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MENSAJE EDITORIAL

En esta edicion aparece la primera parte de dos temas
de amplio interés en la practica médica:

La amibiasis continda siendo un problema importante
de salud publica en el pais, no obstante la mejoria de la
infraestructura de acueductos y alcantarillados en las
areas urbanas de nuestro pais, la cual sigue estando
ausente en gran parte de las areas suburbanas, de invasion
y cinturones de miseria de las grandes ciudades, y en el
sector rural. En este nimero se tratan aspectos de orden
general, para tratar mas delante de manera especifica
algunos de los sindromes clinicos ocasionados por este
parésito, tanto a nivel intestinal como extraintestinal.

El segundo aspecto que se trata es el relacionado con
el tamizaje del cancer gastrico, cuya prevalencia e
incidencia en algunas regiones de nuestro pais constituye
de las mas altas del mundo. En préximas publicaciones
trataremos otros aspectos de tamizaje y diagnostico
precoz de otras formas de cancer igualmente importantes
en nuestro pais.
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La amibiasis es causada por E histolytica
protozoo del género Entamoeba, vive como
comensal en el 90 % de los infectados, en el 10 %
restante invade la mucosa intestinal y puede
producir manifestaciones extraintestinales. Es un
paréasito de distribucién mundial, y un serio
problema de salud publica incluyendo Colombia,
donde también es un problema endémico.

Es importante conocer los factores de riesgo
epidemioldgicos relevantes para la adquisicion
de la infeccién y el desarrollo de la enfermedad y
en consecuencia identificar los pacientes con
amibiasis. La evidencia indica que E. histolytica
es un complejo constituido por cepas patdgenas
y no patdgenas. La utilidad del andlisis de
zimodemas radica en la posibilidad de clasificar
los aislados en P y NP. La valoracion clinica, el
analisis de zimodemas y la serologia estan
estrechamente relacionados y pueden ser usados
como indicadores de enfermedad. La amibiasis
invasiva induce respuesta celular y humoral. La
presencia, de anticuerpos séricos, indica
enfermedad actual o previa, ya que éstos pueden
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persistir por mas de diez afios, por lo cual se debe
correlacionar las pruebas de inmunodifusion y
ELISA con el cuadro clinico de cada paciente.

Actualmente, se recomienda tratar a todos los
portadores asintomaticds <c.ori amebicidas
intralurriinales hasta que se.disponga de un
método adecuado para clasificar los aislados en
patdgenos y no patdgenos.

La amibiasis tiene una amplia variedad de
cuadros clinicos que van desde el portador
asintomatico hasta formas severas como abscesos
hepaético, colitis amebiana fulminante, ameboma
y absceso cerebral. El absceso hepético amibiario
es la forma de presentacion mas comdn de la
amibiasis extraintestinal.” En este caso es de gran
utilidad la ecografia: hepatica y el
inmunodiagndstico. _,

Palabras claves:

Amebiasis, salud publica, patogenicidad,
zimodemas, antibodies, serologia, hepatic abscess
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La presente revision estd dedicada al agente
etioldgico de la amibiasis humana, sus mecanismos
de patogenicidad y los sindromes clinicos que
produce en el humano.

Se denomina amibiasis a la infeccion por el
protozoo intestinal Entamoeba histolytica, con o
sin sintomas clinicos manifiestos (1). En 1981 se
estimaba que 480 millones de personas en todo el
mundo estaban infectadas con el paréasito y solo
del 8 al 10 % de los infectados presentaban
sintomas clinicos, desde una colitis severa hasta
abscesos amibianos extraintestinales, con una
mortalidad minima anual de 40.000 personas (1,2).
La Entamoeba histolytica es un parasito de
distribucion mundial. Se estima que el parésito
infecta alrededor de 500 millones de personas
anualmente y que de ellos 110.000 mueren por
complicaciones causadas por él. Las personas
infectadas se pueden dividir en dos poblaciones
diferentes de acuerdo a sus manifestaciones
clinicas. El primer grupo de un 90%, lo constituyen
los asintomaticos y el segundo grupo son los
sintomaticos representado por el 10%, que
manifiestan la enfermedad principalmente como
disenteria amebiana y como amebiasis extra-
intestinal (3).

En algunas areas endémicas de México, China,
Venezuela, Colombia, India, Birmania, y Sur
Africa el absceso hepatico amibiano es un serio
problema de salud publica, con aproximadamente

f & CEtBpfaiffa

Una aproximacion adecuada al proceso
patolégico debe incluir el agente etioldgico, la
respuesta inmune del huésped y el medio
ambiente.

2.1 El Agente Etioldgico:

Entamoeba histolytica.

3

0,6 % de las admisiones hospitalarias y una tasa
de mortalidad del 2 al 10 % (4). En Colombia, la
amibiasis es un problema endémico, si se aplican
las tasas de prevalencia de amebiasis de la
Encuesta Nacional de Morbilidad de 1980, se
encuentra que aproximadamente 3.025.000
colombianos son portadores asintomaticos de E
histolytica y 1.075.000 han sufrido algun tipo de
enfermedad amebiana intestinal o extraintestinal

©).

Es importante conocer los factores de riesgo
epidemiolégicos relevantes para la adquisicion
de la infeccion, el desarrollo de la enfermedad y
asi poder identificar los pacientes con amibiasis
(6). El parésito vive como comensal en el 90% de
los infectados, y en el 10% restante produce
enfermedad al invadir lamucosa, produce Ulceras
y puede diseminarse extraintestinalmente,
principalmente a higado. Por lo cual cualquier
teoria que intente explicar la patogénesis de la
amibiasis debe aproximarse a esta inusual
epidemiologia.

En conclusion, la disenteria amibiana y el
absceso hepético son problemas comunes en paises
en via de desarrollo de Centro y Sur América, asi
como de Africa y Asia (7). La prevalencia de la
infeccién es hasta un 50 % en ciertos paises
subdesarrollados. En México se estima que hasta
el 5% de la poblacién padece una forma de
amibiasis invasiva cada dos afios (8).

2.1.1 Ciclo de Vida.

La E. histolytica es un protozoario
perteneciente al phylum Sarcomastigophora,
subphylum Sarcodina, familia Entamoebidae,
orden Amoebida y género Entamoeba con dos
especies patdgenas E. histolytica y E. .polecki
mientras que E. coli, E. gingivalis, E. moshkovskii
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y E. hartmanni no se asocian con lesiones
patoldgicas.

Los humanos son el principal reservorio de la
infeccion por E. histolytica aunque se ha descrito
infeccion natural en monos macacos y cerdos. E.
histolytica presenta en su ciclo de vida dos formas
el quiste ( forma infectiva) y el trofozoito ( forma
invasiva ). Sin embargo, se describen formas
intermedias como el prequiste, metaquiste y
trofozoito metaquistico. La enfermedad se
adquiere por la ingestion del quiste consumiendo
agua o alimentos contaminados con heces ( via
oro-fecal), pero ademas puede resultar por
contacto de persona a persona 0 por
contaminacion de los alimentos por insectos. En
el intestino delgado la pared del quiste se debilita
y se rompe por condiciones ambientales como el
pH alcalino y los jugos intestinales.
Inmediatamente el quiste se divide en 4 y luego
en 8 trofozoitos por division nuclear y
citoplasmatica. Los trofozoitos resultantes son
pequefios 8 m pero contindan su desarrollo hasta
alcanzar un didmetro de aproximadamente 12 a
60 m poseen un solo nucleo y pseuddpodo. Estos
trofozoitos alcanzan el intestino grueso donde se
alimentan por fagocitosis de bacterias y restos
celulares y por picnocitosis de nutrientes liquidos.
Alli también se multiplican por division binaria.
Los trofozoitos no participan en la transmision
ya que se degeneran rapidamente fuera del cuerpo
y por la destruccion de los acidos gastricos.
Aparentemente estimulados por las condiciones
luminales los trofozoitos fabrican una pared
quitinosa formandose el quiste, donde contintian
su metabolismo y divisién nuclear hasta alcanzar
el estado de quiste infectivo, maduro,
tetranucleado de 9 a 25 m de diametro. Después
de excretados en las heces éstos pueden
permanecer viables por meses o semanas
dependiendo de las condiciones del medio (9-
15).

>
2.1.2 Patogenicidad Determinada
por Zimodemas.

