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1. RESUMEN

Introduccion:

La EAT se define con la presencia de anticuerpos antitiroideos
(AcTg, AcTPO, AcTSHR). Normalmente se asocia con disfuncién
tiroidea pero también puede haber normofuncion tiroidea. La gastritis
cronica autoinmune puede coexistir con EAT en el sindrome
poliglandular autoinmune tipo 3b. Las consecuencias de una gastritis
crénica autoinmune pueden ser importantes ya que Sse asocia con
atrofia de mucosa gastrica, déficit de vitamina B12, hierro, metaplasia

intestinal, tumores carcinoides y adenocarcinoma gastrico.

Hipotesis: La prevalencia de GCA en pacientes con EAT puede
ser muy importante y por lo tanto justifica un despistaje; y asi
desarrollar una estrategia diagnostica para seleccionar a aquellos
pacientes con mayor probabilidad de GCA y poder justificar la

necesidad de realizar una endoscopia y optimizar su rentabilidad.

Ojetivos: Principales: 1) Estimar la prevalencia de GCA en

pacientes con EAT. 2) Validar una estrategia diagnostica para



seleccionar pacientes que se beneficiarian de la realizacion de
endoscopias. Secundarios: 1) Determinar factores predictivos de la
presencia de PACAs positivos en pacientes con EAT. 2) Determinar
factores predictivos de GCA en pacientes con EAT. 3) Establecer la
eventual relacion entre hipergastrinemia e hipercalcitoninemia en

pacientes con EAT.

Diseiio del estudio: Primera fase: estudio transversal con dos
vertientes: Descriptiva para evaluar la prevalencia de GCA en
pacientes con EAT; y analitica para evaluar factores predictivos de la
presencia de PACAs en pacientes con EAT. Segunda fase: estudio
caso control en el que se seleccionan pacientes con EAT y GCA
diagnosticada por endoscopia (casos) y pacientes con EAT vy
endoscopia normal (controles) para determinar factores predictivos de

GCA.

Principales resultados y conclusiones: La prevalencia de
PACAs en nuestra muestra de pacientes con EAT fue del 22,9%. Los
factores asociados significativamente con presencia de PACAs

positivos fueron el déficit de vitamina B12, la presencia de otras



enfermedades autoinmunes y la duraciéon mas prolongada de la EAT.
Si consideramos los titulos de PACAs encontramos que los titulos
elevados de estos anticuerpos se asociaban con niveles mas bajos de
vitamina B12, niveles mas elevados de gastrina, mayor duracion de la
EAT, mayor prevalencia de otras enfermedades autoinmunes y titulos
elevados de AcTPO. Las variables que se asociaron significativamente
con la presencia de PACAs positivos fueron la duracion de la EAT y la

presencia de otras enfermedades autoinmunes

Los factores predictivos de GCA (sin metaplasia el 28,4% y con
metaplasia el 16,7%) en pacientes con EAT son: presencia de otra
enfermedad autoinmune, gastrina elevada, presencia de PACAs

positivos y déficit de B12.

La estrategia diagndstica propuesta para evaluacion endoscopica de
GCA en pacientes con EAT es la determinacion inicial de PACAs
como prueba de despistaje. Con la determinaciéon de gastrina en
aquellos pacientes con PACAs positivos se consigue mejorar la
especificidad al 90,2% manteniendo una sensibilidad del 86,7%. El

mejor punto de corte de gastrina fue estimado mediante curva ROC en



>318 pg/ml. Ademas, podemos utilizar la informacion sobre déficit de

B12 y presencia de otras enfermedades autoinmunes como datos de
apoyo.
En relacion con la influencia de la hipergastrinemia sobre las cifras de

calcitonina no encontramos relacion significativa entre cifras de

gastrina y calcitonina

Recomendacion para la practica clinica habitual: recomendamos
despistaje sistematico de GCA mediante PACASs en todos los pacientes
con EAT. Si los PACAs son positivos recomendamos medicion de
gastrina y realizacién de endoscopia ante valores > 318 pg/ml,
especialmente si ademas hay datos de presencia de otras enfermedades

autoinmunes o de déficit de vitamina B12.
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2. INTRODUCCION:

2.1 Patogenia y marcadores de enfermedad
tiroidea autoinmune.

La enfermedad tiroidea autoinmune (EAT) esta bien definida por
la presencia de anticuerpos circulantes y la presencia de las células T
reactivas contra uno u otro antigeno tiroideo en la mayoria de los
pacientes. Existen tres tipos de anticuerpos antitiroideos: anticuerpos
antitiroglobulina (AcTg), anticuerpos antiperoxidasa (AcTPO) vy

anticuerpos antireceptor de la TSH (AcTSHR).

Los anticuerpos AcTg y AcTPO parecen ser una respuesta
secundaria al dafo tiroideo, y posiblemente no son la causa primaria
de la enfermedad, aunque pueden contribuir a su desarrollo y
cronicidad. Ambos tipos de anticuerpos son policlonales y aunque son
de la clase IgG no estan limitados a una subclase IgG en particular.
Estos anticuerpos pueden contribuir a desarrollar los mecanismos de
la enfermedad. Los AcTPO en la superficie de células B pueden estar

involucrados en la presentacion del antigeno, activando asi las células

13



T especificas del tiroides. Otros pueden tener actividad citotoxica
fijadora del complemento. Los AcTPO se correlacionan con el dafio

tiroideo y la infiltracion linfocitica.

La enfermedad que se asocia con los AcTg y AcTPO es la
tiroiditis cronica autoinmune o enfermedad de Hashimoto si se asocia
con bocio o tiroditis atrofica si engloba tiroides atrofico. Ambos
anticuerpos se encuentran en casi el 100% de estos pacientes, pero los
AcTPO son los que tienen mayor afinidad y se encuentran en mas
altas concentraciones. Estos anticuerpos también se pueden encontrar
en el 50-90% de los pacientes con Enfermedad de Graves-Basedow e
indica tiroiditis asociada con una infiltracion linfocitica heterogénea.
Aunque estos datos orientan hacia una causa autoinmune de
hipertiroidismo no son pruebas sensibles ni especificas de esta
situacion. Los AcCTSHR siguen siendo la prueba de eleccion en estos

pacientes.

En las zonas en las que hay un aporte insuficiente de yodo, esta
deficiencia es la principal causa de hipotiroidismo. En el territorio en

el que el aporte de yodo es el adecuado, la principal causa de

14



hipotiroidismo es la tiroiditis cronica autoinmune.

La prevalencia de los anticuerpos antitiroideos depende de la
técnica utilizada para su deteccion. Los AcTg y AcTPO pueden ser
casi cinco veces mas frecuentes en mujeres que en hombres. Son
también mas frecuentes en familiares de pacientes con trastornos
tiroideos autoinmunes y aumentan a medida que aumenta la edad. Con
una funcion tiroidea normal, la presencia de estos anticuerpos es un
factor de riesgo significativo para familiares de los pacientes afectados

por una EAT.

Muchos pacientes con tiroiditis crénica autoinmume presentan
una funcién tiroidea normal valorada bioquimicamente. Una vez que
los titulos de anticuerpos estan aumentados generalmente persisten en
el tiempo ya que la disminucion de éstos de forma espontdnea es muy
infrecuente. Entre la poblacion libre de enfermedad, los AcTg son
positivos en un 10,4% y los AcTPO en un 11,3%. Estos anticuerpos
son mas comunes en mujeres que en hombres y aumentan con la edad.
Unicamente los AcTPO positivos se asocian de forma significativa

con hipotiroidismo. La presencia de titulos elevados de AcTPO en
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pacientes con hipotiroidismo subclinico nos ayuda a predecir la

progresion hacia el hipotiroidismo clinico. (1)

Se encuentran anticuerpos circulantes especificos de la
Enfermedad de Graves-Basedow dirigidos contra el receptor de TSH
(AcTSHR), que se comportan como anticuerpos estimulantes del
tiroides (TSI Thyroid stimulation immunoglobulina) o antagonistas
(TBII  thyrotropin binding inhibitory immunoglobulin). Los
anticuerpos estimulantes pueden competir con la fijacion de la TSH en
su receptor especifico de membrana y ademads, activar la
adenilatociclasa. Los autoanticuerpos antagonistas que son
estructuralmente similares pero con diferente bioactividad en el suero
de pacientes con tiroiditis autoinmunes compiten en la unioén al
receptor de TSH sin estimular las células tiroideas, y pueden bloquear
el sitio de union del ligando y actuar como un antagonista de los
receptores de TSH. Otros son neutrales en su bioactividad y no

bloquean la actividad de la TSH ni estimulan al receptor.

La Enfermedad de Graves Basedow es la patologia autoinmune

en la cual los AcTSHR estimulan los receptores de TSH, aumentando
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asi la produccion de hormona tiroidea. El hipertiroidismo por Graves-
Basedow supone el 80% de los hipertiroidismos en los territorios con
ingesta de yodo adecuada y el bocio multinodular supone el 50 % en
las areas con baja ingesta de yodo. Casi la mitad de las personas con
Graves Basedow tienen antecedentes familiares de disfuncion tiroidea,
debido a una importante influencia genética. Se cree que el 80% de la
susceptibilidad puede ser debida a factores genéticos y que el 20 %
restante puede ser debido a factores medioambientales. Hay tres
regiones de genes asociados al hipertiroidismo por Graves Basedow
que es la region del antigeno leucocitario humano, CTLA4 y PTPN22
que a su vez estan implicados en la funcién inmunitaria y también

asociados a las causas de otras enfermedades autoinmunes. (2) (3)

Los factores medioambientales que pueden asociarse con el
desarrollo de la EAT son: estrés, tabaco, exceso de yodo, deficiencia
de selenio y de vitamina D, irradiaciones, polucidn, infecciones, litio e

inmunomoduladores. (4)
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2.2 Asociacion de patologia autoinmune con
patologia tiroidea neoplasica.

2.2.1 Cancer diferenciado de tiroides.

El carcinoma tiroideo se da en el 8,7 por 100.000 habitantes. El
carcinoma papilar de tiroides es el cancer tiroideo mas prevalente y
representa el 70-80% de los canceres de tiroides. Se ha encontrado
asociacion entre tiroiditis de Hashimoto y carcinoma papilar de
tiroides. El nexo entre estas dos patologias puede explicarse por el
hecho de que la inflamacién cronica nos lleva a una predisposicion
neoplasica. En la literatura nos encontramos datos discordantes;
estudios en los que se ha demostrado un alto riesgo de carcinoma
papilar de tiroides en pacientes con tiroiditis de Hashimoto y otros
estudios en los que no se ve incrementado el riesgo. Ademas no
tenemos claro si la tiroiditis de Hashimoto predispone al desarrollo de
carcinoma papilar de tiroides, si ésta es un hallazgo casual que
coexiste con el carcinoma papilar de tiroides o si es parte de la

respuesta del sistema inmunoldgico por el tumor.

En la literatura vemos que hay diferencias significativas en la
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prevalencia y en el riesgo de presentar carcinoma papilar de tiroides
en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto segun obtengamos la
muestra via PAAF o tiroidectomia. En estudios poblacionales, donde
las muestras se obtienen por PAAF, la prevalencia de carcinoma
papilar de tiroides en Hashimoto es de 1,20 % con una OR de 0,69.
Por otro lado, en estudios en los que los datos los obtenemos de las
muestras de tiroidectomias, la prevalencia y OR fueron del 27,56 % y
de 1,59 respectivamente. Esta variabilidad se debe a las diferentes
formas de obtenciéon de la muestra y a la heterogeneidad de la
poblaciéon (etnia, geografia, sexo...). Las indicaciones de
tiroidectomias en pacientes con tiroiditis de Hashimoto no se detallan
en la mayoria de los estudios. En los trabajos en los que se mencionan
estas indicaciones, la tiroidectomia se realiza en pacientes no
respondedores al tratamiento supresor tiroideo, aquellos con sintomas
compresivos en el cuello, PAAF sospechosa de malignidad o no
concluyente o si referian antecedentes como irradiacion en el cuello,
parélisis del nervio recurrente, dolor o adenopatias. Hay que tener en

cuenta, que la mayoria de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto no
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requerian cirugia. Asi que, los pacientes que eran tratados con cirugia
eran pacientes con mayor riesgo de malignidad comparados con la

poblacion general con tiroiditis de Hashimoto.

Dado que los resultados obtenidos son tan diferentes, nos
planteamos si la PAAF es una prueba adecuada para la monitorizacién
del nddulo tiroideo. La utilidad de la PAAF en el diagnostico de
carcinoma papilar de tiroides en pacientes con Hashimoto con nddulos
tiroideos se reconoce con una sensibilidad >90% y con una valor
predictivo negativo de 96%. Sin embargo, la precision diagndstica
disminuye en noédulos con células foliculares o de Hiirthler. Los
cambios en las células foliculares en pacientes con tiroiditis de
Hashimoto pueden ser equivocos dando lugar a falsos positivos.
Ademés una neoplasia puede ser no diagnosticada debido a una
muestra celular inadecuada en la PAAF en tiroiditis de Hashimoto,
dando lugar a falsos negativos. Aunque es posible que los carcinomas
papilares de tiroides podrian ser ocasionalmente no diagnosticados por
PAAF, el significado clinico considerando la morbilidad y mortalidad

no se conoce. Varias series han publicado que la probabilidad de
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encontrar un carcinoma papilar incidental en las autopsias oscila entre
3-36%. Esto implica que estos carcinomas papilares asintomaticos
pueden tener un pequefio impacto en la supervivencia del paciente.
Aunque la PAAF tiene sus defectos como método diagnodstico, sirve
como un buen procedimiento diagndstico inicial para excluir un
carcinoma papilar tiroideo clinicamente relevante antes de tomar otras

medidas mas agresivas como puede ser la tiroidectomia.

Se han postulado varias hipdtesis para explicar la union entre las
dos enfermedades. Se ha visto en pacientes con tiroiditis de
Hashimoto diagnosticados de carcinoma papilar de tiroides que tienen
mayor infiltracion linfocitoria que los que no tienen carcinoma papilar

de tiroides.

La coexistencia de las dos enfermedades es mas frecuente en
mujeres jovenes, en tumores mas pequefios, con menor frecuencia de
invasion capsular y metéstasis ganglionares y mejor prondstico.
Ademas estos pacientes tienen menor probabilidad de desarrollar

recurrencia y tienen una mayor supervivencia.
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Es importante distinguir entre infiltracion linfocitaria focal o
difusa alrededor del tumor. La tiroiditis de Hashimoto se ha definido
como una infiltraciéon linfocitaria difusa mas que peritumoral
unicamente. El significado de esto es que la tiroiditis de Hashimoto no
representa una reaccion al tumor Unicamente, sino que €s un proceso
cronico independiente. En la inflamacion cronica hay alteraciones
reactivas del estroma por el dafio que producen las citoquinas y los
factores de crecimiento. Esto podria inducir una transformacién
maligna en las células epiteliares resultando asi el desarrollo del
tumor. Por el contrario, la infiltracion linfocitaria de la tiroiditis de
Hashimoto también podria ser una respuesta inmunologica al tumor
que contribuiria a una evolucion favorable del carcinoma papilar de
tiroides comparado con otros céanceres tiroideos. La infiltracion
linfocitaria dentro o alrededor del tumor se relaciona con la existencia
de tiroiditis linfocitaria cronica y esto podria explicar el efecto
protector de la tiroiditis linfocitaria cronica al coexistir con el

carcinoma papilar de tiroides.
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Otra hipétesis para la relacion causal entre la tiroiditis de
Hashimoto y el carcinoma papilar de tiroides es que los niveles
elevados de TSH encontrados en pacientes hipotiroideos con tiroiditis
de Hashimoto estimulan la proliferacion del epitelio folicular,

favoreciendo el desarrollo del carcinoma papilar de tiroides. (5)

2.2.2 Cancer medular de tiroides.

La EAT puede asociarse a presencia de nodulos tiroideos. Es
controvertida la necesidad de la determinacion sistematica de
calcitonina para el despistaje de carcinoma medular. El carcinoma
medular de tiroides se origina de las células parafoliculares o células
C del tiroides, las cuales secretan calcitonina. La mayoria son tumores
esporadicos, pero un 25 % son formas familiares que se pueden
detectar con estudio molecular de la presencia del protoncogen RET.
El pronoéstico de estos tumores es malo porque cuando se detectan,
frecuentemente suelen presentar metastasis a distancia. Asi que, la
deteccidon temprana y el tratamiento quirGrgico radical, es
imprescindible para mejorar la morbimortalidad del carcinoma

medular de tiroides. El carcinoma medular lo encontramos en el 0,6%
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de los nodulos tiroideos y representa 5-10% de los carcinomas
tiroideos. La calcitonina es un parametro muy sensible para hacer un
diagnostico temprano del carcinoma medular. (6) Un estudio
retrospectivo incluyd 5.018 pacientes con nddulos tiroideos que se
sometieron a tiroidectomia total y a los que, previamente a la
intervencion quirtrgica, se les valoraron los niveles de calcitonina.
Hipercalcitoninemia se vio en 67 pacientes; se diagnosticd carcinoma
medular en 16 pacientes y la calcitonina media basal fue de 6.250

pg/ml (39-62.500). (7) (8) (9)

La patologia de las células C tiroideas podemos confirmarla
cuando el test de pentagastrina (estimulo de calcitonina con
pentagastrina) es patologico. Se consideran valores normales de
calcitonina basal < 10 pg/ml y calcitonina tras estimulo con
pentagastrina < 30 pg/ml. Una calcitonina basal >30 pg/ml y una
calcitonina tras estimulo >100 pg/ml implica etiologia tumoral
(carcinoma medular de tiroides u otros tumores neuroendocrinos).
Una calcitonina basal 10-30 y estimulada 30-100 probablemente son

secundarios a hiperplasia de células C. Haciendo necesario controlar
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los niveles de calcitonina y si aumenta seria necesario intervenir. La
prevalencia de carcinoma medular de tiroides es baja en la tiroiditis de
Hashimoto, pero ante una hipercalcitoninemia habra que realizar el

test de estimulo con pentagastrina. (10) (11)

Se ha comprobado que los valores de calcitonina estimulada con
calcio intravenoso (gluconato cdlcico intravenoso 25 mg/kg a
10ml/min) son superponibles a los resultados obtenidos con el
estimulo con pentagastrina; ademads tiene menos efectos secundarios y
es menos costoso. Se diagnostica carcinoma medular de tiroides en
hombres si la calcitonina estimulada con calcio intravenoso esta por
encima de 1620 pg/ml y en mujeres por encima de 184 pg/ml. Estos
resultados sugieren que este test podria sustituir al test de

pentagastrina.

Nos podemos encontrar con valores elevados de calcitonina que
no son producidos por carcinoma medular de tiroides y se pueden
deber a hipercalcemia, hipergastrinemia, tumores neuroendocrinos,
insuficiencia renal, carcinoma papilar y folicular de tiroides, bocio,

tiroiditis autoinmune, sindrome de intestino corto y al tratamiento con
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inhibidores de la bomba de protones, beta-bloqueantes y

glucocorticoides. (12)

Las sociedades dan diferentes recomendaciones a la hora de
determinar los niveles de calcitonina en la patologia nodular tiroidea.
El consenso europeo recomienda la determinacion de calcitonina en la
evaluacion del nodulo tiroideo, mientras que la American Thyroid
Association (ATA) no se define a favor ni en contra de la

determinacion de calcitonina.

La hipergastrinemia asociada a GCA podria estimular la
produccion de calcitonina por las células C tiroideas en pacientes con
autoinmunidad tiroidea. La prevalencia de hipergastrinemia con EAT
es del 10% aproximadamente. Se ha visto que pacientes con anemia
perniciosa y EAT tienen niveles de calcitonina basal y estimulada

mayores que pacientes con anemia perniciosa sin EAT. (13) (14)

2.2.3 Linfoma tiroideo:

El linfoma tiroideo primario es muy poco frecuente ya que supone
menos del 5% de la patologia tiroidea maligna y menos del 2 % de los

linfomas extranodales. La incidencia es de 2 por un millon de
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habitantes. Es mas frecuente en mujeres que se encuentran entre la
sexta y séptima década de la vida. El linfoma tiroideo ocurre cuando
los linfocitos que residen en la glandula tiroidea se transforman en
células malignas. La clasificacion es: linfomas de células B, linfomas
de células T, linfomas de células Natural Killer y linfomas Hodgkin.
El més frecuente es el linfoma no Hodgkin de células B de tipo difuso.
Los pacientes con tiroiditis de Hashimoto tienen mayor riesgo de
desarrollar un linfoma tiroideo, con un riesgo relativo de 67
comparado con las personas que no presentan la tiroiditis autoinmune.
La transformacion de una tiroiditis de Hashimoto a linfoma tiroideo es
una situacion excepcional (<0,5% de los casos), pero los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto tienen mayor riesgo de desarrollar un linfoma

tiroideo que la poblacion en general. (15) (16)

2.3 Asociacion de enfermedades autoinmunes
organoespecificas.

Nos podemos encontrar asociacion entre distintas enfermedades

autoinmunes y por lo tanto, ya en 1980, Neufeld y Blizzard
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describieron una clasificacion de cuatro tipos diferentes de
combinacion de estas enfermedades autoinmunes que se denominaron

sindromes poliglandulares autoinmunes.

Asi que, distintas enfermedades autoinmunes pueden presentarse
asociadas dando lugar a sindromes con fisiopatologia y caracteristicas

distintas:

—Sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 (autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dysplasia APECED). Esta
causado por mutaciones del gen regulador autoinmune (autoimmune
regulator gene AIRE), se hereda de forma autosémica recesiva y se
presenta con una baja frecuencia. Se define por la presencia de 2 6 3
de las siguientes patologias: candidiasis mucocutanea, insuficiencia

adrenal autoinmune y/o hipoparatiroidismo.

