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Resumen:

El cancer gastrico es un problema de salud publica en Perti. La metaplasia intestinal es una
lesion premaligna y su diagndstico permite estratificar el riesgo de cancer a través del sistema
OLGIM. Actualmente, se ha desarrollado el EGGIM, un sistema de estratificacion de riesgo
en tiempo real a través de NBI. Proponemos validar ese sistema en la poblacién peruana
evaluando su validez interna y externa, asi como su fiabilidad interobservador. Para ello se
realizard un estudio transversal analitico con un muestreo probabilistico aleatorio simple. Se
escogeran a pacientes citados a endoscopia digestiva alta, y se les calculara el EEGIM y
OLGIM. Posterior a ello se evaluara la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, de cada valor
de EGGIM (1-10) y el punto de corte optimo del EGGIM para el diagnostico de OLGIM

[I/IV. Finalmente se evaluara la fiabilidad interobservador.

Palabras clave: Neoplasias Gastricas, Metaplasia, Imagen de Banda Estrecha.

Introduccién:

El céncer gastrico constituye actualmente un problema de salud publica. De acuerdo a
GLOBOCAN, representa la quinta causa de cancer a nivel mundial y la tercera en
mortalidad(1). En nuestra region, el Pert posee el mayor riesgo acumulado de incidencia
(5,2) y mortalidad (4,4) de cancer gastrico, siendo esta la primera causa de neoplasia

diagnosticada en nuestro pais(2).

Desde el punto de vista histologico, la metaplasia intestinal forma parte en el desarrollo del
adenocarcinoma gastrico descrito por Correa(3), reconocida como una condicion premaligna

y factor de riesgo independiente. Su distribucion intragastrica, sobre todo la que afecta cuerpo



y antro, esta asociada a un alto riesgo de cancer gastrico. Por tal motivo, la identificacion del
tipo de metaplasia y su ubicacion dentro del estobmago, son factores para considerar en el

programa de tamizaje de cancer gastrico(4).

Para estratificar el riesgo, el uso del sistema OLGIM (Operative Link on Gastric Intestinal
Metaplasia Assessment) ha permitido clasificar a grupos de alto riesgo de cancer gastrico
(OLGIM III/IV) a partir de muestras histologicas obtenidas en la evaluacion endoscopica(5).
Asimismo, el uso de la cromoendoscopia virtual mediante NBI (Narrow-Band Imaging) ha
demostrado tener una alta precision para el diagnostico de lesiones premalignas, con un

mayor rendimiento que la endoscopia con luz blanca(6).

En base a lo escrito anteriormente, en los ultimos anos se ha desarrollado la clasificacion
endoscopica de la metaplasia intestinal gastrica (EGGIM), la cual evalta la presencia de
metaplasia intestinal en las areas de antro, cuerpo e incisura a través de la endoscopia
digestiva alta de alta resolucion con NBI. Esta clasificacion se apoya en un sistema de puntaje
de 0-10 puntos, donde un valor mayor a 4 representa una alta probabilidad de presentar
OLGIM III/IV (ROC: 0,96, 95%CI 0,93-0,98 ) y una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de 89,4% (95%CI 76,9%—
96,5%), 94,6% (95%CI 90,5%-97,3%), 79,2% (95%CI 73,6%-84%) y 97,5% (95%ClI

94,4%-98,9%), respectivamente(7).



Ademas, se ha usado la EGGIM en la evaluacion del riesgo de desarrollo de neoplasia
gastrica temprana utilizando como referencia un puntaje mayor o igual a 5 obteniendo un OR
ajustado de 21,21, el cual resulta mayor al compararse con el test de referencia
OLGA/OLGIM MI-IV, los cuales obtienen OR ajustado de 11,07 y 15,97,
respectivamente(8). Asimismo, la EGGIM presenta un buena la fiabilidad interobservador y
precision de la escala (k=0,8, ROC 0,9, sensibilidad 100%) para los rangos de 1-4 y 5-10(9).
De forma similar, la evaluacion del riesgo de la metaplasia intestinal a través del sistema
OLGIM ha demostrado tener una fiabilidad interobservador adecuada (k=0.81), y su
implementacién resulta ser costo efectivo en un periodo de intervalo de 3 afos(10). Sin
embargo, no existen estudios de fiabilidad interobservador del sistema OLGIM en Peru, ni

se conoce el costo que supone al sistema de salud peruano.

