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RESUMEN

Introduccion: La evolucion de la displasia géstrica hacia cancer gastrico se da
hasta en menos de un afio. Para prevenir esto, es crucial clasificar
histoquimicamente la metaplasia intestinal. No obstante, pocas investigaciones han
evaluado la asociacion del tipo histoquimico de metaplasia intestinal con la
displasia gastrica. Objetivo: Evaluar si existe asociacion entre el tipo histoquimico
de metaplasia intestinal y la presencia de displasia gastrica en la poblacién de
diagndsticos histopatologicos de biopsias gastricas con metaplasia intestinal.
Métodos: Andlisis secundario de datos de un estudio transversal. Se evaluo
principalmente la asociacion del tipo histoquimico de metaplasia intestinal y la
presencia de displasia gastrica mediante un modelo de regresion multiple con
enfoque epidemioldgico. Resultados: La prevalencia de displasia géstrica en los
casos con metaplasia intestinal de tipo con cambios columnares es 8.16 veces la
prevalencia de displasia gastrica en los casos con metaplasia intestinal sin cambios
columnares ajustando por edad, presencia de atrofia y presencia de Helicobacter
pylori. Este resultado es estadisticamente significativo (p<0.001) con un IC 95%:
457 - 14.56. Conclusiones: El tipo histoquimico de metaplasia intestinal con

cambios columnares se asocia a la presencia de displasia gastrica.

Palabras Clave: Enfermedades Gastrointestinales; Mucinas Gastricas; Mucosa

Gastrica.



ABSTRACT

Background: The evolution of gastric dysplasia towards gastric cancer occurs in
less than one year. To prevent this, it is crucial to histochemically classify intestinal
metaplasia. However, few investigations have evaluated the association of the
histochemical type of intestinal metaplasia with gastric dysplasia. Objective: To
evaluate whether there is an association between the histochemical type of intestinal
metaplasia and the presence of gastric dysplasia in the population of
histopathological diagnoses of gastric biopsies with intestinal metaplasia.
Methods: Secondary analysis of data from a cross-sectional study. The association
of the histochemical type of intestinal metaplasia and the presence of gastric
dysplasia was mainly evaluated using a multiple regression model with an
epidemiological focus. Results: The prevalence of gastric dysplasia in cases with
intestinal metaplasia of columnar changes type is 8.16 times the prevalence of
gastric dysplasia compared to those without columnar changes, adjusting by age,
presence of atrophy and presence of Helicobacter pylori. This result is statistically
significant (p <0.001) with a 95% CI: 4.57 - 14.56. Conclusions: The histochemical
type of intestinal metaplasia with columnar changes is associated with the presence

of gastric dysplasia.

Keywords: Gastrointestinal diseases; Gastric mucins; Gastric mucosa.



1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

La metaplasia intestinal (MI) y la displasia gastrica (DG) son cambios histologicos
en la mucosa gastrica con prevalencias en Sudamérica de 40% y 10%
respectivamente (1,2). Son patologias de caracter crénico cuya via de desarrollo se
da de la siguiente manera: gastritis no atrofica, atrofia, metaplasia intestinal,

displasia y finalmente cancer géastrico (3,4).

La fisiopatologia de estas enfermedades géastricas consiste primero, en la aparicion
de gastritis aguda por causas exoOgenas, principalmente radiaciones,
antiinflamatorios no esteroideos, alimentos, alcohol e infecciones; o por causas
enddgenas, principalmente enfermedades metabdlicas y traumatismos (5). Luego,
esta inflamacion de la mucosa géastrica puede llegar a ser crénica cuando se presenta
de forma recurrente y se empiezan a observar lesiones a nivel histoldgico,
comenzando por la atrofia y continuando con las fases mencionadas anteriormente.
La principal causa de esta progresion es la infeccion por Helicobacter pylori. No
obstante, también se han descrito otros factores responsables, como los de caracter
inmunolégico (enfermedades autoinmunes), quimico (hiposecrecién &cida,

aumento del pH y de nitrosaminas), y hereditario (5,6).

La MI puede ser clasificada mediante el método de coloracién tradicional

Hematoxilina-Eosina (clasificacion morfoldgica) o mediante algin método de



coloracion histoquimica (clasificacion histoquimica). El primer método se basa en
la morfologia presente (cantidad de células caliciformes y columnares, desorden
arquitectural de las criptas, etc.), para clasificar la Ml en tipo I, 11, I1l. Este método
es facil de realizar y barato, pero ha sido descrito como impreciso y subjetivo (7—

9).

La segunda forma de clasificacion es de uso més reciente y se basa en determinar
la presencia de moléculas Ilamadas mucinas acidas (sialo y/o sulfomucinas) en las
celulas columnares de la mucosa géstrica, clasificando las biopsias en: Ml sin dafio
0 cambios en estas células (tipo I), o MI con dafio o cambios en estas células (tipo
I1'y III). Esta clasificacion ha sido descrita como la méas adecuada debido a su
objetividad, por ese motivo, muchos estudios la consideran la ideal para generar
una mejor prediccién del prondstico, comportamiento o patogénesis de un tumor

gastrico (10-12).

Sin embargo, las guias de prevencion para cancer gastrico contindan utilizando la
clasificacion morfoldgica, a pesar de que esta presenta una controversia: algunos
estudios afirman que hay una mayor frecuencia de DG en los casos que presentan
Ml tipo 11/111 (Ilamado también variedad colonica) (13-16); y otras investigaciones
mencionan que no hay diferencia significativa con la frecuencia de algun tipo de
MI (12,17,18). Esto ha resultado en recomendaciones heterogéneas en las diferentes
guias. Por ejemplo, en pacientes que presentan metaplasia intestinal, guias europeas
recomiendan seguimiento endoscépico cada tres afios solo para la variedad colénica

(19,20); mientras que las guias americanas sugieren seguimiento endoscopico para



cualquier tipo (cada uno o tres afios para los tipos 11/111'y cada tres o cinco afios para
el tipo 1) (21,22).
Por lo tanto, este estudio evaluo la asociacion entre el tipo histoquimico de Ml y la

DG en diagnosticos histopatoldgicos de biopsias gastricas con metaplasia intestinal.

