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RESUMEN:

Antecedentes: El desarrollo de adenocarcinoma gastrico es precedido por una
secuencia de cambios histologicos preneoplasicos: gastritis atrofica (GA),
metaplasia intestinal (MI) y displasia. Helicobacter pylori (Hp) origina inflamacién
en la mucosa gastrica y promueve la progresion en la secuencia histopatologica. En
nuestro pais no se cuentan con estudios actuales enfocados a las lesiones

preneopldasicas en pacientes con dispepsia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de cambios histolégicos gastricos
preneoplasicos en pacientes con dispepsia. Evaluar el grupo etario como un factor
de riesgo y explorar la asociacion de Hp con cada hallazgo histologico, en una

poblacidn de nivel socioecondémico medio-bajo.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en pacientes
mayores de 40 afios con dispepsia sin sintomas o signos de alarma, en el Hospital
Cayetano Heredia del 2015 al 2019. Se evalu6 grupo etario, sexo e infeccion por

Hp en cada hallazgo histolégico.

Resultados: Se revisaron informes histoldgicos de 5011 pacientes. 2119 (42.2%)
presentaron cambios preneoplasicos: 770 (15.3%) GA, 1240 (24.7%) Ml y 109
(2.17%) displasia. La Ml fue el hallazgo predominante en todos los grupos etarios.
Se encontrd asociacion negativa (OR=0.65, p=0.02) entre mayores de 80 afios y GA
y asociacion positiva (OR=3.38, p<0.01) entre mayores de 80 afios y displasia. La
frecuencia de Hp fue de 50.13% (p=NS) en AG, 48.79% (p=NS) en Ml y 23.85%

(p<0.01) en displasia.



Conclusiones: La prevalencia de cambios preneoplasicos en este estudio fue alta,
siendo predominante la MI. Tener mas de 80 afios se asocié a mayor riesgo de
desarrollar displasia. La infeccion por Hp disminuye con la progresion de la

secuencia preneoplasica Se encontrd asociacion entre displasia y la ausencia de Hp.

Palabras clave: Lesiones gastricas preneoplasicas, gastritis atrofica, metaplasia

intestinal, displasia, Helicobacter pylori, dispepsia

ABSTRACT:

Background: The development of gastric adenocarcinoma is preceded by a
sequence of premalignant changes: atrophic gastritis (AG), intestinal metaplasia
(IM), and dysplasia in which Helicobacter pylori (Hp) leads to chronic
inflammatory response and triggers histologic progression. There are no current
studies focused on premalignant gastric lesions in patients with dyspepsia in our

country.

Objective: To determine the prevalence of gastric pemalignant histological stages
in patients with dyspepsia. Also evaluate the age group as a risk factor to develop
any of these premalignant changes, and explore the association between Hp and

each histological finding in a population of medium-low socioeconomic status.

Methods: This cross-sectional descriptive study included patients over 40 years
who underwent esophagogastroduodenoscopy due to dyspepsia without alarm
symptoms, in a public hospital in Lima-Perd from 2015 to 2019. We evaluate age,

gender and Hp infection in each histological finding.



Results: Histological reports of 5011 patients were reviewed. 2119 (42.2%)
presented preneoplastic changes: 770 (15.3%) AG, 1240 (24.7%) IM and 109
(2.17%) dysplasia. IM was the predominant finding in all age groups. Negative
association (OR=0.65, p=0.02) was found among patients over 80 years and AG,
and positive association (OR=3.38, p<0.01) among same age group and dysplasia.
The frecuency of Hp was 50.13% (p=NS) in AG, 48.79% (p=NS) in IM and 23.85%

(p<0.01) in dysplasia.

Conclusions: The prevalence of preneoplastic changes in this study was high, with
IM being the most prevalent histological change. Being over 80 years old was
associated with a higher risk of developing dysplasia. Hp infection decreases with
the progression of the preneoplastic sequence. Association was found among

dysplasia and the absence of Hp.

Key words: Gastric preneoplastic cascade, atrophic gastritis, intestinal metaplasia,

dysplasia, Helicobacter pylori, dyspepsia



1. INTRODUCCION

El cancer géastrico (CG) es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel mundial,
ocupando en el 2018 el quinto lugar en incidencia en ambos sexos, es la tercera
causa de muerte debido a cancer en hombres y la quinta en mujeres (1). Sudamérica
es la tercera region con mayor incidencia y con mayor mortalidad por CG, luego
del Sudeste de Asia y del Este de Europa (2). La neoplasia gastrica es de gran
importancia a nivel mundial no solo por ser de los mas prevalentes, sino también
debido a que los métodos o programas para su deteccidon precoz aun son
insuficientes (3).