—Sindrome poliglandular autoinmune tipo 2. Es la forma mas
comun y asocia 2 de las 3 patologias siguientes: Diabetes Mellitus tipo
1, enfermedad de Addison, y/o EAT. La insuficiencia adrenal

autoinmune debe estar siempre presente. Pueden existir otras
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enfermedades autoinmunes asociadas, como el hipogonadismo
primario, la miastenia gravis, la enfermedad celiaca, la GCA, anemia
perniciosa y el vitiligo. Tiene una base genética basada en HLA, al

igual que la diabetes mellitus tipo 1.

—Sindrome poliglandular tipo 3: se asocia la EAT con otras
enfermermedades  autoinmunes, excluyendo la insuficiencia
suprarrenal, el hipoparatiroidismo y la candidiasis cronica. Se
diferencian tres subtipos: tipo 3a en el que se asocia EAT con diabetes
mellitus tipo 1; el tipo 3b asocia EAT con gastritis atréfica — anemia
perniciosa; y el tipo 3c que consiste en la asociacion de EAT con
vitiligo y/o alopecia y/o enfermedad autoinmune Organo-especifica

(enfermedad celiaca, hipogonadismo o miastenia gravis).

—Sindrome poliglandular tipo 4: se asocian dos o mas
enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas, sin corresponderse con

un sindrome poliglandular tipo 1, 2 6 3.

Asi que no debe sorprendernos que haya un aumento de la

frecuencia de otras enfermedades autoinmunes en pacientes con EAT:
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diabetes mellitus tipo 1, gatritis atréfica autoinmune, anemia
perniciosa, enfermedad de Addison, miastenia gravis, enfermedad

celiaca, artritis reumatoide, lupus eritemamatoso sistémico, etc...

La anemia perniciosa puede ocurrir en mas del 4% de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, del 2-12% de los pacientes con
EAT, 6 % de aquellos con enfermedad de Addison, 9 % de aquellos

con hipoparatiroidismo y del 3-8% de aquellos con vitiligo.

En presencia de cualquier enfermedad autoinmune como
diabetes mellitus tipo 1 o enfermedad de Addison, o alteraciones
cromosdmicas como sindrome de Down y sindrome de Turner, o
tratamientos con litio, interferon y amiodarona, o ante un exceso de la
ingesta de yodo, la medicion de AcTPO nos proporciona informacion
sobre el riesgo de desarrollar hipotiroidismo. (4) (17) (18) (19) (20)

(21) (22)

Aproximadamente, entre 40-50 % de los pacientes con
insuficiencia adrenal autoinmune desarrollardin un sindrome
poliglandular autoinmune. En un estudio en el que se seleccionaron

pacientes con insuficiencia adrenal autoinmune, se estudiaron
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marcadores autoinmunes de otras enfermedades (diabetes mellitus tipo
1, gastritis autoinmune, tiroiditis y enfermedad celiaca). Se
encontraron anticuerpos positivos para diabetes en el 31.5% de los
pacientes, para gastritis autoinmune en un 42,1 % (62,5% con
hipergastrinemia, 25% con déficit de hierro y 12,5% con anemia). Los
anticuerpos antitiroideos se encontraron positivos en el 63,2 % de los
pacientes y el 75 % de ellos tenian disfuncion tiroidea (88,9 %
hipotiroidismo); los marcadores de enfermedad celiaca no se
detectaron en esta poblacion. Criterios suficientes para diagnosticar un
sindrome poliglandular autoinmune se encontraron en el 73,7 % de los
pacientes (85,7 % sindrome poliglandular tipo 2; 14,3 % sindrome
poliglandular tipo 3). Se vio que en estos pacientes con enfermedad de
Addison, las asociaciones mas comunes fueron con la EAT (63.2 %) y

con la enfermedad géstrica autoinmune (42.1 %). (23)

2.4 Patogenia de la gastritis cronica atrofica
(GCA).

Hay una elevada prevalencia de GCA en pacientes con diabetes
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mellitus tipo 1 y en aquellos con EAT, puede alcanzar hasta el 33%.
La asociacion entre EAT y GCA, o gastritis tipo A, ha sido incluida

en el sindrome poliglandular tipo 3.

La gastritis autoinmune y la anemia perniciosa son
enfermedades autoinmunes comunes con una prevalecia de 2 % y del
0,15-1% respectivamente en la poblacion en general y aumenta con la
edad. En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o en la EAT la

prevalencia es de 3-5 veces mayor.

Los anticuerpos anticélula parietal (PACAs) se pueden encontrar
en 22 % de los pacientes con Enfermedad de Graves Basedow y en
32-40 % de los pacientes con hipotiroidismo autoinmune. La anemia
perniciosa esta presente en un 2% de los pacientes con Enfermedad de
Graves Basedow y en un 4-12% de aquellos con tiroiditis de
Hashimoto. Ademas mas del 50 % de los pacientes con gastritis
autoinmune/ anemia perniciosa tienen AcTPO positivos. Esta
asociacion entre la EAT y la gastritis cronica autoinmune sugiere que
haya un cruce inmunoldgico. A este respecto, un grupo de trabajo

encontré homologia entre un péptido de la peroxidasa tiroidea y un
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antigeno de la célula parietal gastrica (H/K ATPasa).

La GCA autoinmune se caracteriza por la atrofia del cuerpo y
del fundus gastrico, y por la presencia de anticuerpos contra las
células parietales (PACAs) y contra sus productos de secrecion, factor
intrinseco (Ac FI). Los PACAs y Ac FI estan presentes en un 60-85%
y en un 30-50% de los pacientes respectivamente. La autoagresion
cronificada de la bomba de protones, ATPasa H+/k+ puede producir
disminuciéon de la secrecion de 4cido gastrico, hipergastrinemia y
anemia ferropénica. En estadios mas avanzados, puede producir
deficiencia de vitamina B12, que es 10 veces mas frecuente en
diabéticos tipo 1 que en pacientes no diabéticos. Pacientes jovenes
afectados de EAT tienen una prevalencia de positividad de PACAs del
14-21%. La anemia perniciosa se da entre 2-12 % de los pacientes con
EAT, en un 6% de los pacientes con enfermedad de Addison, en el 9%
de los pacientes con hipoparatirodismo, y entre 3-8% de los pacientes
con vitiligo. La anemia por deficiencia de hierro esta presente en 20-
40 % de los pacientes con GCA autoinmune, mientras que la anemia

perniciosa puede ser diagnosticada 15-25% de los pacientes. La
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progresion de GCA a anemia perniciosa es probable que ocurra entre

los 20 y 30 afios.

La presencia de GCA se ha asociado con diferentes factores

predisponentes.

- a) Factores demograficos: la prevalencia de los PACAs
positivos aumenta con la edad: desde el 2,5% en la tercera década
hasta el 12% en octava década en la poblacion en general. En
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los PACAs se encuentran entre
el 10-15% de los nifios y entre el 15-25% de los adultos. Algunos
autores han publicado una mayor prevalencia de PACAs positivos en
las mujeres aunque este dato no ha sido confirmado de forma

consistente.

- b) Factores inmunogenéticos: puede haber una predisposicion
genética autosdmica dominante ya que se ha visto una asociacion
familiar; se detectan PACAs y gastritis autoinmune en el 20-30 % de
los familiares de pacientes con anemia perniciosa. Pacientes que
presentan anemia perniciosa y otra enfermedad endocrina asociada a

menudo tienen genotipos predisponentes DR3/DR4. Estos datos
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sugieren heterogeneidad genética. Se ha observado una asociacion con

haplotipos HLA B-8 y DR-3.

- ¢) Factores ambientales: Helicobacter Pylori puede estar
implicado en la induccion de gastritis autoinmune. El hallazgo de
anticuerpos gastricos en un 20-50% de los pacientes infectados por
Helicobacter Pylori y la existencia de publicaciones que demuestran
una correlacion positiva entre los anticuerpos gastricos y anticuerpos
de Helicobacter Pylori en pacientes con gastritis autoinmune o anemia
perniciosa sugiere que la infeccion cronica por Helicobacter Pylori va
ligada a la autoinmunidad géstrica. Por otra parte, la erradicacion de
Helicobacter Pylori en pacientes con anticuerpos antigéstricos, nos
lleva a una pérdida de estos anticuerpos en algunos sujetos. Esto datos

sugieren una posible reversibilidad de la atrofia de la mucosa gastrica.

(24)

Las gastritis por Helicobacter Pylori y las gastritis atroficas
metaplasicas comparten algunas caracteristicas clinicas y patoldgicas.
Ambas se asocian con formas atroficas del cuerpo gastrico y con

hipoclorhidria. Los test serologicos para determinar Helicobacter
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Pylori son utiles en estos pacientes.

Sin embargo, los pacientes con GCA pueden estar menos
infectados por Helicobacter Pylori y este hecho podria tener dos

explicaciones posibles:

- Que el epitelio metaplasico no es el adecuado para la

colonizacién del Helicobacter Pylori

-Que Ila asociacion con hipocloridia favorece el

sobrecrecimiento de otras bacterias.

La obtencion de estos hallazgos podria explicarse por la teoria
de que la gastritis por Helicobacter Pylori seria el desencadenante de
la GCA metaplasica autoinmune y de la anemia perniciosa. Esta
teoria se propuso a proposito de un estudio en el que se incluian a 160
pacientes con gastritis autoinmune en los que se identificaba una
hipergastrinemia y PACAs altamente positivos. Estos pacientes se
dividieron en tres grupos: los que incluian deficiencia de hierro,
volumen corpuscular bajo (52 % de los pacientes), los que

presentaban volumen corpuscular normal (30 % de los pacientes), y
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los que presentaban volumen corpuscular elevado (18% de los
pacientes). La progresion de la anemia por deficiencia de hierro se
correlacionaba fuertemente con la edad. Ademas, la prevalencia de
infecciones por Helicobacter Pylori era mucho mas elevada en los
pacientes que tenian menos de 20 afios (88 %); y disminuia a un
12,5% en aquellos pacientes mayores de 60 afios. Estas observaciones
apoyan la hipétesis de que el Helicobacter Pylori desencadena el
desarrollo de gastritis autoinmune, la cual progresa clinicamente desde
una anemia por déficit de hierro hacia un déficit de cobalamina. La
infeccion por Helicobacter Pylori también se ha asociado con anemia
ferropénica sin evidenciarse pérdida de sangre de causa

gastrointestinal, por mecanismos que son desconocidos.

En las glandulas oxinticas del cuerpo y fundus géstrico hay
células parietales y principales. La etiologia autoinmune de la gastritis
atrofica puede explicarse de la siguiente manera: los PACAs actian
contra la H/K/ ATPasa de las células parietales gastricas. Al
desaparecer las glandulas oxinticas, disminuye la produccion de &cido

clorhidrico y de factor intrinseco por las células parietales. La
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hipoclorhidria produce hipergastrinemia y debido a la pérdida de
células principales disminuye la produccion de pepsindgeno I sérico.
(3); La hipergastrinemia cronica causa hiperplasia de las células
enterocromafines en la mucosa oxintica que puede progresar hasta
displasia y tumores carcinoides gastricos. Los PACAs son los
marcadores inmunoldgicos de GCA mientras que la elevacion de

gastrina y disminucion de pepsindgeno y grelina son sus marcadores

bioquimicos. (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) (33)

2.5 Consecuencias de la GCA

La GCA se asocia a patologias especificas: anemia ferropénica,
déficit de vitamina B12 y anemia perniciosa, metaplasia intestinal,
hipergastrinemia, con estimulacion de células enterocromafines
gastricas y aumento de riesgo de tumores carcinoides gastricos y de
adenocarcinomas gastricos. Las lesiones precancerosas se encuentran
frecuentemente en las biopsias gastricas de pacientes con gastritis

cronica. (24) (25) (34)
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2.5.1 Anemia por déficit de hierro

Aproximadamente entre 20-30% de los pacientes con anemia
por déficit de hierro en los que no se evidencia sangrado digestivo,
pueden tener asociada una gastritis autoinmune. Esta deficiencia de
hierro puede coexistir con una anemia perniciosa. El estudio de la
sangre periférica muestra una anemia microcitica hipocromica, con
disminuciéon de los niveles de hierro sérico (< 50 microgr/dl en
varones y < 12 microgr/dl en mujeres), el indice de saturacion de
transferrina es menor o igual al 20% y una disminuciéon de la
concentracion de ferritina (< 20 microgr/l en varones y < 12 microgr/l
en mujeres). En la biopsia de médula 6sea se ve ausencia de hierro y
se almacena como hemosiderina en las células reticuloendoteliares. La
biopsia de médula osea es la prueba definitiva para el diagnostico de
la deficiencia de hierro, pero es invasiva. Los receptores de tranferrina
se han propuesto como el marcador mas sensible no invasivo de la
deficiencia de hierro debido a las pequenas variaciones de los valores
en el dia a dia, independientemente de procesos inflamatorios,

insuficiencia hepatica y de alteraciones hormonales. Los sintomas y
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signos de la deficiencia de hierro incluyen palidez, fatiga, mala
tolerancia al ejercicio, palpitaciones, déficit en la concentracion,
inmunodeficiencia, e incluso aumento de la frecuencia de partos
pretérmino. El diagndstico precoz y el tratamiento de la deficiencia de
hierro y de la situacidon clinica que lo origina, podria reducir la
morbilidad de forma significativa. El tratamiento consiste en la
suplementacion oral de hierro (80-240 mg/dia de sulfato ferroso).
También podria administrarse el hierro de forma intravenosa en
situaciones clinicas de malabsorciéon o intolerancia digestiva. El
estado del hierro en un paciente depende de la cantidad de hierro en la
dieta, de su biodisponibilidad y de la pérdida de hierro. Aunque la
absorcion del hierro no se da en el estomago, el acido gastrico
hidroclorico tiene un papel importante. El acido hidroclorico no soélo
ayuda a la separacion del hierro de las proteinas de uniéon por la
desnaturalizacion de estas proteinas, sino que también ayuda en la
transformacion del hierro férrico a ferroso, necesario para mejorar la
absorcion. La disminucion de la acidez gastrica, debida a la

autoagresion cronica a la ATPasa H+/K+ en las gastritis autoinmunes,
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puede reducir la absorcion del hierro y producir anemia por

deficiencia de hierro. (24) (25) (35) (36) (37) (38)

2.5.2 Anemia perniciosa

La anemia perniciosa puede considerarse como un estadio
avanzado de la gastritis autoinmune (39). Aproximadamente, entre 10-
15% de los pacientes con PACAs positivos y mas del 25% de los
pacientes con gastritis autoinmune presenta anemia perniciosa. Hay
dos mecanismos responsables de la mala absorcion de la vitamina B12
en pacientes con anemia perniciosa. En primer lugar, la pérdida
progresiva de las células parietales nos lleva a una insuficiente
produccion de factor intrinseco y a una reduccion de la absorcion de la
vitamina B12. En segundo lugar, los Ac FI previenen de la formacion

del complejo factor intrinseco —vitamina B12.

El estudio de la sangre periférica revela macrocitosis y
anemia, niveles de vitamina B12 disminuidos y concentracion de
acido folico normal. La presentacion mas comun es la anemia. Las
manifestaciones digestivas incluyen glositis atrofica y una

predisposicion a tumores gastricos. Las complicaciones neuroldgicas
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incluyen neuropatia periférica que se manifiesta con parestesias,
alteracion de la sensibilidad normalmente en las piernas, alteracion del
nivel cognitivo como confusion y alteracion de la memoria e incluso
psicosis (locura megaloblastica). La degeneracion neuroldgica
subaguda combinada de la columna espinal lateral y dorsal pueden
ocurrir incluso previamente al desarrollo de la anemia,
particularmente en ancianos. La enfermedad se asocia con neuropatia,
la cual es simétrica y afecta mas a las piernas que a los brazos.
Comienza con parestesias y ataxia asociada con pérdida de la
sensibilidad vibratoria y de la posicion; y puede progresar hasta
producir una debilidad importante, espasticidad, clonicidad, paraplejia
e incontinencia fecal y urinaria. El diagndstico precoz y el tratamiento
del déficit de vitamina B12 podrian reducir la morbilidad. El
tratamiento clasico es administrar 100 - 1000 microgramos de
vitamina B12 intramuscular al dia, durante una semana seguido de
1000 microgramos de vitamina B12 intramuscular mensual; también
es posible el tratamiento via oral a dosis elevadas (>500

microgramos/dia). La dosis recomendada por via oral para el
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tratamiento del déficit de vitamina B12 es 1 mg al dia durante un mes
y posteriormente 125-250 microgramos al dia como dosis de
mantenimiento. Cuando hay anemia perniciosa la dosis de
mantenimiento suele ser 1 mg al dia. (24) (40) (41) (42) (43) (44) (45)

(46) (47) (48) (49) (50) (51)

2.5.3 Tumores carcinoides.

Los pacientes con GCA tienen un riesgo aumentado de
desarrollar tumores carcinoides y adenocarcinomas gastricos. La
hipoclorhidria asociada a la GCA induce hiperplasia de las células G
que son las responsables de la produccion de gastrina y por tanto
hipergastrinemia. La gastrina produce un efecto trofico en las células
endocrinas en la mucosa atrofica y metaplasica, con un aumento en
nimero y también un aumento de nddulos hiperplasicos en las

glandulas. (24) (25)

Los tumores carcinoides gastricos se pueden desarrollar entre 4-
9% de los pacientes con gastritis autoinmune/anemia perniciosa. Mas
del 85% de los tumores carcinoides géstricos estdn asociados con

gastritis autoinmune y anemia perniciosa. En la diabetes mellitus tipo
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1, los cambios proliferativos de las células enterocromafines ocurren
aproximadamente en el 9% de los pacientes con PACAs positivos y
por encima del 30% de los que tienen gastritis autoinmune. Estos
datos nos aportan una razén importante para justificar la importancia
del screening, diagnostico temprano y tratamiento. Los tumores
normalmente se identifican de forma casual en el estudio endoscopico
de la anemia. Los sintomas que se presentan mas frecuentemente son
dolor abdominal, flushing, diarrea, sintomatologia relacionada con
anemia y muy raramente, sindrome carcinoide (52). La gastroscopia
con el estudio histologico (inmunohistoquimica para Cromogranina A
y/o enosala neurona-especifica) es la herramienta diagndstica mas util.
Sin embargo, la gastroscopia puede considerarse una prueba molesta,
y el diagnostico es dificil en ocasiones debido a que tales lesiones
normalmente no son reconocidas endoscopicamente y estan
distribuidas de forma erratica por lo que pueden ser omitidas. Ademas,
un aumento de la densidad de células enterocromafines en la mucosa
atrofica puede no ser debido a una hiperplasia verdadera sino a la

expresion de una atrofia glandular selectiva de células
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enterocromafines. Por ello, la morfologia puede inducir a error y nos
puede llevar a sobrediagnosticar o infradiagnosticar las masas de
células enterocromafines. La medicion de Cromogranina A sérica
puede indicar la presencia de un incremento de la masa de células
enterocromafines mas tempranamente que los métodos morfoldgicos
(53) (54) (55). La Cromogranina A puede ser liberada a la circulacion
por las células enterocromafines del estdmago. Sus niveles se
correlacionan con la densidad de estas células en el cuerpo y fundus
gastrico y con los niveles de gastrina. La Cromogranina A tiene una
especificidad del 85-90% y una sensibilidad del 70-80% en el
diagnostico de tumores neuroendocrinos. Un estudio reciente muestra
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 59% de la
Cromogranina A para la deteccion de la hiperplasia o displasia de las
células enterocromafines (56). Por lo tanto, podria ser recomendable,
ademds de la realizacién de gastroscopia y biopsia, la medicion de
Cromogrania A en pacientes con PACAs positivos, especialmente en
aquellos con hipergastrinemia, quienes tienen alto riesgo de padecer

gastritis autoinmune y posiblemente, desarrollar tumores carcinoides.
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La displasia y la hiperplasia severa de células enterocromafines
aumentan el riesgo de desarrollar tumores neuroendocrinos en
pacientes con GCA con hipergastrinemia o hiperplasia de células G.

(24) (25) (57) (58) (59) (60) (61) (62)

Los tumores carcinoides son lesiones relativamente benignas
que metastatizan en menos del 10% de los casos y raramente producen
la muerte (52) (63). En los tumores carcinoides asociados a gastritis
autoinmune que son menores de 1 cm y/o son menos de 3-5 en
numero, se puede optar por un tratamiento expectante o por la
reseccion endoscopica, si el tumor es accesible. Posteriormente, se
recomienda el seguimiento con técnicas endoscopicas (64). Para las
lesiones mayores de 1 cm o si hay mas de 5 lesiones, se ha propuesto
realizar una antrectomia. Tanto la antrectomia como la polipectomia
endoscopica deberian ser seguidas con endoscopia en 6 meses y si hay
alguna recurrencia deberian ser tratadas con tratamiento quirdrgico
(65). Incluso se han publicado trabajos en los que se ha visto que en
pacientes con hipergastrinemia por GCA, la administracion de

octreotido es segura y efectiva para reducir la hipergastrinemia y los
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cambios en las células enterocromafines asociados. En un pequefio
numero de pacientes, se ha visto la regresion espontanea (24) (66) (67)

(68).

Se cree que los tumores carcinoides surgen de la transformacion
de células enterocromafines, responsables de la secrecion de histamina
de la mucosa oxintica debido a la estimulacion cronica por gastrina

(69) (70) (71).

La relacion entre la hiperplasia inducida por gastrina y la
formacion de tumores carcinoides se basa en la observacion de
pacientes con antrectomia en los que con la pérdida de masa de las
células G y la normalizacion de la concentracion plasmatica de
gastrina, puede producirse la reversibilidad de la hiperplasia endocrina
y la reduccion del tamafio del tumor. Asi que la antrectomia, mas que
la gastrectomia total, puede ser el tratamiento dptimo en muchos de
los pacientes con GCA autoinmune y tumores carcinoides asociados.
El tumor carcinoide puede presentarse como nodulos en la mucosa o
como polipos. Sin embargo, la mayoria de las lesiones polipoides o

nodulares son lesiones hiperplasicas benignas. Los tumores en el antro
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estan relacionados con la hiperplasia foveal de la gastropatia quimica
que a menudo se asocia a la GCA autoinmune. Estos cambios no

parece que tengan potencial de malignidad (65) (72).

