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ABSTRACTO

La gastritis cronica atrofica y la metaplasia intestinal por
Helicobacter pylori (HP) se han establecido como posibleslesiones
precancerosas del estdmago; tomando en cuenta esto, actualmente
sehanllevado acabo diversos estudios que tratan de establecer si la
erradicacion de HP podria revertir estas lesiones y asi evitar su
progresién acancer. Existen estudios en que se establece quelaco-
administracion de &cido ascorbico con erradicaciénde HP podria
resolver significativamente la metaplasia intestinal de la mucosa
gastrica.

En nuestro pais debido quizas aunainsuficienteinfraestructurasani-
taria de la poblacion, malos habitos alimenticios, sumado a que €
genotipo de HP més frecuente es el tipo Cag-A (+),Vac-A-51b, y/o
alapredisposicion genética, hacen del cancer de estbmago unaneo-
plasiamuy frecuente. Por |o que se debe disefiar un programa para
prevenir o curar lainfeccion por Helicobacter pylori en aquellos
paci entes con metaplasiaintestinal, atrofiamultifocal, relizando un
seguimiento a largo plazo de estos pacientes y determinar si ésta
intervencion reduce el riesgo de adenocarcinoma gastrico.
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ABSTRACT

Chronic Atrophic Gastritis and intestinal metaplasia caused by
Helicobacter pylori (HP) has been set up as possible precancerous
lessions of the stomach; several studies has been made in order to
stablish if the eradication of the HP could reverse this pathology
and avoid its progression to cancer.

There are studiesin which has been prooved that the co-administra-
tion of ascorbic acid plus eradication of HP could reversetheintes-
tinal metaplasia of the gastric mucosa.

In our country with a deficient sanitary strucure, bad alimentary
habits and the more frecuent HP genotype is Cag-A (+), Vac-A-
51b, and genetic predisposition make the gastric cancer frecuent
neoplasya. Thisiswhy aprogram must be designed in order to pre-
vent or cure the HP infection in these patients with intestinal meta-
plasia, multifocal atrophy making along follow up of these patients
and determine if this aproach reduce the risk of gastric cancer.

Key words: Chronic Atrophic Gastritis, intestinal metaplasia

INTRODUCCION

El céncer de estdmago es una de las neoplasias malignas més
frecuentes en el Ecuador, es el segundo en varonesy €l tercero en
mujeres (1); selo ubica en el primer lugar dentro de los tumores,
como causa de muerte de los ecuatorianos (2). Este tipo de cancer
generalmente se la diagnostica en estadios avanzados, con unabaja
sobrevida, cuando lo ideal seria realizar un diagndstico en etapas
tempranas de la enfermedad, y méas alin hacer un seguimiento
continuo y estricto a aquellos pacientes que presentan una mayor
predisposicion de desarrollar |a enfermedad.
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Existen paci entes que tienen un elevado riesgo de desarrollar cancer
géstrico, entre ellos podemos mencionar a aquellos que tienen
familiares en primer grado con cancer de estdmago (3); y sl ademés
estos pacientes ingieren alimentos con atos niveles de nitratos y
nitritos (almidon, carnesrojas saladas, alimentos ahumados, agua
de pozo); los nitratos se convierten en nitritos, los que a su vez
pueden ser nitrosilados, es decir se combinan con aminasy amidas
para formar nitrosaminas y nitrosamidas, que son carcinégenos
gastricos ya conocidos; y sumado aesto, si tienen un alto consumo
desa y s noingieren una adecuada cantidad de frutasy vegetales
frescosen su dietadiaria, alimentos que poseen antioxidantes como
el &cido ascorbico, betacaroteno aumentaria la posibilidad de
desarrollar laneoplasia (4). También se harelacionado a cancer
de estébmago con la presencia de polipos adenomatosos
especialmente si son méas de 2 cm; los pacientes que han sido
sometidos a reseccion géstrica previa, sobre todo si es més de 10
anos. La enfermedad de Menetrier tiene también riesgo de
desarrollar la enfermedad.

Ademésalagastritiscronicaatréficay lametaplasiaintestinal por
Helicobacter pylori se han establecido como posibles lesiones
precancerosas del estémago (4).
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HELICOBACTER PYLORI Y CANCER GASTRICO

El Helicobacter pylori (Hp) selo relaciond con el cancer gastrico
debido alaobservacion s mple de muchos patdlogos que encontraron
Hp en cancer o lesiones pre-cancerosas de estdmago, por lo que se
examind lacorrelacion deHpy cancer géstricoy resulté ser positiva
y estadisticamente significativa. Se determind la presencia o
ausencia de la infeccién en sujetos con y sin enfermedad. Se
determind si el Hp estuvo presente antes del desarrollo del cancer
de estdmago y se encontrd que 20 afios antes lainfeccion precedio
alaneoplasia. (5) (6).