Por este motivo, un método diagnostico, con adecuada especificidad, VPN y fiabilidad
interobservador, que incluya la evaluacién completa de la mucosa gastrica, mediante NBI,
para determinar la presencia de metaplasia intestinal y que a su vez permita evaluar el riesgo
de desarrollo de cancer géstrico en tiempo real toma relevancia, mas atin en un pais con una
incidencia acumulada de cancer gastrico alta. Asimismo, el poseer una fiabilidad semejante
al sistema OLGIM permitiria prescindir del mismo para la estratificacion del riesgo, sin
necesitar la toma de biopsia, la preparacion de las laminas histologicas y la preparacion de
personal capacitado lo que supondria un posible ahorro en el sistema de salud de paises en
vias de desarrollo como el Peru. El presente estudio plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ;La Clasificacion endoscopica de la metaplasia intestinal gastrica (EGGIM)
tiene una alta validez interna, externa, fiabilidad interobservador y precision, utilizando al

OLGIM como test de referencia, en una poblacion de alto riesgo como la peruana?



Objetivos:

Realizar la validacion de la clasificacion endoscopica de la metaplasia intestinal en una

poblacion de alto riesgo como la peruana.

e Describir la frecuencia de metaplasia intestinal segin EGGIM y OLGIM

e Describir la frecuencia de variables sociodemograficas: edad y sexo.

e Describir la frecuencia de variables clinicas: tabaco, alcohol, antecedentes familiares
de céancer gastrico, uso de AINE, uso de IBP, antecedente de infeccion por

Helicobacter pylori (HP).

Material y método

Diserio de estudio: Llevaremos a cabo un estudio transversal analitico durante el afio 2023.

Poblacion: Pacientes con indicacion de endoscopia alta diagnostica que se atienden en el
servicio de gastroenterologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el primer

semestre del afio 2023.

Criterios de inclusion:

e Personas de ambos sexos mayores de 18 afios.
e Personas atendidas en el servicio de gastroenterologia del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza

e Personas con indicacion de endoscopia digestiva alta a través de la consulta externa



Criterios de exclusion:

e Pacientes con OLGIM previo, contraindicacidon para toma de biopsia, antecedente de
neoplasia gastrica y cirugia gastrica, antecedente de sindrome hereditario con alto
riesgo de neoplasia, intolerancia al procedimiento.

e Pacientes que al momento de la puesta en marcha del estudio estén con: Afasia, con
Accidente cerebro-vascular secuelar, con retardo mental, con medicacién de
benzodiacepinas o antidepresivos.

e Pacientes no hablantes de espafiol

e Pacientes que no accedan a firmar el consentimiento informado para la endoscopia o
toma de biopsia.

Muestra: Los participantes seran seleccionados aleatoriamente con el listado de pacientes
citados para endoscopia digestiva alta programados del dia, mediante un muestreo
probabilistico aleatorio simple. Estimamos un tamafio de muestra minimo de 715 pacientes.
Se considero un nivel de confianza del 95%, un error estimacion maximo aceptado de 3%y
una probabilidad de ocurrencia del evento del 21,3% basado en el estudio de Manrique-
Lemus et al(11). Calculamos un 5% de fichas inconclusas y 10% de proporcion de rechazo,

por lo que se requerird invitar a 823 pacientes.



Definicion operacional de variables:
Clasificacion endoscopica de metaplasia intestinal (EGGIM):

Es una escala endoscopica que utiliza NBI, evalua 5 areas (dos de antro, dos de cuerpo e
incisira angularis). Se asigna un puntaje por cada area evaluada. Puntaje de 0 (no se identifica
metaplasia intestinal), puntaje de 1 (metaplasia focal, <30% del area evaluada), puntaje de 2

(metaplasia extensa, >30% del area evaluada), dando un valor maximo de 10 puntos(12).

