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La alta prevalencia de lesiones premalignas gastricas y
el bajo rendimiento diagnostico de la vision endoscopica
son argumentos a favor de la toma sistematica de
biopsias gastricas por Protocolo Sydney

Caterina Contreras B.', Javiera Araya C.!, Francesca Guidotti C.°, Francisca Vergara M.",
Nicolas Cabello E.", Francisco Trigo B.!, Juan Pablo Miranda O.°, Gonzalo Carrasco A.*,
Cristian Montenegro U.’, Zoltan Berger F’ y Daniel da Costa G.°

The high prevalence of gastric premalignant lesions and the low diagnostic
performance of endoscopic vision advocate towards a systematic gastric
biopsy sampling using Sydney Protocol

Background: Atrophic gastritis (AG) and intestinal metaplasia (IM) are stages that appear in the process
of gastric carcinogenesis. Their presence requires programmed endoscopic vigilance. Objectives: To de-
termine the frequency of AG and IM in gastric biopsies (GB) taken according to Sydney Protocol and to
correlate them with endoscopic findings. Methods: Retrospective descriptive analysis of 233 upper gastro-
intestinal endoscopies with GB per Sydney Protocol. OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) and
OLGIM (Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) scores were calculated based on the
GB description. Endoscopic findings were analyzed for atypical findings and compared to the GB report.
Statistic analysis for Kappa and ANOVA was performed via Stata 12. Results: Mean age of patients was
58 + 12 years. 69% were women. The frequency of AG and IM was 44% and 33% in the antrum, 31% and
20% in the angular incisure and 14% and 9% in the body, respectively. AG and IM were more frequent in
the antrum (p < 0.05). AG and IM were more severe in the angular incisure and body (p < 0.05). We were
unable to calculate OLGA and OLGIM in 6% and 9% of cases, respectively, due to absence of severity
description in GB. 53% were OLGA 0, 42% OLGA I-II and 5% OLGA III-1V. 70% were OLGIM 0, 25%
OLGIM I-II and 5% OLGIM III-1V. Agreement between endoscopic and histological findings was best
for IM in the antrum (75.5%, Kappa 0.4). Sensitivity and specificity of endoscopic findings were 39% and
70% for AG, and 30% and 85% for IM, respectively. Conclusion: AG and IM are frequent findings in
our patients. Due to the low endoscopic sensitivity for AG and IM, we suggest a systematic GB sampling
using Sydney Protocol in patients over 40 years old.
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Resumen

Introduccion: La gastritis cronica atrofica (GCA) y la metaplasia intestinal (MI) son etapas en el proceso
de carcinogénesis gastrica, su presencia requiere control endoscopico programado. Objetivos: Determi-
nar la frecuencia de GCA y MI en biopsias gastricas (BG) por protocolo de Sydney y relacionarlas con
el hallazgo endoscdopico. Métodos: Estudio descriptivo mediante revision de 233 endoscopias digestivas
altas con BG por Protocolo Sydney. Se gradué puntaje OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment)
y OLGIM (Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) segtn la descripcion de la BG.
Se defini6 el hallazgo endoscopico segun su informe y se compard con BG como patron de referencia.
Estadistica: Stata 12 para Kappa y ANOVA. Resultados: Edad promedio 58 + 12 afios, 69% mujeres. La
frecuencia de GCA y MI en antro fue de 44 y 33%, en angulo 31 y 20% y en cuerpo 14 y 9%, respectiva-
mente. Hubo mayor frecuencia de GCA y MI en antro (p < 0,05). La graduacion de GCA y MI fue mayor
en angulo y cuerpo (p < 0,05). No se obtuvo OLGA en 6% y OLGIM en 9% por ausencia de graduacion. La
frecuencia de OLGA 0 fue de 53%, OLGA I-1I 42%, OLGA LII-1V 5%, OLGIM O 70%, OLGIM I-1I 25%
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y OLGIM III-IV 5%. La mejor correlacion se observo entre la MI antral endoscopica con la histologica
(75,5%, Kappa 0,4). La sensibilidad y especificidad endoscopica fue de 39 y 70% para GCA 'y 30 y 85%
para MI. Conclusion: GCA y MI son hallazgos frecuentes en nuestros pacientes. Por la baja sensibilidad
endoscopica en la identificacion de GCA y MI sugerimos la toma sistematica de BG por protocolo de

Sydney en pacientes mayores de 40 afos.

