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RESUMEN

Antecedentes: EI cancer de estomago ocupa el cuarto lugar a nivel mundial dentro de los
tipos de neoplasias méas frecuentes y el segundo lugar en mortalidad por cancer. La tasa de
supervivencia a 5 afios de las personas con cancer de estdmago es del 31 %. (Cancer.net,
2019) Es bien sabido que el cancer se desarrolla a lo largo de afios e incluso décadas a
través de un proceso secuencial de carcinogénesis conocido como Cascada de Pelayo
Correa. Segun este modelo, en personas que estdn genéticamente predispuestas, la
infeccion cronica por Helicobacter pylori puede llevar al desarrollo de lesiones premalignas
siguiendo una secuencia que va de la Atrofia Gastrica hacia Metaplasia intestinal, Displasia
y concluye con el Adenocarcinoma gastrico.

Objetivo: Determinar la frecuencia de lesiones precursoras de cancer de estomago y
analizar las caracteristicas demograficas en los pacientes que fueron sometidos a
endoscopia digestiva alta con biopsia gastrica durante el periodo enero-diciembre del afio
2018 en el Hospital San Francisco de Quito.

Metodologia: Estudio Descriptivo en el que se revisaron 342 resultados de biopsias de
estomago en el periodo enero-diciembre de 2018. Se determinara la frecuencia de lesiones
precursoras de cancer gastrico las mismas que incluyen: Atrofia géastrica, Metaplasia
intestinal y Displasia géastrica. Adicionalmente interesa categorizar a dicha poblacion por
edad, sexo, consumo de tabaco y la infeccidn por Helicobacter pylori.

Resultados: El estudio incluy6 a 342 individuos; de ellos, 207 fueron de sexo femenino y
135 de sexo masculino. Hubo 146 casos de atrofia géastrica, 183 casos de metaplasia
intestinal y 13 casos de displasia gastrica. 309 individuos declararon no ser fumadores y 33
personas fueron fumadoras. La infeccion por H. pylori estuvo presente en 182 personas,
mientras que en 160 individuos no hubo tal infeccion. La media de edad fue de 61,7 afios,
la edad minima fue de 25 afios y la maxima fue de 91 afios, la mayor proporcion (29,2%) de
pacientes estuvo en el rango de edad de 61-70 afios.

Conclusion: La poblacién méas afectada por lesiones precursoras de cancer de estdbmago son
las mujeres entre 51 a 60 afios de edad, que no consumen tabaco y que presentan infeccion
por H. pylori. La lesiébn mas frecuente fue la Metaplasia intestinal tanto en hombres como
mujeres. No se encontré relacion entre el consumo de tabaco y mayor frecuencia de
lesiones precursoras de cancer de estdmago.

Palabras clave: Atrofia gastrica, metaplasia intestinal, displasia gastrica, lesiones
precursoras, cancer de estdmago



ABSTRACT

Background: Gastric cancer is the fourth most frequent neoplasia worldwide and the second
cause of death related with cancer. The 5-year survival rate of people with gastric cancer is
31% (Cancer.net, 2019). It is well known that cancer develops within years and decades
through a sequence of changes to carcinogenesis known as Pelayo Correa’s cascade.
According to this model, in people genetically predisposed, the Helicobacter pylori chronic
infection leads to the development of premalignant gastric lesions following a sequence
from atrophic gastritis, intestinal metaplasia and gastric dysplasia and finish with gastric
adenocarcinoma.

Objective: To determine the frequency of premalignant gastric lesions and to analyze the
demographic characteristics of the patients who underwent upper endoscopy with biopsy of
the gastric mucosa between January-December 2018 at the San Francisco de Quito
Hospital.

Methodology: Descriptive study in which 342 results of gastric biopsies were checked in
the period January-December 2018. The aim is to determine the frequency of premalignant
gastric lesions which include: Atrophic gastritis, intestinal metaplasia and gastric dysplasia.
Also, it is necessary to classify that population by age, sex, smoking habit and Helicobacter
pylori infection.

Results: The study included 342 patients, 207 females and 135 males. There were 146 cases
of atrophic gastritis, 183 cases of intestinal metaplasia and 13 cases of gastric dysplasia.
309 individuals declared no smoking habit and 33 people declared having smoking habit.
The H. pylori infection was observed in 182 people, meanwhile in 160 individuals there
was no infection. The mean age was 61,7 years, the youngest was 25 years old and the
oldest patient was 91 years old. The largest proportion (29,2%) of patients was in the range
from 61 to 70 years old.

Conclusion: The most affected population of gastric premalignant lesions was women
between 51 to 60 years, no smokers and with H. pylori infection. The most frequent lesion
was Intestinal metaplasia in men as well as in women. We did not found a relation between
smoking habit and a higher frequency of premalignant gastric lesions.

Key words: Atrophic gastritis, intestinal metaplasia, gastric dysplasia, premalignant lesions,
gastric cancer.
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Introduccion

El cancer de estdmago ocupa el cuarto lugar a nivel mundial dentro de los tipos de
neoplasias mas frecuentes y el segundo lugar en mortalidad por cancer. Segun cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud, para el afio 2015 se reportaron alrededor de 754.000
muertes sdlo por Céancer géstrico en todo el mundo. (OMS, 2018)

Lamentablemente gran parte de los casos de cancer gastrico es detectado en etapa
terminal y con muy pocas posibilidades de sobrevivir. La tasa de supervivencia a 5 afios de
las personas con cancer de estomago es del 31 %. (Cancer.net, 2019) Sin embargo, es bien
sabido de que el cancer se desarrolla a lo largo de afios e incluso décadas a través de un
proceso secuencial de carcinogénesis conocido como Cascada de Pelayo Correa. Esta
describe una serie de lesiones histoldgicas que preceden al desarrollo del Cancer gastrico de
tipo Intestinal. EI modelo que fue desarrollado en 1975 es actualmente aceptado a nivel
mundial. Segun este modelo, todo comienza con cambios de la mucosa gastrica
ocasionados por la infeccion por Helicobacter pylori, un bacilo gramnegativo en forma de
hélice. Esto ocasiona Gastritis no atrofica que puede resolverse si se erradica a la bacteria
de forma oportuna. (Chapelle, y otros, 2019). En personas que estdn genéticamente
predispuestas, la infeccion cronica puede tomar el camino hacia las lesiones premalignas
siguiendo una secuencia que va de la Atrofia Gastrica hacia Metaplasia intestinal, Displasia
y concluye con el Adenocarcinoma gastrico.

El cancer gastrico, al igual que todos los tipos de cancer, estd asociado tanto a
factores genéticos como ambientales. Dentro de estos Ultimos se encuentran el alto
consumo de sal, alimentos salados o ahumados como carnes o pescados, poco consumo de
frutas y vegetales, consumo de alcohol y tabaco, baja actividad fisica, obesidad y
exposicion a radiacion. (Chacaltana, Soriano, & Frisancho, 2012) Un estudio realizado en
Iran en el afio 2015 encontro6 que la edad, el sexo masculino y la infeccion por Helicobacter
pylori tenian una asociacidn estadisticamente significativa con hallazgos patologicos en la
Endoscopia. (Ajdarkosh, y otros, 2015). La infeccion por Helicobacter pylori es una
condicibn que es casi totalmente necesaria para el desarrollo de cualquier lesion
premaligna. Un estudio realizado en la zona andina de Colombia demuestra infeccion por
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H.pylori en 73,5% de pacientes con gastritis atrofica, 52% en Metaplasia Intestinal y 100%
en Displasia leve. (Bedoya, y otros, 2012) Esta bacteria es la encargada de producir un
estado de inflamacion cronica de la mucosa géstrica que, en aquellos pacientes que tienen
predisposicion genética o que son infectados por la cepa CagA, conllevara al desarrollo
progresivo de las lesiones que terminan en cancer gastrico.

La Gastritis atrofica es la primera de las lesiones premalignas de cancer gastrico y
consiste en la desaparicion del epitelio glandular del estbmago lo cual propicia un ambiente
favorable para la proliferacion bacteriana de H. pylori puesto que disminuye la acidez
propia del estbmago sano. Esta lesion se diagnostica principalmente mediante el estudio
endoscopico y el analisis histoldgico de las biopsias, pero recientemente se ha desarrollado
un nuevo método serologico que consiste en medir los niveles de Pepsindgeno en sangre.
Esta es una enzima producida exclusivamente en glandulas de la mucosa gastrica y se
utiliza como un marcador del estado de la mucosa gastrica. Las ventajas de este método
son: costo menor al de una endoscopia, no necesita personal especializado, es un parametro
mas objetivo para analizar puesto que utiliza valores numericos, no requiere ayuno y puede
ser realizado en pacientes embarazadas. En un estudio realizado en Corea en el afio 2014 se
pudo demostrar que a medida que avanza la atrofia gastrica, los valores de pepsindgeno van
disminuyendo y que tanto el diagnostico seroldégico como endoscépico e histologico
muestran una adecuada correlacion entre si lo que sugiere que este puede ser utilizado
como un marcador confiable al momento de establecer el diagndstico de Gastritis atréfica.
(Lee, Kim, Lee, & Oh, 2014)

Por otro lado, la Metaplasia se define como un cambio adaptativo del epitelio en el
que hay un reemplazo de un tipo de células diferenciadas con otro tipo de células maduras
bien diferenciadas pero que normalmente no se encuentran en ese tejido, en otras palabras,
son células “ajenas”. (Giroux & Rustgi, 2017). En el caso de la Metaplasia intestinal que
tiene lugar en la mucosa gastrica, ocurre que las células parietales mueren y son
reemplazadas por células epiteliales intestinales. La Metaplasia intestinal suele ser
subdividida en dos tipos: la Metaplasia Completa hace referencia a que la mucosa gastrica
ha cambiado de caracteristicas y que ahora posee un epitelio similar al que se observa en el
intestino delgado que inclusive posee el caracteristico Borde en cepillo. Y la Incompleta

que es aquella en la cual la mucosa gastrica tiene la apariencia del colon. Esta ultima se

8



relaciona con un riesgo mayor de progresion a Displasia y a cancer gastrico. (Gonzélez, y
otros, 2015). Por lo tanto, se podria decir que con la deteccidn oportuna de estas lesiones se
podria evitar el desarrollo del cancer. Sin embargo, en la actualidad se conoce que esto no
es totalmente cierto, en un meta-analisis llevado a cabo en el afio 2015 se investigd la
efectividad de la erradicacién de H. pylori en pacientes diagnosticados con alguna de las
lesiones premalignas de cancer gastrico; se lleg6 a la conclusidn de que la erradicacion de
la bacteria era beneficiosa para aquellos pacientes con gastritis atrofica o estados anteriores,
no asi en los pacientes que tenian Metaplasia intestinal o Displasia. (Chen, Wang, Li, &
Zhou, 2015) Los resultados de dicha investigacion sugieren que la presencia de Metaplasia
intestinal es un punto de “no retorno” para el desarrollo de adenocarcinoma géstrico y que
estos pacientes no se beneficiarian de la erradicacion de la bacteria (Watari, y otros, 2014).
La literatura menciona que conforme avanza la lesion existe mayor riesgo de desarrollar
cancer; en un estudio realizado en poblacion sueca en el afio 2015 se comprobd que el
riesgo aumenta conforme progresa la severidad de las lesiones con un hazard ratio tan alto
como 10.9 (95%confiabilidad 1C.7.7-15.4) para la Displasia gastrica versus mucosa normal.
(Song, y otros, 2015)

Por otro lado, respecto a la displasia gastrica, que es el paso previo al cancer
gastrico, la literatura menciona que en los casos de displasia severa es poco probable su
regresion y que, por el contrario, un 50-60% de los casos progresa a carcinoma invasivo.
(Weledji, 2018)

El cancer gastrico se divide en dos tipos histoldgicos: Intestinal y Difuso. La
mayoria de los adenocarcinomas gastricos son de tipo intestinal, el cual sigue el camino de
la cascada de Correa. Esta cascada de acontecimientos es la encargada del progreso desde
una lesiébn premaligna relativamente inofensiva hasta el establecimiento del tumor
propiamente dicho. La importancia de esta division histologica es que su identificacion
ayuda a establecer un tratamiento y prondstico adecuados e individualizados para cada caso
en particular. EI tumor de tipo difuso es mucho maés agresivo que el intestinal y por lo tanto
conlleva un peor pronostico.

