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RESUMEN

INTRODUCCION.- El objetivo principal del estudio fue estudiar la presencia o no de asociacion
delainfeccién porHelicobacter pylori (HP) como factor de riesgo parala metaplasiaintestinal
gastrica (MIG), y determinar la existencia de cofactores concomitantes.

MATERIAL Y METODOS.- Se desarrollé un estudio de casos y controles en pacientes sin
lesiones gastroduodenales significativas que acudieron al Hospital Uldarico Rocca, desde
octubre del 2010 a mayo del 2011. Se definié casos a aquellos pacientes con diagnéstico
histolégico de MIG y controles a aquellos sin MIG. Las variables estudiadas fueron: infeccion
por HP, edad, sexo, consumo de tabaco y alcohol, antecedente familiar de cancer gastricoy
reflujo biliar. Se realizé andlisis bivariado y multivariado mediante regresion logistica multiple
para determinar la presencia de factores de riesgo asociados.

RESULTADOS.- Se estudiaron 440 pacientes (88 casos y 352 controles). La edad media de
la poblacion fue 44.3 + 15.7 afo y el 58.2% fueron mujeres. La prevalencia de la infeccion
por HP fue de 51.6% en la poblacién y de 46.6% en los pacientes con MIG. La mediana
de la edad fue significativamente mayor en los casos (56.5 afios vs. 39 afos, p=0.0005),
mientras que no hubo diferencias en las demas variables estudiadas entre ambos grupos.
En el andlisis bivariado solamente la edad > 50 afos se comporté como factor de riesgo
(OR=4.47, 1C95% 2.66-7.57), mientras que en el analisis multivariado las variables que se
comportaron como factores de riesgo fueron: edad > 50 afnos (OR=4.67; IC 95% 2.79-7.81),
reflujo biliar (OR= 3.66; IC 95% 1.71-7.83) y el antecedente de consumo de alcohol (OR=
2.31; IC 95% 1.33-4.03). La infeccion por HP presenté un OR menor a la unidad (OR=0.85;
IC 95% 0.51-1.41).

CONCLUSIONES.- Los factores de riesgo asociados a la presencia de MIG en pacientes
sin lesiones gastroduodenales significativas fueron la edad igual o mayor a 50 anos, la
presencia de reflujo biliar y el antecedente de consumo de alcohol en la poblacién estudiada.
La infeccion por HP no se comporté como un factor de riesgo asociado a la MIG.
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ABSTRACT

OBJETIVE: This study aimed to assess the presence or absence of association of Helicobacter
pylori infection (HP) as risk factor for gastric intestinal metaplasia (IM), and to determine
concomitant cofactors.

METHODS: A prospective, case-control study was performed from October 2010 to May
2011, in outpatients without significant gastroduodenal disease. The presence or absence
of IM was diagnosed by gastric biopsies (case or control, respectively). H. Pylori infection,
age, sex, smoking, alcohol drinking, family history of gastric cancer and bile reflux were
evaluated. Odds ratios (ORs) and their 95% Cls were estimated by logistic regression.
RESULTS: A total of 440 patients (88 cases and 352 controls) were studied, with a mean
age = SD of 44.3 + 15.7 years; 58.2% were women. Prevalence of HP infection was 51.6%
in the population and 46.6% in patients with IM. The mean age was significantly higher in
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cases (56.5 years vs. 39, p = 0.0005), whereas no differences in other variables studied.
In bivariate analysis, only age > 50 years was a risk factor (OR = 4.47, 95% CI 2.66-7.57),
whereas in multivariate analysis the risk factors were age > 50 years (OR = 4.67, 95% CI
2.79-7.81), bile reflux (OR = 3.66, 95% CI 1.71-7.83) and history of alcohol drinking (OR =
2.31,95% CI 1.33-4.03). HP infection showed an OR less <1 (OR = 0.85, 95% CI 0.51-1.41).
CONCLUSIONS: Risk factors associated with the presence of IM in outpatients without
significant gastroduodenal disease were age > 50 years, bile reflux and a history of alcohol
drinking in the population studied. H. Pylori infection was not associated as risk factor for IM.