La hiperplasia de las células enterocromafines se observa
también en la hipergastrinemia que se asocia al uso de forma
prolongada de los inhibidores de la bomba de protones (73) (74) (75)
(76), pero no se ha observado un aumento de riesgo de desarrollar
tumores carcinoides durante el tratamiento cronico con estos

farmacos.

2.5.4 Cancer gastrico

Se ha observado que hay un mayor riesgo de céncer gastrico
(hasta 3-6 veces mas) en pacientes con gastritis autoinmune y anemia
perniciosa (77) (78) (79) (80) (81) (82), pero esto no se ha visto en
todos los estudios (83) (84). La prevalencia de cancer géstrico en
pacientes con anemia perniciosa es 1-3% y el 2% de los pacientes con
carcinoma gastrico tienen anemia perniciosa (85). La aclohidria y el
sobrecrecimiento bacteriano facilitan la formacion de compuestos

nitrosos los cuales junto a un alto consumo de sal en la dieta podria

48



favorecer la formacion de carcinomas gastricos (86) (87). La gastritis
es normalmente el primer escalon a la hora de inducir el cancer,
independientemente de las otras causas (88) (89). Se produce una
secuencia de cambios, empezando por inflamacion, siguiendo por
metaplasia intestinal con alteracion del p53 y displasia que termina en
carcinoma de tipo intestinal. Este modelo de carcinogénesis gastrica se

conoce con el nombre en cascada de Correa.

El seguimiento endoscOpico es necesario en pacientes con
anemia perniciosa. Los pacientes con displasia leve/moderada de la
mucosa deberian ser seguidos mediante la realizacion de endoscopias
cada 5 afios. Los polipos deberian ser resecados y los
adenocarcinomas deberian ser extirpados (78) (79). La reseccion
completa quirirgica del tumor gastrico con la reseccion de las

adenopatias, es la Unica posibilidad de conseguir curacion (90).

Posteriormente, se comentan estudios en los que se valoran el

aumento del riesgo de adenocarcinoma géstrico:

- En un estudio en el que los datos de los que disponemos se

obtienen mediante screening por endoscopia, el riesgo de desarrollar
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cancer gastrico durante un periodo de tiempo de unos 4,4 afos de
seguimiento, aumentd hasta 5,73 veces en pacientes quienes estaban
diagnosticados de GCA en comparacion con los que no padecian esta
enfermedad (91). Otro estudio describio un aumento de riesgo similar
en pacientes con severa GCA en el fundus géstrico diagnosticada por

rojo Congo de Chromoesndocopia (92).

- Un aumento del riesgo de cancer gastrico se demuestra en un
estudio de cohorte que incluye a 4.517 pacientes en Suecia quienes
padecian anemia perniciosa y fueron seguidos durante 20 afios (81).
Un total de 553 céanceres fueron diagnosticados, dato que fue mas
elevado de lo esperado segun la incidencia en la poblacion en general.
El riesgo fue mayor para canceres de estomago, esdfago y pancreas
(riesgo relativo de 2,9, 3,2 y 1,7 respectivamente). El riesgo de cancer
gastrico fue mayor en el primer afio después del diagnodstico de

anemia perniciosa.

- En otro estudio en el que se incluyen a 80 pacientes con
anemia perniciosa, so6lo uno de los pacientes tiene adenocarcinoma

gastrico al inicio (93). Aunque se encontrd variacion del grado de
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displasia en 42 de los pacientes, ninguno progres6 a adenocarcinoma
durante un seguimiento a 6-10 afios (78). Sin embargo, un adenoma
con alto grado de displasia y un tumor carcinoide fueron

diagnosticados en otros dos pacientes.

- Un meta-andlisis en el que se analizd el riesgo de desarrollar
adenocarcinoma en el cardias gastrico confirmé que la GCA es un

factor de riesgo significativo. (RR 2,9 IC 2,09-3,98 95% IC) (94)

Contrastando con los estudios mencionados previamente, el
riesgo de cancer gastrico y la necesidad de monitorizar con
endoscopia fue cuestionada en otro estudio en el que se incluyeron
152 pacientes seguidos durante una media de 10 afos
aproximadamente (84). Aunque estos pacientes no se sometieron a un
seguimiento endoscopico regular, s6lo un caso de cancer géstrico se
detectd durante el seguimiento, una frecuencia que no es diferente de

lo esperado en la poblacion en general.
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2.5.5 Carcinoma escamoso de esdéfago:

También se ha visto una asociacion entre la GCA y el carcinoma
escamoso de esofago. En un estudio en el que se valora la asociacion
entre GCA y carcinoma escamoso de esdfago en poblacion
latinoamericana se ve que hay una asociacion entre estas dos
patologias. En este estudio, la presencia de GCA aumentada el riesgo
de presentar carcinoma escamoso de es6fago con una OR 5,33 (1,55-
18,30 95% IC, p = 0,008) (95) En un meta-analisis que incluye siete
estudios con carcinoma escamoso de es6fago, el riesgo relativo en

pacientes con GCA fue 1,94 (1,48-2,55 95% IC) (94).

2.5.6 Asociacién de hipergastrinemia con
aumento de calcitonina.

En la glandula tiroidea ademds de los tirocitos, encontramos
células C que son células neuroendocrinas derivadas de los arcos
braquiales del embrion que posteriormente se unirdn a la region
posterior de los lobulos tiroideos. Estas células suponen solo el 0.1 %
de la glandula tiroidea. Las células C producen calcitonina, un péptido

de 32 amimodcidos, el cual tiene un papel importante en regular el
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calcio en sangre y en inhibir la resorcion dsea en animales; en
humanos, la funcion fisiologica de la calcitonina no es del todo

conocida.

Las células C se encuentran entre el tercio superior y medio de
cada lobulo tiroideo y suponen menos del 1% de la glandula tiroidea.
La hiperplasia de células C puede verse en la tiroiditis de Hashimoto y
en tumores tiroideos incluso en los no medulares (96) (97) (98). En
pacientes con MEN 2 y con mutacion del protoncogén RET, la
hiperplasia de células C es constante, y se suele asociar con
microcarcinomas medulares e hipercalcitoninemia. Al menos el 20%
de los pacientes con tiroiditis crénica o con otros tumores tiroideos
que no sean medulares, pueden tener asociada una hiperplasia de
células C y en algunos casos se asocia la hipercalcitoninemia. Hay
estudios que demuestran que la hiperplasia de células C puede
considerarse una situacion preneoplasica en pacientes portadores de la
mutacion del protoncogén RET. En otras situaciones, la hiperplasia de
células C e hipercalcitoninemia pueden ser reactivas o incluso una

situacion de normalidad. La hiperplasia de células C reactiva es
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secundaria a estimulos externos y su potencial premaligno no esta
documentado  (99). Puede ser debida a hipercalcemia,
hiperparatiroidismo, pseudohipoparatiroidismo, tiroiditis crénica,
tumores foliculares tiroideos, hipergastrinemia, insuficiencia renal,
tratamiento con didlisis y tratamientos con inhibidores de la bomba de
protones y cimetidina. La hiperplasia de células C reactiva es mas

frecuente en hombres. (100) (101) (102) (103).

Figura 1: Representacion esquematica de las manifestaciones de la
GCA autoinmune (24).
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2.6 Diagnéstico de GCA

Los hallazgos endoscépicos de la GCA autoinmune son: una
mucosa enrojecida y brillante, pared gastrica adelgazada y ausencia de
pliegues gastricos. En la biopsia se ve infiltrado linfocitario en la
submucosa y en la lamina propia. En estadios més avanzados, se ve
importante reduccion del numero de gldndulas oxinticas y células
parietales, que son sustituidas por células propias de la mucosa
intestinal, se ve metaplasia intestinal e hiperplasia de células

enterocromafines.

La clasificacion de GCA ha variado. La designacion de gastritis
tipo A y tipo B propuesta por Strickland y colaboradores, se us6 para
describir los cambios funcionales, endocrinos e inmunes que ocurren
en la gastritis autoinmune (afectacion predominante de cuerpo) y no
autoinmune (afectacion predominante del antro) respectivamente
(104) (105). Una clasificacion mas precisa introduce el término de
GCA metaplésica o no metaplésica para especificar la existencia o no
de cambios epiteliales metaplasicos (106) (107). El reconocimiento de

la presencia de metaplasia tiene varias ventajas:
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- La metaplasia, especialmente la de tipo intestinal, es un
hallazgo universal de la GCA y es a menudo el hallazgo morfologico

mas fiable.

—La metaplasia es muy relevante en las complicaciones (anemia

perniciosa, ulcera gastrica y cancer gastrico)

—El término de metaplasia nos permite distinguir entre formas
metaplasicas y no metaplasicas de GCA. Las estructuras glandulares
gastricas pueden ser reemplazadas por tejido conectivo (atrofia no
metaplasica) o por estructuras glandulares inapropiadas en su

localizacion (atrofia metaplasica).

Hay dos formas de GCA: autoinmune y ambiental. Aunque las
formas autoinmunes y ambientales de GCA metaplasica son
fisiopatologicamente diferentes, comparten hallazgos histoldgicos.
Los dos tipos importantes de metaplasia en la mucosa gastrica en
ambos grupos son: pseudopilorica e intestinal. Se pueden ver otros

tipos de metaplasia: pancredtica o acinar, células ciliadas o escamosas;
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éstas son poco comunes y de significado incierto (108) (109).

a) Metaplasia pseudopilorica: se refiere a la sustitucion de
células parietales y principales en las glandulas oxinticas por células
secretoras de moco que encontramos en la mucosa antral (pilorica).
Estas células secretoras de moco surgen de las células mucosas
restantes o de las células madre de las glandulas oxinticas dafiadas.
Las glandulas pseudopildricas tiene la arquitectura en bucle vista en el
antro normal, pero son mas pequefias, menos numerosas, contienen
menos mucina y no tienen células endocrinas del tipo antral,

especialmente células G.

b) Metaplasia intestinal: se define por la sustitucion del epitelio
glandular columnar de la mucosa oxintica o antral por epitelio
intestinal, fAcilmente reconocido por la presencia de células goblet (en

copa). La metaplasia intestinal es subdividida en tres tipos (110):

—Tipo I: muestra un epitelio intestinal pequefio completamente
formado, incluyendo los distintos tipos celulares (Paneth, absortivas y

goblet).
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—Tipo II y III: la cual es incompleta, que consiste en células

goblet intercaladas entre células mucinosas de tipo gastrico.

Los diferentes tipos de metaplasia intestinal pueden ser
distinguidos en parte por la mucina producida por las células goblet.
Las células goblet en la metaplasia tipo I y II muestran
predominantemente acido sialomucinoso, mientras que la metaplasia
tipo III muestra acido sulfomucinoso. La metaplasia incompleta
intestinal, especialmente el tipo III, es de especial interés porque su
presencia se correlaciona con un aumento del riesgo de
adenocarcinoma géstrico (111). El riesgo parece ser mayor en
pacientes con metaplasia intestinal en la curvatura menor desde el
cardias al piloro o en el estdmago completo comparado con los

pacientes con distribucion predominantemente focal o antral (112).

La metaplasia, atrofia glandular e inflamacion ocurren en el
cuerpo y fundus gastrico en pacientes con GCA autoinmune. La

atrofia y la metaplasia no la encontramos en el antro.
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La inflamacion de la GCA autoinmune tipicamente consiste en
una infiltracion linfocitica difusa o focal incluyendo linfocitosis
epitelial con destruccion de las glandulas oxinticas. Una
pseudohipertrofia de células parietales parece verse en la mucosa.
Parece ser que los anticuerpos contra ATPasa de hidrégeno-potasio
inhiben la secrecion acida causando pseudohipertrofia como resultado
del agrandamiento del caniculo. Esto es un efecto analogo al efecto
del omeprazol, el cual bloquea ATPasa hidrogeno-potasio en las

células parietales. (113) (27) (114)

En los ultimos estadios, las glandulas oxinticas son
completamente o casi completamente reemplazados por glandulas
metaplasicas. En casos extremos, la mucosa llega a ser vellosiforme,
parecida a la del intestino delgado normal. Las células epiteliales
pueden parecer megalobldsticas en pacientes en los que coexiste una

anemia perniciosa sin tratar.

La proporcion de metaplasia intestinal y pseudopildrica en el
cuerpo y el fundus géstrico varia muchisimo entre los pacientes y

cualquier forma puede predominar. Esta variabilidad debe tenerse en
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cuenta para interpretar una biopsia gastrica. Se requiere una correcta

localizacion de la biopsia por parte del endoscopista.

Ademas de la GCA autoinmune, debemos distinguir otro tipo de
gastritis, la llamada GCA metaplasica ambiental, que se debe a la
influencia de factores ambientales como la dieta y la infeccion por
Helicobacter Pylori sobre la mucosa gastrica. A diferencia de lo que
ocurre en la GCA autoinmune, en la GCA ambiental, los cambios de la
mucosa gastrica afectan fundamentalmente al cuerpo y al antro
gastrico, con una distribucion multifocal, pero mds intensamente,

sobre el antro. Ademas, también encontramos otras diferencias:
- La produccion de 4cido gastrico no desaparece por completo.
- La gastrina sérica no esta elevada.
- Los Ac FI, PACAs y la anemia perniciosa no estan presentes.

- Hay un riesgo aumentado de ulceras géstricas debido a que se
acompafia de hipoclorhidria en la enfermedad tardia. Tiene aumentado
el riego de carcinoma gastrico, especialmente del tipo intestinal. (115)

(116)
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- Hay que destacar disminucion de la concentracion de
pepsindgeno en estos pacientes. Se considera que la determinacion de
pepsindgeno es, en la actualidad, la herramienta mas util para estudiar

este tipo de gastritis (117) (118) (119).

- Las caracteristicas patologicas de la GCA ambiental son
multiples areas de atrofia con distribucion focal, metaplasia e
inflamacion. Como norma general, estos cambios se dan
principalmente en el antro géstrico pero la localizacion puede variar
dependiendo del estadio de la enfermedad. Los cambios pueden ser
mas evidentes a lo largo de la curvatura menor en la unioén entre el
cuerpo y el antro gastrico (zona de transicidon) en pacientes con
enfermedad leve diagnosticada de forma precoz. En casos severos y
enfermedad avanzada, el epitelio metapldsico puede sustituir
completamente a la mucosa antral normal (28). La transicion del
estadio temprano al avanzado, a menudo, se refleja por el
desplazamiento o migracion de la zona de transicion, que se puede
demostrar por endoscopia y biopsia (116) (120). La mucosa oxintica

(mucosa del fundus y cuerpo géastrico), adyacente a la zona de
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transicion, es progresivamente reemplazada por mucosa metaplasica
intestinal y pseudopilorica. Ademas esta mucosa oxintica intacta
puede ser delgada y tener un nimero reducido de células parietales,
posiblemente por niveles de gastrina disminuidos que se explican por
la disminucion de células G antrales asociada a este tipo de gastritis.
Estos cambios deben ser considerados cuando hacemos diagnodstico

diferencial con las biopsias de GCA autoinmune y ambiental.

La GCA ambiental también se asocia a carcinoma gastrico
intestinal como ya hemos comentado. Asi que se ha postulado la
posible existencia de factores comunes que influyen en ambas

patologias:

- Factores dietéticos: los datos de los que disponemos son
inconsistentes y no concluyentes. Una excepcion son los compuestos
con 4cido nitroso, el cual se conoce como carcinogénico y se genera
en el lumen gastrico con el metabolismo de los nitratos por las

bacterias (121) (122) (123) (124) (125) (126) (127).

- Helicobacter Pylori: aunque la gastritis por Helicobacter Pylori

es un factor de riesgo para la GCA ambiental, y para el carcinoma
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gastrico, es dudoso que la gastritis por Helicobacter Pylori inicamente
cause GCA ambiental, aunque algunos autores piensan que estas
enfermedades tienen una relacion (128) (129) (130) (131). Parece més
probable que la gastritis por Helicobacter Pylori sea uno de los
muchos factores posibles que pueden llevar a una metaplasia pero no
como Unica causa. Para apoyar esta conclusion, hay que tener en
cuenta que la prevalencia de la metaplasia intestinal y del carcinoma
gastrico son mas bajas en Africa a pesar de la alta prevalencia de
infeccion por Helicobacter Pylori. En un estudio, la metaplasia
intestinal se encuentra Unicamente en el 4% de los pacientes adultos
de Yemeni, a pesar del 93% de prevalencia de infeccion de
Helicobacter Pylori. Estas diferencias pueden reflejar la distinta
patogeneidad del Helicobacter Pylori, o la presencia de diferentes
factores que influyen en la frecuencia del carcinoma géstrico (132)

(133) (134) (135) (136).

Una teoria del papel del Helicobacter Pylori en la GCA
ambiental es que la alteracion de las células epiteliales y la

inflamacion cronica se asocia con infeccion crénica que aumenta la
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susceptibilidad de la mucosa a otros factores mutagenos. Esta teoria se
apoya por otras observaciones en las que se sugiere que la dieta u
otros factores ambientales del paciente, por ejemplo, el tabaco, pueden

también relacionarse con la presencia de metaplasia intestinal (137).

No hay datos claros que expliquen que la erradicacion del
Helicobacter Pylori afecte a la historia natural de la metaplasia

intestinal o el riesgo de cancer.

A continuacion se detallan las herramientas diagndsticas de

GCA.

2.6.1 Diagn6stico endoscopico de GCA.

Segun las guias europeas, la endoscopia de luz blanca no puede
diferenciar de forma precoz, ni diagnosticar las condiciones géstricas
preneoplésicas. La cromoendoscopia y la imagen de banda estrecha
mejoran el diagnostico de las lesiones o condiciones preneoplésicas
gastricas. El diagnodstico con endoscopia deberia incluir la realizacion

de biopsias.
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La GCA y la metaplasia intestinal, a menudo, son erraticamente
distribuidas por el estomago. Para establecer un adecuado estadiaje y
detectar las posibles lesiones precancerosas, al menos precisamos de
cuatro biopsias de dos localizaciones diferentes (curvatura del antro y

del cuerpo).

Aunque esta claro que la metaplasia intestinal es un estadio
intermedio en el desarrollo de cancer géstrico, no hay un consenso
para cuantificar el riesgo de cada paciente con metaplasia. Es evidente
que en poblaciones de alto riesgo la metaplasia intestinal tiene una
frecuencia importante de progresion hasta neoplasia, justificando las
intervenciones de screening, pero quizas no sea del todo adecuado
aplicarlo en poblaciones de riesgo intermedio. La clave parece ser

identificar a los pacientes de riesgo elevado.
Las caracteristicas de los pacientes de alto riesgo son:
- Historia familiar de cancer géstrico.
- Residir o emigrar a lugares donde el riesgo es elevado.

- Pertenecer a etnias de alto riesgo.
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- En algunos estudios se han intentado encontrar biomarcadores
para localizar a las poblaciones de alto riesgo (MSI, LOH, p53 y shh),
pero no hay ningiin marcador que nos indique la predisposicion de la

metaplasia intestinal a progresar hacia carcinoma gastrico. (138).

Las guias ASGEN exponen las recomendaciones necesarias para
la extraccion de muestra de tejido con endoscopia y asi llegar al
diagnostico adecuado. En las GCA metaplasica de origen
ambiental se recomienda realizar de 7-12 biopsias: 4 en el antro
a 2-3 cm del piloro, 2 en la cisura angularis, 4 en el cuerpo
gastrico (2 en curvatura menor y 2 en curvatura mayor) y 2 en el
cardias. También se debe valorar en estas muestras la presencia
de Helicobacter Pylori. En las GCA metaplasica autoinmune se
debe hacer un abordaje individualizado. Las biopsias deben
realizarse en las zonas con Ulceras gastricas, nédulos, polipos o

masas para descartar neoplasia géstrica. (139)

2.6.2 La monitorizacién endoscopica:

El diagnostico de metaplasia intestinal en biopsias géstricas es

frecuente en poblaciones de alto riesgo de carcinoma gastrico, como
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en el Este de Asia y Latino América, pero no en paises del Norte de
América ni de Europa Occidental. Los inmigrantes de los paises de
alto riesgo también tienen alta prevalencia de metaplasia intestinal.
Sin embargo, un diagnostico de metaplasia intestinal de tipo completo
por si mismo no es una indicacion de monitorizacion endoscopica. Por
otro lado, el diagndstico de metaplasia incompleta, particularmente,
tipo III con células globet que contienen sulfomucina, deberian ser
sometidas a un seguimiento estricto sobretodo de la extension. El
riesgo de cancer es proporcional a la extension de la metaplasia

intestinal.

La baja incidencia de cancer géstrico en los paises desarrollados
probablemente haria un programa de monitorizacion poco practico.
Ademas, la metaplasia intestinal no es facil de reconocer
endoscopicamente en el estbmago en comparacion con el es6fago. No
obstante un estudio de cohorte en Reino Unido sugiridé que la
monitorizacion anual para pacientes con alto riesgo segin los
hallazgos endoscopicos (displasia, metaplasia intestinal, GCA,

hiperplasia foveolar, cambios regenerativos, polipos o ulceras
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gastricas) nos puede llevar a una deteccion mas precoz del cancer

gastrico y la posibilidad de mejorar la supervivencia. (140)

Las Guias de ASGEN (American Society for Gastrointestinal

Endoscopy) recomiendan lo siguiente: (141)

- Seguimiento endoscdpico para la metaplasia intestinal que no

ha sido estudiada en extension.

- Los pacientes con aumento de riesgo de cancer géstrico por
antecedentes propios o antecedentes familiares se benefician de un

seguimiento.