1.2. Antecedentes

Sehmus y cols. (2015) en el estudio titulado “The Prevalence of Gastric Intestinal
Metaplasia and Distribution of Helicobacter pylori Infection, Atrophy, Dysplasia,
and Cancer in Its Subtypes” (18). Este fue un estudio transversal, realizado en 560
diagnosticos histopatoldgicos de metaplasia intestinal. Entre los resultados mas
importantes (prueba de Fisher), observaron que, en los casos con displasia gastrica,
no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.586) entre aquellos que
presentaron metaplasia intestinal con cambios columnares (17.4%) en comparacion
con los que presentaron metaplasia intestinal sin cambios columnares (14.2%).
Tuvieron como conclusion que la metaplasia intestinal es un hallazgo comdn en
pacientes sometidos a esofagogastroduodenoscopia en la regién evaluada y que es
importante tipificar los tipos de metaplasia intestinal para prevenir futuros casos de

cancer gastrico.

Mansour y cols. (2013) en la investigacion titulada “Outcome of Intestinal
Metaplasia in Gastric Biopsy of Patients with Dyspepsia in Guilan Province, North
Iran” (23). Este fue un estudio de serie de casos realizado en el Centro de

investigaciones de enfermedades Guilan (GLDRC) durante el 2010-2011, en el cual



analizaron 71 biopsias gastricas con metaplasia intestinal bajo 2 formas: la primera
fue dividiéndolas en tres grupos de personas acorde al intervalo entre cuando se
realizd la primera endoscopia en la que se determind metaplasia intestinal y el
ingreso al estudio, (tres, dos y afio anterior al enrolamiento) con el fin de determinar
los cambios histopatolégicos producidos posteriormente por Helicobacter pylori y
otros factores de riesgo no histologicos. La segunda forma fue analizar las 71
biopsias gastricas como un tnico grupo con el fin de identificar diferentes cambios
histopatol6gicos, como atrofia, displasia, entre otros. Tuvieron como uno de los
principales resultados (prueba de Chi cuadrado), que en los casos que presentaron
displasia gastrica, no se observé diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05) entre aquellos que presentaron metaplasia intestinal con cambios
columnares (33%) en comparacién con aquellos que presentaron metaplasia
intestinal sin cambios columnares (20%). La conclusion del estudio fue que, en esa
poblacién de biopsias gastricas con metaplasia intestinal, la aparicion de displasia

gastrica fue la patologia con mayor recurrencia.

Gomez y cols. (2016) en el estudio titulado “Gastric intestinal metaplasia is
associated with gastric dysplasia but is inversely correlated with esophageal
dysplasia” (24). Este fue una cohorte retrospectiva, en el cual analizaron 468
biopsias gastricas con metaplasia intestinal y evaluaron diversos desenlaces, entre
los mas importantes fueron la presencia de displasia y cancer gastrico. Primero,
mediante la prueba de Chi-Cuadrado, reportaron que, en los casos con displasia
gastrica, hubo una mayor frecuencia (4.1%) de metaplasia intestinal con cambios

columnares en comparacion con la frecuencia (0.6%) de metaplasia intestinal sin



cambios columnares (p=0.017). Luego, realizaron un andlisis exploratorio
mediante regresion logistica y demostraron que la edad, tipo de gastritis cronica,
presencia de Helicobacter pylori, presencia de atrofia y tipo histoquimico de
metaplasia intestinal ingresaron al modelo de regresion, teniendo como uno de los
principales resultados que el Odds de displasia gastrica en los casos de metaplasia
intestinal con cambios columnares es 6.11 veces el Odds de displasia gastrica en
los casos de metaplasia intestinal sin cambios columnares, ajustado por las demas
variables. La conclusién fue que los pacientes con MI de tipo con cambios
columnares presentan un mayor riesgo de desarrollar displasia gastrica y cancer, y

que la vigilancia endoscopica en estos pacientes puede ser razonable.

Dinis y cols. (2004) en el estudio titulado “A follow up model for patients with
atrophic chronic gastritis and intestinal metaplasia” (25). Este fue un estudio de
cohortes retrospectivo, en el cual revisaron diagnésticos histopatoldgicos de
pacientes que tuvieron alguna patologia gastrica y evaluaron cuantos desarrollaron
displasia gastrica durante un seguimiento de tres afios. Tuvieron como resultados
mas importantes: Primero, mediante la prueba de Chi-Cuadrado, demostraron que
en los casos que tuvieron displasia gastrica, existio diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001) entre aquellos que presentaron metaplasia intestinal con
cambios columnares (37%) en comparacion con aquellos que no presentaron
cambios columnares (8%). Luego, realizaron un analisis exploratorio mediante
regresion de Cox y demostraron que la variable tipo histoquimico de metaplasia
intestinal, fue la Unica que ingreso al modelo de regresion. EI Hazard de desarrollar

displasia gastrica en aquellos que tuvieron metaplasia intestinal con cambios



columnares fue 4.64 veces (IC 95%: 1.83-11.81) el Hazard de desarrollar displasia
gastrica en aquellos que presentaron atrofia gastrica 0 metaplasia intestinal sin
cambios columnares. Tuvieron como conclusion que debido a un mayor riesgo de
desarrollar displasia géastrica, los pacientes metaplasia intestinal con cambios
columnares deberian tener esquemas de seguimiento endoscopico mas especificos

y con mayor énfasis.

1.3. Justificacién

La evolucion de la DG hacia cancer gastrico ha sido reportada hasta en menos de
un afo (8,26). Para poder prevenir esto, desde el siglo XX, se ha descrito que
determinar la presencia de Ml es fundamental. Sin embargo, desde inicios de este
siglo, se ha especificado que ya no solo es importante conocer su presencia, Sino
también es crucial poder tipificarla para tomar una mejor eleccién del tratamiento a

sequir.

La tipificacion histoquimica de la MI ha sido reportada como la méas adecuada
debido a la objetividad para brindar informacion sobre esta patologia. No obstante,
todavia hay pocas investigaciones que hayan evaluado la asociacién de esta forma
de clasificacidn de la M1 con otras patologias mas severas, por ejemplo, la DG. Esto
ha generado controversias como la mencionada anteriormente sobre la
heterogeneidad de las recomendaciones en guias para prevencion de cancer
gastrico. Por lo tanto, evaluar la asociacion del tipo histoquimico de Ml y la DG,

generaria informacién clave para estrategias de salud publica y conocimientos



relevantes para investigaciones que evallen un tratamiento especifico, y que esto
apoye también para la generacion de una propia guia de prevencion de cancer

gastrico (Peru no cuenta con una todavia).

Finalmente, tampoco hay estudios realizados en poblacion peruana que evallen esta
asociacion. Las prevalencias de DG y Ml en este pais son en promedio 3.3% Yy 22%,
respectivamente (27,28). Estas prevalencias difieren poco del promedio de las
prevalencias en la region occidental (3.75% de DG y 24.4% de MI) (7), pero esta
diferencia es mas marcada en comparacion con la region oriental (20% de DG y

43.1% de M) (7,29,30) y Europa (0.6% de DG y 8.9% de MI) (20).