KEYS WORDS: gastric intestinal metaplasia, Helicobacter pylori, risk factors

INTRODUCCION

a importancia y trascendencia del cancer gas-

trico en la salud publica mundial permanece

invariable desde hace varias décadas como

consecuencia de su elevada mortalidad. Si

bien se considera que el cancer gastrico es el

cuarto cancer méas comin en el mundo con
aproximadamente 1 millon de personas diagnosticadas
anualmente, se constituye como la segunda causa de muerte
asociada a cancer en todo el mundo, con mas de 700,000
muertes por afio V, siendo al menos, las dos terceras par-
tes de estas muertes procedentes de los paises en desarrollo
como el nuestro. En nuestro pais, los datos obtenidos del
Registro de Cancer de Lima Metropolitana del Centro de
Investigacion en Cancer “Maes Heller” del Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Neopléasicas @ sittian al cancer gastrico
como la primera causa de muerte por cancer en hombres y
la segunda en mujeres, consoliddndose como la primera cau-
sa de muerte asociada a cancer considerando ambos sexos.
Esta alta mortalidad es explicada por los altos porcentajes
de pacientes diagnosticados en estadios avanzados de la en-
fermedad, con frecuencias que llegan hasta el 94% ©, las
mismas que otorgan una sobrevida reducida. En contraparte,
es conocido que las fases tempranas de ésta neoplasia son
asintomaticas y clinicamente no patentes, haciendo dificil su
deteccion precoz.

Ante este problema, la deteccién de esta enfermedad
en estadios iniciales o precoces que lo haga susceptible de
un tratamiento curativo integral, se impone como una ne-
cesidad y obligacién. Si bien en el campo clinico, continuos
esfuerzos vienen siendo realizados para poder incrementar
el porcentaje de diagnéstico del cancer gastrico precoz con
herramientas que ayudan a diagnosticar lesiones neoplasi-
cas cada vez mas pequenas (implementacion de mejoras en
la visualizacion e imagen de los equipos endoscépicos), en
el campo epidemiolégico, el enfoque de este problema se
orienta hacia el estudio de las fases iniciales de su génesis
para determinar y caracterizar a la poblaciéon con mayor ries-
go para el desarrollo de esta neoplasia. Como resultado de
estos estudios, se considera que el adenocarcinoma gastrico
tipo intestinal usualmente es precedido por una secuencia de
eventos histolégicos que comienzan con la gastritis cronica
difusa y que eventualmente llevan a atrofia gastrica, meta-
plasia intestinal gastrica (MIG) y displasia ¥, secuencia en la
que ademas estaria implicado la infeccion por el Helicobac-
ter pylori (HP) tanto en la induccién de la inflamacién gas-
trica como con la progresién del desarrollo de los cambios
neopléasicos ©.

Sin embargo, actualmente se acepta que esta secuencia
carcinogenética es un proceso progresivo en el que intervie-
nen miltiples factores tanto ambientales, epidemiolégicos y
genéticos, y de cuya interaccion parece influir no sélo en el
desarrollo sino también en la progresién de la enfermedad
© Las diferencias geogréaficas existentes en cuanto a la inci-
dencia, evolucién y pronéstico del adenocarcinoma gastrico
parecen estar relacionadas con los diferentes factores am-
bientales a los que esta expuesta la poblacién, de lo que se
desprende la importancia de la realizacién de estudios epide-
miolégicos locales.

Entre las lesiones que forman parte de esta secuencia
carcinogénica, la metaplasia intestinal géastrica (MIG) pro-
porciona una interesante area de investigacion, dado que
es considerado ademéas como un factor de riesgo predictor
independiente de subsecuente desarrollo de malignidad gas-
trica, en especial en sujetos infectados por HP 7. Por otro
lado, si bien se ha estudiado la relacién entre la infeccion por
HP y la MIG, estableciéndose asociaciones y considerando
a esta infeccion como un importante factor de riesgo para
la presencia de la MIG “79, esto no ocurre en todos los
contextos, por lo que se presume que existiria otros factores
aislados y/o que interactian con la infeccion por el HP en la
aparicién de la MIG: interaccién de factores genéticos y del
medio ambiente. Un ejemplo de ello, es que existen algunos
paises de Asia 19 y de Africa con altas prevalencias de HP
que tienen una baja prevalencia de cancer géastrico y de lesio-
nes preneoplasicas 1.