A pesar de que el cancer de estdmago continla siendo una causa importante de muerte
en los paises subdesarrollados, en los Gltimos 50 afios ha experimentado una importante

disminucién de casos, el menor uso de sal como medio para preservar los alimentos, asi
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como la mayor disponibilidad de vegetales y frutas frescas y una menor prevalencia de
infeccion por H. pylori han contribuido a que se dé esta reduccidn significativa. (Correa &
Piazuelo, 2012)
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Justificacion

A pesar de que actualmente ha bajado la incidencia de cancer de estbmago debido a un
mayor acceso a servicios de salud y mejores condiciones de vida, sigue siendo una causa
importante de morbi-mortalidad. Lo penoso de esta patologia es que suele descubrirse
cuando se encuentra en etapas muy avanzadas y por lo tanto dificiles de lograr una
resolucion satisfactoria. El conocimiento de la secuencia de eventos que ocurren hasta que
se desarrolla el cancer supone un arma que el médico puede utilizar con la finalidad de
realizar una deteccion precoz en aquellos pacientes con factores de riesgo y con
antecedentes familiares a traves de la realizacion de procedimientos tales como la
Endoscopia digestiva alta o0 nuevos métodos como la determinacion de cepas de H. pylori
productoras de Toxina Cag A, cuya presencia se ha demostrado ser un factor de riesgo muy
importante para la carcinogénesis.

La importancia de realizar investigaciones en este campo esta en conocer las
caracteristicas demogréaficas de la poblacién en riesgo con la finalidad de poder mejorar la
calidad de atencion sanitaria y direccionar de una manera cientifica la realizacion de
procedimientos de deteccidon oportuna en aquella poblacion con mayor riesgo. Con esto se
podria mejorar la utilizacion de los recursos y colaborar en la creacion de estrategias
hospitalarias para realizar un tamizaje endoscopico en las personas que tengan antecedentes
familiares de céncer gastrico o con factores de riesgo conocidos para su desarrollo tales
como el consumo de alcohol y tabaco.

Dependiendo del grado de afectacion de la mucosa y de la lesion encontrada se sabe
que el riesgo de progresion a cancer gastrico es mayor en pacientes con Metaplasia
intestinal Incompleta, aquellos que involucren el cuerpo y antro gastrico, pacientes con
familiares de primer grado que hayan padecido cancer gastrico, y pacientes cuya extension
de la Metaplasia intestinal ocupe mas del 20% de la mucosa gastrica. (Akbari, Tabrizi,
Kardeh, & Lankarani, 2019). En estos pacientes la estrategia seria realizar una endoscopia
anualmente para controlar el avance sumado al tratamiento erradicador de H. pylori que ha
demostrado ser eficaz. En el resto de pacientes es suficiente con realizar un control cada 2 o
3 afos. (Pimentel, Libanio, Marcos, Areia, & Leja, 2019).
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Adicionalmente, es bien conocido que el riesgo de padecer cancer gastrico aumenta en
aproximadamente un 50-250% en aquellos individuos con historia familiar de cancer
gastrico. (Song, y otros, 2017) Se ha observado que, de todos los casos de cancer, un 10%
tienen agregacion familiar, es decir, que un familiar cercano también tuvo la enfermedad.
La explicacion més aceptada es que en el nucleo familiar no solo se comparten los genes,
sino que estas personas se encuentran expuestas a los mismos factores de riesgo que el
paciente con cancer de estdbmago, tales como la infeccion por H. pylori, exposicion a humo
de tabaco, alcohol, dieta rica en sal y bajo consumo de vegetales y frutas.

Todo esto implica que el tratamiento no es exclusivamente para el paciente en cuestion,
sino que a la larga el cambio de estilo de vida que se busca, involucre también a la familia
con la finalidad de que todos sean més saludables y reduzcan el riesgo colectivo de padecer
esta enfermedad.

Por estas razones, el presente trabajo investigativo pretende servir de incentivo al
personal médico a continuar realizando investigaciones méas profundas en la poblacién en
riesgo con la finalidad de poder crear un sistema integral de deteccién oportuna de las
lesiones precursoras de cancer gastrico desde la atencion primaria de salud propendiendo a
su tratamiento eficaz y asi poder evitar que llegue a desarrollarse una neoplasia.

De igual manera al conocer las cifras reales de la frecuencia de estas lesiones se podria
facilitar el seguimiento de estos pacientes sobre todo aquellos que posean factores de riesgo
o dependiendo de las caracteristicas demograficas que se obtengan como resultado de la

investigacion propuesta.
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Metodologia del estudio

1) PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuél es la Frecuencia de lesiones precursoras de cancer de estbmago en pacientes
mayores de veinte afios que fueron atendidos en el Hospital General San Francisco de Quito

durante el periodo enero-diciembre del afio 2018?

2) OBJETIVOS
a. OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de lesiones precursoras de cancer de estomago y analizar
las caracteristicas demograficas en los pacientes que fueron sometidos a endoscopia
digestiva alta con biopsia gastrica durante el periodo enero-diciembre del afio 2018 en el

Hospital San Francisco de Quito.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
i. Caracterizar a los pacientes que fueron diagnosticados con alguna lesion
precursora de cancer de estdbmago en el periodo enero-diciembre del
2018.
ii. Determinar si hay alguna asociacion entre el consumo de tabaco y la
presencia de lesiones precursoras de cancer gastrico.
iii. Comprobar la asociacion entre la infeccion por Helicobacter pylori y la

presencia de lesiones precursoras de cancer gastrico.
3) HIPOTESIS
e La mayoria de pacientes con alguna de las lesiones precursoras de cancer gastrico
son hombres mayores de 60 afios y fumadores.
e La presencia de infeccion por Helicobacter pylori es una condicion necesaria para el

desarrollo de cualquiera de las lesiones precursoras de cancer gastrico.
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Marco tedrico

Capitulo 1.- Lesiones premalignas de cancer gastrico

El cancer géstrico se desarrolla a lo largo de varios afios y es precedido por un
proceso de carcinogénesis que conlleva varios pasos sucesivos ademas de que implica
factores tanto genéticos como ambientales. En el afio 1975 los investigadores Correa y
Piazuelo propusieron un modelo que actualmente se conoce como Cascada de Correa, la
cual consiste en el desarrollo sucesivo de una serie de lesiones histoldgicas en cadena y que

tienen como punto final el adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal.

Fig. 1.- Cascada de Correa
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Fuente: (Correa & Piazuelo, 2012)

1.1. Atrofia gastrica
La atrofia gastrica o gastritis atrofica, constituye el primer paso de la carcinogénesis. Se

trata de una entidad histopatoldgica que por lo comun cursa de manera asintomatica. Se
define como la pérdida del tejido glandular normal presente en la mucosa del estbmago que
deviene como resultado de un largo proceso inflamatorio y que resulta de la infeccion por

Helicobacter pylori, asi como la interaccion de factores genéticos y ambientales.
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La tasa de progresion de Gastritis atrofica hacia Cancer gastrico ha sido muy variable
en diferentes estudios clinicos; sin embargo, podria establecerse que la tasa de progresion
es entorno al 2% en un periodo de seguimiento de 1-16 afios. (Lahner, Esposito, Galli, &
Annibale, 2015). Asi mismo, en un meta-analisis publicado en el afio 2019 que incluy6 68
articulos originales, se encontr6 una tasa de incidencia de progresion hacia
Adenocarcinoma gastrico de 1,24 casos por 1.000 personas-afio. La proporcion de
regresion de pacientes con Gastritis atréfica fue de 32,23% y la proporcidn de persistencia
fue de 38,83 % (Akbari, Tabrizi, Kardeh, & Lankarani, 2019). Esto quiere decir que
aproximadamente un tercio de los pacientes que son diagnosticados con Gastritis atréfica
presenta regresion de la lesion hacia la normalidad.

La colonizacion bacteriana por H. pylori tiene un fuerte efecto inflamatorio a nivel de la
mucosa que se identifica en el estudio histolégico de los tejidos obtenidos mediante
endoscopia y que se caracteriza por la presencia de infiltrado polimorfonuclear en la ldmina
propia, asi como células mononucleares, sobre todo linfocitos. El término “gastritis activa”
se utiliza en estos casos para denotar la presencia de neutrofilos, lo cual es un marcador
fidedigno de la infeccién por H. pylori. (Correa & Piazuelo, 2013)

Fig.2.- Gastritis atréfica multifocal

15



Mucosa antral con marcado infiltrado mononuclear en la ldmina propia, se aprecia
pérdida glandular y reemplazo por tejido fibroso.

Fuente: (Correa & Piazuelo, 2012)

Este proceso de pérdida glandular viene seguido de fibrosis de la ldmina propia.
Todo esto ocasiona que el pH del estbmago aumente debido a la disminucion en la
secrecion de &cido clorhidrico por las glandulas oxinticas de la mucosa. Esto facilita la
proliferacion bacteriana las cuales a su vez secretan factores carcinogénicos nocivos para la
mucosa. Una caracteristica importante de la atrofia gastrica es la hiposecrecion de
Pepsindgeno 1, el cual es un buen indicador del grado de atrofia y que puede ser medido en
sangre. Esta enzima es secretada por las glandulas oxinticas y su descenso en sangre
constituye un marcador confiable de la atrofia gastrica que va disminuyendo conforme esta
avanza. Por otro lado, el estado de inflamacion crénica y de proliferacion celular estimula
la secrecion de Pepsindgeno 11 por el tejido foveolar glandular en el antro y cuerpo gastrico.
En un estudio realizado en China en el afio 2017 se demostré que el nivel de Pepsinogeno |
era inversamente proporcional al estadio de atrofia gastrica segun el sistema
OLGA/OLGIM, especialmente para los estadios 111 y IV donde el nivel de Pepsindgeno |

era inferior que en otros estadios de menor riesgo. (Wang, y otros, 2017)

El antro pilérico es la zona que se ve afectada mas tempranamente por la atrofia
gastrica debido a que es la primera zona colonizada por H. pylori. A partir de esta primera
area de infeccion localizada, la bacteria es capaz de avanzar hacia proximal en direccion al
cuerpo gastrico favorecida por la disminucidén en la secrecion acida ocasionada por el
consumo frecuente de Inhibidores de la bomba de protones. La colonizacion y el proceso
inflamatorio subsecuente en la mucosa del cuerpo gastrico resultan en la pérdida de células
parietales y principales las cuales son reemplazadas por células con fenotipo similar a las de

la mucosa antral; un proceso que se denomina Metaplasia pseudopildrica.
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Fig.3.- Metaplasia pseudopilorica

Mucosa del cuerpo gastrico con Metaplasia pseudopilérica.
Se observan dos focos con pérdida de células parietales y principales, reemplazados por
epitelio con fenotipo antropilérico (flechas).