Palabras clave: Gastritis cronica atrofica; metaplasia intestinal; cancer gastrico; screening; prevencion.

Introduccion

El cancer gastrico (CQG) es la primera causa de
muerte por cancer en Chile. En el afio 2011 se registro
un total de 3.237 defunciones por esta causa, represen-
tando cerca del 14% del total'. Entre sus factores de
riesgo estan la infeccion por Helicobacter pylori, la
gastritis cronica, la gastritis cronica atrofica (GCA), la
metaplasia intestinal (MI) y la displasia, entre otros>>.
El riesgo relativo de CG en pacientes con GCA es de
cinco a nueve veces en comparacion a pacientes sin
atrofia*. En un estudio realizado en Suecia, un pais de
bajo riesgo, se sigui6 una cohorte de pacientes con
endoscopia y biopsia gastrica, encontrandose que en
un periodo de 20 afios se diagnosticod CG en 1 de cada
256 pacientes con mucosa normal, 1 de cada 85 con
gastritis, 1 de cada 50 con gastritis atrofica, 1 de cada
39 pacientes con metaplasia intestinal y 1 de cada 19
con displasia’.

En Chile, el diagnodstico de CG suele ser tardio, con
una sobrevida a 5 afios de s6lo 12,3%?°, a diferencia de
Japon donde es de 67%’. Esta diferencia es explicada
por la pesquisa precoz de esta enfermedad. En Japon
el diagnodstico de cancer incipiente llega a ser de
60%’, mientras que en Chile el 56,1% se diagnostica
en etapa [V, Esto justifica los esfuerzos por mejorar
los programas de tamizaje, detectando precozmente
lesiones premalignas®. En Chile, se han reportado
prevalencias de GCA tan altas como 52 hasta 80% en
poblacion de region de la Araucania®!2.

El consenso de Diagnostico Precoz de Cancer Gas-
trico de la Asociacion Chilena de Endoscopia Digesti-
va (ACHED) recomienda toma de biopsia segun pro-
tocolo de Sydney modificado a todo paciente mayor
de 40 afios al que se le realizara endoscopia digestiva
alta®. Este consiste en la toma al azar de cinco biopsias
de mucosa gastrica en sitios definidos: dos del antro,
una por curvatura menor y otra por curvatura mayor,
dos a tres centimetros del piloro; una del angulo, dos
del cuerpo, una por curvatura menor y otra por curva-
tura mayor a ocho centimetros del cardias'®.

La razon de tomar biopsias al azar es justificada
por el bajo rendimiento de la endoscopia con luz
blanca para identificar condiciones premalignas'*'>.
Nomura et al. (2014) describieron una sensibilidad

de 79% y especificidad de 68% para diagnostico de
GCA en cuerpo gastrico usando endoscopios de alta
definicion'S. En Chile, se ha reportado una muy baja
sensibilidad diagnéstica mediante endoscopia con
luz blanca para GCA, de tan s6lo 39,7% en cuerpo y
31,3% en antro'’.

Distintos estudios hacen referencia a la baja
concordancia entre el diagnostico endoscopico e
histologico de lesiones premalignas'®?2, mientras que
otros sefialan que la concordancia seria bastante acep-
table en casos de gastritis?*%. Determinar la capacidad
de los endoscopistas en detectar lesiones premalig-
nas gastricas tiene gran importancia en la practica
cotidiana. Conocer las limitaciones del diagnostico
endoscopico define nuestra conducta: {Cuando tomar
biopsias aun en ausencia de hallazgos visiblemente
patologicos?

Por lo tanto, el objetivo de este estudio sera deter-
minar la frecuencia de GCA y MI mediante diagnos-
tico histologico utilizando protocolo Sydney modifi-
cado y compararlo con los hallazgos endoscopicos.