En nuestro pais, a pesar de ser el cancer gastrico una
de las neoplasias malignas con mayor repercusién en la sa-
lud piblica, es poco lo que ha investigado con relacién a las
lesiones géastricas preneoplasicas incluida la MIG, descono-
ciéndose ademas los factores de riesgo implicados a la pre-
sentacion de esta condicion histoldgica. Por dltimo, en los
Gltimos 20 afos se ha observado una disminucién sostenida
(de 80% a 58.7%) de la tasa de prevalencia de la infeccién
por HP en los estratos socioeconémicos medio y alto 1213,
Esta variacion ha ido acompariada de una reduccion signifi-
cativa de las enfermedades asociadas como la tlcera gastro-
duodenal y el adenocarcinoma gastrico 1419, Ante esto se
podria esperar también una disminucién en la frecuencia de
la presentacion de las lesiones preneoplésicas, entre ellas la
MIG, sin embargo, en la practica diaria observamos que ésta
continta presentandose, por lo que consideramos que otros
factores pudieran estar implicados.

Por tanto, y dada la necesidad de incrementar los cono-
cimientos en esta linea de investigacion, es que nos plantea-
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mos el objetivo de estudiar la presencia o no de asociacién
de la infeccién por HP como factor de riesgo para la MIG, en
especial en pacientes sin enfermedad gastroduodenal signifi-
cativa, ademas de establecer la existencia o no de cofactores
concomitantes en la presentacién de la MIG.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio analitico de casos y controles. Se defi-
ni6é como casos a aquellos pacientes con diagndstico histo-
logico de metaplasia intestinal gastrica (MIG) y controles a
aquellos sin diagndstico histolégico de MIG.

Poblacién: Se tom6 como poblaciéon accesible a los pa-
cientes ambulatorios que acudieron al consultorio externo
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital I Uldarico
Rocca ESSALUD del distrito de Villa El Salvador en la pro-
vincia de Lima, entre los meses de octubre del 2010 a mayo

del 2011.

Criterios de inclusion: pacientes > 18 afos de edad, am-
bulatorios, con estudio endoscépico electivo sin lesiones
gastroduodenales significativas (enfermedad ulcero-péptica,
polipos, neoplasias, esofagitis por reflujo) con estudio anato-
mopatolégico, historia clinica y con el respectivo consenti-
miento informado.

Criterios de exclusién: pacientes con antecedente personal
de infeccion por HP que hayan recibido tratamiento erra-
dicador, diagnéstico histologico previo de MIG, consumo
reciente o actual de inhibidores de la bomba de protones o
antibi6ticos, diagnostico histolégico de adenocarcinoma gas-
trico o displasia gastrica, antecedente personal de cancer del
tracto gastrointestinal, gastrectomia o cirugia gastrica previa,
embarazo, enfermedades crénicas descompensadas: cirrosis
hepética, ICC, IRC, EPOC.

Muestra: El tamafo muestral fue determinado mediante
el programa Stata v10.0 con un nivel de confianza al 95%
y potencia del 80%, con una proporcion casos/controles de
1/4. El tamano estimado fue 84 (casos) y 336 (controles). Se
realizé un muestreo no probabilistico consecutivo.

Variables: variable dependiente: metaplasia intestinal
gastrica, variable independiente: infeccion por HP y cova-
riables: edad, sexo, consumo de tabaco, consumo de alco-
hol, antecedente familiar de cancer gastrico y reflujo biliar.

Definiciéon operacional

Metaplasia intestinal gdstrica: variable cualitativa dicotémi-
ca, definida por estudio histolégico mediante la presencia
de células caliciformes o globlet cells en mucosa gastrica y
confirmada por la evaluacion de 02 anatomo-patolégos dife-
rentes. No se consideraron los resultados discordantes.

A su vez se categorizaran en metaplasia completa, si
presentan disposicion similar al intestino delgado con células
absortivas con bordes en cepillo; o en metaplasia incomple-
ta, si presentan disposiciéon similar al intestino grueso con
pocas células absortivas.

Infeccion por Helicobacter pylori: variable cualitativa dico-
témica, definida por estudio histolégico de las muestras de
biopsia obtenida durante el respectivo estudio endoscopico
mediante la identificacion del Helicobacter pylori.

Consumo de tabaco: Para el andlisis se considera como va-

riable cualitativa categérica, definidas como:

- No consumo: No consumo de cigarrillos en su vida.

- Antecedente de consumo: aquellos individuos que fu-
maban, pero que no habian consumido cigarrillos en el
Gltimo afo antes de ingresar al estudio.

- Consumo actual: aquellos individuos que fuman al me-
nos 1 cigarrillo por dia en el Gltimo afio antes de ingre-
sar al estudio.

Consumo de _alcohol: Para el andlisis se considera como

variable cualitativa categérica, definidas como:

- No consumo: No consumo de alguna bebida alcohélica
a lo largo de su vida.