A nivel nacional, en el 2018, se diagnosticaron 5 731 nuevos casos de CG, con una
tasa de incidencia estimada de 18.98 por 100 000 habitantes varones (luego de
cancer de prostata); y de 16.22 por 100 000 mujeres (luego de cancer de mama 'y
cuello uterino). Sin embargo sigue siendo la primera causa de mortalidad por cancer
(4 606 muertes) en ambos sexos (4).

Teniendo en cuenta que el CG mas frecuente es el adenocarcinoma, el cual es de
tipo histoldgico intestinal (5) este trabajo de investigacion se enfoca en los cambios
de la mucosa gastrica que originan la secuencia histopatoldgica: gastritis atrofica
(GA), metaplasia intestinal (MI) y displasia, segun la teoria de la carcinogénesis
gastrica (6,7).

Ademas la infeccidn cronica por Helicobacter pylori (Hp) es el factor de riesgo mas
importante (8) al originar cambios en la mucosa gastrica que promueven el inicio y
progresion de la secuencia histologica preneopléasica. La frecuencia de infeccion
por Hp es mas frecuente en etapas iniciales y disminuye a medida que progresa en

la secuencia (9).



La colonizacion gastrica por Hp usualmente es asintomatica. A pesar de que cerca
del 20% de personas con infeccidn por Hp, luego de varias décadas, progresan a
algun grado de la via de cambios histoldgicos preneoplésicos establecidos segun el
modelo de Pelayo Correa, solo el 1-2% desarrolla CG (10).

Segun el Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter (EHSG) el momento 6ptimo
para la erradicacion de Hp y prevenir el desarrollo de cambios premalignos es antes
del desarrollo de MI (11). La erradicacion del Hp después una infeccién de larga
duracion disminuye la tasa de proliferacion, pero no retorna la mucosa a su
normalidad (9), ni previene el desarrollo de CG en el largo plazo, por lo que es
necesario el seguimiento endoscépico para una deteccion precoz (12).

En paises con alta incidencia de CG, como el nuestro, se sugiere que la evaluacion
de pacientes con dispepsia incluya la realizacion de endoscopia digestiva alta y
pruebas diagndsticas para Hp (13).

Diferentes asociaciones académicas a nivel mundial aconsejan realizar despistaje
endoscopico de CG a pacientes con dispepsia de reciente aparicion a partir de una
determinada edad (11, 14-19), sin embargo no hay consenso en el punto de corte,
ya que esto dependera de la epidemiologia de cada poblacion.

En el Perd no se cuenta con guias de practicas clinica que recomienden el tamizaje
y vigilancia endoscopica de CG. Sin embargo se realizd un estudio en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) en el 2009 en pacientes con dispepsia sin
sintomas ni signos de alarma, el cual recomienda considerar la edad 6ptima para el
despistaje endoscépico a partir de los 40 afios y en todos aquellos con sintomas o

signos de alarma sin importar la edad (20).



El interés de este estudio es la prevalencia de las lesiones preneoplésicas en la
mucosa gastrica, las cuales forman parte de la secuencia que conduce al desarrollo
de CG de tipo intestinal. Por su alta incidencia y mortalidad, es de interés para la
salud publica nacional conocer estos cambios iniciales con miras a su deteccion
precoz, ya que lamentablemente la mayoria de veces es detectado en etapas
avanzadas, en las que el tratamiento ofrecido tiene beneficio reducido.

El objetivo principal de este trabajo de investigacion fue determinar la prevalencia
de GA, MI completa, Ml incompleta, MI mixta, displasia de bajo grado y displasia
de alto grado en pacientes mayores de 40 afios con dispepsia sin sintomas ni signos
de alarma, en el Hospital Cayetano Heredia (HCH), un hospital de tercer nivel del
sector norte de Lima, de enero del 2015 a diciembre del 2019. Otros objetivos en
este estudio fueron evaluar el grupo etario como un factor de riesgo para desarrollar
cada hallazgo histologico premaligno y explorar la asociacion entre la presencia o
ausencia de Hp y cada hallazgo histologico premaligno.

En nuestro pais no se cuentan con estudios actuales enfocados a las lesiones
premalignas en pacientes con dispepsia. Conocer su prevalencia, asi como la
frecuencia de Hp asociada contribuye a incrementar los conocimientos en esta linea
de investigacion con el fin de sugerir o establecer estrategias de vigilancia y
tratamiento oportuno que se les pueda ofrecer a estos pacientes segin la

epidemiologia y caracteristicas de nuestra poblacion.



2. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Se realizé un estudio descriptivo de tipo transversal.