1.4. Marco teorico

1.4.1. Displasia géstrica

Definida como lesion premaligna y precursora inmediata anterior al cancer
gastrico. El diagndstico es histologico y se caracteriza por alteraciones citoldgicas
(dafio mucinoso, crecimiento nuclear, pleomorfismo e hipercromatismo) y
anormalidades estructurales (desorden glandular, pliegues intraluminales y

gemacion con ramificacién irregular y dilatacién) (26,31,32).

La DG forma parte del camino causal descrito para el adenocarcinoma gastrico de
tipo intestinal: gastritis cronica, atrofia, metaplasia intestinal, displasia y

finalmente cancer gastrico. El adenocarcinoma gastrico es el subtipo de cancer



gastrico mas representativo (prevalencia del 90%) y la variedad intestinal es la
méas comun, especialmente en personas mayores de 60 afios (hasta 80% de los

casos) (33,34).

Las clasificaciones més utilizadas para conocer los tipos de DG son las de Viena
modificada y de Padova (2,26). Sin embargo, actualmente no existe una
clasificacion estandarizada o aceptada mundialmente, por ese motivo, conocer el
reporte de la presencia o ausencia de esta patologia, continda siendo el factor méas

importante para la decision del tratamiento al paciente (2,26).

Desde el estado de displasia, se ha determinado que la evolucion hacia cancer es
de menos de 1 afio (8,26). Por este motivo, la displasia gastrica es utilizada como
un marcador de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico y es tomado en cuenta

en politicas de salud pablica a nivel mundial.

1.4.2. Metaplasia intestinal

Definida como patologia en el cual el epitelio de la mucosa gastrica es
reemplazado por un epitelio equivalente al del intestino delgado o colon (35-37).
La metaplasia intestinal es un factor de riesgo y forma parte del camino causal
descrito para el adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal: gastritis cronica,
atrofia, metaplasia intestinal, displasia y finalmente cancer gastrico. Actualmente,
existen 2 formas de tipificar la metaplasia intestinal: clasificacion morfoldgica e

histoquimica.



La clasificacion morfoldgica se basa en la descripcion de los detalles tisulares y
citologicos (38-41). El tipo | o tipo intestino delgado, es la mas frecuente y
presenta células caliciformes y absortivas maduras, con un borde en cepillo bien
definido y células de Paneth en la base de las criptas. Estas ultimas son rectas y

presentan una arquitectura regular.

Por otro lado, el tipo 11 o tipo coldnico, usualmente carece de células de Paneth y
absortivas, y morfoldgicamente presenta abundantes células caliciformes y células
columnares secretoras parecidas al epitelio superficial gastrico. Ademas, hay una
distorsion de las criptas que suelen ser tortuosas o ramificadas. Finalmente, el tipo
Il ha sido definido como un fenotipo intermedio entre las caracteristicas brindadas

anteriormente.

La clasificacion histoquimica se basa en la naturaleza de las mucinas &cidas
(sialomucinas o sulfomucinas) presentes principalmente en las células columnares
de la mucosa gastrica (42-44). El tipo | no presenta sialo o sulfomucinas en las
células columnares de la mucosa gastrica. Por otro lado, el tipo Il presenta solo
sialomucinas y el tipo 111 presenta solo sulfomucinas en las células columnares de

la mucosa gastrica.

1.4.3. Mucinas &cidas



También Ilamados mucopolisacéridos &cidos, son glicoproteinas que se
caracterizan por tener en su composicién hexosaminas, acidos urénicos y acido
sulfarico o fosforico. Para la clasificacion se utilizan los grupos quimicos acidos
més importantes: grupos carboxilo para las sialomucinas y sulfonato para las

sulfomucinas (45,46).

Las sialomucinas se caracterizan por estar compuestos principalmente de acido
sidlico, acido hexurénico y acido hialurénico. Las sulfomucinas poseen
principalmente &cido hialuronico, condroitin sulfato, heparan sulfato y queratan
sulfato. Estas mucinas éacidas se encuentran de manera normal en diferentes
células y tejidos, como por ejemplo, glandulas salivares submandibulares, células

caliciformes, aorta, tejido cartilaginoso y piel (45,46).

Estas mucinas &cidas también pueden estar presentes en procesos patoldgicos,
generalmente del tracto digestivo, como, por ejemplo, en el es6fago de Barret,
metaplasia intestinal y metaplasia del epitelio de la vesicula biliar. Pero también
se pueden observar en patologias como adenocarcinomas, fibrosis quistica,

sindrome nefrético y mesoteliomas (45,46).

La demostracion de estas mucinas acidas se puede realizar mediante diversos

métodos de coloracion histoquimicos, siendo el mas usado y a la vez, el método

de referencia, el método histoquimico de Alcian Blue a diferentes pH (42-44).

1.5. Hipétesis o pregunta de investigaciéon (cuando corresponda)

10



¢En la poblacion de diagnosticos histopatoldgicos de biopsias gastricas con
metaplasia intestinal, existe asociacion entre el tipo histoquimico de metaplasia

intestinal y la displasia gastrica?

11



1.6. Objetivos

1.6.1. Objetivo General

Evaluar si existe asociacion entre el tipo histoquimico de metaplasia intestinal y

la presencia de displasia gastrica en la poblacion de diagndsticos histopatoldgicos

de biopsias gastricas con metaplasia intestinal.

1.6.2. Objetivos Secundarios

- Describir las frecuencias de otros factores como: edad categorizada, sexo,

presencia de Helicobacter pylori, presencia de atrofia, procedencia de la biopsia

gastrica, tipo de infiltracién y actividad de la gastritis cronica, presencia de

hiperplasia foveolar, acimulos linfaticos.

- Evaluar la asociacion entre estos otros factores y la presencia de displasia.

- Determinar la razén de prevalencias de las variables principales, ajustada por

edad categorizada, presencia de atrofia gastrica y presencia de Helicobacter

pylori.

12



2. METODOLOGIA

2.1. Disefio y contexto del estudio

El presente fue un analisis secundario de datos con un disefio transversal-analitico,

proveniente de un estudio también transversal.

La base de datos que se utilizd provino del estudio “Utilidad del método de
coloracion Alcian Blue a pH 2.5y 0.5 para diferenciar histoquimicamente los tipos
de metaplasia intestinal”. Este estudio fue realizado en febrero-marzo del 2020. Su
objetivo fue describir las frecuencias de los tipos histoquimico de metaplasia
intestinal mediante el método de coloracion Alcian Blue (AB) a pH 2.5y 0.5 en
blogues de parafina de biopsias gastricas diagnosticadas con metaplasia intestinal
del servicio de anatomia patoldgica del hospital Maria Auxiliadora. Finalmente, se
obtuvo prevalencias de 3 tipos histoquimicos de metaplasia intestinal e informacion

adicional sobre patologias acompafiantes.

