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PALABRAS CLAVE Resumen

Lesiones premalignas; Introduccion: Las lesiones premalignas gastricas constituyen un factor de riesgo para desarrollar
Metaplasia intestinal; cancer gastrico.

Atrofia gastrica; Objetivo: Evaluar la utilidad de una endoscopia sistematica que incluye bicromoendoscopia
Displasia; para la deteccion de displasia en pacientes con lesiones premalignas gastricas.

Cancer gastrico; Pacientes y métodos: Estudio longitudinal y prospectivo de pacientes consecutivos con diag-
Cromoendoscopia; nostico de atrofia gastrica, metaplasia intestinal o displasia remitidos para nueva valoracién
Cribado por endoscopia antes de los 6 meses de la endoscopia inicial. La nueva endoscopia se realizo

en 3 fases: revision exhaustiva y sistematica de toda la mucosa con toma de fotos y biopsias de
las lesiones sospechosas (fase 1), bicromoendoscopia con una mezcla de acido acético 1,2% e
indigo carmin 0,5% (fase 2) y mapeo topografico con toma de biopsias aleatorias (fase 3).
Resultados: Cincuenta pacientes con diagnostico de gastritis atrofica (n=9, 18%), metaplasia
intestinal (n=38, 76%) y displasia de bajo grado (n=3, 6%). La endoscopia sistematica con
bicromoendoscopia identific6 mas pacientes con displasia (9 versus 3, p <0,05) y se obtuvieron
mas biopsias con diagnostico de displasia, tanto en lesiones visibles (6 vs. 0, p<0,05) como
no visibles (6 vs. 3, p=NS). En un paciente con displasia de bajo grado inicial, esta no volvio
a detectarse en la endoscopia sistematica, siendo el rendimiento global de la endoscopia de
seguimiento para detectar lesiones del 92%.

Conclusiones: Los pacientes con lesiones premalignas gastricas presentan lesiones sincroni-
cas de mayor severidad histologica que se ponen de manifiesto al realizar una endoscopia
sistematica que incluye el uso de bicromoendoscopia.
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Usefulness of systematic chromoendoscopy with a double dye staining technique for
the detection of dysplasia in patients with premalignant gastric lesions

Abstract

Introduction: Premalignant gastric lesions have an increased risk to develop gastric cancer.
Objective: To evaluate the usefulness of systematic endoscopy that includes chromoendoscopy
with a double dye staining technique for the detection of dysplasia in patients with premalignant

Patients and methods: This longitudinal, prospective study was performed in patients with gas-
tric atrophy, intestinal metaplasia or dysplasia who were referred for endoscopy less than 6
months after the initial diagnosis. The second endoscopy was performed in three phases: phase
1, exhaustive and systematic review of the mucosa with photographic documentation and biop-
sies of suspicious areas; phase 2, chromoendoscopy with a double dye staining technique using
acetic acid 1.2% and indigo carmine 0.5%; phase 3, topographic mapping and random biopsies.
Results: A total of 50 patients were included. Nine (18%) had atrophic gastritis, 38 (76%) had
intestinal metaplasia, and 3 (6%) had low-grade dysplasia. Systematic endoscopy with chro-
moendoscopy using a double dye staining technique detected more patients with dysplasia (9
versus 3, p <.05), and a larger number of biopsies with the diagnosis of dysplasia were obtained.
This occurred for visible (6 vs. 0, p <.05) and non-visible lesions (6 vs. 3, p=NS). In one patient,
initial low-grade dysplasia was not detected again in the systematic endoscopy, giving a global

Conclusions: Patients with premalignant gastric lesions have synchronous lesions with greater
histological severity, which are detected when systematic endoscopy is conducted with indigo

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.
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endoscopic performance for the detection of lesions of 92%.
carmine dye added to acetic acid.
Introduccion

El cancer gastrico (CG) es uno de los tipos de cancer mas
frecuentes en el mundo’, siendo la segunda causa de muerte
por cancer a nivel mundial con unas cifras de hasta un millon
de muertes anuales’. El prondstico es bueno cuando el CG
es diagnosticado en estadio precoz (es decir localizado en la
mucosa o submucosa), siendo la supervivencia a los 5 afnos
del 80%. Por esto es muy importante realizar el diagndstico
endoscopico del CG en fases iniciales de la enfermedad.