Fuente: (Correa & Piazuelo, 2013)

En este proceso de Metaplasia pseudopil6rica el nimero de glandulas gastricas muchas
veces puede no estar reducido, no obstante, la pérdida del epitelio glandular original se
considera un cambio atrofico y por lo tanto debe tenerse en cuenta al momento de realizar

un diagndstico adecuado.

Actualmente se sabe también que estas alteraciones histologicas pueden tener un origen
autoinmune, es decir, un proceso mediado por el sistema inmune diferente al de la
inflamacion causada por H. pylori y dirigido especificamente a las células parietales de la
mucosa gastrica, un proceso denominado Gastritis autoinmune. Sin embargo, no existen al
momento criterios aceptados mundialmente para distinguir esta entidad de la Gastritis
atrofica multifocal ocasionada por la infeccion de H. pylori. Tradicionalmente se han
utilizado como caracteristicas de la Gastritis autoinmune a la presencia de anticuerpos
contra las células parietales y el Factor intrinseco; la presencia de células tipo
enterocromafin y la ausencia de infeccién activa por H. pylori, sin embargo, todos estos
hallazgos se han encontrado en proporciones similares tanto en pacientes con gastritis
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autoinmune y gastritis cronica atrofica mediada por H. pylori. (Rodriguez, y otros, 2018).
Por tal motivo realmente no se puede hacer una diferencia estricta entre una entidad y otra

ya que por lo comun son patologias con caracteristicas parecidas que se solapan entre si.

% Sintomatologia. — la presentacion clinica de esta primera entidad en la cascada de

Correa es diversa y a menudo inespecifica por lo que no siempre es detectada a
tiempo. Sin embargo, debido a las caracteristicas propias de su fisiopatologia, una
primera sefial de su presencia puede ser el desarrollo de Anemia por déficit de
Vitamina B12. Esto debido a que la atrofia gastrica disminuye la produccién de
acido gastrico y factor intrinseco, esenciales para la absorcion de la Vitamina B12,
lo cual deviene en Anemia megalobléstica.

De igual forma puede encontrarse Anemia ferropénica debido a que muchas veces
existen microerosiones en la mucosa gastrica que ocasionan pérdida sanguinea en
pequefias cantidades, pero de manera cronica y oculta. Asi mismo, la absorcion de
Hierro se dificulta por la presencia de los bacilos de H. pylori que compiten para la
obtencién de Hierro que asegura su supervivencia.

En cuanto a sintomas gastrointestinales, tipicamente se ha creido que es una entidad
silente, es decir, que no causa sintomatologia a nivel gastrico. Sin embargo, se sabe
que existen manifestaciones gastricas en un grupo no despreciable de la poblacion.
Se ha reportado que el ardor epigastrico se encuentra en un 24% y regurgitacion en
12% de pacientes. Otros sintomas frecuentes suelen ser sensacion de plenitud
posprandial y saciedad temprana en 7,1% y 10,1%, respectivamente. (Rodriguez, y
otros, 2018)

1.2. Metaplasia intestinal

El siguiente paso en la cascada de carcinogénesis del estdmago es la Metaplasia
intestinal. Esta lesion se define como un cambio adaptativo potencialmente reversible en el
cual existe reemplazo del tejido normal por un tipo de tejido igualmente bien diferenciado
pero que normalmente no se encuentra en esta localizacién. Representa un cambio
fenotipico desde un epitelio gastrico normal hacia un tejido de fenotipo intestinal. (Correa

& Piazuelo, 2013) Esta Metaplasia surge como resultado de una exposicién prolongada a
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estimulos que en situaciones normales no estan presentes y para los cuales el tejido no esta
preparado, es decir, es una adaptacion del tejido expuesto a estimulos nocivos de manera
prolongada. En el caso del tejido estomacal varios pueden ser los estimulos nocivos que
ocasionan este cambio entre mas importantes estan el consumo de tabaco, alcohol, la

infeccion por H. pylori y los cambios persistentes de pH.

No se sabe con certeza si el tejido puede regresar a su estado original una vez que el
estimulo nocivo cesa. En un meta-analisis llevado a cabo en el afio 2015 se investigo la
efectividad de la erradicacién de H. pylori en pacientes diagnosticados con alguna de las
lesiones premalignas de cancer gastrico; se lleg6 a la conclusion de que la erradicacion de
la bacteria era beneficiosa para aquellos pacientes con gastritis atrofica o estados anteriores,
no asi en los pacientes que tenian Metaplasia intestinal o Displasia. (Chen, Wang, Li, &
Zhou, 2015). Por lo tanto, esto sugiere que la Metaplasia intestinal es una lesion irreversible
y a pesar del tratamiento erradicador para H. pylori, el paciente no se beneficiaria del

mismo.

Una caracteristica importante de la Metaplasia intestinal es que se presenta con mayor
frecuencia en la curvatura menor del estomago y como resultado de la coalescencia de
diferentes focos de atrofia gastrica, no obstante, puede encontrarse en cualquier lugar de la
mucosa gastrica. La Metaplasia intestinal a su vez puede ser de dos tipos distintos:
Completa, aquella que remeda el epitelio del intestino delgado; y la Metaplasia Incompleta,

que presenta un fenotipo similar al epitelio coldnico.

Los datos epidemiologicos sugieren que la prevalencia de Metaplasia intestinal es de
aproximadamente un 7%, afecta por igual a hombres y a mujeres y su prevalencia
incrementa junto con la edad. (Gomez & Wang, 2014) Sin embargo, los datos pueden
variar mucho de una poblacion a otra, sobretodo dependiendo de la prevalencia de
infeccién por H. pylori. Asi mismo el riesgo se incrementa en caso de tener un familiar de
primer grado con antecedente cancer gastrico. En un meta-analisis publicado en el afio 2010
se encontré que aquellos pacientes con familiares de primer grado diagnosticados con
cancer de estbmago presentaban mayor probabilidad de desarrollar Metaplasia intestinal,
con un odds ratio de 1,98 (95%, IC: 1,76-2,88), lo que una vez mas deja al descubierto la

gran carga genética que tiene esta patologia. (Rokkas, Sechopoulos, Pistiolas, Margantinis,
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& Koukoulis, 2010) Adicionalmente, en un estudio realizado en Japdn se encontrd que
existe un Riesgo relativo de 6,4 de progresion de Metaplasia intestinal hacia
Adenocarcinoma gastrico luego de un seguimiento por 7,8 afios. (Uemura, y otros, 2001)
Sin embargo, la literatura no es totalmente concluyente puesto que existen datos diversos
que sugieren que hay una progresion tan amplia como del 0-10% por afio. (de Vries &
Kuipers, 2007) Este riesgo de progresion en la mayoria de casos es proporcional a la
extension de la Metaplasia y no tanto en cuanto a su tipo. Por tanto, es mas probable que
una Metaplasia Intestinal extensa, que involucre al antro y cuerpo gastrico tenga mayor
riesgo de convertirse en Adenocarcinoma que aquella Metaplasia localizada solo en un sitio
especifico de la mucosa gastrica. En este sentido las Guias europeas recomiendan que, en
lugar de tipificar a la Metaplasia, se investigue su extension a través de la obtencion de 12
especimenes de biopsia gastrica. Asi, en caso de obtener Metaplasia intestinal en 4 0 mas
de las muestras se cataloga como Metaplasia intestinal extensa y la determinacion del
subtipo de Metaplasia se vuelve innecesaria porque el paciente debe considerarse en riesgo
de Adenocarcinoma gastrico sin importar el tipo de Metaplasia que presenta. (Gonzalez, y
otros, 2015). No obstante, en la practica clinica, es poco comln que se obtengan tantas
biopsias en un estudio endoscopico tipico y mas bien se opta por realizar la tipificacion de

la Metaplasia.

En la mayoria de casos, cuando se obtiene un resultado de Metaplasia intestinal
incompleta, esto sugiere que han tenido lugar cambios metaplasicos extensos y por
consiguiente se consideran de alto riesgo. Un estudio llevado a cabo en Espafia en el cual se
realizé un seguimiento de 12 afios a 24 pacientes que presentaron adenocarcinoma gastrico,
se encontrd que, de ellos, 15 pacientes presentaron Metaplasia intestinal incompleta al
inicio del estudio, 8 pacientes tenian Metaplasia intestinal completa y 1 presentaba Gastritis
cronica atrofica. También se obtuvo que la tasa de incidencia para adenocarcinoma gastrico
era de 5,76 por 1000 personas/afio para aquellos con Metaplasia incompleta y 2,76 por
1000 personas/afio para los pacientes con Metaplasia completa. Igualmente se obtuvo un
hazard ratio (HR) de progresion hacia Adenocarcinoma gastrico de 2.57 (95% IC: 1.06-
6.26). (Gonzélez, y otros, 2015)
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Como se menciond anteriormente la Metaplasia intestinal puede clasificarse en dos

tipos, segun el fenotipo del epitelio al que se asemeja.

La Metaplasia intestinal Tipo I, también denominada Completa, es aquella que presenta
un fenotipo semejante al del epitelio del intestino delgado. Consiste en la presencia de
enterocitos maduros con el tipico “borde en cepillo”, células de Paneth y células
caliciformes. Este subtipo es el méas frecuente pudiendo estar presente en hasta el 73% de
las biopsias que presentan Metaplasia. (Yakirevich & Resnick, 2013)

Fig.4.- Metaplasia intestinal tipo 1 o0 Completa.

Se observan enterocitos maduros, gran cantidad de células caliciformes y presencia del

borde en cepillo caracteristico del epitelio del intestino delgado.

Fuente: (Sanz, Blasco, Arrinda, & Olmedilla, 2005)

La Metaplasia intestinal tipo Il o también Ilamada Metaplasia incompleta, es aquella
que tiene un fenotipo similar al del epitelio del Colon. Se caracteriza por presentar células

absortivas en poca cantidad o ausentes, células caliciformes en cantidad menor a la
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encontrada en la Metaplasia tipo | y la presencia de células columnares intermedias en
estadios distintos de diferenciacion. (Yakirevich & Resnick, 2013)

Fig.5.- Metaplasia intestinal Tipo Il o Incompleta.