- El seguimiento endoscopico con biopsias gastricas deberia
incorporar un mapeo topografico del estdmago completo

histologicamente.

- Los pacientes en los que se confirma la displasia de alto grado
tiene un riego importante de céncer y deberia considerarse la

gastrectomia o reseccion local (endoscopica).

La ASGEN tiene recomendaciones especificas para pacientes

con anemia perniciosa:
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- Una tUnica endoscopia deberia realizarse para identificar la
prevalencia de lesiones (tumores carcinoides y cancer gastrico) pero
hay insuficientes datos para apoyar la monitorizacion endoscopica

posterior rutinaria de estos pacientes.

- El seguimiento de tumores carcinoides es controvertido y

deberia individualizarse.

Se recomienda la siguiente estrategia de seguimiento en los

pacientes con anemia perniciosa: (78)
- Endoscopia tan pronto como se diagnostique.

- Resecar lo pdlipos gastricos si es posible. La mayoria de estos

polipos seran benignos.

- En pacientes en los que los pdlipos no son resecados o que
tienen importante displasia en la mucosa, el seguimiento endoscopico

deberia realizarse cada cinco afnos aproximadamente.

Las guias europeas también plantean el seguimiento segin el

grado de displasia y la presencia de atrofia o metaplasia intestinal.

- Displasia: los pacientes con bajo grado de displasia y sin lesion
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endoscopicamente definida deberian ser reevaluados un afio tras el
diagnostico. Si hay una lesion definida endoscopicamente, se deberia
realizar una reseccion endoscopica para obtener un diagnostico

histoldgico.

En pacientes con alto grado de displasia sin lesion endoscopica
definida, se debe realizar una nueva endoscopia para recoger biopsias

en extension y realizar un nuevo control en 6 meses o un afio.

- Atrofia o metaplasia intestinal: el seguimiento endoscopico se
deberia ofrecer a pacientes con atrofia extensa y/o metaplasia
intestinal (Ej: atrofia y /o metaplasia intestinal en el antro y cuerpo

gastrico)

En pacientes con atrofia extensa y/o metaplasia intestinal se
deberia realizar un seguimiento cada tres afios tras el diagndstico. Para
pacientes con atrofia y/o metaplasia intestinal leve — moderada
localizada en el antro, no hay evidencia para recomendar un
seguimiento. Pacientes con metaplasia intestinal y con al menos uno
de estos factores de riesgo (metaplasia incompleta, antecedentes

familiares y habito tabaquico) tiene aumentado el riesgo de presentar
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carcinoma gastrico y se prepone un seguimiento individualizado para
estos pacientes con un control endoscOpico anual si presentan estos
factores de riesgo; y un control menos intensivo (2-3 afios) en otros
pacientes con metaplasia intestinal. Por ejemplo, un paciente con
metaplasia intestinal incompleta limitada en la mucosa antral tiene
menos riesgo de desarrollar carcinoma gastrico que un paciente con
metaplasia intestinal completa extensa. Igualmente, un paciente
fumador con metaplasial intestinal completa en el antro o con historia
familiar de carcinoma géstrico requiere un seguimiento endoscopico

mas intensivo. (142)

En un estudio de Isajev S., se ve que en la cisura angluaris hay
cambios inflamatorios, atréficos y metaplasicos mas severos que en el
antro y el cuerpo gastrico. La biopsia de la cisura angularis deberia ser
rutinariamente realizada en el protocolo diagndstico. (143) Las guias
europeas proponenen la realizacion de 4 biopsias como minimo (igual
o mas de dos en el antro gastrico e igual o mas de dos en el cuerpo
gastrico) (138). Sin embargo, en el uptodate del Sistema Sydney se

recomiendan realizar 5 biopsias incluyendo la biopsia en la cisura
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angularis ya que la prevalencia de metaplasia intestinal es mayor en
esta localizacion gastrica que en otras zonas gastrica. (144). Se sugiere
que en el sistema OLGA debemos obtener una biopsia adicional de la
cisura angular gastrica. La guia europea no incluye esta biopsia
adicional. Sin embargo, la guia sugiere realizar el seguimiento
histologico de las 5 biopsias segun el sistema OLGA/OLGIM (1 en la

cisura angular). (145) (146) (142)

2.6.3 Clasificacion anatomopatologica:
OLGA/OLGIM

La GCA deberia ser diagnosticada y estadiada segin la
presencia de células inflamatorias crénicas, incluyendo linfocitos y
células plasmaticas que se extienden hasta la ldmina propia, con la
desaparicion de la glandulas normales. En el fundus y cuerpo géstrico
se asocia con una pérdida de células especializadas y asi hay una

disminucion de las funciones géstricas secretoras.

Los pacientes pueden desarrollar diferentes tipos de gastritis
cronica debido a diferentes perfiles genéticos y segun diferentes

factores ambientales:
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- Qastritis con cambios inflamatorios limitados al antro y sin
atrofia glandular y/o metaplasia intestinal y se define como gastritis

antral difusa.

- Gastritis con atrofia glandular y/o metaplasia intestinal
distribuida de forma multifocal incluyendo curvatura del cuerpo y del

fundus que se define como gastritis atréfica multifocal.

Los cambios géstricos deberian ser descritos en términos de

severidad y distribucion de las lesiones con condiciones premalignas.

La GCA y la metaplasia intestinal a menudo estan erraticamente
distribuidas por el estobmago. Para establecer un adecuado estadiaje y
de las posibles lesiones precancerosas, al menos precisamos de cuatro
biopsias de dos localizaciones diferentes (curvatura del antro y del
cuerpo) o cinco biopsias segiin Sidney System ya que afade a las
localizaciones anteriores la biopsia de la cisura angularis. Los sistemas
para establecer el estadiaje anatomopatolégico, conocidos como
OLGA (operation link for gastritis assessment) y OLGIM (operative
link on gastric intestinal metaplasia) son los que se han propuesto para

clasificar las gastritis. Estos sistemas parecen ser mas faciles de
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aplicar que los que intentan hacer subtipos de metaplasia intestinal.
Pueden ser utiles para identificar subgrupos de pacientes con diferente
riesgo de desarrollar cancer gastrico, principalmente con lesiones
extensas (atrofia y /o metaplasia intestinal en antro y cuerpo). La
metaplasia intestinal se puede clasificar como completa o incompleta.
La metaplasia intestinal completa (displasia tipo I o de intestino
delgado) afecta a las células globosas y absortivas y disminuyen la
expresion de mucina gastrica MUC1, MUCSAC y MUC6A vy
disminuye la expresion de MUC2, una mucina intestinal. La
metaplasia intestinal incompleta (tipo IIA/II enterocdlica y tipo
IIB/III coldnica) afecta a células no absortivas columnares y globosas,
en las cuales las mucinas gastricas (MUC1, MUCS5AC y MUC6) se

coexpresan con MUC2.

El objetivo del sistema OLGA es traducir los resultados
histopatologicos segun la localizacion y la extension de los cambios
atréficos y asi establecer subgrupos de pacientes con alto riesgo de
cancer. En un principio dos estudios transversales concluyeron que

OLGA proporciona informacion clinica importante, con identificacion
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de un subgrupo de pacientes (OLGA estadio III/IV) con lesiones
premalignas con alto riesgo de cancer gastrico y por tanto,
potencialmente candidatos a un seguimiento adecuado de estas

lesiones.

Recientemente Rugge et al. han descrito una cohorte de
pacientes con lesiones gastricas premalignas, seguidos durante 12
afios. Unicamente dos pacientes con OLGA grado III/IV desarrollaron
neoplasias invasivas (p= 0,001; RR 18,56). Capelle et al. introducen
una modificacién en este sistema basada en la metaplasia intestinal
OLGIM con el cual se ve una alta concordancia interobsevador. El
acuerdo entre los patdlogos fue clasificar a los pacientes con riesgo
moderado si presentan atrofia y con riesgo mas alto a los que
presentan metaplasia intestinal. La aplicacion del sistema OLGIM se
asocid con la categorizacion de pacientes de alto riesgo (estadios Il y
IV). Asi que, este sistema nos aporta una ventaja adicional que nos
permite seleccionar una poblacion mds pequefia y concreta que precise
el seguimiento. Son necesarios mdas estudios para validar estos

sistemas de clasificacion. (138) (147) (148) (149) (146) (150) (151)
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2.6.4 Marcadores seroldgicos:

Gastrina. La causas mas frecuente de hipergastrinemia en
hombres pueden ser el sindrome de Zollinger-Ellison con
hipersecrecion auténoma de gastrina y la gastritis atrofica
autoinmune con hipergastrinemia reactiva a la aclohidria, que
causa aumento de gastrina secretada por las células G antrales.
Estas dos situaciones se diferencian por el pH en el jugo
gastrico, el cual es <2 en pacientes con sindrome de Zollinger-
Ellison y neutro en la gastritis autoinmune. Hay otras
condiciones que pueden asociarse a hipergastrinemia (x2-x5)
como puede ser el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones, obstruccion del vaciamiento gastrico, vagotomia
previa, insuficiencia renal cronica y el sindrome de intestino
corto. Hay que tener en cuenta que la gastritis autoinmune,
como ya hemos referido, puede asociarse a otras patologias
autoinmunes como puede ser la colitis linfocitica que también
se ha relacionado con hipergastrinemia. La gastrina estimula

las células enterocromafines las cuales aumentan la secrecion
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de histamina. Este aumento de histamina puede causar diarrea

con sobrecrecimiento bacteriano o colitis linfocitaria. (73)

Para evaluar correctamente los niveles de gastrina seria
conveniente suspender el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones. En determinados estudios, se ha visto que una vez
suspendido el inhibidor de la bomba de protones (dexlansoprazole y
lansoprazol), los niveles de gastrina se normalizan a los 12 dias y a los
7 dias respectivamente. Es importante suspender este tratamiento para
evitar falsos positivos. El aumento de gastrina marcado (x5-x10)
indica atrofia de cuerpo y fundus y por ello, es util para el diagnostico
de gastritis autoinmune. Los niveles disminuyen si hay atrofia en el

antro. (152) (153) (154) (155) (156)

Pepsindgeno. Los niveles séricos de pepsindogeno pueden
predecir la extension de la GCA. En pacientes con niveles bajos de
pepsinogneo, la serologia de Helicobacter Pylori puede ser util para
detectar a individuos de alto riesgo. (157) (158) (159) (156) (160)

(161) (151)
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El pepsindgeno sérico esta en relacion con los cambios atréficos

en la mucosa gastrica y hay dos tipos:

- Pépsinogeno I que se secreta principalmente en la mucosa del

fundus.

- Pepsindgeno 1I, secretado por las células principales pero
también por las glandulas piléricas y por la mucosa duodenal
proximal. Con el desarrollo de atrofia y pérdida de células
especializadas, ambos pepsinogenos [ y II disminuyen, pero el
pepsindogeno 1 muestra una diminucidn més importante que
pepsinogeno II asi que, hay una disminucion del cociente pepsindgeno
I/I. Por lo tanto, el pepsindgneo I bajo, el cociente pepsindgneo I/11
bajo o ambos, son buenos indicadores de la aparicion de atrofia en la

mucosa gastrica.

La mayor evidencia de riesgo de presentar lesiones gastricas
premalignas viene dado por estudios de cohorte bien disefiados,
durante un seguimiento prolongado, incluyendo un gran niimero de
pacientes y con pocas pérdidas de pacientes. Seis estudios reunian

estos criterios:
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Watabase et al. realizaron un estudio de cohorte de 6.983
pacientes durante 4,7 afos y encontrd que pacientes con Helicobacter
Pylori positivo, con pepsinogeno I < 70 ng/ml y un cociente
pepsindgeno I/II <3 tuvieron una OR de carcinoma gastrico de 6 (IC
95% 2,4-14,5); en pacientes sin Helicobacter Pylori con el mismo
perfil de pepsinogeno, la OR aumenta a 8,2 (3,2-21,5) (162). Yamaji et
al., en un estudio con 6.858 pacientes seguidos durante 4,7 afios,
encontraron una OR de 6,2 (2,9-13) (163). Yanaoka et al. estudiaron a
5209 pacientes seguidos durante 10 afios y concluyeron que en
pacientes quienes fueron Helicobacter Pylori positivo con GCA, la OR
fue de 14,85 (1,96-107,7), mientras que en pacientes con Helicobacter
Pylori negativo con GCA severa, la OR aument6 a 61,85 (5,6-682,64)
(164). Oishi et al. siguieron a 2.466 pacientes durante 12 afos y
encontraron que un pepsindégeno I < 70 ng/ml, con un cociente
pepsindgeno I/II <3 estaba unido a una OR de carcinoma géastrico de
3,42 (1.92-6,11), mientras que un pepsindtneo I <30 ng/ml y un
cociente pepsinogeno I/II <2 incrementaba la OR a 4,43 (2,18-7,82)

(165). Finalmente, Dinis-Ribeiro et al., en una cohorte de 100
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pacientes seguidos durante 3 afios, encontraron que la combinacion de
metaplasia intestinal incompleta y un pepsindgeno I/II <3 se asociaba
significativamente con progresion a displasia con una OR de 13,9
(1,6-122,1) cuando se compard con pacientes con GCA o metaplasia

intestinal completa. (166)

Midi et al. dirigieron un estudio para valorar la utilidad de
pepsinogeno sérico como screeening en 101.892 pacientes. Se
indicaron 21.178 endoscopias y se realizaron 13.789 (65 %). Se
diagnosticaron 125 canceres y el 80 % se diagnosticaron de forma

precoz. (167)

Varios estudios casos-control compararon pacientes con
carcinoma gastrico con controles sanos, incluyendo entre 84-511 casos
por estudio. Se encontr6 una OR de 2,24-12,0 significativa para
cancer si el pepsinogneo I <50 ng/ml y una OR entre 2,78-10,92 si el

cociente pepsindgneo I/II era inferior a 3.

En algunos estudios, la deteccion de céncer con Ia
determinacion de pepsindgeno sérico presentd una sensibilidad de

66,7-84,6 % y especificidad del 73,5- 81,5 %, y ademés se demostro
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una correlacion positiva con el descenso del cociente pepsinogeno I/I1.

(138)

Grelina. La grelina es un péptido que se encuentra en el
estbmago de los humanos y ratas. La grelina es principalmente
producida por las células endocrinas de la mucosa géstrica oxintica del
estomago. Es posible que el dafo cronico de la mucosa gastrica
pudiese afectar la produccion de grelina. Los valores de grelina
acetilada sérica disminuyen de acuerdo a la extension de la mucosa
gastrica atrofica independientemente de la presencia de Helicobacter
Pylori. La distribucion de las células inmunorreactivas para grelina, en
las gldndulas oxinticas gastricas, estdn en relacién con las células
parietales afectadas por los PACAs en las gastritis autoinmunes, por lo
que esta alteracion autoinmune puede afectar a la produccion de
grelina. Los niveles de grelina podrian ser potencialmente un

marcador no invasivo de GCA.

En un estudio se evaluaron 233 pacientes con gastritis
autoinmune y 211 sujetos sanos, sin gastritis atréfica. A todos los

pacientes, casos y controles, se les determindé PACAs, grelina,
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gastrina, pepsinogeno [ y Il y niveles de anticuerpos anti Helicobacter
Pylori. En pacientes con PACAs positivos, la media de los niveles de
grelina fueron significativamente mas bajos (238 (DE 107) pmol/l) y
la media de los niveles de gastrina fueron significativamente mas altos
(81,2 (DE 128,3) ng/ml) respecto a los pacientes con PACAs
negativos (282 (DE 104) pmol/l y 20,7 (DE 13,3) ng/ml
respectivamente. El andlisis de las curvas ROC revel6 que el punto de
corte de la grelina sérica de 188 pmol/l predecia con la mejor
sensibilidad y especificidad (97,3 y 100% respectivamente) la
existencia de atrofia gastrica. Ademds la grelina era un marcador
superior a gastrina (p 0,012) y PACAs (p 0,002) y al cociente
pepsinogeno I/II (p = 0,016). En este estudio se demuestra que la
secrecion de la grelina se ve afectada negativamente por la gastritis
autoinmune, y el nivel sérico representa el marcador mas sensible y
especifico no invasivo para seleccionar pacientes con alto riesgo de

GCA. (168) (169) (170) (171) (26)
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3. HIPOTESIS

La prevalencia de GCA en pacientes con EAT puede ser lo
suficientemente elevada para justificar su despistaje sistematico.
Podria ser posible desarrollar una estrategia diagndstica que
seleccionase aquellos pacientes con mayor probabilidad de GCA, lo
que justificaria la necesidad de una endoscopia y optimizaria su

rentabilidad.
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4. OBJETIVOS PRINCIPALES

87



88



4. OBJETIVOS PRINCIPALES

1- Estimar la prevalencia de GCA en pacientes con EAT.

2- Validar una estrategia diagnostica para seleccionar pacientes

que se beneficiarian de la realizacion de endoscopias.
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S. OBJETIVOS SECUNDARIOS
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5. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Determinar factores predictivos de presencia de PACAs

positivos en pacientes con EAT.

2.- Determinar factores predictivos de GCA en pacientes con

EAT.

3.- Establecer la eventual relacion entre hipergastrinemia e

hipercalcitoninemia en pacientes con EAT.
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6. MATERIAL Y METODOS

95



96



6. MATERIAL Y METODOS

Diseno

1- Primera fase: estudio transversal con dos vertientes

—Descriptiva: evaluar la prevalencia de GCA en pacientes con

EAT.

—Analitica: evaluar factores predictivos de la presencia de

PACAs en pacientes con EAT.
2- Segunda fase: estudio caso control.

Se seleccionan pacientes con EAT y GCA diagnosticada por
endoscopia (casos) y pacientes con EAT y endoscopia normal

(controles) para determinar factores predictivos de gastritis atrofica.

Criterios de inclusion (2 partes)

1* fase: pacientes adultos con EAT (tiroiditis de Hashimoto,
tiroiditis atréfica, enfermedad de Graves Basedow, tiroiditis silente o

postparto).
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2% fase: Caso: pacientes con EAT y GCA diagnosticada mediante

endoscopia y confirmada con estudio anatomopatologico.

Control: pacientes con EAT en los que se ha descartado
la presencia de GCA también con endoscopia y estudio
anatomopatoldgico. El motivo de realizacion de la endoscopia

en ningln caso estaba relacionado con la patologia tiroidea.

Criterios de exclusion (2 partes)

1* fase: pacientes en los que el estudio de autoinmunidad

tiroidea es negativo.

2% fase: pacientes que no disponian de estudio

anatomopatoldgico para confirmar o descartar la presencia de GCA.

Variables seleccionadas:

Dependientes
a) Presencia de PACAS

b) Presencia de GCA

Independientes

a) Clinicas: edad, sexo, duracion de la
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b)

EAT, presencia de otras enfermedades
autoinmunes, tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones,
indice de masa corporal (peso/talla?),
dosis de levotiroxina por Kg de peso
(en pacientes hipotiroideos).

Bioquimicas: gastrina, PACA:s,
hemoglobina, VCM, ferritina,
vitamina B12, acido f6lico, AcTPO,
AcTG, TBII, TSH, T3L, TA4L,
calcitonina, colesterol total,
triglicéridos, HDL-C, creatinina, GPT.
Radiolédgicas: Se evalud la presencia
de aumento de tamafio tiroideo
(definido como volumen tiroideo
calculado > 20 MI), presencia de
nodulos tiroideos, y tamafio del nddulo

tiroideo dominante (con clasificacion
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en mayor o menor de 1 cm)

d) Endoscopicas: Anatomopatologicas:
Los hallazgos se clasificaron en
dependencia o no de que fuesen
sugerentes de la presencia de GCA. En
caso de que hubiese GCA se evalud la
existencia o no de metaplasia
intestinal y la presencia o no de

Helicobacter Pylori.

Variables generadas

Déficit de vitamina B12: Se establecio el punto de
corte en un valor de vitamina B12 <160 pg/ml por ser el limite de

referencia del laboratorio

Los valores de gastrina se dicotomizaron tomando
como referencia el p50 de la distribucion (>160 pg/ml), debido a que
no esta bien establecido qué punto de corte puede excluir la presencia

de GCA.
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Ademas de la presencia o ausencia de PACAs, sus titulos se

dicotomizaron con punto de corte en titulos PACAs >1/160

Ademas de la presencia o ausencia de AcTg, sus
titulos se dicotomizaron tomando como referencia el p90 de la

distribucion.

Métodos bioquimicos:

Espectofotometria (Cobas 8000): glucemia, colesterol total,

HDL-C, LDL-C, creatinina, GPT.

Inmunoturbidimetria: ferritina

Analizador sistema Coulter (LH-750): hemograma

Quimioluminiscencia: TSH, T3L, T4L, gastrina, calcitonina,

acido folico y vitamina B12.

M¢étodo enzimatico: antiTPO, antiTg, antiGAD,

antitransglutaminasa.

Blot: Anticuerpos antifactor intrinseco.

Enzimoinmunoensayo ELISA (BEST): TBII
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IFI (inmunofluorescencia indirecta): PACAs, anticuerpos

antimusculo liso.

Métodos radiologicos.

Se realizd ecografia tiroidea mediante los ecografos: Sistema de

ultrasonidos Philips HD11XE, ATL 5000 y ATL 3500.
Métodos endoscopicos.
Endoscopio flexible — videogastroscopia — videoduodenoscopia.

Material endoscopico accesorio para la realizacion de técnicas

diagnostica (biopsia).
Métodos anatomopatolégicos.

Hematosilina-eosina, P.A.S (para valorar metaplasia intestinal) y

Warthin-Starling (para valorar Helicobacter Pylori).
Métodos estadisticos.

1.- La descripcion de variables cuantitativas se realizd con su
media y desviacion estandar (DE). Se analizaron las variables

principales para determinar su mediana y percentiles, utilizando como
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representacion grafica el diagrama de cajas. La evaluacion del ajuste a

la normalidad de las variables se realizd con test de Shapiro-Wilkis.