Correa et al. (7) propone un modelo para el desarrollo del adeno-
carcinomagastrico tipo intestinal basado en estudios|ongitudinales;
el modelo describe como lalesion progresade unagastritiscronica
activa, luego pasa a una gastritis cronica atréficay metaplasia in-
testinal, luego displasiay eventual mente cancer.

Lainfeccién por Hp produce unainflamacién aguday crénicacon
migracion de leucocitos polimorfonucleares, de los capilares a
estroma alasglandul as delamucosa géstrica, especia mente dentro
del epitelio del cuello glandular, con dafio delas células epiteliales;
el dafio en las células epiteliales provoca gastritis cronica atréfica
con disminucién de la secrecién acida y disminucion de la
concentracion luminal de écido ascérbico e incremento de la
produccion deradicaleslibresde oxigeno. Losnivelesdisminuidos
de &cido ascorbico conjuntamente con ladisminucién delasecrecion
aciday el incremento de radicales libres de oxigeno provocan un
aumento en laproduccion de componentes N-Nitrosos (nitrosaminas
—nitrosamidas) mutagénicos. Lainflamaciony € dafio enlascéulas
epiteliales provocan aumento delaproliferacion celular con mayores
posibilidades de mutaci6n delas célul as gastricas con dafio del DNA.
Por lo tanto todos estos factores conspiran anivelesaumentadosde
mutacion y desarrollo de cancer. (8)

Uemuraet al. realiz6 un estudio prospectivo endoscopico en Japdn
en 1526 pacientes, a los que se les someti6 a una
Esofagogastroduodenoscopia, encontrandose la presencia de Hp
mediante dosmétodos de diagnéstico (Histologiay Ureasa) en 1246
pacientes, mientras en 280 pacientes no se encontro la bacteria. A
los pacientes les realizé un seguimiento endoscopico a afio, alos 3
anos, alos 7'y 8 afios; reportando que el 2.9% de los pacientes que
habian tenido la bacteria desarrollaron cancer gastrico y ningdn
paciente desarroll6 cancer en los que habian sido Hp negativo. La
infeccion crénica de Hp incrementa en un 2.9% el riesgo de
desarrollar cancer de estomago (9).

En 1994 la Agencialnternacional paralalnvestigacion en Cancer,
una entidad asociada a la Organizacion Mundial de la Salud
determinaal Helicobacter pylori como un carcinégeno del grupo 1,
es decir “definitivo” (10).

Existen distintas cepas de Helicobacter pylori: Tipo | que expresa
una citotoxina vacuolizante (vac-A) y un antigeno asociado a
citotoxinas inmunodominantes (cag-A) de los que existen varios
genotipos, y es el cagA(+), vacA slb,ml que se encuentra
especialmente asociado con Ulcera géstricay cancer gastrico; y un
Tipo |l queno expresan ni Vac-A ni Cag-A, queesel responsablede
los muchos casos de gastritisy colonizacion sin lesiones.

Recientemente se ha demostrado que una variacion en el huésped
ademas de los antecedentes genéticos de la bacteria (tipo cag-A
positivo) predisponen al desarrollo de cancer géstrico.  El-Omar et
al. en el afio 2000 identifico que polimorfismos de lainterleukina-1
estd asociado con un incremento del riesgo de cancer géstrico. Los
pacientes con este polimorfismo de la interleukina-1 tienen una
respuesta inflamatoria méas vigorosa en la mucosa géstrica (11).

METAPLASIA INTESTINAL DE ESTOMAGO

M etaplasiaesdefinido como |os cambios potencialmentereversibles
deuntipo celular bien diferenciado en otro; metaplasiaintestinal se
refiere a reemplazo del epitelio glandular y/o foveolar por epitelio
intestinal, es comin con la gastritis cronica de todas las causas y se
incrementa su prevalenciacon laduracién delaenfermedady conla
edad (12). Metaplasiaintestinal de estdmago es caracterizada por su
similitud morfol 6gica alos enterocitos. Estudios histopatol 6gicos e
hi stoquimi cos muestran unaidentificacion de dos ti pos de metapla-
siaintestinal: 1) Tipo completo, también designado tipo |, que es
caracterizado por la presenciade cél ul as de absorci6n no secretorias
con bordes en cepillo bien delineados, células de Paneth, y células
gue secretan sialomucinas, y corresponde a un fenotipo de intestino
delgado; 2) Tipoincompleto o colonica, queincluyetipo Il y 111, que
es caracterizado por la presencia de células columnares y células
quesecretan sialomucinas(tipo 1) y sulfomucinas(tipoll). Estudios
epidemiol 6gicos han determinado que la metaplasia intestinal tipo
Il esta asociada con un riesgo incrementado de transformacion
maligna, principalmente con el adenocarcinoma géstrico tipo intes-