Epitelio con fenotipo col6nico con ausencia del borde en cepillo y células caliciformes en

poca cantidad.

Fuente: (Sanz, Blasco, Arrinda, & Olmedilla, 2005)

+« Sintomatologia. - Casi la totalidad de los pacientes que presentan Metaplasia

intestinal en el estudio histopatolégico no reporta ningln sintoma. Sin embargo, en

algunos casos puede haber sintomas inespecificos de dispepsia.
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1.3. Displasia géstrica

También denominada Neoplasia intraepitelial o Neoplasia no invasiva, es un término
que se refiere a cambios estructurales y citolégicos anormales que tienen lugar en la
mucosa gastrica y que se consideran un paso intermedio entre el tejido no neoplasico y la
neoplasia invasiva propiamente dicha, es decir, es el paso previo al adenocarcinoma

gastrico. (Correa & Piazuelo, 2013)

En términos generales la displasia se refiere a un crecimiento y reproduccion de células
anormales, es decir, difieren a las células habituales del tejido en tamafio, forma vy
apariencia, otorgandole propiedades diferentes y sobre todo la capacidad de convertirse en
células invasoras malignas. (O Toole, 2013) En este sentido, estas células podrian
catalogarse como Neoplasicas en el sentido de que tienen la capacidad genotipica y
fenotipica de invadir tejidos a futuro fuera del epitelio, es aqui donde radica la diferencia
primordial con el Adenocarcinoma gastrico establecido, pues este ultimo ya ha invadido

mas alla de la lamina propia, lo que le convierte en Neoplasia invasora.

La prevalencia de esta lesion depende mucho del area geografica, sin embargo, se sabe
que en paises occidentales existe una prevalencia entre 0,5% hasta 3,75%; en cambio, en
regiones con alta incidencia de adenocarcinoma gastrica tales como China o Colombia se
reporta una prevalencia de 9-20% de Displasia gastrica. Los pacientes son la mayoria de
sexo masculino y presentan esta lesion aproximadamente 10 afios antes que los pacientes
con cancer gastrico. Esta lesion puede observarse en cualquier zona de la mucosa gastrica,

sin embargo, la gran mayoria se encuentra en la mucosa antral. (Sung, 2016)

Se ha encontrado que los pacientes diagnosticados con Displasia de bajo grado
presentan regresion de la lesion en un 38% al 75% de los casos, persiste en 19-50% y
progresan hacia Displasia de Alto grado en 0-9% de los casos. En el &mbito de los estudios
endoscopicos e histopatoldgicos, se sabe que un predictor de progresion hacia Displasia de
alto grado y hacia cancer son: una lesion de 2cm o mas y la observacién de una lesion con

depresion en el estudio endoscopico (Yakirevich & Resnick, 2013).
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Existen tres pardmetros que caracterizan a este tejido displasico, son: 1) atipia epitelial,
2) diferenciacion epitelial anormal, y 3) mucosa con arquitectura distorsionada. (Rugge,
Chukov, Pasechnikov, Nitti, & Graham, 2010) Segln estos pardmetros, la Displasia

gastrica puede ser subdividida en dos tipos: de bajo y de alto grado.

La Displasia de bajo grado se caracteriza por células con forma alargada, que rodean a
las glandulas, presencia de atipia celular leve, con nucleos grandes, pseudoestratificados e
hipercromaticos conservando su polaridad. Este epitelio displasico presenta pérdida del

estroma interglandular y existe poca o nula secrecion de mucina.

Fig.6.- Displasia de bajo grado.

Se observan estructuras glandulares tubulares rodeadas por células columnares con

nucleos hipercromaticos pseudoestratificados que mantienen su polaridad basal.

Fuente: (Correa & Piazuelo, 2013)

Por otra parte, la Displasia de Alto grado se caracteriza por presentar una arquitectura
totalmente alterada, marcada atipia celular, con nicleos totalmente desorganizados, con
pérdida de la polaridad, hipercrométicos, pseudoestratificados usualmente con una forma
alargada, similar a un cigarro. Existe relacidn nucleo-citoplasma elevada, nucléolos

prominentes y actividad mitotica muy intensa. También se observan estructuras glandulares
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irregulares alargadas, con presencia de ramificaciones. No hay invasion del estroma y la

secrecion de mucina es nula.

Fig.7.- Displasia de alto grado.

Se aprecian estructuras glandulares irregulares con ramificaciones intraluminales. El
epitelio displasico muestra nucleos grandes, irregulares, con pérdida de polaridad.

Fuente: (Correa & Piazuelo, 2013)

La tasa de progresion de Displasia de alto grado hacia Adenocarcinoma gastrico ha sido
reportada entre el 60% hasta el 85% de los pacientes dentro de un intervalo promedio de 4 a
48 meses desde su diagndstico inicial. En estudios recientes también se ha encontrado que
aproximadamente un 25% de pacientes con displasia gastrica recibian, después del afio, un
diagndstico de Cancer gastrico, confirmando asi el alto riesgo de progresion a malignidad
de estos pacientes. (Sung, 2016). Otros datos reportan que la Displasia gastrica sufre
regresion en 0-16% de casos, persiste en 14-58% y progresa hacia adenocarcinoma en 10%

al 100% de casos. (Srivastava & Lauwers, 2008)
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% Sintomatologia. — Al igual que se ha mencionado anteriormente, la sintomatologia

de estas lesiones precursoras de cancer gastrico es por lo comin muy inespecifica,
sin embargo, en un porcentaje bajo, los pacientes suelen presentar sintomas

inespecificos de dispepsia como ardor epigastrico o flatulencia.
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Capitulo 2.- Factores de riesgo
2.1.Infeccion por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es una bacteria Gram-negativa en forma de espiral, tienen una
diversidad genética muy importante que le otorga cualidades especiales para la
colonizacion de la mucosa géastrica. Uno de estos factores genéticos que ha cobrado
especial relevancia en los Gltimos afios es la Isla de patogenicidad CAG, una secuencia de
ADN que se ha encontrado en aproximadamente el 70% de las cepas de H. pylori en
Europa y Norteamérica. ( International Agency for Research on Cancer, 2012). Este es uno
de los factores de virulencia mas importantes que posee la bacteria. Este gen cag codifica la
proteina Cag-A que es traslocada hacia la membrana bacteriana luego de que esta se une a
la célula hospedadora y luego de ingresar provoca la activacion de una serie de secuencias
génicas y cambios morfologicos celulares que se asocian con aumento de la migracion
celular y aumento de la proliferacion de células epiteliales lo que se evidencia como uno de
los primeros signos que conducen a la carcinogénesis. Adicionalmente, estas cepas CagA-

positivas producen una respuesta inflamatoria mucho mas agresiva en la mucosa gastrica.

La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori a nivel mundial es cercana al
50% de la poblacion a pesar de que existen importantes diferencias respecto de una regién a
otra. Una revision sistematica publicada en el afio 2014 reportd una prevalencia de
alrededor del 70% en personas de una edad promedio de 60 afios en Asia, América central
y América del Sur, mostrando una tendencia decreciente. (Peleteiro, Bastos, Ferro, &
Lunet, 2014)

Como se ha mencionado, este es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
cancer gastrico, estudios actuales estiman que esta presente en aproximadamente en 94,6%
de casos de Cancer gastrico “no-cardial” dando un Riesgo relativo de 17.0. Por tanto,
podria decirse entonces que la infeccion por Helicobacter pylori es casi con certeza una
condicidn sin la cual no se puede dar el desarrollo del Cancer gastrico. (Young, Forman,
Agung, Yamaoka, & Crabtree, 2018)

Esta infeccion es también el principal factor causante de las lesiones precursoras de

cancer gastrico. Un estudio realizado en la zona andina de Colombia demuestra infeccion
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por H.pylori en 73,5% de pacientes con gastritis atrofica, 52% en Metaplasia intestinal y
100% en Displasia leve. (Bedoya, y otros, 2012).

Generalmente la infeccion se adquiere en la infancia y estd muy relacionado con
ambientes de baja escolaridad, pobreza, hacinamiento y malas condiciones sanitarias lo
cual favorece el contacto persona-persona Yy por consiguiente su transmision, que
principalmente se da por contacto con agua contaminada con heces. Adicionalmente,
también se ha encontrado ADN de H. pylori en la saliva de pacientes infectados, asi como
también en la placa dental de estos individuos haciendo posible de esta manera la
transmision oral-oral al compartir alimentos o utensilios de cocina. Existe también la
posibilidad de una Infeccidn iatrogénica a través del Endoscopio, es decir, el equipo
utilizado para procedimientos de endoscopia digestiva alta, cuando este no se limpia y
desinfecta de manera correcta luego de cada procedimiento.

2.2.Edad

El riesgo de desarrollo de lesiones premalignas tiene que ver mucho tanto con la
infeccién por H. pylori como con la edad. Se sabe por ejemplo que, en una gran mayoria de
casos, la infeccion se adquiere en la infancia y que dura toda la vida a menos que se dé un
tratamiento erradicador. Esta inflamacidn prolongada de la mucosa gastrica es la encargada
del desarrollo ulterior de las lesiones precursoras de cancer, es asi que conforme avanza la
edad estas aumentan su prevalencia y su gravedad. Un estudio realizado en Francia y
publicado en el afio 2019 demuestra que la edad promedio al diagnostico de Displasia
gastrica era mas alta (72,8 afos) que en pacientes sin Displasia. Asi mismo se encontré un
aumento significativo de la edad junto con empeoramiento de las lesiones premalignas:
58,3 afios para Atrofia gastrica; 69,3 afios para pacientes con Metaplasia intestinal; 71,9
afios en pacientes con Displasia de bajo grado; y 77,5 afios para el grupo con Displasia de
alto grado. (Chapelle, y otros, 2019). Asi mismo, otro estudio realizado en el afio 2011
encontré que las Lesiones precursoras de cancer gastrico ocurrian mayoritariamente en
pacientes mayores de 60 afios; que la Metaplasia intestinal y la Displasia gastrica tenian una

prevalencia mas alta en el grupo de edad mas avanzada. Por ejemplo, la Metaplasia
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intestinal se encontraba solo en 2,3% de pacientes con edades entre 30-40 afios, y subia
hasta 13,4% en el grupo de edad comprendido entre 60-70 afos. (den Hoed, y otros, 2011)

La razon de estos hallazgos tiene que ver con el proceso de carcinogénesis que se
caracteriza por ser prolongado y por tanto requiere de muchos afos, incluso de varias
décadas de un proceso de inflamacion persistente y de un dafio progresivo que finalmente
Ileve a las lesiones precursoras y al establecimiento del cAncer propiamente dicho.