2.- Para la descripcion de variables cualitativas se utilizd la

distribucidn de frecuencias.

3.- La comparaciéon de medias entre variables cuantitativas se
hizo mediante test de t de Student (2 grupos) 6 ANOVA (3 6 mas
grupos). Se utilizaron pruebas no paramétricas (Mann-Whitney 0
Kruskal-Wallis respectivamente) cuando se vulneraba el supuesto de

normalidad.

4.- La comparacion de proporciones se realizo con test de chi
cuadrado. Se aplicaron tests de tendencia lineal cuando las variables

tenian 3 6 mas categorias.

5.- La evaluacién de la contribucion de las variables a la
presencia de PACAs positivos en pacientes con EAT se realiz6 con
regresion logistica, con célculo de la razén de odds de prevalencias
(ROP) y sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Se utilizo

inicialmente un andlisis univariante, y posteriormente un analisis
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multivariante con procedimiento de exclusion secuencial. De esta
forma se obtuvieron los factores predictivos independientes de la

presencia de PACAs.

6.- La evaluaciéon de la contribucion de las variables a la
presencia de GCA en pacientes con EAT se realiz6 también con
regresion logistica, con célculo de la razén de odds de prevalencias
(ROP) y sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Se utilizo
inicialmente un analisis univariante, y posteriormente un andlisis
multivariante con procedimiento de exclusion secuencial. De esta
forma se obtuvieron los factores predictivos independientes de la

presencia de GCA.

7.- Mediante analisis de curvas ROC se obtuvieron los valores
de gastrina que mejor compromiso ofrecian entre sensibilidad y
especificidad. Asimismo se registro el listado completo que ofrecia los
distintos balances de sensibilidad y especificidad en dependencia de

los puntos de corte de gastrina.

8.- Se utilizaron modelos de regresion logistica con distintas

combinaciones de variables para estudiar el comportamiento de los
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mismos como prueba diagnostica. Se intentd obtener el mejor modelo
predictivo para detectar la presencia de GCA y asi seleccionar
aquellos pacientes que podrian beneficiarse de la realizacion de

despistaje endoscopico.

9.- Mediante regresion lineal se evalu6 la contribucion de las
cifras de gastrina (variable independiente) a las cifras de calcitonina

(variable dependiente).

El analisis estadistico se realizd con SPSS 22.0 para windows y

se consideraron significativos valores de p<0,05
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7. RESULTADOS
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/. RESULTADOS:

Descripcion de la muestra

Se incluyeron 676 pacientes diagnosticados de EAT del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. De estos pacientes el
89,8% son mujeres y el 10,2% son varones, con una edad media de

46,34 afios (DE 14,9).

La patologia tiroidea de los pacientes era tiroiditis atrofica en
42,6%, tiroiditis de Hashimoto en el 25,6%, enfermedad de Graves

Basedow en 25,2% y tiroiditis silente en el 6,6%.

Hubo datos fiables para evaluar la presencia de bocio en 499
pacientes. Presentaron bocio 198 pacientes (39,7%) y nddulos 188

pacientes (37%).

La prevalencia y titulos de anticuerpos, con su distribucion de

percentiles, se reflejan en las siguientes tablas:
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Tabla 1: Percentiles de AcTPO.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos <50 260 38,5 49,4 49,4
50-75 130 19,2 24,7 74,1
75-90 85 12,6 16,2 90,3
>90 51 75 9,7 100,0
Total 526 77,8 100,0
Perdidos Sistema 150 22,2
Total 676 100,0
Tabla 2: Percentiles de AcTg.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos <50 265 39,2 50,4 50,4
50-75 129 19,1 24,5 74,9
75-90 76 11,2 14,4 89,4
>90 56 8,3 10,6 100,0
Total 526 77,8 100,0
Perdidos Sistema 150 22,2
Total 676 100,0
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Tabla 3: Percentiles de AcTSHR

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos <50 92 13,6 49,2 49,2
50-75 50 7,4 26,7 75,9
75-90 30 4.4 16,0 92,0
>90 15 2,2 8,0 100,0
Total 187 27,7 100,0
Perdidos Sistema 489 72,3
Total 676 100,0

Se pudo obtener en 388 pacientes informacién fiable sobre la

toma de inhibidores de la bomba de protones (IBP): hubo 57 pacientes

(14,7%) que los utilizaban. La toma de anticonceptivos también se

valor6 en 388 pacientes, toméandolos s6lo 11 mujeres (2,8%).

De los 676 pacientes presentaron PACAs positivos 155

pacientes (22,9%) y 26 pacientes (3,8%) tenian otra patologia

autoinmune asociada. En las tablas 4 y 5 se reflejan los titulos de

PACAs y las enfermedades autoinmunes asociadas.
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Tabla 4: Presencia y titulos de PACAs

Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido Porcentaje

acumulado
Validos 1/40 27 17,4 17,4 17,4
1/80 19 12,3 12,3 29,7
1/160 20 12,9 12,9 42,6
1/320 24 15,5 15,5 58,1
1/640 50 32,3 32,3 90,3
1/1280 15 9,7 9,7 100,0

Total 155 100,0 100,0
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Tabla 5: Enfermedades autoinmunes asociadas en pacientes con EAT

excluyendo GCA
Frecuencia Porcentaje

Diabetes tipo 1 13 50
Lupus 6 ANAS (+) 3 11,5
Aurtritis reumatoide 1 3,8
Cirrosis biliar 1 3,8
primaria
Enfermedad celiaca 2 7,7
Enfermedad de 1 3,8
Chron
Esclerodermia 1 3,8
Hepatitis 1 3,8
autoinmune
Urticaria cronica 1 3,8
autoinmune
Vitiligo 2 7,7

El resto de las caracteristicas de la

tabla 6
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Tabla 6: Caracteristicas de la muestra estudiada.

Minimo Maximo Media DE
Edad (afios) 8 84 46,34 14,943
Indice masa corporal (Kg/m?) 15,43 45,43 27,8422 5,58504
Duracion EAT (afios) 1,00 34,00 7,6881 4,71329
TSH (uU/ml) ,00 61,66 3,0686 3,73852
AcTPO (Ul/ml) ,00 9000,00 357,9751 642,04627
AcTSHR (Ul/ml) ,00 405,00 16,8184 45,89725
AcTg (Ul/ml) ,00 20055,10 503,4284 1690,46148
Gastrina (pg/ml) 10,5 1050,0 362,855 391,4520
Hemoglobina (gr/dl) 8,2 17,5 13,730 1,1866
Volumen corpuscular (f1) 67,7 115,0 90,203 4,7550
Vitamina B12 (pg/ml) 12,00 865,00 311,3969 156,75114

En las siguientes figuras (2-8) se muestran los diagramas de
cajas de las siguientes variables: duracion EAT, TSH, gastrina,

vitamina B12, hemoglobina, tamafio del nédulo dominante y dosis de

levotiroxina.
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Figura 2: Diagrama de cajas de duracion de EAT
en anos.

40,007

30,00

0000

20,00

10,007

L

T
DURACION TIROIDOPATIA AUTOINMUNE EN ANIOS

0,00

Figura 3: Diagrama de cajas de niveles de TSH.
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Figura 4: Diagrama de cajas de niveles de gastrina.
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Figura 5: Diagrama de cajas de los niveles de vitamina B12.
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Figura 6: Diagrama de cajas de los niveles de hemoglobina.
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Figura 7: Diagrama de cajas del tamafo del nddulo tiroideo.
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Figura 8: Diagrama de cajas de dosis de levotiroxina.
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Comparacion segun la presencia de PACAs

Se comparan las caracteristicas de los pacientes en dependencia
de la presencia o no de PACAs. La prevalencia de PACAs fue superior
en pacientes con el diagndstico de tiroiditis silente (57,1%) que en
pacientes con otras EAT (hipotiroidismo 24,9% y Enfermedad de

Graves Basedow 21,5%).

Como puede verse en la tabla 7, hay diferencias significativas en
referencia a los niveles y a la presencia de déficit de vitamina B12, en
la duraciéon de la EAT y en la presencia de otras enfermedades
autoinmunes, quedando en el limite de la significacion estadistica la
existencia de bocio, el porcentaje de mujeres y el descenso de los

niveles de hemoglobina.
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Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes segun la positividad para

PACAs.
PACA negativos PACA positivos
Sexo mujer (%) 88,7 93,5 0,085
IMC (Kg/m2) 27,68 28,28 0,47
Hemoglobina (gr/dl) 13,77 13,57 0,06
VCM (1) 90,27 89,95 0,26
Vitamina B12 (pg/ml) 338,41 289,38 0,01
Edad (afios) 45,8 47,8 0,18
Duracion TAI (afios) 7,32 8,67 0,02
Duraciéon TAI > 6 (afios) 44.,40% 52,30% 0,17
Bocio (%) 42,00% 32,80% 0,07
Déficit vitamina B12 (%) 10,90% 30,60% <0,001
Otras enfermedades autoinmunes (%) 2,7% 7,7 % 0,004

Comparacion segun los titulos de PACAs

A continuacidon se comparan las caracteristicas de los pacientes
en dependencia no sélo de la presencia, sino también de los titulos de
PACAs. Como se puede ver en la tabla 8 encontramos diferencias
estadisticamente significativas en las siguientes variables: niveles de

vitamina B12, niveles de gastrina, afios de duracion de la EAT,
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existencia de bocio, presencia de otras enfermedades autoinmunes y

titulos de AcTPO > p90.

Tabla 8: Caracteristicas de los pacientes segun titulos de PACAs.

PACAs (-) | PACAs<1/160 | PACAs>1/160 p

Edad (afios) 45,81 47,76 47,8 0,503
IMC (Kg/m2) 27,68 27,66 28,4 0,716
Hemoglobina (gr/dl) 13,77 13,72 13,51 0,119
VCM (1) 90,27 89,88 89,99 0,765
Vitamina B12 (pg/ml) 338,41 327,65 274,33 0,02
Déficit B12 (%) 10,9 8,6 39,3 <0,0001
Gastrina (pg/ml) 132,45 291,46 548,25 <0,0001
Duracion TAI (afios) 7,32 7,69 8,98 0,02
Sexo mujer (%) 88,7 93,5 93,5 0,223
Duracion >6 afios (%) 44 .4 53,8 51,8 0,680
Bocio (%) 42 39,4 30,5 0,044
Otras enfermedades 2,7 6,5 8,3 0,004
autoinmunes (%)

AcTPO > p 90 (%) 7.9 12,2 15,8 0,02
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duracion tai

Las siguientes figuras (9-12) representan los diagramas de cajas
para demostrar la distribucion de las diversas variables en
dependencia de la presencia y titulo de PACAs: duracion de la EAT y

valores de hemoglobina, vitamina B12 y gastrina.

Figura 9: Diagrama de cajas para representar la variable duracion de
EAT segtn lo titulos de PACAs.
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Figura 10: Diagrama de cajas para representar la distribucion de los
valores de hemoglobina segun los titulos de PACAs.
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Figura 11: Diagrama de cajas para representar la distribucion de los valores
de vitamina B12 segun los titulos de PACAs.
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Figura 12: Diagrama de cajas para representar la distribucion de los
niveles de gastrina segun el titulos de PACAs.
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Prediccion de la presencia de PACAs:

Mediante andlisis de regresion logistica se identificaron los
factores predictivos en analisis uni y multivariante de la presencia de
positividad para PACAs. En la tabla 9 pueden apreciarse los resultados
de las OR con sus IC del 95% de las variables. Inicialmente se
presenta el analisis univariante y posteriormente el multivariante

mediante procedimiento de exclusion secuencial.
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Tabla 9: Predictores de PACASs positivos en pacientes con EAT.

Predictores univariantes

Predictores multivariantes

Variable OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad (1 aflo) 1,009 | 0,994-1,02 0,241
Sexo (vardon) 0,546 | 0,271-1,09 0,089
AcTPO >p 90 1,935 | 1,033-3,62 0,039
AcTGg>p 90 1,838 | 1,006-3,35 0,048
Otra enf. autoinmune 3,039 | 1,375-6,71 0,006 2,602 1,014-6,67 0,05
Duracién (afios) 1,059 | 1,013-1,10 0,012 1,067 | 1,018-1,118 0,007
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En el modelo de exclusion secuencial, las variables asociadas de
forma estadisticamente significativa a la presencia de PACAs
positivos fueron la duracion de la EAT (OR (1 afio) = 1,067; 1C 95%
1,018-1,18; p = 0,007) y la presencia de otras enfermedades

autoinmunes (OR = 2,602; IC 95% 1,014-6,67; p = 0,05).

Estadistica descriptiva de las diferencias entre casos y controles:

Se seleccionaron 102 pacientes para realizar el estudio caso-
control. Incluimos 46 pacientes como casos, diagnosticados de GCA
mediante endoscopia, y 56 pacientes como controles, con endoscopia
realizada por otros motivos clinicos que confirmd la ausencia de
GCA. Entre los 46 casos hubo 29 pacientes (28,4% del total) con

gastritis sin metaplasia 'y 17 (16,7% del total) con metaplasia.

Las caracteristicas de los pacientes en dependencia de su
clasificacion como casos o controles quedan reflejadas en las tablas 10

y 11.
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Los casos tenian prevalencias significativamente mas elevadas
de déficit de vitamina B12, positividad para PACAs y presencia de

otras enfermedades autoinmunes.

Tabla 10: Diferencias entre casos y controles (variables cualitativas).

Variables (%) Controles Casos p
Helicobacter Pylori 25 21,7 0,77
IBP 22,2 14,6 0,36
Déficit B12 2,4 45,7 <0,0001
AcTPO >p 90 8,9 9,1 0,718
AcTg>90 10,7 11,1 0,675
PACAs + 19,6 % 91,3 <0,0001
Otra enfermedades autoinmunes 1,9 % 37,8 <0,0001
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Tabla 11: Diferencias entre casos y controles (variables cuantitativas).

Variables Controles Casos p
Dosis T4 (microgr/dia) 79,01 87,20 n.s.
Gastrina (pg/ml) 119,46 764,43 <0,0001
Calcitonina (pg/ml) 0,4891 0,8626 n.s.
Hemoglobina (gr/dl) 13,40 13,67 n.s.
Ferritina (ng/ml) 130,125 52,32 0.007
Vitamina B12 (pg/ml) 360,07 236,00 0.0001
Acido folico (pg/ml) 6,43 7,25 n.s.
AntiTPO (Ul/ml) 381,32 362,72 n.s.
AntiTg (Ul/ml) 581,91 460,70 n.s.
TBII (Ul/ml) 2,48 3,79 n.s.
Edad (anos) 52 56 n.s
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Variables Controles Casos
Duracion EAT (afios) 4,73 7,55 0,009
BMI (Kg/m?) 30,43 29,34 n.s.
Dosis T4/Kg/dia (microgr/dia) 1,12 1,19 n.s
Glucosa (mg/dl) 96,80 97,21 n.s
Colesterol (mg/dl) 200,72 207,58 n.s
Triglicéridos (mg/dl) 114,34 111,10 n.s
HDL-C (mg/dl) 57,71 60,39 n.s
Creatinina (mg/dl) 0,81 0,75 n.s
GPT (U/L) 22,47 19,15 n.s
TSH (microU/ml) 3,94 4,71 n.s
T31 (ng/dl) 2,86 2,87 n.s
T41 (ng/dl) 0,94 0,93 n.s
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Los casos tenian valores mas elevados de gastrina, mayor
duracion de la enfermedad y niveles mas bajos de ferritina y vitamina

B12.

Identificacion de factores predictivos de GCA mediante regresion
logistica.

Mediante analisis de regresion logistica se identificaron los
factores predictivos en analisis univariante de la presencia de GCA.
En la tabla 12 pueden apreciarse los resultados de las OR (con sus IC
del 95%) de las variables. En andlisis univariante las variables que se
asociaron con un incremento del riesgo de GCA fueron la elevacion de
los niveles de gastrina, el descenso de los niveles de ferritina y
vitamina B12, la duracion mas prolongada de la enfermedad, la
presencia de positividad para PACAs, y la presencia de otras

enfermedades autoinmunes.
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Tabla 12: Factores de riesgo en analisis univariante para de presencia GCA.

Variable OR Significacion IC

Gastrina (1 pg/ml) 1,006 <0,0001 1,004-1,009
Calcitonina (1 pg/ml) 1,061 0,478 0,901-1,241
Hemoglobina (1 gr/dl) 1,247 0,227 0,871-1,783
Ferritina (1 ng/ml) 0,990 0,035 0,982-0,999
vitamina B12 (1 pg/ml) 0,995 0,003 0,991-0,998
Déficit vitamina B12 33,6 0,001 4,251-265,579
Dosis/Kg (1 pg) 1,457 0,49 0,507-4,241
Edad (1 afo) 1,027 0,088 0,996-1,059
Duracion enfermedad (1 afo) 1,125 0,013 1,025-1,234
H. Pylori 0,833 0,772 0,243-2,854
Tratamiento con IBP 0,600 0,353 0,204-1,763
PACAs + 42,955 <0,0001 12,692-145,372
Otra enfermedad autoinmune 33,39 0,001 4,224-263,966
Gastrina > p 50 37,72 <0,0001 11,907-119,497
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Seleccion de los mejores modelos predictivos para presencia de
GCA mediante regresion logistica multivariante:

Se realizaron modelos de regresion logistica multivariante con
inclusion de variables relevantes por su significacion estadistica en
analisis univariante o por su sentido clinico. Posteriormente se realizod
procedimiento de exclusion secuencial para seleccionar los predictores
independientes de presencia de GCA diagnosticada por endoscopia. A
continuacion se presentan, por el siguiente orden de aparicion, las
instrucciones de SPSS, el R? de los distintos modelos, la tabla de
clasificacion del modelo tomando como punto de corte una
probabilidad estimada de presentar GCA > 0,50 (tabla 13), la OR de
las variables y su significacion estadistica (tabla 14) y la capacidad
predictiva de cada variable (estimada por el valor de Chi cuadrado;

tabla 15).
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LOGISTIC REGRESSI0ON VARIABLES cCcaso
fMETHOD = BSTEP|{COND} pacacua edadcalec duraenf deficitbl inmunidad

gastrina

fCONTRAST {pacacual=Simple{l}
{inmunidad}=Simple{l}

JPRINT = CI{95}

JCONTRAST {deficitblfi=Simplayl}

JORITERIA = PIN{.D05} POUT{.l0} ITERATE{20} CUT{.5}

Tabla 13: Clasificacion del modelo tomando como punto de corte una
probabilidad estimada de presentar GCA > 0,5.

Aesumen del modelo

Logaritma de

la
verosimilitud
-2

A cuadrado de

A cuadrado de

Escaltn Cox y Snell Magelkerke
1 31,2847 620 827
2 31.839" BT 823
3 33,2727 610 813

FCONTRAST

a. La estimacidn ha terminado en el ndmero de iteraclidn 7 porque las estimaciones de parédmetro han
camblado en menos de ,001.

Tabla de clasificacién®

Pronosticedo
caso-contral Correccién de

Obaervado caontrol CASD porcenta)s

Pazo 1 caso-control  control 33 3 21,7
CEED 3 A6 82,3

Porcentaje global | 92,0

Paso 2 caso-contral  control 33 3 91,7
CESO 2 ar 94,9

Parcentaje global 93,3

Pasg 3 caso-control control 33 3 91,7
CEED 2 ar 94.9

Porcentaje ﬁlnbal | 93,3

a. El valor de corte as 500
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Tabla 14: La OR de las variables y su significacion estadistica.

Wariables em la ecuacidn

B Error estindar Wald al Sig. Exp(E)

Paso1”  pacacua(l) 2,757 1,360 4,111 i 043 15,746
edadcale -, 048 042 1,274 i 259 ;954

dureenf JOB3 ;114 535 i A65 1,087
deficitb12{1) 2,527 1,541 2,668 1 101 12,515
inmunided(1) 4,282 1,604 5,659 1 017 | T3.088

gastrina ,004 ooz 6,523 1 11 1,004
Constante 2,562 2,350 1,169 1 (276 | 12,960

Paso 2"  pacacua(l) 2,650 1,375 4,284 i 034 17291
edadcalc -, 051 a2 1,469 i (222 950
deficitb12{1) 2,500 1,557 2,577 i 1048 12,178
inmunided(1) 3,687 1,651 5,575 i 018 | 48,264

gastrina 004 002 6,553 1 10 1,004
Constante 3,027 2,269 1,760 i ,182 | 20.645

Paso3”  pacacua(l) 2,632 1,292 4,147 1 042 | 13,904
deficitb12{1) 2,660 1,508 3,114 1 ,07d 14,302
inmunided|1) 4,365 1,657 6,939 1 ,00d TE. 624

gastrina 003 o 6,218 i 013 1,003
Constante 658 1,048 ,395 1 530 1,933
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Tabla 15: Capacidad predictiva de cada variable (Chi cuadrado).

Modelo si al término se ha eliminado”

Cambio en el
Logaritmo de Ingaﬂllamu de
'.'am-ailfnililud verogimilitud Slg. del
Varlable de modelo -2 gl cambio
Paso1 pacacua -18,506 6. 527 1 011
edadcalc -16,290 1.297 1 255
duraent -15,823 +562 1 453
deficitb12 -17,55%9 3.833 1 050
inmunidad -21,025 10,765 1 001
gastrina -20,30%9 9.333 1 002
Paso 2 pacacua -19,414 6. 539 1 ,008
edadcalc -16,683 1.527 1 217
deficitb12 -17,794 3.750 1 ,053
inmunidad -20,805 9.770 1 002
gastrina -20,612 9.3486 1 002
Paso 3 |pacacua -19,865 6,658 1 010
deficitbi2 -18,833 4,395 1 036
inmunidad -23,420 13,566 1 000
gasirina -20,851 a.431 1 ,004

a. 5e baza en estimeciones de parémetro condiclonales.
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El mejor modelo, con R? de 81,3%, estuvo compuesto, por orden
jerarquico de capacidad predictiva por las siguientes variables:
presencia de otra enfermedad autoinmune (OR=78,6; IC 95% 3,06-
2023; X°>=13,6; p<0,0001), gastrina (OR(1 pg/ml)=1,003; IC 95%
1,001-1,006; X°=8,43; p=0,004), presencia de PACAs positivos
(OR=13,9; IC 95% 1,1-175; X?=6,66; p=0,01) y déficit de vitamina

B12 (OR=14,3; IC 95% 0,8-275; X*=4,4; p=0,036).

