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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar la utilidad del sistema de
cromoendoscopia virtual digital asociada a magnificacion (FICE-ME) para el
diagnostico de metaplasia intestinal gastrica (MIG), asimismo se caracterizd

histolégicamente los patrones endoscopicos de metaplasia intestinal gastrica.

La metodologia empleada en el disefio del estudio fue descriptivo, transversal,
en una poblacion de 100 pacientes del programa de prevencion de cancer
gastrico del Instituto nacional de enfermedades neoplasicas (INEN), de ellos se
recolectaron 350 muestras dirigidas por endoscopia con el sistema FICE-ME,
usando los patrones endoscoépicos de metaplasia intestinal gastrica por FICE-
ME reportados por Burgos, la biopsia fue considerada como el patron de oro, y

fue evaluada segun el sistema de Sydney actualizado.

Los resultados del estudio con el método de biopsia dirigida por endoscopia
asociada a FICE-ME, para el diagnéstico de metaplasia intestinal géstrica,
reportd una sensibilidad del 93,5%, especificidad de 96,7%, valor predictivo
positivo del 94,9%, valor predictivo negativo del 95,8%, el valor kappa fue de
0,866, los patrones endoscépicos de metaplasia 2 y 3 estuvieron asociados a

metaplasia completa y el patrén 4 estuvo asociado a metaplasia incompleta.

El estudio concluyé que el método FICE-ME es Uutil en el diagnostico de

metaplasia intestinal gastrica.

Palabras clave: metaplasia, FICE-ME, patrones, histologia, endoscopia



ABSTRACT

The objective of the study was to determine the usefulness of the digital virtual
chromoendoscopy associated with magnification (FICE-ME) for the diagnosis of
gastric intestinal metaplasia (MIG), as well as the histological characterization of

the endoscopic patterns of gastric intestinal metaplasia.

The methodology used in the study design was descriptive, transversal, in a
population of 100 patients of the gastric cancer prevention program of the
National institute of neoplastic diseases (INEN), of which 350 samples were
collected by endoscopy with the FICE-ME system, using the endoscopic
patterns of gastric intestinal metaplasia by FICE-ME reported by Burgos, the
biopsy was considered as the gold standard, and was evaluated according to

the updated Sydney system.

The results of the FICE-ME endoscopy guided biopsy study for the diagnosis of
gastric intestinal metaplasia reported a sensitivity of 93,5%, specificity of 96,7%,
positive predictive value of 94,9% , a negative predictive value of 95,8%, the
kappa value was 0.866, endoscopic patterns of metaplasia 2 and 3 were
associated with complete metaplasia and pattern 4 was associated with

incomplete metaplasia.

The study concluded that the FICE-ME method is useful in the diagnosis of

gastric intestinal metaplasia.

Keywords: metaplasia, FICE-ME, patterns, histological, endoscopy



INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer géastrico es una de las neoplasias mas frecuentes del tracto
gastrointestinal, constituye la cuarta neoplasia mas comun y la segunda causa de
muerte con mas de 700 000 muertes anuales.! En el Pert es la segunda mas comun,
después del cancer de mama considerando ambos sexos y es la principal causa de
muerte oncoldgica a nivel de Lima Metropolitana, las tasas de incidencia fueron de 17,9
por 100 000 en hombres y 15,7 por 100 000 en mujeres siendo la tasa de mortalidad

para ambos sexos de 11,6 por 100 000 habitantes.?

En estudios experimentales de carcinogénesis se evidencid que la presencia de la
atrofia y metaplasia intestinal gastrica son lesiones precursoras al desarrollo de cancer

géstrico,*®

en estudios epidemioldgicos en humanos el tipo y la extension de
metaplasia intestinal gastrica estaban relacionados con el riesgo de cancer gastrico.’
Mediante la aplicacién de andlisis histoquimicos y morfolégicos se ha dividido a la
metaplasia intestinal en dos tipos, el tipo | o completo, el cual se asemeja a la mucosa
del intestino delgado con un ribete en cepillo que contiene todas las enzimas habituales

presentes en el epitelio intestinal.®*

El tipo Il o incompleto que a la vez se subdivide en dos grupos, la variedad lla conocida
como metaplasia de células caliciales, que comparte caracteristicas morfolégicas con
el primero con una menor proporcion de enterocitos, aunque ocasionalmente expresa
sulfomucinas y la variedad Ilb se caracteriza por la presencia de abundantes células
caliciformes, columnares sin borde absortivo y, ausencia de células de Paneth; desde

el punto de vista bioquimico produce sulfomucinas ademas de sialomucinas y no posee



enzimas propias del intestino delgado y es el asociado en mayor grado con el cancer

de estémago, y sobre todo con el tipo intestinal de neoplasia gastrica.'®*?

La vigilancia endoscopica deberia ser ofrecida a todos los pacientes mayores de 45
afos incluso asintomaticos, priorizando controles periodicos en aquellos con atrofia y
metaplasia intestinal gastrica extensa, especialmente si es incompleta, sin embargo,
para los pacientes con atrofia y metaplasia leve a moderada confinada Uunicamente al
antro no hay suficiente evidencia para recomendar una vigilancia periodica (Nivel de
evidencia 4, recomendacion grado D). Estos periodos de vigilancia estan basados en
las tasas de progresion de las lesiones precancerosas, para gastritis atrofica (0 al 1,8%

por afio) y metaplasia intestinal del 0 al 10% por afio.***

Respecto al método diagnostico, el considerado como el estandar de oro, es el estudio
histologico de muestras realizadas por endoscopia convencional con biopsias al azar,
en cuanto a la forma de toma de biopsias, el sistema de Sydney actualizado es el mas
ampliamente aceptado para la clasificacion de la gastritis. La version actualizada de
este sistema recomienda dos biopsias del antro, una de la incisura, y dos a partir del

cuerpo, cabe recordar que estas ubicaciones fueron arbitrariamente elegidas. ***’

No obstante este protocolo de biopsia generalmente establece correctamente el estado
Helicobacter pylori (HP) y la gastritis cronica, pero no esta validado respecto a las
lesiones gastricas premalignas como la metaplasia intestinal gastrica, principalmente
debido a la naturaleza multifocal de estas lesiones, el namero de biopsias
recomendado es controversial, incluso la correlacion endoscopica histolégica es solo
del alrededor de un 70%,'® actualmente se sugiere usar algin método endoscépico

para dirigir la toma de biopsia.***



Recientemente, se han desarrollado avances tecnologicos en los sistemas
endoscopicos, como filtros de color digitales y el uso de magnificacién Optica, ambos
permiten una mejor visualizacion de la microestructura y microvasculatura de la
mucosa gastrica, aun asi la mayoria de ellos, estan en proceso de validacion respecto
a su utilidad en el diagnostico precoz de lesiones precancerosas y lesiones gastricas
tempranas.?*? Estos métodos permitirian la toma de biopsias selectivas, aumentando
la precision diagnodstica, evitando el uso de tintes con potencial toxico, y todo ello
resumido en una mejor caracterizacion del potencial oncoldgico de la gastritis cronica

del paciente.?

La endoscopia de magnificacion es una técnica Optica que permite magnificar el

2324 asi mismo la

tamafio la imagen endoscoOpica estandar hasta 150 veces,
cromoendoscopia convencional es una técnica que consiste en la aplicacion de tintes
sobre la mucosa digestiva para facilitar y mejorar la calidad del diagnostico, esta puede
aplicarse con endoscopios estandares y de magnificacion. Los estudios han sugerido
gue ambas técnicas en conjunto, permiten identificar con suma precision lesiones de

metaplasia intestinal y displasia. Se han propuesto inclusive de patrones de imagenes

para la clasificacién endoscépica de estas lesiones que fue reproducible y precisa.?