2.3.5ex0

Respecto a esta variable los datos disponibles son muy diversos y parece que en
realidad no existe una relacion importante ni significativa, no obstante, se sabe que las
lesiones precursoras de cancer gastrico son mas frecuentes en pacientes de sexo masculino
que en el sexo femenino. Un estudio transversal realizado en Iran publicado en el afio 2015
encontré que la prevalencia de hallazgos patoldgicos en la endoscopia era mayor en
Hombres (42,5%) que en Mujeres (27,7%). Esto se explicd debido a que los hombres
tenian una prevalencia mayor de infeccién por H. pylori; ademas el consumo de tabaco y
alcohol era mayor en hombres que en mujeres. (Ajdarkosh, y otros, 2015). Otra posible
explicacion de estas cifras mayores en hombres es que las mujeres cuentan con un
mecanismo de proteccion mediado por los estrégenos. En un estudio realizado en China se
encontrd que la sobreexpresion de un receptor de estrogenos podria reducir la proliferacion
y la invasion de las células malignas en el cancer gastrico y en sus lesiones previas. (Zhou,
y otros, 2013)

A pesar de ello existen también otros estudios que sugieren que no existe una verdadera
asociacion entre la prevalencia de lesiones precursoras de cancer gastrico y el sexo dado
gue se encuentra en igual proporcion para ambos sexos y en caso de haber alguna relacion

esta es minima. (den Hoed, y otros, 2011)
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2.4.Consumo de Tabaco

Representa un factor de riesgo ambiental bien conocido para la carcinogenesis.
Particularmente, el consumo de tabaco es un factor de riesgo bien establecido para el
desarrollo de las lesiones precursoras de céancer gastrico, asi como también del cancer
propiamente dicho. La nicotina contenida en el cigarrillo, es un agente mutdgeno muy
conocido, que actua a nivel de las células epiteliales del estomago alterando el ADN y
estimulando la transformacion maligna de las mismas. Se ha encontrado que los pacientes
fumadores tienen un riesgo 4 veces mayor de desarrollar Metaplasia intestinal en
comparacion con los no fumadores. Asi también, el fumar produce un riesgo 2 veces mayor

de progresion de Metaplasia intestinal hacia Displasia gastrica. (de Vries & Kuipers, 2007)

En otro estudio publicado recientemente, se comparo el riesgo de desarrollar Lesiones
premalignas en Paraguay, Colombia y México. Se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa y un OR elevado particularmente en Paraguay cuando los pacientes fumaban
mas de 5 cigarrillos por dia. (OR = 3.1, 95% CI 1.0-9.5; p = 0.049) (Flores, y otros, 2020)

Por otro lado, se ha encontrado que el consumo de tabaco no actda de manera aislada,
sino que mas bien es un cofactor, provocando una accién sinérgica con la presencia de
infeccion por cepas de H. pylori CagA-positivas. Asi, en personas fumadoras, el Riesgo
Relativo entre personas infectadas con cepas CagA-positivas vs. CagA-negativas es de
16,6% (95%, IC: 4,3-64,2) y 9,2% (95% IC: 2,7-31,9) respectivamente. (de Martel,
Forman, & Plummer, 2013)

El riesgo esta estrechamente relacionado con la intensidad del consumo de tabaco. En
un estudio realizado en Corea del Sur en el afio 2018 se encontré un hazard ratio (HR)
proporcional a la cantidad de paquetes-afio de tabaco consumidos: <10 paquetes-afio, 10-
19,9 paquetes-afio y 20 paquetes-afio: HR 1.22 (1.07-1.38), 1.78 (1.57-2.01), y 1.89 (1.66—
2.16), respectivamente. (Kim, y otros, 2019)

Adicionalmente, el consumo de tabaco disminuye la capacidad de reaccion por parte del

sistema inmunoldgico por lo que los agentes cancerigenos acttian con facilidad.
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2.5.Consumo de alcohol

El alcohol es otro de los factores ambientales que generalmente se ha relacionado con el
desarrollo del cancer géstrico y sus lesiones precursoras. Sin embargo, la evidencia no es
concluyente y hay opiniones contrapuestas y diversas. La asociacién entre el consumo de
bebidas alcoholicas y el desarrollo de cancer gastrico ha sido ampliamente difundida, sin
embargo, en muchos estudios el riesgo o la relacibn que se encuentra no es

significativamente alta. (de Martel, Forman, & Plummer, 2013).

Un estudio comparativo llevado a cabo en China en el afio 2013, sugiere que el
consumo de alcohol tiene una relacién estadisticamente significativa con el desarrollo de
lesiones precursoras de cancer gastrico con un OR: 3,68 (95% IC: 2,34-5,79). Esta
asociacion se ha observado que actla en sinergia con el habito de fumar, que ocasionan
dafio en la mucosa gastrica e inducen gastritis cronica. Adicionalmente, el consumo de
bebidas alcoholicas promueve la absorcion de agentes carcinogénicos y disminuye la

actividad de detoxificacion del higado. (Wu, y otros, 2013)

Otros estudios, por el contrario, sefialan que no hay tal asociacion entre el consumo de
alcohol, ya sea ocasional o frecuente, y lesiones precursoras de cancer gastrico. (Flores, y
otros, 2020). De cualquier modo, la asociacion que pueda existir, depende de la duracion

del consumo y de la frecuencia del mismo.

2.6. Dieta

La dieta tiene un papel controversial en el desarrollo de las distintas lesiones
precursoras de cancer gastrico. Se sabe que existe relacion entre el alto consumo de sal,
alimentos ahumados o productos ricos en grasa con el desarrollo de cancer gastrico y sus
precursores. En el caso del consumo de sal, hay evidencia bien establecida que puede
fundamentar dicha teoria. Un estudio transversal realizado en China en el afio 2010, evalué
los factores dietéticos que tenian mayor impacto en el desarrollo de lesiones precursoras y
cancer gastrico. Se observo que el consumir mas de 6 gramos de sal al dia tenia una
asociacién que era estadisticamente significativa con la frecuencia de gastritis atréfica y

Ulcera gastrica. Se cree que la sal no actia como un carcindgeno como tal, sino que mas
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bien causa dafio en la mucosa del estbmago y provoca gastritis con aumento de la
proliferacion celular. También se sabe que altos niveles de sodio ocasionan cambios en
comportamiento de la bacteria H. pylori provocando que aumente la actividad del gen cag-
A, provocando aumento de su potencial carcinogénico. (Raei, Behrouz, Zahri, & Latif-
Navid, 2016)

La relacion entre el consumo de alimentos en escabeche, leche y carnes rojas con el
desarrollo de lesiones premalignas de estomago no tiene una asociacion significativa. Por
otro lado, también se observd que el consumir ajo conferia un efecto protector contra el
desarrollo de Ulceras gastricas. (OR=0.55, 95% IC: 0.33-0.92). En relacién con el consumo
de alimentos fritos, se observd que estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar
Displasia gastrica con un OR=1.78 (95% IC: 1.01-3.12). (Liu, Sun, Gong, & Yuan, 2010)
En otro estudio realizado en China en el afio 2013 se encontré también que el consumo de
comidas ahumadas, frituras y picantes tenian una asociacion que era estadisticamente
significativa para el desarrollo de lesiones premalignas de cancer gastrico. (Wu, y otros,
2013)

La dieta puede también tener un papel protector contra el desarrollo de estas lesiones.
Por ejemplo, se sabe que el consumo de frutas y vegetales en altas cantidades puede tener
un efecto protector contra el desarrollo de cancer gastrico tipo “cardial y no cardial” pero
parece que sobre todo tienen especial proteccion contra el cancer de tipo intestinal y sus

lesiones precursoras. (de Martel, Forman, & Plummer, 2013)

La actividad de H. pylori también puede verse modificada por la dieta, por ejemplo, se
ha podido demostrar que la cantidad de colesterol consumido con la dieta puede tener un
efecto en la colonizacion de H. pylori en la mucosa gastrica, especificamente, puede
aumentar la fagocitosis de la bacteria y promover una respuesta de células T mediada por
antigenos. De esta manera, una dieta rica en colesterol puede llevar a una respuesta
inmunoldégica méas potente contra la bacteria y asi evitar su persistencia en la mucosa

gastrica. (Wunder, y otros, 2006)
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2.7. Antecedentes familiares

Adicionalmente a los factores antes mencionados, existen otras situaciones que se
encuentran asociadas al desarrollo de lesiones precursoras de cancer gastrico. Uno de estos
factores es la historia familiar de cancer géastrico. En un meta-analisis realizado en el afio
2010 se encontrd que aquellos pacientes con familiares de primer grado que padecen cancer
de estomago tenian mayor riesgo de desarrollar Metaplasia Intestinal, con un OR: 1,982
(95%, IC: 1,763-2,881) (Rokkas, Sechopoulos, Pistiolas, Margantinis, & Koukoulis, 2010).
De igual manera, en un estudio observacional se encontré que los pacientes diagnosticados
con alguna lesién premaligna tenian mayor riesgo de progresion hacia cancer gastrico
cuando tenian un familiar de primer grado con cancer o sus lesiones precursoras. (Song, y
otros, 2017). Estas observaciones podrian explicarse debido a la fuerte carga genética que
presenta la enfermedad y, adicionalmente, en el nicleo familiar también se comparten

habitos, condiciones sociales y de salud, por lo cual ello supone un riesgo adicional.

2.8. Nivel socio-econdémico y educativo

El riesgo también puede aumentar dependiendo del nivel socio-econdémico de la familia.
Esto sobre todo tiene que ver con las condiciones sanitarias y el hacinamiento que muchas
veces es frecuente en familias de escasos recursos y que favorece la adquisicion de la
infeccidn por H.pylori. Un estudio prospectivo realizado en el afio 2018 en una poblacién
rural de la India encontrd que el 64% de los pacientes que era diagnosticada con algin
tumor maligno del aparato gastrointestinal era de familias de bajos ingresos econémicos.
(Jain, Kawale, Jain, Waghmare, & Pemmaraju, 2019). Por otra parte, también se ha
investigado sobre la influencia del nivel educativo. En este sentido no se ha encontrado una
asociacion significativa con el riesgo de desarrollar lesiones pre-neoplasicas del cancer

gastrico. (Flores, y otros, 2020).
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2.9. Sobrepeso y obesidad

El estado nutricional es un determinante importante de la enfermedad. En el caso que
nos compete, se ha encontrado que el sobrepeso y la obesidad conllevan un riesgo
importante para el desarrollo de lesiones premalignas gastricas y para el céancer
propiamente dicho. En un estudio llevado a cabo en Corea del Sur en el afio 2017 se
encontré que el riesgo aumentaba conforme se incrementaba el indice de Masa Corporal
(IMC) de los participantes. No existia una relacion significativa entre IMC y Gastritis
atrofica, sin embargo, se encontrd que si existia relacién con el desarrollo de Metaplasia
intestinal. Luego de ajustar los resultados para la edad, consumo de alcohol y tabaco, se
encontrd que los OR para pacientes con sobrepeso, obesidad leve y obesidad severa eran de
2,25 (95% IC: 1,50-3,37); 2,32 (95% IC: 1,58-3,42); y 4,86 (95% IC: 2,04-11,5) en
hombres, respectivamente, y en el caso de las mujeres el OR era de 2,66 (95% IC: 1,29-
5,47); 4,46 (95% IC: 2,28-8,75); y 9,57 (95% IC: 3,26-28,12) respectivamente, comparados

con pacientes con IMC normal. (Kim, y otros, 2017) .