El hospital Maria Auxiliadora es un centro de salud con complejidad o nivel 111-1
y es uno de los centros de referencia del MINSA en el distrito de San Juan de
Miraflores, en la zona sur de Lima Metropolitana. El servicio de anatomia
patoldgica de este hospital solo recibe biopsias gastricas tomadas en su servicio
de gastroenterologia. Las muestras provienen de pacientes que presentan sintomas
compatibles con alguna gastropatia o que se encuentran recibiendo algun tipo de

tratamiento no oncoldgico, por ejemplo, el seguimiento endoscopico.

13



2.2. Poblacion, muestra u objeto de estudio

2.2.1. Poblacion y criterios de seleccion

Estudio primario

Bloques de parafina de biopsias gastricas diagnosticadas con metaplasia intestinal

mediante el método de coloracion Hematoxilina - Eosina (convencional,

diagndstico morfol6gico) durante enero - mayo del 2019.

Estudio de tesis

El presente estudio contd con una poblacion conformada por los diagndsticos

histopatoldgicos de biopsias gastricas con metaplasia intestinal y clasificadas

histoquimicamente durante febrero-marzo del 2020.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Estudio primario

- Bloques de parafina de biopsias gastricas diagnosticadas con metaplasia

intestinal mediante el método de coloracion Hematoxilina - Eosina (rutina, sin

clasificacion histoquimica) del periodo indicado.

14
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Estudio de tesis

- Diagnosticos histopatologicos de biopsias gastricas con metaplasia intestinal y

clasificadas histoquimicamente mediante el método de coloracion Alcian Blue a

pH 2.5-0.5 durante febrero-marzo del 2020.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

Estudio primario

- Bloques de parafina que presentaron algun problema legal para su emision.

- Bloques de parafina que no contaron con tejido remanente para las nuevas

secciones a estudiar.

- Bloques de parafina que se encontraron deteriorados o dafiados.

- Bloques de parafina que presentaron una identificacién dudosa.

- Bloques de parafina que no se encontraron dentro del archivador.

- Méas de un blogue de parafina por persona

16



Estudio de tesis

- Diagnosticos histopatoldgicos que necesitaron una revaluacion debido a dudas o

complicaciones para su determinacion.

2.2.2. Tamafo de muestra y muestreo

El estudio primario incluyd todos los 793 bloques de parafina de biopsias con
diagndstico de metaplasia intestinal obtenidos del periodo enero-mayo del 2019.
Posteriormente, se seleccionaron aquellos segln los criterios de inclusion y

exclusion, quedando finalmente 512.

Se establecid ese periodo debido a 2 razones:

La primera fue en base a que hay estudios que recomiendan que cuando se va a
realizar un estudio para demostrar moléculas se escojan bloques de parafina con
el almacenamiento mas reciente posible. Estas investigaciones han demostrado
que un bloque de parafina almacenado puede tener una reactividad adecuada o util
por un maximo de 2 afios (47,48). El segundo motivo const6 en detalles logisticos
del propio servicio, el cual no permite sacar blogques de parafina almacenados muy
recientes debido a que estos pueden estar siendo constantemente utilizados para

procedimientos posteriores al diagnostico inicial.

17



El presente estudio analiz6 una submuestra de 451 en base a los nuevos criterios
de inclusion/exclusion.

2.3. Materiales y reactivos

El procesamiento de muestras bioldgicas se realizd en el estudio primario y aplico
solo para la variable tipos histoquimicos de metaplasia intestinal. Se utilizd el
método de coloracion histoquimico AB a pH 2.5 - 0.5. Este método es el Gold
Standard para demostrar y diferenciar mucinas &cidas. Lo realiz6 un experto en este

ambito mediante el siguiente protocolo convencional:

- Dos pasos por xilol durante 5 minutos cada uno para ambas laminas histolégicas.

- Dos pasos por etanol absoluto (100°) durante 5 minutos cada uno para ambas

laminas histologicas.

- Dos pasos de etanol de 96° durante 5 minutos cada uno para ambas laminas

histoldgicas.

- Lavado con agua corriente durante 1 minuto para ambas ldminas histoldgicas.

- A una lamina histoldgica se le aplicé un par de gotas del colorante Alcian Blue a

pH 2.5 durante 5 minutos y a la otra lamina histoldgica se le aplicd un par de gotas

del colorante Alcian Blue a pH 0.5 durante 10 minutos.
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- Lavado con agua corriente durante 1 minuto para ambas ldminas.

- Contraste con Hematoxilina de Harris durante 5 minutos para ambas laminas.

- Inmersion rapida (breves segundos) en alcohol &cido al 1% para ambas laminas.

- Lavado con agua corriente durante 1 minuto para ambas ldminas.

- Dos pasos de etanol de 96° durante 5 minutos cada uno para las dos ldminas

histoldgicas.

- Dos pasos de etanol absoluto (100°) durante 5 minutos cada uno para las dos

ldaminas histologicas.

- Dos pasos de xilol durante 5 minutos cada uno para las dos laminas histoldgicas.

- Montaje con Balsamo de Canada sintético.

- Observacion al microscopio 6ptico convencional.

Finalmente, al observar los mismos campos de visualizacion de las células

columnares en ambas laminas histolégicas, el tipo histoquimico de metaplasia

intestinal se determind de la siguiente manera:
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- Tipo I: Células columnares no tefiidas de azul en ambas l&minas histologicas. Por

lo tanto, esto denota ausencia de ambas mucinas &cidas (sialo y sulfomucinas).

- Tipo 1I: Células columnares de color azul en la [dmina histoldgica con Alcian Blue
a pH 2.5, pero en la ld&mina con Alcian Blue a pH 0.5, las células columnares no se
encuentran tefiidas de azul. Por lo tanto, esto denota presencia predominante de

sialomucinas.

- Tipo I1I: Células columnares tefiidas de azul en ambas I&minas histoldgicas. Por

lo tanto, esto denota presencia predominante de sulfomucinas.

2.4. Procedimientos y técnicas

2.4.1. Procesamiento y limpieza de base de datos

La base de datos cont6 con 11 variables y 451 observaciones. La informacién
especifica sobre las variables fue recogida en una ficha de recoleccién de datos
durante el estudio primario (Anexo 3). Posteriormente, estos datos fueron
trasladados a un documento de Excel y después, hacia una base de datos en

STATA 16.0.

