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Introduccion:

De acuerdo a GLOBOCAN, en Guatemala para el ano 2012,
la incidencia y mortalidad de cancer gastrico reportada fue
de 15.83 y 14.1 por 100,000 habitantes respectivamente.’

Este se considera agresivo y se presenta de forma frecuente
en nuestra poblacion, y es la primera causa de enfermedad
oncologica en hombres y la segunda mas frecuente
en mujeres.’

El cancer gastrico (CG) es mas comun en hombres (relacion
hombre: mujer 2:1) y la edad mas frecuente de diagnostico
es 60 anos; sin embargo, se ha incrementado la cantidad
de casos en personas entre 40 y 50 afios.?

Clasificacion

El cancer gastrico puede dividirse usando la clasificacion
de Lauren en 2 tipos histoldgicos distintos. El tipo intestinal
se caracteriza por la formacion de estructuras tubulares y
glandulares que asemejan las glandulas intestinales. Este
tipo de cancer se relaciona con mayor frecuencia a factores
ambientales y factores dietéticos y es la forma de cancer que
esta disminuyendo mundialmente. El tipo difuso carece de
estructuras glandulares y consiste en células pobremente
diferenciadas que invaden la pared gastrica. Se encuentra
en la misma frecuencia a nivel mundial, ocurre a edades
jévenes y se asocia con un peor pronéstico comparado al
tipo intestinal. Cuando se envuelve toda la pared gastrica
por éste tipo de neoplasia puede originar una condicion
llamada linitis plastica.®

En México en un estudio publicado por Martinez-Galindo et
al.”® los tipos histologicos del adenocarcinoma géastrico se
informd de la siguiente manera: tipo difuso se informé en
55.2% de los casos, tipo intestinal fue reportado en 28.2%
y el tipo indiferenciado correspondio al 6%.

Linitis Plastica (LP)

Es una variante poco comun del adenocarcinoma gastrico
encontrado en el 7-14% de los casos.* Representa un
proceso desmopléasico e infiltrativo de forma difusa,
usualmente envuelve toda la cavidad gastrica, dandole
una dureza llamada “estomago en botella de cuero”
normalmente se refiere a la clasificacion 4 de Borrman.®
Al hacer el diagndstico muchas veces existe compromiso

linfatico, se puede encontrar invasion peritoneal al momento
de la reseccion quirlrgica y esto es un factor predictor de
recurrencia.® Asi también la reseccion curativa es posible en
menos de la mitad de pacientes y la recurrencia temprana
es comun, teniendo una supervivencia media que va desde
los 6 hasta 12 meses y la supervivencia a los 5 ahos es
de 8-13%. ©

El cancer gastrico también se puede clasificar en tumores
proximales (unién gastroesofagica y cardias gastrico)
y tumores distales (fondo, cuerpo y antro gastricos).
Interesantemente, con la disminucion de la incidencia de
la infeccién por Helicobacter pylori los tumores distales
han disminuido; mientras que los proximales se han
incrementado.®

Ahora se cree que el desarrollo del cancer de tipo intestinal
ocurre a través de un proceso multipasos en el cual la
mucosa normal se transforma secuencialmente a un epitelio
hiperproliferativo, seguido por un adenoma temprano, tardio
y luego carcinoma.®

Mecanismos y Fisiopatologia
Helicobacter pylori

Helicobacter pylori causa gastritis cronica (inflamacion
cronica) promoviendo la liberacion de citoquinas pro
inflamatorias y aclorhidria; siguiendo una cascada de eventos
desde metaplasia hasta displasia antes de convertirse en
malignidad. Ciertas cepas de H. pylori (oncoproteinas
como el gen A asociado a citoquina Cag A, y la citoquina
vacuolizante tipo A Vac A) son las responsables en la mayoria
de casos de producir cancer gastrico. Cag A se inserta a
las células epiteliales gastricas, y su actividad conduce a:
la regulacion positiva de los oncogenes, silenciando a los
genes supresores del tumor, e incrementando los niveles
de oxigeno reactivo y especies de nitrégeno (causando
rupturas del ADN y consiguiente dafo), la alteracién en
perfil del micro ARN de la célula y el reclutamiento de
macroéfagos asociados al tumor inmuno supresores (TAMs
por sus siglas en inglés), Vac A promueve la expresion EGFR
él cual promueve la formacion de cancer. A través de estos
procesos las proteinas oncogénicas de Helicobacter pylori
promueve la formacién de cancer géstrico.”®

Virus Epstein Baar (VEB)
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La infeccién por VEB puede causar aberraciones en la
metilacién del ADN, las cuales resultan inactivando la
transcripcion de los genes supresores en los estadios
iniciales de la carcinogénesis géstrica®; Aunque los tumores
asociados a VEB son poco comunes, VEB puede exacerbar
la formacion de adenocarcinoma gastrico en la presencia de
Helicobacter pylori .'°

Factores Dietéticos

El Instituto Americano para la Investigacion del Cancer
(AICR por sus siglas en inglés) ha concluido que la ingesta
de vegetales y frutas probablemente protegen contra el
cancer gastrico, mientras que los alimentos ricos en sal
o preservados con sal, asi como alimentos ahumados,
procesados, a la plancha (asados) y asados a la parrilla
(charbroiled) probablemente sean causas de cancer
gastrico .M

Otros factores de Riesgo

El consumo de tabaco en numerosos estudios
epidemioldgicos se ha asociado a cancer gastrico, incluso
el riesgo en los fumadores es de 1.5 a 2 veces mas versus los
no fumadores?®; mientras que muchos estudios han fallado
en probar una asociacion entre el consumo de alcohol y
céncer gastrico.®

La obesidad es un factor de riesgo para numerosas
malignidades, obesidad moérbida (definida como IMC > 35
kg/mt) se asocia con 2 a 3 veces de mayor riesgo de cancer
gastrico de cardias; esta asociacion se debe probablemente
por la liberacion de citoquinas pro inflamatorias y adipoquinas
producidas por la grasa visceral.®

Genética

El cancer gastrico no sigue un patrén como la del cancer
colorrectal, existe una heterogeneidad en las alteraciones
genéticas. La aneuploidia del ADN es comun en el cancer
gastrico (60-75%), pero los estudios cito genéticos han
fallado en identificar alguna anormalidad cromosémica. La
inestabilidad micro satélite se da en un 15-50%, y existe un
consenso que la mutacion TP53 es el gen que mayor se
afecta en céancer gastrico (60-70%); siendo las mutaciones
Ras, APC y Myc raras.*'©

Diagnéstico

La ubicacion del tumor primario en el momento del
diagnostico ha cambiado en las Ultimas décadas desde
el estémago distal al estémago proximal, probablemente
reflejando la reduccion de muchos factores de riesgo (mejor
preservacion de los alimentos, mejor higiene general y
tratamiento de la infeccion por H. pylori).'® Ademas, tumores
de la union gastroesofagica han aumentado dramaticamente,
particularmente en paises occidentales.”®

El cancer gastrico en estadios tempranos es asintomatico
en hasta 80% de los casos. Cuando los sintomas ocurren,
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tienden a ser similares a la enfermedad ulcero péptica.® En
cancer gastrico avanzado, la sintomatologia mas comun es
pérdida de peso (60% pacientes) y dolor abdominal (50%).
Otra sintomatologia incluye: nausea, vomitos, anorexia,
disfagia, melena y saciedad temprana.® Obstruccion del
vaciamiento pilérico ocurre en tumores del antro y piloro,
tumores del cardias pueden causar disfagia debido a la
invasion del esfinter esofagico inferior y el desarrollo de
pseudoacalasia.®

El examen fisico incluye signos como caquexia, obstruccion
intestinal, presencia de masa a nivel epigéstrico,
hepatomegalia, ascitis y edema de miembros inferiores."?
Se evidencian anormalidades en estudios de laboratorio
principalmente en cancer avanzado y éstos incluyen: anemia,
sangre oculta en heces, hipoproteinemia, elevacion de
enzimas hepaticas, particularmente fosfatasa alcalina, esto
secundario a la presencia de metastasis hepaticas. '

El cancer gastrico es metastasico en el momento del
diagnéstico hasta en un 33% de los casos.® Los sitios
principales de metastasis son: higado (40%) y peritoneo.
8 Otros sitios de invasion incluyen ganglios linfaticos
periumbilicales (nédulo de la hermana José), nédulo
centinela supraclavicular izquierdo (nédulo de Virchow),
saco de Douglas (Blumer), y ovarios (Tumor de Krukenberg).
También se han reportado metastasis a rifidn, vejiga urinaria,
cerebro, huesos, corazdn, tiroides y glandulas adrenales.®

La endoscopia digestiva alta (EGD) es actualmente el
procedimiento de eleccion para el diagnéstico de cancer
gastrico. Cuando existe una Ulcera que no sana; al menos 6 a
8 biopsias del borde y la base de la Ulcera se recomiendan. *

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA)
recomienda realizar EGD en pacientes mayores de 55 afios
con dispepsia de nuevo inicio y en pacientes de menor
edad con sintomas de alarma (pérdida de peso, vomitos
recurrentes, disfagia, sangrado o anemia).!

La linitis plastica presenta un reto para confirmar el
diagnoéstico de forma endoscopica; por lo que puede
requerir biopsias de forma repetida y con mayor profundida.’®

Las nuevas técnicas endoscoépicas como la magnificacion de
banda estrecha (NBI por sus siglas en inglés) se considera
como una herramienta Util para caracterizar lesiones
de la mucosa gastrica, debido a que puede visualizar la
arquitectura microvascular y micro superficie."

El estadiaje se puede realizar mediante tomografia con
contraste de sitios como: térax, abdomen y pelvis. El
ultrasonido endoscoépico también es Util para identificar
nodulos linfaticos aumentados de tamafno en la region
perigastrica, y si es necesario confirmar las metastasis con
aspiracion mediante aguja fina.'”

De acuerdo con American Joint Committee on Cancer
(AJCC) en su octava edicion (2017), se dispone de la




clasificacién en tres estadios: estadio clinico (estadio c),
estadio patoldgico (estadio p) y clasificacion patoldgica
post terapia neoadyuvante (estadio yp); con esta nueva
clasificacion se provee mejor escenario terapéutico.'®

Manejo

En general, la tasa de supervivencia a los 5 anos en los
EEUU por cancer gastrico es de 27% (comparado con 64%
de cancer de colon). En México han existido reportes que
demuestran disminucién en las tasas de mortalidad por
céncer gastrico desde 7.5 por 100,000 habitantes en el afo
2000 a 5.6 por 1,000.000 habitantes en el aho 2012 (3,17).

Terapia endoscoépica

La terapia endoscépica incluye reseccién endoscépica para
estadios iniciales (Tis y T1a), colocacion de endoprétesis (si
el tumor provoca estenosis a nivel de unién gastroesofagica)
en el contexto de tratamiento paliativo. Existen dos técnicas
bien reconocidas: Reseccion endoscopica de la mucosa
(EMR por sus siglas en inglés) y Diseccion endoscépica de
la submucosa (ESD por sus siglas en inglés); las indicaciones
de realizar cada una de éstas se basa en la profundidad del
tumor, diametro, grado histolégico y componente ulcerativo.'®
Cirugia

El tratamiento quirdrgico consiste en la reseccion completa
del tumor con linfadenectomia, resecando todos los
margenes quirdrgicos. Aunque la gastrectomia total es
necesaria en la mayoria de casos de cancer gastrico
proximal, aun se utiliza la gastrectomia distal para aquellos
tumores que pueden tener margenes quirlrgicos resecables;

esto con el objetivo de disminuir la morbimortalidad post
operatoria y mejorar la calidad de vida del paciente.®

Quimioterapia

En regiones occidentales, aproximadamente 75% de los
pacientes con cancer gastrico tienen enfermedad que se
extiende a nddulos linfaticos peri gastricos o que tienen
metastasis a distancia al momento del diagndstico.® El
Colegio Americano de Patdlogos y la Sociedad Americana de
Oncologia recomiendan realizar evaluacion de la expresion
de proteina HER 2 en los pacientes con adenocarcinoma
gastrico en etapas avanzadas ya que la terapia dirigida esta
disponibl.’®

Los regimenes citotoxicos siguen siendo la columna
vertebral del tratamiento del cancer géastrico avanzado.
En la actualidad, la combinacion éptima de primera linea
es una fluoropirimidina y un platino compuesto con o sin
trastuzumab segun el estado de HER2. Agregar un tercer
agente citotoxico como docetaxel o epirubicina para el
tratamiento de primera linea no es beneficioso debido a
minima ventaja de supervivencia y mayor incidencia de
efectos secundarios graves. El uso de la combinacion
de paclitaxel y ramucirumab es ideal como terapia de
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segunda linea. Irinotecan puede usarse como tratamiento
de tercera linea.””

Prevencion

La prevencién primaria involucra reduccién o eliminaciéon
de los carcindgenos, erradicando Helicobacter pylori,
adoptar estilos de vida saludable y la utilizacion de
quimio prevenciéon.’® Ma et al.?° Demostrd que, después
de la erradicacion de Helicobacter pylori, la incidencia de
adenocarcinoma gastrico se redujo en 39% en 2,258 adultos
chinos H pylori positivos después de 15 afios de seguimiento.

La prevencion secundaria incluye screening y tratamiento
de lesiones premalignas. En pacientes a quienes se les
ha realizado reseccion endoscoépica de cancer gastrico
temprano, la erradicacion de H pylori ha mostrado reducir
el riesgo de cancer gastrico metacrénico en un 65% ?'. De
hecho, el consenso de Maastricht V recomienda deteccion
y tratamiento de la infeccion por H. pylori en regiones de alto
riesgo para cancer géastrico como la nuestr. %

Conclusion

A pesar de que la incidencia de cancer gastrico ha
disminuido en paises desarrollados, ésta entidad tiene
altas tasas de morbimortalidad en Guatemala. En nuestro
medio la mayoria de cancer gastrico se detecta en estadios
avanzados. La infeccién por Helicobacter pylori contribuye
al desarrollo de ésta patologia; por lo tanto la erradicacion
del mismo constituye una de las estrategias primarias de
mayor alcance; especialmente en nuestra region que se
considera poblacién con alta prevalencia del mismo. El
estudio endoscopico figura como el gold estandar para
el diagnéstico del cancer gastrico y las nuevas técnicas
endoscopicas tienen un papel importante en la deteccion
de lesiones premalignas. A pesar de que en estadios
tempranos el cancer gastrico se puede resecar de forma
quirdrgica, en estadios avanzados la supervivencia media
es de 9-10 meses, por lo que la deteccion temprana de
céncer gastrico es una de las estrategias primordiales para
el gastroenterélogo en nuestro medio.
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Sha et al nos ofrece una clasificacion segun localizacién
e histologia del cancer gastrico, con tres sub - tipos,
los que presentan diferencias etioldgicas, moleculares,
epidemioldgicas y clinicas.

Los subtipos son: proximal no-difuso, distal no-difuso y
difuso. Las caracteristicas mas relevantes de cada uno se
presentan a continuacion:

e Proximal no-difuso

e Mas del 80% del tumor se ubica en el cardias y se puede
extender a la union gastroesofagica y un pequefio segmento
de esoéfago distal.