Material y Métodos

Estudio descriptivo retrospectivo a partir del ana-
lisis de 1.822 endoscopias digestivas altas (EDA)
realizadas durante el afio 2015 en la seccion de Gas-
troenterologia del Hospital Clinico Universidad de
Chile. Se seleccionaron aquellas donde se tomaron
biopsias segun protocolo de Sydney.

En todos los casos se utilizaron endoscopios de alta
definicion Fuji y Olympus equipados con cromoen-
doscopia FICE y NBI. Se reviso el informe de EDA,
en busca de descripcion de GCA y M1, y el informe
de anatomia patolédgica, clasificando los hallazgos
mediante utilizacion del sistema OLGA (Operative
Link for Gastritis Assessment) y OLGIM (Operative
Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment). Se
compararon ambos informes.

Para los célculos estadisticos se utilizd Data
Analysis y Statistical Software (Stata) version 12
para correlacion a través Kappa y ANOVA. El nivel
de significacion estadistica empleado fue o 0,05. Se
calcularon los valores p, donde la significacion esta-
distica se estimo en error alfa de 5%.

Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 1: 9-15



ALTA PREVALENCIA DE LESIONES PREMALIGNAS GASTRICAS Y SU BAJA CORRELACION CON HALLAZGOS ENDOSCOPICOS - C. Contreras B. et al.

Resultados

Se tomaron BG por protocolo Sydney en 233 de las
1.822 endoscopias digestivas altas (12,5%). La edad
media de los pacientes fue de 58 = 12 afios (rango 16-
84 aios), de éstos, 19 eran menores de 40 afios (8%).
Ciento sesenta (68,7%) eran mujeres y setenta y tres
(31,3%) hombres.

La frecuencia histologica de GCA y MI segun loca-
lizacion en el estomago se muestra en la Figura 1. Se
observo GCA en 44% de las biopsias de antro, 31%
en el angulo y 14% en el cuerpo. En cuanto a MI, se
encontré en 33% de las biopsias del antro, 20% en el
angulo y 9% en el cuerpo. Se pesquisé una frecuencia
significativamente mayor de GCA y MI en antro con
respecto al angulo y cuerpo gastrico (p < 0,05). La
diferencia no fue significativa entre GCA y MI en
angulo y/o cuerpo (Figura 1).

El grado de GCA de la mucosa gastrica segun
localizacion se muestra en la Figura 2. Aunque
la atrofia fue mas frecuente en el antro (44%), la
proporcion de GCA grave era menor en antro (4%)
y significativamente mayor en el cuerpo (12%) y
angulo (10%).

Similar a la GCA, MI fue mas frecuente en el
antro, pero la proporcion de MI grave era significa-
tivamente mayor en el cuerpo (21%) y en el angulo
(24%), con respecto al antro (Figura 3).

Del total de pacientes incluidos con BG por Pro-
tocolo Sydney fue posible medicion de OLGA en
94% (219) y OLGIM en 91% (211), debido a que en
algunos casos solo se informo la presencia de GCA'y
MI sin graduacion.

De los pacientes con clasificacion OLGA, 53%
correspondi6 a OLGA 0, 42% a OLGA I-Il y 5% a
OLGA III-IV. De los pacientes con clasificacion OL-
GIM, 70% correspondié a OLGIM 0, 25% a OLGIM
I-II y 5% a OLGIM II-IV, como se muestra en la
Figura 4.

Con respecto a los hallazgos endoscdpicos, en
ciento cinco (45,1%) no se describieron GCA o MI.