A través del tiempo se han identificado dos
tipos de interaccion bioldgica entre los trofozoitos
de E. histolytica y el huésped, cada una
relacionada con un comportamiento clinico

diferente. La primera interaccién es un
comensalismo donde el huésped es un portador
asintomatico del parasito, constituye el 90 % de
los infectados. La segunda interaccién se
caracteriza por la invasion de la pared intestinal
gue puede dar origen a diseminacion
extraintestinal a higado, pulmén y cerebro,
comprende el 10 % restante (9-11,13). Para
explicar estas dos interacciones bioldgicas se han
formulado dos teorias:

La primera teoria propuso que los humanos
pueden ser infectados por dos especies diferentes
del parasito morfolégicamente indistinguibles,
una que causa enfermedad invasiva y otra que no
causa enfermedad. Inicialmente propuesta por
Brumpt en 1925 quien sugiri6 la existencia de dos
especies diferentes de E. histolytica una
patogénica que denomind E. dysenteriae, y otra
que no causa enfermedad (no patdgena)
denominada Entamoeba dispar. Sargeaunt y
colaboradores dieron soporte a esta teoria 50 afios
después al demostrar diferencias en los patrones
de migracion electroforética de ciertas enzimas
glicoliticas, fosfoglucomutasa -PGM-,
hexoquinasa -HK- entre otras, de los trofozoitos
cultivados de pacientes con enfermedad invasiva
y los trofozoitos cultivados de portadores
asintomaticos. Se definié zimodema como una
poblacion de amebas cuyo patrdn electroforético
de enzimas glicoliticas diferia del patrdn
electroforético de poblaciones similares. Se han
descrito mas de 23 patrones de zimodemas,
aislados de diferentes partes del mundo. La
patogenicidad, de los trofozoitos provenientes de
pacientes con enfermedad invasiva, esta asociada
a un patron electroforético en el cual hay una
banda beta con ausencia de banda alfa en laenzima
PGM y banda de migracion rapida con laenzima
HK, excepto el zimodema X111 (16), las cepas que
presentan este patrén electroforético son
denominadas patdgenas. Asi la importancia del
analisis de zimodemas radica en la posibilidad de
clasificar los aislados en patogenos (P) y no
patdgenos (NP).

En 1987 Sargeaunt publica resultados de mas
de 10 afos de investigacion con aproximadamente
6000 muestras, logrando correlacionar la
presentacion clinica, el analisis de zimodemas y
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la serologia. Determind que pacientes con
amibiasis sintomatica poseen zimodema patdgeno
y generalmente tienen titulos altos de anticuerpos,
mientras que los individuos con amibiasis
asintomatica poseen zimodema no pat6geno y son
seronegativos o tienen titulos bajos de
anticuerpos. Concluy6 que la valoracion clinica,
el andlisis de los zimodemas vy la serologia estan
estrechamente relacionados y pueden ser usados
como indicadores de enfermedad (16,17).

Trabajos posteriores indican claras diferencias
entre cepas Py NP. Se han demostrado fragmentos
de DNA gendémico por reaccion en cadena de la
polimerasa que diferencian cepas P de NP
(4,18,19). Ensayos a nivel de RNA ribosomal
también soportan esta teoria (20). Se establecio
que la diferencia que existe a nivel del RNA
ribosomal entre cepas Py NP, es comparable a la
diferencia que existe a este nivel entre humanos y
ratones. Existen claras distancias genéticas entre
cepas P y NP (21). Se han descrito anticuerpos
monoclonales que reaccionan s6lo con aislados
invasivos (20). Se ha determinado que la proteina
lectina de adherencia inhibible por galactosa
(galactose inhibitable adherence lectin, GIAP),
importante proteina de adhesién amibiana
presente en cepas de zimodema NP contiene s6lo
2 de 6 epitopes identificados en la GIAP de cepas
P (22, 23).

Teniendo en cuenta la evidencia actual, esta
teoria se considera correcta, con implicaciones
epidemioldgicas y de tratamiento importantes. El
acuerdo seriaerradicar de la luz intestinal las cepas
P, el problema radica en la imposibilidad de
establecer por métodos habituales de laboratorio,
si un evacuador de quistes esta infectado por una
cepa P. Otra controversia para el tratamiento de
portadores asintomaticos de quistes en areas
endémicas como Colombia, se basa en que es mas
frecuente la infeccion por cepas NPy, ademas se
ha visto en portadores de cepas NP, que la
infeccion es autolimitada, por eso algunos autores
no recomiendan el tratamiento argumentando el
riesgo de reacciones adversas a los medicamentos
y la relacidn costo - beneficio.

La recomendacién actual es tratar a los
portadores asintomaticos con farmacos

intraluminales como los derivados de la
dicloroacetamida (furoato de diloxanida,
teclozan, etofamida y quinfamida), derivados de
las 8-hidroxiquinolinas y antibi6ticos amebicidas
como la paromomicina, hasta que se disponga de
un método adecuado para la deteccion de cepas P.
La decision de no tratar un portador asintomatico
en &reas endémicas se debe basar en factores
epidemioldgicos y clinicos. Ademas se debe
gnrantizar el seguimiento del portador, situacion
que es dificil en muchas regiones (10,15). Aunque
la tasa de portador en hombres homosexuales es
aproximadamente 20 %, se ha visto que la mayoria
posee zimodema NP por eso solo se recomienda
tratamiento para los portadores de quistes con
sintomas intestinales (17).

Los trabajos de Mirelman vy colaboradores
sugirieron una segunda teoria que plantea queE.
histolytica es una especie comensal que reside en
el colon cuya virulencia no es una propiedad
estable y que por razones poco entendidas se
convierte en un patégeno invasivo, es decir, este
grupo de investigadores propuso la conversion
de patron isoenzimatico de NP a P y viceversa
(24). Los intentos para reproducir estos
experimentos han fracasado y se ha concluido que
la conversion isoenzimatica es un artificio (22).

2.13 Factores de Virulencia.

Para desarrollar amibiasis invasiva se requiere
la adherencia de los trofozoitos a la superficie
luminal del intestino, efectos citoliticos y
proteoliticos sobre los tejidos y resistencia del
parasito a los mecanismos de defensa del huésped.
La unién de los trofozoitos a las mucinas
coldnicas, bacterias, células epiteliales y células
de la respuesta inflamatoria esta mediada por la
proteina lectina de adherencia inhibible por
galactosa (GIAP). Los trofozoitos destruyen
células blanco mediante contacto directo, cuya
adherencia es mediada por la GIAP. Esta
adherencia es seguida por un aumento en la
concentracion de calcio intracelular en la célula
blanco, lo cual contribuye a la muerte de ésta.

Adicionalmente han sido descritas proteinas
formadoras de poro que ayudan a desestabiiizar
la célula huésped, enzimas proteoliticas como la
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proteinasa cisteina cuyo papel es degradar los
componentes de la matrix extracelular incluyendo
colageno, elastina y fibronectina. Hay correlacion
directa entre la actividad proteinasa y la
patogenicidad de E. histolytica. Otros factores de
virulencia incluyen fosfolipasas, hemolisisnas,
hialuronidasas y N-acetiiglucosaminidasas.

Los trofozoitos tienen actividad fagocitica de
restos celulares, bacterias, y eritrocitos. La
presencia de eritrocitos en los trofozoitos indica
enfermedad invasiva (11). Los cambios
patoldgicos han sido caracterizados en modelos
animales, donde los trofozoitos penetran el
epitelio interglandular, eventualmente socavando
la submucosa produciendo las clasicas Ulceras
en “boton de camisa “ de la colitis amibiana. Otro
factor que puede contribuir a la destruccidn tisular
es la liberacion de productos téxicos de los
neutréfilos cuando son destruidos por los
trofozoitos (5,8,20,21). Hay evidencia que las
proteinas cisteinasa activan la via alterna del
complemento a través del clivaje especifico de
C3, logrando la lisis de cepas NP &tE. histolytica,
mientras que cepas P son resistentes a la lisis
mediada por el complemento, constituyendo un
importante factor de virulencia. Adicionalmente
las proteinas cisteinasa degradan la anafilotoxina
C3a limitando la respuesta inflamatoria del
huésped (24 -26). Sin embargo la cronologia
exacta de eventos citoliticos no se conoce.

2.2 El Huésped.

Se ha visto un incremento en la severidad de
la infeccion en nifios, especialmente neonatos,
mujeres embarazadas y en periodo postparto, con
el uso de corticosteroides, pacientes con
neoplasias, desnutricion, diabetes y alcoholismo.
Ademas los hombres homosexuales promiscuos
y las personas con retardo mental albergadas en
instituciones tienen una predisposicion mayor
para la infeccion (13).

2.2.1 Respuesta Inmune.

La amibiasis invasiva induce respuesta celular
y humoral. Los estudios sugieren que después de
una infeccion amibiana invasiva se desarrolla
algun grado de inmunidad protectora. En un

estudio realizado en ciudad de México de 1021
pacientes que tuvieron absceso hepatico amibiano
(AHA) se demostrd una recurrencia del 0,29 %
(cinco pacientes) en un periodo de cinco afios de
observacion (27). Sin embargo parece que la
infeccion intestinal asintomatica puede ser
recurrente (13).

En estudios seroepidemioldgicos 81 a 100 %
de los pacientes con amibiasis invasiva colonica
0 AHA desarrollan anticuerpos Ig G especificos
para E. histolytica (27). Titulos de anticuerpos
altos se desarrollan en pacientes con AHA hacia
el séptimo dia de inicio de la enfermedad y pueden
persistir por mas de 10 afios (13). Pero la respuesta
de anticuerpos no parece ser efectiva en controlar
0 proteger de la enfermedad invasiva. La
presencia de anticuerpos séricos especificos sirve
méas como un indicador de enfermedad invasiva
actual o previa (27). El suero de controles
saludables y el de pacientes infectados (con titulos
altos de anticuerpos contra E. histolytica) lisan
los trofozoitos a través de la activacion de la via
clasica y alterna del complemento. A diferencia
de los trofozoitos aislados de un AHA o lesiones
coldnicas que son resistentes a la lisis mediada
por el complemento (13). Hay respuesta de Ig A
secretora durante la amibiasis invasiva, sin
embargo aun no es claro su papel en la eliminacion
del parasito del intestino (11,13).

