico-demogréficas de todo el grupo se muestran
en la Tabla 1.

El nimero total de biopsias analizadas fue
240, de las cuales 205 (85.4%) correspondieron al
grupo de biopsias al azar. De éstas, 25 (12%) fueron

M Figura 2. Patrones detectados mediante NBI y magnificacion: A) circular, B) giros y C) velloso.
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M Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Pardmetro Numero
Pacientes 41
Hombres 13
Mujeres 28
Edad (promedio en anos + DE) 88 + 18
Peso (promedio en kg + DE) 100 + 40
Talla (promedio en metros + DE) 1.77 + 1.37
Indice de masa corporal (promedio + DE) 19.8 + 25.8

positivas para metaplasia intestinal (nueve de tipo
completa y 16 de tipo incompleto), localizadas
principalmente en antro e incisura angular.

Treinta y cinco biopsias (14.5%) conformaron
el grupo de las biopsias dirigidas: 17 detectadas a
través de NBI y 18 a través de cromoendoscopia
(48.5% y 51.4%, respetivamente). De las 35 biop-
sias dirigidas, nueve (25.7%) resultaron positivas a
metaplasia intestinal (tres de tipo completa y seis
de tipo incompleto). El patrén velloso fue el que
mayor correlacién positiva tuvo con un reporte
histopatoldgico de metaplasia intestinal.

Los resultados de la prueba diagndstica para
biopsias tomadas al azar y dirigidas se muestran
en las Tablas 2 a 4.

La variabilidad intra-observador mostré un
valor de k de 0.86 (intervalo de confianza de 95%:
0.74, 0.99), concordancia ponderada 0.067 y error
estandar del 0.064.

m Discusion

La metaplasia intestinal gastrica es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de cdncer gstri-
co diferenciado. Generalmente su diagndstico y

I Tabla 2. Resultados individualizados por método: sensibilidad y especificidad.

seguimiento dependerdn de la toma de biopsias al
azar. Sin embargo, estas lesiones son multifocales,
planas y presentan discretos cambios morfoldgicos
que pueden pasar inadvertidos con la endoscopia
convencional.!®!!

Existen herramientas que mejoran la imagen
endoscdpica, como la NBI y la cromoendoscopia
que detectan lesiones premalignas no visibles me-
diante la endoscopia convencional y permiten di-
rigir la toma de biopsias. Esto permite hacer un
escrutinio mds seguro, establecer el seguimiento
de grupo de riesgo y realizar el diagndstico de neo-
plasias géstricas en fases incipientes para la resec-
cion endoscopica.?

La NBI utiliza filtros de banda angosta que co-
rresponden a longitudes de onda de 415 nm, 445
nm y 500 nm, para la luz azul, verde y roja res-
pectivamente. Estos rangos de los filtros de NBI
cubren la absorcién de la longitud de onda para
la hemoglobina (410 nm) y por lo tanto, permiten la
observacion y caracterizacion de las estructuras
vasculares. El sistema de NBI aunado a la magni-
ficacion con un sistema de zoom Optico tiene dos
diferentes aplicaciones: aumentar el contraste de la
superficie del epitelio para detallar el patrén glan-
dular y el andlisis de la red vascular superficial.®
Es el método mads efectivo para detectar lesiones
precursoras o premalignas en donde el proceso tu-
moral estd limitado a las capas superficiales del
tracto gastrointestinal.” Una de las clasificaciones
validadas usando la magnificacién es la del patrén
de superficie que describe cinco tipos: I redondo,
II reticular, III giros y velloso (metaplasia intesti-
nal), IV irregular y, V destructivo. Su sensibilidad
es de 100%, especificidad de 89.7% vy la exactitud
de 90.4% para identificar cdnceres gdstricos tem-
pranos.® Por otro lado, aunque se ha tratado de co-
rrelacionar la presencia de la cresta en el epitelio de

Sensibilidad Especificidad
Método dptico LB DE [ NBI + M| DE |Cr + M| DE LB DE NBI + M| DE Cr+ M | DE
Biopsias al azar 80 | 0.06 80 0.06 72 0.07 | 72 0.01 63 0.07 54 0.07
Biopsias Dirigidas 84 | 0.07 70 0.07 77 0.06 | 98 0.01 97 0.02 98 0.01
LB, luz blanca; NBI + M, imagen de banda ha mas ion; Cr + M, ia mds in, DE, d
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Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Método éptico LB NBI + M Cr+ M LB NBI + M Cr+ M
Biopsias al Azar 28 23 17 96 96 93
Biopsias Dirigidas 93 89 93 94 90 92
LB, luz blanca; NBI + M, imagen de banda ha mas ion; Cr + M, ia mds in, DE, d

M Tabla 4. Comparacion entre el método de biopsias al azar versus dirigid

as.