Posteriormente, se sustituyd en el modelo anterior la gastrina
como variable cuantitativa por la presencia de cifras de gastrina
superiores al percentil 50. Se presentan las instrucciones SPSS y en la
tabla 16 la capacidad predictiva del modelo y las OR vy la significacion

de las variables incluidas
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LOGISTIC REGRESSION VARLIABLES caso

fMETHOD = BSTEP(COND) pacacua edadcalc duraenf deficitbl? inmunidad
gastricual

FCONTRAST (pacacuay=simple[l)
[inmunidadi=Simgple(l)

fPRINT = CI{%5)

fCRITERIA = PIN(.05) POUT(.10) ITERATE[(20) CUT[.5)

FCONTEAST (gastricualj=3imple(l)

/CONTRAST (deficitbl=5imple(l)

FCONTRAST

Tabla 16: Capacidad de los predictores del modele, OR y su significacion estadistica.

B Error esténdar Wald gl Sig. Exp(B)

Faso1*  pacecuall) 3,707 1,317 7.8928 1 .aa 40,751
edadeale -.036 L0422 743 1 .3889 964

duraenf 103 07 031 1 335 1,108
defieitb12(1) 2,618 1,347 3.7az 1 052 13,718
inmunidad{1) 5,237 1,922 T.423 1 J006 | 186,076
gastricual{1) 1,966 594 3,886 1 048 7,154
Constante 3,408 2,396 2,021 1 155 30,245

Paso 2  pecacua(l) 3,578 1,286 T.T46 1 005 35,832
duraenf 106 ,105 1.013 1 314 1,112
deficitb12(1) 2,703 1,355 3,881 1 Ja48 14,918
inmunidad(1) 5,606 1,935 8,388 1 Joo04 | 271,935
gastricual{1) 1,800 JB36 3,700 1 054 6,052
Constante 1,564 JB57 2,672 1 .02 4,777

Faso3®  pacecuall) 3,564 1,270 T.870 1 ,0as 35,311
defieitb12(1) 2,685 1,344 3.589 1 J0dE 14,657
inmunidad(1) 4,977 1,715 8,425 1 ,004 | 145,078
gastricual{1) 1,680 802 3.469 1 J063 5,364
Constante 1,948 JBa2 4. 887 1 027 7,025
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En este caso, la R? del modelo fue 78,3% y la gastrina quedd en el
limite de la significacion estadistica. Por ello es de resefiar la utilidad
de considerar el valor exacto de gastrina, ya que con su sustitucioén por

niveles elevados se pierde informacion.

No se incluy6 inicialmente la cifra de ferritina porque en 23
pacientes no se disponia de sus valores. No obstante en un analisis de
sensibilidad su inclusion no modificé los resultados del analisis

multivariante.

Estrategia diagnostica

Teniendo en cuenta los resultados de la regresion logistica
multivariante anterior, intentamos disefiar una estrategia diagnostica
que nos permitiese seleccionar aquellos pacientes tributarios de
realizacion de endoscopia. Para ello se presentan modelos con
distintas variables incluidas en los mismos y se utilizan los resultados
de la regresion logistica para obtener las distintas sensibilidades y

especificidades.
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1- Modelo 1 (tabla 17). En primer lugar intentamos utilizar una

prueba de despistaje con PACAs

Tabla 17: Modelo 1: prueba de despistaje con PACAs.

Paso 1

Promoaticado

caso-conirol .
Correccion de
Obzarvado contral CEHED porcantaje
caso-contral  control 45 11 BO.4
CBED 4 42 81,3
Porcentaje global B5,3

a. El valor de corte es ,500

Mediante determinaciéon de PACAs obtuvimos una sensibilidad

del 91,3% y una especificidad del 80,4%. Por ello, intentamos anadir

la informaciéon de mas variables con el objetivo de mejorar la

especificidad sin perder demasiada sensibilidad.
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2- Modelo 2 (tabla 18). Adicién de gastrina a la presencia de

PACAs

Tabla 18: Modelo 2: adicidon de gastrina a la presencia de PACAs.

Promosticado
casa-control Correcclon de
Dbsarvado control Cas porcentape
Peso i1 caso-contral conmtrol 52 4 92.8
CAS0 T b ] B4.8
Porcentape global ga,2

a. El valor de corte es 500

Mediante el conocimiento adicional de la cifra de gastrina
conseguimos mantener una elevada sensibilidad del 84,8% con una

mejoria importante de la especificidad hasta el 92,9%.
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3- Modelo 3 (tabla 19). Utilizacion de la informacién aportada
por la presencia de otras enfermedades autoinmunes y del déficit de

B12.

Tabla 19: Modelo 3: adicion de la presencia de otras enfermedades
autoinmunues y de déficit de viatamina B12.

Tabla de clasificacian”

Proncsticado
caso-control ——
Ohservado control CaAs0 parcentaje
Paso1 caso-control control 38 3 92,7
CESD 3 42 93,3
Porcentaje global 93,0

a. El valor de corte es 500

El modelo con inclusion de las cuatro variables que habian
resultado significativas y que componian el mejor modelo predictivo
seleccionado en el apartado anterior, alcanz6 una sensibilidad del
93,3% con una especificidad del 92,7%. La curva ROC queda
reflejada en la figura 13. La probabilidad predicha por el modelo que
mejor compromiso obtuvo entre sensibilidad y especificidad fue de
0,58 (sensibilidad 91,1%, especificidad 95,1%, valor predictivo

positivo 95,3% y valor predictivo negativo 90,7%).
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Figura 13: Curva ROC para la predecir la presencia de GCA mediante el mejor modelo
desarrollado.
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Posteriormente se realizé un analisis de sensibilidad en el que se

excluyeron 16 pacientes en los que faltaban datos de alguna de las

variables necesarias para realizar los calculos en los modelos y en el

que se estudiaron dos modelos compuestos por una sola variable,

PACAs (modelo 1A) o gastrina (modelo 1B). Se eligi6 como modelo

1 definitivo el compuesto por PACAs por presentar mayor

sensibilidad. Los modelos definitivos con los 86 pacientes incluidos

quedan plasmados en la tabla 20.

Tabla 20: Sensibilidad y especificidad de los modelos diagndsticos

segun las variables incluidas en los mismos.

+ déficit B12

Variables Sensibilidad Especificidad
Modelo 1A (seleccionado como modelo 1 definitivo): PACAs 91,1 % 73,2 %
Modelo 1B: gastrina 84,4% 95,1%
Modelo 2: PACAs + gastrina 86,7% 90,2 %
Modelo 3: PACAs + gastrina + otras enfermedades autoinmunes 93,3% 92,7 %
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A continuacion se detalla la capacidad prondstica de los modelos
anteriores (tabla 21). Para ello se establece el area bajo la curva

(andlisis de curvas ROC) con sus intervalos de confianza del 95%.

Tabla 21: Area bajo la curva de sus IC del 95% y su significacion
estadistica.

Variables AUC p IC 95%

Modelo 1 0,821 <0,0001 0,724 to 0,896
Modelo 2 0,929 <0,0001 0,852 t0 0,973
Modelo 3 0,965 <0,0001 0,901 to 0,993

Posteriormente se compara la diferencia de poder predictivo entre

modelos (tabla 22), comparandose todos los modelos entre si.
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Tabla 22: Comparacion de la diferencia del poder predictivo

entre modelos.

Diferencia modelo 1 vs 2

Difference between areas

0,107

Standard Error ©

0,0335

95% Confidence Interval

0,0417 t0 0,173

z statistic 3,206
Significance level P =0,0013
Modelo 1 vs 3

Difference between areas 0,143
Standard Error ¢ 0,0362

95% Confidence Interval

0,0724 to 0,214

z statistic 3,961
Significance level P =0,0001
Modelo 2 vs 3

Difference between areas 0,0360
Standard Error ¢ 0,0216

95% Confidence Interval

-0,00638 to 0,0785

z statistic

1,665

Significance level

P =0,0958
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Como puede verse en la tabla anterior, la inclusién de gastrina
en el modelo que contiene sélo la presencia de PACAs incrementa la
capacidad predictiva de forma estadisticamente significativa. Sin
embargo, no hay diferencia significativa entre el modelo con PACAs
mas gastrina frente al modelo con PACAs mas gastrina mas otras

enfermedades autoinmunes mas déficit de B12.

Mediante andlisis de curva ROC evaluamos la validez de la
gastrina como marcador de GCA. El mejor punto de corte fue de 318
pg/ml, con sensibilidad de 87%, especificidad de 94,6%, valor
predictivo positivo de 93% y valor predictivo negativo de 90%. En el
anexo 1 realizamos el desglose de la curva ROC para gastrina con los
correspondientes valores de sensibilidad y especificidad en distintos

puntos de corte.
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Hallazgos endoscopicos

Hubo entre los 46 casos 17 pacientes (37%) con metaplasia
intestinal y 2 (4,3%) con tumores carcinoides. Las cifras de gastrina
en los pacientes con tumores carcinoides fueron de 717 y 1000 pg/ml.
La realizacion de endoscopia demostrd que la proporcion de pacientes
con GCA con y sin metaplasia intestinal se incrementaba (p<0,001) a

medida que se incrementaban los titulos de PACAs (figura 14).

Figura 14: Proporcion de pacientes con distintos hallazgos

endoscopicos segun titulos de PACAs.

HALLAZGOS ENDOSCOPIA

60

Gastritis sin
metaplasia

Gastritis con
metaplasia

PACA ==1/160

(En azul endoscopia normal, en rojo gastritis sin metaplasia y en verde gastritis con metaplasia).
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En un andlisis de sensibilidad repetimos los modelos para

predecir la presencia de metaplasia (tabla 23).

Tabla 23: Sensibilidad y especificidad de los modelos diagnosticos
segun las variables incluidas en los mismos. (Se consideran como
casos aquellos pacientes con metaplasia y se excluyen de los modelos
los pacientes con GCA sin metaplasia).

Variables Sensibilidad | Especificidad
Modelo 1: PACAs 88,2% 73,2%
Modelo 2: PACAs + gastrina 88,2% 95,1%
Modelo 3: PACAs + gastrina + otras enfermedades 82,4% 92,7 %
autoinmunes + déficit B12

En pacientes con EAT podemos plantear una estrategia
diagnostica de GCA segln la sensibilidad y especificidad que pueden
aportar la asociacion de distintas variables. Los modelos

anteriormente expuestos nos pueden ayudar a tomar la mejor decision.
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Niveles de calcitonina

Hubo 4 pacientes con niveles de calcitonina > 5 pg/ml y 2
pacientes con niveles > 10 pg/ml. Estos 2 pacientes tenian cifras de
calcitonina de 14 y 18 pg/ml y de gastrina de 807 y 1001 pg/ml
respectivamente, y presentaban nodulos de 1,2 y 0,4 cm de didmetro;
el analisis de RET fue negativo, la PAAF del nddulo de 1,2 cm fue
benigna y no hubo progresion de las cifras de calcitonina durante el
seguimiento. Los pacientes con niveles de calcitonina entre 5 y 10
pg/ml no tenian nodulos en la ecografia y no mostraron progresion.

Los niveles de calcitonina de la muestra se representan en la figura 15.

No hubo diferencias significativas en los niveles de calcitonina
entre pacientes con niveles de gastrina por debajo o por encima de 160
pg/ml (0,41 vs 0,90 pg/ml respectivamente; p=0,33). Entre los
pacientes con niveles de calcitonina > 5 pg/ml, hubo 1 paciente con

gastrina < 160 pg/ml y 3 con gastrina > 160 pg/ml (p=0,30).

149



Figura 15: Niveles de calcitonina en la muestra.
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Mediante regresion lineal no hubo relacion entre cifras de

calcitonina y valores de gastrina (b=0,001; p=0,233).

Principales resultados del estudio

En la figura 16 quedan sefialados los principales resultados del
estudio: elevada prevalencia de autoinmunidad gastrica en pacientes
con EAT e identificacion de los principales factores predictivos de

GCA diagnosticada por endoscopia.

150



Figura 16: Principales resultados.

PRINCIPALES RESULTADOS

prevalencia 22,9%

ﬁ GCA

|

FACTORES DE RIESGO
-PACA
-Gastrina

-vitamina B12
-Otras autoinmunes

DEFICIT Fe

DEFICIT B12
AdenoCa gastrico
Carcinoide gastrico
Ca medular tiroides

—

Varighles Sensthilidad Especificidad
Muodelo 1 PACAS 91,1 % 73,2 %
Muodels 22 PACAS + gastring B6, 7% 90,2 %
Muodelo 32 PACAs + gastring + 93,3% 92,7 %

otras enfermedades autoinmunes + déficit B12
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8. DISCUSION
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8. DISCUSION:

8.1 Principales hallazgos

El presente estudio fue disefiado inicialmente para evaluar la
necesidad de realizar screening sistematico de GCA en pacientes con

EAT.

Hay consenso en que la GCA, especialmente cuando se asocia a
metaplasia intestinal, es una condicidon que confiere un alto riesgo para
el desarrollo de adenocarcinoma gastrico. Este hecho se basa en la
constatacion de la secuencia de sucesos conocida como “cascada de
Correa”: inflamacion-metaplasia-displasia-carcinoma. Por ello la larga
fase asintomadtica y la eficacia del tratamiento precoz del céancer
gastrico para mejorar el prondstico aconsejan su identificacion

temprana.

El objetivo de nuestro estudio fue demostrar que se deberia
hacer screening de GCA en pacientes con EAT basandonos en 2
premisas: prevalencia elevada de coexistencia de autoinmunidad

tirogastrica y disponibilidad de herramientas bioquimicas que pueden
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discriminar de forma eficaz aquellos pacientes tributarios de

realizacion de endoscopia.

Los principales hallazgos de nuestro estudio quedan reflejados

en la figura 16.

1.- Hay una elevada prevalencia de autoinmunidad frente a

células parietales géstricas (22,9%) en pacientes con EAT.

2.- Los principales factores de riesgo para identificar pacientes
con GCA son, por orden de importancia prondstica, la presencia de
otra enfermedad autoinmune (OR=78,6; IC 95% 3,06-2023; X?=13,6;
p<0,0001), la gastrina (OR(1 pg/ml)=1,003; IC 95% 1,001-1,006;
X?=8,43; p=0,004), la presencia de PACAs positivos (OR=13,9; IC
95% 1,1-175; X°=6,66; p=0,01) y el déficit de vitamina B12

(OR=14,3; IC 95% 0,8-275; X*>=4,4; p=0,036).

3.- Para seleccionar aquellos pacientes con EAT tributarios de
endoscopia para diagnosticar GCA y sus lesiones preneoplasicas

asociadas, se propone una estrategia escalonada compuesta por:
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- Screening mediante PACAs, por presentar una

elevada sensibilidad

- Confirmacion mediante determinacion de gastrina
para elevar la especificidad. El punto de corte de gastrina con mejor

compromiso entre sensibilidad y especificidad fue de > 318 pg/ml

- La informacion adicional de presencia de otras
enfermedades autoinmunes y déficit de vitamina B12 ofrece una
mejora de sensibilidad y especificidad, aunque no estadisticamente
significativa. No obstante su presencia deberia servir para apoyar la

decision de realizar la endoscopia.

4.- No hemos observado una asociacién estadisticamente

significativa entre hipergastrinemia e hipercalcitoninemia.

8.2 Pevalencia de PACAs positivos:

La prevalencia de PACAs positivos entre los pacientes con EAT
que encontramos en nuestro trabajo es del 22,9 %, compardndolo con

lo publicado en la literatura, se ha encontrado que la prevalencia es
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aproximadamente del 14-21% como vemos en articulos publicados
por G. M. Bright (172) y por M. Neufeld (173). Hay trabajos en los
que se ve que la prevalencia de PACAs es mayor. Por ejemplo, en un
estudio de M. Segni en el que se incluyen 129 pacientes jovenes (96
mujeres y 33 hombres) con EAT (Tiroiditis de Hashimoto en 115 y
Enfermedad de Graves Basedow en 14), la prevalencia de PACAs
positivos es del 30%. (174). Checchi S. (175), también ha publicado
que la prevalencia de PACAs en pacientes con EAT es del 12-40%,
contrastando con el 2,5-9% que vemos en la poblacion en general. En
otro estudio de M. Cantanni, en el que se incluyeron 62 pacientes
(edad 21-74 afios) con EAT se diagnostic6 GCA en un tercio de los
pacientes. Los PACAs se detectaron en el 68% (15 de los 22
pacientes) con GCA. La presencia de PACAs se detectd en 25 de los
62 pacientes de estudio (40%). Este trabajo concluye diciendo que un
tercio de los pacientes con EAT tienen una GCA asociada

diagnosticada histologicamente. (176)

En nuestro estudio vemos que hay una mayor predisposicion a

presentar PACAs positivos en el sexo femenino aunque no son datos
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estadisticamente significativos, al igual que vemos en la literatura en
la que hay trabajos en los que se ha publicado una mayor prevalencia
en mujeres pero sin ser datos totalmente consistentes (24). La mayoria
de las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en mujeres. Se
confirmo esta predisposicion en mujeres para AcTPO y GADA, pero
no para ICA, ni IA2A, ni para anticuerpos antiendomisio. No se
vieron asociaciones en lo referente al sexo ni en PACAs, ni en

anticuerpos antiadrenales. (177)

En nuestra muestra no hemos visto que haya diferencias
significativas en relacion a la presencia de PACAs positivos segun la
edad. En la literatura, se han publicado datos algo contradictorios. Ya
se ha comentado previamente el trabajo de M. Segni, en el que se ve
una prevalencia algo superior en poblacion pediatrica respecto a la
publicada en la poblacion en general. La justificacion puede ser que
usan métodos analiticos cuantitativos y puede generar dificultad al
comparar la prevalencia de PACAs determinados por otros métodos
diferentes (174). En el otro estudio comentado previamente, de M.

Centanni, se ve que la GCA puede presentarse en personas jovenes (<
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40 afos), aunque hay un aumento de prevalencia en personas mayores,
sin ser datos estadisticamente significativos. En el grupo A (pacientes
con edades comprendidas entre 20-40 afos; n 21), 6 pacientes (29%)
tenian GCA, comparado con 11 pacientes (37%) en el grupo B
(pacientes con edades comprendidas entre 41-60 afios; n 30) y 5
pacientes (45%) en el grupo C (pacientes con edades entre 61-80 afios;

n 11). Estos datos no son estadisticamente significativos (176).

Como ya se ha comentado previamente, hay estudios en los que
la prevalencia de PACAs aumenta con la edad, igual que vemos en
nuestra muestra. Realmente es dificil discernir si el factor asociado es

el aumento de la edad o la duracidn de la enfermedad.

Al igual que en nuestro estudio, también encontramos en la
literatura en una revision clinica realizada por Chistophe E.M. de
Block, que la prevalencia de PACAs aumenta con la edad, desde un
2,5% en la tercera década de la vida hasta un 12 % en la octava década
de la vida (24). En el trabajo de Renato Tozzoli, se ve que los titulos
de PACAs tienden a aumentar hasta alcanzar un pico maximo y

posteriormente disminuyen por la destruccion de mucosa gastrica y la
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desaparicion del autoantigeno (178). En el trabajo de Checchi S.
(175), en el que se estudian 2.016 mujeres y 258 hombres con GCA,
se ve que durante el seguimiento, en el 21% de los pacientes con
PACAs postitivos éstos se negativizan. Los PACAs basales en estos
pacientes son mas bajos (32 (DE 28) U/ml) comparados con los
PACAs de los pacientes en los que permanecen positivos que son mas
elevados (129 (DE 200) U/ml). En un trabajo de Maclaren N.K. (179)
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 los anticuerpos
antitiroideos y PACAs se detectaron al inicio de la diabetes en la
mayoria de los casos; sin embargo, era mas comun encontrarlos en
pacientes en los que la diabetes se diagnosticO en edades mas

avanzadas.

Otro factor que hemos comprobado en nuestra muestra que se
asocia con la positividad de PACAs es la presencia de otras
enfermedades autoinmunes, al igual que lo publicado en la literatura.
Segun el trabajo publicado por Christophe E.M. De Block (25), la
positividad de PACAs se asocia con la presencia de otras

enfermedades autoinmunes como GADAs positivos, GCA y anemia
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perniciosa. En otro trabajo del mismo autor Christophe E.M. De Block
(24), se ve que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
encontramos PACAs positivos entre el 10-15% en los nifios y entre el
15-25% en los adultos, sin encontrar diferencias entre ambos sexos.
Las prevalencias respectivas de gastritis autoinmune y anemia
perniciosa en la poblacion en general es 0.15-1% y en la poblacion
con diabetes mellitus tipo 1 es del 5-10% vy del 2,6-4%

respectivamente.

En la poblacion general la prevalencia de PACAs se encuentra
en torno al 6%; en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 un 15%; en
pacientes con tiroiditis de Hashimoto un 35% y en pacientes con
Enfermedad de Graves Basedow en torno a un 22%. En relacion con
los Ac FI, su prevalencia en la poblacién general es de 0.5%, en
diabetes mellitus tipo 1 es del 4%, en la tiroiditis de Hashimoto es del
6% y en pacientes con Enfermedad de Graves Basedow, del 4%. La
prevalencia de GCA en la poblacion general es de una 2%, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del 10%, en tiroiditis de

Hashimoto del 30% y en Enfermedad de Graves Basedow del 18%. La
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prevalencia de anemia perniciosa en la poblacion en general es del
0.5%, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del 3%, en la
tiroiditis de Hashimoto del 8% y en la Enfermedad de Graves
Basedow del 2%. Ademas en mas del 50% de los pacientes con GCA

0 anemia perniciosa presentan AcTPO positivos.