Sistema operativo sobre la evaluacion de metaplasia intestinal gastrica (OLGIM):

Escala histologica de estratificacion de riesgo de cancer gastrico. Se basa en la toma de
biopsia durante la endoscopia usando el sistema Sydney. La presencia de metaplasia
intestinal se puntua como ausente (0 puntos), leve (1 punto), moderado (2 puntos), marcado
(3 puntos), en las areas evaluadas, dando como resultado un estadiaje que va desde OLGIM

I-1V, siendo los grupos III-IV quienes presentan mayor riesgo de cancer gastrico(13).

Procedimientos y técnicas:

Una vez presentado y aceptado por el Comité de Etica e Investigacion de la UPCH y HNAL,
se realizard un piloto con 30 pacientes para evaluar la adecuada aceptabilidad del protocolo,
evaluar la fiabilidad interobservador y realizar correcciones. Se escogeran de forma aleatoria
a los pacientes con el listado de pacientes citados del dia para endoscopia alta. Se le explicara
previamente a cada una de las personas los objetivos del estudio y a los que accedan a
participar en el estudio se les pedird firmar el consentimiento informado. Se procedera a
tomar los datos de las variables sociodemograficas y clinicas. La endoscopia sera realizada

por un gastroenterdlogo con experiencia en NBI (>100 HR-NBI/afio) y un endoscopio



Olympus HR-NBI GIF-HQ190. Se procederd a realizar la sedacién consciente y luego se
realizard la endoscopia con luz blanca, luego se realizara cromoendoscopia con NBI, el
endoscopista evaluara las 5 areas descritas del EGGIM y valorard la presencia de metaplasia
segln el porcentaje de extension, donde finalmente asignard un puntaje que sera registrada
por un colaborador. Posteriormente se procedera a la toma de biopsia dirigida en caso se
observe areas de metaplasia intestinal, de no ser el caso se tomaran biopsias aleatorias
siguiendo el protocolo de Sydney. Las muestras seran rotuladas para ser enviadas a patologia

posteriormente.

Aspectos Eticos (Anexo: consentimiento informado)

Se sometera el Proyecto de Tesis al Comité de Etica e Investigacion (CEI) de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH) para su aprobacion. Asimismo, se presentara al comité
de ética del HNAL. La recoleccion de datos y la ejecucion de la investigacion deberan
realizarse después de obtener la aprobacion del comité de ética de la UPCH y del hospital en
mencion. Se tomard en cuenta la Declaracion de Helsinki(14). Asimismo, se considerara el
cumplimiento de los principios bioéticos de acuerdo a principio de beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia(15).

Se realizara una seleccion justa y no discriminatoria de los sujetos en cuanto a raza, religion,
nivel econdmico o educacional. Todos los participantes seran evaluados de la misma manera.
Los resultados personales no seran divulgados y estos seran de disposicion Unica por parte

del hospital, la universidad y autor.
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Plan de anélisis:

Se digitard una base de datos en Microsoft Excel 2018® (Microsoft Corporation, CA, USA)
utilizando digitacion doble e independiente. Luego, se realizara el control de calidad entre la
base de datos con las fichas, seleccionando aleatoriamente el 5% de estas. Ademas, se
realizard una evaluacion de concordancia entre ambas bases. Posterior a ello se exportara esta
base de datos al programa STATA version 17.0 ® (StataCorp LP, TXT, USA) en este paquete
se efectuard el analisis estadistico. Se realizara la descripcion de las variables categoricas por
medio de frecuencias absolutas y relativas. En caso de las variables numéricas emplearan
derivacion estandar y mediana. Se procedera a calcular la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de cada valor de EGGIM (1-10) para el
diagnostico de OLGIM III/IV. Asimismo, se procedera a calcular el area bajo la curva para
determinar el punto de corte 6ptimo de EGGIM para el diagnostico de OLGIM II/1V.