Asi la evidencia actual sugiere que la cromoendoscopia convencional asociada a
magnificacion mejora efectivamente la precision para la deteccion de condiciones
preneoplasicas gastricas, sin embargo esta técnica aumenta considerablemente el
tiempo del procedimiento endoscopico y aumenta la carga de trabajo de los servicios
de gastroenterologia, ademas la tolerancia del paciente, incluso con sedacion, puede
verse comprometida, asi mismo uno de los contrastes usados tiene potencial de dafiar

el ADN celular.?%%®



La cromoendoscopia digital es un método basado en la observacion de imagenes en
rangos precisos del espectro de la luz, debido a las propiedades de la difusion de la luz
y su absorcion en la mucosa gastrica, segun las bases de la espectrometria, la luz azul,
longitud de onda corta, penetra muy poco en la pared gastrica y refleja, por lo tanto, las
imagenes mas superficiales de la mucosa, ademas es fuertemente absorbida por la
hemoglobina y de esta manera se resalta la red capilar cercana a la superficie de la
mucosa, la luz verde por otro lado, penetra mas en la pared gastrica y reproduce las
imagenes de los vasos en mayor profundidad, actualmente existen dos tecnologias
desarrolladas, el NBI (Narrow Banding Imaging) y el FICE (Flexible Imaging

Chromoendoscopy).?

El sistema NBI fue desarrollado por el ingeniero japonés K. Gono, consiste en la
utilizacién de un sistema de filtros Opticos de luz, que estrechan la longitud de onda de
la luz emitida. Los primeros prototipos cubrian tres bandas (400-430 nm, 530-550 nm y
600-620 nm), actualmente el equipo disponible se basa solo en dos bandas (415 nmy
540 nm), correspondientes a la luz azul y verde. En estudios con el uso del sistema NBI
han encontrado que permite, al igual que la cromoendoscopia, distinguir lesiones

neoplasicas de las no neoplasicas.?>*

Recientemente el método AFI (Autoflourescence Imaging), basado en la

autofluorescencia del tejido expuesta a una banda de luz especifica, permite diferenciar

la mucosa anormal de la normal sobre la base de diferencias en la composicion del
.. .’ . ’ 31 .

tejido, el espesor de la mucosa, y la alteracion de flujo sanguineo.”” Sin embargo, la

especificidad de AFI es baja porque la resolucion de la imagen de esta técnica es

relativamente pobre y cualquier anormalidad de la mucosa, como por ejemplo la

inflamacion, trauma, e incluso el moco superficie, produce imagenes anormales en AFI.



La combinacion de la endoscopia de alta resolucién, NBI y AFI se ha denominado

Endoscopia Trimodal.*

El sistema FICE (Flexible Intelligent Chromoendoscopy), es una de las tecnologias mas
recientes de Cromoendoscopia Digital, creada por Yoichi Miyake (Facultad de
Ingenieria, Universidad de Chiba, Japon) e introducido como Cromoendoscopia
Virtual Computarizada (FICE o CVC), esta toma las imagenes endoscopicas
ordinariamente producidas en el video procesador y procesa aritméticamente los
fotones reflectados para restituir una imagen virtual con las longitudes de onda
seleccionadas.® El autor realizé un estudio sin magnificacién apreciando una excelente

concordancia endoscépica e histoldgica de atrofia gastrica.®*

En 2007, Burgos H, en el articulo “Fujinon FICE electronic chromovideoendoscopy
helps differentiate the type of metaplasia in patients with chronic atrophic gastritis”,
realiz6 el Unico reportado a nivel mundial, en el que usando la endoscopia con
magnificacion y el FICE (FICE-ME), reporto la identificacion de patrones endoscopicos
de metaplasia intestinal gastricas, las cuales sugiere que podrian relacionarse con un

tipo histolégico especifico®

De lo expuesto se desconoce la utilidad de la cromoendoscopia digital virtual asociada
a magnificacion en el diagnéstico de metaplasia intestinal gastrica, los hallazgos
histolégicos de los patrones de metaplasia intestinal por cromoendoscopia digital
asociada a magnificacion, asi como la concordancia interobservador de estos patrones

endoscopicos.

Este estudio tiene como objetivos principales la realizacion de una validacién interna de

de la cromoendoscopia digital virtual asociada a magnificacion en el diagndéstico de



metaplasia intestinal gastrica, mediante una investigacion transversal, descriptiva y
prospectiva, ademas de caracterizar los patrones endoscopicos de metaplasia intestinal
basado en los hallazgos histoldgicos obtenidos de las biopsias, asi como la evaluacion

de la validez externa de dichos patrones.

La justificacion del estudio se debe a que el cancer gastrico presenta una elevada
morbilidad y mortalidad tanto a nivel mundial como en el Peru, recientemente a nivel
nacional se ha impulsado un notable esfuerzo para el control del cancer gastrico
realizando campafias de promocién y prevencién primaria, esta Ultima mediante la
realizacion de endoscopias digestivas altas, para que esta técnica de pesquisa sea
costo efectivo, ademas de detectar neoplasias tempranas, debera de realizar una
adecuada estratificacion de riesgo en los pacientes, basado principalmente en la
identificacion de condiciones preneoplasicas por endoscopia como la metaplasia

intestinal gastrica.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1Antecedentes de la Investigacion

En el 2012, Rocha, usando endoscopia convencional en un estudio de un total de 766
pacientes con sospecha endoscopica de metaplasia intestinal gastrica, encontré una
confirmacion histolégica equivalente a un 70% del total de la muestra. El valor
predictivo positivo de los hallazgos endoscépicos fue cercano al 71%.8

En el 2003, Yae Young clasifico los patrones de mucosa por magnificacion en seis
patrones y estos en dos grupos, encontré que existia una diferencia significativamente
estadistica para la presencia de metaplasia intestinal en el grupo 2 (70%).%

En el 2003, Ribeiro en un estudio realizado en Portugal, con endoscopia de
magnificacién y cromoendoscopia con azul de metileno, desarroll6 una clasificacion
endoscopica de lesiones premalignas y malignas gastricas, encontrando que los
patrones IIA y 1IB, estaban asociados a metaplasia intestinal completa en un 62%,
mientras el IIC y el IID estaban asociados a metaplasia intestinal incompleta en un
67%.%°

En 2012, Kwang An realiz6 un estudio usando endoscopia de alta resolucién con NBI,
usando los signos de la banda marginal turbia y la cresta azul para el diagndstico
especifico de la metaplasia intestinal géastrica, donde encontr6 una sensibilidad,
especificidad y precision del 100%, 66,0%, y 81,7%, respectivamente para la primera,
mientras los valores para el signo de la cresta azul fueron del 72.1%, 96,0%, y 84,9%
respectivamente para el diagnéstico de metaplasia intestinal gastrica.®

En 2008, Guo en un estudio con endomicroscopia confocal laser, reportd una
sensibilidad y especificidad de 68,03% y 89,66%, respectivamente, para el diagnéstico

de metaplasia completa y del 68,42% y 83,41% respectivamente para el diagndéstico de

7



metaplasia intestinal incompleta, con un indice kappa del 0,67 entre la endoscopia y la
histologia.>

En 2007, Burgos en un estudio realizado en Costa Rica, siendo este el Unico estudio
reportado a nivel mundial, en el que usando la endoscopia con el sistema FICE-ME, ha
descrito tres patrones endoscopicos de metaplasia intestinal, los cuales estarian

asociados a la variedad completa e incompleta de esta entidad.*

1.2 Bases teodricas

Carcinogénesis gastrica: El cancer gastrico seria producto de cambios sucesivos que
experimenta la mucosa gastrica desde la infancia, producto de la inflamacién crénica, la
cual produce transformaciones profundas, para concluir en la generacién de la
neoplasia.! La gastritis atréfica y/o metaplasica evoluciona a displasia de alto grado y
ésta a adenocarcinoma. Pelayo Correa ha propuesto un modelo carcinogénico para
explicar la génesis del cancer intestinal luego de estudiar una poblacion de alto riesgo
para esta neoplasia, sefialo como factores causales la infeccion por Helicobacter pylori,
consumo excesivo de sal y la baja ingesta de antioxidantes, acido ascorbico y

carotenoides.®

Metaplasia instestinal gastrica (MIG): Es el resultado de la sustitucion del epitelio
lesionado de la mucosa gastrica, a expensas de ceélulas enterocitas, caliciformes,
Paneth o mediante la participacion de células con caracteristicas morfologicas y
funcionales ambiguas entre la célula absortiva intestinal de borde en chapa y la
caliciforme. No existe acuerdo si los distintos tipos de metaplasia intestinal (MIl) son
entidades independientes, o0 constituyen un espectro con gradiente dependiente de la

extension de la MI, si bien esta Gltima hip6tesis parece la mas congruente.”?