Podemos encontrar multiples trabajos que demuestran la
asociacion frecuente de diferentes enfermedades autoinmunes dando
lugar asi a los sindromes poliglandulares autoinmunes. En nuestra
muestra hubo una prevalencia de otras enfermedades autoinmunes
(excluyendo GCA) de un 3,8%. En pacientes con diabetes mellitus
tipo 1, los factores de riesgo inmunologicos que se han asociado con
PACAs positivos son: la presencia de ICA, anticuerpos antiGAD y
AcTPO. En el trabajo de Lam-Tse W.K. (180), se vio que la
autoinmunidad tiroidea estaba presente en mdas de un tercio de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1; mientras que los PACAs
positivos estaban presentes en mds de una cuarta parte de los
pacientes. Ademads, los familiares de los pacientes diabéticos,

particularmente las madres, presentaban con mayor frecuencia alguna
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de estas enfermedades autoinmunes. Los PACAs positivos los
encontramos en un tercio de los pacientes con EAT y la
autoinmunidad contra los islotes pancreaticos en 1 de cada 10
pacientes con EAT. En un trabajo de C.E.M. De Block (177), se
estudia la prevalencia de anticélula beta pancreatica, AcTPO, PACAs,
anticuerpos antiadrenales y anticuerpos antiendomisio en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1. La prevalencia fue: GADA 70%, [A2A
44%, 1CA 39%, AcTPO 22%, PACAs 18%, Ac antiendomisio 2%, y
Ac antiadrenales 1%. Se observé una asociacion entre PACAs
positivos y GADA positivos (OR 1,9 p=0,049), y AcTPO positivos
(OR 1,9 p=0,04) y HLA DQA1*0501-DQB1*0301 (OR 2,4
p=0,045). La anemia ferropénica (OR 3,0 p=0,003) y la anemia
perniciosa (OR 40 p<0,0001) era mas frecuente en pacientes con
PACAs positivos. La asociacion tirogéstrica fue mas frecuente en
pacientes en los que la diabetes se inicid con una edad més avanzada o

que tenian mas anos de evolucion de la enfermedad.

En un estudio multicéntrico de Kristien Boelaert (181) en el que

se incluyen 3.286 sujetos caucasicos (2791 con Enfermedad de Graves
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Basedow, 495 con tiroiditis de Hashimoto), la frecuencia con la que se
encontraron otras enfermedades autoinmunes fue del 9.7% en
pacientes con Graves Basedow y del 14.3 % en pacientes con tiroiditis
de Hashimoto. La artritis reumatoide fue la enfermedad autoinmune
mas comun que coexiste con la EAT (3,15% en Graves y 4,25 en
tiroiditis de Hashimoto). El riesgo relativo de padecer otras
enfermedades autoinmunes estd muy aumentado (> 10 para anemia
perniciosa, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Addison,

enfermedad celiaca y vitiligo).

En nuestro trabajo se ve que la presencia de titulos elevados de
PACAs, se asocia con mayor prevalencia de déficit de vitamina B12,
cifras mas elevadas de gastrina y mayor prevalencia de otras
enfermedades autoinmunes. En el estudio de Christophe E.M. De
Block (25), se confirma esta relacion entre los titulos elevados de
PACAs y la severidad de la atrofia gastrica de gastritis autoinmune.
También se hace referencia a este tema en el articulo de Sipponen P.

(182)
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8.3 Factores predictivos de GCA.

En nuestro trabajo, no vemos relacion entre la infeccion por
Helicobacter Pylori y la presencia de GCA. Este hecho puede
justificarse porque se incluye una muestra seleccionada de pacientes,
ya que todos tienen EAT; en estos pacientes el mecanismo patogénico
fundamental del desarrollo de GCA es autoinmune. Ademds una
limitacion del estudio es que no se ha especificado en todos los casos
con claridad la localizacion precisa de la zona biopsiada, lo que no
permite distinguir entre atrofia de cuerpo y atrofia exclusiva de antro.
En el estudio de Xia HH (183) la atrofia gastrica y la metaplasia
intestinal se dieron predominantemente en el antro gastrico y en la

incisura ante la infeccion por Helicobacter Pylori.

En un estudio de Takahashi S. (184), realizado en poblacion
japonesa, se evalua la importancia de la infecciéon por Helicobacter
Pylori en el desarrollo de GCA, y por tanto valora si esta infeccion
puede considerarse un precursor de cancer gastrico. Se ve que el grado
de atrofia gastrica fue mayor en sujetos infectados por Helicabecter

Pylori que en sujetos no infectados. Los datos estudiados a largo
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plazo, indican que la infeccion por Helicobacter Pylori puede originar
atrofia gastrica y por lo tanto, tener un papel importante en el
desarrollo de carcinoma gastrico. No hay diferencias en la prevalencia
de infeccion de Helicobacter Pylori entre pacientes con GCA vy
pacientes con carcinoma gastrico, pero la prevalencia de la infeccion
por Helicobacter Pylori en pacientes jovenes con carcinoma gastrico
es significativamente mas elevada que en el grupo control. Estos datos
muestran que la infeccion por Helicobacter Pylori es uno de los
factores de riesgo de carcinoma gastrico en sujetos jovenes en Japon.
No hay datos que nos permitan responder si la erradicacion de
Helicobacter Pylori puede revertir la atrofia de la mucosa gastrica y
asi disminuir el riesgo de desarrollar carcinoma gastrico. En un
estudio de Ayesh M.H. et al. (185), se ve que los pacientes con
infeccion de Helicobacter Pylori tienen mas frecuentemente PACAs
positivos, niveles mas bajos de vitamina B12 y por lo tanto, la
infeccion de Helicobacter Pylori podria ser un factor importante en la
patogénesis de la GCA. En un estudio de Boreiri M. et al. (186), en el

que se intenta encontrar factores predictores para identificar a los
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pacientes con alto riesgo de padecer carcinoma gastrico se ve que
estos factores pueden ser la infeccion de Helicobacter Pylori, edad
mayor de 50 afos, tabaco, antecedentes familiares de carcinoma
gastrico, metaplasia intestinal, gastritis atrofica y la presencia de
ulcera gastrica. Son factores de riesgo independientes de mortalidad

por carcinoma gastrico.

En nuestro trabajo los factores predictivos independientes de
GCA fueron los relacionados con su patogenia (PACAs), con sus
consecuencias (hipergastrinemia y déficit de vitamina B12) y con sus
enfermedades asociadas (otras patologia autoinmunes). La asociacion
entre EAT, GCA y otras enfermedades autoinmunes, asi como la
prevalencia y factores asociados a PACAs positivos ha sido discutida
con anterioridad. A continuaciéon se discute la asociacion entre

hipergastinemia y déficit de B12.

8.3.1 Gastrina:

En nuestra muestra, segun los resultados obtenidos en las curvas

ROC, los valores de gastrina mayor o igual a 318 ng/ml obtenian el
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mejor comprominso entre sensibilidad y especificidad. Al igual que en
nuestro trabajo, en otros trabajos también se ha visto que el aumento
de gastrina puede predecir la presencia de GCA. En el estudio de M.
Centanni (176), ya comentado previamente, cuyo objetivo era detectar
la presencia de GCA en pacientes con EAT, 22 de los 62 pacientes
tenian hipergastrinemia (1070 (DE 288) pmol/L). Los pacientes con
hipergastrinemia se sometieron a una gastroscopia y estudio
anatomopatoldgico, confirméndose la presencia de GCA en estos 22
pacientes, por lo que un nivel de gastrina elevado demostré ser un

marcador fiable en el diagndstico de GCA.

En el trabajo de De Block, se estudid en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 si la anemia ferropénica, anemia perniciosa y GCA, las
cuales pueden predisponer a tumores carcinoides, son mas frecuentes
en pacientes con PACAs positivos que en pacientes con PACAs
negativos. Se incluyeron 88 pacientes (edad media 42 (DE 13) afios)
con diabetes mellitus tipo 1 y con resultados de biopsia gastrica: 47
con PACAs positivos, 41 con PACAs negativos. La GCA se

diagnosticéd en el 57% de los pacientes con PACAs positivos y en el
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10% de los pacientes con PACAs negativos. Se vio que los niveles de
gastrina eran mas elevados en pacientes con PACAs positivos (265
(DE292) ng/ml) que en los pacientes con PACAs negativos (127 (DE
69) ng/ml) con p=0,027. La hipergastrinemia (>110 pg/ml) era mas
comun en pacientes con PACAs positivos (OR 3,1; IC 95% 1,2-8,0
p=0,025). En pacientes con GCA los niveles de gastrina eran 333 (DE
335) pg/ml y en los pacientes con gastritis no atrofica eran de 131

(DES88) pg/ml (p=0,001).

La importancia de la hipergastrinemia es que puede estimular la
hiperplasia de las células enterocromafines e inducir tumores
carcinoides gastricos. En nuestro estudio hubo entre los 46 casos 2
(4,3%) pacientes con tumores carcinoides; las cifras de gastrina en los
pacientes con tumores carcinoides fueron de 717 y 1000 pg/ml

respectivamente.

En el estudio de Krystallenia I. (187), se ve que Gnicamente la
gastrina y la Cromogranina A son capaces de predecir la presencia de
hiperplasia de células enterocromafines; entre los 40 pacientes con

EAT y GCA, los 7 pacientes con hiperplasia de células
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enterocromafines tenian valores elevados de gastrina 486,2 vs 1949

pg/ml; p=0,007

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones puede
dar lugar a hipergastrinemia y por tanto una interpretacion erronea de
los valores de gastrina, por ello optamos por retirar el tratamiento
quince dias antes de la extraccion de sangre, basandonos en los datos

publicados en la literatura por Zhang W. (152) y Goldman J.A. (188).

8.3.2 Disminucion de
ferritina, hemoglobina
y vitamina B12.
Consecuencia o
marcadores
bioquimicos:

En nuestro trabajo los pacientes con GCA presentaban
resultados significativamente mas bajos, en analisis univariante, de
ferritina y de vitamina B 12, aunque las cifras de hemoglobina eran
similares. No obstante, en analisis multivariante so6lo eran
significativos los valores de vitamina B 12, lo que puede justificarse

por el limitado tamafio de la muestra.
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El aumento de los valores de ferritina disminuye el riesgo de
GCA. Se ha publicado en la literatura que aproximadamente entre el
20-30% de los pacientes con anemia ferropénica sin evidenciarse
sangrado gastrointestinal puede ser debida a una anemia perniciosa, o
pueden coexistir las dos patologias. En el examen analitico se ve
anemia microcitica, hipocroma con disminucion de los niveles de
hierro sérico, con la saturacion de transferrina menor o igual al 20% y
disminucion de la concentracion de ferritina. Hay que tener en cuenta,
que estos niveles pueden alterarse por considerase reactantes de fase

aguda, o en el contexto insuficiencia hepatica o malnutricion.

Chaim Hershko (36) expuso los resultados de un trabajo de 150
pacientes con anemia ferropénica en los que se habia descartado
pérdida digestiva mediante estudio endoscdpico; se hizo screening
para enfermedad celiaca (anticuerpos antiendomisio), GCA
(hipergastrinemia con PACAs positivos) e infeccion por Helicobacter
Pylori (Ac IgG con test del aliento). La media de edad de los sujetos
estudiados era de 39 afios (DE 18 afios) y 119 de los 150 pacientes

eran mujeres. Se identificaron ocho casos nuevos de enfermedad
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celiaca (5%), 40 (27%) de GCA (de los cuales 22 tenian deficiencia de
vitamina B12) y 29 (19%) con infeccion por Helicobacter Pylori. La
refractariedad al tratamiento con hierro oral se vio en el 100% de los
pacientes con celiaquia, en el 71% de los pacientes con GCA, en el
68% de los pacientes infectados por Helicobacter Pylori y tan solo un
11% de los sujetos sin alteracion subyacente detectada. Por ello, se
deberia sospechar GCA o infeccién por Helicobacter Pylori ante una
anemia ferropénica inexplicable y refractaria al tratamiento con hierro

oral.

En un trabajo de Miguel N. et al (37), en el que estudia a
poblacidn pediatrica con anemia ferropénica refractaria al tratamiento
se recomienda descartar patologias malabsortivas como es la GCA

autoinmune que también puede afectar a poblacion pediatrica.

En el trabajo de Christophe E.M. Block (17), la presencia de
PACAs se asocia con anemia ferropénica y con anemia perniciosa por
déficit de vitamina B12 y son datos estadisticamente significativos,
con p= 0,04 y p= 0,005 para anemia ferropénica y anemia perniciosa

respectivamente. En este mismo trabajo, la anemia ferropénica es mas
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frecuente en pacientes con gastritis autoinmune que en gastritis no
autoinmune, con p= 0,015. Ademas, la presencia de anemia perniciosa

es mayor en las gastritis autoinmunes que en las no autoinmunes

(p=0,022).

En el trabajo de De Block (25), se estudié en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1 el riesgo de anemia por deficiencia de hierro
(OR=3,4; IC 95% 1,1-10,3; p=0,04) y anemia perniciosa (OR=12,2;
IC 95% 1,5-99,5; p=0,005). Fueron mas frecuentes en pacientes con
PACAs positivos que en pacientes con PACAs negativos; la anemia
ferropénica se vio en el 21% de los pacientes con PACAs positivos y
en el 9% de los pacientes con PACAs negativos (p=0,0035), mientras
que la anemia perniciosa se vio en el 15% de los pacientes con PACAs
positivos 'y en el 0.3% de los pacientes con PACAs negativos
(p<0,0001). Los niveles de vitamina B12 y dacido foélico fueron
similares en pacientes con PACAs positivos o negativos. La
hipoclohidria fue mas frecuente en pacientes con PACAs positivos
(OR=12,1; IC 95% 2,7-5,3; p=0,0008), lo que puede alterar la

absorcion de hierro y justificar la anemia ferropénica. Los riesgos de
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anemia ferropénica (OR=3,9; IC 95% 1,4-10,9; p=0,015) y anemia
perniciona (OR=4,6; IC 95% 1,3-16,9; p=0,022) fueron asimismo mas

altos en pacientes con GCA confirmada.

La anemia perniciosa es una anemia macrocitica causada por
deficiencia de vitamina B 12, debida a la falta de factor intrinseco, lo
que dificulta la absorcion intestinal de la vitamina. Esta falta de factor
intrinseco se debe a la destruccidon autoinmune de las células parietales
gastricas y al desarrollo de anticuerpos anti factor intrinseco. Se puede
considerar que es un estadio avanzado de la GCA. Aproximadamente
un 10-15 % de los pacientes con PACAs positivos y mdés del 25% con
GCA pueden desarrollar anemia perniciosa. En el examen de sangre
periférica se ve anemia, macrocitosis, niveles descendidos de vitamina
B12 y concentracion normal de acido folico. Clinicamente, ademas de
los sintomas y signos tipicos de la anemia (astenia, palidez de
mucosas y cutanea...), se ve glositis atrofica y ademds hay una
predisposicion a tumores gastricos. Como complicacion neuroldgica
puede manifestarse con una neuropatia periférica, confusion,

alteracion de la memoria e incluso, psicosis (24).
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Estos datos son similares a los descritos en la guia de practica
clinica de Sally P. (39) sobre deficiencia de vitamina B 12, en la que
se define la anemia perniciosa como el resultado de una GCA que
produce la destruccion de células parietales, con la consiguiente
reduccion de la produccion de factor intrinseco que deberia unirse a la
vitamina B 12 para posibilitar su absorcion. También describe que la
anemia perniciosa se asocia habitualmente con otras enfermedades
autoinmunes, especialmente con enfermedad tiroidea, diabetes

mellitus tipo 1 y vitiligo.

8.4 La GCA como lesion prenoplasica.

Hubo entre los 46 casos 17 pacientes (37%) con metaplasia
intestinal y 2 (4,3%) con tumores carcinoides. La GCA puede
predisponer a la aparicion de tumores gastricos. (24) Los
adenocarcinomas gastricos se dan entre 1-10% de los sujetos con
gastritis autoinmunes por metaplasia o displasia intestinal. Los

tumores carcinoides se dan entre 4-7% de los sujetos con hiperplasia
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de células enterocromafines inducida por la hipergastrinemia asociada.
Recientemente se ha sugerido que el Helicobacter Pylori puede

inducir gastritis autoinmune.

En el trabajo de De BlocK (25), comentado previamente, los
pacientes con PACAs positivos tenian menor porcentaje de células
parietales (p<0,0001) y mayor presencia de atrofia del cuerpo géstrico
(p=0,02), metaplasia intestinal (p =0,004) e hiperplasia de células
enterocromafines (p=0,013). La metaplasia intestinal estaba presente
en 11 pacientes con GCA y en un paciente sin GCA (OR=30,8; IC
95% 3,7-254,1 p<0,0001). La hiperplasia de células enterocromafines
se vio en siete pacientes con PACAs positivos con GCA, de los cuales
uno fue diagnosticado de un tumor carcionide, pero en ningun
paciente con PACAs negativos; seis de los siete pacientes con
hiperplasia de células enterocromafines tenian hipergastrinemia (OR =
13,4 IC 95% 1,5-117,6 p=0.007). La combinacion de metaplasia
intestinal del cuerpo gastrico e hiperplasia de células enterocromafines
estaba presente en seis pacientes con PACAs positivos con GCA. En

resumen, las lesiones premalignas se encontraron en 12 de 47 (26%)
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pacientes PACAs positivos y en el 39% de pacientes con PACAs

positivos y GCA confirmada.

En nuestra muestra hubo 19/46 (41%) pacientes con GCA que
tenian metaplasia o tumores carcinoides, cifras muy similares a las del

estudio anterior.

8.4.1 Adenocarcinoma
gastrico

La gastritis autoinmune con hipo o aclohidria, ademas de
producir  hipergastrinemia, pueden producir sobrecrecimiento
bacteriano, que da lugar a productos mutdgenos N-nitrosos que
inducen  metaplasia-displasia  intestinal, que son  estados
precancerosos. Los pacientes con GCA y anemia perniciosa tienen de
3-5 veces aumentado el riesgo de carcinoma gastrico, oscilando entre
1-9%. En el trabajo de De Block (24) se concluye que, dado que las
manifestaciones de gastropatia autoinmune son muy prevalentes, y los
beneficios del diagndstico y tratamiento precoz con suplementacion de
hierro o vitamina B12 y de la extirpacion de lesiones premalignas, se

deberia hacer despistaje de GCA en pacientes con diabetes mellitus
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tipo 1. Se recomienda determinar PACAs al inicio de la diabetes,
anualmente durante 3 afios y posteriormente cada 1-5 afios o si
presentan clinica compatible con GCA, ya que los anticuerpos se
pueden positivizar mas tarde. Si se positivizan los anticuerpos, se
deberia determinar anualmente gastrina, hierro, vitamina B12 vy
hemograma. Se recomienda realizar gastroscopia y biopsia en
pacientes con PACAs positivos, particularmente, a los que presentan
niveles de gastrina elevados. Esta estrategia propuesta es similar a la

que nosotros proponemos en nuestro trabajo para pacientes con EAT.

En lo referente al carcinoma gastrico, nos dice que en algunos
estudios se ha visto que el riesgo esta aumentado hasta 3-6 veces en
pacientes con gastritis autoinmune/anemia perniciosa; pero este
hallazgo no es universal. El estudio de Schafer LW (84), realizado
para determinar el riesgo de desarrollar a largo plazo carcinoma
gastrico entre los pacientes con anemia perniciosa, incluyo 152
pacientes y encontrd un caso de carcinoma gastrico, una frecuencia
semejante a la esperada (RR=1; IC 95% 0,02-5,5). Otro trabajo de

Eriksson S (83), analizo la prevalencia de anemia perniciosa en todos
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pacientes con carcinoma gastrico registrada en Suecia durante 1958-
1976. La prevalencia se compard con la del grupo de referencia. La
anemia perniciosa se encontrd6 en el 2.1% de los pacientes con
carcinoma gastrico y en el 1.4% del grupo de referencia. Estas
diferencias en los resultados no fueron estadisticamente significativas
(p=0.15). Si recogemos Unicamente los pacientes con mas de 10 6 15
anos de evolucion de anemia perniciosa, la prevalencia fue dos veces
mas alta en los pacientes con carcinoma gastrico que en el grupo de
referencia. Estas diferencias tampoco fueron estadisticamente
significativas (p=0.1). La prevalencia de carcinoma gastrico en
pacientes con anemia perniciosa es 1-3%, y el 2% de los pacientes con

carcinoma gastrico tienen anemia perniciosa.

La ASGEN tiene recomendaciones especificas para pacientes

con anemia perniciosa (141):

- Una Unica endoscopia deberia ser realizada para identificar las
prevalencia de lesiones (tumores carcinoides y cancer gastrico) pero
hay insuficientes datos para apoyar la monitorizaciéon endoscopica

posterior rutinaria de estos pacientes.
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- El seguimiento de tumores carcinoides es controvertido y

deberia individualizarse.

Se recomienda la siguiente estrategia de seguimiento en los

pacientes con anemia perniciosa: (189)
- Endoscopia tan pronto como se diagnostique.

- Resecar lo polipos gastricos si es posible. La mayoria de estos

polipos seran benignos.

- En pacientes en los que los polipos no son resecados o que
tienen importante displasia en la mucosa, el seguimiento endoscopico

deberia realizarse cada cinco afios aproximadamente.

Las guias europeas también plantean el seguimiento segin el
grado de displasia y la presencia de atrofia o metaplasia intestinal

(138).