Contexto: El principal motivo de consulta en el servicio de Gastroenterologia del
HCH es dispepsia. Todos los pacientes mayores de 40 afios, asi como aquellos que
presenten sintomas o signos de alarma independientemente de la edad, tienen
indicacion de realizarse endoscopia digestiva alta con toma de biopsias de mucosa
gastrica como despistaje de CG. Posteriormente, el estudio histologico se realiza en
el Servicio de Anatomia Patoldgica del mismo hospital para identificar cambios
histologicos y determinar la presencia de Hp, utilizando tincién hematoxilina-

eosina.

Poblacion: Pacientes sometidos a endoscopia digestiva alta por dispepsia, en el
HCH en el periodo de enero de 2015 a diciembre 2019.
Los casos considerados corresponden a:

Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 40 afios.
- Pacientes con estudio endoscopico e histolégico de mucosa de antro y cuerpo
gastrico.

Criterios de exclusién:

- Pacientes con antecedente de GA, MI, displasia, adenocarcinoma u otro CG
y/o gastrectomia.
- Pacientes que hayan presentado algin sintoma o signo de alarma.

- Pacientes sin informe anatomopatoldgico o con resultado incompleto.



Muestreo:
No se requirio realizar muestreo, por ser un estudio observacional en el que se
incluy6 a la totalidad de la poblacién, de acuerdo a los criterios de inclusién y

exclusion antes mencionados (5 011 pacientes).

Variables de estudio:
Las variables, su descripcién y sus definiciones operacionales se pueden encontrar

en el Anexo 1.

Recoleccion de datos:

Se reviso los informes de endoscopias digestivas altas del servicio de
Gastroenterologia del HCH durante enero del 2015 a diciembre del 2019, realizadas
a pacientes mayores de 40 afios con dispepsia como motivo del examen. Se
consider0 esta edad en base a un estudio previo realizado en el HNAL, el cual
recomienda considerar la edad éptima para el despistaje endoscépico de CG a partir
de los 40 afos. Posteriormente se revisd los informes del estudio
anatomopatoldgico de las biopsias tomadas de la mucosa gastrica de todos los
pacientes que cumplieron los criterios de seleccidn con el fin de identificar lesiones
premalignas y si estos pacientes presentaron infeccion por Hp. En los pacientes que

se les realiz6 mas de una endoscopia, se consider6 el hallazgo de mayor severidad.

Plan de analisis:
Se realiz6 un analisis descriptivo, reportando las variables cuantitativas como

medianas con rango intercuartil. La edad se organiz6 segun grupo etario (40 a 49,



50a59,60a69,70a79y80 o0 mas afos). Los resultados histolégicos se presentan
segun grupo etario y sexo. Las variables cualitativas se reportan como frecuencias
absolutas y relativas. Para determinar la relacion entre variables cualitativas se
empled la prueba de chi-cuadrado, considerandose una diferencia estadisticamente
significativa con un valor de p de 0.05 o menos. Se realiz6 un andlisis de regresion
logistica univariado para evaluar los grupos etarios y los hallazgos histolégicos. El
analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico STATA v. 11y las tablas y

graficos presentados se realizaron en STATA v. 11 y Excel 2013.

Aspectos éticos:

El proyecto de investigacion fue presentado y aprobado por el Comiteé Institucional
de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y
del HCH. La informacion obtenida fue usada solo para fines de este estudio;
manteniendo oculta la identidad de los pacientes.

No hubo necesidad del uso de consentimiento informado ya que no se requirié la
participacion directa de los pacientes ni involucrd aspectos cuyo conocimiento

publico pueda haber causado algun tipo de perjuicio para ellos.



3. RESULTADOS

En el Servicio de Gastroenterologia del HCH se realizaron 6 502 endoscopias
digestivas altas a pacientes mayores de 40 afios con dispepsia durante el periodo de
estudio. Fueron excluidos 1 491 participantes (20 por antecedente de GA, 85 por
antecedente de M, 95 por antecedente de displasia, 115 por antecedente de CG y/o
gastrectomizados, 1050 con sintomas o signos de alarma, 30 endoscopias por haber
sido realizadas mas de una vez en mismos pacientes y 96 en quienes no se tomo
biopsias 0 no se encontré informe o este no estaba completo). Luego, se hizo
revision de los informes anatomopatologios de los 5011 participantes restantes y se
encontrd 2825 con gastritis cronica no atréfica y 67 con adenocarcinoma u otro CG,
guedando un total de 2119 pacientes que si presentaron lesiones premalignas para

su estudio.

Los resultados de los 5011 pacientes con dispepsia se distribuyeron de la siguiente
manera: 770 (15.3%) con GA, 299 (5.96%) con MI completa, 72 (1.44%) con Ml
incompleta y 869 (17.34%) MI mixta, 53 (1.05%) con displasia de bajo grado y 14

(0.27%) displasia de alto grado. (Grafico 1).