Método dptico Sensibilidad | DE | Especificidad | DE Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Biopsias al azar 91 0.04 51 0.07 20 97
Biopsias dirigidas 74 0.06 95 0.03 84 91

DE, desviacion estandar.

superficie con metaplasia intestinal gdstrica em-
pleando luz azul**1a utilidad de la NBI mds magni-
ficacion no ha sido ampliamente evaluada.
Previamente se ha utilizado la cromoendos-
copia mediante colorantes para el diagndstico de
lesiones precursoras del cancer y del cdncer en
etapas incipientes. Un nuevo método de cromoen-
doscopia puede delinear el margen de un cdncer
géstrico incipiente. Este emplea una tincién mixta
(4cido acético mds indigo carmin) con colorantes
de contraste. Asi, uno contrasta el color y el otro
la forma. La exactitud diagndstica para la detec-
cién de estas lesiones es de 50% con la endoscopia
convencional, 75.9% aplicando indigo carmin y
90.7% con la mezcla de tincién mixta.!*1
En nuestro estudio observamos que la toma de
biopsias dirigidas tuvo mayor exactitud diagnds-
tica que las tomadas al azar. El uso de la magni-
ficacién con NBI fue superior a la magnificacién
con cromoendoscopia, con ventajas como ser un
procedimiento mas sencillo, requiere menos tiem-
po y es mas facil de realizar. Debe tomarse en
cuenta que si se realiza la cromoendoscopia con
toma de biopsias antes que NBI, se perdera la vi-
sualizacién adecuada debido a la presencia de sangre.
Con NBI observamos tres patrones mucosos:
Patron circular. Referido como circulos unifor-
mes bien definidos;

Patron giros. Consiste en la combinaciéon de
dreas lineales oscuras y claras.

Patron velloso. Constituido por dreas mads cla-
ras que dan apariencia de estar levantadas sobre la
superficie con vasos sanguineos regulares y densos.

Se ha informado que la deteccion de estos pa-
trones tiene una sensibilidad de 80%, especifici-
dad de 100% y valor predictivo positivo de 100%
para el diagnéstico de metaplasia intestinal.”’
Nosotros encontramos una sensibilidad, especifi-
cidad y valor predictivo positivo de 71%, 96% y
78% respectivamente. El menor valor predictivo
positivo que nosotros encontramos pudiera estar
en relacioén con el entrenamiento del método.

El indigo carmin no es absorbido por la muco-
sa y por lo tanto, define sus irregularidades. Se ha
empleado desde hace mds de 30 afios para iden-
tificar lesiones gdastricas. Por otro lado, el 4cido
acético genera una opacificacién del epitelio de su-
perficie que es debida a una alteracién reversible
de la estructura terciaria de las proteinas celula-
res.” Nosotros empleamos ambos colorantes en
una mezcla para deteccién de metaplasia intestinal
e identificamos tres patrones de superficie (tipo I,
criptas redondas y pequenas de forma y tamano
uniformes; tipo II, giros y; tipo III, velloso). Estos
patrones ya han sido descritos y validados por Ta-
naka y colaboradores con sensibilidad de 100% y
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especificidad de 89.7% .8 Nuestros resultados mos-
traron una sensibilidad de 44% vy especificidad
93%. Creemos que esta diferencia tan importante
en la sensibilidad podria estar relacionada con la
dificil técnica para administrar colorantes, la re-
producibilidad, la poca experiencia y sesgo por
parte del operador.

Aunque nuestro trabajo tiene limitaciones me-
todolégicas como el tamafio de muestra y la no
aleatorizacién de nuestros pacientes, considera-
mos que la evidencia es clara en relacién al ren-
dimiento diagndstico de toma de biopsia dirigida
para la deteccién de metaplasia géstrica.

m Conclusion

La toma de biopsias dirigidas es un método diag-
nostico mds especifico que la toma de biopsias al
azar para la deteccién de la metaplasia gdstrica.
NBI y cromoendoscopia, (ambas con magnifica-
cién) pueden emplearse para dirigir la toma de
biopsias, pero NBI mds magnificacién parece ser
una técnica con mayor rendimiento diagndstico.
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