tinal; mientras que se daun valor putativo alametaplasiaintestinal

tipoly Il (13). Por gjemplo un estudio que serealiz6 en dos provincias
de China con ato y bajo riesgo de cancer, respectivamente mostro
que la prevalencia de metaplasia intestinal fue mucho mas alta en
areas con alto riesgo de cancer géstrico (14).

Lametaplasiaintestina estdasociadaalainfeccion por Helicobacter
pylori y el reflujo biliar, aunque el Hp estaimplicado como la prin-
cipal causa de metaplasiaintestinal. En un seguimiento durante 10
afios en 35 pacientes con Helicobacter pylori se observo que la
progresion a metaplasia intestinal fue de 49%, mientras que no se
observ6 metaplasiaintestinal durante éste periodo de tiempo en los
pacientes no infectados por la bacteria (15).

Estudios a largo plazo han concluido que existe un riesgo
incrementado de cancer géstrico en sujetosinfectados con H. pylori,
gastritis predominantemente de cuerpo, gastritis atréfica severa o
metaplasiaintestina extensa (16) (17).

¢LA METAPLASIA INTESTINAL DE ESTOMAGO ES RE-
VERSIBLE?

Algunos estudios sugieren que la erradicacién de H. pylori puede
mejorar lainfiltracion de neutréfilosy lametaplasiaintestinal en la
mucosagastricaeinhibir e desarrollo de nuevos carcinomas; aunque
no hay reportes clinicos que indican que la cura de la infeccién
previenee cancer (18). Si lainfeccién bacterianapor H. pylori puede
ser curada, seriainteresante desarrollar un programaparaprevenir o
curar lainfeccion y entonces determinar si éstaintervencion reduce
¢l riesgo de carcinoma gastrico.
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Como la metaplasia intestinal es considerada un estadio de la
secuenciatemporal delesiones histol égicas gradualmente inducidas
por H. pylori y su regresion después de la erradicacion es contro-
versia; en Espafiafueron estudiados 400 pacientesH. pylori positivos
y serealiz6 biopsiasendoscopicas de antroy cuerpo antesy después
de unaterapiade erradicacion. El 26.5% de pacientestuvieron meta-
plasiaintestinal antesy 18.7% latuvieron despuésdelaerradicacion,
evidenciandose que la erradicacion puede revertir lametaplasiain-
testinal en algunos pacientes (19).

En otro estudio de Japén se valor6 a 163 pacientes con dispepsiae
infeccion por H. pylori y se les administré un tratamiento de una
semana de un inhibidor de bomba de protones'y terapia antibidtica,
seles realizd un seguimiento endoscopico e histol6gico durante 15
meses después del tratamiento encontrandose que en 115 pacientes
en quienesH. pylori fue erradicado, lainflamaciony laactividad de
neutréfilos disminuy6 al primer y tercer mesy laatrofia glandular
en cuerpo y metaplasia intestinal en antro disminuy6 alos 12 a 15
meses. De 38 pacientes que tenian atrofia glandular en cuerpo
gastrico antesdel tratamiento, el 89% mejord dichalesion y lameta
plasiaintestinal en antro mejoroé en el 61% de los 46 pacientes que
tuvieron metaplasia a inicio. En 48 pacientes en quienes no se
erradico labacteriano se observé cambios histol gicos significativos
(20).