La inmunidad mediada por células
probablemente tiene papel en limitar la
enfermedad invasiva y en la resistencia a las
recurrencias. En la respuesta celular hay
produccién de linfocinas como el interferdn gama,
capaces de activar macrofagos que destruyen los
trofozoitos in vitro. Adicionalmente la incubacion
de células T inmunes con antigenos de E.
histolytica conduce a una actividad de linfocitos
T citotoxica en contra de los trofozoitos. Se ha
visto que en la enfermedad aguda la respuesta de
linfocitos T amebicidas parece estar
especificamente deprimida por un factor sérico
inducido por el parasito. La falta de incidencia
aumentada de amibiasis invasiva severa en
pacientes con SIDA sugiere que la resistencia
inicial de la mucosa col6nica no compromete
mecanismos mediados por células. Intervenciones
no especificas disefiadas a inhibir la inmunidad
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celular (corticoides, timectomia, globulina
antilinfocitos) pueden resultar en el aumento del
AHA y diseminacién de la enfermedad en
modelos animales y humanos. Ademas hay
evidencia de amibiasis fulminante en infantes y
mujeres embarazadas (11,13,27). Lacapa mucosa
intestinal es otro mecanismo de defensa
importante para la amibiasis invasiva.

Sindromes Clinicos

La amibiasis tiene una amplia variedad de
cuadros clinicos que van desde el portador
asintomatico hasta formas severas como absceso
hepético, ameboma, colitis amebiana fulminante
y absceso cerebral.

3.1 Infeccion Asintomatica.

Los infectados representan el 90 %> estos
pacientes asintomaticos generalmente tienen
titulos negativos de anticuerpos, no presentan
sangre oculta en heces, la biopsia de colon es
normal, usualmente poseen amibas con zimodema
NP, aunque también P, y la presencia de quistes
en las heces es un hallazgo incidental.

3.2 Infeccién Sintomatica.

La poblacién sintomatica corresponde sélo al
10% de los infectados. Un grupo de pacientes
con infeccion no invasiva presentan sintomas
gastrointestinales inespecificos, incluyendo dolor
abdominal y frecuencia aumentada en el nimero
de deposiciones, con una presentacion
intermitente o crénica. La invasion de la mucosa
coldnica comienza en el epitelio interglandular
donde la constante renovacion de las células le
brinda al parésito la oportunidad de colonizar e
invadir la mucosa (28). Ademas algunos estudios
han demostrado que los trofozoitos no pueden
penetrar facilmente los geles de mucina nativos
in vitro, estos penetran la mucosa del ciego y no
la coldnica (29). Luego la lesion continua hacia
la submucosa dando origen a las tipicas lesiones
ulcerativas pequefias que se unen formando
ulceras de mayor tamafio y necrosis mas extensa

2.3 Medio Ambiente.

Entre los factores socioeconémicos y
medioambientales que predisponen a la infeccién
amibiana, facilitan la propagacion del parasito y
lareinfeccién se encuentran: las bajas condiciones
socioecondmicas, el hacinamiento y la falta de
alcantarillado (13).

de la que ocurre en la mucosa, debido a la lisis de
linfocitos y neutrdfilos. A veces las Ulceras llegan
a infectarse con bacterias (30).

En la colitis amibiana aguda la presentacion
de sintomas es gradual, con dolor abdominal,
diarrea, disenteria, pérdida de peso, algunos
pacientes presentan fiebre y deshidratacion. Casi
todos los pacientes tienen sangre oculta en heces,
no hay evidencia de leucocitos en heces por el
efecto litico del parasito. La endoscopia es (til
para el diagnéstico evidenciando las clasicas
ulceras en “ boton de camisa”. La colitis
fulminante es una complicacién rara de la
disenteria amibiana con alta tasa de mortalidad.
Los pacientes presentan un inicio rapido de los
sintomas, fiebre, leucocitosis, disenteria profusa,
dolor abdominal diseminado, es frecuente la
hipotension y signos de irritacion peritoneal.
Ocurren perforaciones Unicas o maltiples en el
75 % de los casos. Los nifios menores de 2 afios,
desnutridos, mujeres embarazadas y pacientes en
tratamiento con corticoterapia tienen mayor
predisposicion. La peritonitis es principalmente
causada por ruptura del absceso hepatico mas que
de perforacion del colon, pero esta Gltima tiene
mayor mortalidad (30). EI megacolon téxico es
el resultado de la confluencia de las ulceraciones
y necrosis del colon. Esta forma de amibiasis
también se asocia con alta tasa de mortalidad. La
colitis amibiana crénica es indistinguible de la
enfermedad intestinal inflamatoria, presentando
sintomas de diarrea intermitente, dolor abdominal,
flatulencia y pérdida de peso, debe realizarse el
diagnostico correcto ya que el tratamiento con
corticoterapia puede tener consecuencias graves.
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El 90% de estos pacientes tienen anticuerpos
séricos y la biopsia de la mucosa colénica revela
trofozoitos. EI ameboma es una infeccion
amibiana crénica con engrasamiento segmentario
de la pared del colon que puede ser de pocos
milimetros hasta varios centimetros, ocurre
usualmente en el ciego y colon ascendente, los
pacientes presentan generalmente dolor
abdominal, con frecuencia es errébneamente
diagnosticado como carcinoma colon, sin
embargo, la biopsia establece el diagndstico;
histolégicamente no es fibrotico y contiene tejido
granular con linfocitos y células gigantes (30).

La ulceracion perianal es dolorosa y
facilmente confundida con carcinoma escamo
celular, es el resultado de la diseminacién de una
infeccion intestinal, la biopsia revela los
trofozoitos.

El absceso hepatico amibiano es la forma
més comun de amibiasis extraintestinal,
generalmente tiene un comienzo subagudo, los
pacientes presentan dolor abdominal usualmente
en hipocondrio derecho, fiebre, pérdida de peso
y sintomas inespecificos. Otros sintomas pueden
presentarse de acuerdo a las complicaciones, asi
cuando hay compromiso pulmonar puede existir
disnea, tos, dolor pleuritico y sintomatologia de
empiema o fistula hepatobronquial; cuando hay
ruptura a peritoneo pueden presentarse sintomas
de irritacion peritoneal y cuando hay compromiso
pericardico puede presentarse desde pericarditis
hasta taponamiento. Al examen fisico puede
encontrarse fiebre, taquicardia, taquipnea,
palidez mucocutanea y en menor proporcion
ictericia. Es frecuente la hepatomegalia dolorosa
y pueden existir signos de derrame pleural o
pericarditis. Los hallazgos de laboratorio
incluyen anemia, leucocitosis, VSG aumentada,
prolongacion del tiempo de protrombina, y puede
encontrarse elevacion de la fosfatasa alcalina y
transaminasas, asi como disminucién de la
albumina sérica. El diagndstico se establece por
sospecha clinica, hallazgos de laboratorio y
ecografia hepatica que evidencia la presencia de
absceso Unico o maltiple. Se hace diagnostico
diferencial con al absceso hepético piégeno
mediante la serologia. Como anteriormente se
menciono las complicaciones del AHA incluyen:

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
ruptura a cavidad pleural, pulmén, cavidad
peritoneal y pericardio( 31).

Otras formas raras de presentacion son: la
amibiasis cerebral cuyo inicio es abrupto con una
progresién rapida, el diagnostico es dificil pues
el cuadro puede ser similar al producido por
diversas causas como absceso pidgeno, neoplasia,
tuberculosis, o enfermedad cerebrovascular; se
debe sospechar origen amibiano en pacientes con
absceso hepéatico amibiano o hepatopulmonar, que
presenten alteraciones del estado mental o signos
de focalizacion. La amibiasis genitourinaria
manifestada con lesiones en el cérvix como
consecuencia de fistulas rectovaginales, cervico
- uterina, vulvovaginitis e incluso uretritis; la
enfermedad presenta tejido de granulacion
doloroso, Ulceras y el diagnostico se hace mediante
biopsia. La amebiasis cutanea que compromete
lapiel y el tejido celular subcutaneo, se presentan
lesiones con pérdida extensa de tejido, como
ocurre en el absceso hepético, no resultan por
cicatrizacion, ya que los trofozoitos inhiben la
migracién de monocitos ( pero no de neutrofilos)
al sitio de la infeccion (32). Puede ser primaria o
secundaria por inoculacién a distancia o por
extensién de un proceso amebiano intestinal o
hepatico (33).

Tabla 1. Sindromes clinicos asociados a la infeccion amibiana (8).