Asociacion de la metaplasia intestinal con la carcinogénesis gastrica: Se ha
demostrado una estrecha asociacion entre la metaplasia intestinal incompleta y el
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal. Por ello ha sido propuesto como un factor
importante para definir el seguimiento de pacientes de alto riesgo para el desarrollo

de este tipo de neoplasia.”***

Endoscopia de Magnificacion (ME): La endoscopia de magnificacion es una técnica que
permite al endoscopista ampliar la imagen estandar hasta 150 veces para visualizar la
microestructura de la mucosa asi como la microvasculatura y delinear con mayor

claridad los bordes laterales de lesiones neoplésicas gastricas.™®

Cromoendoscopia: Es un método de coloracion que emplea diferentes agentes de
tincion que se acumulan en los orificios de la criptas de las glandulas de la mucosa
géastrica, permitiendo asi precisar las caracteristicas de una lesion determinada asi
como sus limites o extensién de la misma.?® Sin embargo, aunque la cromoendoscopia
tiene utilidad en diversas situaciones clinicas, el método aun tiene algunos problemas,
como la dificultad de alcanzar la cobertura completa del colorante en la superficie
gastrica, el costo extra del equipamiento y el tiempo adicional necesario para realizar el
procedimiento. Ademas del hecho que la cromoendoscopia no es util para realzar la
imagen de la estructura microvascular de la mucosa gastrica, la cual es un criterio

importante en el diagndstico de lesiones neoplasicas en fase temprana.?*?®

Cromoendoscopia digital: En un intento por resolver los problemas derivados de
cromoendoscopia convencional con tintes, se han diseflado diferentes sistemas
endoscépicos con filtros épticos llamados sistemas de banda angosta.?**° Este método

estd basado en la observacion de patrones superficiales de la mucosa gastrica,



diferenciado contrastes de colores dependiendo de la difusion de la luz y su absorcion

en la mucosa gastrica en bandas espectrales especificas.®"*®

Narrow Band Imaging (NBI): El sistema NBI consiste en la utilizacién de un sistema de
filtros Opticos que estrecha la longitud de onda de la luz xendn, el equipo actualmente
disponible se basa en dos longitudes especificas (415 nm y 540 nm), correspondientes
a la luz azul y verde. La primera de longitud de onda corta, penetra muy poco en la
pared de la mucosa y refleja, por lo tanto, las imagenes mas superficiales, esta luz
ademas es fuertemente absorbida por la hemoglobina y por lo tanto resalta la red
capilar cercana a la superficie de la mucosa, por el contrario la luz verde penetra mas y
resalta las imagenes de los vasos mas profundos. Asi mediante esta técnica se puede
mejorar efectivamente el contraste de la arquitectura microvascular asi como la
estructura de la microsuperficie, en comparacion con la endoscopia de magnificacion

que solo resalta la microestructura.>®°¢>°

FICE (Fujinon Intelligent Chromoendoscopy): Esta fundamentada en la seleccion de un
espectro especifico emitido con determinadas longitudes de onda, en contraste con el
sistema NBI, en el cual los espectros reflejados son fijos, en este método la imagen
resultante es mediante una de estimacion espectral por un algoritmo matematico, que
sustituye la necesidad de los filtros Opticos. Estudios clinicos preliminares sugieren este
sistema obtiene imagenes comparables al filtro NBI, y tiene diversas utilidades

clinicas.>>*

Diagnostico endoscopico de metaplasia intestinal: La endoscopia con luz blanca
convencional no puede definir claramente el diagndstico de las lesiones y condiciones

géastricas preneoplasicas.’’ Los estudios de correlaciéon endoscépica e histolégica,
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muestran que solo el patrén endoscépico de la nodularidad antral parece tener un alto

valor predictivo positivo para la infeccién por Helicobacter Pylori.?

Por otro lado los hallazgos endoscopicos para el diagnostico de metaplasia intestinal
corroborado por histologia, tienen una sensibilidad del 75%, especificidad 68,1%, valor
predictivo positivo de 66,7%, valor predictivo negativo 76,2% y precision del diagnodstico
endoscépico del 71,3%, con un porcentaje de correlacién de solo el 66%.*® Diversos
autores sugieren que el rendimiento diagnostico de la endoscopia para la identificacion
de la metaplasia es mejorada significativamente mediante la utilizacion tinciones. Al
respecto cuando se aplica el azul de metileno, se ha determinado tasas de correlacion
endoscépica e histoldgica de hasta el 90%.%° La literatura reciente muestra que la
cromoendoscopia con magnificacion y la imagen de banda estrecha podrian mejorar

este rendimiento diagnéstico de metaplasia intestinal.?

Vigilancia cancer y cartografia topografica: Los sujetos que se realizan endoscopia de
despistaje, debido a la naturaleza multifocal de la metaplasia intestinal, se deben

realizar biopsias del antro, cuerpo e incisura angular de forma rutinaria.’

1.3 Definiciones conceptuales

e Gastritis atrofica: Pérdida focal o completa de glandulas en la mucosa gastrica.

e Displasia: Presencia de atipia citolégica y alteracion de la arquitectura celular
independientemente del grado de inflamacién.

e Mucosa gastrica no metaplasia: Mucosa gastrica con o sin inflamacion crénica y/o

lesiones intraepiteliales gastricas

11



Metaplasia intestinal completa. Corresponde a las células caliciformes que
contienen sialomucinas y que estan intercaladas entre las células absortivas no
secretoras con el borde en cepillo bien delineado.

Metaplasia intestinal incompleta. Corresponde a las células caliciformes que
contienen sialomucinas y que estan diseminadas en las células gastricas que
contienen ya sea mucina neutral o sialomucinas.

Endoscopia FICE asociada a magnificacion (FICE-ME): Imagen hiperespectral de
banda angosta asociada a magnificacién éptica de mayor 100 veces.

Metaplasia por endoscopia de magnificacion asociada a FICE: Patrén endoscépico

de mucosa de aspecto intestinal o colénica en ubicacién gastrica

12



CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de hipotesis
Hipotesis general
e El uso de la cromoendoscopia virtual asociado a magnificacion es una
técnica util en la identificacion endoscoépica selectiva de areas de mucosa
gastrica con metaplasia intestinal
Hipotesis especificas:
e La sensibilidad y especificidad de la cromoendoscopia digital virtual asociada
a magnificaciébn en el diagnostico de metaplasia intestinal géstrica son
mayores del 90%.
e La concordancia interobservador de los patrones endoscépicos de
metaplasia intestinal asociados a magnificaciones buena
e El patrén 02 y 03 estan relacionado con metaplasia completa, el patrén 04

esta relacionado con metaplasia intestinal incompleta.