® Se puede encontrar asociado a eséfago de Barrett.
e Hay evidencia de displasia glandular o carcinoma in-situ.
e Hay inflamacion crénica, usualmente sin atrofia

e £l tumor puede variar entre bien a pobremente diferenciado,
pero no enteramente difuso.

e Peor prondstico que el distal no-difuso.

e Asociado a cuadro de reflujo gastroesofagico, obesidad,
alcohol y tabaco

e No se relaciona con H. pylori

e |ncidencia en aumento
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CLASIFICACIONES H/ISTOLC')GICA Y MOLECULAR DEL CANCER
GASTRICO: UNA REVISION
Dr. Garces De Marcilla, M. Dra. Morales, E.2
Médico, patélogo anatdbmico y clinico, certificado por el “American Board of Pathology”
maestria en Salud Publica.
2Patéloga anatdmica y clinica, coordinadora de la unidad de histologia y profesora de
biologia molecular de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Carlos.

Introduccién

El cancer gastrico es la neoplasia que mayor mortalidad
causa en el pais, en ambos sexos. Es por ello por lo
que resulta esencial profundizar sobre su etiologia y
carcinogénesis, para establecer las méas adecuadas medidas
de prevencion, diagnostico temprano y tratamiento en la
poblacion guatemalteca.

Se destaca inicialmente en esta revision la importancia de
tener clasificaciones adecuadas, con altas capacidades de
prondstico y prediccién, lo que justifica el aprendizaje de las
clasificaciones mas modernas, basadas en herramientas
moleculares.

Después de efectuar una revision de las caracteristicas
epidemioldgicas de la neoplasia en el pais y sus principales
factores de riesgo, se continlia con una discusion de las
clasificaciones histolégicas, tanto de Laurén como de la
Organizacion Mundial de la Salud y con la clasificacion
moderna de los subtipos moleculares y la relacion de éstos
con caracteristicas clinicas e histologicas de la neoplasia.

Se resalta la importancia de tener clasificaciones cada vez
mas precisas, por su utilidad en la busqueda de mejores
formas de prevenir y tratar esta neoplasia.

Relevancia de las clasificaciones del cancer gastrico: de la
histologia a las caracteristicas moleculares.

La clasificacion del cancer gastrico -y de muchos otros
tumores solidos- se hace necesaria para establecer el
prondstico y la prediccion en un determinado caso. El
prondstico —bueno o pobre- depende del estadio y la biologia
del tumor, mientras que la prediccion -susceptibilidad o
resistencia a determinada forma de terapia- se relaciona
con la biologia tumoral.

Tanto prediccién como prondstico se han estimado
tradicionalmente basandose en caracteristicas clinicas
e histopatoldégicas de una neoplasia; sin embargo, en
la actualidad se dispone ademas de clasificaciones
moleculares, las que, unidas a las

caracteristicas bioldgicas de un paciente, ofrecen mayor
certeza prondstica y diagnostica.

En el caso del cancer gastrico, éste se ha estudiado
usualmente como una entidad Unica, sin considerar
sus subtipos, que son producto de la heterogeneidad
en localizacion, histologia, etiologia y de caracteristicas

moleculares de la neoplasia, o que ha conducido a que
sea tratado de forma uniforme, (a diferencia, por ejemplo
de los canceres de mama o pulmén, donde el tratamiento
considera el subtipo especifico), con pobres resultados
clinicos.

La vasta mayoria de canceres gastricos son
adenocarcinomas, los que tradicionalmente se han dividido
segun su patrén de crecimiento, como se vera mas adelante;
sin embargo, tal division ha demostrado tener poca utilidad
clinica, pues los resultados de las terapias han sido pobres
en la mayoria de los casos.

Sin embargo, en la actualidad hay un avance significativo
en el estudio de esta neoplasia, que se considera sera de
utilidad para establecer terapias mas adecuadas, en base
al desarrollo de un sistema de clasificacion mas robusto que
se basa en las caracteristicas moleculares de la neoplasia
y el establecimiento de subtipos que permitan seleccionar
mas adecuadamente la terapia del paciente, a través de
una adecuada estratificacion de los casos y la aplicacion
de conocimientos derivados de ensayos clinicos de terapias
dirigidas segun subtipo.

El trabajo molecular para identificar biomarcadores con
mejores capacidades prondsticas y predictivas que los
tradicionales, ha estado dirigido, en sintesis, a establecer
subtipos, segun la presencia de:

e Alteraciones genéticas o epigenéticas que estimulan la
carcinogénesis, cuya identificacion es Util para predecir,
prevenir y tratar la neoplasia; y las

¢ \/ias de sefalizacion sobre las cuales se puede actuar con
terapias especificas.

El cuadro a continuacion muestra la forma que en la
actualidad se recomienda para el abordaje diagnéstico de
las biopsias gastricas
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El cuadro a continuacion muestra la forma que en la actualidad se recomienda para el abordaje diagnéstico de las biopsias
gastricas

Muestra de tejido gastrico de biopsia, resec. endosec. de mucosa o cirugia,

Tejido fijado en formol Tejido congelado
Diagndstico histoldgico i fo

Microdiseccion con captura laser

cancer?

Diagndstico

Ensayo microsatélite I Analisis SNIP
genético

Diagndstico patolégico/molecular E

Medicina personalizada: Caracter del tumor individual y de la persona

Riesgo de cancer
Cancer hereditario

Grado de malignidad y pronéstico
Quimiosencibilidad y efectos adversos
Lesion pre-cancerosa verdadera

Multiplicidad tumoral

Algunos autores, principalmente en Norteameérica, dividen
el estbmago en tres regiones -—cardias, fondo y antro-;
sin embargo, otros, principalmente britanicos, lo dividen en
cuatro, lo que se considera que es una divisibn mas precisa.
Estas son: antro, cuerpo, fondo y cardias. Estas regiones
se muestran en la foto a continuacién, esquematicamente
delimitadas por lineas oblicuas que se originan en la incisura,
de tal manera que el antro es el tercio distal, proximal al
esfinter pildrico; el cuerpo es la parte principal; el fondo es
la pequena porcién que queda superior al extremo inferior
del eséfago vy el cardias es la zona que rodea el extremo
distal del eséfago la que es pequefia y poco definida. Estas
regiones No son zonas anatdmicas fijas y su extension varia
entre individuos y también con la edad.

La pared gastrica tiene 4 capas: mucosa, submucosa,
muscularis propria y subserosa.

Histologicamente hay tres zonas, que gruesamente
corresponden a las regiones anatdmicas, aunque no en forma
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precisa. En el cardias hay glandulas gastricas secretoras
de moco, al igual que en la mucosa antropilérica; sin
embargo, éstas estan menos empaquetadas en el cardias.
El cardias se une al eséfago distal, que esta revestido por
epitelio plano estratificado. En el fondo y cuerpo, la mucosa
es de tipo oxintico y las glandulas son rectas y se pueden
dividir en tres porciones: base —consiste principalmente de
células principales, secretoras de pepsina; cuello —contiene
una mezcla de células principales y parietales, junto a las
células mucosas del cuello; e istmo —con predominio de
células parietales, secretoras de acido y factor intrinseco. A
través de todo el estbmago se encuentran también células
neuroenddcrinas que producen una amplia variedad de
hormonas. En el piloro se unen las mucosas gastrica y
duodenal.




Heterogeneidad regional e histolégica del estomago

Epidemiologia.

A nivel mundial y en Guatemala el cancer gastrico constituye
una importante causa de muerte.

En el mundo, fue la tercera causa de muerte por cancer
en 2012, con alrededor de 1 000 000 de casos y 723 000
muertes.

En Guatemala se desconoce su incidencia, pues no existe
un Registro Nacional de Cancer; solo un registro hospitalario
en el Instituto de Cancerologia, que cubre Unicamente los
casos institucionales.

Los datos nacionales de mortalidad, publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica, se muestran a continuacion.
En ellos, sin embargo, asi como en los registros del
INCAN, se maneja este tipo de cancer como si fuera un
solo grupo, sin hacer referencia a subtipos histolégicos o
localizaciones, que tienen diferente etiologia, presentacion
clinica, incidencia y prondstico, por lo que su utilidad para
analisis epidemioldgicos es limitada.

El numero de fallecimientos por todas las causas en
Guatemala durante 2011 fue de 72,751, para una tasa
de mortalidad general de 4.94 x 1000 hab. El nimero de
defunciones por cancer fue de 3,528, para una tasa de
mortalidad especifica de 24 x 100 000 habitantes y un
porcentaje de 4.84% del total de muertes en el pais. La
distribucién por género fue de 1,944 en mujeres y 1,584
en hombres.

El cancer gastrico es el que mas muertes causa en Guatemala
en ambos sexos. En 2011 hubo 852 fallecimientos, que
representaron el 24.15% de todas las muertes por cancer,
de los cuales 476, o sea el 55.9%, fueron en mujeres, para
una tasa de mortalidad especifica de 6.3 x 100 000 hab.
En hombres, la tasa fue de 5.2. Al cancer gastrico le siguen
en frecuencia las malignidades hepaticas con 644 (359 en
mujeres) y de cérvix uterino con 292.

Se hace notar que Guatemala, a diferencia de la mayoria
de paises de América Latina, tiene un mayor nimero de
muertes por todos los canceres en el género femenino, lo
que se debe, tanto ala alta frecuencia de cancer de cérvix,
como a que la mortalidad por cancer gastrico es mayor
en ese género, a pesar de que la incidencia es menor. Este
ultimo fenémeno ha sido estudiado previamente y no se le
ha encontrado explicacion.

Carcinogénesis gastrica

En la actualidad se reconoce que el cancer gastrico tiene
etiologia y comportamiento clinico diferentes segun el
subtipo histoldgico: intestinal o difuso; y segun localizacion:
distal o de la region gastroesofagica/cardias. También, la
experiencia internacional muestra que la frecuencia de los
carcinomas proximales (cardias/union gastroesofagica)
esta en incremento, mientras que la de los distales esta en
descenso, principalmente por la reduccion del tipo intestinal
, fuertemente asociado a la gastritis atréfica y la infeccion por
Helicobacter pylori. Mas adelante se trata en mayor detalle
este tema.

La mayoria de canceres gastricos se asocian a agentes
infecciosos, incluyendo la bacteria gram negativa
Helicobacter pylori (aproximadamente 63% ) vy el virus
de Epstein-Barr (aproximadamente 9% ) de la familia de
los herpes virus; sin embargo la frecuencia de cualquiera
de estas infecciones, asi como los subtipos histolégicos
y moleculares que ocurren varian altamente en diversas
naciones del mundo y en subgrupos poblacionales de un
mismo pais, segln su exposicion a diversos factores de
riesgo.

En relacion con la distribucion geografica, la tasa
de mortalidad por cancer gastrico es mayor en los
departamentos del Oriente donde la evidencia muestra
asociacion al tipo de dieta, principalmente por mayor
consumo de sal y menor consumo de frutas y verduras, en
comparacion con las poblaciones del occidente del pais.

Un estudio de casos y controles efectuado por Yoshimura y
Garcés, donde se analizaron los casos segun localizacion
y tipo histolégico intestinal y difuso, reveld hallazgos que
ilustran la diferencia en aspectos biolégicos y de factores
de riesgo segun histopatologia.

EI' 80% del total de casos fueron diagnosticados en estadios
Bormann Il y IV y la localizacién mas comun fue distal, con
el 81% de los casos, seguida por la proximal con el 19%.

El tipo histologico intestinal fue el mas frecuente, con el
59.9% de los casos; sin embargo, la estratificacion por grupo
etario mostré que en los menores de 60 afos la relacion se
invierte y el porcentaje de difusos alcanza hasta un poco
mas del 70% en el grupo de 0-39 afos. El porcentaje de
tipo histologico varié segun localizacion, siendo de 41% en
localizacion distal y 36% en la proximal; sin embargo, en la
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muestra el nUmero de proximales fue muy reducido (22 vs. El consumo de sal también se asocia fuertemente a la
111 en la distal), lo que hace poco confiable tal dato. presencia de carcinoma tipo intestinal y no asi al difuso;
y los alimentos que ofrecen proteccion —frutas y verduras-

El anélisis de los factores de riesgo muestra claras diferencias : ) i o : }
tienen mayor influencia en el tipo intestinal que en el difuso.

entre los tipos histolégicos, de tal manera que el indice de
masa corporal (IMC) menor de 22 y el ingreso menor de Clasificaciones histolégicas: Laurén y Organizacion Mundial
Q.500 al mes fueron fuertemente asociados al tipo intestinal de la Salud.

y no al difuso. El OR (“odds ratio” o razon de momios) para
IMC menor de 22 fue de 7.4 para el intestinal y baj6¢ a 4.7
en el difuso y para la variable ingreso bajo el OR fue de 5.1
para el intestinal y de 1.9 para el difuso.

Multiples investigaciones han demostrado que sélo la
clasificacion de Laurén es Util para estudios epidemiolégicos
y ésta establece dos grupos principales de adenocarcinomas
gastricos, difuso e intestinal; y un tercer grupo pequeno de
La gastritis atrdfica se asocio fuertemente al tipo intestinal en “no-clasificable”.

hombres (OR de 2), no asi al difuso (OR de 0.6). En género

: ) ) Por su lado , la Organizacién Mundial de la Salud agrupa
femenino los OR’s respectivos fueron 2.3y 1.7.

los carcinomas gastricos mas comunes en: pobremente

El H. pylori no se encontré asociado al carcinoma tipo cohesivo, incluyendo el de anillo de sello, tubular, papilar,
intestinal en Guatemala. Este fendbmeno también se observa mucinoso y mixto o indiferenciado.
en otlros paises con muy alta prevalencia poblacional de H. El cuadro a continuaciéon muestra la relacion entre ambas
pylori. clasificaciones.
Relacion entre clasificaciones de Laurén y
OMS del adenocarcinoma gastrico
LAUREN oMS
Tipos mas comunes
Difuso Pobremente cohesivo,
incluyendo el de anillo de
sello
Intestinal Tubular

Papilar
Mucinoso
No clasificable Mixto o indiferenciado
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e Distal no-difuso

e Ubicado en estémago distal y se puede extender hasta el
cuerpo medio del estbmago o hacia el piloro.

e Hay evidencia de gastritis cronica con metaplasia intestinal
y zonas de displasia glandular o carcinoma in-situ y atrofia.

¢ El patron predominante es moderadamente diferenciado
y tipo intestinal, con o sin pequefos componentes de
pobremente diferenciado e indiferenciado.

e Mejor pronostico que el proximal no-difuso Asociado
a gastritis cronica atrofica causada por infeccion con
Helicobacter pylori.

® |Incidencia en descenso en todo el mundo.
e Predomina en poblaciones de alto riesgo.
e Mas frecuente en sexo masculino.

e Mas frecuente en edades mayores.

e Mejor pronostico que el difuso.

e Esta precedido de una lesion histolégica identificable:
gastritis atrofica.

® Mayor peso etioldgico: factores ambientales y estilo de vida.

POBREZA

PREINICIACION COMIENZA EN INFANCIA PERIODO LATENCIA 10-20 ANOS

FACTORES DE RIESGO CAUSAL ASOCIADOS

—— T

MICROBIANOS NUTRICIONALES AMBIENTALES

CONSUMO DE: DEFICIT DE:

HELICOBAGTER PYLOR! sAL FRUTAS Y HAGINAMIENTO
(Cag A7) MTRATOS  VEGETALES NITRATO EN POZO)!
Y FLORA MICROBIANA EN GHILE VERDES Y FERTILIZANTES
pHALTO (Capsaicina)  AMARILLOS OTROS: TABACO

CARCINOGENESIS PROPUESTA DEL CARCINOMA GASTRICO
TIPO INTESTINAL DISTAL

Boletin de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia




T2 I ——

eDifuso
*Se puede localizar en cualquier parte del estdmago
*No hay gastritis aparente ni atrofia 0 metaplasia intestinal

ePatron de infiltracion totalmente difuso sin lagos grandes
de mucina extracelular, con células en anillo de sello, con o
sin mucina intracelular.

eNo debe haber ningun componente de diferenciacion
intestinal

e|ncidencia en descenso, pero mas lento que el intestinal.
*Mas frecuente en sexo femenino.

eMas frecuente en personas jovenes.

ePeor pronostico que el intestinal.