El mayor nimero de pacientes con lesiones gastricas premalignas encontré en el
grupo etario de 50 a 59 afios, con tendencia a disminuir el nimero de casos a mayor
edad. En general hubo predominio de sexo femenino en todos los grupos etarios,

excepto a partir de 80 afios (88 varones vs. 74 mujeres) (Grafico 2).

Las caracteristicas de los 2219 pacientes con alguna lesion premaligna se describen

en la Tabla 1. La mediana fue 61 afios con un rango intercuartil de 53 a 69 afios.



De estos pacientes, el mayor nimero de casos se encontrd en el grupo etario de 50

a 59 afos, el 59.9% fue de sexo femenino y el 48% tuvo infeccion por Hp.

En todas las lesiones gastricas premalignas hubo predominio del sexo femenino,
524 mujeres 'y 246 varones con GA, 686 mujeres y 554 varones con M1y 59 mujeres
y 50 varones con displasia. La diferencia entre sexos disminuye a medida que se
progresa en los cambios histologicos gastricos preneoplasicos, llegando a

observarse valores similares para ambos sexos en displasia (Gréfico 3).

En el Gréfico 4 se observa la cantidad de casos con presencia y ausencia de Hp en
cada lesién premaligna. Se encontrd que el nimero de pacientes infeccion por Hp
y sin infeccion fue similar en la GA y en la MI, mientras que en los pacientes con
displasia se encontraron 26 casos con infeccion por Hp y 83 casos sin infeccion por
Hp. La prevalencia de infeccién por Hp fue de 50.13 %, 48.79 % y 23.85 %, en la
GA, MI vy displasia, respectivamente. Se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la ausencia de infeccion por Hp y displasia (p <0.01). No se
encontrd asociacion entre infeccion o ausencia de infeccion por Hp y GA, ni entre

infeccidn o ausencia de infeccion por Hp y Ml. (Tabla 2).

En el Gréfico 5 se presenta la distribucion de lesiones premalignas en frecuencias
relativas en cada grupo etario. En todos ellos hubo predominio de MI, obteniéndose
una frecuencia de 55.4 %, 58.6 %, 61.3 %, 56.3 % y 58.6 % en los grupos etarios
de 40 a 49 afios, 50 a 59 afios, 60 a 69 afios, 70 a 79 afios y mayores de 80,
respectivamente. El porcentaje de GA (40.4 %) fue mayor en el grupo etario de 40

a 49 afos y el de displasia (13.6 %) fue mayor en los mayores de 80 afios.



En la Tabla 3 se muestra la asociacion entre grupos etarios (tomando como
referencia el grupo entre 40 a 49 afios) y cada lesion gastrica premaligna. En los
pacientes con GA se observa una tendencia a la disminucién de casos a mayor grupo
etario, encontrando asociacion negativa en los mayores de 80 afios y el riesgo de
tener GA (OR=0.65, p=0.02). En el grupo de Ml los valores fueron similares y no
se encontrd asociacion estadistica con ningun grupos etarios. Por el contrario, en el
grupo de displasia se encontr6 una tendencia al aumento de casos a mayor edad, se
encontrd asociacion estadisticamente significativa (p<0.01) en los mayores de 80
afios, con una asociacion positiva entre este grupo etario y el riesgo de tener

displasia (OR=3.38).



4. DISCUSION

El cancer gastrico (CG) ocupa los primeros lugares en incidencia en nuestro pais,
pero resalta que pese a no ser el de mayor incidencia, representa la primera causa
de mortalidad por cancer en ambos sexos (4).

Se cuenta con una gran cantidad de informacion acerca de los mecanismos de
carcinogenesis gastrica y sus caracteristicas epidemioldgicas y clinicas una vez
establecida la neoplasia. Por el contrario, son pocos los estudios sobre de las
lesiones gastricas premalignas y su prevalencia en poblaciones del mismo nivel
socioecondémico que el de nuestro estudio.

En el 2008, Chacaltana et al (22) encontr6 una prevalencia de 1.3% de GA, 5.6%
de M1 y 0.2% de displasia, en una poblacion de nivel socioeconémico medio y alto
participante de una campafia de despistaje de CG. Un estudio realizado por Salas y
col. (23) en biopsias gastricas negativas a patologia neoplasica en una clinica
privada (nivel socioeconémico medio y alto) entre 1999 y 2002, encontré una
prevalencia de 13.8 % de GA, 18.2% de MI y 1.2% de displasia. Se realiz6 otro
estudio de 1987 a 1998 en pacientes de nivel socioecondémico alto sin Ulcera gastrica
0 duodenal, neoplasia gastrica, gastrectomizados o vagotomizados en el que
Ramirez Ramos y col. (24) encontraron una prevalencia de 8.25%, 11.24% y

4.34%, de GA, Ml y displasia, respectivamente.