ENFERMEDAD INTESTINAL
Infeccién asintomatica

Infeccién sintomatica no invasiva
Rectocolitis aguda (disenteria)
Colitis fulminante con perforacion
Megacolon téxico.

Colitis crénica no disentérica
Ameboma

Ulceracion perianal

ENFERMEDAD EXTRAINTESTINAL

Absceso hepatico

mAbsceso hepéatico complicado por:
Peritonitis
Derrame pleural o empiema
Pericarditis

Absceso pulmonar

Absceso cerebral

Enfermedad genitourinaria o cutanea
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Summary

The amebiasis is caused by the protozoan
Entamoeba histolytica, this lives as retainer in 90
% of the infected, in the remaining 10% it invades
the intestinal mucous and produces manifestations
that can be intestinal disease or extraintestinal
diseases. It is aparasite that can be found around
the word, thus it turns out to be a very serius
health problem. In Colombia it is an endemic
problem.

It is important to know the factors of
epidemiological risks for the acquisition of the
infection and the development of the disease.
Therefore, it is important to be able to identify
the patients with amebiasis.

The evidence shows that E. histolytica is a
complex constituted by pathogenic and non
pathogenic strains, for which it is useful to analyze
the zymodemes.

The clinical evaluation, the analysis of
zymodemes and the serologic test are closely
related and can be used as indicative of disease.
The invasive amebiasis induces cellular and

Preguntas

1. La presenciade anticuerpos anti IgG para Entamoeba
histolytica en muestra de suero

indica :

a. Enfermedad pasada y/o reciente
b. Enfermedad redente

C. Enfermedad pasada

d. Ninguna de las anteriores

2. En una disenteria amibiana en examen directo de
materia fecal podemos encontrar las
siguientes formas parasitarias :

a Trofozoitos hematéfagos.
b. Quistes tetranucleares

c Quistes y prequistes

d Todos los anteriores

3. Las formas severas de la amibiasis son :

a. Absceso hepético
b. Colitis amibiana fulminante

humoral response. The presence of antibodies is
an indicator of currentor previous disease, due
to the fact that they can subsist for ten years or
more. It is important to correlate, the clinical
aspects and the inmunologic tests to make sure if
is a patient with extraintestinal form of amebiasis.

At present, It is recommended to give
treatment to all the patients who are asyntomatics
carriers with intraluminal amebicides until there
is a specific method to classify the pathogenic
and non pathogenic strains.

The amebiasis has a wide variety of clinical
forms that go from the asymtomatic carrier until
severe forms such as hepatic abscess, ameboma
fulminating amebic colitis and cerebral abscess.
The hepatic abscess is the most common
manifestation of extraintestinal amebiasis. In this
case, it is advisable to use the hepatic ultrasound
and serologic tests.

Key words:

Amebiasis, public health, pathogenesis,
zymodemes, antibodies, serologic tests, hepatic
abscess.

c. Ameboma absceso cerebral
d. Todos los anteriores

4. Laamibiasis se adquiere por :

a. Ingestion de quistes de E. Histolytica
b. Ingestion de trofozoitos de E. Histolytica
c. Todos los anteriores

d. Ninguno de los anteriores

5. En una corrida electroforética el patron de
patogenecidad en E. Histolytica esta dado por:

a. Presencia de banda beta en ausencia de ban

da alfa en la enzima PGM.

b. Presencia de banda alfa en ausencia de banda
beta en la enzima GPI

c. Presencia de banda beta

d. Todas las anteriores

(Respuestas en el cuadernos No. 43)
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Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

La siguiente es la categorizacién de niveles de evidencia
adoptada, sobre la efectividad de las intervenciones

recomendadas:

Nivel | : Evidencia obtenida de por lo menos un experimento
clinico controlado, adecuadamente afeatorizado, o de un

metanalisis de alta calidad.

Nivel Il : Evidencia obtenida de por lo menos un
experimento clinico controlado, adecuadamente aleatorizado, o
de un metanalisis de alta calidad, pero con probabilidad alta de
resultados falsos positivos o falsos negativos.

Nivel II1.1: Evidencia obtenida de experimentos
controlados, y no aleatorizados, pero bien disefiados en todos
los otros aspectos.

Nivel m.2 : Evidencia obtenida de estudios analiticos y
observaciones bien disefiados tipo cohorte concurrente o casos
y controles, preferiblemente multicéntricos y/o de méas de un
grupo de investigacion.

Nivel I1L3 : Evidencia obtenida de cohortes historicas
(retrospectivas), multiples series de tiempo, o sedes de casos
tratados.

Nivel IV : Opiniones de autoridades respetadas, basadas
en la experiencia clinica no cuantificada, o en informes de
comités de expertos.

Estos niveles de evidencia dan origen a los siguientes grados
de recomendacion :

Recomendacioén grado A : Existe evidencia satisfactoria (por lo
general nivel 1) que sustenta la recomendacion para la condicion/
enfermedad/situacion bajo consideracion. En situaciones muy
especiales, estegrado se puede aceptarcon evidenciaderivadade niveles
Il o m cuando el evento es mortalidad, especialmente ante una
enfermedad previamente fetal (hipertensién maligna).

Recomendacion grado B : Existe evidencia razonable (por
lo general nivel 11, 111.1 6 111.2) que sustenta la recomendacion
para la condicién/enfermedad/situacion bajo consideracion.

Recomendacion grado C : Existe pobre o poca evidencia
(por lo general nivel 111.3 6 1V) que sustenta la recomendacion
para la condicion/enfermedad/situacion bajo consideracion.

Recomendacion grado D : Existe evidencia razonable (por
lo menos general nivel 11, 111.1 111.2) que sustenta excluir 0 no
llevar a cabo la intervencion para la condiciéon/enfermedad/
situacion bajo consideracion.

Recomendacion « grado E: Existe evidencia satisfactoria
(por logeneral nivel 1) que sustenta excluir o no llevar a cabo la
intervencion por la condicién/enfermedad/situacién bajo
consideracion.
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1.1. Definicion de términos

Carcinoma gastrico temprano: Carcinoma
gastrico primario limitado a la mucosa o
submucosa del estomago, independientemente
de la presencia de invasion a ganglios (Estadios
I y Il de la clasificacion estandarizada TNM,
gue estratifica la invasién tumoral, de nédulos
linfaticos y metastasis).

Carcinoma gastrico avanzado:
Adenocarcinoma que invade la muscular propia
del estobmago o capas mas profundas.

1.2.  Importancia de! problema

De acuerdo con el registro de cancer de Cali,
Colombia, el CG es el tipo de cancer con mayor
incidencia en hombres y el tercero en mujeres,
representando el 17.2% del total de cénceres
en hombres y el 9.1% en mujeres, registrados
en el periodo 1987-1991. En Colombia la IARC
informa para el periodo del982 al986 una
incidencia de CG ajustada por edad de 36.3 /
10.000 habitantes para hombres, 19.9/ 10.000
en mujeres. Ademas, es la primera causa de
mortalidad, tanto en hombres como en mujeres,
por cancer en Colombia, habiéndose detectado

Tabla 1

focos de mayor incidencia en los departamentos
de Narifio, Cauca, Antioquia y Boyaca.

Segun distribucion por grupos de edad, las
tasas de mortalidad por céncer de estdmago en
Cali, muestran un marcado aumento en los grupos
mayores de 50 afios, como lo muestra la tabla 1.

En el mundo las cifras méas altas informadas
por la LARC para el mismo intervalo (1982-1986)
estan en paises como Japén 73/93 (Hombres/
Mujeres por 10.000 habitantes respectivamente);
Rusia 52.8/25.3; Costa Rica 46.9/21; Portugal
47.8/23.9; China 33.4-49.8/12.4-21.9. Otros
paises, como USA, reportan incidencias (por
10.000 habitantes) menores ( 8 en blancos y 12
en hombres negros y 3.5 en mujeres blancas y 5.6
en negras).

En conclusion, en Colombia las cifras de
incidencia de CG se acercan a las reportadas en
paises considerados de alto riesgo como China y
Costa Rica y es la primera causa de mortalidad
por cancer, por lo cual es prioritario buscar
mecanismos que puedan disminuir su incidencia
0 su mortalidad por medio de la deteccion de la
enfermedad en estadios tempranos, como se
muestra a continuacion.

Tasa de mortalidad por cancer de estbmago
Periodo 1987 -1999

Grupo de edad

20-29
30-39
40-49
50-59
60 o0 mas

Total

Mujeres Hombres
0.9 0.3
2.0 4.5
7.2 14.3
25.3 40
120.3 195.7
18.6 29.2
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1.3. Fases tempranas de la enfermedad
y efectividad del tratamiento en dicha
fase.

El carcinoma gastrico se clasifica, de acuerdo
al grado de invasion a la pared, en temprano (ver
definiciones) o avanzado. El concepto de
carcinoma gastrico temprano (CGT) fue definido
por la Sociedad Japonesa para el estudio del
Cancer Gastrico en 1963, considerando en estos
pacientes la posibilidad de reseccion quirirgica
completa con fines curativos.