*No esta precedido de lesion histoldgica identificable.

*No se asocia a inflamacién, atrofia o a infeccién por H.
pylori.

eMayor asociacion a factores genéticos que el intestinal:
historia familiar y alteracién en células germinales del gene
CDH1, de la E-cadherina y en el sindrome de Lynch.

Clasificacién de subtipos moleculares

La Red de Investigacion del Atlas del Genoma del Cancer
(“The Cancer Genome Atlas Research Network”) , en base a
estudios moleculares de 295 pacientes con cancer gastrico
y utilizando diferentes plataformas moleculares , presenta
una clasificacion de 4 subtipos, en base a las siguientes
alteraciones genéticas y moleculares:

VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV)

64 (22%) /

GENOMICAMENTE ESTABLE

1. Activacion de oncogenes
2. Sobreexpresion de factores/receptores de crecimiento

3. Inactivacion de genes supresores de tumores, genes
reparadores de ADN y de moléculas de adhesion celular

4. Pérdida de heterogeneidad y mutaciones de punto de
genes supresores de tumores

5. Silenciamiento de genes supresores tumorales por
metilacion en islas CpG

Este analisis indicé que la presencia del virus de Epstein-
Barr (EBV), la inestabilidad de microsatélites (MSI) y el nivel
de alteraciones en el nimero de copias somaticas de ADN
(SCNA’s) caracterizan a distintos subgrupos, asi:

1. Con positividad para EBV, 9% de los casos.

2. Con inestabilidad alta de microsatélites -MSl-alto- (22%).
Segtn el grado de aneuploidia:

3. Gendmicamente estable —GS-(20%).

4. Con inestabilidad cromosémica -CIN- (50%).

Un pequefio porcentaje de casos se encontré asociado a
mutaciones de linea germinal en E-cadherina (CDH1) o
en genes MLH 1 reparadores de defectos de apareamiento
de bases (sindrome de Lynch). En casos esporadicos
con defectos de este tipo, los canceres gastricos tienen
silenciamiento epigenético de MLH1 en el contexto de un
enotipo metilador de islas CpG (CIMP) , mecanismo diferente
al de los hereditarios.

Ndmeros de caos

estudiado

5:295

INESTABILIDAD CROMOSOMICA

Flujograma de la clasificacion en subtipos moleculares y nimero y porcentaje de pacientes en cada grupo.
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Las caracteristicas principales de los subtipos moleculares y
las posibles dianas terapéuticas se resumen a continuacion:

1. Tumores positivos para virus Epstein—Barr (EBV):

a. Frecuencia: 9% de canceres gastricos, virus presente
en las células epiteliales malignas.

b. Localizacién mas comun: fondo o cuerpo gastrico
o, F=0. .
(62%, P=0.03)

¢. Edad mediana: 64 anos.
d. Sexo: mayoria de casos en hombres (81%, P=0.037) .

e. Sélo ocasionales casos muestran Helicobacter pylori,
lo que puede reflejar la declinacion del conteo bacteriano que
acompanfa la progresion de gastritis cronica a carcinoma,
asi como la pérdida de bacterias luminales durante el
procesamiento.

f. Caracteristicas genéticas

i. Mutaciones recurrentes de PIK3CA, hasta 80% de los
casos (P=9x10-12)

1. Solo 3 a 42% de tumores de otros subtipos tuvieron
mutaciones de PIK3CA.

2. La inhibicién de PI(3)-quinasa debiera por tanto ser
evaluada en casos EBV positivos.

ii. Hipermetilacion extrema de ADN. (Estos tumores
tuvieron la mas alta prevalencia de hipermetilacion de
ADN que cualquier otro cancer reportado por “The Cancer
Genome Atlas”).

iii. Amplificacion de JAK2, CD274 (también conocido
como PD-L1) y de PDCD1LG2 (también conocido como PD-
L2).

1. Las amplificaciones PD-L1/2 son consistentes con otros
estudios que muestran elevada expresién de PD-L1 en
malignidades linfoides EBV positivas.

2. La expresion PD-L1/2 sugiere que los antagonistas de
PD-L1/2 y de JAK debieran ser probados en este subgrupo.

iv. Todos los tumores EBV positivos tuvieron
hipermetilacion del segmento promotor del gene CDKN2A
(p16INK4A), pero no presentaron la hipermetilacion de MLH1
que es caracteristica de la inestabilidad de microsatélite
asociada a CIMP (CpG Island Methylation Phenotype) .

v. También hay mutaciones de ARID1A (55%) y BCOR
(23%) y ocasionales mutaciones de TP53.

vi. La fortaleza de las firmas de sefalizacion mediadas
por IL-12 en estos tumores sugiere una presencia robusta de
células inmunes. Esto, unido a la evidencia de sobreexpresion
de PD-L1/2, afiade racionalidad para examinar el uso de los
inhibidores de puntos de chequeo inmunes en casos de
cancer gastrico EBV-positivos.
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2. Tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI alto):
a. Frecuencia: 22% de canceres gastricos.
b. Localizacion mas comun: antro, seguido por cuerpo.

¢. Edad: edades relativamente mayores (mediana 72
afios, P= 5x10-5).

d. Sexo: mayoria en mujeres (56%, P=0.001).
e. Caracteristicas genéticas:

i. Tasas de mutacion elevadas, incluyendo mutaciones de
genes que codifican proteinas de sefnalizacion oncogénica
que pueden ser dianas terapéuticas.

ii. Alteraciones comunes en genes del complejo mayor
de histocompatibilidad | (MHC I), con pérdida de expresion
de complejos de HLA clase 1, lo que se considera que, en
forma similar a lo que ocurre en otros canceres (colorrectal
y melanoma) con esta alteracion, tales eventos benefician
a los tumores hipermutados, al reducir la presentacion de
antigeno al sistema inmune.

ili. Aun cuando los casos MSI generalmente carecieron
de amplificaciones “dianas”, mutaciones en PIK3CA, ERBB3,
ERBB2 y EGFR fueron notadas, con muchas mutaciones en
sitios calientes (“hotspots”) vistas en otros canceres.

iv. Ausentes de este grupo estuvieron las mutaciones
BRAF V600E, las que son comUnmente vistas en canceres
colorectales con MSI.

3. Tumores genémicamente estables (GS):
a. Frecuencia: 20% de canceres gastricos.
b. Localizacion: antro, seguida por cuerpo.

¢. Edad: se diagnostican a edad mas temprana (mediana
59 anos, P=4x10-7).

d. Sexo: aproximadamente 60% hombres.

e. Enriquecimiento con el tipo histolégico difuso
(40/55=73%, P=7.5X 10-17).

f. Caracteristicas genéticas:

i. En este subtipo se identifican mutaciones de RhoA (Ras
homolog A) enriquecidas (15% de los casos). El RhoA activo
unido a GTP, controla la contractilidad celular dependiente
de miosina y la motilidad celular y activa STAT3 con lo
que promueve la tumorigénesis. Se identificaron eventos
recurrentes de RHOA'y CLDN18, pocas otras claras dianas
terapéuticas fueron observadas.

ii. Incremento de mutaciones CDH1 (37% de casos).

1. Las mutaciones germinales de CDH1 son responsables
del cancer gastrico hereditario difuso (HDGC).

iii. Elevada expresién de vias de adhesién celular,
incluyendo las vias mediadas por integrinas B1/B3 y
syndecan-1 vy las vias relacionadas a la angiogénesis.
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4. Tumores con inestabilidad cromosémica (CIN):
a. Frecuencia: 50% de canceres gastricos. .

b. Localizacion: alta frecuencia en cardias/union
gastroesofagica (65%, P=0.012)

¢. Edad: mediana 66 anos.

d. Sexo: aproximadamente 65% hombres.
e. Caracteristicas genéticas:

i. Aneuploidia marcada.

ii. Amplificaciones gendmicas de RTK's , muchas de las
cuales son susceptibles de bloquear con muchas terapias
actualmente en uso o en desarrollo.

iii. Amplificacion focal de receptores de tirosina quinasas.
iv. Mutaciones de TP53 en 71% de los tumores.

v. Fosforilacién de EGFR (pY1068) significativamente
elevada.

No se observaron diferencias sistematicas en la distribucion
de subtipos entre pacientes de origen del oriente asiatico y
los de occidente.

Los datos iniciales de esta cohorte no mostraron diferencias

en sobrevida entre los 4 subgrupos.
Alteraciones gendémicas somaticas.

El andlisis de casos hipermutados y no-hipermutados mostré
los siguientes genes significativamente mutados: TP53,
KRAS, ARID1A, PIKBCA, ERBB3,PTEN, HLAR, NF43, B2M,
NF1, genes en la via de la beta-catenina (APC y CTNNB1),
la via de TGF-b (SMAD4 y SMAD2) y RASA1, un regulador
negativo de RAS. ERBB2 (Her2/neu), una diana terapéutica,
estaba también significativamente mutada.

El anélisis del niUmero de copias somaticas -SCNA — (“Somatic
copy number analysis”) identificé varias amplificaciones:
ERBB2, CCNE1, KRAS, MYC, EGFR, CDK6, GATA4, GATA6
y ZNF217 y deleciones focales (locus de genes supresores
de tumores): PTEN, SMAD4, CDKN2A y ARID1A); y brazos
cromosomicos con frecuentes alteraciones.

Se encontraron ademas 4 mARN, 5 miARN y tres grupos
(“clusters”) RPPA.

Las gréaficas a continuacion muestran la asociacion entre las caracteristicas moleculares de cada subtipo, con variables clinicas, histolégicas

y de localizacion
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Diferencias en caracteristicas histologicas, de localizacion y clinicas entre subtipos moleculares.

VIRUS DE EPSTEIN-BARR (EBV) 62% en
fondo o cuerpo Mutacién PIK3CA
Sobreexpresion de PD-L1/2 EBV/CIMP
Silenciamiento de CDKN2A
Senalizacion de célulainmune

v
' INESTABILIDAD DE MICROSATELITE‘S“]

(MSI) Hipermutacion CIMP-géstrico
‘ Silenciamiento MLH1 Vias mitdticas

A g— — o

n GENOMICAMENTE ESTABLE (GS)
¥

Histologia difusa
% Mutaciones CDH1, RhoA
% Fusion genes CLDN18-ARHGAP
‘1 Dafio a la adhesion celular

INESTABILIDAD CROMOSOMICA (CIN) ) VIRUS DE EPSTEIN-BARR (EBV) 62% en
65% en cardias/union gastroesofagica fondo o cuerpo Mutacion PIK3CA
Histologia intestinal w Sobreexpresion de PD-L1/2 EBV/CIMP
Mutacién TP53 Silenciamiento de CDKN2A
Activacién de RTK-RAS Senalizacién de célula inmune

Distribucion preferencial de los subtipos moleculares en las diversas regiones del estomago

Descripcion molecular integrada de cancer gastrico.

d Q)
EGFR I‘l’.“ul P- n P
ergsz % | = . C—
ERBB3 15% 1 1 man [ | | =
g JAK2/PD-L1/2 6% | |} i 1o i B
U | FGFR2 8% ] | I | | || || | I
£ [ver 6% T 11 v
VEGFA 1 T IR |
KRAS/NRAS 17% | TP pow | N NI
RASA1 8% 1 1 T ] no 1
\ PIK3CA 245, + T --I- T h 4| [ | II i I i .
™ | PIK3R1 3% 1w L] 1 1 1 1
O | pTEN 1% 1 |m | owm onoimp o= | 1 (| | ' B
AHOA mutation s 1 Truncating mut. n Missense mut. (recurrent or in COSMIC) » Missanse mut. (all other) |Amoli"1ccnicn |Hc-m. deletion
CLDN12-ARHGAP !
FIJSiC"I' 10% 11 ‘- ' " fm = * [ | 1 b

Las mutaciones, cambios en numero de copias y translocaciones para genes seleccionados segun subgrupo se muestran
en porcentaje en relacion al total de muestras.
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Resumen de posibles dianas terapéuticas identificadas por
subtipo molecular

Tumores EBV positivos:

e Lainhibicion de PI(3)-quinasa debiera ser evaluada en estos
casos, debido a la alta frecuencia de mutaciones recurrentes
de PIK3CA.

e La expresion PD-L1/2 sugiere que los antagonistas de PD-
L1/2 y de JAK debieran ser probados en este subgrupo.

e | a fortaleza de las firmas de sefalizacion mediadas por
IL-12 en estos tumores sugiere una presencia robusta de
células inmunes. Esto, unido a la evidencia de sobreexpresion
de PD-L1/2, afade racionalidad para examinar el uso de los
inhibidores de puntos de chequeo inmunes en casos de cancer
gastrico EBV-positivos.

Tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI alto):

e Mutaciones frecuentes de genes que codifican proteinas de
sefalizacion oncogeénica que pueden ser dianas terapéuticas.

Tumores genémicamente estables (GS):
Tumores con inestabilidad cromosomica (CIN):

e Amplificaciones gendmicas de RTK's , muchas de las cuales
son susceptibles de bloquear con muchas terapias actualmente
en uso o en desarrollo.

e| a amplificacion recurrente del gene que codifica el ligando
VEGFA, particularmente en este grupo fue notable, lo que indica
la posibilidad de tratamiento con el anticuerpo ramucirumab
dirigido al receptor VEGFR2.

Adicionalmente, las frecuentes amplificaciones de mediadores
del ciclo celular (CCNE1, CCND1 and CDK®6) sugiere
un potencial para la inhibicion terapéutica de quinasas
dependientes de ciclina.

El agrupamiento jerarquico (“hierarchical clustering”) de
muestras y vias de sefalizacion reveld muchos patrones
notables, incluyendo:

¢ Elevada expresion de componentes de la red mitética, tales
como AURKA/By E2F, dianas de la activacion MYC y FOXM1,
de la via PLK1 y de las vias de respuesta al dafio al ADN,
presente en todos los subtipos, con menor frecuencia en los
GS o gendmicamente estables. Estos resultados sugieren que
hay dianas terapéuticos adicionales candidatas para terapia,
incluyendo los miembros de la familia de aurora quinasas
(AURKA/B) y Polo-like (PLK).

Esta clasificacién puede servir, no sélo como un valioso aporte
al estudio histopatolégico, sino que también puede proveer
una guia para establecer terapias dirigidas a ser evaluadas
en ensayos clinicos en poblaciones especificas de pacientes,
que conduzcan a nuevas terapias que finalmente mejoren la
sobrevida de esta enfermedad de alta letalidad. Conclusiones

Esta revision pone de realce los aportes efectuados por la
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tecnologia molecular para la comprension de la heterogeneidad
géstrica, tanto fenotipica, como genotipica, en base a lo cual
se ha establecido una clasificacion de subtipos moleculares
y demostrado la relacion de ellos con caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas y de localizacion de la neoplasia.