La prevalencia de los cambios histologico gastricos preneoplésicos en nuestro
trabajo es alta (15.36% de GA, 24.74% de Ml y 2.17% de displasia) respecto a los
estudios previos. Estos resultados no son comparables por haberse tomado
poblaciones de estratos socioecondémicos y grupo etarios distintos, sin embargo

nuestro estudio sugiere que la prevalencia de cambios preneoplasicos en pacientes
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con dispepsia es mayor en poblaciones de menor nivel socioeconémico, esto podria
deberse a que la prevalencia de Hp en pacientes dispépticos varia entre 57,3% hasta
93% segun el nivel socioeconémico (25). Hay coincidencia en que el hallazgo

histoldgico predominante fue Ml, seguido de GA y, en menor porcentaje, displasia.

Al hacer la distribucidn por grupos etarios, encontramos una mayor frecuencia de
hallazgos preneopléasicos entre los 50 a 59 afios (32.6%) y este porcentaje varia de
forma decreciente a mayor grupo etario, hasta un 7.6% en los mayores de 80 afios;
esto podria deberse a que a nivel nacional, el pico de infeccion por Hp se encuentra

entre los 35 a 44 afios y disminuye a partir de los 60 afios (25).

En el 2007 Uehara y col. (20) revisaron 32 388 endoscopias realizadas en pacientes
con dispepsia sin sintomas de alarma y recomiendan que la edad éptima para el
despistaje endoscdpico de CG sea a partir de los 40 afios de edad para ambos sexos.
En su estudio se analizaron los casos de CG, no se mencionan frecuencias sobre

lesiones gastricas premalignas en dichos pacientes.

La habilidad de poder identificar cambios premalignos en las biopsias de la mucosa
gastrica, obtenidas mediante endoscopia, ha generado interés en desarrollar
estrategias de tamizaje y vigilancia para la deteccion precoz del CG. Muchos paises
han definido la edad de corte para realizarla segun su tasa de incidencia. Por
ejemplo, en Japon (17), el despistaje debe ser anualmente para todos los de 40 o
mas afios. En Latinoamérica, los paises con mayor tasa de incidencia, ademas de
Per(, son Chile y Colombia. En Chile (18) se indica a partir de los 40 afios si tiene
dispepsia o epigastralgia de mas de 15 dias de duracidn, mientras que en Colombia

(19) se disminuye el punto de corte a 35 afios. En base a nuestro estudio no se podria

11



sugerir una edad para indicar el despistaje endoscépico, ya que no se analizaron los
datos de los 67 pacientes con adenocarcinoma u otro CG por no corresponder con
los objetivos. Sin embargo, se encontr6 que el mayor nimero de hallazgos
histoldgicos positivos se diagnostican en el subgrupo de los pacientes mayores de

50 afios.

Estudios a nivel internacional reportan que la prevalencia de GA aumenta de
manera progresiva con la edad (25, 26). Joo Ye y col. (27) reportd que los pacientes
con dispepsia mayores de 60 afios tienen cuatro veces mas riesgo de tener GA,
respecto a los de 40 a 49 afios, y en el de Ajdarkosh y col. (26) los mayores de 60 y
70 afos tienen dos Yy tres veces mas riesgo, respectivamente. En nuestro estudio,
por el contrario, su prevalencia tiende a disminuir con la edad y en mayores de 80
afios se encontrd una asociacion negativa (p=0.02), por lo que tener méas de 80 afios

seria un factor protector (OR=0.65) de desarrollar GA.

En cuanto a la M, estudios reportan que lo casos aumentan en diferente grado hasta
cierta edad y luego disminuyen, con un pico entre los 60 a 69 afios. Ajdarkosh y
col. (26) report6 que en este grupo etario el riesgo de tener Ml era tres veces mayor
respecto a los pacientes con dispepsia de 40 a 49 afios. Un estudio nacional,
realizado en el 2009 (28) en pacientes mayores de 18 afios sin lesiones gastricas
(enfermedad ulcero péptica, polipos o neoplasias) ni antecedente de infeccion por
Hp coincide con que el pico se encuentra entre los 60 a 69 afios. En nuestro estudio
el nimero de casos de MI fue similar en todos los grupos etarios, sin encontrarse

asociacion significativa.
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Se informa que la prevalencia de displasia varia de 0.5% a 3.75% en paises
occidentales y puede llegar hasta 9% a 20% en regiones con una alta incidencia de
adenocarcinoma gastrico, como Colombia (29). Ajdarkosh y col. (26) report6 una
prevalencia de displasia de 3.19% en pacientes con dispepsia mayores de 40 afios,
la mayoria entre 60 y 69 afios, pero sin encontrar asociacion estadistica. En nuestro
pais, Chacaltana (21) report6 una prevalencia de 0.2% en una campafia de despistaje
de CG en mayores de 40 afios, la mayoria de ellos entre 40 a 49 afios, tampoco
encontrd asociacion estadistica. En el trabajo que nosotros realizamos, se observa
que el nimero de pacientes con displasia tiende a aumentar con la edad y la mayoria
de casos se hallo en el subgrupo de mayores de 60 afios. Ademas, en los mayores
de 80 afos se encontrd una asociacion positiva (OR=3.38, p<0.01), por lo que los
pacientes que pertenecen a este grupo etario tienen 2.38 veces mas riesgo de

desarrollar displasia, a diferencia de lo reportado en estudios previos.