Se han reportado altos niveles de supervivencia
postoperatoria si el diagndstico se hace en esta
fase: 81-91%a 5 afios, 4 a diferencia del carcinoma
avanzado, en el cual la supervivencia es de 4-36%.

Las estrategias existentes actualmente como
tamizaje para cancer gastrico tienen como objetivo
disminuir la mortalidad al curar con la cirugia a
la mayoria de los pacientes que se detectan en fase
temprana.

I Historia Natural del Cancer Gastrico Natural

2.1. Evidencia de evolucién a avanzado

En un estudio de 56 pacientes con CGT en
Japdn, que por diversas razones no fueron llevados
acirugia inicialmente (diagndstico endoscépico),
se encontrd que en 29 meses, 27 progresaron a
avanzado y 16 estaban igual (13 no operados ni
reexaminados). De 34 que no fueron a cirugia 12
murieron por su cancer. Segun el método estimado
de Kaplan y Meier, 50% de los tempranos
progresan a avanzados en 37 meses, llevandolos
a la muerte en 77 meses desde el momento del
diagnéstico endoscépico.

Los posibles sesgos de dicho trabajo son: alta
predominancia de hombres, grupo mas comdn de
edad fue de 70-79 afios, no evaluaron aquellos
operados antes de seis meses para evolucion a
avanzado, no se hizo un plan o protocolo de
seguimiento en los no operados y el diagnéstico
de CGT fue endoscdpico.

No es considerado ético actualmente el no
recomendar la reseccion a un paciente con CGT,
por lo cual no es factible obtener mayor evidencia
de la historia natural de la enfermedad que la
descrita en el estudio anterior.

2.2.  Pruebas utilizadas en programas
propuestos para tamizaje

2.2.1. Radiografias gastricas

Método utilizado en Japdn desde 1962 dentro
de la estrategia de tamizaje para CG en dicho pais.
Para facilitar su difusion se disefiaron vehiculos
motorizados que transportan aparatos de
fotofluorografia. Se toman 6-7 fotos en varias
posiciones para cubrir todas las superficies del
estébmago.

Dichas fotos incluyen llenado con bario,
estudio de mucosa y método de doble contraste.
Esto toma 3-4 minutos por persona examinada.

Con éste método 87% de examinados se
consideran normales y 13% van a estudios
subsiguientes (examen directo con rayos X, 0
endoscopia y biopsias). La sensibilidad de dicha
estrategia en el trabajo realizado en la prefectura
de Miyagi (por método convencional de
estimacion de sensibilidad) es de 85%; sin
embargo, la especificidad es de 90%, es decir,
un 10% falsos positivos van a examenes
diagnosticos.

2.2)2.  Marcadores tumorales
2.2.2.1. Antigeno de sulfoglicoproteina
fetal en jugo gastrico

Método evaluado en Finlandia, donde se
encontr6 una sensibilidad a un aflo de 75%,
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cayendo a 45% a tres afios; la especificidad fue
del 91% 7.

2.22.2. Marcador tumoral CA 19-9

Utilizando un banco de sueros se realiz6 un
estudio de casos-controles anidado para evaluar
la validez de una serie de marcadores tumorales
séricos para la identificacién de cancer
subsecuentemente; el mejor marcador para CG fue
CA 19-9 con una sensibilidad 74% CG, pero la
especificidad fue de solo 74%, lo que lo hace
inaplicable a programas de deteccion temprana.

Siendo los marcadores tumorales un campo con
amplias potencialidades como herramientas de
diagndstico y/o prondstico, se esperan desarrollos
y evidencias practicas futuras que permitan su
aplicacion.

2.2J. Medicion de pepsindgeno sérico

La gastritis crénica atrofica ha sido
considerada como precursora de CG y se ha
estimado que 10% de pacientes con gastritis
cronica atrofica desarrollardn CG en 10-15 afios.
Ademas, estudios previos han indicado que los
niveles de pepsindgeno reflejan el estado
morfolégico y funcional de la mucosa gastrica,
de manera que sirven como marcadores de gastritis
cronica atrofica.

Basado en lo anterior se ha propuesto la
medicion de pepsindgeno 1y la relacion de PGI/
PG Il para identificar sujetos en riesgo, en los
cuales se indicaria realizar una endoscopia 0
estudio radioldgico de afta calidad para descartar
CG.

Miki realiz6 estudio en 4.647 trabajadores
(4.113 hombres, 534 mujeres) (edad promedio 49
afios), seleccionando aquellos con PG <50 ug/1 o
relacion PG 1/11 < 3, lo cual se encontrd en 875
(18.8%); se hizo endoscopia en 676 (14.5%),
encontrando cuatro pacientes con CG, tres de ellos
CGT y cuatro con adenoma géstrico.

La tasa de deteccion de CG fue similar a lo
visto con la estrategia de tamizaje con estudios
radiol6gicos.

Hattori estudié 4.876 trabajadores de 40-
61arfos y selecciono aquellos con PG <50 ng/ml
0 PG /11 < 3; 911 (18.7%) tuvieron dichos criterios
y 650 de estos fueron a estudio endoscopico; se
encontrd6 CG en 11 pacientes, ocho de ellos
tuvieron CGT.

En el seguimiento por un afio del resto de la
muestra, se hizo diagndstico de CG en siete (6/7),
negativos previamente por estudios de
pepsindgeno.

Con dichos datos se estimd una sensibilidad
66.7% (12/18) y una especificidad de 81.5%
(3.959/4.858).

2.2.4. Endoscopia digestiva alta

Se utiliza en Japdn como estudio definitivo para
hacer el diagndstico de cancer gastrico,
complementé&ndolo con la toma de biopsias. Se ha
descrito una adecuada capacidad de estratificacion
del cancer géastrico cuando es utilizado por
endoscopistas ampliamente entrenados, con
experiencia en su identificacién. Se ha reportado
gue 80% de los diagnosticos endoscopicos de
carcinoma gastrico clasificado como temprano se
confirman en patologia de pieza quirdrgica.

2.2.5. Efectividad de programas de
tamizaje

Los datos mas relevantes provienen de estudios
practicados en Japdn, pais donde se introdujo un
programa de tamizaje en 1962, sin disponer de
estudios aleatorios controlados previos. En este
pais la proporcién de poblacién general que
particip0 en el programa fue de 8% en 1984,13%
en 1990 , nivel que impide cuantificar el efecto
sobre mortalidad general por CG.

Los cambios epidemioldgicos de
comportamiento del CG en Japon desde dicha
época incluyen:

* La mortalidad en hombres en 1960 por CG
fue 51.6% de la mortalidad total por cancer
mientras que en 1988 fue de 24,6- 21.6%. La
ocurrencia de CGT como proporcion de CG
aumento de 17% a 41.6% en el Registro Nacional
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de Cancer informado en 1985, de acuerdo a
Kampschoer.

» El andlisis de tendencia en el tiempo segun el
registro poblacional de cancer de Miyagi, muestra
gue hasta 1970 la curva de mortalidad bajo
paralela con la incidencia, pero desde 1975 se
observa una separacién en las curvas, con una
mayor disminucién en la mortalidad que en la
incidencia, mas notoria en el grupo de 50-79 afios
que es la poblacion blanco para tamizaje, El
mismo fendmeno se observa en mujeres.

Es necesario recordar que se ha dado un
importante cambio en dieta y nivel de vida desde
entonces en el Japon, lo cual puede haber
contribuido a disminuir incidencia. Esta diferencia
de frecuencias también podria ser atribuible a
avances en los métodos diagndsticos y
tratamientos y a mejoria en registro de cancer.

Pronéstico de CG detectados en programas de
tamizaje vs. detectados en consulta externa:

Los casos de CG detectados por tamizaje en
Japdn tienen sobrevida a cinco afios de mas del
60%, mucho mayor que la de aquellos
diagnosticados en el modo general, que es de cerca
del 20%.; datos que deben ser vistos con
precaucion por poder presentar sesgos claramente
reconocidos en programas de tamizaje.

En trabajo de Kampschoer se evaltan 290.914
exdmenes de tamizaje en Tokio (se invito a
pacientes mayores de 40 afios). Se detectaron 474
CG, 52% CGT. En el grupo de tamizaje la
sobrevida a cinco afios fue de 80% y a 10 afios de
78,5%. Se compara con los casos de CG
diagnosticados en consulta externa, en los que la
sobrevida a cinco afios fue de 56.2% y a los 10
afios de 55.1%.

A 10 afios la sobrevida es claramente superior,
refutando este trabajo el posible sesgo de adelanto
en el diagnostico {lead-time bias).

2.2.5.X. Estudios de casos y controles

En Japdn, Oshima evalud todos los casos de
muerte por CG (91 casos) en la ciudad de Nose

(en Osaka), con tres controles por caso (apareados
por edad, area de residencia, no por estatus
socioecondmico) y se comparé la historia de
estudios de tamizaje (ignorando estudios en
altimos 12 meses).