Los subtipos moleculares identificados -con positividad para
EBV, con inestabilidad alta de microsatélite, genémicamente
estable y con inestabilidad cromosémica-, constituyen una
clasificacién que en forma mas precisa permite estudiar
la etiologia, el prondstico y la respuesta a los diversos
tratamientos disponibles, segun subtipo.

Referencias Bibliograficas

1. Histology for pathologists, Sternberg Stephen, editor,
Lippincott-Raven publishers, 1996, 4a. edition.

2. Morson BC, Dawson IM, Gastrointestinal pathology, 2nd
edition. Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1979:67-76

3. Whitehead, R. Mucosal biopsy of the gastrointestinal tract,
3rd ed. Philadelphia: Saunders, 1983;1-10, x-Xi

4. Ferlay, J. et al. GLOBOCAN 2012 v1.0, cancer incidence and
mortality worldwide. IARC CancerBase 11, http://globocan.
iarc.fr, (2013).

5. Nota del autor: La Liga Nacional contra el Cancer,
organizacion no-gubernamental, desde hace mas de 30 anos,
dirige el llamado “Registro Nacional de Cancer”; sin embargo
éste solo cubre los casos del Instituto de Cancerologia Dr.
Bernardo del Valle S. El Registro en varias oportunidades ha
hecho esfuerzos por extender su cobertura, pero ha carecido
de apoyo del sector publico.

6. Andlisis de mortalidad efectuado por el autor, a partir de datos
oficiales publicados por el Instituto Nacional de Estadisticas
para 2011.

7. Yoshimura T, Garcés M, Mizoue T, Tokui N. Is the sex ratio of
gastric cancer in Guatemala peculiar? 2nd report. Journal of
Epidemiology. Vol.8 No.1 p.83. 1998

8. Rios et al. Gut 33:1312-1317, 1992.

Uemura, N. et al. Helicobacter pylori infection and the
development of gastric cancer. N. Engl. J. Med. 345, 784-789
(2001).

9. Comprehensive molecular characterization of gastric
adenocarcinoma, The Cancer Genome Atlas Research
Network* N AT URE, 2 0 1 4, Macmillan Publishers Limited.

10. Garcés, M., Yoshimura, T. Relationship between gastric
cancer and diet in Guatemala. Jap. J. Cancer Clin., Vol.43
No.4, 1997

11. Yoshimura T, Garcés M, Miranda M. Risk factors of gastric
cancer by histologic type in Central America (Guatemala and
Costa Rica). Monograph. Institute of Ecological and Industrial
Sciences at the University of Occupational and Environmental




S 17

Sciences in Fukuoka, Japan . 1999

12. Garcés M. Epidemiologia del cancer géastrico en
Guatemala, Revista de la Facultad de Medicina, Universidad
Francisco Marroquin, 2000, Vol. 6.

13. Laurén, P:The two histological main types of gastric
carcinoma. Diffuse and so-called Intestinal type carcinoma:
an attempt at histoclinical classification. Acta Patho Microbiol
Scand 1965; 64: 31 - 49

14. WHO Cilassification of Tumours of the Digestive System
4th ed (International Agency for Research on Cancer, 2010).

15. Molecular classification of gastric cancer: A new paradigm.
Shah et al. Clin Cancer Res; 17(9), May 2, 2011

16. Rios et al. Op.cit.

17. Comprehensive molecular characterization of gastric
adenocarcinoma, Op.cit.

18. Richards, F. M. et al. Germline E-cadherin gene (CDH1)
mutations predispose to familial gastric cancer and colorectal
cancer. Hum.Mol. Genet. 8, 607-610 (1999).

19. Keller, G. et al. Analysis for microsatellite instability and
mutations of the DNA mismatch repair gene hMLH1 in familial
gastric cancer. International J Cancer 68, 571-576 (1996).

20. Toyota, M. et al. Aberrant methylation in gastric cancer
associated with the CpG island methylator phenotype. Cancer
Res. 59, 5438-5442 (1999).

21. Murphy, G., Pfeiffer, R., Camargo, M. C. & Rabkin, C. S.
Meta-analysis shows that prevalence of Epstein-Barr virus-
positive gastric cancer differs based on sex and anatomic
location. Gastroenterology 137, 824-833 (2009).

22. Geddert, H.,Zur Hausen, A., Gabbert, H. E.&Sarbia, M. EBV-
infection in cardiac and non-cardiac gastric adenocarcinomas
is associated with promoter methylation of p16, p14 and APC,
but not h(MLH1. Anal. Cell. Pathol. 33, 143-149 (2010).

Boletin de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia




18

CANCER GASTRICO: TRATAMIENTO ACTUAL Y FUTURO
Dr. Sandoval, Mf
Oncologia Médica, Hospital Centro Médico

El cancer es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en el mundo. Segun GLOBOCAN y IARC en
el 2012 se estimaron 14.1 millones de nuevos casos de
cancer en el mundo y ocurrieron 8.2 millones de muertes
relacionadas con esta malignidad. En este articulo sobre
cancer gastrico hacemos una actualizacion sobre esta
malignidad que en los paises desarrollados viene en
descenso pero en paises en desarrollo como Guatemala
viene en aumento con altas tasas de mortalidad.

Segun GLOBOCAN en el 2012 se produjeron casi un millon
de casos nuevos de cancer gastrico 952,000 lo que equivale
a 6.8 % convirtiéndola en la quinta neoplasia maligna mas
comun en el mundo después de canceres de pulmdn, mama
colon y préstata. Esto representa un cambio sustancial
desde las primeras estimaciones en 1975 cuando el cancer
gastrico era la neoplasia mas comun pero es muy importante
conocer las estadisticas en paises en vias de desarrollo

como el nuestro y en Asia Oriental principalmente en China,
ya que en ellos ocurren mas del 70% de los casos (677,000)
456,000 en hombres y 221,000 en mujeres, las tasas de
incidencia estandarizadas para cancer gastrico son dos
veces mas frecuentes en hombres que en mujeres.

El cancer gastrico es la tercera causa de muerte en ambos
sexos en todo el mundo (723,000 muertes). Las tasas de
mortalidad mas altas se encentran en Asia Oriental 23 por
100,000 en hombres, 9.8 por 100,000 en mujeres. La tasa
mas baja en América del Norte 2.8 y 1.5 respectivamente.
Las tasas mas altas de mortalidad también estan presentes
en Europa Oriental y Central y en América Centra y del Sur.

En éste articulo trataremos de dar un enfoque integral al
tratamiento del paciente con cancer gastrico y hacemos
énfasis en el cambio que ha tenido dicho tratamiento con la
aprobacion del tratamiento de inmunoterapia.

Incidencia estimada,
Mortalidad y prevalencia en todo el mundo en 2012.

(‘Ntmero estimado (miles) Hombres Mujer Ambos sexos )
CasosMuertes 5 afios CasosMuertes 5 anos CasosMuertes 5 afios
anterior anterior anterior

Mundo 631 469 1031 320 254 507 952 723 1538

Regiones mas desarrolladas 175 107 372 99 68 193 275 175 565

Regiones menos 456 362 659 221 186 315 677 548 974

desarrolladas

Region de Africa de la OMS 10 10 14 9 8 12 19 18 26

(AFRO)

Region de las Américas de 52 39 84 34 26 54 85 65 138

1a OMS (OPS)

Region del Mediterraneo 15 13 19 9 8 1 23 21 31

Oriental de la OMS

(EMRO)

Region de la OMS en 98 75 136 64 51 86 162 126 222

Europa (EURO)

Region de Asia Sudoriental 60 56 54 30 28 29 91 83 82

de la OMS (SEARO)

Region del Pacifico 396 276 724 175 134 315 571 410 1039

Occidental de la OMS

(WPRO)

Membresia de IARC (24 232 148 449 124 86 226 355 234 675

paises)

Estados Unidos de América 13 7 20 8 5 12 21 12 32

China 283 221 419 122 104 175 405 325 594

India 43 41 31 20 18 14 63 59 45

Unién Europea (UE-28) 51 35 74 31 23 45 82 58 119

. /
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Sintomas al momento del diagndstico
en 18,385 pacientes

Sintomas Frecuencia (%)

Pérdida de peso 61.6
Dolor abdominal 51.6
Nausea 34.3
Anorexia 32.0
Disfagia 26.1
Melena 20.2
Plenitud 17.5
Ulcera - Dolor 17.1
Edema en extremidad 5.9

Inferior
]uly 6,1995 NEJM

Men Women
Japan Japan
Costa Rica Costa Rica
China China
Brazil Brazil
Yogoslavial Yogoslavi
Poland Poland
Germany] German
England England
U.S., black U.S., blac
Canada Canad
U.S., white U.S., white
T T 11T UL L
010 2030405060 7080 0102030405060 7080
Annual Incidence of Gastric Cancer
(cases per 100,000 population)
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Factores de Riesgo:

1. Infeccién gastrica por helicobacter pylori.
2. Edad avanzada

3. Sexo masculino

4. Alimentacion pobre en frutas y verduras

5. Alimentacion alta en sal o alimentos ahumados o en
conserva

6. Gastritis atrofica cronica

7. Metasplacia intestinal

8. Anemia perniciosa

9. Pélipos adenomatosos gastricos

10. Antecedentes familiar de cancer gastrico.

11. Tabaquismo

12. Enfermedad de menetier (gastritis hiperplasica gigante)
13. Poliposis adenomatosa familiar.

14. Grupo sanguineo “A”

Helicobacter Pylori, factor de riesgo muy interesante en el
contexto de ésta enfermedad.

Descubierto en 1982, es un bacilo gram negativo micro
Aero-filico que puede colonizar la mucosa gastrica. La
infeccion afecta a la mitad de la poblacién mundial, la cual
esta relacionada con las condiciones socio-econémicas y
de salud del pais. El bacilo se reconoce como la causa
principal de gastritis atréfica, ulcera gastrica y duodenal asi
como cancer gastrico de tipo intestinal.

La caracterizacion estructural, molecular y genética del
Helicobacter Pylori permite explicar porque no todos los
pacientes infectados con el bacilo desarrollan cancer
gastrico. La cepa 98-10 es mas relacionada a cancer
gastrico. El mecanismo de transmisién del bacilo puede ser
por via oro-anal y feco-oral.

Céncer gastrico tratamiento actual y futuro — Cirugia

No hay duda que el tratamiento actual de cancer gastrico
esta mejorando aceleradamente con la ayuda de estudios de
inmunohistoquimica, biologia molecular y el diagndstico muy
temprano, la cirugia sigue ocupando el lugar principal en los
estadios tempranos para la curacion de esta enfermedad.
En la actualidad los resultados inmediatos de la cirugia
del cancer gastrico son indudablemente muy superiores
por una serie de factores como la preparacion nutricional,
cirugia oncoldgica y adecuado uso de drenajes, reposo
esofagoyeyunal prolongado (10 dias) nutricion parenteral y
enteral y apoyo respiratorio.

Actualmente se utiliza gastrectomia total o subtotal con
lafadectomia D2 y preservacion esplenopancreatica ya que
ésta aumenta la posibilidad de conseguir una cirugia RO.
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La cirugia Se puede realizar por laparotomia o video-
laparoscopia, para los tumores localizados en el tercio
proximal y medio se tratan con gastrectomia total y las
localizadas en el tercio distal se tratan con gastrectomia
subtotal, en la gastrectomia parcial las técnicas de
reconstruccion mas usada son la gastroduodenal
Anastomosis Billroth | y la gastroyeyunoanastomosis
laterolateral Billroth I, la gastroyeyuno anastomosis en 'Y de
Roux se realiza gastrectomia total en linitis plastica.

Cudndo dar tratamiento Neo-adyuvante

Significa dar quimioterapia antes de la cirugia para reduccién
del tumor. Se debe valorar la posibilidad de esta alternativa
de tratamiento en pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado no metastasico.

Todos los pacientes quirdrgicos con cancer gastrico deberan
ser analizados en un comité multidisciplinario de tumores
para valorar la posibilidad de tratamiento neo-adyuvante.

En Europa la quimioterapia neo-adyuvante es el tratamiento
estandar, un reciente meta-analisis evalu¢ el rol del
tratamiento neoadyuvante, demostrando una disminucién
absoluta en el riesgo de muerte 9-5 afios del 32%. Basado
en el estudio REAL -2 la substitucion de cisplatino por
Oxaliplatino y 5FU por capecitabine se puede realizar sin
ningun riesgo de respuesta para el paciente y con menos
efectos secundarios. Se debe efectuar en todos los pacientes
estudio de HER2 ante la posibilidad del uso de trastusumab
unido a la Quimioterapia

Céncer Gastrico Tratamiento Adyuvante

La reseccién quirdrgica de cancer gastrico proporciona
menos del 40% de curacion, tratamiento adyuvante para
cancer gastrico con alto riesgo de recaida debe considerarse
con fluoracil y leucoverina y radiacion concomitable.
September 6, 2001 No. Engl. Ju Med 2001, 345:725-730.

La radio-quimioterapia adyuvante sigue siendo una terapia
estandar racional para el cancer gastrico resecado de
forma curativa con ganglios positivos T3 o superiores y/o
positivo esto fue demostrado por el Intergroup 0116, SWOG
pero las publicaciones del J Clinic Oncol 2012 publicd un
estudio donde aclara que la radio-quimioterapia aun no es
el tratamiento estandar para el cancer gastrico después
de la reseccion quirdrgica curativa, debiendo analizar
cuidadosamente en quienes se debe utilizar este tratamiento
para evitarle al paciente efectos secundarios con dicho
tratamiento.

Medicamentos citostaticos que pueden ser utilizados
como tratamiento adyuvante cisplatino, Docetaxel,
epirubicina, oxaliplatino capecitabine, 5-FU  en diferentes
combinaciones y esquemas.

El estudio inglés MAGIC fase lll el cual mostré un incremento
en la sobrevida del 13% por lo que muchos autores




consideran que el clasico ECF (Epirubicina, cisplatino y 5
Fu) es el nuevo tratamiento estandar en adyuvancia.

Cancer Gastrico, terapia blanca:

Todo paciente con cancer gastrico debera efectuarsele
estudio de inmunohistoquimica ya que un 15% de los
mismos pueden tener HER2 positivo (C-ERB-2, IHC 3+ ¢
FISH positivo) lo cual significaria que el paciente amerita
tratamiento con quimioterapia y debera agregarsele a dicho
esquema trastuzumab mejorandose el periodo libre de
enfermedad.

Un nuevo medicamento aprobado por la FDA, Ramucirumab
en monoterapia para cancer gastrico avanzado o metastasico
después de haber recibido 5FU o cisplatino como segunda
linea mostro mejoria en la sobrevida global, funcionando
como un anti-VEGF (Inhibidor del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular), trabajo presentado en el
simposio sobre cancer gastrointestinal en el 2014 en ASCO,
Chicago.

La Inmunoterapia, una nueva opcion de tratamiento

Una parte importante del sistema inmunitario es su
capacidad de evitar atacar a las células normales del cuerpo.
Para esto el sistema inmunitario utiliza “puntos de control”,
el Pembrolizumab tiene como blanco a la PD-1 proteina de
las células “T” que normalmente ayudan a evitar que estas
células ataquen a otra célula del mismo cuerpo al bloquear
la PD1 este medicamento refuerza la respuesta inmune
contra las células malignas. La FDA ha otorgado aprobacion
acelerada al farmaco Pembrolizumab el 22 de septiembre
de 2017 para pacientes con cancer gastrico avanzado o de
la unién gastroesofagica que han recibido tratamiento con
dos lineas parecidas de tratamiento convencional.