Finalmente, se calculara la fiabilidad interobservador para el uso del EGGIM.
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Unidad Numero Costo Costo
de Unidades Unitario total
Investigador] Hora de trabajo * * 0
Recursos
Humanos Hora de asesoria
Asesor * * 0
Impresora 1 200 200
Bi Computadora 1 3000 3000
ienes
Cartuchos de tinta 4 50 200
Recursos Fotocopia 1000 0.05 50
Materiales Internet 12 120 1440
.. Mensual
Servicios Empastado
p 5 12 60
v Espiralado
Transporte por 12 150 1800
mes
Total 6750

* Los gastos mencionados anteriormente seran subsidiados.
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ANEXOS

Tabla de operacionalizacion de variables:

Definicion
conceptual

Variable

operacional

Definicion

Categoria

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Fuente

Sistema Escala histologica Valor OLGIM1 Categérica Nominal Biopsia
operativo de estratificacion obtenidoal OLGIM II gastrica
sobre la de riesgo de cancer  evaluar la OLGIM
evaluacion gastrico presencia de 11
de metaplasia OLGIM
metaplasia intestinal en v
intestinal antro,
gastrica incisura
(OLGIM) angularis y
cuerpo 'y
puntuarse
como
ausente (0
punto), leve
(1 punto),
moderado (2
puntos) y
marcado (3
puntos)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION MEDICA

VALIDACION CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE METAPLASIA INTESTINAL
GASTRICA Y ESTRATIFICACION DE RIESGO DE CANCER GASTRICO EN UN

HOSPITAL PUBLICO DE LIMA — PERU

Sede donde se realizard el estudio: Hospital Nacional Arzobispo Loayza

El cancer gastrico es un problema de salud publica y una enfermedad prevenible. La
prevencion se realiza mediante endoscopia de tamizaje y la evaluacion del riesgo a través

de la presencia de lesiones premalignas.

A usted se le esta invitando, voluntariamente, a un estudio de investigacion Médica. Este
estudio ha sido evaluado y aceptado por el comité de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH) y del Hospital Nacional Arzbobispo Loayza (HNAL). Un
comité de ética se define como un organismo encargado de velar por la proteccion de los

participantes de un estudio.

Por lo tanto, se me ha invitado a participar voluntariamente en este estudio de investigacion
médica. Antes de decidir mi participacion, se me explicara el procedimiento y objetivos del
estudio. Contaré con la libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que me ayude a

aclarar mis dudas.

En el estudio se incluiran pacientes que seran sometidos a endoscopia digestiva alta, con el

objetivo evaluar el riesgo de cancer gastrico a través de la toma de biopsia comparandola

17



con la cromoendoscopia, una técnica endoscopica que ha mostrado un adecuado

rendimiento para la estratificacion del cancer gastrico.

La informacion brindada sera mantenida con estricta reserva por el grupo de investigadores,
la universidad y el hospital, manteniendo asi la confidencialidad. La importancia de mi
participacion recae en que la informacion obtenida podra ser utilizada para generar nuevos
conocimientos, planteard nuevos objetivos de investigacién y podrad permitir realizar

cambios en el actual sistema de salud.

Se me ha informado los riesgos asociados a la endoscopia digestiva alta, la sedacion y la
toma de biopsia. Se me ha informado que no habra ninguna retribucion econdémica por mi
participacion. Ademds, se me ha informado que mi participacion en el estudio es

completamente voluntaria y que tengo derecho a negarme participar en este proyecto.

Yo, he sido informado(a) y he comprendido

toda la informacion respecto al estudio y han resuelto mis dudas. Estoy dispuesto en

participar en este estudio de investigacion.
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Ficha de recoleccion de datos

Fecha: N° de ficha:
Nombre: Historia clinica:
Teléfono SEXO F M EDAD
Antecedentes
Antecedente
Consumo de Consumo de familiar de
Si No Si No Si No
tabaco alcohol cancer
gastrico
AINE Si No IBP Si No HP previo Si No
Endoscopia
EGGIM
Histologia
OLGIM
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Calculo de tamano de muestra:

CALCULO TAMARNO DE MUESTRA INFINITA

Parametro _|Insertar Valor
Z 1.960
P 21.30%
Q 78.70%
e 3.00%

Tamafio de muestra

n"=
715.52

ZG*pxq
n=———
e

n = Tamafio de muestra buscado

Z = Pardmetro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC)
e = Erro de estimacion méaximo aceptado

p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

q =(1-p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado

Nivel de confianza Z ata
99.7% 3
99% 2,58
98% 2,33
96% 2,05
95% 1,96
90% 1,645
80% 1,28
50% 0,674
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