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RESUMEN

Introduccion: Las alteraciones morfolégicas de la mucosa géstrica que predis-
ponen al desarrollo de cancer géstrico son atrofia, metaplasia y displasia.
Diversos factores etiolégicos han sido estudiados, destacéndose el paren-
tesco en primer grado con una probabilidad de presentar cancer géstrico 2
veces mds que la poblacién general. Objetive: Diagnosticar lesiones géstricas
premalignas en familiares de pacientes con céncer géstrico, evaluados en
las consultas de Gastroenterologia del Hospital Vargas de Caracas y Hos-
pital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Pacentes y Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo, prospectivo, longitudinal, desde Octubre 2008 a Mayo 2009.
Se incluyeron 75 individuos con edades comprendidas entre 18 y 80 afios,
familiares en primer grado de pacientes con céncer géstrico, a los cuales se
les practicéd endoscopia digestiva superior con toma de biopsia. Resultados:
En 51 pacientes femeninos (68%) y 24 (32%) masculinos, se encontraron los
siguientes hallazgos endoscépicos: endoscopia normal 52%, gastropatia
crénica 33%, Glcera gastrica 5,33%, pélipos gastricos 3,33% y tlcera duo-
denal 1,33%. El estudio histolégico determiné que la atrofia estuvo presente
en 25 pacientes (33,3%), metaplasia intestinal en 17 pacientes (22,67%),
displasia en 4 pacientes (5,33%), la mitad de ellas de alto grado y 1
(1,33%) indefinido para displasia. Condusién y recomendacién: En el grupo es-
tudiado se encontré un 42,6% de lesiones géstricas premalignas, de las
cuales el 5,33% correspondié a displasia, ninguno de estos con lesiones
endoscédpicas de malignidad; lo que nos hace recomendar de rutina en
todos los servicios de gastroenterologia del pais un programa de pesquisa
en familiares en primer grado de pacientes de cancer géstrico.

SUMMARY

Introduction: Morphological alterations of the gastric mucosa that predispose
to the development of gastric cancer are atrophy, metaplasia and dysplasia.
Various etiologic factors have been studied, especially in first degree rela-
tives, with a probability of gastric cancer double than that of the general
population. Objective: To diagnose premalignant gastric lesions in relatives of
patients with gastric cancer evaluated in the Gastroenterology consultation
of “Hospital Vargas de Caracas” and “Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo”.
Patients and Methods: A descriptive, prospective, longitudinal study was made,
from October 2008 to May 2009. We included 75 individuals aged 18 to
80 years in first degree relatives of patients with gastric cancer, who under-
went upper gastrointestinal endoscopy with biopsy guided. Results: We found
51 (68%) female and 24 (32%) male, with these endoscopic findings: nor-
mal in 52% of the patients, with chronic gastropathy 37, 33%, gastric ulcer
in 5,3%, gastric polyps in 3,33% and duodenal ulcer in 1,33%. The histo-
logical study found that atrophy was present in 25 (33.3%) patients, intesti-
nal metaplasia in 17 (22, 67%) and dysplasia in 4(5, 33%) and 1(1,33%)
indefinite to dysplasia. Condusion and recommendation: In this group of patients
it was found a 42.6% of premalignant gastric lesions, of which 5.33% cor-
responded to dysplasia. Neither one had endoscopic malignant lesions. We
recommend as a routine in all Gastroenterology Divisions in the country a
program of screening in first degree families of patients of gastric cancer.
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INTRODUCCION

Existen conocimientos formales acerca de condiciones y lesiones géstricas
pre-neoplésicas. Una condicién preneopldsica corresponde a un estado
clinico asociado a un significativo aumento del riesgo de desarrollo de un
cancer, mientras que una lesién preneopldsica corresponde a una anormali-
dad histopatolégica en la que es més probable que se desarrolle esta pa-
tologia. Muchas condiciones pre-neoplésicas se asocian a lesiones pre-neo-
plésicas evidenciables; sin embargo, esto no es una asociacién constante.
La anemia perniciosa, el remanente géstrico post-gastrectomia, la enferme-
dad de Menetrier y més recientemente la infeccion géstrica por Helicobacter
pylori han sido mencionadas como condiciones pre-neoplésicas para la
mucosa gastrical’). Se han publicado estudios donde se ha demostrado la
asociaciéon de cancer géstrico con el grupo sanguineo A y tener familiares
en primer grado con céncer géstrico y ofros tipos de cancer®?.