Se verificd que no hubiese registros duplicados, valores perdidos y luego si

existieron datos no plausibles. No se encontraron observaciones que incumplan

alguna de estas evaluaciones.
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Finalmente, se generaron y/o verificaron que las etiquetas para las categorias de
las variables tengan siempre al “0” como referencia y que la secuencia sea

consecutiva a este nimero, esto para facilitar el posterior anélisis estadistico.

2.4.2. Construccion de variables

La variable presencia de Helicobacter pylori fue recategorizada debido a que el
reporte en cruces es considerado subjetivo e impreciso (14,18,28,36). Por ese
motivo, el reporte en investigaciones siempre es hecho en base solo a su presencia

0 ausencia.

La variable namero de acimulos linfaticos fue categorizada debido a que el rango
no fue amplio (de 0 a 3) y con mayor frecuencia se reporta su presencia o ausencia
debido a que esta relacionado con la severidad de la gastritis cronica (39). Con
respecto a la edad, la mediana fue de 63 afios (rango 20-89) y no cumpli6 con el
supuesto de linealidad en el modelo de regresion utilizado, entonces, se opté por
categorizarla. Se eligié el punto de corte utilizado también por otros estudios en
el cual describen un mayor riesgo para desarrollar displasia gastrica entre los 50 y
60 afios en pacientes con alguna gastropatia previa, como la presencia de

metaplasia intestinal (26,49,50).

Finalmente, las variables principales también fueron modificadas posterior a su

recoleccion. Las categorias iniciales para la presencia de displasia fueron:

21



Ausencia, displasia leve, moderada y severa. Se realizO una recategorizacion
debido a que esta forma de clasificacion de la DG esta desfasada y es subjetiva
(2,26). Actualmente no existe una clasificacion estandarizada o aceptada
mundialmente, por ese motivo, conocer el reporte de la presencia o ausencia de
esta patologia, continta siendo una de las formas mas importante para la decision
del tratamiento al paciente (2,26). Por lo tanto, se trabajo con las categorias “Si”
0 “No” para la presencia (agrupacion de las categorias leve, moderada y severa) o

ausencia de DG, respectivamente.

Para la variable tipo histoquimico de metaplasia intestinal, se renombré el tipo |
en “sin cambios columnares” y se agruparon los tipos II-III en “con cambios

columnares”. Esto debido a dos motivos:

La metaplasia intestinal tipo | expresa la ausencia de mucinas acidas (sialo o
sulfomucinas) en las células columnares de la mucosa géstrica. Por otro lado, la
MI tipo Il y tipo Il expresan que existen mucinas &cidas de tipo sialo y
sulfomucinas respectivamente, en las células columnares de la mucosa gastrica.
Entonces, es indiferente qué tipo de mucina acida esta presente, ya que de igual
manera esto significa que existe ya un dafio y que se esta produciendo un cambio

en estas células.

El tipo 1l es un fenotipo intermedio y con una futura conversion a tipo I11. Por ese

motivo, es muy comun gue en guias actuales para prevencion de cancer gastrico,

se agrupen estos casos en 2 tipos: cuando el paciente tiene metaplasia intestinal
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tipo | (sin cambios columnares) y cuando el paciente tiene metaplasia intestinal

tipo 11 o 111 (con cambios columnares).

2.5. Consideraciones éticas

El estudio primario contd con la aprobacion del Comité Institucional de Etica en la
Investigacion, el cual forma parte la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion
del hospital Maria Auxiliadora (Anexo 1). Esta investigacion no utilizo
consentimientos informados debido a que la realizacion de los procedimientos no
necesitd la participacion de sujetos humanos. El presente estudio también fue
aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia (Anexo 2).

La codificacion de los datos para la presente tesis siguié el mismo esquema que
utilizo el estudio primario. Este consistio en escribir primero el afio actual, y luego
nameros que representan el orden de llegada de cada muestra. Este esquema evita
incluir datos personales que puedan afectar la confidencialidad, como: nombres del
paciente, direccion, teléfonos o algun otro tipo de informacidn personal que permita

identificar al paciente o a algun otro involucrado en el estudio.

2.6. Plan de anélisis

2.6.1. Operacionalizacidon de Variables
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Tipoy

Definicién Definicién
Variable Indicadores | Escala de
Conceptual Operacional
Medicion
Presencia o
Alteraciones ausencia de las
citologicas y alteraciones
Presencia de No Categorica
anormalidades | descritas en células
displasia
estructurales de la mucosa
gastrica Si Nominal
en lamucosa | gastrica observadas
gastrica. en una lamina
histologica
Tipo Reemplazo del Presencia o
Sin cambios | Categorica
histoquimico | epitelio de la ausencia de
columnares
de metaplasia mucosa mucinas acidas
Nominal

intestinal

gastrica por el

(sialo o
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Con cambios

de la mucosa sulfomucinas) en
intestinal las células columnares
columnares de la
mucosa gastrica,
observadas en una
lamina histoldgica
Caracteristicas
bioldgicas que
Especificacion del Masculino | Categdrica
definen a una
Sexo sexo del paciente
persona como
en el diagndstico Femenino Nominal
hombre o
mujer
Edad reportada en
el diagnostico y <50 afios
Tiempo de categorizada segln Categorica
Edad
vida del periodo de interés 50-60 afios
categorizada
paciente para el desarrollo Ordinal
de displasia >60 afos
gastrica
Acumulacion | Reportado segun la
Presenciade | de linfocitos, | observacion de una No Categorica
acumulos que también lamina histologica
linfaticos pueden ir bajo el microscopio Si Nominal
acompariados oOptico de las
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de
polimorfonucle

ares

caracteristicas

mencionadas

Presencia de la

Informado segun la

bacteria
Presencia de observacion de una Ausencia Categorica
Helicobacter
Helicobacter lamina histologica
pylori en la
pylori bajo el microscopio Presencia Nominal
mucosa
Optico
géastrica
Reportado segln la
Aumento del | observacion de una
Presencia de namero de ldmina histoldgica No Categorica
hiperplasia célulasenla | bajo el microscopio
foveolar foveola Optico de la Si Nominal
gastrica caracteristica
descrita
Avance de las | Comunicado segun
celulas la observacion de
inflamatorias una lamina
Infiltracion Superficial | Categorica
agudas histoldgica bajo el
de la gastritis
(polimorfonucl | microscopio optico
cronica Profunda Ordinal

eares) en la
mucosa

gastrica

del avance hasta el
cuello/ fondo o

zona mas alejada
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de la foveola

gastrica

Presencia de

escasas Informado segun la
glandulas observacién de una
cortas y ldmina histologica No Categorica
Presencia de
aisladas o bajo el microscopio
atrofia
ausencia de optico de las Si Nominal
estas (dejando caracteristicas
pequefios descritas
hoyos)
No presenta
Presenciade | Reportado segun la
celulas observacion de una
Actividad de Leve Categorica
inflamatorias | lamina histoldgica
la gastritis
agudas bajo el microscopio
cronica Moderada Ordinal
(polimorfonucl Optico de la
eares) cantidad observada
Severa
Zona del
Informado segun la
Procedencia estomago Antro Categorica
zona de extraccion
de la biopsia donde se
de la biopsia
gastrica realiza la Cuerpo Nominal
gastrica
endoscopia
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2.6.2. Analisis de potencia

Al tratarse de un analisis secundario de datos previamente recolectados, se

considero pertinente realizar el calculo de la potencia estadistica.