2.2 Variables y su operacionalizacion

13



VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL NATURALEZA ESCALA VALOR
DE FINAL
MEDICION
Metaplasia intestinal Patrén endoscépico de las Presencia de alguno de Cualitativa Nominal Metaplasia,
géstrica glandulas y criptas que endoscopicos de metaplasia intestinal segin la dicotémica no
diagnosticada asemejan a la descrita en asa clasificacion de Burgos ,metaplasia
mediante intestinal delgada o gruesa
cromoendoscopia identificada endoscopicamente
digital virtual
asociada a
maghnificacion
Metaplasia intestinal Transformacion de un epitelio Presencia de células columnares y/o absortivas Cualitativa Nominal Metaplasia
gastrica maduro gastrico en otro de tipo dentro del epitelio géastrico en el dicotémica intestinal, no
diagnosticada por absortivo intestinal evaluado histol6gico metaplasia
histologia por microscopia en el estudio intestinal
histolégico
Patrones de Patron endoscépico de criptas  Patrén 01: Patrones de bajo contraste al filtro Cualitativa Nominal
metaplasia intestinal de las glandulas que asemejan  de cromoendoscopia virtual concordante con policotomica Patron 01
endoscépico por a las encontradas en intestino  los patrones de gastritis no metaplasica Patrén 02
magnificaciéon y FICE  delgado y colon con Patron 03
magnificacion Optica de 100 Patron 02: superficie brillante habenular (oval) Patrén 04

veces Y filtro FICE

con superficie de alto contraste y margen
ligeramente oscuro, principalmente regular

Patron 03: superficie de alto contraste,
irregular con nodulacion y borde brillante

azulaceo.

Patron 04: superficie alto contraste, brillante
habenular (oval) con superficie de alto
contraste y margen brillante azulaceo,

principalmente irregular




Grado de metaplasia

Grado de atrofia

Grado de actividad
(polimorfos)

Grado de cronicidad
(mononucleares)

Densidad de
Helicobacter pylori

Tipo de metaplasia
histolégico

Extensién del cambio de las
células de la superficie y del
epitelio de las glandulas
gastricas por células de
morfologia similar a las del
intestino de la muestra de
mucosa gastrica obtenida por
biopsia

Extension de la pérdida de
glandulas de la mucosa
gastrica obtenida por biopsia

Extensién de la infiltracion de
células polimorfo nucleares en
la lamina propia, glandula o
superficie del epitelio gastrico
de la mucosa gastrica obtenida
por biopsia

Extension de la infiltracion de
linfocitos y células plasmaticas
en la lamina propia de la
mucosa gastrica

Densidad poblacional de
bacterias de Helicobacter pylori
en relacion a la superficie de la
mucosa gastrica obtenida por
biopsia

Tipo de metaplasia en relacién
a aspectos histolégicos,
basados en la similitud con la
mucosa intestinal delgada o
gruesa encontrada

Extension del grado de metaplasia intestinal
segun la escala visual analégica del sistema de
Sydney actualizado

Extension de la pérdida de glandulas de la
mucosa segun la escala visual analdgica del
sistema de Sydney actualizado

Extensién del infiltrado de polimorfonucleares
segun la escala visual analégica del sistema de
Sydney actualizado

Extensiéon del infiltrado de mononucleares
segun la escala visual analégica del sistema de
Sydney actualizado

Densidad de helicobacter pylori segin la escala
analdgica del sistema de Sydney actualizado

No metaplasia: presencia de células tipicas de
mucosa gastrica, ausencia de células
absortivas y/o columnares

La metaplasia completa, tipo intestino delgado
o tipo I: presencia de enterocitos con borde
absortivo y células de Paneth, las criptas
glandulares son rectas y presentan una
arquitectura regular.

La metaplasia incompleta, colénica, o tipo |l
usualmente carece de células de Paneth y
absortivas, morfoldgicamente se caracteriza

Cualitativa
policotémica

Cualitativa
policotémica

Cualitativa
policotomica

Cualitativa
policotémica

Cualitativa
policotémica

Cualitativa
policotomica

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Nominal

Ninguno,
leve,
moderada ,
severa

Ninguno,
leve,
moderada ,
severa

Ninguno,
leve,
moderada ,
severa

Ninguno,
leve,
moderada ,
severa

Ninguno,
leve,
moderada ,
severa

No
metaplasia,
completo,
incompleto
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Grado de displasia

Presencia alteraciones
histolégicas: atipias celulares
con pleomorfismo  celular,
aumento de células
indiferenciadas y disposicién
andémala de criptas y
glandulas.

por la presencia de abundantes células
caliciformes, y células columnares
mucosecretoras parecidas al epitelio superficial
gastrico denominadas células intermedias. Hay
una distorsion de la arquitectura de las criptas
que suelen ser tortuosas o ramificadas

Categoria 1: negativo para neoplasia /displasia

Categoria 2: indefinido para neoplasia
/displasia epitelio

Categoria 3 membrana basal: neoplasia no
invasiva de bajo grado (displasia /adenoma de
bajo grado)

Categoria 4: neoplasia no invasiva de alto
grado, incluye:

e Displasia /adenoma de alto grado
e Carcinoma no invasivo (in situ o
intraepitelial)
e Sospechoso de carcinoma
e Carcinoma intramucoso (lamina propia
y/o m. mucosae)
Categoria 5 propia: carcinoma invasivo incluye
carcinoma en submucosa o mas
profundamente

Cualitativa
policotémica

Ordinal

1,2,3,45
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio y disefio de la investigacion

La investigacion fue descriptiva, transversal

3.2 Disefio muestral:
Poblacion: Se usaron 350 muestras gastricas de pacientes con un rango de
edad entre 40 a 65 afos, con dispepsia y sin sintomas de alarma, que
acudieron al programa de despistaje de cancer gastrico del Instituto de
Enfermedades Neoplasicas, enrolados desde el periodo comprendido desde
septiembre a diciembre del afio 2014. En cada uno de ellos cuales se
realizaron como minimo 3 biopsias de zonas independientes en frascos
separados.
Tamafio de muestra: el nimero minimo de muestras se determiné con la
formula para proporcion poblacional con una prevalencia de 33.5%,% sin
conocimiento del nimero de la poblacién total, con un error absoluto (E) de 5%
y un nivel de confianza del 95%.
Z2PQ
n= n= minimo de 342 muestras

E2

%

Donde Z =1,96

pe = 0,335
Je = 0,665

E=+0,05

% % %

n =342
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Criterios de seleccion:
Inclusion
e Pacientes con dispepsia mayores o igual a 40 afios
Exclusion
e Pacientes con enfermedades sistémicas severas
e Cirrosis avanzada
e Usuarios de anticoagulantes
e Pacientes con alteraciones mentales
e Alergias a sedantes
e Cirugias géstricas
e Hemorragia digestiva aguda reciente
e Gestacién activa
e Alteraciones mentales diagnosticadas medicamente
¢ No firma consentimiento informado

e Pacientes con sintomas de alarma gastrointestinales

3.3 Procedimientos de recoleccion de datos

El instrumento fue una ficha de recoleccién de datos (ANEXO 01) la cual fue
evaluada respecto a su validez de contenido mediante juicio de cinco expertos
(especialistas en gastroenterologia), con la prueba binomial, obteniéndose un
valor de p=0,031, para cada item analizado y por tanto aceptandose como un

instrumento valido. (ANEXO 02 y 03)
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El mismo explorador realizé todos los procedimientos endoscopicos, y en ellos
se uso el mismo protocolo de endoscopia digestiva habitual que se realiza en el
centro de prevencion de céncer del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas. Para ello se utilizé el equipo EG 590ZW marca Fujinon Inc., con
procesador EPX 4450 que provee el efecto FICE o Computed Virtual
Chromoendoscopy, conocida anteriormente como "Fujinon Intelligent
Chromoendoscopy" y mas recientemente como "Flexible Spectral Imaging

Colour Enhancement".

Este video endoscopio posee alta resolucion (1.200.000 pixeles) y una
capacidad de magnificacion 6ptica de 100 veces. Previo a la endoscopia
digestiva alta, fue colocada en la punta del endoscopio un capuchén plastico
transparente removible, de la misma marca del endoscopio, que permitio
mantener la distancia focal de la mucosa y conservar la imagen enfocada a 3

mm de la lente, al realizar la magnificacién 6ptica.