En relacion a la correlacion endoscopico-histologi-
ca (Tabla 1), se observo que en cuanto a atrofia gastri-
ca, encontramos un coeficiente de concordancia entre
endoscopista y anatomo-patdlogo Kappa de 0,14,
95% (0,08-0,2), p = 0,012 en antro; Kappa de 0,25,
95% (0,2-0,3), p = 0,0001 en angulo y Kappa 0,29,
95% (0,22-0,36), p = 0,0001 en cuerpo. En relacion
al hallazgo de MI, encontramos un Kappa de 0,43;
95% (0,36-0,5), p = 0,0001 en antro; Kappa de 0,33,
95% (0,26-0,4), p = 0,0001 en angulo y Kappa 0,09,
95% (0,03-0,15), p = 0,06 en cuerpo. En ninglin caso
se obtuvo valor Kappa superior a 0,6 que indicaria
buena concordancia.

Considerando el diagnéstico histolégico como
patrén de referencia, el hallazgo endoscopico tuvo
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Figura 1. Frecuencia de gastritis crénica atréfica y metaplasia intestinal. Hubo mayor
frecuencia de atrofia y metaplasia intestinal en antro que en angulo y cuerpo (*p < 0,05).

Figura 2. Graduacion de gastritis cronica atréfica. Hubo mayor intensidad de la atrofia
en &ngulo y cuerpo en relacién al antro. No hubo diferencia en la graduacion de la atrofia
entre angulo y cuerpo (*p < 0,05).

Figura 3. Graduaciéon de metaplasia intestinal. Hubo mayor intensidad de la atrofia en
angulo y cuerpo en relacién al antro. No hubo diferencia en la graduacién de la atrofia
entre angulo y cuerpo (*p < 0,05).
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Figura 4. Frecuencia de OLGA y OLGIM. Seglin ambos sistemas, solo 5% de nuestros pa-
cientes fueron calificados como alto riesgo de cancer gastrico y requieren control regular.

Tabla 1. Correlacion entre hallazgos endoscépicos e histologicos

Lesion premaligna

Atrofia antral
Atrofia angular

Atrofia corporal

Metaplasia intestinal antral
Metaplasia intestinal angular

Metaplasia intestinal corporal

Kappa IC p
0,14 0,08-0,2 0,012
0,25 0,2-0,3 0,0001
0,29 0,22-0,36 0,0001
0,43 0,36-0,5 0,0001
0,33 0,26-0,4 0,0001
0,09 0,03-0,15 0,06

El grado de concordancia interobservador medido por Kappa puede tomar
valores entre -1 a +1. Mientras mdas cercano es el valor a +1, mayor es el grado
de concordancia, mientras que mientras mas cercano es el valor a -1, significa
mayor grado de discordancia.
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una sensibilidad de 39% y especificidad de 70% para
GCA vy sensibilidad de 30% y especificidad de 85%
para metaplasia intestinal.

Discusion

El uso de protocolo Sydney es actualmente el mé-
todo de eleccion utilizado para diagnostico de lesiones
gastricas premalignas®, siendo facilmente aplicable
en distintos ambientes clinicos de baja y alta comple-
jidad. Sin embargo, el diagnostico de la extension y
significancia de estas lesiones en base a unas pocas
muestras de tejido puede resultar impreciso, pues las
lesiones se pueden presentar en parche®.

El diagnostico endoscopico de GCA toma en con-
sideracion elementos tales como el adelgazamiento
de la mucosa, vasos submucosos visibles, coloracion
blanquecina de la mucosa y ausencia de pliegues

gastricos??. Sin embargo, se ha descrito una alta
variabilidad entre endoscopista y anatomo-patdlogo
que dificulta la generalizacion de los hallazgos endos-
copicos?, especialmente en centros con dificultad de
acceso a tecnologia de ultima generacion y ausencia
de endoscopistas con amplia experiencia en el tema.
Los resultados presentados en este trabajo confirman
el bajo rendimiento de deteccion endoscdpica de estas
lesiones premalignas en un centro universitario, con
acceso a endoscopios de alta definicion y a cromoen-
doscopia electronica.

A pesar que el diagndstico endoscopico de gastri-
tis ha sido reconocido, particularmente por el grupo
de trabajo que disefié el protocolo Sydney?*?, una
serie de reportes indican que éste tendria una baja
correlacion con el diagnostico histologico de gastri-
tis, con un alto porcentaje de falsos negativos'®?2, Por
tanto, se ha recomendado que la decision de tomar
biopsias y/o muestras para estudio de infeccion por
Helicobacter pylori, el principal factor de riesgo
para CG a nivel poblacional, se base mas en datos
epidemiologicos o clinicos y menos en los hallazgos
endoscopicos?.