- Antecedente de consumo: aquellos individuos que be-
bian al menos 1 bebida alcohdlica de cualquier clase
pero que no han consumido en el dltimo afo antes de
ingresar al estudio.

- Consumo actual: aquellos individuos que toman al me-
nos 1 bebida alcohdlica en el dltimo afio antes de ingre-
sar al estudio.

Antecedente familiar de cdncer gdstrico: variable cualitati-
va dicotémica, definida por la presencia de antecedente de
cancer gastrico en familiares consanguineos de primer grado.

Reflujo biliar: variable cualitativa dicotémica, definida por la
presencia de contenido biliar (liquido biliar) en el estémago
evidenciando durante la endoscopia.

Procedimiento

A todos los pacientes ambulatorios que acudieron al consulto-
rio externo de Gastroenterologia del Hospital I Uldarico Roc-
ca ESSALUD, entre los meses de octubre del 2010 a mayo
del 2011, con indicacién de estudio endoscépico y después
de aplicar los criterios de seleccion descritos, se les invit6 a
participar en el estudio mediante la firma del consentimiento
informado respectivo. Previo a la realizacion de la endoscopia,
todos los participantes fueron entrevistados en base a un cues-
tionario de preguntas detalladas en una ficha de datos previa-
mente establecida que contenian las variables de estudio.

Realizado el estudio endoscépico, y definidas las lesio-
nes endoscopicas presentes, se prosiguio el estudio sélo con
aquellos sin lesiones gastroduodenales significativas (enfer-
medad ulcero-péptica, poélipos, neoplasias, esofagitis por re-
flujo). A todos los pacientes incluidos en forma sistematica se
les tomo tres muestras de biopsia de mucosa géastrica (1 de
antro tercio medio curvatura menor, 1 de incisura angularis
curvatura menor y 1 de cuerpo tercio distal curvatura menor)
para el respectivo examen histologico e independientemente
de otras muestras de biopsias extraidas segin la presencia de
otros hallazgos endoscopicos.

El estudio endoscépico fue realizado por el personal del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital I Uldarico Rocca
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ESSALUD, conformado por cuatro médicos gastroenterélo-
gos y que cuenta con equipo de videoendoscopio Olympus
EVIS CV-140.

El estudio histolégico fue realizado en el Departamen-
to de Anatomia Patolégica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins perteneciente a la Red Asistencial de la
institucion (ESSALUD). Las muestras fueron procesadas con
tinciéon de hematoxilina-eosina y evaluadas por un médico
patélogo con experiencia en patologia géastrica. Posterior-
mente las mismas muestras fueron reevaluadas por otro
médico patélogo cegado al diagndstico dado por el anterior
colega. Se consider6 el diagnéstico de metaplasia intestinal
gastrica s6lo cuando ambas evaluaciones coincidian, no con-
siderandose los resultados "discordantes".

Todos los datos fueron recolectados en la ficha de reco-
leccién de datos ya confeccionada, para después realizar el
respectivo andlisis estadistico.

Analisis estadistico.- Se realiz6 estadistica descriptiva
reportandose las variables categéricas como porcentajes y la
variable continua (edad) como media + desviacién estandar o
mediana segiin tenga ésta distribucién normal o no.

Se realiz6 un analisis bivariado previa confeccion de
tablas de contingencia de 2 x 2, para obtener los respec-
tivos odds ratio (OR) y determinar la presencia o no de
asociacién entre la variable dependiente e independiente,
asi como la prueba de chi cuadrado (X?) para determinar
la significancia estadistica, considerandose una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p de 0.05 o
menos. Se usaré el Test exacto de Fisher si hay un valor
esperado menor de 5. Por dltimo, todas las variables con
un valor de p <0.20 fueron sometidas a analisis multivaria-
do mediante regresién logistica miltiple para establecer la
existencia o no de cofactores concomitantes en la presen-
tacion de la MIG. El andlisis estadistico la realizamos con el
paquete estadistico STATA v.10.