Las lesiones premalignas del estomago constituyen un
importante factor de riesgo para desarrollar CG y abarcan
una variedad de condiciones tales como la gastritis cronica
atrofica, metaplasia intestinal y displasia“, siendo la displa-
sia de alto grado la que se asocia a un riesgo mayor con una
OR de 40°. Recientemente se ha publicado la guia europea
con directrices para el diagnodstico y seguimiento de estas
lesiones*® Ante el hallazgo de alguna de las lesiones prema-
lignas mencionadas se recomienda una nueva endoscopia de
diagndstico y estadificacion, con obtencion de biopsias tanto
dirigidas a las lesiones visibles como aleatorias (mapeo topo-
grafico). Esto permite evaluar la extension y severidad de las
lesiones premalignas y el hallazgo de lesiones sincréonicas*®.
Posteriormente, se recomienda un seguimiento endoscopico
con una periodicidad variable segin la presencia o no de
displasia y la extension de la atrofia y/o metaplasia®. Estas
recomendaciones se basan en que la displasia de bajo y alto
grado pueden presentarse como lesiones endoscopicamente
visibles (deprimidas o elevadas)*, pero también pueden pre-
sentarse como lesiones planas, que pueden ser aisladas o
multifocales’"°.

Se han propuesto varios métodos que han demostrado
mejorar la deteccion de lesiones endoscopicamente visi-
bles y CG precoz como una buena limpieza de la mucosa
gastrica con soluciones mucoliticas'', el examen minucioso
de la mucosa gastrica’” y la cromoendoscopia con tinciones
o digital’>""7. La guia europea menciona utilizar el mejor
método endoscopico disponible ya que no hay datos sufi-
cientes para recomendar uno de ellos.

La cromoendoscopia con indigo carmin es ampliamente
utilizada en el estomago y su eficacia ha sido demostrada
en numerosos estudios'®. El indigo carmin se deposita sobre
las zonas deprimidas de la mucosa y acentla la detec-
cion del CG precoz de tipo deprimido'®. El acido acético,
que es ampliamente utilizado en el es6fago, produce un
cambio en la coloracion del epitelio por acetilacion y des-
naturalizacion de las proteinas, ademas de tener un efecto
mucolitico'. La bicromoendoscopia con acido acético e
indigo carmin, es una alternativa de la que existe menos
evidencia. Yamashita et al., observaron que la bicromoen-
doscopia permitia apreciar mucho mejor los bordes de
las neoplasias gastricas y de las lesiones adenomatosas'®,
lesiones que no habian sido detectadas con la endoscopia
convencional y cromoendoscopia con indigo carmin. Poste-
riormente, otros estudios han confirmado estos resultados
y han demostrado que la bicromoendoscopia es supe-
rior a la endoscopia convencional y a la cromoendoscopia
con indigo carmin solo para delimitar los bordes de las
lesiones'>17:20.21,

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de nuestro
estudio es evaluar la utilidad de una endoscopia sistematica
que incluye bicromoendoscopia con acido acético e indigo
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carmin para la deteccion de displasia en pacientes con lesio-
nes premalignas gastricas.

Pacientes y métodos

Entre marzo de 2014 a agosto de 2014 se incluyeron de forma
consecutiva todos los pacientes con diagnostico de atro-
fia gastrica, metaplasia intestinal o displasia de bajo grado
que eran remitidos para nueva valoracion por endoscopia
antes de los 6 meses de la endoscopia inicial. Los criterios
de exclusion fueron: embarazo, descompensacion de enfer-
medad coexistente y negativa a participar en el estudio. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Regional de Lambayeque.