Las lesiones preneoplésicas han sido descritas como un hallazgo histopa-
tolégico en un momento dado, al considerar el hecho de que la carcino-
génesis es un proceso progresivo en el que infervienen multiples factores
y cuya interaccién parece influir en el desarrollo del cancer géstrico. En
los pacientes con infeccién por Helicobacter pylori (considerado como car-
cinogénico tipo | por la Organizacién Mundial de la Salud), el modelo de
carcinogénesis gastrica, en moltiples etapas, considera una primera fase
caracterizada por una respuesta inflamatoria crénica activa producto de la
infeccién. El proceso inflamatorio y la respuesta inmune especifica se aso-
cian a un aumento de la proliferacién celular y también de la tasa de apop-
tosis, asociado también a los factores de virulencia propios de la bacteria
y su genotipo. Posteriormente, aparecen frastornos del crecimiento y de la
diferenciacion celular que darian origen a atrofia, a metaplasia intestinal y
a displasia epitelial o neoplasia intraepitelial géstrica (NIEG)!" 3.

Desde el punto de vista histopatolégico, se han realizado mltiples clasifica-
ciones para las lesiones géstricas dentro de las que se destacan en primer
lugar la clasificacién de Sidney, que propone la gradacién y estadiaje de la
gastritis; esta incluye, a su vez, dos tipos de clasificaciones, una histolégica
y ofra endoscépica. La clasificacién histolégica se basa en tres parametros:
a) la etiologia; b) la cronologia y topografia (afectacién predominante de
cuerpo, de antro o pangastritis), y c) la morfologia (que incluye cinco vari-
ables cuantificables, como inflamacién, actividad, atrofia, metaplasia intes-
tinal y densidad de Helicobacter pylori). En segundo lugar, la clasificacién
de Viena, orienta a definir el grado de displasia. Asi mismo, la clasificacion
de Padova recuerda los 5 grados: ausencia de atipia, atipia leve, atipia
limite, probable cancer y cancer géstrico; ésta Gltima es, hasta la fecha, la
més aceptada y seguidal* > 19,

Recientemente en el 2007, el grupo infernacional de gastroenterslogos
y patélogos (Operative Link on Gastritis Assessment [OLGA]) formulé un
sistema histolégico de estadificacion de las enfermedades inflamatorias
gastricas. El sisema OLGA emplea el protocolo de muestras de biopsias y
la escala visual analégica (EVA) recomendados por la versién actualizada
de Houston del sistema de Sydney. En el sistema de estadificacién OLGA,
la atrofia gastrica es considerada una lesiéon histologica representativa de
progresion de la enfermedad®). Sidney define la atrofia como pérdida del
epitelio glandular. La atfrofia lleva a adelgazamiento de la mucosa y es
comin denominador a todos los procesos patolégicos que causan dafio
mucoso intenso, en la clasificacion OLGA, la atrofia asociada a metaplasia
esta representada por el cambio metaplasico que afecta diversas porciones
de la unidad glandular original, con excepcién de los cambios metaplésicos
restringidos al segmento foveolar de la mucosa, y por lo tanto no reemplaza
el espesor completo de la mucosa géstrica natival”.

En los Gltimos afos, los estudios han centrado su atencién en identificar los
factores carcinogénicos con la finalidad de detectar precozmente lesiones
premalignas y asi detener la progresién de la enfermedad a cdncer géstrico,
ya que éste ocupa el segundo lugar en frecuencia de los tumores malignos,

por lo que continGa siendo un importante problema sanitario a nivel mun-
dial®.