Para recibir este tratamiento los pacientes necesitan
expresar la proteina PD-L1 y para medir la expresion la FDA
aprob¢ la prueba DAKO PD-L1 IHC 22C3 pharm Dx. En base
a los resultados presentados en el estudio Keynote 059
las respuestas pueden ser parciales o incluso totales con
tendencia de menos o hasta un afo, lo interesante también
es que paciente con PD-L1 negativo también pueden
responder aunque la expresion en mayor porcentaje del PD-
L1 tiene mayor oportunidad de respuesta. Este medicamento
también se puede utilizar en melanoma, cabeza y cuello y
vejiga.

En Guatemala lo estamos integrando desde hace dos afios
y pensamos que en el futuro muy cercano debera ser el
tratamiento de primera linea para cancer gastrico avanzado
y sera muy interesante su investigacion en adyuvancia.

Nivolumumab ensayo ONU-4538-12 También predijo
significativamente el riesgo de muerte en un 37% en
pacientes con cancer gastrico.

1. Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, et al. Nivolumab versus
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LA RADIOTERAPIA EN EL MANEJO DE CANCER GASTRICO
Dr. Linares M., L.
Director Medico, HOPE International. Centro de Radioterapia

El manejo de Cancer Gastrico con Radioterapia ha pasado
por varias fases; por décadas se ha investigado su papel
como terapia adyuvante y paliativa. En los diferentes estudios
y ensayos durante este tiempo se han tenido estudios
positivos y negativos sobre el papel de la Radioterapia en
CA Gastrico y también variados reportes sobre la toxicidad y
tolerancia al tratamiento con Radiacién Externa (XRT).

La intencion de este articulo no es explicar los mecanismos
radiobiologicos de la radioterapia en los diferentes tejidos
gastricos, especificamente el tejido epitelial, en este caso
el Adenocarcinoma. El articulo se concentrara en resumir
la informacion actual en el area mas controversial —Terapia
adyuvante- y poder dar una recomendacién del estado
actual de la XRT en Cancer Gastrico.

Aunque la incidencia de Cancer Gastrico ha ido en
disminucion en los ultimos 30 afos, sigue siendo una de
las malignidades mas frecuentes alrededor del mundo
alrededor del 9.9% de todos los canceres’ con prevalencia
importante en regiones asiaticas y latino américa tal es el
caso de Guatemala.

El cancer gastrico tiene una relacion incidencia/mortalidad
significante con aproximadamente 1 millén de casos en todo
el mundo, pero con 750,000 muertes por cancer.

La mortalidad en Cancer Gastrico permanece >del 50%,
con variaciones por region, la sobrevida en US a 5 afios
es solo de 27%, mientras que en Japén es de 69%, esto
debido a tamizaje temprano.®

Hasta los afios 90s la reseccién quirdrgica sola era el
tratamiento de eleccién, para Cancer Gastrico localizado,
pero con bajas tasas de curacion y altos grados de
recurrencia local, lo que dicto la necesidad de terapias
adyuvantes, neo adyuvantes con terapias multimodales
Quimio-XRT (CRT).

El papel de la radioterapia en el cancer Gastrico ha sido
investigado en varios estudios en las ultimas 4 décadas,
los esfuerzos internacionales de mejorar los resultado son
una manifestacion del impacto global de esta enfermedad.

En un esfuerzo por estandarizar estos esfuerzos se han
implementado muchos estudios buscando la mejor
combinacion de las diferentes modalidades de tratamiento
en Cancer Gastrico (cirugia-quimioterapia-Radioterapia).
Por razones de espacio y practicidad se discutiran las mas
relevantes.

En Inglaterra se examiné el papel de la radioterapia antes y
después de cirugia por el “British Stomach Cancer Group”
que examino los beneficios de CRT pre y post op. Hubo
una reduccion significante en recurrencia loco-regional con
XRT post op 10% vs 27% con cirugia sola, pero no hubo
beneficio en sobrevida.™

La recurrencia Loco Regional, ha sido uno de las factores
mas importantes en Cancer Gastrico, con tasas de 40-80%.
El uso de terapia adyuvante con

CRT reportada en el 2000 resultado de estudio INT-0116 (2)
cambio los estandares de tratamiento, a pesar de altas tasas
de mortalidad y toxicidad, a los 10 afios se confirmaba que
habia una ventaja importante en los pacientes que recibieron
CRT, Sobrevida global 26% en cirugia sola vs 40% en el
grupo CRT y Sobrevida libre de enfermedad 19 meses en
cirugia sola vs 30 meses en el grupo CRT.

Estudios anteriores buscando una terapia efectiva fueron
finalmente negativos, con estudios fase Ill y meta andlisis de
14 estudios fallaron en demostrar algun beneficio de estas
terapias adyuvantes.

Sin embargo posteriormente el “US Gastric Surgical Adjuvant
Trial, fase lll randomizado, con 556 pacientes con reseccion
de estadio 1B a IV (M0O) Carcinoma Gastrico o de la Unién
Esofago Gastrica reportada en 20012, demostrd un beneficio
claro en sobrevida con el uso de Terapia Adyuvante, con
una mejora en la sobrevida global a los 3 afios de 50% (
5FU y Leucovorin, combinado con Radioterapia) comparado
con Cirugia sola de 41%. Este estudio apoyo el papel de la
Radioterapia como terapia adyuvante en esta enfermedad.
Estos beneficios se han mantenido con mas de 10 afios
de seguimiento, con claro beneficio en sobrevida global
y sobrevida libre de progresion. Sin embargo, lo mas
importante fue la diferencia en recurrencia local y regional
2% y 22%, en la terapia adyuvante comparado con 8% y
39% con cirugia sola, una clara evidencia del impacto loco/
regional de la Radioterapia.

Sin embargo este estudio fue criticado porque la diseccién
ganglionar fue limitada,. Solamente el 10% tuvieron una
diseccion formal D2, D1en 36% y la mayoria 54% DO. Una
Linfadenectomia D2 es estandar en reseccion Gastrica.
Hubo algunas dudas del beneficio de la terapia adyuvante
en casos con Diseccion D2 (Diseccion D2 modificada sin
pancreato esplenectomia)

Sin embargo una revision retrospectiva de Holanda
comparando resultados de varios estudios fase I-ll de
Quimio-RT después de Diseccion D1-D2 comparo los
resultados de los estudios que randomizaron a pacientes
entre linfadenectomia D1 y D2 sin terapia adyuvante (7)que
demostré que la terapia adyuvante fue positiva en D1 mas
no en D2.

Esto llevo al disefio del estudio ARTIST “Adjuvant
Chemoradiotherapy Trial in Stomach Tumors” Este estudio
se baso en estudios previos en Europa, Japén y Estados
Unidos, y fue conducido en Korea *

Este estudio randomizo pacientes solo con D2 y estadios
patolégicos 1B-IV (MO) a cirugia sola o terapia adyuvante (6
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ciclos de capacitabina y Cisplatino o 2 ciclos de Cisplatino
antes y después de tratamiento con Capacitabina y
Radioterapia. El primer reporte de sobrevida libre de
enfermedad a los 3 afios fue negativo, no diferencia en
los dos grupos. (78.2% vs 74%), sin embargo en el reporte
final con 7 afos de seguimiento, no hubo diferencia en
la sobrevida global o sobrevida libre de enfermedad, sin
embargo en los pacientes con ganglios positivos el grupo con
XRT mantuvo una ventaja en Sobrevida libre de enfermedad,
Quimioterapia sola 72% vs 76% para Quimioterapia y XRT.
P=.04. Sin embargo el impacto real fue en recurrencia Loco
regional con 13% en Quimioterapia sola vs. 7% en el grupo
con XRT P=.003.

Adicionalmente por lo menos dos meta-analisis de estudios
randomizados que incorporaron CRT como adyuvantes
demostraron un beneficio en sobrevida con la adicion
de XRT. (8-9), El primer meta-analisis incluyo 9 estudios
randomizados, 4 de XRT pre operatoria (832 pts.) y 5
de XRT post-operatoria (869 pts.) el uso de CRT redujo
significantemente la mortalidad a 5 afios 32% 64% p,0.00001
comparado a cirugia sola. El segundo meta-anélisis incluyo 9

Table 1: Trials of curative strategy for gastric cancer.

estudios randomizados (2025pts) comparando XRT pre-op,
post-op e intra op. Comparado a cirugia sola, o cirugia mas
Quimioterapia, 4 estudios se consideraron de alta calidad.
La adicion de XRT resulto en beneficio significante en la
sobrevida a 5 afos.

Resultado parecido al estudio Holandés que demostré
no diferencia en sobrevida global o metastasis pero si en
recurrencia loco regional 11% en el grupo de quimioterapia
y 5% en el caminado con XRT P=<.0001. (5)

Hay sin embargo otra diferencia a considerar en la efectividad
de la radioterapia en Cancer Gastrico y es que pacientes
con histologia intestinal de Lauren responden mejor a
Radioterapia que el grupo con el tipo de histologia Difusa que
tienen una predileccion por metastasis intraperitoneal. (10).
En general pacientes con histologia difusa se caracterizan por
progresion rapida y metéstasis temprana y mal prondstico. Y
en estos casos la terapia local XRT puede no ser relevante.

Ejemplos de varios estudios del manejo de Cancer Gastrico
con terapias combinadas se muestran en la tabla 1

Trial Patients number Intervention (OF) DFS
INT-0116 /;:: ;gf 1[;;: ss:g::;’_) CRT HR=132; p = 0004 HR=151; p <0.001
CALGB-80101 g; ;;i BA::SSErrgg:rrgzggg/CRT/ECF HR=1.03; p = 0.8 HR=1; p = 0.99
MAGIC g; ggg ‘;; Egr}:gf)g{lrgery SECE HR =075 p = 0009 HR=0.66 p < 0.001
ACTS-GC ‘;i g;g BA; Ssl‘:rrgg;r;’ o1 HR=068; p= 0002 HR=062; p < 0.001
CLASSIC g; g’;g’ gf g’l‘f;gg:rr;’ CAPOX HR=072; p = 0.049 HR=0.75; p < 0.001
A: Surgery->UFT (i) C+Dversus A+ B,
SAMIT B: Surgery=S-1 NR HR =092 p=0273

C: Surgery>Pac/UFT
D: Surgery>Pac/S-1

(ii) A+ CversusB +D,
HR =1.23; NR

CRT: chemoradiation.

ECEF: epirubicin/ cisplatin / 5-fluorouracil.
NR: not reported.

XP: cisplatin/ capecitabine.

CAPOX: oxaliplatin/ capecitabine.
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Otro factor a tomarse en cuenta en la Radioterapia adyuvante
en Cancer Gastrico es la toxicidad, y la importancia de las
técnicas de radioterapia y la experiencia en el manejo de
este tipo de tratamientos. Debido a la toxicidad, resultado
de campos inadecuados, o recurrencia debido a errores
en las técnicas de radioterapia en los 80s, la toxicidad a la
radioterapia fue significante y algunos estudios tuvieron que
ser cancelados por excesiva toxicidad (RTOG-0114), ®aunque
en este estudio la toxicidad a la quimioterapia sola sin RT
fue también significante.

Posterior a estos estudios las recomendaciones fueron: la
importancia del uso de Terapia Conformada, uso de CT
para planeamiento, dosimetria mas avanzaday la necesidad
de mejor tecnologia, lo cual demostré una mejora en la
tolerancia, precision y resultados.

Esto llevo a la creacion de guias consensuadas del
RTOG, con definiciones de anatomia, colocacién de
campos, proteccion de 6rganos de riesgo dosis etc. La
recomendacion de utilizar técnicas mas avanzadas >IMRT
(Radioterapia con Intensidad Modulada), esto ha venido a
modificar favorablemente la morbilidad/toxicidad y se espera
que con la adherencia a estas recomendaciones también
mejore el control local.

Yaen ARTIST los efectos secundarios grado 3-4 fueron muy
bajos, el tratamiento se pudo completar como planeado en
el 75% en el grupo de quimo sola 'y 82% en grupo con XRT.

Hasta que todos estos estudios maduren no se tendra una
respuesta sobre la mejor combinacion de quimioterapias,
la mejor secuencia con XRT, las mejor dosis etc.

En resumen con mejoras en la clasificacion histologica de
tumores, Cirugias mas completas, mejores marcadores
biolégicos y técnicas mas modernas de radioterapia, el
papel de la quimio-Radioterapia como adyuvante en Cancer
Gastrico sera mejor definido.

El papel de la radioterapia en Cancer Gastrico se seguira
evaluando en mas estudios ARTIST Il, que comparara
quimioterapia adyuvante con o sin RT para cancer gastrico
completamente resecado y con ganglios positivos.

“Adjuvant Study in Stomach Cancer (CLASSIC) trial”. “Trial
of Preoperative therapy for Gastric and Esophagogastric
Junction Adenocarcinoma (TOPGEAR), y CRITICS y MAGIC
trials.

Los resultados de estos estudio nos guiaran con mas
precision sobre las ventajas o desventajas del uso de las
diferentes combinaciones de quimioterapia y el papel de la
Radioterapia en Cancer Gastrico.

Al momento basado en los resultados de estudios bien
disefados y documentados parece ser que en pacientes
con Céancer Gastrico, que tienen ganglios positivos y una
linfadenectomia tipo D2, con Histologia de Cancer tipo

e

intestinal, y con el uso de técnicas modernas de radioterapia
hay una ventaja clara en el uso de Quimioterapia y XRT en
el control loco regional con diferencias estadisticamente
relevantes <.001 en comparacion a Quimioterapia sola.

La importancia del manejo multidisciplinario, poder evaluar al
paciente antes de cirugia, o después con la informacion de
la extension de la diseccion ganglionar definitivamente tiene
un impacto en el resultado final del tratamiento. Pacientes
vistos antes de cirugia tienen la opcion de quimioterapia peri
operatoria o cirugia primero seguido de terapia adyuvante.

Pacientes vistos después de Cirugia con diseccion
ganglionar menor a D2 sin terapia pre-operatoria se les deber
ofrecer post op Quemo-XRT en vez de cirugia sola. Los que
se les practica una linfadenectomia tipo D2 completa sin
terapia neo adyuvante se les debe ofrecer post op Quemo
XRT. Pacientes con ganglios positivos aun después de una
reseccion completa D2 también se les debe ofrecer terapia
combinada.'

Conclusiones:

Hasta que estos Ultimos estudios maduren, ain no sabremos
exactamente donde estamos. Importante saber que los
estudios mas grandes fueron realizados en Asia y aun
necesitan ser validados en Europa o América, entendiendo
que puedan haber diferencias en las caracteristicas
biolégicas de los tumores que puedan impactar los
resultados a estas terapias.

Adicionalmente el entendimiento de la biologia molecular de
estos tumores impactara enormemente las modalidades de
tratamiento, tales como la Inmunoterapia y el posible efecto
sistémico de la Radioterapia como estimulante inmunologico
que puede cambiar el presente paradigma en cuanto a
drogas y dosis y fraccionamiento de radioterapia.
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COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA EN PACIENTES CON SOSPECHA

DE COLEDOCOLITIASIS POR
ULTRASONIDO ABDOMINAL

Thomas K. 1, Rivera G. 2, Garcia — Martinez I. 2
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- Hospital Roosevelt Guatemala.