Se realiz6 el célculo de poder para la comparacion de dos proporciones

independientes, utilizando el software Epidat 4.2:

[1] Tamaios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcidn esperada en:
Poblacion 1: 37,.000%
Poblacion 2: 8,0000%
Razdn entre tamarios muestrales: 6,16
Mivel de confianza: 05,.0%
Resultados:

Tamano de la muestra®™ | Potencia (%)
451 0409

*Tamafios de muestra para aplicar 2l test 3 sin correcion por continwidad,

Para este calculo, se asumi6 en pacientes con DG, una prevalencia esperada de
8% de MI del tipo sin cambios columnares (25); y una prevalencia esperada de
37% de MI del tipo con cambios columnares (25). El nivel de significancia
establecido fue del 5% (prueba de dos colas) y se considerd un total de 388

pacientes con MI de tipo sin cambios columnares y 63 pacientes con Ml de tipo
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con cambios columnares. Finalmente, el resultado mostro que el poder estadistico
del analisis fue del 99.9%.

2.6.3. AnAlisis estadistico

Para estos procedimientos se utiliz6 STATA 16.0. Todas las variables en este

estudio fueron categoricas.

El analisis descriptivo de las variables se realiz6 mediante el célculo de las
frecuencias relativas y absolutas. Se usé la prueba exacta de Fisher para evaluar
la asociacion entre la presencia de displasia gastrica (variable dependiente) y las

demas variables.

Para la determinacién de la razon de prevalencias de las variables incluidas en el
modelo con enfoque epidemioldgico, se utilizd modelos lineales generalizados

(GLM).

Tanto para el analisis bivariado como para la regresion multiple, se utilizaron
modelos lineales generalizados (GLM) con familia de distribucion poisson
(debido a problemas de convergencia durante el proceso de analisis), funcion
enlace log (debido a se desea calcular razones de prevalencia) y varianzas robustas
(el error estandar robusto se acercaria al error estandar que corresponderia a la
distribucion de la variable dependiente, la cual deberia ser la binomial), ajustando
por las variables edad categorizada, presencia de atrofia, presencia de

Helicobacter pylori y tipo histoquimico de metaplasia intestinal.
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Finalmente, se decidio optar por un enfoque epidemioldgico debido se conocen
los confusores, mediadores y otras variables relacionadas al camino causal hacia
displasia gastrica. Esto se puede observar en el siguiente Diagrama Aciclico

Dirigido (DAG) propuesto:

DAG

Factores previos: Procedencia de
la biopsia gastrica, gastritis
crénica, hiperplasia foveolar,

acimulos linfaticos y cronicidad
Y \\ y

Enf. autoinmunes, polipos gastricos y nimero de biopsias \;QA/F&UON!S previos de dafios causados por malos

habitos alimenticios,

Presencia de atrofia . .
alcoholismo,  tabaquismo vy

AINES.

Variables confusoras medidas:

Atrofia, edad y presencia de H.P.
ot —®

Tipos histoquimicos de metaplasia intestinal /_; 0 S . . .
Presencia de displasia gastrica | Variables principales: Tipos

histoquimicos de metaplasia
intestinal (independiente
principal) y presencia de displasia

gastrica (dependiente)

Variable confusora no medida:
Presencia de Helicobacter pylori Edad Cronicidad de dafios causados por
enfermedades autoinmunes,
polipos gastricos y ndmero de

biopsias gastricas por paciente.
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3. RESULTADOS

El flujograma de seleccion de participantes (figura 1) fue el siguiente: De 793
bloques disponibles durante el estudio madre, se excluyeron 281 bloques que
contaron con las siguientes caracteristicas: deteriorados (63), identificacion dudosa
(74), no se encontraron en el archivador (44), més de un bloque por persona (98),
presentaron algun problema legal para la emision del diagnéstico (2). Quedando
512 observaciones disponibles para el presente anélisis secundarios de datos, de las
cuales, se excluyeron 61 diagnosticos histopatoldgicos que presentaron la siguiente
caracteristica: dudas o controversias para la determinacion del tipo histoquimico de

metaplasia intestinal.

Total de blogues de parafina de
biopsias gastricas con metaplasia
intestinal del estudio madre
793

Bloques que no cumplieron los
* criterios de elegibilidad
281

L 4

Total de blogques que cumplieron

los criterios de elegibilidad
512
Diagnosticos histopatologicos que no
»| cumplieron los criterios de elegibilidad para
el presente analisis secundario de datos
61
¥
Total de diagnosticos
histopatologicos que cumplieron
los criterios de elegibilidad
451
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Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes.

3.1. Descripcidn de las prevalencias

Del total de la muestra en la tabla 1, se puede observar una mayor frecuencia del
sexo femenino (63.9%) y de los mayores de 60 afios (57.9%). Ademas,
prevalecieron fases iniciales de la gastritis cronica: infiltracion superficial (73.2%)
y actividad leve (36.6%). También predominé la ausencia de atrofia (81.2%) y la
presencia de Helicobacter pylori (50.3%). Por ultimo, para las variables principales
se puede apreciar mayores prevalencias del tipo histoquimico de metaplasia

intestinal sin cambios columnares (86.0%) y de la ausencia de displasia (88.0%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de las biopsias gastricas con metaplasia
intestinal y clasificadas histoquimicamente en el hospital Maria Auxiliadora

durante febrero-marzo del 2020 (n=451).