En otro estudio se encontro que adicionalmente al IMC, el riesgo era mayor en
pacientes menores de 40 afios y que tenian un consumo de alcohol menor a 20 g por dia, y
gue no habia relacion en cuanto al sexo, consumo de tabaco y actividad fisica. (Kim, y
otros, Body Mass Index and Risk of Intestinal Metaplasia: A Cohort Study, 2019)

2.10. Otros factores asociados

Existen otros factores que se conocen muy poco pero que sin embargo, se ha observado
que tienen una cierta relacion con el aparecimiento de las lesiones premalignas de cancer
gastrico. Trastornos psiquiatricos como la Ansiedad pueden conllevar un riesgo mayor de
desarrollar lesiones premalignas de cancer de estobmago. En un estudio comparativo
realizado en el afio 2013 se encontrd que la presencia de ansiedad tenia un OR= 2,88 (95%
IC: 1,97-4,16), y con una relacion estadisticamente significativa. Esto se podia explicar
debido a que la ansiedad provoca inhibicion del sistema nervioso parasimpaético,

ocasionando menor expresion de acetilcolina y disminuyendo la inmunidad a nivel de la
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mucosa gastrica y facilitando la progresion de la accion carcinogénica de la infeccidén por
H. pylori. (Wu, y otros, 2013)

También se ha observado que existe cierta relacion entre la salud bucal y el riesgo de
desarrollar alguna lesion precursora de cancer gastrico. Un estudio que evalu6 la relacién
entre salud dental y riesgo de cancer gastrico con sus respectivos precursores, encontré que
aquellos pacientes que tenian enfermedad periodontal, sangrado gingival y que no
utilizaban hilo dental tenian mayor riesgo de desarrollar cualquiera de las lesiones
precursoras de cancer gastrico. Se compar6 el uso de hilo dental de manera regular y no
usarlo y se obtuvo un OR=1,66 (95% IC: 0,41-6,78) y 3,40 (95% IC: 1,14-10,1),
respectivamente. El mecanismo sugerido consiste en que la poca higiene bucal promueve el
crecimiento bacteriano de ciertos microorganismos que provocan un estado inflamatorio
sistémico prolongado, lo cual facilita la progresion hacia el Adenocarcinoma gastrico.
(Salazar, y otros, 2012)

35



Capitulo 3.- Materiales y Métodos

3.1.Tipo y disefio de estudio

Se trata de un Estudio Descriptivo que pretende determinar la Frecuencia de lesiones
precursoras de cancer gastrico las mismas que son: Atrofia gastrica, Metaplasia intestinal y
Displasia gastrica. Adicionalmente interesa categorizar a dicha poblacion por edad, sexo,
consumo de tabaco e infeccion por Helicobacter pylori con la finalidad de establecer las
caracteristicas demogréaficas y la presencia de factores que pueden estar asociados con
dichas lesiones.

El estudio se llevo a cabo en poblacion mayor de 20 afios que se realizd endoscopia
digestiva alta méas biopsia gastrica durante el periodo enero-diciembre del 2018 en el

servicio de gastroenterologia del Hospital General San Francisco de Quito.

El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa informatico SPSS version 25.

3.2.Universo y Muestra
Universo: Pacientes atendidos en el servicio de gastroenterologia del Hospital San

Francisco de Quito.
Poblacidn: 3.098 pacientes que se realizaron endoscopia digestiva alta mas biopsia gastrica
en el periodo enero-diciembre de 2018.
Muestra: Se obtiene a partir de la aplicacion de la siguiente formula matematica
N*E:p *aq
=
dP*(N-1)+Z2*p=*q

Donde:
- N: Total de la poblacion.
- Z: constante que depende del nivel de confianza. Para un 95% es de 1,96.
- p: proporcion esperada: 0,5
- q:1lp
- d: error muestral: 0,05
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Luego de aplicar la formula anterior se obtiene una muestra de 342 individuos.

En esta poblacidn de pacientes se aplicarén los criterios de inclusién y exclusién hasta

obtener el nimero de 342 individuos que ingresaran al estudio.

3.3.Criterios de Inclusién y Exclusion

Criterios de Inclusion:

>

Pacientes que se realizaron endoscopia digestiva alta mas biopsia gastrica entre el 1
de enero al 31 de diciembre de 2018.

Edad mayor a 20 afios.

Pacientes que cuenten con datos sobre consumo de tabaco en su historia clinica.
Pacientes en cuyo reporte histopatologico haya un resultado de Gastritis atréfica,
Metaplasia intestinal o Displasia gastrica.

Pacientes cuyas muestras de biopsia gastrica se hayan obtenido de al menos 2 sitios

anatomicos diferentes del estomago.

Criterios de Exclusion:

>
>

Historias Clinicas de pacientes <20 afios.

Pacientes sin diagndstico histopatoldgico de cualquiera de las 3 lesiones
precursoras.

Historias clinicas sin datos sobre consumo de tabaco.

Pacientes con diagnéstico de Cancer gastrico.

3.4.Recoleccion de datos.

La informacion se recolectdé mediante el acceso a la base de datos sobre biopsias

realizadas en el servicio de Gastroenterologia y las historias clinicas y reportes

histopatoldgicos archivados en el sistema AS 400 del Hospital General San Francisco de

Quito.
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3.5.Analisis de datos.

El anélisis estadistico que se lleva a cabo es con la finalidad de describir las

caracteristicas de la poblacion en estudio con base en las siguientes variables: edad, sexo,

consumo de tabaco y presencia de infeccion por H. pylori.

Se realizard un analisis univariado y bivariado, con el objetivo de poder describir si

existe 0 no algun grado de influencia entre las variables mencionadas y la presencia de las 3

lesiones precursoras de cancer gastrico.

3.6.0peracionalizacion de variables

Tabla 1.- Operacionalizacion de variables.

VARIABLE

DEFINICION

TIPO
ESTADISTICO

DATO

INDICADOR

ESCALA

Atrofia
gastrica

Entidad
histoldgica que
identifica
aquella lesion
de la mucosa
gastrica que
presenta
pérdida del
epitelio
glandular
normal.

Nominal

Presencia
Ausencia

Porcentaje

1=SlI
2=NO

Metaplasia
Intestinal

Lesion
histolégica en la
cual el epitelio
foveolar y
glandular de la
mucosa gastrica
es reemplazado
por epitelio de
tipo intestinal.

Nominal

Presencia
Ausencia

Porcentaje
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Displasia

Es la lesion
preinvasiva del
cancer gastrico,
en la cual hay
presencia de
epitelio
neoplasico sin
evidenciar
invasion a los
tejidos.
(YYakirevich &
Resnick, 2013)

Nominal

Presencia
Ausencia

Porcentaje

Edad

Tiempo medido
en afios, que
transcurre desde
el nacimiento
del individuo
hasta el
momento del
procedimiento.

Categorica

AR0S

Porcentaje

Afos
cumplidos

Sexo

Clasificacion
del ser humano
segun sus
caracteristicas
morfoldgicas,
funcionales y
genéticas segun
las cuales lo
califican como
hombre o
mujer.

Nominal

Hombre
Mujer

Porcentaje

1= Hombre
2= Mujer

Fumador

Persona que ha
fumado por lo
menos un
cigarrillo diario
en los dltimos 6
meses.
(Ministerio de
Salud Publica
de Uruguay,
2010)

Nominal

Presencia
Ausencia

Porcentaje
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Infeccion por
H. pylori

Presencia de
bacilos de
Helicobacter
pylori en el
analisis
histopatoldgico
de la biopsia
gastrica
detectado
mediante
observacion
directa en el
microscopio y
con tincion de
Hematoxilina-
Eosina 'y

Wright-Giemsa.

Nominal

Presencia
Ausencia

Porcentaje

Fuente: Word 2016. — Elaborado por el autor.

3.7.Aspectos bioéticos.

La realizacion de la actual investigacion tiene fines netamente académicos y por lo

tanto se enmarca en el respeto a la confidencialidad de los datos consignados en la historia

clinica de los pacientes a las que se tuvo acceso previa autorizacion del Departamento de

Investigacion y Docencia del Hospital San Francisco de Quito.

El estudio no requiere del acceso a muestras biologicas de los pacientes ni la realizacion

de ningun tipo de procedimiento sobre los mismos, razén por la que no compromete a la

ética.

La investigacion se realizd previa autorizacion por parte del Subcomité de Bioética de

la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.
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Capitulo 4.- Analisis y Resultados

4.1.Analisis Univariado

El total de participantes fueron 342 pacientes diagnosticados con alguna de las tres
lesiones precursoras de cancer gastrico y que fueron diagnosticados mediante Endoscopia

digestiva alta en el periodo enero — diciembre del afio 2018.

Tabla 2.- Resumen de resultados.

Atrofia gastrica 146 42,7 %
Metaplasia intestinal 183 53,5 %
Displasia gastrica 13 3,8 %
Hombre 135 39,5 %
Mujer 207 60,5 %
Si 33 9,6 %
No 309 90,4 %
Si 182 53,2 %
No 160 46,8 %

Fuente: SPSS 25 — Elaborado por el autor.

En la Tabla N° 2 se presenta un resumen completo de los datos obtenidos a partir de
una muestra de 342 individuos que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion; que

finalmente fueron incluidos dentro del presente estudio.

En términos breves, se puede observar que la mayor proporcion de individuos son
mujeres, con Metaplasia intestinal, no fumadores, y la mayoria presenta infeccion por

Helicobacter pylori.

A continuacion, se detalla cada variable con mayor detenimiento.
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La tabla siguiente muestra la frecuencia de cada una de las lesiones.

Tabla 3.- Frecuencia de Lesiones Precursoras de Cancer Gastrico.

Atrofia gastrica 146 42,7
Metaplasia

) ] 183 53,5
intestinal

Displasia gastrica 13 3,8

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor

Tal como se observa, la mayoria de pacientes tenia Metaplasia intestinal (53,5%) y
tan solo un 3,8% de pacientes fue diagnosticado con Displasia gastrica. La Atrofia gastrica

estuvo presente en el 42,7% de los individuos.

Tabla 4.- Edad agrupada.

6,1
13,7
23,7
29,2
21,3

5,8

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.
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Porcentaje

En cuanto a la edad de los pacientes, fue organizada en grupos que van desde los 20
afios hasta los 80 afios y mas. De esta manera se puede evidenciar que el grupo de edad con
mayor afectacion es el de pacientes con edades comprendidas entre los 61 a 70 afios. Este
grupo representa el 29,2% de todos los pacientes. Le siguen los pacientes entre 51 a 60 afios
con el 23,7%; el 3er grupo en frecuencia es el de aquellos individuos entre los 71 a 80 afios

de edad, representan el 21,3 %.

La edad media de los individuos fue de 61,7 afios. La edad minima fue de 25 afios y

la méxima de 91 afios.

Con estos datos podria decirse que el grupo con mayor frecuencia de desarrollo de
alguna de las tres lesiones precursoras de cancer gastrico es el de los pacientes mayores de
50 afios, a pesar de que se observa una frecuencia bastante baja en personas que tienen mas
de 80 afios de edad.