RESUMEN

Introduccion: La coledocolitiasis es la causa mas comun
de obstruccion biliar. La primera imagen realizada para
diagnéstico es un ultrasonido (USG) abdominal. La
colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE)
es el método estandar para su terapéutica.

Objetivo: Correlacionar los hallazgos de la via biliar por
colangiopancreatografia retrograda endoscopica en
pacientes con sospecha de coledocolitiasis por ultrasonido
abdominal.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo en la Unidad
de Gastroenterologia del Hospital Roosevelt durante
el periodo de Enero a Diciembre de 2016. Se incluyeron
todos los pacientes adultos a quienes se les realizé6 CPRE
por sospecha de coledocolitiasis en USG abdominal. Se
tomaron datos del expediente clinico como: edad, sexo,
pruebas de funcion hepatica, hematologia, informe de USG
y hallazgos de CPRE. El analisis estadistico fue realizado con
el programa SPSS version 23.0.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes. La edad promedio fue
de 40 afos y 48 pacientes (83%) fueron de género femenino.
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La fosfatasa alcalina se correlaciond con la presencia de
coledocolitiasis (P 0.011). Los hallazgos reportados por
USG fueron: en 45 pacientes (78%) habia dilatacion de la
via biliar y la media del valor del colédoco fue de 10 mm. Los
hallazgos al realizar la CPRE fueron: 32 pacientes (55%) con
presencia de coledocolitiasis y 26 pacientes (45%) negativo
para coledocolitiasis.

Conclusiones: El ultrasonido abdominal tuvo un valor predictivo
positivo (VPP) del 55% para coledocolitiasis al realizar CPRE.
La fosfatasa alcalina fue el Unico valor de laboratorio que tuvo
correlacion con el hallazgo de coledocolitiasis.

Palabras clave: Colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica, CPRE, Coledocolitiasis, USG.

Introduccion: La coledocolitiasis es la causa mas comun
de obstruccion biliar. Aproximadamente 5 — 22% de la
poblacion occidental tiene colelitiasis y la coledocolitiasis
ocurre en 8 — 20% de estos pacientes.! Los pacientes
con sospecha de coledocolitiasis son diagnosticados con
una combinacién de estudios de laboratorio e imagenes.
La primera imagen obtenida es tipicamente un ultrasonido
transabdominal. Cuando los hallazgos del ultrasonido no son




suficientes para hacer el diagnéstico se debe considerar una
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM)
o ultrasonido endoscopico (EUS). (2,3).

El diagnostico de coledocolitiasis usualmente debe ser
seguido de una intervencion terapéutica para remover los
litos. La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) es el método estandar para diagnostico y terapéutica
de coledocolitiasis, sin embargo es un procedimiento
invasivo que puede tener complicaciones (perforacién,
hemorragia, infeccion, pancreatitis).* Adicionalmente se han
documentado hallazgos negativos en la CPRE entre 27 —
67% de los pacientes, por lo cual es importante aproximarse
al diagndstico certero y preciso de obstruccion biliar previo
a la realizacion del procedimiento.®

Objetivo: Correlacionar los hallazgos de la via biliar por
colangiopancreatografia retrograda endoscopica en
pacientes con sospecha de coledocolitiasis por ultrasonido
abdominal.

Materiales Y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo —
retrospectivo, en un Unico centro, durante el periodo de
enero a diciembre del ano 2016. Se incluyeron pacientes
adultos a quienes se les realizé CPRE por sospecha de
coledocolitiasis en USG abdominal. Se tuvo acceso al
expediente médico para recolectar la informacion de los
pacientes (clinicos, laboratorio, resultados de estudios).
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Se utilizaron resumen de frecuencias absolutas y relativas,
medias, desviacion estandar y cuartiles para variables
cuantitativas. Test de Mann-Whitney para comparacion
de variables cuantitativas, IC del 95%, el valor de P < 0.05
fue considerado estadisticamente significativo. El analisis
estadistico fue realizado con el programa SPSS version 23.0.

Resultados: Se registraron 58 pacientes. La edad media fue
de 40 +/- 17 anos. De estos 48 pacientes (83%) fueron de
género femenino. La media de los valores de laboratorio
fueron: glébulos blancos 9.8 k/ul, hemoglobina 12.5 g/dl,
plaquetas 327 k/ul, bilirrubina total 4.9 mg/dl, bilirrubina
directa 4 mg/dl, transaminasa oxalacética 132 U/L,
transaminasa pirtvica 178 U/L, gammaglutamiltransferasa
427 U/L, fosfatasa alcalina 397 U/L. Todos los pacientes
tenian un USG abdominal (hepatico y de via biliar) con
sospecha de coledocolitiasis; presentando los siguientes
datos: en 45 pacientes (78%) habia dilatacion de la via biliar
y la media del valor del colédoco fue de 10 mm. Al realizar
la CPRE estos fueron los hallazgos: en 32 pacientes (55%)
hubo presencia de coledocolitiasis y en 26 pacientes (45%)
fue negativo para coledocolitiasis. En los pacientes sin
coledocolitiasis estos fueron los hallazgos: dilatacion de la
via biliar (7 pacientes), estenosis (12 pacientes) y normal (7
pacientes).

Tabla 1.
Caracteristicas Basales de la

Poblacion de estudio

Total
Variable IQR

n=>58
Edad, Media
+/-DS 40 +/- 17 17 -89
Género, femenino

48 (83)
n (%)
Globulos blancos 9.8 k/ul 4.36 -27
Hemoglobina 12.5 g/dl 7-17.2
Plaquetas 327 k/ul 77-573
Bilirrubina Total 4.9 mg/dl 0.2-30
Bilirrubina Directa| 4 mg/dl | 0.12-26.9
TGO (AST)vz 132 U/L 22-728
TGP (ALT) 178 U/L 21 -876
GGT 427 U/L 29-1590
FA 397 U/L 43 -1278
Dilatacion via bil-
iar USG 45(78)
Colédoco USG 10 mm 59-19
CPRE Positivo

32 (55)
Coledocolitiasis
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TGO: Transaminasa oxalacética, TGP: Transaminasa La presencia de coledocolitiasis por USG tuvo un valor
pirivica, GGT: Gammaglutamiltransferasa, FA: predictivo positivo (VPP) del 55% con un IC del 95%
Fosfatasa alcalina (41.5-68.8).

El Unico valor de laboratorio que tuvo significancia
estadistica fue la fosfatasa alcalina entre los que
tuvieron CPRE positivo (472 U/L) y negativo (305 U/L)
para coledocolitiasis (P 0.011).

Tabla 2
Hallazgos CPRE

Coledocolitiasis n=58 (%)
Si 32 (55)
No 26 (45)

Hallazgos

Dilatacion via biliar 7(12)
Estenosis 12 (21)
Normal 7(12)
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Tabla 3
Predictores de Coledocolitiasis

Analisis Univariado

CPRE
Variable P
Coledocolitiasis No Coledocolitiasis
Glébulos blancos 10 k/ul 9.62 k/ul 0.573
Hemoglobina 12.4 g/d 12.7 g/di 0.568
Plaquetas 332 k/ul 320 k/ul 0.790
Bilirrubina total 4.7 mg/dl 5.1 mg/dl 0.938
Bilirrubina directa 3.7 mg/dl 4.3 mg/dl 0.981
TGO (AST) 121 U/L 145 U/L 0.390
TGP (ALT) 168 U/L 190 U/L 0.894
GGT 467 U/L 377 U/L 0.116
FA 472 U/L 306 U/L 0.011
Colédoco 10.4 mm 10.9 mm 0.461

TGO: Transaminasa oxalacética, TGP: Transaminasa pirdvica,

GGT: Gammaglutamiltransferasa, FA: Fosfatasa alcalina
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Discusion De Resultados:

El USG transabdominal es el estudio de imagen mas
comunmente utilizado para el diagnéstico de coledocolitiasis.
El diagndstico de coledocolitiasis muchas veces es dificil ya
que la sensibilidad para su deteccion por USG tiene un rango
del 20 - 80%, es operador dependiente y es influenciado
por caracteristicas clinicas del paciente (presencia de
gas, sobrepeso y tamano del lito). (5,6) En este estudio la
presencia de coledocolitiasis por ultrasonido tuvo un valor
predictivo positivo (VPP) del 55%.

Debido a la baja sensibilidad y especificidad del ultrasonido
hepatobiliar para el diagnostico de coledocolitiasis debemos
recurrir a la suma de datos clinicos, laboratorios y hallazgos
de imagen para determinar la probabilidad de cursar con
obstruccion biliar que nos indiquen la necesidad de realizar
un procedimiento terapéutico como la CPRE. Al ser un
procedimiento invasivo el realizar CPRE puede tener una
morbilidad de 5 — 19% (perforacion, hemorragia, infeccion,
pancreatitis) y mortalidad entre 0.5 — 2%, por lo que debe
ser utilizada como una herramienta terapéutica mas que
diagnostica.®

En este estudio la edad media de los pacientes fue de
40 anos y el género que predomino fue el femenino en el
83%. Dentro de los hallazgos del ultrasonido reportados
en el 78% hubo presencia de dilatacion de la via biliar y la
media del colédoco fue de 10 mm. Dentro de los hallazgos
reportados en CPRE el 55% tuvo coledocolitiasis y solo 12%
(7 pacientes) fueron normales. El 88% de las CPRE tuvieron
hallazgos patoldgicos, lo cual significa que el ultrasonido
es una herramienta util para tomar como indicacion para
realizar el procedimiento.

Conclusiones:

El ultrasonido abdominal tuvo un valor predictivo positivo
(VPP) del 55% para coledocolitiasis al realizar CPRE. La
fosfatasa alcalina fue el Unico valor de laboratorio que tuvo
correlacion con el hallazgo de coledocolitiasis. En pacientes
con duda diagnéstica se debe utilizar CPRM o EUS para
predecir coledocolitiasis.
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CORRELACION ENDOSCOPICO - HISTOLOGICA
DE LESIONES

GASTROINTESTINALES EN PACIENTES VIH/SIDA

1Quevedo Alvarado, L. 2Dr. Garcia Martinez, | 3 Rivera, G.
1. Residente de postgrado de Gastroenterologia. 2. Encargado del postgrado
Gastroenterologia Hospital Roosevelt. 3. Gastroenterdloga, Hospital Roosevelt.

Introduccion: El tracto gastrointestinal (Gl) es un sitio
importante de afeccion por el VIH, casi la mitad de todos los
pacientes infectados presentan sintomas gastrointestinales,
y casi todos los pacientes desarrollan complicaciones Gl. A
nivel mundial se estima que 35,3 millones de personas vivian
con el VIH/SIDA en 2012. Los hallazgos de la patologia del
tracto digestivo superior requieren endoscopia digestiva alta
mas toma biopsia. Muchas enfermedades Gl oportunistas
han disminuido en frecuencia desde la introduccion de la
terapia antiretroviral eficaz. En Guatemala no existen estudios
acerca de los hallazgos endoscopicos en esta poblacion.
Objetivo: Correlacionar los hallazgos endoscoépicos con
histologia de las lesiones del tracto gastrointestinal de
pacientes con VIH/SIDA. Materiales y método: Estudio
descriptivo ambispectivo, se incluyeron pacientes de ambos
sexos de 18 a 67 afos, se identificaron los sintomas de origen
gastrointestinal y se les practicé estudio endoscopico, al
identificar alguna lesién se tomé biopsia y se correlacionaron
los hallazgos histoldgicos con el diagnéstico endoscopico.
Resultados: Desde enero de 2016 a enero 2017 se incluyeron
19 pacientes, la mayoria de sexo femenino (52.6%), la edad
promedio fue de 42.6 anos. El tiempo promedio de evolucion
del diagndstico de VIH fue de 3.5 afios. En los casos de
sintomas del tracto Gl superior, el 31.6% fue disfagia.
La diarrea crénica fue el sintoma del tracto inferior mas
frecuente en el 26.3%. Se observé una correlacion del 100%
en todos los casos, excepto en los casos con diagnostico
de colon de aspecto normal por endoscopia. Conclusiones:
La correlacion de los hallazgos endoscopicos vy la histologia
en general fue del 100%, aunque no se encontré ninguna
lesion por citomegalovirus o herpes. En los casos de mucosa
de colon de aspecto normal no se observé correlacion con
la histologia.

Palabras clave: Endoscopia, VIH, SIDA, lesion gastrointestinal,
Roosevelt, Guatemala.

Introduccion

A nivel mundial se estima que 35,3 millones de personas
vivian con el VIH/SIDA en 2012, el 71 % de los cuales estaban
en el Africa subsahariana. El esfuerzo para ampliar el acceso
a la terapia antirretroviral de gran actividad ha alterado

Guatemala.

radicalmente la historia natural de la enfermedad por VIH,
dando como resultado reduccion en la morbi-mortalidad,
convirtiendo asf la infeccion por el VIH de una enfermedad
con elevada mortalidad a una enfermedad crénica con
consecuencias.

Hasta en un 50% existe afeccion del tracto gastrointestinal
asociado al VIH/SIDA. Los sintomas gastrointestinales, tales
como la anorexia, pérdida de peso, disfagia, odinofagia,
dolor abdominal y diarrea son comunes y por lo general no
especificos en esta poblacion. La endoscopia es la prueba
diagndstica de eleccion para la mayoria de las enfermedades
gastrointestinales asociadas al VIH, ademas la endoscopia y
la evaluacion histopatoldgica pueden hacer diagndéstico en
pacientes con sintomas inespecificos.

Las lesiones esofagicas mas comunes incluyen candidiasis,
infecciones por citomegalovirus (CMV) y virus del herpes
simple (VHS) asi como ulceracion idiopatica. Por via
endoscopica, la candidiasis aparece como placas blancas
o amarillas en la superficie mucosa, menos frecuente
como eritema de la mucosa, en la histologia se observan
seudomembranas e infiltrados por neutrdfilos, los hongos
aparecen con formas de levadura y seudohifas. EIl CMV
se presenta tipicamente con ulceracion del esofago distal,
que pueden ir desde pequefa, discreta, y superficial a
extremadamente grande y profunda, de tal manera que el
tejido de granulacion podria ser lo Unico evidente. Las células
infectadas por CMV aumentan su tamafo de 10-15 micras
con inclusiones nucleares fuertemente eosinofilicas que
estan rodeadas por un halo claro y pequefas inclusiones
citoplasmaticas basdfilas. Las biopsias de la base de la Ulcera
son mas propensas a demostrar inclusiones caracteristicas
que normalmente se ven en las células del estroma y del
endotelio.

La infeccién por VHS incluye ulceracion que se observa
redonda, multiple, bien delimitada, uniforme y mas pequefa
que los causados por CMV. Las caracteristicas histolégicas
son mas evidentes en los bordes de la Ulcera y no en la
base; incluyen necrosis, inflamacion aguda y cronica,
infiltrado inflamatorio de neutréfilos e histiocitos cuya
presencia debe conllevar a la busqueda exhaustiva de los
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cambios citopaticos virales. La Ulcera idiopatica asociada
a VIH se caracteriza por ser grande e irregular en el tercio
medio o distal con ningun agente etiolégico identificable.
Estas Ulceras son tipicamente asociadas a odinofagia
severa y pérdida de peso. Endoscopicamente se asemejan
a las Ulceras inducidas por CMV, pero son mas a menudo
solitarias y profundas. Existe un infiltrado inflamatorio mixto
no especifico con eosindfilos prominentes y tejido de
granulacion.