En nuestro contexto no se cuentan con pruebas diagndsticas no invasivas para la
infeccion por Hp, por lo que la endoscopia digestiva alta con toma de biopsia de la
mucosa gastrica es necesaria para su diagnostico histolégico. En Lima, Ramirez-
Ramos y col. (13) encontrd una prevalencia de infeccidn por Hp de hasta 47,8% en
pacientes con sintomas digestivos altos. En el 2003, Rodriguez y col. (30) hall6 que
el 41% de pacientes sintomaticos cronicos tenian infeccion por Hp. El resultado fue
similar en nuestro estudio, en el que se encontré una prevalencia del 48% de

infeccion por Hp en pacientes con algun cambio preneoplésico.

Ha sido ampliamente estudiado que la infeccion cronica por Hp es el factor de
riesgo mas importante del CG de tipo intestinal (6, 9). Esta infeccion desencadena

una respuesta inflamatoria cronica activa en la mucosa gastrica que, en ausencia de
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erradicacion mediante terapia antibidtica, induce los cambios de manera progresiva

desde GA, M1 y displasia que eventualmente llevan al CG (10).

Otro objetivo fue explorar la asociacion entre la infeccién por Hp y cada cambio
histologicos premaligno. Se encontré que la frecuencia de infeccion por Hp
disminuye con la progresion de los cambios histolégicos, desde un 50.13% en GA
(p=NS), 48.79% en MI (p=NS) hasta 23.85% en displasia (p<0.01). Los valores de
infeccion y ausencia de infeccion por Hp fueron similares en el grupo de pacientes
con hallazgos de GA y MI, mientras que en los casos de displasia si hubo asociacion

estadisticamente significativa con la ausencia de infeccién por Hp.

La mayoria de estudios de prevalencia reportan una disminucion gradual de Hp a
medida que se progresa en la cadena histopatoldgica. En el estudio de Ajdarkosh y
col. (26) encontro que la infeccion por Hp se presentd en el 85.4%, 77.9% y 90.9%
de la GA, Ml vy displasia, respectivamente, con una asociacion estadisticamente
significativa entre displasia e infeccion por Hp, lo que es opuesto a nuestros
hallazgos. Esto podria deberse a que Irdn es un pais considerado de riesgo
intermedio, donde la prevalencia de la infeccion por Hp alcanza el 90%. Otro
estudio realizado en Taiwan (31) report6 que la infeccion por Hp se presentd en el
63%, 27% y 1.1% de la GA, MI y adenocarcinoma, respectivamente. Similar
tendencia a la disminucién de prevalencia de Hp se observo en el estudio nacional
de Chacaltana y col. (21) en el que la infeccion por Hp se presentd en el 76.5%,
59.1% y 16.7% de la GA, Ml y displasia, respectivamente. Este estudio demostro
asociacion estadistica entre GA e infeccion por Hp, mientras que en el nuestro no
se encontrd dicha asociacion. También demostraron asociacion estadistica entre

displasia y ausencia de la infeccidn, que coincide con lo hallado en nuestro estudio.
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El Hp es un microorganismo que se adapta a la mucosa gastrica. Se adhiere a las
células y modula la respuesta sistema inmune generada por el huésped, logrando
mantener una colonizacién persistente. Ademas, altera la secrecion &cida normal,
generando un proceso inflamatorio crénico que perpetia el dafio tisular (13). Segln
esto, se esperaria que en cambios histoldgicos gastricos preneoplasicos mas
avanzados se encuentre mayor cantidad de Hp generando estos dafios. Sin embargo
en los estudios revisados, incluyendo el nuestro, se encuentra una disminucion
gradual del Hp a medida que se avanza en la secuencia histopatoldgica. Esto podria
ser debido a que en cambios tempranos, como la gastritis cronica o la AG, las
bacterias viven en la capa de moco que recubre el epitelio gastrico y solo una
pequefia proporcion interactua con las células epiteliales. Aquellas que viven en la
capa de moco pueden actuar como un reservorio de infeccion para las células
subyacentes, lo cual es esencial para el desarrollo de la enfermedad (10). No
obstante, a medida que se avanza en la secuencia histopatoldgica, el medio se
vuelve hostil y desfavorable para la colonizacion, como podria ocurrir en la Ml
(32). Algunos estudios consideran que la erradicacion del Hp puede llevar a la
regresion de GA, por lo que ha sido aceptado como el tratamiento de la GA dirigido
a la prevencion del CG. Sin embargo, su erradicacion después de una infeccion de
larga duracion, si bien disminuye la tasa de proliferacion, no retorna la mucosa a su
normalidad (33). Otros reportes consideran que a partir de Ml ya no hay regresion
de los cambios histoldgicos, por lo que es necesario el seguimiento endoscopico

para una deteccion precoz (12).