Todas las endoscopias fueron realizadas bajo sedacidén consiente, por un solo
examinador, siendo la duraciéon promedio del procedimiento de unos 10
minutos en promedio, previo al procedimiento todos los pacientes ingirieron 20
ml de simeticona (33,3 mg de simeticona diluida en 20 ml. de agua destilada),
durante el examen endoscépico, un agente mucolitico ( 10% N-acetilcisteina ,
de 20 a 30 ml) fue aplicado sobre la mucosa gastrica con catéter spray (PW-5I-
1, Olympus), luego de 2 minutos, se us6 agua destilada para lavar el exceso de
moco, posteriormente fue observada sistémicamente, inicialmente con
endoscopia de alta resoluciéon y el filtro FICE 07, a una resolucion de

1080x1024 pixeles.
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Se buscé selectivamente &reas sospechosas de metaplasia intestinal gastrica,
definidas como areas de alto contraste de color verdosas, en relacion a la
mucosa gastrica sin metaplasia de color azulada, en antro, incisura y cuerpo
gastrico, una vez identificadas se realizé magnificacién 6ptica (100x) de cada
una de ellas, con el filtro FICE 7, anotandose el patron endoscoépico de
magnificacion reconocido en estas &reas, tomandose como referencia la
clasificacion endoscopica de metaplasia intestinal gastrica reportada por
Burgos,* (ANEXO 04) de no identificarse lesién sospechosa de metaplasia , se
tomé biopsia al azar segin la recomendacién del sistema de Sydney,™

3740 teniendo como

catalogadndose como patron no metaplasico de gastritis,
referencia los patrones no metaplasicos la clasificacién de gastritis de Yagi.** (

ANEXO 04)

Todas las biopsias fueron realizados con pinza de 1.8 mm sin espolén de la
marca Endo-flex, cuyo didmetro de apertura fue de 6 mm y fueron colocados en
tres frascos con formol, e identificados como “A”, “C”, e ”I” respectivamente,
adicionandole el numero de historia clinica, de presentarse alguna lesion focal
sospechosa franca de neoplasia, se le adiciono un cuarto frasco rotulado como

“N”, siendo procesada en forma separada al estudio.

Todos los procedimientos fueron grabados en video a una resolucion de 720
dpi, a 30 cps. en formato MPEG, ademas en la zona seleccionada, previa a la
toma de biopsia, se realizaron dos tomas de fotogramas con el equipo
endoscopico a una resolucion de 1080x 1024 dpi y en formato JPEG (Joint

Photographic Experts Group) consignando en el nombre, la ubicacion de la
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toma de biopsia e historia clinica del paciente. Para la evaluacién de la
concordancia interobservador, las imadgenes de todas las areas de la mucosa
analizadas, fueron evaluadas individualmente por otro gastroenterélogo
endoscopista experto con capacitacion y experiencia en analisis de imagenes

de mucosa gastrica con FICE-ME.

Las muestras de biopsia fueron colocadas de inmediato en formol al 10% y se
enviaron al departamento de patologia, debidamente marcados de acuerdo a
su topografia, en estas se realizaron multiples cortes de cinco micras de cada
bloque de parafina, cada muestra fue coloreada con hematoxilina eosina y azul
de toluidina. Un patoélogo sin informacién ni datos clinicos examiné todas las
muestras, consignandose los hallazgos de atrofia, grado y tipo metaplasia,
actividad inflamatoria aguda, actividad inflamatoria cronica, densidad de
Helicobacter Pylori, segun la clasificacion de Sydney actualizada,™ la displasia

fue evaluada segun la clasificacién de Vienna revisada.*?

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron ingresados en una base de datos electronica del paquete
informatico EXCEL de Microsoft en su version 2010, para el analisis
estadistico, se usé el programa estadistico para ciencias sociales SPSS
(Statical Package for the Social Sciences), en su Versién 18. Se uso la
estadistica descriptiva para el andlisis de los datos cualitativos y cuantitativos
gue se representaron en tablas y graficas univariadas y multivariadas, con sus
datos correspondientes en frecuencias y porcentajes asi mismo, la distribucién
respecto a la curva de normalidad se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-

Wilk.
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Para determinar la validez diagnostica de la técnica de endoscopia de
magnificacion asociada a la cromoendoscopia virtual (FICE-ME), se determiné
la sensibilidad (Sn), especificidad (Sp), valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) con un intervalo de confianza del 95%, ademas se
realiz6 la representacion grafica mediante la curva ROC (caracteristica

operativa del receptor) y se determiné el valor de la AUC (area bajo la curva).

Se determind la variabilidad interobservador de los patrones endoscoépicos de
metaplasia con el coeficiente de Cohen Kappa (k) la cual se gradud, segun la
escala de Landis y Koch, donde indices de Kappa entre 0 y 0,20 significaron
acuerdo minimo, entre 0,21 y 0,40 regular, entre 0,41 y 0,60 moderado, entre
0,61 y 0,80 sustancial o fuerte y entre 0,81 y 1 perfecto, ademas se obtuvo su

intervalo de confianza.

Los patrones de metaplasia endoscopicos y los hallazgos histologicos
identificados, fueron analizados en busqueda de asociacion, con las pruebas

estadisticas de Chi Cuadrado de Pearson, considerandose un valor de “p

menor de 0,05 como significativo.

3.5 Aspectos éticos

Los pacientes firmaron consentimiento informado (ANEXO 05), en cada
procedimiento endoscopico, el cual no tuvo ninguna variaciéon respecto al

procedimiento que se realiza rutinariamente en el servicio de gastroenterologia.
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Se conservo la confidencialidad y el anonimato de los pacientes seleccionados,
el presente estudio cumplié con lo comprendido en la ley N° 26842 de la Ley
General de Salud, se uso el formato estandarizado para endoscopia digestiva
del servicio de gastroenterologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, ademas el estudio cumplié los principios estipulados en la

Declaracion de Helsinkiy el Cédigo de Nuremberg.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

La poblacion estudiada estuvo constituida por 100 pacientes, de los cuales 75
fueron mujeres y 25 varones, con un promedio de edad de 52,97 afos, la
prevalencia de metaplasia intestinal gastrica fue del 32%, ademas la poblacion
presentd una distribucién asimétrica respecto a la curva de normalidad, con un
valor de “D” de Kolmogorov-Smirnov, de 0,988 y un nivel de significacion de

p<0,0001. Tabla 01

Tabla 01. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

PROMEDIO EDAD ( ANOS) 52,97+9,74
RATIO FEMENINO/MASCULINO 3,00
PREVALENCIA DE METAPLASIA 31,00%
INTESTINAL

PREVALENCIA DE HELICOBACTER 76,00%
PYLORI

Se obtuvieron 350 muestras, las cuales fueron analizadas respecto a su validez
interna, se encontré una sensibilidad de 94,9%, una especificidad de 95,8%, un
valor predictivo positivo de 93,5% y un valor predictivo negativo de 96,7%, asi
mismo se hallé una razén de verosimilitud positiva y negativa de 22,457 y 0,053

respectivamente para el diagnostico de MIG. Tabla 02

El analisis de la curva ROC tuvo un area bajo la curva de 0,954, con un error

estandar de 0,043. Tabla 03, gréafico 01
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Tabla 02. Relacién entre diagnéstico endoscoOpico y diaghdstico

histologico de metaplasia intestinal gastrica

Diagnostico histologico

NO
METAPLASIA [ TOTAL
Diagnostico e hp) AgiA 130 7 137
endoscopico
NO 231
METAPLASIA 9 204
TOTAL 139 211 350

Tabla 03. Validez interna del diagnostico endoscépico de metaplasia

intestinal gastrica

LIMITE LIMITE
ESTADISTICA VALOR INFERIOR SUPERIOR
(95%) (95%)
SENSIBILIDAD 0,935 0,879 0,967
ESPECIFICIDAD 0,967 0,931 0,985
VPP (VALOR PREDICTIVO 0,949 0,912 0,986
POSITIVO)
VPN (VALOR PREDICTIVO 0,958 0,931 0,985
NEGATIVO)
LR+ (RAZON DE 28,191 13,589 58,482
VEROSIMILITUD POSITIVA)
LR- (RAZON DE 0,067 0,036 0,126
VEROSIMILITUD NEGATIVA)
PREVALENCIA 0,067 0,036 0,126