El OR de una persona de morir por CG en
estudiados vs no estudiado fue de 0.519 para
hombres (IC 90% 0.297-0.905; valor de p
“one-tail” = 0.026) y de 0.486 (IC90%
0.239-0.986; valor de p “one-tail” = 0.047) para
mujeres.

Sin excluir estudiados en 12 meses anteriores
al diagnostico, los resultados para OR fueron:
hombres 0.595 (1C90=0.338-1.045), mujeres
0.382 (1C90= 0.185-0.785).

En 1995 Fukao publicé resultados de un nuevo
estudio de casos-controles, con 198 casos de
muertes por CG en >50 afios y 577 controles del
registro de seguro nacional de salud, apareados
por edad, sexo y sitio de residencia. Se
identificaron aquellos con historia de tamizaje en
los dltimos cinco afios. La razon de proporciones
(OR) para historia de tamizaje fue de 0.41
(0.28-0.61) para ambos sexos, [(hombres 0.32
(0.19-0.53), mujeres 0.63 (0.34-1.16)]. Estos datos
sugieren un efecto protector con el tamizaje, pero
con las limitaciones propias de los estudios de
casos y controles.

En el estado de Téachira, Venezuela, desde
1981 se adelanta un proyecto de tamizaje masivo,
con método de rayos X con bario, similar al
japonés.

Se evaluaron 126.623 personas de las cuales
44.562 fueron aendoscopia y 14.589 requirieron
biopsias. Se detectaron 133 CGT y 371
avanzados.

Durante dicho programa se realizd un estudio
de casos-controles, que no encontrd evidencia
conclusiva de beneficio, atribuible a la tendencia
de sujetos sintomaticos a autorreferirse para
screening 23.

Infortunadamente no hay datos de estudios de
pruebas aleatorias controladas con esta estrategia.
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2.2.5.2. Estudios de costo-beneficio

En un estudio llevado a cabo en el Japon
mediante un modelo tedrico para determinar el
costo-efectividad, determind un costo de 55.000
US délares por vida salvada 24.

2.3.  Seleccién de grupos de alto riesgo

Algunos grupos que pueden considerarse como
de alto riesgo incluyen condiciones precancerosas,
como son gastritis atrofica, metaplasia intestinal,
anemia perniciosa, gastrectomia parcial y p6lipos
gastricos, en las cuales la lesion precancerosa
comun es la displasia epitelial.

2.3.1. Metaplasia intestinal (MI)

Los analisis estadisticos de datos de encuestas
han mostrado que en pacientes con gastritis
cronica atrofica antral el riesgo relativo de CG
esta aumentado 18 veces y el riesgo acumulativo
dentro de los siguientes 10 afios del diagndstico
es de 8.7% para el grupo de edad de 50-54 afios .

Sin embargo, si se tiene en cuenta que la
metaplasia intestinal es un hallazgo muy frecuente
en biopsias gastricas en paises de alta prevalencia
como Colombia, Japon o Finlandia, se considera
de poco valor como marcador selectivo,
especialmente en ancianos.

La metaplasia intestinal ha sido clasificada en
tres tipos de acuerdo a la clasificacion descrita
por Filipe (1, I 'y lI) en la cual el tipo Il se
presenta como una metaplasia con criptas
tortuosas y células mucosas columnares que
secretan predominantemente sulfomucinas.

Cranen realizd un estudio en biopsias de 533
pacientes, 135 (25.3%) con metaplasia intestinal,

encontrando una asociacion fuerte con carcinoma
de tipo intestinal, comparado con carcinoma
difuso (p<0.001), gastritis (p<0,001) y ulcera
gastrica (p<0.05). No encontr6 diferencia en la
prevalencia de MI | y Il pero si una mayor
asociacién entre Ml tipo Il y carcinoma tipo
intestinal comparado con lesiones benignas
(p<0.001) o carcinoma difuso. Esto sugiere que
la identificacion de pacientes con Ml tipo I11 puede
ser util para identificar individuos con alto riesgo
de desarrollar carcinoma.

De acuerdo con trabajos de Filipe y Tosi la
Ml tipo 11 tiene el mayor riesgo de progresion a
carcinoma. El seguimiento endoscépico de
pacientes con Ml tipo Il resultd en un aumento
en la deteccion de CGT.

Se necesita mas informacion para lograr definir
la estrategia ideal y el costo beneficio del
seguimiento de estos pacientes.

2.3.2. Anemia perniciosa (AP)

Hay pruebas histoldgicas y estadisticas de que
estos pacientes tienen mayor riesgo de CG. Se
encuentran polipos adenomatosos y CG 3-4 veces
mas frecuentemente que en la poblacion general.
El CG se presenta entonces con mas frecuencia
en el cuerpo o fondo .

Armbrecht realiz6 estudio de seguimiento de
80 pacientes con AP sin encontrar progresién en
el grado de displasia mucosa de 26 pacientes
después de un periodo de seis meses a siete afios.
Segun esta evidencia, propone gue todos los
pacientes con AP tengan una endoscopia de vias
digestivas altas detallada, con biopsias una vez se
haga el diagnostico de AP, que se deben extraer
los polipos encontrados si es posible, que en
pacientes con displasia severa o pdlipos

Displasia Gastrica, seguimiento a 12 meses, (Rugge)

Tabla 2
Grupo de edad Regresion
Leve, n=53 36%
Moderada, n=33 27%
Severa, n=7 0%

Progresion Regresion a CG
21 % 3.8%
33% 24%
57% 57%
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adenomatosos en quienes no sea posible la
reseccion, se haga seguimiento en pocos meses
para descartar malignidad.

2.3.3. Gastrectomia parcial previa

Tersmette publica en 1990 un metanalisis de
22 estudios demostrando un riesgo relativo para
cancer en el mufién de 1.66 (1C95 = 1.54-1.79).
Se excluyeron dos estudios por heterogeneidad.
No se detectd sesgo de publicacion. Aquellos
operados mas de 15 afios antes tuvieron riesgo
relativo de 1.48 (1C95=1.31-1.67). Operados por
Ulcera gastrica 2.12 (1.73-2.59) y por Ulcera
duodenal 0.84 (0.66-1.05). Mujeres 1.79
(1.39-2.29) y hombres 1.43 (1.27-1.62). Para
gastrectomia tipo Bilroth Il 1.6 (1.15-2.18) y para
Bilroth 11.2 ( 1.01-1.42) (p=0.22).

Este autor concluye que aunque hay diferencias
en riesgo entre subgrupos de
postgastrectomizados, las recomendaciones con
relacion a seguimiento endoscépico requieren
estudios de andlisis de costo-beneficio.

En 1992 el grupo de Tersmette publica datos
de cohorte 2,633 pacientes gastrectomizados
parcialmente, evaluando el efecto del seguimiento
endoscopico sobre la mortalidad. Participaron 504
pacientes asintomaticos en seguimiento por
endoscopia. Encuentra una ligera reduccion en
riesgo de CG comparada con poblacion holandesa
en general; sin embargo, las diferencias fueron
pequefias y se presentd reduccion similar en cancer
de pulmén y colorrectal, sugiriendo presencia de
sesgo de seleccion. Comparados con los no
invitados a tamizaje, s6lo hubo diferencia de
riesgo de CG después de 45 afios. Concluyen que
el seguimiento no estratificado de pacientes
después de dicha cirugia no parece justificado, y
sugiere que la evaluacion de seguimiento selectivo
sea el siguiente paso.

Hay varios factores identificados como
asociados con mayor riesgo en pacientes con
cirugia gastrica que incluyen: tipo de .cirugia
(gastrectomia parcial Bilroth 11, intervalo desde
cirugiamayor de 20 afios, sitio original de la Ulcera
(géastrica) y sexo del paciente.

En conclusion, el uso indiscriminado de
tamizaje parece injustificado, pero podria ser
importante y de adecuada relacion  costo-
beneficio en los subgrupos de mayor riesgo. Se
sugiere dirigir las biopsias alrededor del estoma,
ya que la frecuencia y severidad de lesiones
premalignas es mayor en dicha area.

2.3.4. Polipos géstricos

Se encuentra potencial maligno en aquellos
polipos que desarrollan displasia, como son los
llamados adenomatosos. Se ha informado que la
incidencia de carcinomas en dichos adenomas
varia entre el 3.4% vy el 75%. Esta amplia
variabilidad es debida probablemente a la
existencia de subtipos de adenomas (vellosos,
mixtos, tubulares).

En casos con pélipos hiperplasicos multiples
se ha descrito una tasa de incidencia de
adenocarcinoma del 8%, que se desarrolla en la
mucosa normal. Es probable que la condicién
precancerosa descrita en estos pacientes con
polipos hiperplasicos, sea resultado de gastritis
por H. pylori.

23.5. Displasia epitelial

Las caracteristicas histoldgicas principales de
ésta son: atipia celular, diferenciacion anormal y
arquitectura de mucosa desorganizada.

Se encuentran dificultades para la
diferenciacion histoldgica entre displasia epitelial,
carcinoma in situ y carcinoma intramucoso.