En un estudio publicado por E-Omar et. al., en el afio 2000 encontraron
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que los familiares de pacientes con céncer gastrico comparado con un gru-
po control, tienen una mayor prevalencia de hipoclorhidria (27% vs. 3%),
pero similar prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori (63% vs. 64%).
Entre los familiares de los pacientes de cancer, la prevalencia de atrofia e
hipoclorhidria se incrementé sélo en aquellos con evidencia de infeccién por
Helicobacter pylori® 9.

Junto a la condicién carcinogénica, existen condiciones asociadas al
huésped (genético y ambiental) que explicarian la baja frecuencia con que
los individuos infectados con Helicobacter pylori desarrollan un carcinoma
o un linfoma. Ademés, aln en los individuos que desarrollan un tumor ma-
ligno, el proceso tomaria 3 a 5 décadas en desencadenar la neoplasia,
por lo que es factible plantear que una multitud de factores modulan este
fenéomenol® 1.

En 1996 en Venezuela, se realizé un estudio sobre la prevalencia de lesio-
nes preneopldsicas gdéstricas y encontraron que el 94% tenian algin tipo de
gastritis cronica y fueron positivos para Helicobacter pylori mediante color-
acién de Giemsa, el 49% tenia gastritis atréfica, el 34% habia metaplasia
infestinal, y el 6,5% tenian displasial'). Gemmato en el 2005, encontré una
relacién estadisticamente significativa entre la presencia de lesiones preneo-
plésicas géstricas y la infeccion por Helicobacter pylori!'2.

La importancia de los datos reportados nos lleva a incrementar el esfuerzo
como equipo de salud en diagnosticar lo mas precoz posible la enfermedad
en los pacientes que tienen riesgo elevado, con miras a proponer la tera-
péutica adecuada para cada estadio y mejorar asi la tasa de supervivencia
en las lesiones tempranas. El objetivo del presente estudio fue determinar
la presencia de lesiones géstricas premalignas en los familiares de primer
grado de pacientes con diagnéstico de cancer géstrico.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal, realizado durante el
periodo octubre 2008 - mayo 2009. Se incluyeron 75 pacientes, familiares
en primer grado (progenitores, hermanos e hijos) de pacientes conocidos
de las consultas de Gastroenterologia del Hospital Vargas de Caracas y
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, con diagnéstico de céncer géstrico,
los cuales fueron contactados por via telefénica o personal y expresaron
su conformidad de participar en el estudio. Se excluyeron embarazadas,
personas mayores de 80 afios o con antecedentes personales de cancer
gastrico, pacientes con coagulopatias, insuficiencia respiratoria o insuficien-
cia cardiaca descompensada.

Procedimiento: los pacientes fueron llevados a endoscopia digestiva supe-
rior previo ayuno de 8 horas, con el videogastroscopio Fujinon® serie 2000
y Olympus®. Se tomaron biopsias de la mucosa géstrica segin las reco-
mendaciones de la reunién de consenso celebrada en Sidney en el afio
2005 (2 de antro, 2 en curvatura menor de cuerpo y 2 de dngulo gdstrico)
para su estudio histopatolégico. Las muestras histolégicas fueron fijadas en
formaldehido al 10%, deshidratadas en alcoholes crecientes (75, 80, 90,
100%), embebidas en parafina, cortadas con un micrétomo Porter-Blumm y
finalmente, tefidas con hematoxilina y eosina, y con écido peryédico Schiff
(PAS) con y sin digestion. Se emplearon los criterios morfolégicos de los
Sistemas de Clasificacién de Sydney, Padova y de Viena en la evaluacién
de las distintas muestras histologicas:

Presencia o no de infeccién por Helicobacter pylori:

¢ Densidad de la colonizacién de la mucosa géstrica por Helicobacter py-
lori, expresado de manera semicuantitativa: + (leve), ++ (moderado), +++
(severo).

e Presencia o no de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario en la lamina
propia.

e Presencia o no de polimorfonucleares neutréfilos y eosinéfilos en el es-
troma y o permeando el epitelio glandular.

e Atrofia glandular:  considerando el nimero y tamafio de las glandulas
gastricas, y su distribucion focal o multifocal.