AUC 0,954 0,870 1,000
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Gréfica 01: Grafico de curva ROC de cromoendoscopia virtual asociada a

magnificacion en el diagndstico de metaplasia intestinal gastrica

CurvaROC/ METAPLASIA HISTOLOGICA/ AUC=0,954
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La concordancia interobservador de los patrones de metaplasia endoscopica
con cromoendoscopia virtual asociada a magnificacion, tuvo un acuerdo
perfecto con un valor kappa de 0,866 (IC95% 0,814-0,917), con un error

estandar de 0,026. Tabla 04

Tabla 04 Concordancia interobservador del diagndstico endoscopico de

patrones de metaplasia intestinal gastrica

PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON4 TOTAL

SATRON 01 203 3 1 0 207
PATRON 02 5 66 3 1 &
PATRON 03 3 3 42 2 50
PATRON 04 2 2 2 12 18

TOTAL 213 74 48 15 350
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Se encontrdé una asociacion significativa entre los patrones endoscépicos de
metaplasia intestinal gastrica y el grado de atrofia, con un Chi Cuadrado de

38,49, y un valor de p<0,001. Tabla 06, grafico 02

Tabla 05 Hallazgos histolégicos de los patrones endoscépicos respecto a

grado de atrofia

ATROFIA PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON4 TOTAL

NINGUNG 193 55 30 9 287
L EvE 10 7 5 1 23
MODERADO 8 6 7 2 23
SEVERA 2 6 6 3 17
TOTAL 213 74 48 15 350

GRAFICO 02: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS
RESPECTO A GRADO DE ATROFIA
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No se evidencid una asociacion significativa entre los patrones endoscopicos
de metaplasia intestinal gastrica y el grado de actividad de inflamatoria aguda,

con un Chi Cuadrado de 7,58, y un valor de p>0,05. Tabla 06, gréafico 03

Tabla 06: Hallazgos histolégicos de los patrones endoscdépicos respecto

al grado de actividad de inflamacién aguda

ACTIVIDAD PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON 4 TOTAL

NINGUNO 37 9 6 2 54
LEVE 51 15 12 4 82
MODERADO 93 39 17 6 155
SEVERA 32 11 13 3 59
TOTAL 213 74 48 15 350

GRAFICO 03: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS RESPECTO
ALGRADO DE ACTIVIDAD DE INFLAMACION AGUDA
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Se hallé6 una asociacion significativa entre los patrones endoscoOpicos de
metaplasia intestinal gastrica y el grado actividad inflamatoria crénica, con un

Chi Cuadrado de 23,69, y un valor de p<0,001. Tabla 07, grafico 04

Tabla 07: Hallazgos histoldgicos de los patrones endoscoOpicos respecto

al grado de cronicidad

CRONICIDAD PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON4 TOTAL

NINGUNO ! 2 3 1 13
LEVE 93 20 10 3 126
MODERADG 74 27 16 4 121
SEVERA 39 25 19 7 90
TOTAL 213 74 48 15 350

GRAFICO 04: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS
RESPECTO AL GRADO DE CRONICIDAD
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No se encontré una asociacion significativa entre los patrones endoscépicos de

metaplasia intestinal gastrica y la densidad de Helicobacter pylori, con un Chi

Cuadrado de 7,91, y un valor de p>0,05. Tabla 08, Gréfico 05

Tabla 08: Hallazgos histolégicos de los patrones endoscoOpicos respecto a

densidad de H.P.

H.P. PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON4  TOTAL
NINGUNO 144 47 24 8 223
LEVE 20 10 7 2 39
MODERADO 22 10 8 3 43
SEVERA 27 7 9 2 45
TOTAL 213 74 48 15 350
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GRAFICO 05: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS
RESPECTO A DENSIDAD DE H.P.
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Se encontrdé una asociacion significativa entre los patrones endoscépicos de

metaplasia intestinal gastrica y el grado de neoplasia epitelial gastrointestinal

segun la clasificacion de Viena actualizado, con un Chi Cuadrado de 32,557 y

un valor de p<0,001. Tabla 9, gréafico 06

Tabla 9 Hallazgos histologicos de los patrones endoscoOpicos respecto al

grado de neoplasia epitelial gastrointestinal

GRADO PATRON 1 PATRON 2 PATRON 3 PATRON4 TOTAL
VIENA 1 205 68 45 11 329
VIENA 2 5 3 1 1 10
VIENA 3 3 3 2 2 10
VIENA 4 0 0 0 1 1
VIENA 5 0 0 0 0 0

TOTAL 213 74 48 15 350
GRAFICO 06: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS
RESPECTO GRADO DE NEOPLASIA EPITELIAL GASTROINTESTINAL
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No se evidencid una asociacion significativa entre los patrones endoscopicos

de metaplasia intestinal gastrica y grado de metaplasia, con un chi cuadrado de

1,629, y un valor de p>0,05. Tabla 10, gréafico 07

Tabla 10: Hallazgos histoldgicos de los patrones endoscdépicos respecto a

grado de metaplasia

GRADO  PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON4 TOTAL
EVE 10 21 6 52
MODERADO ° 27 6 53
SEVERA ! 12 2 28
TOTAL 26 60 14 139
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GRAFICO07: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS
RESPECTO AL GRADO DE METAPLASIA
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Se encontrdé una asociacion significativa entre los patrones endoscépicos de
metaplasia intestinal géstrica y el tipo histolégico de metaplasia, con un Chi

Cuadrado de 224,71, y un valor de p<0,001. Tabla 11, grafico 08

Tabla 11 Hallazgos histologicos de los patrones endoscdépicos respecto

tipo de metaplasia

TIPO PATRON1 PATRON2 PATRON3 PATRON4 TOTAL
NO METAPLASIA 186 14 10 1 211
COMPLETA 21 52 26 3 102
INCOMPLETA 6 8 12 11 37
TOTAL 213 74 48 15 350

GRAFICO 08: HALLAZGOS HISTOLOGICOS DE LOS PATRONES ENDOSCOPICOS
RESPECTO A TIPO DE METAPLASIA

100%
90%
80%
70%

60% B INCOMPLETA
50% HCOMPLETA
40% B NO METAPLASIA

30%
20%
10%

0%
PATRON 1 PATRON 2 PATRON 3 PATRON 4

33



CAPITULO V. DISCUSION

La mucosa gastrica sufre cambios progresivos de gastritis superficial, gastritis
atréfica multifocal, metaplasia intestinal, displasia y finalmente adenocarcioma.?
En un estudio japonés, los pacientes con la infeccion por Helicobacter pylori y
metaplasia intestinal, con una media de seguimiento de 7,8 afios, se asociaron
con un riesgo relativo de 6,4 de céncer gastrico. Asi mismo un estudio
holandés, evalué el papel de la Ml en el desarrollo del cancer géastrico en una
cohorte de 61 707 pacientes con metaplasia intestinal, en la cual se apreci6
que la incidencia acumulada de 10 afios fue del 1,8%, y una incidencia anual

estimada de 0,18 %.**

El estdndar de oro actual para el diagnostico de la metaplasia intestinal es la
histologia, debido a que hasta la fecha, la sensibilidad diagnéstica de la
endoscopica convencional es baja, Kaminishi evalué la exactitud de los
hallazgos endoscopicos para el diagnéstico de metaplasia intestinal gastrica y
encontr6 que los cambios nodulares de color ceniza fueron altamente
especificos (98%), pero tenian una sensibilidad muy baja (6%) para la

deteccién de MIG dirigida por endoscopia convencional.*

Dinis Ribeiro observé que la cromoendoscopia con azul de metileno asociada
a la magnificacion tiene una buena sensibilidad (76%) y especificidad (87%)

para la deteccion de MIG,>*

sin embargo esta técnica implica un mayor
tiempo de exploracién, por otro lado, un informe reciente sugiere que la
cromoendoscopia con azul de metileno indujo dafio oxidativo del ADN en un

paciente con la mucosa de Barrett.?®
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Recientemente nuevas técnicas de procesamiento de imagenes se han
desarrollado para mejorar la precisién diagndstica de la endoscopia, el sistema
de NBI-ME (Narrow Banding Imaging - Magnification Endoscopy) tiene la
ventaja practica de que no requiere una preparacion compleja, Capelle realizé
un estudio en pacientes con metaplasia intestinal gastrica y displasia
comparando la endoscopia convencional con la endoscopia con filtro de banda
angosta (NBI), encontrando una sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos para la deteccion de lesiones premalignas del 71, 58, 65 y
65% para NBI y el 51, 67, 62 y 55% para endoscopia convencional

respectivamente.*’