Rugge publica en 1994 los resultados del
seguimiento prospectivo de 93 pacientes por mas
de 12 meses (ver tabla 2). Llama la atencién que
ningun caso con displasia severa tuvo regresion y
predomind la tendencia a progresion. Se observd
en este seguimiento una alta prevalencia de CGT
1(86.9%).

Otra serie de pacientes con nimeros mayores
de casos de displasia severa, en seguimientos
prospectivos, han mostrado aparicion de cancer
gastrico entre el 60 y 82% de ellos.
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2.3.6. Dispepsia

Se ha sugerido el uso rutinario de endoscopia
en pacientes que consultan por dispepsia, desde
su primer consulta, con lo cual se pretende
aumentar la.proporcion de canceres gastricos
diagnosticados tempranamente. En el Reino
Unido, Hallissey logré elevar la proporcion de
deteccion de CGT de 1% previamente a 26% Y la
proporcién de resecciones potencialmente
curativas de 20 a 63%.

La estrategia ideal de manejo y el posible
beneficio de mortalidad con dicha estrategia no
han sido definidos.

Teniendo en cuenta que los casos detectados
por tamizaje en Japdn constituyen sélo el 24.6%
de todos los casos de CG, Kasumi A afirma que
la razén por la cual se detecta CGT en Japon se
debe a que los médicos tienen mayor experiencia
con éste tipo de lesién y entienden, que son
necesarias técnicas diagndsticas (endoscopicas o
radioldgicas) extremadamente cuidadosas para
detectarlos y que el médico debe estar
extremadamente familiarizado con latécnicay con
la apariencia de CGT para que la endoscopia sea
efectiva.

2.3.7. Infeccion por H. pylori

La IARC ha categorizado esta infeccion como
carcindgeno tipo | (evidencia suficiente en
humanos para demostrar que la infeccién aumenta
el riesgo de cancer gastrico), teniendo en cuenta
los resultados de tres estudios prospectivos
publicados en 1991 (diagndstico seroldgico) vy el
resultado de un metanalisis, resultando un OR para
dicha asociacion en general de 3.8 (1C95=2.3-6.2).
Cuando el diagnostico de H. pylori correspondia
a 15 o mas afios atras, el OR fue de 8.7 (2.7-44.7)
. Dicha conclusion no llevé a recomendaciones
de intervencion. No se sabe actualmente que
efecto pueda tener la erradicacion de la bacteria
en aquellos que la presentan y esto requiere un
estudio aleatorio controlado. ¢

Igualmente, las guias de tratamiento de H.
pylori del consenso del NIH concluyen que la

terapia para erradicacion de H. pylori con el
proposito de prevenir CG no es recomendable
actualmente.

23.8. Otros factores
2.3.8.1. Dietéticos

Sal y nitratos: Se postula que éstos elementos
llevan a formacion de compuestos N-nitroso,
potencialmente carcinogénicos. ElI consumo de
nitratos esta relacionado con aumento de riesgo
de cancer en estudios de casos-controles .

Otros estudios de casos y controles, en varios
paises, han mostrado una elevacién de riesgo
relativo de CG asociado con el consumo de
alimentos salados.

2.3.8.2. Frutasy verduras

Hay acuerdo sobre efecto protector de frutas
frescas y vegetales frescos (no cocidos) y dietas
ricas en carotenos y vitamina C. De acuerdo con
el modelo patogénico de Correa y cois., la mucosa
normal secretora se atrofia dependiendo de
factores ambientales e inflamatorios cronicos,
disminuyendo la acidez gastrica y facilitando la
proliferacion de bacterias que generan nitritos o
compuestos nitrosados que pueden inducir
cambios celulares que lleven a metaplasia y
posteriormente a carcinoma. Se considera que el
acido ascorbico interfiere con la produccién de
nitritos. Otros agentes antioxidantes presentes en
la dieta, como la vitamina A, también podrian
tener efecto protector bloqueando esta secuencia
patogénica.

En estudios de casos y controles poblacionales se
observa que la ingesta de alimentos ricos en vitamina
C esté asociada con una menor incidencia de CG.

En una cohorte de 34.691 mujeres seguidas
prospectivamente durante siete afios, se
desarrollaron 26 carcinomas gastricos y se
encontré un riesgo relativo significativamente
menor para aquellas que consumian mayores
cantidades de carotenos en su dieta .
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2.4.  Objetivos del cuidado clinico

1. Disminuir la morbilidad y mortalidad de la
enfermedad por medio de la deteccién y manejo
precoz de lesiones curables precancerosas
displasicas o estadios tempranos de cancer.

2. Mejorar las condiciones dietéticas y
ambientales, controlando posibles factores
etioldgicos, de acuerdo con las recomendaciones
de intervencién disponibles

2.5. Recomendaciones

2.5.1. Recomendaciones para tamizaje
en poblacién general

La evidencia actual no permite la
implementacion de programas de tamizaje para
cancer gastrico en Colombia, con ninguna de las
estrategias analizadas.

Compartimos la opinion del grupo de trabajo
de la UICC (Cambridge, 1990), el cual concluye
gue no se pueden recomendar por ahora nuevos
programas de tamizaje como politica de salud
publica.

Se recomienda esperar los resultados de
posibles estudios que demuestren una mejoria en
la mortalidad por cancer gastrico y determinen la
relacion costo-beneficio, con la cual se definan
las prioridades para distribucién de presupuestos
en salud publica (Méaximo nivel de evidencia IH.2;
Recomendacién Grado B).

2.5.2. Seleccién de grupos de alto riesgo
para deteccion de cancer gastrico

Teniendo en cuenta la alta incidencia de CG
en Colombia, especialmente en zonas como el
altiplano cundiboyacense, Narifio, Cauca,
Antioguia, creemos que es necesario garantizar
un adecuado nivel de preparacion y educacién
continuada para el personal médico y paramédico
encargado de hacer deteccion de personas de alto
riesgo o con sintomatologia compatible con
manifestaciones tempranas de CG. Igualmente, es
necesario un éptimo nivel de preparacion para los
endoscopistas y radidlogos, con el aval y

supervision de entidades como la* Sociedad
Colombiana de Endoscopia Digestiva y
Universidades con programas de entrenamiento
formal en endoscopia, que aseguren que los
métodos diagndsticos sean suficientemente
sensibles para este tipo de lesiones (Maximo nivel
de evidencia IV; aspectos éticamente no
evaluables en estudios clinicos).

2.53. Evaluacién de pacientes sintomaticos

Recomendamos que todos los pacientes
mayores de 40 afios que consulten por dolor
epigastrico, sean evaluados inicialmente por
medio de esofagogastroduodenoscopia; esta
estrategia requeriria una evaluacion periodica para
definir en forma objetiva su impacto en deteccion
de cancer y costo-beneficio.

Igualmente requieren dicho examen, para
descartar neoplasia, los menores de 40 afios con
epigastralgia persistente, a pesar dde terapia con
antiacidos o bloqueadores H2 durante siete dias,
o0 aquellos con datos de pérdida de peso, sangrado,
anemia u obstruccion. Igualmente es necesario
hacer un seguimiento y ajuste a esta
recomendacion de acuerdo a estudios practicados
en nuestra poblacion.

Se deben cumplir los requerimientos de
certificacion para endoscopistas definidos por la
Sociedad Colombiana de Endoscopia, con el fin
de descubir lesiones premalignas que requieran
seguimiento o diagnosticar el cancer gastrico en
estadios tempranos.

Como resultado de las endoscopias practicadas

a dichos pacientes se espera descubrir casos de

cancer temprano o en estadios curable con cirugia;

igualmente, se podran descubir lesiones, como

displasia o pélipos, que ameritardn manejo y

seguimiento de acuerdo a lo descrito ¢delante y
*en el flujograma siguiente.

Ademas se recomienda que atodo paciente con
diagndstico de Glcera gastrica se le haga toma de
biopsias para descartar malignidad y seguimiento
endoscépico hasta documentar su cicatrizacién
(Nivel de Evidencia 111.3) (Recomendacion Grado
C).
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2.6. Estrategia para la deteccion de
cancer gastrico temprano o en
stadios curables quirtrgicamente.

2.6.1. Pach[entes con metaplasia intestinal

Existe una débil evidencia'que sugiere que
aquellos pacientes con diagnostico histolégico de
metaplasia intestinal sean subclasificados de
acuerdo air aspecto predominante y con
coloraciones especiales para tipos de mucinas,
para escoger aquellos con caracteristicas
correspondientes al tipo Il de la clasificacion de
Filipe y que a éstos se les haga un seguimiento
endoscopico anual, con biopsias para deteccion
de displasia o CGT. Sin embargo, no hay
evaluaciones de costo y eficiencia para ésta
estrategia que permitan recomendar su
implementacion generalizada en Colombia
(flujograma 1).

Esto debe ser revisado de acuerdo a la aparicion
de nuevas evidencias con relacion a optimizacion
de la estrategia y costo-beneficio de la misma
(Méaximo nivel de evidencia 111.3. Recomendacion
Grado C).

2.6.2. POlipos géastricos

Se recomienda la reseccion completa de
pélipos de tipo adenomatoso, cuando el
diagnostico se ha hecho con pinza de biopsias o
si hay evidencia de reseccidn previa incompleta.