Los procedimientos se realizaron con un gastroscopio de
alta resolucion (EG-250 WR5, Fujinon, Tokio) y procesador
EPX 2500 (Fujinon, Tokio). La sedacion fue superficial con
midazolan intravenoso ademas de anestésico faringeo local.
Se utilizd aire para lograr una adecuada insuflacion. Para
conseguir una adecuada limpieza de la mucosa gastrica, 30 a
60 minutos antes se administré una solucién mucolitica con-
sistente en 600 mg de acetilcisteina mas 40 mg de simeticona
diluidos en 100 ml de agua.

La endoscopia sistematica se realizé en 3 fases. En la
fase 1, se procedi6 a realizar una revision exhaustiva y
sistematica de toda la mucosa gastrica segun el protocolo
«systematic screening protocol for the stomach»'® que con-
siste en una revision secuencial de la mucosa y la toma
de fotos de las diferentes areas del estdbmago, tal y como
se describe en la tabla 1. Las fotos se grabaron en un sis-
tema informatico y todos los videos fueron digitalizados para
posterior revision. Si se encontrd alguna lesion sospechosa
se procedi6 a biopsiar y rotular la muestra. En la fase 2,
se procedio a realizar bicromoendoscopia con una mezcla

Tabla 1  Protocolo de screening sistematico de la mucosa
gastrica
Vision frontal Antro Cara anterior
Curvatura menor
Cara posterior
Curvatura mayor
Cuerpo Curvatura mayor

Curvatura menor
Cara anterior
Cara posterior
Cara anterior
Curvatura menor
Cara posterior
Curvatura mayor
Curvatura mayor
Curvatura menor
Cara anterior
Cara posterior
Curvatura menor
Cara anterior
Cara posterior
Lado anterior
Lado medio
Lado posterior

Cuerpo medio alto

Vision en Fundus-cardias

retroflexion

Cuerpo medio

Angulo

de acido acético 1,2% e indigo carmin 0,5% en una propor-
cion 1:1 segln el siguiente esquema: después de rociar la
mucosa gastrica con la solucion, se aspiré todo el aire para
lograr un mayor contacto con la mucosa gastrica; después
de unos 2-3 minutos se procedio a insuflar nuevamente y se
aspiraron los restos de la solucion; a continuacion se rea-
liz6 una nueva revision de la mucosa gastrica y se tomaran
biopsias de las areas sospechosas. En la fase 3, se procedio
a realizar un mapeo topografico con toma de biopsias alea-
torias de antro, angulo y cuerpo segln la recomendacion de
la American Society of Gastrointestinal Endoscopy®.

Las biopsias obtenidas fueron evaluadas por un patoélogo
experto y se clasificaron seglin el OLGA (de operative link
on gastritis assessment)?2.

Analisis estadistico

Las variables continuas estan expresadas como
media + desviacion estandar y rango. El analisis univa-
riado se realizd mediante la prueba de Chi-cuadrado de Mc
Nemar. Un valor de p <0,05 fue considerado estadistica-
mente significativo. Se utilizo el programa estadistico SPSS
V 18.

Resultados

En total se incluyeron 50 pacientes con lesiones premalig-
nas gastricas: 9 atrofia (18%), 38 metaplasia intestinal (76%)
y 3 displasia de bajo grado (6%). La mayoria de ellos no
tenian infeccién por Helicobacter pylori ni familiares con CG
(tabla 2). El tiempo medio de la exploracion fue de 23+ 3,6
minutos (rango 15-28). No se presentaron efectos adversos.

Con la endoscopia sistematica se identificaron y biop-
siaron 15 lesiones visibles en las fases 1y 2 (fig. 1) y se
realizaron un total de 150 biopsias aleatorias sobre mucosa
normal siguiendo el protocolo de la fase 3. En 12 ocasio-
nes se obtuvo un diagndstico de displasia (11 de bajo grado
y uno de alto grado), y solo 6 de ellas fueron en lesiones
visibles. El resultado de las 165 biopsias se detalla en la
tabla 3.