Kikuste realizd6 un metaanalisis para determinar la validez del NBI-ME para el
diagnéstico de metaplasia intestinal gastrica encontrando una sensibilidad de
0,86 (IC95% 0,82-0,90), y una especificidad de 0,77 (IC95% 0,73-0,80).*® So
realiz6 el Unico estudio usando una técnica combinada de endoscopia de alta
resolucién, AFl y NBI-ME (endoscopia trimodal), en el cual solo encontraron
resultados decepcionantes para el diagnéstico de metaplasia intestinal con el
68, 23, 57, 33 y 50 % de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivos,

valor predictivo negativo y precision respectivamente.*

Actualmente la técnica oOptica mas desarrollada en la evaluacion de la
superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal, es la endomicroscopia
confocal (CLE) que permite realizar una magnificacion optica de 1000 veces de
la mucosa gastrointestinal en vivo,* Li realizé6 un estudio mediante la biopsia

dirigida por endomicroscopia laser confocal, en el cual evidencio un
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rendimiento diagndstico significativamente superior en el diagnostico de
metaplasia intestinal géstrica en comparacién con la biopsia estandar por
endoscopia de luz blanca, 65,70% frente a 15,73% respectivamente, ademas
el uso de la biopsia guiada por CLE disminuy6 en un 68% el numero medio de

biopsias requeridas por paciente para el diagnéstico de MIG. **

El presente estudio mostré que el método de cromoendoscopia digital asociada
a magnificacion (FICE-ME), permitio efectivamente detectar selectivamente
areas de metaplasia intestinal gastricas de forma comparable al NBI-ME y la

endomicroscopia laser confocal (CLE).

Respecto a las imagenes obtenidas en FICE-ME en el estudio, se encuentran
los mismos hallazgos endoscépicos descritos por Burgos, en la cual
caracteristicamente  todas las areas de mucosa  metaplasica
independientemente del tipo, describen una coloracién verdosa al filtro 07 de
FICE sin magnificacién, hallazgo que guarda cierta relaciéon con NBI, * en el
cual la mucosa metaplasica se torna azulada, este cambio de coloracién se
mantiene y se define mejor al aplicar la magnificacion optica y es claramente
identificable respecto a la mucosa gastrica normal en la cual no se aprecia este
patrén, este fenomeno es probablemente debido a la reflactancia espectral
especifica de los componentes glandulares de la metaplasia intestinal

géastrica.>*3*

Este hallazgo es resultado de la potente magnificacion optica y la alta
resolucion del endoscopio, que permiten resaltar claramente la microestructura

de la mucosa gastrointestinal, responsables de la adecuada utilidad del método
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FICE-ME en el diagnostico y caracterizacion de la metaplasia intestinal

géastrica.>*>*

Respecto a la concordancia interobservador, el resultado del presente estudio
fue de 0,866, el cual es comparable al obtenido por otros investigadores
usando otros métodos endoscdpicos, Ang realizé un estudio usando el filtro de
NBI-ME y obtuvo una concordancia interobservador del 0,71, asi mismo el
signo de la cresta azul como criterio Unico de metaplasia intestinal tuvo una

concordancia de 0,74.5°°

Areia usando magnificacién y cromoendoscopia con azul de metileno obtuvo
una concordancia interobservador para el diagndstico de metaplasia intestinal
del 0,92, aunque la concordancia para diferenciar entre los subtipos de
metaplasia intestinal gastrica fue solo moderada,”® Guo con el uso de la
cromoendoscopia laser focal obtuvo una concordancia de 0,92 para el
diagnéstico de MI,>® Hyun realiz6 un estudio solo con endoscopia de alta
definicion, para el diagnéstico de metaplasia intestinal gastrica, encontrando

una concordancia entre endoscopistas experimentados de solo el 0,38.>"

En lo que respecta a los hallazgos histolégicos asociados a los patrones
endoscopicos de metaplasia intestinal gastrica, se apreciaron que estos tenian
una relacion especifica con los tipos de metaplasia intestinal gastrica, hallazgo
evidenciado solo en otros dos estudios previos, el primero por endoscopia de
magnificacién y cromoendoscopia con azul de metileno y el segundo por

endomicroscopia confocal laser.?>*°
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Las muestras biopsias reportan otros hallazgos, como actividad aguda y
cronica, presencia de Helicobacter pylori, atrofia y displasia, debido a que el
area examinada con endoscopia de magnificacion es generalmente mas
pequefia que el ancho de apertura de la pinza de biopsia (6 mm), en
consecuencia, la mucosa circundante brindé informacion adicional sobre
gastritis no metaplasica, y estos hallazgos estdn acorde con la hipétesis de
carcinogénesis gastrica, sustentada por Correa , que considera que el cancer
gastrico se inicia con gastritis crénica, posteriormente progresa hacia atrofia,

metaplasia intestinal, displasia y cancer, de forma secuencial.®®

En lo relacionado a los hallazgos endoscépicos especificos de los patrones
endoscépicos de la metaplasia intestinal gastrica con FICE-ME, no se identificd
el signo de la cresta azul clara, en ninguno de los patrones, fenbmeno
reportado en el filtro NBI-ME como una linea hipereflactante delgada, en el
borde de la glandula intestinal que tendria relacion anatémica con el borde de

las microvellosidades del borde de cepillo de las glandulas. >

El hallazgo de la banda marginal turbia reportada para NBI-ME guarda cierta

relacién con el patrén de metaplasia tipo 02 de FICE-ME, 62

y ademas tiene
una similitud con el patron IIE reportado para magnificacion y cromoendoscopia
por Dinis, en donde el azul de metileno es captado periféricamente debido a
una mayor presencia de células absortivas maduras en el borde del cepillo, y
una glandula mas elongada tipica intestinal, como en la metaplasia completa,
en ambos métodos se representan como una caracteristica banda

hiperreflactante periférica. %4
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El patron 4 de metaplasia no tiene una correlacibn con algun hallazgo
especifico reportado por NBI-ME previamente, pero tiene una similitud con el
patron 1IF, en cual las células caliciformes inmaduras se concentran en el
centro de la glandula, siendo esta misma una glandula en general mas
pequefia, aplanada y ovoidea, como lo observado histologicamente en la
metaplasia incompleta, en este caso al filtro FICE-ME las glandulas
caliciformes se representarian como una hiperreflactancia central dentro de la

glandula.?>°

El patrén 3 seria endoscépicamente un intermedio entre ambos patrones
descritos previamente y constituiria una glandula metaplasica intestinal con
diferenciacion intermedia y/o mixta. Estos hallazgos son congruentes a los
encontrados en endomicroscopia confocal laser y la histologia, pero en estos
casos son solo evidentes a un aumento de 1000 veces, apreciandose

directamente la arquitectura celular de las glandulas. *°

39



CONCLUSIONES

1. El sistema FICE-ME, es un método util en el diagndstico de metaplasia
intestinal gastrica.

2. Los patrones endoscépicos de metaplasia intestinal gastrica asociado a
FICE-ME tuvieron una excelente concordancia interobservador, con un
valor de 0,94.