Por ultimo, se sabe que el adenocarcinoma gastrico es mas prevalente en varones

pero la asociacion entre sexo y cambios preneoplésicos no ha sido muy estudiada.
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En nuestro estudio, encontramos predominio del sexo femenino en todos los
hallazgos histoldgicos premalignos, no se estudio la asociacion entre ellos. El
estudio de Chacaltana y col (21), al igual que el de Ajdarkosh y col (26), encontr6
predominio del sexo masculino en todos los cambios preneoplasicos, aunque sin
asociacion estadistica; esta prevalencia es alta respecto al nuestro y podria deberse

a que el 73% de su poblacién de estudio fue de sexo masculino.

En nuestro pais, la mayoria de casos se presenta en estadios avanzados con pobre
posibilidad de curacién y esto conlleva a mayores gastos en salud, por lo que es
necesario el seguimiento endoscépico para una deteccion precoz y un mayor
conocimiento de los cambios premalignos, en los que las alternativas terapéuticas

ofrecidas a los pacientes son mayores.
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5. CONCLUSIONES

Este estudio determina una alta prevalencia de cambios histoldgicos gastricos
preneoplasicos en pacientes con dispepsia, mayores de 40 afios, sin sintomas ni
signos de alarma. EI mayor nimero de hallazgos preneoplésicos se encontro en el
subgrupo de los mayores de 50 afios y con mayor frecuencia en mujeres. La Ml fue

el hallazgo predominante en todos los grupos etarios.

Este estudio demostrd asociacion entre los pacientes con dispepsia, mayores de 80
afios y una menor probabilidad de presentar GA (OR=0.65, p=0.02), también
demostrd que pertenecer a este grupo etario es un factor de riesgo para presentar
displasia (OR=3.38, p<0.01). No se encontr6 asociacion entre algin grupo etario y

el riesgo de M.

Por ultimo, se observo una disminucién gradual de la frecuencia de Hp a medida
que se avanza en la secuencia histopatoldgica. La infeccion por Hp fue mas
frecuente (50.13%) en GA, menor (48.79%) en M1 y el menor porcentaje (23.85%)
se encontro en displasia. Se hall6 asociacidn entre la ausencia de infeccion por Hp

y el hallazgo de displasia. No se hall6 asociacién entre Hp y GA ni M.
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7. TABLAS Y GRAFICOS

Grafico 1. Hallazgos histoldgicos en pacientes con dispepsia sin sintomas o

signos de alarma, mayores de 40 afios en el HCH en el periodo 2015-2019.
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Gréfico 2.- Pacientes con dispepsia con hallazgos gastricos preneoplésicos,
organizados por sexo Yy grupo etario en el HCH en el periodo 2015-2019.

(n=2119)
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Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes con dispepsia con hallazgos gastricos

preneoplasicos, en el HCH en el periodo 2015-2019. (n=2119)

Variable n %

Edad

Mediana, afos (RI¥) 61 (53-69)

Rango, afios 40-95
Grupo etario

40-49 anos 307 14.5

50-59 anos 691 32.6

60-69 anos 604 28.5

70-79 anos 355 16.8

> 80 anos 162 7.6
Sexo

Masculino 850 40.1

Femenino 1269 59.9
Cantidad de Hp

- 1102 52

1+ 322 15.2

2+ 363 17.1

3+ 332 15.7
Hallazgo histologico

Gastritis atrofica 770 36.3

Metaplasia intestinal 1240 58.5

Displasia 109 5.1

* RI: Rango intercuartil
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Gréfico 3.- Distribucion por sexo en cada hallazgo histolégico gastrico

preneoplésico en pacientes con dispepsia, HCH en el periodo 2015-2019. (n=2119)
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Gréfico 4.- Distribucién de Hp en hallazgos histol6gicos gastricos preneoplasicos

en pacientes con dispepsia en el HCH en el periodo 2015-2019. (n=2119)
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Tabla 2.- Hallazgos histoldgicos gastricos preneoplésicos y Hp en pacientes con

dispepsia en el HCH en el periodo 2015-2019. (n=2119)

Cambio Hp - Hp1l+ Hp2+ Hp3+ Total
histoldgico 0 0 n 0 0
gastrico P
preneoplésico % % % % %
Gastritis 384 119 136 131 770
atrofica 0.438