En el analisis por paciente, 46 presentaron alguna lesion
que, considerando solo la de mayor severidad histoldgica,
fueron las siguientes: 27 metaplasia intestinal (54%), 14

Tabla 2 Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes
con lesion premaligna gastrica

Edad 56 +14
(27 -86)
Sexo Hombre 18(34%)
Mujer 32(66%)
Lesion premaligna Atrofia leve 8(16%)
inicial Atrofia moderada 1(2%)
Metaplasia intestinal 38(76%)
Displasia de bajo grado  3(6%)
H. pylori inicial Positivo 14(28%)
Negativo 36(72%)
Familiar 1.¢" grado Si 7(14%)

con cancer gastrico No 43(86%)
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Tabla 3  Distribucion de las lesiones gastricas premalignas halladas en las diferentes fases de la endoscopia sistematica
Gastritis Atrofia leve Atrofia moderada Metaplasia DBG DAG Total
Endoscopia sistematica 53 27 15 58 11 1 165
SSS” 0 1 1 0 3 0 5
Bicromoendoscopia’ 3 0 0 4 2 1 10
Mapeo topografico Antro 12 8 2 23 5 0 50
Incisura 15 9 6 19 1 0 50
Cuerpo 23 9 6 12 0 0 50

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; SSS: «screening sistematico de la mucosa gastrica».

* Lesiones visibles.

Tabla 4 Distribucion de los pacientes con lesiones premalignas en la endoscopia sistematica considerando solo la lesion de
mayor severidad histologica y su relacion respecto a los diagnosticos iniciales

Endoscopia indice n(%) Endoscopia sistematica
OLGA O OLGA | OLGA 1 OLGA i OLGA v MI DBG DAG
Atrofia leve 8(16%) 1 3 0 1 0 3 0 0
Atrofia moderada 1(2%) 1 0 1 0 0 0 0 0
Atrofia severa 0 0 0 0 0 0 0 0
Metaplasia 38(76%) 2 6 0 0 0 23 6 1
Displasia de bajo grado 3(6%) 0 0 0 0 0 1 2 0
Displasia de alto grado 0 0 0 0 0 0 0 0 0
50 4 (8%) 9(18%) 0 1(2%) 0 27(54%)  8(16%)  1(2%)

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; MI: metaplasia intestinal; OLGA: operative link on gastritis assessment.

atrofia gastrica (28%), 8 displasia de bajo grado (16%) y una
displasia de alto grado (2%). Siete de las lesiones displasi-
cas se diagnosticaron en 7 pacientes con diagnostico inicial
de metaplasia intestinal (18,5%). En 4 pacientes (8%), la
endoscopia sistematica no volvid a identificar ningin tipo
de lesion (incluyendo un paciente con previa displasia de
bajo grado) (tabla 4). Por tanto, el rendimiento global de la
endoscopia sistematica de seguimiento para detectar lesio-
nes fue del 92% (76% en antro, 70% en incisura y 56% en

cuerpo) y la prevalencia real de displasia en esta serie de
pacientes es de 20% (10 de 50 pacientes). En la tabla 5 se
describen las caracteristicas de los pacientes que presen-
taron displasia asi como las caracteristicas macroscépicas e
histologicas de estas lesiones.

En global, la endoscopia sistematica identifico mas
pacientes con displasia (9 vs. 3, p<0,05) y realiz6 mas diag-
nosticos de displasia, tanto en lesiones visibles (6 vs. 0,
p <0,05) como no visibles (6 vs. 3, p=NS).