® Metaplasia intestinal: incompleta o completa, focal o multifocal.
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® Presencia o no de atipias citomorfolégicas y arquitecturales en las glandu-
las gastricas (displasia- neoplasia de bajo vs. alto grado).
e Presencia de infiltracién tumoral a la lamina propia.

ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento de la informacién fue realizado mediante la utilizacién del
paquete de computacién Excel para ambiente Windows (2003).

La informacién se presenta en gréficas de barras simples o miltiples en
donde se muestran frecuencias absolutas, porcentaje, promedios y las cor-
respondientes pruebas y niveles de significacién de ser necesarias.

El criterio de significacion utilizado en todos los andlisis es menor a 5% de
error, es decir, una probabilidad menor del 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Un total de 75 pacientes fueron sometidos a endoscopia digestiva superior,
68% (n=51) del sexo femenino y 32% (n=24) del sexo masculino (Gréfico
1), con edades comprendidas entre 18 y 80 afios, siendo el grupo 36-45
afios el de mayor predominio con un 25,33% (19) (Gréfico 2).

Con respecto a los hallazgos endoscépicos, el estudio fue normal en un
52% (39), gastropatia crénica 37,7% (n=28), distribuyéndose esta a su
vez en gastropatia atrofica en 21,42% (n=6), gastropatia eritematosa
32,1% (n=9) y gastropatia erosiva 46,4% (n=13); Glcera gastrica 5,33%
(n=4), tlcera duodenal 1,33% (n=1), pélipos géstricos 2,66% (n=2) y otras
1,33(n=1) (Gréfico 3).

En el estudio histopatolégico se encontré gastritis crénica en todos los paci-
entes, distribuyéndose en el 100% de las muestras de antro, en 75,67% de
anguloy en 81,3% de cuerpo (Gréfico 4); fue reportada como severa en
21%, moderada en 43,33% y leve en 19,20%. La atrofia estuvo represen-
tada en un 30,30%, metaplasia intestinal en 22,67% y displasia en 5,33%
(Grafico 5). La metaplasia intestinal segin su localizacién se observé en 9
muestras de antro (36%); 10 de angulo (40%) y 6 de cuerpo (24%) (Gré-
fico 6). Con respecto a la atrofia glandular se evidencié en el 39,53% en
antro, 38,88% en dngulo y 25,58% en cuerpo (Gréfico 7). En 4 pacientes
(5,33%) se encontré displasia, 2 de alto grado, 2 de bajo grado en antro y
1 indefinido para displasia ninguno de ellos con lesiones endoscépicas de
malignidad (Tabla 1). Se observé que de la totalidad de los pacientes con
lesiones premalignas, en un 25% estaba presente la atrofia asociada a la
metaplasia intestinal incompleta (Gréfico 8). La infeccién Helicobacter pylori
se encontr6 en el 80% de los pacientes (Gréfico 9).

De los 2 pacientes con displasia de alto grado, 1 presenté metaplasia in-
testinal incompleta y atrofia asociada; el segundo sélo metaplasia intestinal
incompleta. En los pacientes con displasia de bajo grado fue reportada
atrofia en uno de ellos y metaplasia infestinal incompleta asociada a atrofia
en el restante (Tabla 2).

Grafico 1. Distribucién segin sexo. Lesiones Gastricas Premalignas en
Familiares en Primer Grado de Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados
en la Consulta de Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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Grafico 2. Distribucién segin grupo efario.
Lesiones Géstricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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Grafico 3. Distribucién segin hallazgos endoscépicos.
Lesiones Géstricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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Grifico 4. Distribucion de gastritis segin localizacién.
Lesiones Gastricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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Grafico 5. Distribucién segin hallazgos histolégicos.
Lesiones Gastricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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Grifico 6. Distribucion de metaplasia intestinal segin localizacién.
Lesiones Gastricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.