Asi mismo un estudio randomizado y con un afio de seguimiento
reportod que la erradicacion de H. pylori fue beneficiosa en prevenir
laprogresion deatrofiay metaplasiaintestinal delamucosagastrica
(21) (22). Aungue otros estudios son menos concluyentes; como en
un estudio prospectivo de dos a cuatro afios donde no hubo cambios
significativos en la metaplasia intestinal antral durante éste
seguimiento, aunque la atrofia disminuyd significativamente en €l
periodo de1a3afios(21) (23). Estudiosalargo plazo son necesarios
pararesponder lainquietud si es reversible la metaplasiaintestinal.
Pareceriaque solamentelaerradicacion deH. pylori no eslarespuesta
Y que otras intervenciones pueden ser necesarias para revertir esta
condicion. Un estudio Italiano indica que la co-administracion de
acido ascoérbico con erradicacion de H. pylori resuelve
significativamente la metaplasia intestinal de la mucosa géstricay
gue esto puede ser considerado como tratamiento quimiopreventivo
(24).

El &cido ascorbico o vitamina C es un importante antioxidante y
puedereaccionar con nitritos, inhibiendo lanitrosilacion previniendo
laformaci dn de compuestos N-nitrosos (nitrosaminasy nitrosamidas,
que son potentes carcindgenos gastricos). Estudios epidemiol 6gicos
indican que una ingesta de frutas citricas con ato contenido de
vitaminaC se correlacionainversamente con laincidenciade cancer
gastrico (4).

Correa P et al. realizd un estudio controlado, randomizado de
quimioprevencién en 976 individuos con diagndstico histoldgico
confirmado de atrofia multifocal y/o metaplasia intestinal; los
individuos fueron asignados a recibir: triple terapia anti-H. pylori,
y/o antioxidantes como &cido ascorbicoy beta-carotenoy otro grupo
placebo. Secompard |os especimenes de histol ogiagéstricabasales
conlostomadosalos 72 meses (6 afios). Sevaloro €l riesgo relativo
de: @) no cambio, b) progresién a displasia y c) regresion de la
atrofiamultifocal y metaplasiaintestinal. Como conclusion indi-

can que lacurade lainfeccion por H. pylori produjo un marcado y
un incremento estadisticamente significativo en los niveles de
regresion de las | esiones precursoras de cancer (25).

DISCUSION

Si bien es cierto la metaplasia intestinal es considerada como una
lesion pre-neoplésica, también hay que tener presente que la meta-
plasia intestinal es un hallazgo que se observa con frecuencia
creciente en sujetos normales de edad avanzada que no padecen
cancer gastrico.

Uno de losinconvenientes en poder determinar si lametaplasiain-
testinal esreversibleesel lugar de dondetomar lamuestradebiopsia
durante la endoscopia. La metaplasia intestinal puede ser
reconocible con un endoscopi sta experimentado, la biopsiadeberia
ser tomada de | os sitios que muestren unaaparienciatipicade placas
blanquecinas, parches o decoloracién homogénea; de esta manera
el diagnostico de metaplasiaintestinal puededarseen el 71,3% (26).
Durante la evaluacion endoscopica el uso de azul de metileno, con
el empleo de endoscopios méas poderosos (cromoendoscopia con
magnificacion) puede resolver éste problema (27).

En un estudio estadistico retrospectivo realizado en nuestro hospi-
tal dondesevalor6 a500 casos de gastritiscronicapor Helicobacter
pylori, se encontré que 16 (5.2%) pacientes tenian metaplasia in-
testinal, valor un poco més alto de lo que se podria encontrar en la
poblacion en general que esdel 4% (21). Se encontré ademés que
80 (16%) pacientes tenian atrofia; 8 (1.6%) presentaron displasia
leve; 5 (1%) pacientestuvieron al mismo tiempo metaplasiaintes-
tinal incompleta, atrofiay displasialeve.

Otro estudio reciente realizado en nuestro hospital de SOLCA “Juan
Tanca Marengo” conjuntamente con el Departamento de
Microbiologia clinicay control de infecciones del Centro Médico
Universitario de Amsterdam — Holanda, se determind que en €
Ecuador e genotipo de Helicobacter pylori més frecuente fue e
tipo cagA(+), vacA slb, m1; genotipo que esta asociado con cancer
gastrico y Ulcera péptica (28).

En nuestro pais debido a una insuficiente infraestructura sanitaria
de la poblacién, malos héabitos alimenticios, sumado a que el
genotipo de Hp mas frecuente es el tipo Cag-A (+), Vac-A slb,ml
y quiza ala predisposicidn genética, hacen del cancer de estdbmago
unaneoplasiamuy frecuente. Por |0 que sedebedisefiar un programa
para prevenir o curar lainfeccion en aquellos pacientes con meta-
plasia intestinal, atrofia multifocal de estdmago, realizando un
seguimiento a largo plazo de éstos pacientes y determinar si ésta
intervencion reduce €l riesgo de adenocarcinoma géstrico.
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