Tabla 5 Caracteristicas de los pacientes y de las lesiones con displasia detectadas en la endoscopia sistematica

Edad Sexo Displasia Aspecto macroscopico de A-P Técnica Localizacion OLGA
previa la lesion utilizada
57 H No No lesion visible DBG Mapeo Antro Il
53 H No Nodularidad 0-lla (5 mm) DBG SSS Cuerpo I
65 H No Eritema severo curvatura DAG Bicromo Antro 1T
menor (15mm) DBG Mapeo Incisura
No lesion visible
85 H No Lesion 0-llc (15 mm) DBG SSS Antro Il
0-lla (3 mm) DBG Bicromo Antro
41 H No Eritema severo curvatura DBG Bicromo Antro I
mayor (10 mm) DBG Mapeo Antro
No lesion visible
48 H Si No lesion visible DBG Mapeo Antro i
63 M No No lesion visible DBG Mapeo Antro Il
57 M No Mucosa irregular (10 mm) DBG SSS Incisura n
73 M Si No lesion visible DBG Mapeo Antro [

DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; OLGA: operative link on gastritis assessment; SSS: «screening sistematico de

la mucosa gastrica».
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Figura 1 La bicromoendoscopia pone de manifiesto pequena
lesion 0O-lla en la cara posterior de antro que no se evidencio
inicialmente. AP: anatomia patologica

Discusion

La importancia de vigilar las lesiones premalignas gastricas
se debe a que constituyen un factor de riesgo para desa-
rrollar cancer gastrico y este riesgo depende tanto de la
extension como de la severidad de las mismas*°. Después
del diagndstico inicial de una lesion premaligna gastrica, las
guias europeas recomiendan realizar una nueva endoscopia
de diagndstico y estadificacion, sefialando que se debe ofre-
cer el mejor método endoscopico disponible para detectar
otras lesiones premalignas sincrénicas, ya que ninguna téc-
nica ha demostrado una superioridad suficiente*. Nuestro
estudio es el primero que demuestra la utilidad de una endo-
scopia de revision sistematica juntamente con la adicion de
la técnica de bicromoendoscopia con acido acético e indigo
carmin. Con esta técnica no solo detectamos mas lesiones
visibles sino también mas pacientes con displasia y un mayor
numero de biopsias con diagnostico de displasia.

Pocos estudios han evaluado un enfoque sistematizado
con la utilizacion de varias técnicas especiales para rea-
lizar la endoscopia de vigilancia inicial. Sin embargo, se
ha demostrado su utilidad en pacientes con diagndstico
histologico de adenocarcinoma sin lesién visible'. Simone
et al. estudiaron 20 pacientes con hallazgo histopatolé-
gico de displasia y adenocarcinoma bien diferenciado pero
sin lesiones visibles. A estos pacientes les realizaron una
endoscopia que llamaron de rescate y que consistio en la
utilizacion secuencial de FICE (Flexible Spectral Imaging
Color Enhancement), cromoendoscopia con indigo carmin y
magnificacion, logrando encontrar en 18 pacientes lesiones
visibles.

Tampoco existen datos que permitan recomendar cuanto
tiempo después de la endoscopia indice debe hacerse la
endoscopia de vigilancia inicial. En este sentido, un estu-
dio reciente con pacientes que presentaron cancer gastrico
precoz teniendo una endoscopia normal antes de los dos
anos previos demuestra una asociacion con la presen-
cia de lesiones muy sutiles de metaplasia intestinal’.
Por este motivo, los autores recomiendan un seguimiento
mas estricto de los pacientes con diagnodstico inicial de

metaplasia intestinal. Nuestro estudio corrobora esta reco-
mendacion, ya que 7 de los 38 (18,5%) pacientes con
metaplasia intestinal inicial presentaron displasia en la
endoscopia sistematica.