RESULTADOS

Un total de 440 pacientes (88 casos y 352 controles) fueron
reclutados en nuestro estudio. La edad media de los pacien-
tes incluidos fue de 44.3 + 15.7 afos (rango 18-86) con una
mediana de 41.5 anos. El 58.2% fueron mujeres y el 41.8%
hombres. De los 88 pacientes con metaplasia intestinal gas-
trica (MIG), el 73.8% (65/88) se presenté como MIG in-
completa, el 21.6% (19/88) como MIG completa y el 4.5%
(4/88) como MIG completa e incompleta. La frecuencia de
la infeccion por HP fue de 51.6% (227/440) en la pobla-
cién estudiada y de 46.6% (41/88) entre los pacientes con
metaplasia intestinal. Entre los tipos de metaplasia intestinal
la infeccién por HP estuvo presente en el 49.2% (32/65)
de MIG incompleta, 31.6% (6/19) de MIG completa y 75%
(8/4) de MIG mixta (grafico 1).

El consumo de alcohol fue reportado en el 66% de la
poblacion (antecedente de consumo en 46.1% y consumo
actual en 20.5%), mientras que el consumo de tabaco se
present6 en el 34.8% (antecedente de consumo en 25.7%

y consumo actual en 9.1%). El resto de caracteristicas de la
poblacién estudiada se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de base de la poblacion estudiada (n=440)

Variable n %
Edad (media + DS) 44.3 + 15.7 afos
Sexo
Femenino 256 58.2%
Masculino 184 41.8%
Helicobacter pylori 227 51.6%
Consumo de alcohol 293 66.6%
No consumo 147 33.4%
Antecedente de consumo 203 46.1%
Consumo actual 90 20.5%
Consumo de tabaco 153 34.8%
No consumo 287 65.2%
Antecedente de consumo 113 25.7%
Consumo actual 40 9.1%
Antecedentes fam. de cancer gastrico 38 8.6%
Reflujo biliar 55 12.5%

Grafico 1. Infeccion por HP y tipos de metaplasia intestinal
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La distribucién de los casos y controles son descritos en
la tabla 2, de acuerdo a las variables estudiadas. La edad me-
dia de los pacientes con MIG (54.3 + 15.5 afos) fue mayor
que la de los controles sin MIG (41.7 + 14.7 afos), al igual
que las medianas con diferencia estadistica significativa (56.5
vs. 39 anos, p=0.005). Al categorizar le edad en décadas
se aprecia un incremento progresivo en la frecuencia de la
MIG desde 8.5% a los 30-39 afios hasta llegar 55.6% en
los mayores de 70 afios, a diferencia del grupo control que
presenta una curva decreciente en frecuencia con respecto al
incremento de la edad (ver tabla 2 y grafico 2). En cuanto al
género no hubo diferencias estadisticas entre ambos grupos
de estudio (p=0.85).

Entre los pacientes con infeccién por HP el 18.1%
(41/227) tenia diagnéstico concomitante de MIG y el restan-
te 81.9% no presentdé MIG, sin diferencia estadistica entre
ambos grupos (p=0.29). En relacién al consumo de alcohol y
tabaco, el antecedente de consumo anterior fue el predomi-
nante en ambos grupos pero sin lograr diferencia estadistica
(p=0.06 y p=0.39, respectivamente). Tampoco se encontr
diferencias entre ambos grupos en relacién al antecedente
familiar de cancer gastrico (p=0.49) y la presencia del reflujo
biliar (p=0.07).
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Tabla 2.- Comparacion de las variables estudiadas en casos y controles

Variables Casos Controles p
(metaplasia (No metaplasia
intestinal) intestinal)
N (%) 88 (20%) 352 (80%)
Edad Media 543+156 41.7x147
Mediana 56.5 39 0.0005 *

Edad categorizada

< 30 afos 8 (8.7%) 84 (91.3%) -
30-39 afios 9 (8.5%) 97 (91.5%) 0.96
40-49 afos 15 (17.2%) 72 (82.8%) 0.09
50-59 afios 18 (28.1%) 46 (71.9%) 0.0005
60-69 afios 23 (35.9%) 41 (64.1%) 0.0005
=70afios 15 (55.6%) 12 (44.4%) 0.0005
Sexo
Masculino 36 (19.6%) 148 (80.4%) 0.85
Femenino 52 (20.3%) 204 (79.7%)
Infeccion por HP
Positivo 41 (18.1%) 186 (81.9%) 0.29
Negativo 47 (22.1%) 166 (77.9%)
Consumo de alcohol
No bebedor 25(17.0%) 122 (82.9%) -

Ex-bebedor

Bebedor
Consumo de tabaco

No fumador 55 (19.2%)

Ex-fumador 26 (23.0%)

52 (25.6%)
11 (12.2%)

151 (74.4%)  0.06
79 (87.8%) 0.31

232 (80.8%) -
87 (76.9%) 0.39

Fumador 7 (17.5%) 33 (82.5%) 0.80
Ant. familiar Ca gastrico 6 (15.8%) 32 (84.2%) 0.49
Reflujo biliar 16 (29.1%) 39 (70.9%) 0.07

Tabla 3.- Andlisis bivariado de las caracteristicas de base asociados a la
presencia de MIG.