En pacientes con dos o méas polipos
hiperplésicos se recomienda hacer seguimiento
anual endoscdpico, anual con toma de biopsias
de la mucosa gastrica y de los propios pdlipos
(MAXIMO NIVEL DE EVIDENCIA 111.3)
(Recomendacion Grado C).

2.63. Displasia

El diagnostico y clasificacion de ésta lesion
precancerosa debe ser hecho luego de revisién por
dos patdlogos, al menos, con amplia experiencia
en el asunto; Para ello recomendamos la
conformacion de un comité nacional de patélogos
expertos en este campo, a quienes se remitan las

biopsias en caso de sospecha de displasia para
confirmar el diagnostico y establecer su severidad.

En todos los pacientes con displasia
recomendamos hacer una endoscopia, tan pronto
sea posible, con toma dirigida de biopsias en sitios
sospechosos endoscopicamente y con ayuda de
coloracion de mucosa con azul de metileno para
muestreo histoldgico detallado.

En pacientes llevados a endoscopia, cuando se
encuentre anormalidad que sugiera CGT o
displasia, se deben tomar 7-10 biopsias, para
asegurar material adecuado en muestreo
histolégico, ya que se ha visto que numeros
menores se asocian con falsos negativos para
diagnoéstico de CG. Si se identifican lesiones
visibles con displasia (Ulcera o polipo) ésta debe
ser resecada.

Los pacientes con displasia leve o moderada
requieren un seguimiento endoscopico estricto,
después de su endoscopia confirmatoria de
diagndstico, con intervalos no mayores a seis
meses, controlando los factores de riesgo
asociados.

En caso de displasia severa recomendamos
confirmar el diagnéstico en un control
endoscopico, previa correccion de factores que
contribuyan a su potencial carcinogénico o a
confusién como son: infeccidn por H. pylori,
ingesta de drogas, como antiinflamatorios no
esteroideos u otros irritantes de la mucosa géstrica.
Si el diagndstico histoldgico de biopsias tomadas
en dicho control se confirma por el comité de
patologos expertos, se debe indicar reseccion
quirargica (MAXIMO NIVEL DE EVIDENCIA
111.3) (Recomendacion Tipo C).

2.6.4. Gastrectomia parcial previa

Se recomienda un seguimiento endoscopico
con biopsias de la zona anastomatica en pacientes
con gastrectomia parcial previa de tipo Bilroth Il
realizada 15 o0 més afios atras y especialmente si
tuvieron originalmente ulcera gastrica (MAXIMO
NIVEL DE EVIDENCIA 111.3) (Recomendacion
Grado C). -
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2.6.5. Pacientes con diagnostico
de anemia perniciosa

Estos pacientes deben tener una endoscopia de
vias digestivas altas detallada, con biopsias de
mucosa gastrica, una vez se les haga el diagnéstico
de anemia perniciosa. No hay evidencia que

Creemos que es necesario recomendar a la
poblacién general una dieta rica en frutas y
verduras frescas , controlar excesos en la ingesta
de sal y evitar la ingesta de nitratos como
preservativos para alimentos. Para facilitar un
cambio en estos habitos alimentarios, es necesario
promover la disponibilidad de alimentos naturales,
ricos en vitaminas (MAXIMO NIVEL DE
EVIDENCIA I11.2) (Recomendacién Grado B).

Se recomienda la implementacion de un
registro de Cancer Gastrico Nacional, en pacientes
del Instituto de Seguros Sociales, con el fin de
identificar con claridad areas més afectadas del
pais por este problema y poder mantener una
vigilancia epidemiolégica sobre el mismo.

En menores de 50 afios recomendamos la
realizacion de estudios que evalUen las estrategias
de manejo del paciente con dolor epigéstrico, tales
como:

- Endoscopia desde su primera consulta o
endoscopia solamente si persisten los sintomas
luego de la terapia inicial con bloqueadores H2 o
antiacidos.

- Endoscopia desde su primera consulta para el
grupo de edad de 30-45 afios.

- Endoscopia como estudio inicial en pacientes
con epigastralgia procedentes de zonas con mayor
incidencia.

sugiera que los pacientes con anemia perniciosa
en general requieran seguimiento endoscopico.

Si se detectan pdlipos, estos deben ser
resecados y analizados histopatoldgicamente
(MAXIMO NIVEL DE EVIDENCIA 111.3)
(Recomendacién Grado C).

También consideramos que la mejoria en las
condiciones higiénicas y de manejo de agua y
alimentos pueden disminuir la posibilidad de
infeccion por H. pylori, especialmente en
poblaciones jovenes, factor postulado como
determinante en la carcinogénesis inducida por
esta bacteria (MAXIMO NIVEL DE
EVIDENCIA IV) (Recomendacién Grado C).

- Registro sistémico de los casos manejados
segun las recomendaciones anotadas, con
seguimiento de los mismos pacientes, que permita
evaluar y decidir los ajustes necesarios.

- Se esperan nuevos datos de estudios sobre
displasia que den un mejor nivel de evidencia para
decidir su manejo.

- Se deben buscar marcadores o realizar nuevos
estudios con los marcadores actualmente
conocidos en busqueda de resultados que validen
su empleo.

- Se esperan resultados de los trabajos del grupo
dél Dr. Pelayo Correa sobre Prevencion Primaria
del Cancer géstrico, (carotenos, vitaminas Cy E).
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ESPECIALIZACION EN EDUCACION MEDICA

PRESENTACION

El Instituto de Ciencias de la Salud (Medellin), la
Universidad de la Sabanay la Asociacion Colombiana de
Facultades de Medicina, han unido su experiencia
educativa de muchos afios paraofrecer la Especializacion
en Educacion Médica, avalada por el Instituto Colombiano
parael Fomento de laEducacion Superior -ICFES-, seguin
notificacion nimero 53553 de 1997.

La Especializacion en Educacién Médica tiene como
proposito formar educadores médicos, de manera
coherente con los escenarios futuros, los nuevos enfoques
educativos, los sistemas de autoevaluacion, la aplicacion
de diversas estrategias de investigaciéon y la utilizacion
de sistemas multimediales que encausen el
autoaprendizaje del alumno y su capacidad creativa.

DIRIGIDO A

Directivos y docentes de las Facultades de Medicina y
Ciencias de la Salud que aspiren a mejorar sus desempefios
como educadores y a funcionarios de los Ministerios y
Secretarias de Educacion y de Salud, interesados en las
labores de educacion médica.

PERFIL DEL EDUCADOR MEDICO

Se aspira a que el educador mejore sus desempefios
como planificador, tutor, comunicador, disefiador de
ambientes de aprendizaje, productor de material
educativo, experto en la utilizacién de sistemas
multimediales y evaluador e investigador de procesos
educativos.

TITULO QUE SE OTORGA

A quien cumpla los requisitos previstos se le otorgara
el titulo de “Especialista en Educaciéon Médica”, avalado
por las Universidades del CES, la Sabanay ASCOFAME.

OBJETIVOS DEL PROGRAMA

¢ Analizar los escenarios futuros de la educacién médica.

+ Dirigir procesos de renovacion curricular.

¢ Disefiar y desarrollar proyectos de investigacion en
educacion médica.

¢ Aplicar metodologias de aprendizaje activo como
enfoques pedagogicos en la educacion médica.

+ Desarrollar procesos de autoevaluacion institucional
y mecanismos de acreditacion en las Facultades de
Medicina.

¢ Aplicar nuevos enfoques de evaluacién del
aprendizaje.

¢ Utilizar los avances de los sistemas multimediales y
de los sistemas de informacion.

+ Aplicar estrategias de articulacion docente asistencia]
en los nuevos escenarios de préctica.

¢ Aplicar procesos gerenciales apropiados para la
educacion médica.

METODOLOGIA

La Especializacion ofrece una metodologia semipresencial
con las siguientes estrategias:

* Ocho (8) sesiones presenciales durante afio y medio,
con cuatro dias de duracién cada una.

* Proyecto de Investigacion en educacion médica,
desarrollado a lo largo de la especializacion.

¢ Material educativo representado en médulos, textos
y lecturas para el estudio continuo

* Seminario Investigativo Permanente
Cada participante tendra la oportunidad de liderar en su
respectiva Facultad un Seminario de la Especializacion.

* Talleres

Se realizaran talleres y se plantearan métodos de manejo
de sistemas multimediales, segin los avances de la
informatica y los medios de comunicacion.

INFORMES

Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina
“ASCOFAME”

Calle 39 A No. 28-63

Teléfonos : 3685607 - 3680925 Fax: 2699584
www.ascofame.org.co

E-mail bibtio@ascofame.org.co

Santafé de Bogota

Instituto CES

Calle 10 A No.22-04

Teléfono: (094) 2683711 Fax :(094) 2666046
Medellin

Universidad de la Sabana

Carrera 62 No. 81-45 piso 5

Teléfonos: 6304886 - 6305019 Fax 6305224
Santafé de Bogota
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