49.87 15.45 17.66 17.01 100

Metaplasia 635 195 215 195 1240

Jetapl 0.802
intestinal 5757 1573  17.34 1573 100

83 8 12 6 109
Displasia <0.01

76.15 7.34 11.01 5.50 100
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Gréfico 5.- Distribucién de hallazgos histolégicos gastricos preneoplasicos segin
grupo etario en pacientes con dispepsia en el HCH en el periodo 2015-2019.
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Tabla 3.- Asociacion de grupos etarios y cada hallazgo histoldgico preneoplasicos

en pacientes con dispepsia en el HCH en el periodo 2015-2019. (n=2119)

GASTRITIS ATROFICA

Grupo etario OR p (95% IC)
40-49 afios Referencia
50-59 afios 1.15 0.15 0.95a1.38
60-69 afios 0.82 0.05 0.67 a1.00
70-79 afios 1.09 0.47 0.86a1.38
> 80 afios 0.65 0.02 0.46 a0.93

METAPLASIA INTESTINAL

Grupo etario OR p (95% IC)
40-49 afios Referencia
50-59 afios 1.01 0.95 0.84al21
60-69 afos 1.17 0.11 0.97a1.42
70-79 afios 0.90 0.36 0.71a1.13
> 80 anos 1.01 0.97 0.73a1.39

DISPLASIA

Grupo etario OR p (95% IC)
40-49 afios Referencia
50-59 afios 0.45 <0.01 0.27 a0.73
60-69 afios 1.15 0.52 0.76 al.74
70-79 afios 1.12 0.65 0.68 a1.85
> 80 afios 3.38 <0.01 2.05a5.56

OR: Odds ratio
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8. ANEXOS

8.1. Variables y definiciones operacionales

Variable Definicion Tipo Categorias

Grupo etario | Tiempo transcurrido en | Cualitativa 40 a 49 anos
afios a partir del | ordinal 50 a 59 afios
nacimiento de una 60 a 69 afios
persona, organizados en 70 a 79 afios
grupos cada 10 afios. 80 a mas afios

Sexo Condicion orgénica, que | Cualitativa Masculino
distingue a los seres | Nominal Femenino
humanos como varones y
mujeres

Cambio Presencia de alteraciones | Cualitativa Atrofia gastrica

histologico de la arquitectura normal Ordinal Metaplasia

gastrico del epitelio de la mucosa intestinal

preneoplasico | gastrica Displasia

Infeccién por | Presencia de Hp Cualitativa Ausente

Hp mediante evaluacion por | Ordinal 1 cruz (+)

microscopio, centrando
la observacion en el
campo mas

comprometido.

2 cruces (++)

3 cruces (+++)




Definicion operacional de variables:

1. Cambios histologicos gastricos preneoplasicos: Alteraciones graduales en la

mucosa gastrica, precursoras hacia el cancer gastrico de tipo intestinal —
adenocarcinoma-. La infeccion por Hp origina cambios en la mucosa gastrica
desde gastritis cronica no atréfica e incita su progresion en la cascada
preneoplésica desde gastritis atrofica, metaplasia intestinal y displasia. Para el

estudio anatomopatoldgico se utilizé tincion hemtoxilina-eosina.

2. Gastritis atrdfica (GA): Pérdida de la morfologia (acortamiento, aislamiento o

ausencia) de las glandulas preexistentes nativas de la mucosa gastrica. Se

incluyeron los pacientes con resultado de gastritis atrofica no metaplasica.

3. Metaplasia intestinal (MI): Reemplazo de la mucosa gastrica por células que

normalmente se encuentran en el epitelio de la mucosa intestinal, estas son:
celulas de absorcion, células caliciformes, células de Paneth. Puede ser
completa, si presenta epitelio de la mucosa de intestino delgado; incompleta, si
presenta epitelio de la mucosa colonica; y mixta, si tiene de ambos

componentes. Se incluyeron los pacientes con gastritis atréfica metapléasica.

4. Displasia: Proliferacion celular de caracter no invasivo, que puede preceder a
una neoplasia invasiva. Se caracteriza por nucleos que mantienen su polaridad
basal, pero son hipercrométicos y elongados, aunque con tamafio uniforme y

sin nucléolo prominente.

5. Infeccién por Hp: Se observa a través de microscopio la presencia de

Helicobacter pylori de forma cuantitativa, en el campo méas comprometido. Se

establece una nomenclatura de acuerdo a la siguiente:



Ausencia
1 cruz (+): 1-20 bacterias por campo de 40x de aumento
2 cruces (++): 21-100 bacterias por campo de 40 x de aumento

3 cruces (+++): mas de 100 bacterias por campo de 40x de aumento