Variables p OR 1C 95%
Edad categorizada
< 50 afios - 1.0 -
> 50 afios 0.0005 4.47 2.66-7.57
Sexo
Masculino 0.85 0.95 0.5-1.6
Femenino 1.0
Infeccion por HP
Positivo 0.29 0.78 0.4-1.3
Negativo 1.0
Consumo de alcohol
No bebedor - 1.0
Ex-bebedor 0.06 1.68 0.9-2.9
Bebedor 0.31 0.68 0.3-1.5
Consumo de tabaco
No fumador - 1.0
Ex-fumador 0.39 1.26 0.7-2.2
Fumador 0.80 0.89 0.3-2.2
Ant. familiar Ca gastrico 0.49 0.73 0.2-1.9
Reflujo biliar 0.07 1.78 0.8-3.5

En el analisis multivariado las variables que se compor-
taron como factores de riesgo para la presencia de metapla-
sia intestinal gastrica fueron: edad > 50 afios (OR= 4.67,
IC 95% 2.79-7.81), reflujo biliar (OR= 3.66; IC 95% 1.71-
7.83) y el antecedente de consumo de alcohol (OR= 2.31;
IC 95% 1.33-4.03). La infeccién por HP presenté un OR
menor a la unidad (OR=0.85; IC 95% 0.51-1.41).

Tabla 4.- Analisis multivariado de las variables asociadas a la presencia de MIG

(*) Se comparan las medianas con test de Wilcoxon.

Grafico 2. Distribucion de la edad segun grupos de estudio
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En el analisis bivariado solamente la edad se present6
como factor de riesgo al ser categorizada en > 50 afios, con
un OR=4.47 (IC 95%, 2.66-7.57) comparados con aquellos
menores de 50 afos. La infeccién por HP no se presentd
como factor de riesgo (OR= 0.78; IC95% 0.4-1.3) en nues-
tro estudio, al igual que las demas covariables estudiadas (ver
tabla 3).

Variables S.E. z p OR IC 95%

Edad = 50 afios 1.2254 5.88 0.000 4.67 2.79-7.81
Reflujo biliar 14202 334 0.001 3.66 1.71-7.83
Anteced. consumo alcohol 0.6534 2.97 0.003 2.31 1.33-4.03
HP 0.2190 -0.61 0.540 0.85 0.51-1.41

DISCUSION

Considerando que en nuestro pais el cancer gastrico es una
de las neoplasias malignas con mayor repercusion en la salud
de la poblacién, es poco lo investigado acerca de las lesiones
consideradas preneoplasicas incluida la metaplasia intestinal
gastrica. La mayoria de estudios revisados solo mencionan
datos de frecuencias reportadas en trabajos de investigacion
realizados bajo otros objetivos de estudio 141617 y que varian
desde 11.2% a 35%. Por ejemplo, Ramirez Ramos y col 19,
en un estudio retrospectivo de 10 afios (1987-1998), repor-
ta una frecuencia de MIG de 11.2% en 1406 pacientes sin
enfermedad ulcero péptica ni neoplasias y una prevalencia
de infeccién por HP de 74.7% en los pacientes con MIG.

Nuestro trabajo analiza 88 casos con MIG, equivalente
a una frecuencia de 20% en 440 pacientes sin lesiones gas-
trointestinales significativas, con una prevalencia de la infec-
cién por HP de 46.6% en los casos con MIG y de 51.6% en
la poblacién estudiada. Si bien es cierto que nuestro estudio
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no fue disefiado para investigar la prevalencia de la infeccién
por HP, llama la atencién la baja frecuencia de la misma en
la poblacion estudiada, lo que evidenciaria una disminucién
de prevalencia de la infecciéon por HP en nuestro medio, ya
evidenciado en los estratos socioeconémicos medio y alto:
de 83.3% en 1985 a 58.7% en 2002 1213y de 38.5%
reportada en el 2008 en una clinica privada 9.