Caracteristicas demogréficas N (%)
Sexo
Masculino 163 (36.1)
Femenino 288 (63.9)

Edad categorizada (afios)

<50 60 (13.3)

50-60 130 (28.8)

>60 261 (57.9)
Caracteristicas de las biopsias gastricas N (%)

Presencia de acumulos linfaticos

No 233 (51.7)
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Si

Presencia de Helicobacter pylori
No
Si

Presencia de hiperplasia foveolar
No
Si

Infiltracion de la gastritis cronica
Superficial
Profunda

Presencia de atrofia
No
Si

Actividad de la gastritis cronica
Nula
Leve
Moderada
Severa

Procedencia de la biopsia gastrica
Antro

Cuerpo

Tipo histoquimico de metaplasia intestinal

Sin cambios columnares

Con cambios columnares
Presencia de displasia gastrica

No

Si

34

218 (48.3)

224 (49.7)
227 (50.3)

251 (55.7)
200 (44.3)

330 (73.2)
121 (26.8)

366 (81.2)
85 (18.8)

91 (20.2)
165 (36.6)
135 (29.9)
60 (13.3)

283 (62.8)
168 (37.2)

388 (86.0)
63 (14.0)

397 (88.0)
54 (12.0)



3.2. Andlisis bivariado de la presencia de displasia géstrica y las demaés

variables

La tabla 2 evidencia que la prevalencia de displasia gastrica es significativamente
mas frecuente en los casos con metaplasia intestinal de tipo histoquimico con
cambios columnares (55.6%) que en los casos con metaplasia intestinal de tipo
histoquimico sin cambios columnares (4.9%, p<0.001). Adicionalmente, también
se encontré asociacion entre la presencia de displasia gastrica y las siguientes
caracteristicas: presencia de Helicobacter pylori (16.3% vs 7.6%, p=0.006),
infiltracion profunda (versus superficial, 19.8% vs 9.1%, p=0.003), presencia de
atrofia (35.3% vs 6.6%, p<0.001) y actividad severa de la gastritis cronica (25.0%
vs. 12.1%, 6.1% y 13.3% para actividad nula, leve y moderada respectivamente,

p=0.002).

Tabla 2. Andlisis bivariado entre la presencia de displasia gastrica y todas las demas

variables (n=451).

Presencia de displasia pt
Caracteristicas No (n=397)  Si(n=54)
n (%o) n (%)
Sexo
Masculino 146 (89.6) 17 (10.4) 546
Femenino 251 (87.1) 37 (12.9)
Edad categorizada (afios)
<50 53 (88.3) 7(11.7) 0.057
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50-60
>60
Presencia de acumulos linfaticos
No
Si
Presencia de Helicobacter pylori
No
Si
Presencia de hiperplasia foveolar
No
Si
Nivel de infiltracion de la gastritis crénica
Superficial
Profunda
Presencia de atrofia
No
Si
Tipo de actividad de la gastritis crénica
Nula
Leve
Moderada
Severa
Procedencia de la biopsia gastrica
Antro
Cuerpo
Tipo histoquimico de metaplasia intestinal
Sin cambios columnares

Con cambios columnares

107 (82.3)
237 (90.8)

206 (88.4)
191 (87.6)

207 (92.4)
190 (83.7)

216 (86.1)
181 (90.5)

300 (90.9)
97 (80.2)

342 (93.4)
55 (64.7)

80 (87.9)
155 (93.9)
117 (86.7)
45 (75.0)

249 (88.0)
148 (88.1)

369 (95.1)
28 (44.4)

23 (17.7)
24 (9.2)

27 (11.6)
27 (12.4)

17 (7.6)
37 (16.3)

35 (13.9)
19 (9.5)

30 (9.1)
24 (19.8)

24 (6.6)
30 (35.3)

11 (12.1)
10 (6.1)
18 (13.3)
15 (25.0)

34 (12.0)
20 (11.9)

19 (4.9)
35 (55.6)

0.885

0.006

0.189

0.003

<0.001

0.002

1.000

<0.001

tPrueba exacta de Fisher de 2 colas.
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3.3. Calculo de las razones de prevalencia

La tabla 3 demuestra que para la edad categorizada, la prevalencia de displasia
gastrica en las personas mayores de 60 afios es 48% y 43% menor (analisis
bivariado: p=0.016; regresion multiple: p=0.008, respectivamente) a la prevalencia
de displasia géstrica en las personas entre 50-60 afios. No se encontraron diferencias
(tanto en el anélisis bivariado como en la regresion multiple) entre las prevalencias
de displasia géstrica en los grupos de comparacion: menores de 50 afios y entre 50-
60 afios. Ademas, para las variables presencia de atrofia y presencia de Helicobacter
pylori, la asociacién con la presencia de displasia gastrica se mantuvo tanto en el
andlisis bivariado (p<0.001 y p=0.006, respectivamente) como en la regresion
mualtiple (p=0.001 y p=0.040, respectivamente). De igual manera, la direccién de la
asociacion entre estas variables se mantuvo en ambos analisis (las prevalencias de
displasia gastrica en los que presentaron atrofia y Helicobacter pylori fueron
mayores a las prevalencias de displasia gastrica en los que no presentaron estas

caracteristicas).

Finalmente, en esta poblacion de diagndsticos histopatoldgicos de biopsias
gastricas con metaplasia intestinal y clasificados histoquimicamente, la prevalencia
de displasia gastrica en aquellos casos con metaplasia intestinal de tipo con cambios
columnares es 8.16 veces la prevalencia de displasia gastrica en aquellos casos con
metaplasia intestinal de tipo sin cambios columnares controlando por edad,
presencia de atrofia y presencia de Helicobacter pylori. Este resultado es

estadisticamente significativo (p<0.001) con un IC 95%: 4.57 - 14.56.
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Tabla 3. Asociacion entre el tipo histoquimico de metaplasia intestinal y la presencia

displasia gastrica, enfoque epidemioldgico.

Analisis bivariado Regresion multiple*
Caracteristicas
RP  1C95% p RP IC9% p
Edad categorizada
(afos)
50-60 Ref. Ref.
<50 066 0.30-145 0301 115 0.56-2.35 0.705
>60 052 031-089 0.016 057 0.38-0.87 0.008
Presencia de atrofia
Si 538 332-8.72 <0001 258 151-441 0.001
Presencia de
Helicobacter pylori
Si 215 125-370 0.006 161 1.02-253 0.040
Tipo histoquimico de
metaplasia intestinal con
cambios columnares
Si 11.34 6.94-1855 <0.001 8.16 4.57-14.56 <0.001

*Ajustado por edad categorizada, presencia de atrofia, presencia de Helicobacter pylori
y tipo histoquimico de metaplasia intestinal. RP: Razén de prevalencias. IC 95%:

Intervalo de confianza al 95%.
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4. DISCUSION

Este estudio encontrd que el tipo histoquimico de metaplasia intestinal con cambios
columnares se asocia a una mayor frecuencia de displasia gastrica. A nuestro
entender, este es el primer estudio en Latinoamérica en evaluar esta asociacion, y

uno de los més grandes en el mundo.