Grifico 7. Distribucion de atrofia segdn su localizacién.
Lesiones Géstricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Céncer Géstrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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Tabla 1. Hallazgos Endoscépicos, Grado de Displasia y Presencia de
Helicobacter Pylori. Lesiones Géstricas Premalignas en Familiares en Primer
Grado de Pacientes con Cancer Gastrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS HALLAZGOS HISTOLOGICOS
Normal | Gastropatia | Gastropatia | Displasia Displasia | Helicobacter
erifematosa erosiva Bajo grado | Alto grado pylori
Paciente 1 Normal
Paciente 2 Presente Presente
Paciente 3 Presente
Paciente 4 | Normal Presente

Grafico 8. Presencia de Atrofia y Metaplasia Infestinal Incompleta.
Lesiones Géstricas Premalignas en Familiares en Primer Grado de
Pacientes con Cancer Gastrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.

‘———_——_———— D Otras Lesiones Premalignas
. Atrofia + Metaplasia

Tabla 2. Displasia Asociada a otras Alteraciones Histolégicas y Presencia de
Helicobacter Pylori. Lesiones Gastricas Premalignas en Familiares en Primer
Grado de Pacientes con Céncer Gastrico Evaluados en la Consulta de
Gastroenterologia de dos Hospitales Universitarios.
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS
Atrofia Metaplasia | Displasia Displasia | Helicobacter | Indefinido
intestinal | Bajo grado | Alto grado pylori
Paciente 1 Presente Presente
Paciente 2 Presente Presente Presente
Paciente 3 Presente
Paciente 4 Presente Presente
Paciente 5 Presente
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DISCUSION

En el presente estudio se encontré que de los 75 individuos familiares en
primer grado de pacientes con céncer géstrico, el 42,6% tenian lesiones
gastricas premalignas sin hallazgos endoscépicos sugestivos de maligni-
dad. La atrofia géstrica fue la lesién predominante en un 30,33%, lo cual
es relevante ya que esta se considera un signo cardinal en el proceso
gradual de la carcinogénesis. La metaplasia intestinal estuvo presente en
un 22,67%, cifra que coincide con la mayoria de los estudios reportados
a nivel mundial. Es de hacer que la totalidad de éstas correspondié al tipo
histolégicamente incompleto, hallazgo asociado a un mayor riesgo de pro-
gresién a malignidad. En el 5,33% de las muestras se encontré displasia,
la mitad de ellas de alto grado y un 1,33% indefinido para displasia, dato
de especial relevancia dado que en ninguno de estos pacientes se observd
lesion endoscédpica sugestiva de malignidad.

Existen estudios acerca de la deteccién de lesiones géstricas premalignas,
como factores de riesgo para desarrollar céncer géstrico, pocos de ellos
en familiares en primer grado de pacientes con cancer géstrico. Metz y
Albert® en el 2000 y El-Omar en el 2003?, reportan la prevalencia de
atrofia e hipoclorhidria en los familiares de cancer asociados a la infeccion
por Helicobacter pylori. Nuestro estudio encontré un alto porcentaje de in-
feccién por este agente en los familiares en primer grado.

En Venezuela se han publicado estudios como el de Mufioz!” y Gamma-
tol'% acerca de la prevalencia de lesiones géstricas preneoplasicas, datos
similares a los reportados en esta investigacién. Es de hacer notar que el
mismo fue desarrollado en una zona endémica del pais, sin tomar en cuenta
el antecedente familiar en primer grado.

Genta y cols. en el 2003, investigaron la relacién de las cepas de He-
licobacter pylori y los tipos de gastritis en familiares de primer grado de
pacientes de cancer géstrico. Aunque este no fue objetivo de nuestro estu-
dio, se evidenci6 alto porcentaje de infeccion por Helicobacter pylori, sin
identificacién de cepas. Es de destacar la presencia de Helicobacter pylori
en todos los pacientes con displasia.

CONCLUSION

En el grupo estudiado se determiné un 42,6 % de lesiones géstricas prema-
lignas. De éstas, el 5,33% correspondieron a displasia, siendo la mitad de
ellas de alto grado, ninguno de éstos con lesiones endoscédpicas de maligni-
dad, por lo que recomendamos de rutina en todos los servicios de gastroen-
terologia del pais, un programa de pesquisa en familiares en primer grado
de pacientes con céncer gdstrico.
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