En nuestro estudio la infeccién por HP no es un factor
de riesgo asociado a la presencia de la MIG en pacientes sin
lesiones gastrointestinales no significativas, ni en el analisis
bivariado (OR=0.78; 1C95% 0.4-1.3) ni en el multivaria-
do (OR=0.85; IC95% 0.51-1.41). Si bien estos resultados
pueden deberse a la baja frecuencia de la infeccién por HP
encontrado en los pacientes con MIG secundario a la ya
mencionada disminucién de la prevalencia de la infeccién
por HP en nuestro medio, no podemos descartar que sean
influenciados por el nimero de la muestra incluida, dada la
falta de significancia estadistica expresada en los intervalos
de confianza que contienen a la unidad. Sin embargo, exis-
ten evidencias de que la infeccién por HP puede ir disminu-
yendo conforme se incremente el grado y severidad de la
inflamacion gastrica, siendo menos frecuente en las lesiones
premalignas més avanzadas, lo cual ha sido observado en
varios estudios 719, incluyendo un estudio realizado en nues-
tro medio en una poblacién que acudié a un programa de
despistaje de cancer gastrico ?%. Hsu et al 7 sigui6é a 1225
taiwaneses dispépticos con infeccién por HP para evaluar
el impacto del HP en el desarrollo de malignidades gastri-
cas y encontré que esta infeccion se presenté en el 63%,
27% y 1.1% de la gastritis atréfica, metaplasia intestinal y
adenocarcinoma gastrico, respectivamente. Con estos datos
los autores sugieren que la infeccién por HP es una causa
necesaria pero no suficiente para el desarrollo de adenocar-
cinoma gastrico, dado que el HP puede espontaneamente
desaparecer durante el curso del desarrollo del adenocar-
cinoma gastrico en los pacientes infectados. Otros autores
consideran que esta disminucién gradual en la concentracion
de la bacteria se deberia a que las lesiones maés severas de
la secuencia carcinogénica serian un medio desfavorable y
poco hospitalario para el crecimiento del HP, llegando has-
ta desaparecer en el adenocarcinoma gastrico 192122, Por
tanto, se considera que el HP en particular tiene un rol im-
portante como iniciador y promotor de la cascada carcinogé-
nica, pero, debido a que la densidad de la colonizacién de la
bacteria disminuye en las subsecuentes lesiones, la posterior
progresién de lesiones premalignas es menos dependiente
del HP y maés relacionado a otros factores ambientales y ge-
néticos del huésped #3249,

Nuestros resultados se posicionan en contra de la li-
teratura revisada que sostiene una consistente asociacién
entre la infeccion por HP y el desarrollo de la MIG ©:2520)
considerandolo ademas como un factor de riesgo indepen-
dientemente para la progresion de la MIG a lesiones histol6-
gicas mas severas ?7. No obstante, existen algunos trabajos
en los que encuentran resultados similares al nuestro ¢829,
Muller et al ?® estudi6 la prevalencia y asociacién de la in-
feccion por HP en las lesiones gastricas preeoplasicas en
2019 pacientes dispépticos en Brasil, reportando que la in-
feccion por HP tenfa un OR de 0.6 (IC 95%, 0.5-0.8) para
el diagnéstico de MIG a pesar de que la poblacién estudiada

presentd una prevalencia de 76% para HP, sugiriendo que
otros factores de riesgo ademas del HP deben estar involu-
crados en el proceso de la carcinogénesis gastrica. Asimismo
algunos reportes describen regiones con alta frecuencia de
infeccion por HP y una baja prevalencia de cancer gastrico y
de lesiones gastricas preneoplasicas %1139 |o que explicaria
que otros factores medioambientales y respuestas inmunes
del huésped jugarian un rol en explicar la variacién geogra-
fica en la prevalencia del cancer gastrico y sus precursores
como la metaplasia intestinal.

En nuestro estudio el factor de riesgo mas asociado a la
presencia de MIG fue la edad. Asi se logré determinar que los
pacientes de igual o mayor de 50 afnos de edad presentaron
4 veces mas riesgo de presentar MIG (OR= 4.67) en compa-
raciéon con aquellos pacientes menores de 50 anos, similar
a los reportado en otros estudios ©?>29, Kim et al al evaluar
a 389 pacientes coreanos sin enfermedad gastroduodenal
significativa encontré que los pacientes con una edad mayor
de 60 anos tiene 3 veces mas riesgo de presentar MIG en el
antro (OR= 3.02) en comparacién con aquellos con menos
de 47 anos de edad. Asimismo otro estudio demostré que
la edad avanzada (edad mayor a 60 afios vs 40 afos) fue un
fuerte predictor para todas las lesiones preneoplésicas con
una fuerte asociacién para las lesiones mas avanzadas (OR=
3.43 IC95% 2.43-4.83 para MIG; OR=6.86 IC95% 3.75-
12.55 para displasia) 9.