En nuestro estudio, la endoscopia sistematica con bicro-
moendoscopia volvidé a confirmar el diagndstico de lesion
premaligna (metaplasia, atrofia o displasia) en un 92% de
los pacientes, cifra superior a la reportada por otros auto-
res utilizando otros métodos. Asi por ejemplo, De Vries? y
Singla?* lograron un rendimiento diagnéstico de 75y 71% uti-
lizando luz blanca y mapeo topografico y Capelle” de 83,7%
utilizando mapeo sistematico y NBI. Estos estudios no reali-
zaron una obtencion de muestras aleatorias tan exhaustiva
como recomiendan las guias actuales y este factor podria
explicar la menor rentabilidad. Ademas, la prevalencia de
CG en sus poblaciones (EE. UU. y Holanda) es menor que la
de la poblacion de Pert que constituye la muestra de nuestro
estudio?®?’.

Un gran problema de las endoscopias de vigilancia es que
muchas veces no solo no se logra confirmar el diagnostico
previo de displasia sino que ademas no se identifican nue-
vos casos?*~%5, Sin embargo, en nuestro estudio, a pesar de
no identificar uno de los 3 pacientes con displasia inicial,
conseguimos diagnosticar 7 pacientes con displasia adiciona-
les. Siguiendo nuestro protocolo de endoscopia sistematica,
la bicromoendoscopia solo consiguid identificar 3 lesiones
mientras que las biopsias aleatorias identificaron 6 areas
de displasia. Estos hallazgos confirman la importancia de
biopsiar las diferentes areas anatomicas del estémago?’.
De nuevo, estos resultados podrian estar influidos por tra-
tarse de una poblacion con alta prevalencia de CG*%.

La morfologia endoscopica de la displasia gastrica es
variable y se puede presentar como lesiones visibles facil-
mente identificables con luz blanca o pasar desapercibidas
incluso con el uso de técnicas especiales®. En nuestro estu-
dio encontramos que el 25% de las lesiones presento una
morfologia clasificable segln los criterios de Paris, 25% solo
presentaron alguna anormalidad en la mucosa y 50% se pre-
sentaron endoscdpicamente como gastropatia inespecifica.

El diagnodstico de lesiones displasicas tiene una especial
importancia ya que condiciona el intervalo de seguimiento
de estos pacientes de forma que, en los casos con meta-
plasia intestinal y/o gastritis atrofica, se recomienda una
endoscopia de control a los 3 anos y en los casos con dis-
plasia esta debe hacerse entre los 6 meses y un aio segun
se trate de displasia de alto o bajo grado®. En nuestro estu-
dio, el uso de una endoscopia sistematica que incluye la
bicromoendoscopia permitié detectar lesiones sincrénicas
de mayor severidad histologica en un 14% de los casos con
el consiguiente cambio en la estrategia de seguimiento. Por
el contrario, 21 pacientes (42%) en nuestra serie podrian
ahorrarse las endoscopias de seguimiento ya que solo pre-
sentaron atrofia gastrica leve o moderada y/o metaplasia
localizada en antro®.

Un factor importante en las gastroscopias de vigilancia
con métodos avanzados es el tiempo utilizado. A diferen-
cia de las colonoscopias de cribado?®, no existen tiempos
recomendados que se asocien a una mayor calidad de la
exploracion, pero existe un estudio que demuestra que un
tiempo superior a 7 minutos permite identificar un mayor
nimero de lesiones premalignas en pacientes con diag-
nostico de dispepsia?’. Algunas sociedades cientificas han
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propuesta que la endoscopia en pacientes de alto riesgo
deberia durar entre 30 a 45 minutos*°.

En conclusion, los pacientes con lesiones premalignas

gastricas presentan lesiones sincronicas de mayor severidad
histologica que se ponen de manifiesto al realizar una endo-
scopia sistematica que incluye el uso de bicromoendoscopia
con acido acético e indigo carmin. Por las implicaciones
practicas que tiene en los intervalos de seguimiento de
estos pacientes, creemos justificado realizar una endosco-
pia sistematica con bicromoendoscopia antes de los 6 meses
posteriores al diagndstico inicial de una lesion premaligna
gastrica.
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