3. Los patrones endoscopicos 2 y 3 estuvieron asociados a metaplasia
intestinal completa y el patrén 4 estuvo asociado a metaplasia intestinal

incompleta.
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RECOMENDACIONES

. Utilizar métodos de cromoendoscopia digital asociados a magnificacion
en la deteccion de la metaplasia intestinal gastrica.

Realizar biopsias selectivas por endoscopia en la identificacion de
condiciones preneoplasicas.

Realizar estudios de costo-efectividad para definir si este método es

viable en la deteccion rutinaria de metaplasia intestinal gastrica.
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ANEXOS



Anexo 01: Ficha de recolecciéon de datos
NOMBRE DEL PACIENTE:

HISTORIA CLINICA:

EDAD:

Marque para cada uno de los items, y muestra por separado (A: antro, I; incisura
angular, C: cuerpo) de la mucosa gastrica evaluada, el hallazgo identificado

A. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

PATRON DE MAGNIFICACION: EXAMINADOR 01

MUESTRA
HCL RESPUESTA
A PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04
| PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04
C PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04
N PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04

PATRON DE MAGNIFICACION: EXAMINADOR 02

MUESTRA
HCL RESPUESTA
A PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04
[ PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04
C PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04
PATRON 01 PATRON 02 PATRON 03 PATRON 04




B. HALLAZGOS HISTOLOGICOS

METAPLASIA INTESTINAL

HCL METAPLASIA
A Si NO
| Si NO
C Si NO

Si NO

GRADO METAPLASIA INTESTINAL

HCL RESPUESTA
A NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
I NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
C NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
N NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
GRADO ATROFIA
HCL RESPUESTA
A NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
I NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
C NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
N NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
GRADO ACTIVIDAD
HCL RESPUESTA
A NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
I NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
C NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
N NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
GRADO CRONICIDAD
HCL RESPUESTA
A NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
I NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
C NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO




DENSIDAD DE HELICOBACTER PYLORI

HCL RESPUESTA
A NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
I NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
C NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
NEGATIVO LEVE MODERADO SEVERO
GRADO DE DISPLASIA
HCL RESPUESTA
A 1 2 3 4 5
I 1 2 3 4 5
C 1 2 3 4 5
N 1 2 3 4 5
TIPO DE METAPLASIA HISTOLOGICO
HCL RESPUESTA
A NO METAPLASIA. COMPLETO INCOMPLETO
I NO METAPLASIA. COMPLETO INCOMPLETO
C NO METAPLASIA. COMPLETO INCOMPLETO
N NO METAPLASIA° COMPLETO INCOMPLETO




Anexo 02. Cuestionario de validacion

INSTRUMENTO: Guia para la validacion por juicio de expertos del cuestionario del
proyecto de investigacion “CROMOENDOSCOPIA DIGITAL VIRTUAL ASOCIADA A
MAGNIFICACION EN EL DIAGNOSTICO DE METAPLASIA INTESTINAL
GASTRICA”

NOMBRE DEL EVALUADOR:
FECHA DE EVALUACION:

1.- USTED CREE QUE LA FICHA PERMITIRA ALCANZAR LOS OBJETIVOS PLANTEADOS
Si NO

OBSERVACIONES:

SUGERENCIAS:

2.- USTED CREE QUE LA REDACCION DE LOS ITEMS ES CLARA
Si NO

OBSERVACIONES:

SUGERENCIAS:

3.- CONSIDERA QUE LOS ITEMS PRESENTA UN ORDEN LOGICO DE PRESENTACION
Si NO

OBSERVACIONES:

SUGERENCIAS:

4.- CONSIDERA QUE LAS ALTERNATIVAS PLANTEADAS DE LOS ITEMS DEL
CUESTIONARIO SON LAS ADECUADAS

Si NO



OBSERVACIONES:

SUGERENCIAS:

5.- CONSIDERA QUE EL NUMERO DE LOS ITEMS DEL CUESTIONARIO SON ADECUADOS
Si NO

OBSERVACIONES:

SUGERENCIAS:

6.- CONSIDERA QUE LA FORMA DE LLENADO DE LOS iTEMS ES ENTENDIBLE
Si NO

OBSERVACIONES:

SUGERENCIAS:

Gracias por su valioso aporte a nuestra investigacion

FIRMA DEL EVALUADOR



Anexo 03. Grado de concordancia segun prueba binomial

item juez 1 juez 2 juez 3 juez 4 juez 5 valor de p
1 1 1 1 1 1 0,031
2 1 1 1 1 1 0,031
3 1 1 1 1 1 0,031
4 1 1 1 1 1 0,031
5 1 1 1 1 1 0,031
6 1 1 1 1 1 0,031

Se ha considerado

0= la respuesta es negativa

1= la respuesta es positiva

p=0,031

Al ser todos los items, p < 0,05 el instrumento se considerd valido segun el

juicio de expertos

Anexo 04. Patrones endoscdpicos

A. PATRONES DE METAPLASIA INTESTINAL GASTRICA POR ENDOSCOPIA
DE MAGNIFICACION Y FICE

Patrén 02 Patrén 03 Patrén 04



B. PATRONES DE MUCOSA GASTRICA SIN METAPLASIA (patron 01) CON
ENDOSCOPIA DE MAGNIFICACION CLASIFICACION DE YAGI. K







Anexo 05. Consentimiento informado

INEN CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTO MEDICO-
NACIONALDE st QUIRURGICO DE DIAGNOSTICO Y/O TRATAMIENTO

ORGANISMO PUBLICO DESCENTRALIZADO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Paciente: EDAD: HC:

El paciente y/o representante legal del mismo, en pleno uso de mis facultades mentales y de mis derechos de salud, en
cumplimiento de la ley N° 26842 Ley General de Salud, declaro haber recibido y entendido la informacién brindada por
mis médicos tratantes sobre MI estado de salud (Del paciente), los riesgos reales y potenciales que pueden
presentarse como consecuencia de la enfermedad que en la actualidad padezco (padece), de los estudios que podrian
ser necesarios para lograr el diagnéstico definitivo y el tratamiento requerido, asi como la posibilidad de tratamientos
alternativos.

He comprendido que es necesario, se practique la intervencion quirdrgica o procedimiento denominado:

GASTROSCOPIA + Biopsia

Lo cual consiste en: Pasar un instrumento flexible por la BOCA.

También he sido informado y comprendo que esta intervencién quirGrgica o procedimiento conlleva riesgos reales y
potenciales previsibles y no previsiblesde los cuales fui informado adecuadamente, asegurandome que se tomaran
todas las medidas y precauciones para reducir, en lo posible, estos riesgos:

HEMORRAGIA, PERFORACION, INFECCION Y FALLECIMIENTO.

Por ello manifiesto en forma libre y voluntaria Ml consentimiento para que se practique la intervencion quirdrgica,
tratamiento o procedimiento propuesto, declaro, ademas, estar de acuerdo en que se efectuaran los estudios
necesarios del material obtenido ( biopsia, pieza operatoria, etc.) y se me aplique los medicamentos necesarios para Ml
recuperacion, asi mismo, admito los cambios del procedimiento quirtrgico que los médicos consideren indispensables
en MI beneficio, los cuales también me han sido explicados, y las alteraciones previsibles de Ml integridad fisica por las
acciones efectuadas para tratar Ml enfermedad, reservandome el derecho de revocatoria, hemorragia, perforacion,
infeccién y fallecimiento.

Firma del Paciente o representante legal Firma del Médico

Nombre y Apellidos:..........cccoeveiiinnie Nombre y Apellidos:...........ccooviviiiiinnns
DN CMP: L
Fecha

REVOCATORIA DE CONSENTIMIENTO:

En pleno uso de mis facultades y a pesar de haber recibido informacion adicional a la necesidad de que se me
practique la intervencion (o procedimiento) propuesto, revoco Ml consentimiento.

Firma del Paciente o representante legal Firma del Médico
Nombre y Apellidos:.........cccocoiiieinnnnn. Nombre y Apellidos:...........cccoeeeiinienen.
DN CMP:
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