En cuanto a la correspondencia entre los hallazgos
endoscopicos y la histologia, se encontré una baja
correlacion en general, siendo mayor para MI antral
(Kappa 0,43; 95% (0,36-0,5), p = 0,0001) y menor
para MI a nivel del cuerpo gastrico (Kappa 0,09; 95%
(0,03-0,15), p = 0,06). Cifras similares en lo mencio-
nado en la literatura internacional'®?2, La sensibilidad
endoscopica para GCA fue de solo 39% mientras
que para MI fue de 30%, con 61% y 70% de falsos
negativos, respectivamente. Esto apoya la toma siste-
matica de BG por protocolo Sydney, ya que se puede
considerar este alto porcentaje de falsos negativos
como falla de la visién endoscopica para deteccion de
lesiones premalignas.

En la literatura existen numerosos estudios que
describen gran discordancia entre el diagndstico en-
doscopico e histologico de lesiones premalignas'®22,
Redéen y cols. (2003) estudiaron una poblacion de
488 adultos, encontrando que, con la excepcion de
vasos submucosos visibles y ausencia de pliegues gas-
tricos en el cuerpo, los demas hallazgos endoscopicos
tuvieron una baja sensibilidad para la deteccion de
gastritis histologica'®. En la misma linea, Carr y cols.
(2012) estudiaron una poblacion de 400 pacientes, en-
contrando discordancia endoscopico-histopatologica
en 136 (34%). De éstos, 56 tuvieron endoscopia nor-
mal con estudio histologico alterado; mientras que 80
tuvieron endoscopia con hallazgos patoldgicos, pero
histologia normal®. Es decir, la endoscopia presenta
tanto falsos negativos como positivos en un porcentaje
no despreciable de pacientes.

Para superar estas limitaciones, inicialmente se
utiliz6 la cromoendoscopia con tincion, la cual mejorod
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el rendimiento diagnoéstico. En la ultima década, el
desarrollo tecnoldgico de alta definicion, la cromos-
copia electronica y la magnificacion endoscépica ha
desarrollado una nueva semiologia endoscopica que
ha permitido predecir la infeccion por Helicobacter
pyloriy el grado de inflamacion en la mucosa gastri-
ca*3°. En un estudio que utiliz6 Narrow-Band Ima-
ging (NBI) y magnificacion con endoscopios Olympus
se clasificaron los hallazgos endoscopicos en tipo | a
531, Tipo 1 corresponde a patron regular de vénulas
colectoras; mientras que Tipo 2, a fositas conicas, lo
que implica ausencia o inflamacion leve de la mucosa.
Por otra parte, Tipo 3 (presencia de surcos), Tipo 4
(vidrio esmerilado) y Tipo 5 (patrén marrén y azul)
indican gastritis grave, atrofia o metaplasia. De los
pacientes con tipo de mucosa 1 y 2, 58 de 60 fueron
negativos para la infeccion por Helicobacter pylori (p
< 0,01). El valor predictivo positivo para la infeccion
por Helicobacter pylori del tipo de mucosa 3,4y 5
fue de 98,5% (p < 0,01). Alin mas, estos ultimos tipos
de mucosa tuvieron una alta correlaciéon con un mayor
grado de inflamacion de la mucosa de acuerdo a la
clasificacion de Sydney (p < 0,01)%.

Esta alta correlacion entre los hallazgos endosco-
picos y la infeccion por Helicobacter pylori también
fue encontrada en otro estudio donde se utilizé mag-
nificacion. Se encontrd que la presencia de vénulas
colectoras en el cuerpo gastrico tuvo una sensibilidad
de 93,8% y especificidad de 96,2% para predecir au-
sencia de infeccion®.