Otras enfermedades esofagicas en pacientes infectados
por el VIH incluyen la enfermedad de reflujo gastroesofagico
(ERGE) con esofagitis o estenosis péptica, esofagitis inducida
por la terapia antiretroviral, el carcinoma, la tuberculosis,
histoplasmosis, criptosporidiosis y sarcoma de Kaposi.

A pesar del polémico papel de la gastro-colonoscopia en
la evaluacion de la diarrea asociada al VIH se sugiere que
en pacientes con recuento de CD4 <100/mm3 y estudio
de heces no concluyente debe realizarse colonoscopia con
biopsia de ileon terminal; en pacientes con CD4 de 100-200/
mm3 la sigmoidoscopia flexible con toma de biopsia son
suficientes ya que la infeccién por CMV es poco probable.

La diarrea es el sintoma mas comun en pacientes infectados
por el VIH y afecta hasta al 90 % de los pacientes y se
incrementa en frecuencia y gravedad conforme la funcién
inmune se deteriora. Los agentes etiolégicos mas comunes
incluyen a Cryptosporidium, micobacterias no tuberculosis,
microsporidios, bacterias como Salmonella, Shigella,
Campylobacter y E. coliy CMV.

Los criptorporidios son pequefios (2-5 micras), redondos
y basofilos que aparecen en los bordes luminales de los
enterocitos, de las glandulas submucosas y de los ductos; se
ven rodeando las vellosidades atréficas con abscesos de las
criptas y neutrdfilos en la lamina propia. Tanto criptosporidios
y microsporidios a menudo se pierden en las biopsias de
rutina, ya que su aspecto sutil se aprecia mejor con el
microscopio electronico. La infeccion por Isospora belli es
mas comun en pacientes infectados por el VIH en los paises
en desarrollo. Giardia lamblia es un protozoo flagelado que
suele transmitirse por agua contaminada o fecal oral y es de
causa diarrea aguda y crénica en todo el mundo, incluyendo
a pacientes con VIH.

La infeccion directa por VIH ocasiona inflamacion crénica,
infeccion de las células enterocromafines y disfunciéon del
enterocito. El complejo Mycobacterium avium también puede
afectar el colon, causando diarrea, mala absorcion, atrofia
de la mucosa y un infiltrado histiocitico denso en la lamina
propia. El aspecto endoscoépico de la colitis en pacientes
con VIH es muy variable, la evaluacion del colon puede
revelar: 1) mucosa normal 2) caracteristicas propias de cada
agente causal o 3) ulceracién grave. El CMV es la causa
viral mas comun de diarrea en la infeccion por VIH y puede
afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal, este
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puede aparecer como: 1) Unicamente colitis con edema y
hemorragia subepitelial, 2) colitis con ulceracion, o 3) Ulceras
discretas o confluentes rodeadas de mucosa normal, se
diagnostica mediante la identificacion de los cuerpos de
inclusion tipicos. La serologia y cultivos son innecesarios.

La colitis bacteriana puede ser el resultado de infeccion por
Salmonella, Shigella y/o Campylobacter. Endoscopicamente
se observa necrosis, abscesos, erosiones, Ulceras y
hemorragia focal. La histoplasmosis es la micosis mas
comun en pacientes infectados con VIH; esta poblacion
es también mas propensos a experimentar una infeccion
diseminada.

La hemorragia gastrointestinal inferior en pacientes
infectados por VIH es atribuida al sarcoma de Kaposi y al
linfoma gastroduodenal. La endoscopia digestiva alta con
biopsia facilita el diagnéstico de ambas entidades. Si la
hemorragia es escasa esta relacionada a CMV o sarcoma
de Kaposi. El sangrado anorrectal puede ser secundario
a condilomas, VHS, ulceracién idiopatica o linfoma no
Hodgkin.

Objetivo

Correlacionar los hallazgos endoscoépicos con histologia de
las lesiones del tracto gastrointestinal de pacientes con VIH/
SIDA.

Materiales Y Método

Se realizd un estudio descriptivo ambispectivo en la unidad
de Gastroenterologia del Hospital Roosevelt durante el
periodo de enero 2016 a enero 2017. Se incluyeron a
pacientes de ambos sexos de 18 a 67 afos ingresados en
el encamamiento de Medicina Interna con el diagndstico
de infeccion por VIH o con SIDA. Se excluyeron a los
pacientes que presentaron hemorragia activa. Los pacientes
seleccionados manifestaron algun sintoma gastrointestinal
por lo que se procedid a realizar estudio endoscopico,
superior y/o inferior segun la indicacion, al identificar alguna
lesion se procedié a la toma de biopsia, en los casos de
diarrea crénica se tomé biopsia de duodeno y colon.

Los resultados de variables cualitativas se expresaron
con medias en porcentaje, los hallazgos endoscopicos e
histolégicos se enlistaron por orden de frecuencia.

Resultados

Desde enero de 2016 a enero 2017 se incluyeron 20
pacientes, la mayoria de sexo femenino (55%), la edad
promedio fue de 42.3 afos. El tiempo promedio de evolucion
del diagnéstico de VIH fue de 3.5 afios. En los casos de
sintomas del tracto Gl superior, el 31.6% fue disfagia. La
diarrea cronica fue el sintoma mas frecuente en el 26.3%.
Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran
en la tabla 1.
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Tabla 1.
Caracteristicas generales n (%)
Edad promedio en afios +/- DE 42.6 (14.3)
Sexo
Masculino 9(47.3)
Femenino 10 (52.6)
Tiempo del diagnéstico de VIH en afios +/- DE | 3.5 (+/- 6)
Sintomas
Disfagia 6 (31.6)
Dispepsia 4 (21)
Diarrea créonica 5(26.3)
Historia de hematoquecia 2 (10.5)
Saciedad precoz 1(5.3)
Vémitos 1(5.3)

DE: Desviacion estandar

Dentro de los hallazgos endoscépicos en pacientes con sintomas del tracto superior, predominé la candidiasis esofagica en el
30%, seguido de gastropatia atréfica en el 20%. De los 7 casos de pacientes con sintomas del tracto Gl inferior, en el 50% se
identificé mucosa de aspecto normal. En la tabla 2 se resumen los hallazgos endoscoépicos e histoldgicos.
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Tabla 2.

Hallazgo endoscépico del tracto superior n (%)
Candidiasis esofagica 6 (31.5)
Gastropatia atrofica 5(26.3)
Gastropatia eritematosa 1(5.3)
Estenosis tercio medio esdfago 1(5.3)
Esofagitis 1(5.3)

Hallazgo endoscopico del tracto inferior
Mucosa de aspecto normal 3 (60)
Ulceras colon ascendente 1(14.3)
Lesion exofitica sigmoides 1(14.3)
Polipo sésil 1(14.3)
Diverticulos colon descendente 1(14.3)

Hallazgo histologico

Candidiasis esofagica

De los 6 casos

Intestinal incompleta

Infiltrado neutréfilo, pseudohifas 100%
Gastropatia atrdfica De los 5 casos
Gastritis cronica folicular, H pylori + 80%

Gastritis cronica, actividad leve. Metaplasia
20%

Gastropatia eritematosa

Del Ginico caso

Gastritis cronica folicular, H pylori + 100%
Estenosis péptica tercio medio eséfago Del tinico caso
Esofagitis cronica, no micro-organismo, no malignidad 100%
Esofagitis Del tinico caso
Infiltrado linfocitico, no displasia 100%
Mucosa de aspecto normal De los 3 casos
Colitis cronica inespecifica 0%
Ulceras colon ascendente a D/C origen amebiano Del tinico caso
Colitis crénica, infiltrado eosinofilico 100%
Lesion exofitica sigmoides Del tinico caso
Adenocarcinoma bien diferenciado 100%
Polipo hiperplasico Del tinico caso
Polipo hiperplasico, negativo para malignidad 100%

Diverticulos colon descendente, no se tomd biopsia N/A

N/A No aplica
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Discusion De Resultados

La endoscopia es la prueba diagnostica de eleccién
para la mayoria de las enfermedades gastrointestinales
asociadas al VIH, ademas la endoscopia y la evaluacion
histopatolégica pueden hacer diagndstico en pacientes con
sintomas inespecificos. En el presente estudio se observd
correlacion de hasta el 100% en algunas de las patologias
mas frecuentes en pacientes con VIH como la candidiasis
esofagica. En el caso de estenosis esofagica no se determind
la presencia de algun agente causal, asi como en el caso de
ulcera en tercio medio.

Los pacientes con VIH pueden presentar las mismas
afecciones que pacientes no inmunosupresos, es por eso
que encontrar eritema y erosiones en el esdfago durante
la endoscopia puede corresponder a esofagitis por ERGE.
Sucede algo similar en los pacientes con dispepsia, se
menciona que muchas enfermedades Gl oportunistas han
disminuido en frecuencia desde la introduccion de la terapia
antiretroviral eficaz, pero la infeccion por Helicobacter pylori
(H. pylori) y la ERGE han aumentado en frecuencia. En el
presente estudio se demostrd que en el 80% de los casos
de dispepsia habia infeccion por H. pylori.

De los 5 pacientes con diarrea cronica, en el 60% se
encontré mucosa de aspecto normal, de estos casos, solo
en uno se identificd un infiltrado eosinofilico sugestivo de
infeccion parasitaria, el resto de casos se reportdé como
colitis cronica inespecifica. De los casos de diarrea cronica,
uno se correlacioné con neoplasia. De los pacientes con
hematoquecia, uno fue atribuido a enfermedad hemorroidal
interna y el otro caso a un pdlipo hiperplasico.

Se ha descrito que la infeccién directa por VIH ocasiona
inflamacién crénica, el aspecto endoscopico de la colitis
en pacientes con VIH es muy variable, la evaluacion del
colon puede revelar: 1) mucosa normal 2) caracteristicas
propias de cada agente causal o 3) ulceracion grave. En
el presente estudio, las endoscopias fueron realizadas por
gastroenterologos experimentados por lo que este factor
influyé en los resultados.

Dentro de las limitantes del estudio, el diagndstico histolégico
es operador dependiente, esto se reflejé en los casos de
colitis crénica inespecifica con mucosa de aspecto normal
en la colonoscopia.

Conclusiones:

La correlacion de los hallazgos endoscopicos v la histologia
fue del 100% para los casos de candidiasis esofagica,
gastropatia atréfica y folicular, estenosis péptica de eséfago,
esofagitis, colitis amebiana, adenocarcinoma de colon y
polipo hiperplasico en colon. En los casos de mucosa de
colon de aspecto normal no se observo correlacion con la
histologia.
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Resumen:

Introduccion: La encefalopatia hepatica minima (EHM)
es una condicion en la que los pacientes cirrdticos
sufren una serie de alteraciones neuropsicologicas
que afectan su calidad de vida y capacidad para
desarrollar tareas cotidianas. La prueba de Stroop,
que evalua la flexibilidad cognitiva, psicomotora y
velocidad, se ha validado para el diagnéstico EHM
aunque no se considera el Gold Standrad. De igual
forma el test de Reitan ha dejado en evidencia su
capacidad de determinar deterioro cognitivo en los
pacientes con diferentes comorbilidades y en estudios
anteriores se ha logrado utilizar como método de
evaluacion del paciente con encefalopatia hepética
Minima.

Objetivos: Como punto primario, identificar
encefalopatia hepatica minima de pacientes con
diagnoéstico de cirrosis hepatica que asisten a la
consulta externa de la unidad de gastroenterologia
del hospital Roosevelt en los meses de abril y mayo
del aflo 2017. Como punto secundario; a. Determinar
la capacidad predictiva del Test de Reitan en el
diagnostico EHM. b. Correlacionar el puntaje obtenido
en el test de Stroop con el test psicométrico de Reitan.
c. Caracterizar a los pacientes con cirrosis y EHM.

Metodologia: Estudio Prospectivo, descriptivo
transversal. Muestreo Probabilistico para Universo
conocido. Andlisis de datos resumen de frecuencias
absolutas y relativas. Para relacionar variables
cuantitativas se uso el coeficiente de correlacion de
Spearman.

Resultados: Se incluyeron 38 pacientes que fueron
evaluados y se les aplicé la prueba Stroop y Reitan,
de forma presencial y cronometrada. Se determind
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la presencia de EHM segun prueba de Stroop en el
24.3% (9) de los pacientes. La cual no correlaciona
con la prueba de Reitan ya que el valor fue de
48.6% (18) pacientes, se encontré un coeficiente de
correlacion para las variables de PC-PC de -.367 para
una significancia estadistica de 0.025. la presencia
de EHM segun edad para el test de Stroop fue
mayor en la rango de edad de 56-65 ahos con un
porcentaje de 28.65%(4). Segun escala de Child Pugh
la presencia de EHM segun Stroop se correlaciona
con la severidad de la cirrosis con una significacion de
0.055 acercandose al valor estadistico de 0.05. segun
etiologia de la cirrosis no se encontro correlacion con
la presencia de EHM con una P 0.704. se encontré que
los niveles de amonio se relacionan de forma lineal con
el tiempo de realizacion de la prueba.

Conclusion: NoO se encontrd correlacion entre el test
de Stroop vy el test de Reitan considerando el test de
Reitan mas sensible para identificar la presencia de
EHM. Se encontré que el test de Reitan tanto como el
test de Stroop son capaces de detectar (EHM). Existe
correlaciéon con el tiempo de realizaciéon del test y los
niveles de amonio con una P de 0.025.

Abstract:

Introduction: Minimal hepatic encephalopathy (MHE)
is a condition in which cirrhotic patients suffer from
a series of neuropsychological alterations that affect
their quality of life and ability to perform daily tasks.
The Stroop test, which evaluates the cognitive,
psychomotor and velocity flexibility, has been validated
for the diagnosis of MHE, although it is not considered
Gold Standrad. Similarly, the Reitan test has revealed
its ability to determine cognitive impairment in patients
with different comorbidities and in previous studies has




been used as a method of evaluation of patients with
minimal hepatic encephalopathy.

Objectives: As a primary point, to identify minimal
hepatic encephalopathy in patients diagnosed with
liver cirrhosis who attend the outpatient department
of the gastroenterology unit of the Roosevelt Hospital
in April and May of 2017. As a secondary point, A. to
determine the predictive capacity of the Reitan test in
the MHE diagnosis. B. Correlate the score obtained
in the Stroop test with the Reitan psychometric test.
C. To characterize patients with cirrhosis and MHE.

Methodology: Prospective, descriptive study.
Probabilistic Sampling for known Universe. Analysis
of abstract data of absolute and relative frequencies.
Spearman’s correlation coefficient was used to relate
quantitative variables.

Results: We included 38 patients who were evaluated
and the Stroop and Reitan tests were applied, in
person and in a timed manner. The presence of MHE
according to the Stroop test was determined in 24.3%
(9) of the patients. A correlation coefficient for the
PC’-PC variables of -367 was found for a statistical
significance of 0.025, which did not correlate with
the Reitan test because the value was 48.6% (18)
patients. The presence of MHE according to age for
the Stroop test was higher in the age range of 56-65
years with a percentage of 28.65% (4). According to
Child Pugh scale the presence of EHM according to
Stroop correlates with the severity of cirrhosis with
a significance of 0.055 approaching the statistical
value of 0.05. According to the etiology of cirrhosis no
correlation was found with the presence of MHD with
a P 0.704. It was found that the ammonium levels are
linearly related to the time of the test. CONCLUSION:
No correlation was found between the Stroop test and
the Reitan test considering the most sensitive Reitan
test to identify the presence of MH. It was found that
the Reitan test as much as the Stroop test are able to
detect (EHM). There is correlation with the test time
and the ammonium levels with a P of 0.025.