Otro de los factores de riesgo asociados a la MIG fue
la presencia de reflujo biliar en la endoscopia con un OR=
3.66 segin los resultados del analisis multivariado. Varios
estudios han encontrado asociacién entre el reflujo biliar y
la MIG, considerandola como un importante factor de ries-
go. Sobala et al ®Y encontré que el reflujo biliar se com-
porta como predictor de desarrollo de MIG (OR=1.81,
IC95% 1.14-2.88), determinando ademas que los tipos mas
avanzados de MIG ocurren con mayor frecuencia en los pa-
cientes con concentraciones de acidos biliares mayores de
1.00 mmol/] que en aquellos con concentraciones menores
(MIG tipo I: OR=3.2, IC95% 1.4-7.0; MIG tipo II: OR=3.3,
IC95% 1.5-7.2; MIG tipo IlI: OR=11.4, IC95% 1.3-13.9).
Otros estudios han encontrado asociacién entre el reflujo bi-
liar y la metaplasia intestinal a nivel cardial ®?. Chen et al
@3 demostrd que en pacientes con dispepsia y reflujo biliar
las lesiones mucosas como inflamacion activa, inflamacién
crénica, atrofia, metaplasia intestinal o infeccién por HP,
fueron significativamente mas severos a nivel de cuerpo e in-
cisura que en aquellos pacientes dispépticos sin reflujo biliar.
Asimismo, algunos estudios sugieren que los acidos biliares
intragastricos pueden implicar cambios histolégicos prema-
lignos, jugando algin papel en la carcinogénesis gastrica ¢4,
actuando ademas como un cofactor importante en pacientes
con infeccién por HP, acortando la edad de presentacion de
la MIG. Vdovychenko et al ®® encontré que la edad media
de presentacién de MIG fue significativamente menor (42.8
+3.0 vs. 58.7+2.2 afos, p<0.05) en pacientes con reflujo
biliar e infeccién por HP que en aquellos sin el reflujo biliar.

El antecedente de consumo de alcohol resulté también
un factor de riesgo luego del analisis multivariado en nues-
tro estudio (OR= 2.3, IC 95% 1.3-4.0). La asociacién de la
MIG con el consumo de alcohol ha tenido resultados mas
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variables, con algunos estudios a favor ?” y otros en contra
en los que no se encontré asociacién con el consumo de
alcohol @520),

Es importante remarcar algunas limitaciones de nuestro
estudio. En primer lugar, puede existir clasificacion errénea
en los diagnésticos histologicos, en especial con la MIG, dado
que ésta puede presentarse de manera focal y las muestras
de biopsia estandarizadas para el estudio pueden no haberlos
incluido, por lo que puede ser inevitable la existencia de fal-
sos negativos que pueden influir en los resultados finales. De
la misma forma, los falsos negativos para el diagnéstico de
la infeccién por HP no fueron previstos con una corrobora-
cién serolégica, ideal en aquellos pacientes con infecciones
de larga data. Otra critica relacionada a la deteccion de ésta
bacteria puede establecerse dado el empleo de la tincién de
hematoxilina-eosina (HE) en nuestro estudio, que si bien es
la més cominmente empleada en nuestra préactica clinica
diaria, puede tener una especificidad menor a la de otras
tinciones como Giemsa y Genta, en especial cuando la den-
sidad de la bacteria es baja (especificidad de 90% en HE vs.
98% en Giemsa y Genta) 9. Sin embargo, los resultados de
las asociaciones encontradas en nuestro estudio no variaron
en funcién de la significancia estadistica luego de corregir los
valores de las tablas de 2 x 2 en base a la especificidad de la
tincion (datos no mostrados).

En segundo lugar, los pacientes incluidos fueron aque-
llos con sintomas que acudieron a un hospital, por lo que
tuvieron mas oportunidad de ser diagnosticados en compa-
racién con aquellos asintomaticos. Esto es relevante ya que
muchos de los pacientes con MIG al igual que las demas
lesiones preneoplasicas son usualmente asintomaticos. Por
lo tanto, puede haber una sub-representaciéon de la pobla-
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