Este resultado corresponde con lo encontrado por Gomez y Dinis (24,25), pero
difiere de los resultados de Olmez y Mansour (18,23). La diferencia con el estudio
de Olmez podria deberse porgue solo incluyeron pacientes sometidos a endoscopia
por primera vez, por ende, probablemente las muestras no presentaron las mayores
severidades de la enfermedad. En el caso del estudio de Mansour, la diferencia
podria deberse a un tamafio de muestra pequefio y también porque excluyeron
aquellos que presentaban lesiones precancerosas (Ulceras y polipos gastricos) y

aquellos que estaban realizandose un tratamiento quirdrgico.

Con respecto a la presencia de atrofia gastrica, la prevalencia encontrada en este
estudio (18.8%) es compatible con el rango reportado en otras investigaciones (12%
- 21.6%) (18,23,35,51,52). También se reportd una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de displasia gastrica y la presencia de Helicobacter
pylori, asi como también con la presencia de atrofia. Esto es similar a otros estudios
(18,23,24,53,54), pero difiere con la investigacion realizada por Dinis (25). Esto

podria deberse principalmente a la diferencia en las poblaciones, ya que ese estudio
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se realizd en una region considerada de bajo riesgo para patologias géastricas
(Europa) (20,22).

Este estudio encontrd6 una predominancia de mujeres (63.9%), la cual no
corresponde con la proporcion de pacientes del sexo femenino que se atendieron en
el hospital en mencion en el 2019 (51.3%) (55). Diversas investigaciones con
similar poblacién de estudio, han reportado también una predominancia del sexo
femenino (18,23,25,51,56,57). Solo dos de estos estudios reportaron asociacion
entre el sexo y la presencia de displasia gastrica. Esta diferencia se podria deber a
condiciones especificas o propias de las poblaciones de estos estudios. Uno de ellos
enrol6 inmigrantes asiaticos (56), para los cuales, se conoce que presentan un mayor
riesgo para el desarrollo de patologias géastricas. El otro, una poblacion proveniente
de un area desatendida de la ciudad de Chicago (EE. UU.), la cual se caracteriz6
por presentar muy pocos proveedores de atencion primaria, alta mortalidad infantil

y pobreza, ademas de una gran poblacién de ancianos (51).

Se resalta también que los varones son los que poseen un mayor riesgo para
desarrollar displasia o cancer gastrico (2,14,31,50,58,59). No obstante, diversos
estudios han reportado que las mujeres son las que presentan una mayor frecuencia
de lesiones histoldgicas precursoras, destacando primero la metaplasia intestinal y
luego la atrofia gastrica (18,23,25,51,56,57). Esto sugiere que la transicion de
atrofia/metaplasia hacia displasia/cancer es mas frecuente en varones. Sin embargo,

no se ha encontrado en la literatura una explicacién para este fenémeno.
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El presente estudio encontrd diferencias en el riesgo de displasia géastrica entre los
pacientes con mas de 60 afios y aquellos con edades entre 50 y 60 afios, pero no se
encontrd un mayor riesgo entre este ultimo grupo y los menores de 50 afios. Esto es
similar a otros estudios (23-25,56), y se resalta las declaraciones realizadas en estas
investigaciones, en las cuales destacan que, en la ultima década, estd aumentando
paulatinamente la presencia de patologias géstricas en grupos de edad mas jovenes

(< 50 afios).

Como limitaciones potenciales, se tiene a la falta de informacion sobre confusores
conocidos para la asociacion entre metaplasia intestinal y displasia gastrica:
Diagnostico de anemia perniciosa, historial familiar de cancer géstrico, estado de
fumador (> 20 paquetes/afio), consumo alto de sal (excrecion de sodio en orina de
24h mayor > 195 mmol/d), de alcohol (> 6.87 g/d), y de carnes procesadas,
ahumadas o asadas (> 20 gr/dia) (23,56,60,61). Tampoco se pudo disponer de
informacidn sobre la presencia de pélipos gastricos, el nimero de biopsias gastricas
por paciente y la infeccion por el virus Epstein-Barr, para los que todavia hay
controversia respecto a su rol como confusores para la asociacion de interés de este

estudio (20,22,62-65).

Es importante mencionar que el estudio primario excluy6 aquellos casos que
presentaron mas de un bloque de parafina de biopsias gastricas con metaplasia
intestinal, lo cual podria resultar en un sesgo de seleccion dado que aquellos con
mas de un blogue podrian con mayor probabilidad, presentar la enfermedad mas

severa. Sin embargo, a diferencia de otros estudios, es probable que esto afecte en
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menor medida los resultados, debido a que esta poblacion contiene diagndsticos de
biopsias gastricas con metaplasia intestinal provenientes de pacientes sometidos a
endoscopia por primera vez y también sometidos a tratamientos no oncolégicos

(quirurgicos).
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5. CONCLUSIONES

Esta investigacion demostro que el tipo histoquimico de metaplasia intestinal con

cambios columnares se asocia a la presencia de displasia gastrica.

Adicionalmente, la presencia de displasia gastrica se asocid significativamente a la

presencia de Helicobacter pylori y a la presencia de atrofia gastrica.

6. RECOMENDACIONES

Nuestro estudio proporciona evidencia de la necesidad de un seguimiento méas
cuidadoso de los pacientes que presenten el tipo histoquimico de metaplasia
intestinal con cambios columnares, dado que podrian estar en mayor riesgo de

progresion hacia adenocarcinoma gastrico.

Se recomienda complementar el actual con estudios longitudinales que provean
mayor evidencia de causalidad, con el fin de confirmar los resultados de este
estudio, y eventualmente establecer el tiempo promedio entre la deteccién de los

cambios columnares y el desarrollo de displasia gastrica.
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Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

» Cédigo de la muestra:

1. Sexo del paciente:
a) Masculino

b) Femenino

2. Edad del paciente:

3. Tipo histoquimico de metaplasia intestinal:
a) Tipo I

b) Tipo II

¢) Tipo III

4. Tipificacion de displasia gastrica:
a) Ausencia

b) Leve

b) Moderada

b) Severa

5. Numero de actiimulos linfaticos:



6. Tipificacion de Helicobacter pylori:
a) No presencia

b) Una cruz

¢) Dos cruces

d) Tres cruces

7. Presencia de hiperplasia foveolar:
a) Si
b) No

8. Infiltracion de la gastritis cronica:
a) Superficial
b) Profunda

9. Presencia de atrofia:
a) Si
b) No

10. Actividad de la gastritis crénica:
a) No presenta

b) Leve

¢) Moderada

d) Severa

11. Procedencia de la biopsia géstrica:
a) Antro
b) Cuerpo