Palabras Claves: Encefalopatia Hepatica Minima
(EHM), Test de Reitan, Test de Stroop, Niveles de
Amonio, cirrosis Hepatica, deterioro cognitivo.

Introduccién

La encefalopatia hepatica minima (EHM) es responsable
de déficit cognitivo y tiene un impacto negativo sobre
la calidad de vida de los pacientes, esencialmente
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con diagnéstico de cirrosis. La imposibilidad
para detectar de manera clinica las alteraciones
neuropsicolégicas, alienta al clinico para la utilizacion
de pruebas psicométricas, las cuales constituyen la
base del cribado y el diagndstico.' La EHM modifica el
pronéstico de la enfermedad. La deteccion oportuna
permite intervenir el riesgo de desarrollar encefalopatia
hepatica clinica (EH) en los pacientes con cirrosis, 1o
cual se ha relacionado con una menor supervivencia
.2 El desarrollo de encefalopatia hepatica (EH)
condiciona un mal prondstico a la enfermedad, de
forma que se estima que la supervivencia se sitla en
torno al 25% a los 3 anos de sufrir un episodio de EH
clinica.® Un reconocimiento precoz de alteraciones
neuropsicolégicas que puedan predecir el desarrollo
de esta complicacion seria fundamental en el manejo
del paciente cirrético, para ello, es muy importante
tener presente y buscar la presencia de EHM.* Se
han utilizado numerosos criterios diagnésticos para
definir la presencia de EHM, desde la utilizacion
aislada del test de conexidn numérica el test de
Reitan, hasta el empleo de complejas baterias de
pruebas psicométricas. Segun el ultimo consenso
mundial sobre encefalopatia hepatica, se acepta
que la utilizacion conjunta de méas de dos pruebas
psicométricas o la combinacion de pruebas
psicométricas con pruebas neurofisioldgicas permiten
confirmar o descartar la presencia de EHM. Hoy en dia
se conoce que la prevalencia de EHM oscila entre 25
y 33% de los pacientes cirréticos compensados, este
dato determinado a través de pruebas psicométricas
combinadas.

Los factores que predisponen para la aparicién de
encefalopatia hepatica son la disfuncién hepatica y el
desarrollo de comunicaciones porto-sistémicas. En
ambos tipos de situaciones el amonio es el principal
responsable del desarrollo del cuadro clinico, en un
caso por evitar el paso hepatico y en el segundo
por la incapacidad del higado de detoxificarlo.’ El
diagndstico de encefalopatia hepatica Minima (EHM)
es complicado en instituciones publicas como lo es
el Hospital Roosevelt por la falta de herramientas
convenientes, fiables, rapidas y practicas adecuadas
para su uso en la practica diaria. ® Por lo tanto, a pesar
de ser conscientes del impacto negativo de la EHM
en la calidad de vida, la capacidad de conduccion
y la progresion general a encefalopatia hepatica
manifiesta, la mayoria de los médicos no son capaces
de detectarla.
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La prueba de Stroop, que evalua la flexibilidad
cognitiva y psicomotora Velocidad, se ha utilizado
para diagnosticar EHM aunque no esté validada como
el Gold standard. ¢ De igual forma el test de Reitan
ha dejado en evidencia su capacidad de determinar
deterioro cognitivo en los pacientes con diferentes
comorbilidades y en estudios anteriores se ha logrado
utilizar como método de evaluacion del paciente con
encefalopatia hepatica Minima. ¢ Con la presente
investigacion buscamos evaluar la EHM a través de
estas dos pruebas y si el uso concomitante puede
potenciar su sensibilidad en la deteccion temprana y
oportuna de la Encefalopatia Hepatica.

Objetivo

Primario: Identificar encefalopatia hepatica minima
de pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica
que asisten a la consulta externa de la unidad de
gastroenterologia del hospital Roosevelt en los meses
de abril y mayo del ano 2017.

Secundarios: Determinar la capacidad predictiva del
Stroop Test en el diagnéstico EHM, Correlacionar
el puntaje obtenido en el test de Stroop con el test
psicométrico del Reitan y Caracterizar a los pacientes
con cirrosis y EHM.

Metodologia

Tipo de Estudio: Estudio Prospectivo, descriptivo
transversal.

Muestreo y Muestra: Muestreo Probabilistico para
Universo conocido; pacientes con Diagnostico de
cirrosis Child Pugh A, B y C, que asistan a la unidad
de gastroenterologia en el mes de abril y mayo del
ano 2017.

Anélisis de datos: resumen de frecuencias absolutas y
relativas. Para relacionar variables cuantitativas se usd
el coeficiente de correlacion de Spearman.

Para asociar variables cualitativas e usaron las tablas
de contingencia con la prueba de significancia de
Ji cuadrado vy el coeficiente de contingencia como
estimador puntual del tamafio del efecto.
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72 pacientes Evaluados en
cosulta externa.

6pacientes excluidos por
alteraciones electroliticas e
infecciones.

66 pacientes evaluados.

11 pacientes no aceptaron
el estudio.

17 pacientes excluidos,
analfabetismo.

Total: 38 pacientes fueron
incluidos en el estudio.

s L base
Criterios Inclusién ) )
> 18 afos pacientes infectados

cirrosis hepatica Daltonismo

pacientes de consulta externa comorbilidades asociadas (HGIS, Alteraciones electroliticas)

Analfabetas
Criterios de Exclusion

pacientes con Encefalopatia Manifiesta
pacientes con demencia o enfermedad neuropsiquiatra de
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Andlisis Estadistico
Resultados

Se incluyeron 72 pacientes con diagnostico de cirrosis
hepatica, evaluados en la consulta externa de la unidad
de gastroenterologia del hospital Roosevelt en Guatemala,
en los meses de abril y mayo del ano 2017. Todos los
pacientes incluidos fueron mayores a 18 anos, de los
mismos se excluyeron 6 pacientes por infecciones
documentadas o alteraciones metabdlicas y electroliticas.
Del total de 66 pacientes se excluyeron 17 pacientes por
analfabetismo y 11 pacientes no aceptaron entrar al estudio
por diferentes motivos. Para un total de 38 pacientes que
fueron evaluados y a quienes de forma manual con papel
y lapiz se les aplico la prueba Stroop y de Reitan, de forma
presencial y cronometrada. En cuanto a las variables de
base de los pacientes el sexo fue similar para ambos

para las variables de PC’-PC encontrando un coeficiente
de correlacion con EHM de -.367 para una significancia
estadistica de 0.025. la presencia de EHM segun edad para
el test de Stroop fue mayor en la rango de edad de 56-65
afios con un porcentaje de 28.65(4). Segun escala de Child
Pugh para un total de 9 pacientes con presencia de EHM,
segun test de Stroop 6 pacientes fueron clasificados como
Child Pugh B con una significacion de 0.055 acercandose
al valor estadistico de 0.05. segun etiologia de la cirrosis
no se encontré correlaciéon con la presencia de EHM con
una P 0.704, para un 24.3% (9) de casos positivos, en cada
grupo la razén de verosimilitud no es confiable necesitando
un numero mayor de casos ya la poblacion en el estudio
fue pequena para alcanzar significancia estadistica. No
se encontrd correlacion entre el test de Stroop vy el test
de Reitan considerando el test de Reitan alcanzando una
sensibilidad del 100%, pero especificidad baja del 14.29%,

grupos 48%femenino y 51.4% masculino, la edad de mayor alcanzando su mayor utilidad como valor predictivo negativo
frecuencia estuvo entre los 46-65 arios, se evalud correlacion (100%).

Caracteristicas De Base De Los Pacientes Por Grupos Segun Presencia De Ehm Y No Presencia De Ehm,
Segun Stroop Test Y Segun Test De Reitan

EHM segun Stroop Valor p EHM segun Reitan
No Si No Si Valor p

Sexo Femenino 13 (72.2%) 5 0.634  2(11.1%) 16 (88.9%) 0.954

Masculino 15 4 2(10.5%) 17 (89.5%)
Edad en 15 a 25 aiios 1(50.0%)  1(50.0%) 0.701 0(0.0%) 2 (100.0%) .009
rangos 26 a 35 afios 2(100%) 0 (0.00%) 1 (50%) 1 (50%)

36 a 45 afios 1(50.0%)  1(50.0%) 1(50.0%)  1(50.0%)

46 a 55 afios 9(75.05)  3(25.0%) 1(83%) 11(91.7%)

56a65afios 10 (71.4%) 4 (28.6%) 0(0.0%) 14 (100.0%)

66a75afios 4 (100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 4 (100.0%)

76 a85afios 1 (100.0%) 0(0.0%) 1 (100.0%) 0 (0.0%)
Escolaridad  1ro.Basico 1 (100.0%) 0(0.0%) 073 0(0.0%) 1 (100.0%) 487

lro.Primaria 3 (50.0%) 3 (50.0%) 0(0.0%) 6 (100.0%)

2do.Basico 3 (100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 3 (100.0%)

2do.Primaria  2(66.7%)  1(33.3%) 0(0.0%) 3 (100.0%)

3ro.Basico 0(0.0%) 3 (100.0%) 0.0% 100.0%

3ro.Primaria 2 (100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 3 (100.0%)

4to.Primaria 2 (100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2 (100.0%)

Sto.Primaria 1 (100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2 (100.0%)

6to.Primaria 7 (87.5%)  1(12.5%) 0(0.0%) 1 (100.0%)

Diversifi- 7(87.5%)  1(12.5%) 1(125%)  7(87.5%)

cado
Child Pugh A 16 (94.1%) 1(5.9%) 055 3(17.6%) 14 (82.4%) 428

B 9(60.0%) 6 (40.0%) 1(6.66%) 14 (93.33%)

¢ 3(60.0%) 2 (40.0%) 0(0.0%) 5 (100.0%)
Etiologia de  Alcohélica 14 (77.8%) 4 (22.2%) 704 2(11.1%) 16 (88.9%) 400
lacirrosis  Autoinmune 2 (100.0%) 0(0.0%) 1(50.0%)  1(50.0%)

Idiopatica 7(70.0%) 3 (30.0%) 1(10.0%) 9 (90.0%)

NASH 3(60.0%) 2 (40.0%) 0(0.0%) 5 (100.0%)

VHC 2 (100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2 (100.0%)

Tabla Nol. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.
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Test de Reitan valor lim. Inferior lim. Superior
Sensibilidad (%) 100 94.44 100
Especificidad (%) 14.29 0 29.03
Valor predictivo + (%) 2727 10.56 43.98
Valor predictivo - (%) 100 87.5 100
Prevalencia (%) 24.32 9.15 39.5

Figura No.2. sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del test de Reitan comparado con el test validado de Stroop.
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Figura No.3. Prevalencia de Encefalopatia Hepatica Minima segun Stroop Test y grado de cirrosis segun Child-Pugh.
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Conclusiones

Se encontrd que el test de Reitan tanto como el Stroop
test son capaces de detectar (EHM). determinamos
la presencia de encefalopatia hepatica Minima en el
24.3% de los pacientes incluidos en el estudio segun
Stroop test. Se considera ge el test de Reitan es una
estrategia de punto de atencién con o sin pruebas
cognitivas, que podria ser utilizada como prueba de
cribado antes de la clinica, como aumento de las tasas
de prueba con una simple y corta aplicacion de prueba
papel y lapiz para posterior diagnéstico preciso, ya
que el test de Reitan alcanzo una sensibilidad alta con
un valor predictivo negativo del 100% y siendo una
prueba corta, de facil aplicacion y bajo costo. Aunque
no hay correlacion entre el resultado del test de Stroop
y los niveles de amonio, si existe correlacion con el
tiempo de realizacion del test con una P de 0.025, es
decir a mayores niveles de amonio mayor es el tiempo
de realizacion de la prueba, sin que este modifique el
resultado final. No se logré determinar si la presencia
de EHM esta en relacion a la etiologia de la cirrosis por
el nimero pequeno de pacientes del estudio, pero si
documentamos que se relaciona de forma lineal con
el grado de cirrosis segun la escala de Child Pugh con
una P 0.055, como esta ya definido en la literatura.
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INFECCION POR ANGYOSTRONGYLUS
COSTARRICENSIS
TAguilar Paiz, L. 2Martini, M.
"Miembro de la Asoc. Guatemalteca de Gastroenterologia.
2Colo-proctologo.

Paciente masculino, 60 anos de edad, ingresado con
historia de fiebre, dolor abdominal y diarrea de un mes de
evolucion, habia sido visto por otros médicos efectuando
colonoscopia, describiendo en biopsias colitis aguda y
crénica, presentando areas de ulceraciones extensas,
recibiendo tratamiento con quinolonas por dos semanas.
Por la persistencia de los sintomas decidié consultar,
demostrando en los laboratorios: leucocitosis en 20,000 a
expensas 44% de Eosindfilos, considerando este dato pivoté
para pensar en infeccion parasitaria. Se inici6 tratamiento
con Albendazol a dosis plenas, se recibio ademas antigeno

de Clostridium positivo para lo cual recibié Vancomicina.
Se le hizo control de colonoscopia; demostrando colitis
severa con afeccion del ileon, las biopsias de ileon y colon
demostraron Infiltrado inflamatorio eosinofilico con estado
larvario y parasitario de Angyostrongylus Costaricensis, asi
como huevecillos intravasculares. Se le indico tratamiento
de Albendazole por 14 dias, encontrandose en la actualidad
asintomatico. Se anexan imagenes de la colonoscopia y de
las biopsias.

lleitis y Pancolitis con edema, mucosa friable. Lesiones ulcerativas en diferentes fases de cicatrizacion. Se toman biopsias.
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Estudio Anatomo-Patolégico.
Dr. Orlando Rodas Pernillo

Patologia clinica.

[ T Nt T T T R e ven 1w g d g a WA TR B0 B MR it S
B I
Se aprecian granulomas en la mucosa de ileon asociado a estadio larvario del parasaito angioestrongylus costarricensis. Se
ven huevecillos intravasculares y cortes de estadio larvario de A. Costarricensis a nivel de colon derecho.
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COLITIS ULCEROSA AMEBIANA

Dr. Byron Lewin Anzueto.
Miembro de la Asoc. Guatemalteca de Gastroenterologia.

Paciente de 45 anos, consulta por dolor abdominal, distension ciprofloxaciona. Por Tomografia abdominal se observaron
abdominal y flatulencia. imagenes hiperecoicas en higado y masa en ciego. Lo refieren
Tratado previamente como SINDROME DE COLON para estudio de colonoscopia diagnostica.

IRRITABLE, posteriormente inicié con fiebre y le fué prescrito

Estudio Anatomo-Patolégico

Dr. Julio Monterroso.

Patologia Médica

Las Secciones Histologicas De Colon Muestran Mucosa Con
Erosion Y Depdsito De Fibrina Y Presencia De Histiocitos
Fagocitando Glébulos Rojos (Amibas), La Lamina Propia
Con Infiltrado Inflamatorio Compuesto Por Neutrdfilos, Las
Criptas, Algunas Rotas, Las Glandulas Con Deplecion
Parcial De Mucina Y Cambios Regenerativos Epiteliales
Caracterizados Por Nucleos Cilindricos Hipercrémicos Con
Nucléolo Inconspicuo.
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