Gréafico 1.- Edad agrupada

20-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81+

Edad de los pacientes (Agrupada)
Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.
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En el grafico 1 puede observarse de manera mas clara como la frecuencia de las
lesiones premalignas aumenta conforme avanza la edad hasta llegar a su frecuencia méas
alta en el grupo de pacientes con edades comprendidas entre los 61 a 70 afios, para luego
experimentar un descenso importante en pacientes de 71 a 80 afios y finalmente se observa
que el grupo con menor cantidad de casos es el de individuos que tienen méas de 81 afios de
edad, incluso por debajo de los individuos més jovenes.

4.2.Analisis Bivariado

Tabla 5.- Lesiones precursoras de cancer de estbmago distribuidas por Sexo.

Recuento 55 76
% dentro de Sexo 40,7% 56,3%
% dentro de

37, 7% 41,5%
LESION ° °
Recuento 91 107
% dentro de Sexo 44,0% 51,7%
% dentro de 62,3% 58,5%
LESION

Recuento 146 183

Fuente: SPSS 25- Elaborado por el autor

En la tabla se detalla la distribucion de las lesiones de acuerdo al sexo de los
pacientes. Como se logra apreciar, la mayoria de los pacientes con alguna de las tres
lesiones precursoras de cancer gastrico son mujeres representando el 60,5% de los
individuos. En este caso, el 51,7% de las mujeres presenta Metaplasia intestinal, el 44%
tiene Atrofia gastrica y solo el 4,3% fue diagnosticada con Displasia gastrica.

Por otro lado, los hombres representan el 39,5% de la muestra. El 56,3% de los
hombres presentd Metaplasia intestinal, la Atrofia gastrica estuvo presente en el 40,7%
mientras que la Displasia gastrica representd el 3% de los individuos masculinos.

En resumen, la mayoria de los pacientes diagnosticados con alguna de las lesiones
precursoras de cancer gastrico son de sexo femenino.
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Gréfico 2.- Lesiones precursoras de cancer géastrico distribuidas por sexo.

170 Sexo

EHombre
W Mujer

Recuento

Atrofia gastrica Wetaplasia intestinal Displasia gastrica

Lesiones precursoras de cancer gastrico

Fuente: SPSS 25- Elaborado por el autor.

En el grafico 2 se puede observar claramente que la mayor proporcion de pacientes
son mujeres y que presentan Metaplasia intestinal, luego les siguen igualmente mujeres con
atrofia géastrica. En el caso de los Hombres, asi mismo, la mayoria de ellos presenta
Metaplasia intestinal. Los casos de Displasia gastrica son en realidad escasos, existen 9

casos en mujeres y tan solo 4 casos en los varones.
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Tabla 6.- Lesiones precursoras de cancer gastrico distribuidas por grupos de
edad.

Atrofia Metaplasia Displasia
gastrica intestinal gastrica
Recuento 7 14 0

% dentro
de EDAD
% dentro de
LESION
Recuento 24 23 0
% dentro
de EDAD
% dentro de
LESION

SEPG 66,7% 0,0%

4,8% 7,7% 0,0%

51,1% 48,9% 0,0%

16,4% 12,6% 0,0%

. _
.

Recuento 37 38 & _
Recuento 48 48 = _
% dentro -
de EDAD
% dentro de -
LESION

Recuento 23 48 2 _
% dentro -
de EDAD
% dentro de -
LESION

Recuento 7 12 1 _
% dentro -
EDAD

% dentro de -
LESION

48,0% 48,0% 4,0%

32,9% 26,2% 30,8%

31,5% 65,8% 2,7%

15,8% 26,2% 15,4%

35,0% 60,0% 5,0%

4,8% 6,6% 7,7%

Fuente: SPSS 25- Elaborado por el autor.
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En la tabla anterior se presentan las frecuencias de las tres lesiones precursoras de
cancer gastrico distribuidas seguin grupos de edad. El grupo de edad més frecuente es el de
personas entre 61 a 70 afios. Le siguen pacientes entre los 51 a 60 afios. El grupo de edad
menos frecuente fue el de personas mayores de 80 afios. Respecto a la lesion mas frecuente,
en el grupo de 61 a 70 afios, tanto la Metaplasia intestinal como la Atrofia gastrica tuvieron
una frecuencia del 48%, mientras que la Displasia gastrica representd el 4% de los
individuos dentro de este grupo etario.

Grafico 3.- Lesiones precursoras de cancer gastrico distribuidas por grupos de
edad.

50 Lesion

B atrofia gastrica
M etaplasia intestinal
M Displasia gastrica

40

30

Recuento

20

10

20-40 41-50 51-80 61-70 71-380 81+

Grupos de edad

Fuente: SPSS 25- Elaborado por el autor.

El grafico ilustra de mejor manera la distribucién de los pacientes segun su edad y
el diagnostico. Se puede observar gue en todos los grupos de edad la lesiébn mas frecuente
es la Metaplasia intestinal a excepcion de los pacientes en el grupo de 41 a 50 afios cuya
lesion mas frecuente es la Atrofia gastrica, sin embargo, la diferencia es de tan solo 1 punto

con respecto a la Metaplasia intestinal.
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Se puede observar cémo la frecuencia tanto de la Atrofia gastrica como de
Metaplasia intestinal va aumentando con la edad hasta llegar a su méxima frecuencia en el
grupo de edad entre 61 a 70 afios. La Metaplasia intestinal tiene un comportamiento
particular ya que tiene una frecuencia exactamente igual en el grupo de 61 a 70 afios y de
71 a 80 afos. En el caso de la Displasia gastrica, sin embargo, ocurre algo diferente puesto
que se observa una frecuencia maxima en individuos con edades entre 51 a 60 afios y va
disminuyendo con el avance de los afios, es asi que en los pacientes mayores de 80 afios
solo se encontr6 un caso, en cambio, en los individuos menores de 50 afios no existieron

casos de displasia gastrica.

Tabla 7. — Lesiones precursoras de cancer gastrico segun el habito de fumar.

Recuento 13 20 0
% dentro de
FUMAR
% dentro de
LESION
Recuento 133 163 13
% dentro de
FUMAR
% dentro de
LESION
Recuento 146 183 13

39,4% 60,6% 0,0%

8,9% 10,9% 0,0 %

43,0% 52,8% 4,2 %

91,1% 89,1% 100,0 %

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

En esta tabla se observa la distribucion de las lesiones premalignas de cancer
gastrico segun el habito de consumo de tabaco en los individuos del estudio. Se aprecia que
la gran mayoria (90,4%) de los participantes no son fumadores, mientras que solamente un

9,6% declara ser fumador. Dentro del grupo de personas fumadoras, el 60,6 % presentd

4
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Recuento

Metaplasia intestinal, un 39,4% desarroll6 Atrofia géstrica y sorprendentemente, ninguno
tuvo Displasia gastrica. Por otro lado, de los pacientes que no consumen tabaco, el 53,8%
desarrolld Metaplasia intestinal, el 43% tuvo Atrofia gastrica y finalmente el 4,2% present6
Displasia gastrica.

Por lo que se observa podria decirse que el consumo de tabaco no esté ligado de una

manera significativa con el desarrollo de lesiones precursoras de cancer gastrico.

Grafico 4. — Lesiones precursoras de cancer gastrico y consumo de tabaco.

Haber
200 fumado
en los
ultimos
6 meses

Wi

150 Mo

100

a0

Atrofia gastrica Metaplasia intestinal Displasia gastrica

Lesion

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

En el grafico se ilustra de mejor manera la distribucion de las lesiones precursoras
de cancer gastrico segun el habito de fumar. Los pacientes fumadores son en realidad muy

pocos en relacion con los pacientes que no fuman. Del total de la muestra (342 individuos),
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Unicamente 33 participantes declararon haber fumado en los Gltimos 6 meses. De este
grupo, 20 individuos presentaron Metaplasia intestinal y 13 tuvieron Atrofia gastrica.

Por otra parte, se logra apreciar que la totalidad de los pacientes que presentaron
Displasia gastrica declararon no haber fumado en los Gltimos 6 meses.

Tabla 8. — Lesiones precursoras de cancer gastrico y Presencia de infeccion

por Helicobacter pylori.

Recuento 72 101
% dentro

de H. pylori

% dentro de

LESION

Recuento 74 82
% dentro
de H. pylori
% dentro de
LESION
Recuento 146 183

39,6% 55,5%

49,3% 55,2%

46,3% 51,2%

50,7% 44,8%

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

La infeccién por Helicobacter pylori esta presente en el 53,2 % del total los
individuos de la muestra; de este porcentaje, mas de la mitad de los individuos presentd
Metaplasia intestinal (55,5%), el 39,6% tenia Atrofia gastrica y tan solo un 4,9% de los

pacientes infectados habia desarrollado Displasia gastrica.

Por otro lado, los pacientes que no tuvieron infeccion por Helicobacter pylori
representan el 46,8% de la muestra. De ellos, el 51,2% presentd Metaplasia intestinal, el
46,3% tuvo Atrofia gastrica, y Unicamente el 2,5% fue diagnosticado con Displasia
gastrica. En este sentido, podria decirse que casi la mayoria de lesiones se desarrolla

necesariamente con la presencia de la infeccion por Helicobacter pylori excepto en el caso
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de la Atrofia gastrica, cuya mayoria se encuentra en el grupo de personas que no
presentaron dicha infeccion (50,7%).

Grafico 5.- Lesiones precursoras de cancer gastrico en hombres distribuidos
por grupos de edad.

Hombres

2 Lesion

B Atrofia gastrica

W Metaplasia intestinal
M Displasia gastrica
20

13

Recuento

10

20-40 41-50 91-60 61-70 71-80 g1+

Grupos de edad
Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

En el caso de los individuos de sexo masculino, la mayor frecuencia de lesiones se
encontré en las edades entre los 61 a 70 afios, en este grupo, 23 individuos presentaron
Metaplasia intestinal, 20 individuos fueron diagnosticados con Atrofia gastrica y no
existieron casos de Displasia gastrica. La displasia gastrica estuvo presente en 4 individuos,
dos de ellos pertenecian al grupo de 71 a 80 afios, uno al grupo de 51 a 60 afios y uno al

grupo de pacientes mayores de 80 afios.
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Gréfico 6.- Lesiones precursoras de cancer gastrico en Mujeres distribuidas
por grupos de edad.

Mujeres

30
Lesion
M Atrofia gastrica

B Metaplasia intestinal
B Displasia gastrica

20

Recuento

10

20-40 41-50 51-60 g61-70 71-80 31+
Grupos de edad
Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

En el grupo de individuos de sexo femenino, la Metaplasia intestinal es mas
frecuente entre las edades de los 71 a 80 afos, seguido por el grupo de los 51 a 60 afios. La
atrofia gastrica, en cambio, tiene frecuencias iguales tanto en el grupo de 51 a 60 afios
como en el de 61 a 70 afios. A diferencia de los hombres, la mayoria de los casos de
displasia gastrica de los individuos de sexo femenino se concentra en edades entre los 51 a

60 afos.