El avance de estas técnicas incluso ha permitido
correlacionar la endoscopia de alta definicion utili-
zando cromoscopia electronica y magnificacion con el
grado de GCA y MI histologica segun la clasificacion
histoldégica de OLGA/OLGIM?™. Saka y cols. (2015)
utilizaron los hallazgos endoscopicos de sustancia
opaca blanca y crestas azul claro en el antro y pa-
tron de criptas redondo, en hendidura y tubular en
el cuerpo para definir GCA/MLI. Se clasific6 el grado
endoscopico seguin OLGA/OLGIM en 5 etapas de 0 a
IV. El grado de correspondencia para cada uno de los
cinco grados histologicos fue de 69,1% para el antro
y en 72,7% para el cuerpo®.

La clasificacion AB de Yagi para gastritis cronica
en el cuerpo fue creada utilizando NBI y magnifica-
cion®. Define el grado BO por la presencia de criptas
redondas homogéneas abiertas y presencia de red
capilar subepitelial en panal de abeja, con vénulas
colectoras. El grado BO predice ausencia de infec-
cion por Helicobacter pylori en mas de 90% de los
casos y gastritis ausente o leve. El grado Al y A2 se
caracteriza por patron velloso y capilares enroscados
irregulares. Se correlacionan con GCA/MI cercano
a 100%*.

Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 1: 9-15
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A pesar de la existencia de esta nueva semiologia
endoscopica, aun no es posible validarla para evaluar
el riesgo de CG, siendo las BG por protocolo Sydney
la mejor herramienta disponible por ahora. El estudio
chileno de Latorre y cols.!” mostré un aumento de de-
teccion de GCA de 20% a 52% (p < 0,001) utilizando
Protocolo Sydney versus BG convencionales. Rugge
y cols. (2017) siguieron a una cohorte de 1.755
pacientes estudiados con EDA y BG por Protocolo
Sydney, destacando la simpleza de uso y fiabilidad
de prediccion de riesgo de CG de la clasificacion
OLGA?*. Las guias de Kyoto sefialan que la endosco-
pia convencional es una herramienta inadecuada para
el diagnostico de GCA/MI, proponiendo evaluacion
por Protocolo Sydney. Sin embargo, destacan el
futuro valor de la nueva semiologia endoscdpica en
el diagnoéstico de lesiones premalignas y la toma de
biopsias dirigidas®.

En esta serie de pacientes se tom6é BG por pro-
tocolo Sydney en solo 12,5%. Se logré identificar a
aquellos con alto riesgo de CG, constituidos por un
5% de pacientes OLGA IV y OLGIM 1V. Diagnos-
ticarlos permite realizar seguimiento anual mediante
endoscopia de vigilancia de CG. Esta se define por
la endoscopia realizada por endoscopista capacitado
en deteccion de CG incipiente, utilizando el mejor
endoscopio disponible, con un tiempo estimado de 30
a 45 min, asistido con preparacion gastrica con sime-
ticona y mucolitico, usando cromoscopia electronica
y con tincion de realce como indigo carmin®.

Aproximadamente la mitad de los pacientes se
clasificaron como OLGA 0 (53%) u OLGIM 0 (70%).
Identificar estos pacientes representa otra fortaleza
de las BG por Protocolo Sydney, ya que identifica un
grupo de pacientes de muy bajo riesgo de CG, lo que
asociado a ausencia de infeccion por Helicobacter
pylori y antecedente familiar de CG, permite excluir-
los de vigilancia endoscépica®.

En conclusion, los hallazgos endoscopicos resulta-
ron ser una fuente poco confiable de lesiones prema-
lignas gastricas en nuestra serie. La alta prevalencia
de GCA y Ml justifica la toma sistematica de biopsias
por Protocolo Sydney, incluso en pacientes con apa-
riencia endoscopica normal. Tomando en cuenta la im-
portancia epidemiologica de CG en Chile, sugerimos
toma rutinaria de test de ureasa en todas las endosco-
pias digestivas altas en pacientes menores de 50 afios
y biopsias segun Protocolo Sydney desde los 40 afios.
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