La mayoria de las mujeres en los grupos de edad entre los 41 afios hasta los 70 afios
fueron diagnosticadas con Atrofia gastrica. Las mujeres mas jovenes, es decir, las que
tienen entre 20 a 40 afios, fueron diagnosticadas en su mayoria con Metaplasia intestinal y
ninguna tuvo displasia gastrica. Las mujeres de edad avanzada tuvieron atrofia gastrica y

Metaplasia intestinal en proporciones iguales y no existieron casos de displasia gastrica.
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Gréfico 7.- Frecuencia de lesiones precursoras de cancer gastrico en pacientes
fumadores distribuidos por sexo.

Fumadores
Lesién
[ atrofia gastrica
Il Metaplasia intestinal

20

Recuento

Hombre Mujer

Sexo

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

La mayor parte de los individuos fumadores son de sexo masculino. De ellos, la
mayoria fue diagnosticada con Metaplasia intestinal (14 casos) y no existieron casos de
displasia gastrica. Igualmente, en las mujeres, la mayoria presentd Metaplasia intestinal y

tampoco existieron casos de displasia gastrica.

Comparando ambos sexos, los varones fumadores presentaron mas casos de

lesiones precursoras de cancer gastrico que las mujeres que fumaban.
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Gréfico 8.- Frecuencia de lesiones precursoras de cadncer gastrico en pacientes

no fumadores distribuidos por sexo.

MNo fumadores
120 Lesion
B Atrofia gastrica

Bl Wetaplasia intestinal

B Displasia gastrica
100 P g

Recuento

Hombre Mujer

Sexo

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

Entre los pacientes que no fuman, la mayoria son de sexo femenino. En este grupo,
101 individuos fueron diagnosticados con Metaplasia intestina, 86 con Atrofia gastrica y 9
individuos presentaron Displasia gastrica. El caso de los varones es similar, la mayoria (62)
tuvieron un diagnodstico de Metaplasia intestinal, 47 individuos tuvieron Atrofia géastrica y

solamente 4 varones fueron diagnosticados con Displasia gastrica.
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Gréfico 9.- Frecuencia de lesiones precursoras de cancer gastrico en pacientes

con infeccion por Helicobacter pylori distribuidos por sexo.

Helicobacter pylori-positivo
g0

Lesion
M Atrofia géstrica

M Wetaplasia intestinal

&0 M Displasia gastrica

Recuento

Hombre Mujer

Sexo

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

Entre los pacientes que tuvieron infeccion por Helicobacter pylori en la biopsia
gastrica, la mayoria fueron mujeres, de entre ellas, la mayoria (64) presentd6 Metaplasia
intestinal, 47 individuos tuvieron Atrofia gastrica y solo 6 personas tuvieron Displasia

gastrica.

En el caso de los varones con Helicobacter pylori, 37 individuos fueron
diagnosticados con Metaplasia intestinal, 25 presentaron Atrofia gastrica y solo 3

individuos tuvieron Displasia gastrica.
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Gréfico 10.- Frecuencia de lesiones precursoras de cancer gastrico en pacientes

sin infeccion por Helicobacter pylori distribuidos por sexo.

Helicobacter pylori-negativo .
Py g Lesion

E Atrofia gastrica

W Wetaplasia intestinal

M Displasia gastrica

80

60

Recuento

Hombre Mujer

Sexo

Fuente: SPSS 25-Elaborado por el autor.

La mayor parte de los individuos que no tuvieron infeccion por H. pylori son de
sexo femenino. De ellas, la mayoria (44) tuvieron un diagndstico de Atrofia gastrica, 43

individuos tuvieron Metaplasia intestinal y solo 3 mujeres tuvieron Displasia gastrica.

En el caso de los hombres, 39 individuos presentaron Metaplasia intestinal, 30

tuvieron Atrofia gastrica y solamente 1 individuo tuvo un diagnostico de Displasia gastrica.
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Capitulo 5.- Discusion

Las lesiones precursoras de cancer gastrico constituyen la secuencia de
acontecimientos previos que son necesarios para el desarrollo del adenocarcinoma de
estdmago como neoplasia invasora propiamente dicha. Estas lesiones estan asociadas a
varios factores tanto genéticos como ambientales que conllevan una mayor probabilidad de

desarrollarlas.

Uno de los factores mas importantes es la edad, en este sentido, se sabe que la
frecuencia de las lesiones precursoras de cancer de estomago aumenta conforme a la edad
de los pacientes. En la presente investigacion se pudo encontrar que las lesiones se
presentaron de manera mas frecuente en pacientes que eran mayores de 60 afos,
adicionalmente, la mayoria de los individuos eran mujeres. Un estudio publicado en el 2011
también apoya este hallazgo, en este se encontr6 que la Metaplasia intestinal estuvo
presente hasta en el 13,4% de pacientes en edades entre los 60-70 afios, en comparacion
con el 2,3% del grupo de 30-40 afos. (den Hoed, y otros, 2011). Segun un estudio de
Marques-Silva, Areia, Elvas, & Dinis-Ribeiro (2014) se encontré que los pacientes que
eran mayores de 40 afios tenian 2 veces mas riesgo de desarrollar Atrofia gastrica y 3 veces

mayor prevalencia de Metaplasia intestinal..

En el presente estudio se encontré que las mujeres son la poblacion que tiene mayor
frecuencia de lesiones precursoras de cancer gastrico. Estos hallazgos difieren con los que
se encuentran en la literatura médica puesto que la mayoria menciona que el sexo
masculino tiene mayor prevalencia de lesiones premalignas. (Park, y otros, 2016) Sin
embargo, existe también literatura que menciona que el sexo no tiene una relacion
significativa con respecto al desarrollo de este tipo de lesiones (den Hoed, y otros, 2011)

(Gonzélez, y otros, 2010).

La probabilidad de presentar una lesion precursora de cancer gastrico aumenta sobre

todo en pacientes que tienen el habito de fumar. En el estudio se encontrd que la mayoria de
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los pacientes no eran fumadores, lo cual contrasta con la evidencia cientifica que sefiala que
dicho factor conlleva un riesgo importante para su desarrollo. Un estudio longitudinal
realizado en el afio 2018 encontré que el habito de fumar tenia una relacién
estadisticamente significativa con el hallazgo endoscépico de Metaplasia intestinal en
individuos varones, pero no en mujeres. El riesgo aumentaba dependiendo de la intensidad
del consumo medido en paquetes-afio dejando ver asi, una clara relacién dosis-respuesta
con la incidencia de Metaplasia intestinal en varones, pero no en mujeres. (Kim, y otros,
2019). La razdn de dicha diferencia alin no es bien conocida. Se cree que factores
ambientales o incluso exposiciones ocupacionales podrian jugar un rol importante. En este
sentido se cree que la diferencia se debe a que los hombres generalmente tienen mayor
consumo de tabaco y alcohol que las mujeres. Ademas, los estrégenos juegan un papel
protector durante la edad reproductiva de las mujeres. (Karimi, Anandasabapathy,
Freedman, & Kamangar, 2014)

Por otra parte, la infeccion por Helicobacter pylori es una condicidn sine qua non
para el desarrollo de las lesiones precursoras de cancer gastrico y se sabe que casi siempre
estd presente en pacientes con estas afecciones. Sin embargo, en la presente investigacion
se encontro que el 46,8%, es decir, poco menos de la mitad de los individuos no tenian la
infeccion por H. pylori, mientras que el 53,2% dio positivo para la infeccion. Estos
resultados contradicen a la literatura, por ejemplo, un estudio realizado en Colombia en el
afio 2012 encontrd que la infeccion por H. pylori estuvo presente en el 73,5% de pacientes
con Atrofia gastrica, 52% con Metaplasia intestinal y en el 100% de pacientes con
diagnodstico de Displasia gastrica. (Bedoya, y otros, 2012). No obstante, también existen
datos que sefialan que a medida que las lesiones progresan, la infeccion por H. pylori
disminuye. Esto puede deberse a que existen otros factores ambientales y conductuales que
perpettan la inflamacion de la mucosa gastrica a pesar de no estar colonizada por H. pylori.
Adicionalmente, se cree que los cambios histologicos de las lesiones precursoras son
esenciales para producir una pérdida gradual de la infeccion por H. pylori y su reemplazo
por una microbiota con las capacidades necesarias para colonizar el tejido gastrico

modificado y continuar el proceso de carcinogénesis. (Li & Perez, 2018)
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Capitulo 6.- Conclusiones y recomendaciones.

6.1.Conclusiones

La lesion més frecuente en el presente estudio es la Metaplasia intestinal seguida de

la Atrofia gastrica y Displasia gastrica.

La displasia gastrica es la lesion mas grave, y fue mas frecuente en personas entre

51 a 60 afios. Ademas, la lesion estuvo ausente en personas menores de 50 afios.

Las lesiones precursoras de cancer de estdmago aumentan en frecuencia y gravedad
con el avance de la edad, con un pico maximo en el grupo comprendido entre los 61

a 70 afios en los hombres y entre los 51 a 60 afios en las mujeres.

La edad media de los individuos fue de 61,7 afios. La edad minima fue de 25 afios y

la maxima de 91 afos.

La mayor parte de los individuos que presentaba alguna lesion precursora de cancer

de estomago no tenia relacion con el habito de fumar.

La infeccion por H. pylori estuvo presente en méas de la mitad de los individuos con

lesiones precursoras de cancer de estdmago.

En conclusion, la mayoria de individuos con diagnostico de alguna lesion
precursora de cancer de estdbmago tiene Metaplasia intestinal, son mujeres que
tienen una edad entre 51 a 60 afios, no son fumadores y si presentan infeccion por

H. pylori.
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6.2.Recomendaciones

Debido a que estas lesiones constituyen el paso previo hacia el establecimiento del
adenocarcinoma gastrico, es de vital importancia darles un seguimiento adecuado,
sobre todo en aquellos pacientes con factores de riesgo conocidos tales como el

antecedente familiar de cancer gastrico.

Debe evaluarse el beneficio de instaurar la terapia erradicadora para H. pylori en el
momento en que se realiza el diagnostico de alguna de las lesiones precursoras de

cancer de estomago.

Es de gran importancia que en los servicios de Gastroenterologia de las instituciones
de salud se establezca un protocolo claro y fundamentado en evidencia cientifica
para realizar un manejo adecuado e individualizado de cada paciente que es

diagnosticado con estas lesiones.

Dada la poca evidencia cientifica existente en el pais, es necesario que se realice
mas investigacion sobre la influencia de los factores genéticos y ambientales de la
poblacion ecuatoriana y asi proponer un manejo que esté acorde a la realidad

nacional.
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6.3.Limitaciones

El caracter descriptivo del estudio hizo que no sea posible la realizacion de un
analisis de asociacién entre factores de riesgo y las lesiones precursoras de cancer

de estdmago.

No se tomd en cuenta el antecedente de tratamiento erradicador de H. pylori, lo cual
pudo haber influido en el resultado de la biopsia géastrica respecto a la presencia o

no de infeccion por H. pylori.

No se consideraron los casos que posiblemente tuvieron gastritis autoinmune por lo

cual la cifra de gastritis atrofica puede no ser muy fidedigna.
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