- Displasia: Los pacientes con bajo grado de displasia y sin
lesion endoscopicamente definida deberian ser reevaluados un afio tras
el diagndstico. Si hay una lesion definida endoscopicamente, se

deberia realizar una reseccion endoscopica para obtener un
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diagnéstico histologico. En pacientes con alto grado de displasia sin
lesion endoscopica definida, se debe realizar una nueva endoscopia
para recoger biopsias en extension y realizar un nuevo control en 6

meses 0 un ano.

- Atrofia o metaplasia intestinal: El seguimiento endoscopico se
deberia ofrecer pacientes con atrofia extensa y/o metaplasia intestinal
(Ej: atrofia y /o metaplasia intestinal en el antro y cuerpo géstrico). En
pacientes con atrofia extensa y/o metaplasia intestinal se deberia
realizar un seguimiento cada tres afios tras el diagnostico. Para
pacientes con atrofia y/o metaplasia intestinal leve — moderada
localizada en el antro, no hay evidencia para recomendar un

seguimiento.

8.4.2 Tumores carcinoides:

Los tumores carcinoides gastricos son raros y tienen mejor
pronostico que los carcinomas. El seguimiento endoscopico cada 5

afios se ha propuesto para pacientes con hiperplasia de células
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enterocromafines (64). Para tumores carcinoides asociados a GCA que
miden menos de 1 cm y/o nimero menor a 3, se ha propuesto una
actitud expectante o la reseccion endoscopica de los tumores
accesibles. Para las lesiones que son mayores de 1 cm y hay mas de 3-
5 lesiones se ha propuesto la antrectomia. Tanto en la antrectomia
como en la polipéctomia endoscopica se deberia hacer un seguimiento
endoscopico cada 6 meses, y si hay alguna recurrencia deberia
realizarse escision quirurgica. Ferraro et al. (66) presentan un grupo
limitado de 8 pacientes con hipergastrinemia y GCA en los que se
administré octredtido (1 vez al dia) consiguiendo reducir la

hipergastrinemia de una forma segura y eficaz,

En las revisiones realizadas por Christophe E.M. De Block (24)
(25) sobre GCA en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se describe
que los cambios proliferativos de las células enterocromafines ocurren
aproximadamente en el 9 % de los pacientes con PACAs positivos y
en mas del 30 % de los pacientes con gastritis autoinmune. Estos
datos nos aportan una razoén importante para valorar un screening y

realizar un diagndstico y tratamiento precoz.
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Los tumores son diagnosticados normalmente incidentalmente,
durante el estudio endoscOpico por anemia. Los sintomas mas
frecuentemente asociados son dolor abdominal, flushing, diarrea,
sintomatologia relacionada con la anemia y en raras ocasiones
presentan sindrome carcinoide. La gastroscopia junto con el estudio
histologico y Cromogranina A son los principales datos para basar
nuestro diagndstico. La Cromogranina A se secreta por las células
enterocromafines a la circulacion sanguinea. Sus niveles se
correlacionan con la densidad de células enterocromafines en la
mucosa del cuerpo y del fundus gastrico y con los niveles de gastrina.
La Cromogranina A tiene una especificidad del 85-90% vy una
sensibilidad el 70-80% para el diagnéstico de tumores
neuroendocrinos. Un estudio reciente ha demostrado una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 59% de la Cromogranina A para
detectar displasia e hiperplasia de células enterocromafines. Asi que se
recomienda, ademas de la realizacion de una gastroscopia con biopsia,
la determinacion de Cromogranina A en pacientes con PACAs

positivos, particularmente a aquellos que tienen hipergastrienmia, que
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son los que estdn en riesgo de desarrollar un tumor carcinoide. Una
limitacién de nuestro estudio fue no disponer de Cromogranina A, por
lo que la presencia de 2 tumores carcinoides puede ser una

infravaloracion de la hiperplasia real de células enterocromafines.

En el trabajo de Krystallenia 1. (187), se estudia la prevalencia
de GCA, de hiperplasia de células enterocromafines y de tumores
neuroendocrinos tipo 1 en 120 pacientes con EAT; se demostro la
presencia de GCA en el 33,3 %, de los cuales el 17,5% tenian
hiperplasia de células enterocromafines, pero unicamente un paciente
desarrollé un tumor neuroendocrino. En los 40 pacientes con EAT y
GCA los valores de gastrina fueron mas altos en pacientes con
hiperplasia de células enterocromafines (486,2 vs 194,9 pg/ml;

p=0,007).
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8.5 Estrategia diagnéstica:

En nuestro estudio planteamos una estrategia diagnostica en la
que tras la determinacion de PACAs para obtener una alta sensibilidad
recomendamos la utilizacion de gastrina para conseguir una mejor
especificidad. Posteriormente, se comentan unos trabajos en los que
también se demuestra la utilidad de la gastrina, ademas de los PACAs

para diagnosticar GCA.

En el articulo de Renato Tozzoli (178), en el que se incluyen 208
pacientes afectados de EAT (166 estaban diagnosticados de tiroiditis
de Hashimoto y 42 diagnosticados de enfermedad de Graves-
Basedow). Los anticuerpos antifactor intrinseco y gastrina sérica
fueron estudiados tanto basalmente, como cinco afios después. El 24%
(51/208) de los pacientes con EAT presentaron PACAs positivos y el
4,8% (10/208) anticuerpos antifactor intrinseco positivos. La
presencia de ambos anticuerpos la encontramos en 25 pacientes (todos
sin sintomas gastricos ni manifestaciones hematologicas); tras cinco
afios, 6 (24%) de estos 25 pacientes mostraron datos histologicos que

confirmaban la presencia de GCA. Los titulos de PACAs tendian a
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aumentar hasta alcanzar un pico maximo y posteriormente disminuian
por la destruccion de mucosa gastrica y la desaparicion del
autoantigeno. La presencia de PACAs predice el desarrollo GCA en
pacienes con EAT y es util para un diagndstico y tratamiento precoz.
En este estudio la gastrina se mostré6 muy util para el diagnostico
precoz, con la ventaja de que no se negativiza a lo largo del tiempo,
como ocurre con la autoinmunidad. Asi que, este estudio apoya
nuestra estrategia planteada para el diagnostico de GCA. No obstante
nuestro estudio no puede resolver el problema de la frecuencia optima
de despistaje de PACAs en pacientes inicialmente negativos para los
mismos ni la frecuencia Optima de determinaciéon de gastrina en
pacientes con PACAs positivos con niveles iniciales normales. Otro
estudio que nos explica la utilidad de la gastrina para el diagnostico de
GCA es el de Marco Cantanni (176), en el que se incluyeron 62
pacientes con EAT; se diagnostico GCA en un tercio de los pacientes.
Se realiz6 screening para GCA valorando los niveles séricos de
gastrina 'y en aquellos pacientes en que se detectd una

hipergastrinemia, se realiz6 gastroscopia y estudio anatomopatologico
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para confirmar o descartar el diagnostico; 22 pacientes de los 62
incluidos tenian hipergastrinemia (nivel sérico medio (1070 (DE288)
pmol/L) y en todos se confirmé histoldégicamente la presencia de
GCA. Aunque la presencia de GCA confirmé en todos los pacientes
con hipergastrinemia, no se pudo evaluar la sensibilidad de la gastrina
ya que no se realiz6 gastroscopia a todos los pacientes incluidos en el
estudio. Los PACAs positivos se detectaron en el 68% (15 de 22) de
los pacientes con GCA. No se vio diferencia respecto a la prevalencia
de infeccion por Helicobacer Pylori en pacientes con GCA o sin GCA

(54% vs 46% sin ser un resultado estadisticamente significativo).

Una estrategia diagnostica de enfermedad tiroidea en pacientes
con GCA se plantea en un estudio transversal, de Edith Lahner (190),
en el que se incluyeron 401 pacientes con GCA. Se estudié la
presencia de enfermedad tiroidea en 319 pacientes de los cuales 225
fueron mujeres. El 53 % (169 pacientes) tenian asociada una patologia
tiroidea y se identifico etiologia autoinmune en 128 pacientes. Por

regresion logistica se concluyd que los factores de riesgo para padecer
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una EAT fueron el sexo femenino, la presencia de PACAs positivos y

la presencia de atrofia de la mucosa gastrica.
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9.LIMITACIONES
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9. LIMITACIONES:

No se han determinado los niveles de grelina, Cromogranina A
ni pepsindgeno sérico por la falta de accesibilidad a los
métodos de laboratorio precisos.

La calcitonina y la endoscopia no se han realizado en pacientes
seleccionados al azar.

No conocemos con exactitud la localizacion de la mucosa
gastrica biopsiada y desconocemos si se han realizado las 4-5
biopsias recomendadas por las guias.

No hay problemas éticos ya que la exploracion endoscopica

esté justificada clinicamente.
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10. CONCLUSIONES
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10. CONCLUSIONES:

ePrevalencia y factores predictivos de autoinmunidad

gastrica en pacientes con EAT

1) La prevalencia de PACAs en nuestra muestra de
pacientes con EAT fue del 22,9%, mas frecuente en mujeres que en
hombres pero sin significacion estadistica. Tampoco encontramos
diferencias significativas en cuanto a la edad de los pacientes en
dependencia de la presencia de PACAs. Debido a que no se realizd
endoscopia sistematica no se puede aportar la prevalencia real de

GCA.

2) Los factores asociados significativamente con presencia
de PACAs positivos fueron el déficit de vitamina B12, la presencia de
otras enfermedades autoinmunes y la duracion mas prolongada de la

EAT.

3) Si consideramos los titulos de PACAs encontramos que
los titulos elevados de estos anticuerpos se asociaban con menores

niveles de vitamina B12, niveles mas elevados de gastrina, mayor
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duracion de la EAT, menor prevalencia de bocio y mayores
prevalencias de otras enfermedades autoinmunes y titulos altos de

AcTPO.

4) En analisis multivariante, las variables que se asociaron
significativamente con la presencia de PACAS positivos fueron la

duracién de la EAT y la presencia de otras enfermedades autoinmunes.

e Factores predictivos de GCA en pacientes con EAT

5) Se seleccionaron 102 pacientes para realizar el estudio
caso-control. Incluimos 46 pacientes como casos, diagnosticados de
GCA mediante endoscopia, y 56 pacientes como controles, con
endoscopia realizada por otros motivos clinicos que confirmé la
ausencia de gastritis atréfica. Entre los 46 casos hubo 29 pacientes
(28,4% del total) con gastritis sin metaplasia y 17 (16,7% del total)

con metaplasia.

6) El mejor modelo, con R? de 81,3%, estuvo compuesto,

por orden jerarquico de capacidad predictiva por las siguientes
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variables: presencia de otra enfermedad autoinmune, gastrina,

presencia de PACAs positivos y déficit de B12.

eEstrategia diagnéstica propuesta para evaluacion

endoscdpica de GCA en pacientes con EAT

7) La determinacion inicial de PACAs como prueba de
despistaje. Con ello se consigue una sensibilidad de 91,1% y una

especificidad del 73,2%.

8) La determinacion de gastrina en aquellos pacientes con
PACAs positivos. Con esta medicion se consigue mejorar la
especificidad al 90,2% manteniendo una sensibilidad del 86,7%. El
mejor punto de corte de gastrina fue estimado mediante curva ROC en

>318 pg/ml.

9) La utilizacion de la informacion sobre déficit de B12 y
presencia de otras enfermedades autoinmunes como datos de apoyo.
De esta forma la sensibilidad se eleva al 93,3% con una especificidad

del 92,7%.
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e Influencia de la hipergastrinemia sobre las cifras de
calcitonina: No encontramos relacion significativa entre cifras de

gastrina y calcitonina

e Recomendacién para la préctica clinica habitual

Recomendamos despistaje sisteméatico de GCA mediante PACAS
en todos los pacientes con EAT. Si los PACAs son positivos
recomendamos medicion de gastrina y realizacion de endoscopia ante
valores > 318 pg/ml, especialmente si ademas hay datos de presencia

de otras enfermedades autoinmunes o de déficit de vitamina B12
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11. ANEXO1
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11. ANEXO 1

iterion | Sensiti 95% CI | Specifi 95% ClI | +LR -LR | +PV 95% ClI -PV 95% ClI
vity city

>=14 100,00 92,3-100,0 0,00 0,0-6,4 1,00 45,1 352-553

>14 100,00 92,3-100,0 1,79 0,05-96 102 0,00 455 356-558 100,0 2,5-100,0
>19,3 100,00 92,3-100,0 3,57 04-123 1,04 000 46,0 36,0-56,3 1000 15,8-100,0
>21,8 100,00 92,3-100,0 7,14 20-173 108 0,00 469 36,8-57,3 1000 39,8-100,0
>23,6 97,83  88,5-99,9 7,14 20-173 105 030 464 36,2-568 800 228-998
>25 97,83  88,5-99,9 8,93 3,0-196 1,07 0,24 469 366-573 833 31,1-998
>25,7 97,83 88,5-99,9 10,71 40-219 110 0,20 474 37,0-57,9 857 38,1-998
>26 97,83 885-999 12,50 52-241 112 0,17 479 375-584 875 47,3-99,7
>26,2 97,83 88,5-99,9 14,29 6,4-26,2 1,14 0,15 484 37,9-590 889 48,9-998
>26,5 97,83 88,5-999 16,07 76-283 1,17 0,14 489 38,3-596 90,0 53,0-99,8
>27,3 97,83 885-999 17,86 89-304 1,19 0,12 495 388-60,1 909 56,6-998
>28,2 9565 852-995 1964 102-324 1,19 0,22 494 38,7-60,2 846 53,0-983
>29 9565 852-995 2143 116-344 122 0,20 50,0 391-609 857 558-984
>31,6 9565 852-995 2321 130-364 125 0,19 50,6 396-615 86,7 583-985
>31,9 9565 852-995 2500 144-384 128 0,17 51,2 40,1-62,1 875 61,7-984
>32,1 9565 852-995 26,79 158-403 1,31 0,16 51,8 40,7-62,7 882 62,6-98,7
>36 95,65 852-995 2857 17,3-422 134 015 524 412-634 889 644-987
>36,5 9565 852-995 30,36 188-441 137 014 530 41,7-64,1 895 66,0-988
>37,5 9565 852-995 3214 203-460 141 014 53,7 423-64,7 90,0 67,5-989
>38,9 9565 852-995 3393 218-478 145 0,13 543 429-654 90,5 68,9-989
>39 9348 82,1-986 3571 234-496 145 0,18 544 428-657 87,0 658-974
>41 9348 82,1-986 3750 249-515 150 0,17 551 434-664 875 67,1-975
>42 9348 82,1-986 3929 265-532 154 0,17 558 441-67,2 880 683-97,6
>44 91,30 79,2-976 3929 265-532 150 0,22 553 434-66,7 846 651-956
>45,2 91,30 79,2-976 41,07 281-550 155 0,21 56,0 441-675 852 658-959
>47,4 91,30 79,2-97.6 4286 29,7-568 160 0,20 56,8 44,7-68,2 857 67,3-96,0
>50,1 91,30 79,2-97,6 4464 31,3-585 165 019 575 453-69,1 86,2 68,3-96,1
>54 91,30 79,2-97,6 46,43 33,0-60,3 1,70 0,19 583 46,1-69,8 86,7 69,3-96,2
>55 91,30 79,2-976 48,21 34, 7-620 176 018 59,2 468-70,7 87,1 70,2-96/4
>58 91,30 79,2-976 50,00 363-637 183 017 600 476-715 875 71,0-965
>59,6 91,30 79,2-976 51,79 380-653 189 0,17 609 483-725 879 71,8-96,6
>60,9 91,30 79,2-97,6 5357 39,7-670 197 0,16 61,8 49,2-733 882 725-96,7
>64,2 91,30 79,2-976 5536 415-68,7 2,05 0,16 62,7 500-74,2 886 73,3-96,8
>67 91,30 79,2-97,6 57,14 432-70,3 2,13 0,15 63,6 509-751 889 739-969
>72 91,30 79,2-976 5893 450-719 222 0,15 64,6 51,7-76,2 892 746-97,0
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>72,8 91,30 792-976 60,71 468-735 232 014 656 52,7-771 895 752-971
>83 91,30 792-976 6250 485-751 243 0,14 66,7 53,7-780 89,7 758-971
>91 91,30 792-976 6429 504-766 256 014 67,7 545-791 900 76,3-97.2
>92 91,30 79,2-976 66,07 522-782 269 013 689 557-801 90,2 769-973
>95,7 91,30 79,2-976 6786 540-797 284 013 700 56,8-812 905 77,4-973
>95,8 91,30 79,2-976 6964 559-812 301 012 712 579-822 90,7 779-974
>104 91,30 792-976 7143 578-827 320 0,12 724 591-833 909 783-975
>108 91,30 792-976 73,21 59,7-842 341 0,12 73,7 603-845 911 78,6-97,6
>110 91,30 792-976 7500 616-856 365 012 750 616-856 91,3 792-97,6
>120 91,30 79,2-976 76,79 636-870 393 011 764 628-869 915 79,6-97,6
>139 91,30 79,2-976 7857 656-884 426 011 778 644-830 91,7 800-977
>150 89,13 76,4-964 7857 656-884 416 0,14 774 638-87,7 898 77,8-96,6
>153,4 89,13 76,4-964 80,36 676-898 454 014 788 651-890 900 78,2-96,7
>160 89,13 76,4-96,4 82,14 696-91,1 499 013 804 669-90,2 90,2 78,4-96,8
>166 89,13 76,4-964 8393 71,7-924 555 0,13 820 686-914 904 79,0-96,8
>197 89,13 76,4-964 8571 738-936 624 0,13 837 703-927 90,6 793-96,9
>228 86,96 73,7-951 8571 738-936 609 015 833 698-925 889 77,4-9538
>245,6 86,96 73,7-951 8750 759-948 69 0,15 851 71,7-938 891 77,8-959
>261 86,96 73,7-951 8929 781-960 8,12 0,15 870 736-951 893 78,1-96,0
>266 86,96 73,7-951 91,0 804-970 974 014 889 759-963 895 785-96,0
>275 86,96 73,7-951 9286 82,7-980 12,17 0,14 909 78,1-975 89,7 788-96,1
>318 * 86,96 73,7-951 9464 851-989 1623 0,14 930 809-985 898 791-96,2
>356 84,78 71,1-93,7 9464 851-989 1583 0,16 929 805-985 883 77,3-952
>373 84,78 711-93,7 9643 87,7-996 2374 0,16 951 833-994 885 77,8-953
>465 82,61 68,6-922 9643 87,7-996 23,13 0,18 950 829-994 87,1 76,1-943
>527 80,43 66,1-90,6 96,43 87,7-99,6 2252 020 949 824-994 857 74,6-933
>532 78,26 63,6-89,1 9643 87,7-996 2191 023 94,7 820-994 844 73,0-923
>635 76,09 61,2-874 9643 87,7-996 2130 025 946 815-994 831 716-913
>636 7391 589-857 9643 87,7-996 20,70 027 944 811-993 81,8 704-90,2
>637,9 71,74 56,5-840 9643 87,7-996 2009 029 943 806-993 806 691-892
>662 69,57 54,2-823 9643 87,7-996 1948 032 941 800-993 794 67,9-883
>671 67,39 52,0-80,5 9643 87,7-996 1887 034 939 798-993 783 66,7-873
>707 6522 498-786 9643 87,7-996 1826 036 93,7 789-993 77,1 65,6-86,3
>717 63,04 475-768 9643 87,7-996 1765 038 935 782-992 761 645-854
>722 60,87 454-749 9643 87,7-996 1704 041 933 779-992 750 634-845
>781 58,70 432-730 96,43 87,7-996 1643 043 93,1 768-992 740 623-836
>789 56,52 411-71,1 96,43 87,7-996 1583 045 929 76,1-992 730 61,4-826
>797 5435 39,0-69,1 9643 87,7-99,6 1522 047 926 753-99,1 720 604-818
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>807 52,17 369-67,1 96,43 87,7-996 1461 050 923 744-991 71,1 595-809
>873 52,17 369-67,1 98,21 90,4-100,0 29,22 049 96,0 796-999 714 60,0-81.2
>889,1 50,00 349-651 9821 90,4-100,0 28,00 051 958 789-999 705 59,1-80,3
>1000 23,91 12,6-38,8 100,00 93,6 -100,0 0,76 100,0 715-1000 61,5 50,8-71,6
>1001 15,22 6,3-28,9 100,00 93,6-100,0 0,85 100,0 59,0-100,0 589 48,4-68,9
>1016 13,04 4,9-26,3 100,00 93,6-100,0 0,87 100,0 54,1-1000 58,3 47,8-68,3
>1050 0,00 0,0-7,7 100,00 93,6-100,0 1,00 54,9 44,7-64,8
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12.  ANEXO 2:
Criterion Sensiti 95% Cl = Specifi 95% CiI +LR -LR
vity city

>=0,0388 100,00 92,3-100,0 0,00 0,0-6,4 1,00

>0,0388 100,00 92,3-100,0 1,79 0,05-9,6 1,02 0,00
>0,0397 100,00 92,3-100,0 3,57 0,4-12,3 1,04 0,00
>0,0402 100,00 92,3-100,0 7,14 20-17,3 1,08 0,00
>0,0408 100,00 92,3-100,0 8,93 3,0-19,6 1,10 0,00
>0,0409 100,00 92,3-100,0 10,71 4,0-21,9 1,12 0,00
>0,041 100,00 92,3-100,0 12,50 5,2 -24,1 1,14 0,00
>0,041 100,00 92,3-100,0 14,29 6,4 - 26,2 1,17 0,00
>0,0412 100,00 92,3-100,0 16,07 7,6 -28,3 1,19 0,00
>0,0414 97,83 88,5-999 17,86 8,9-30,4 1,19 0,12
>0,0416 97,83 88,5-999 1964 10,2-324 1,22 0,11
>0,0421 97,83 88,5-999 2143 116-344 1,25 0,10
>0,0421 97,83 88,5-99,9 23,21 13,0 - 36,4 1,27 0,094
>0,0422 97,83 88,5-999 2500 144-384 1,30 0,087
>0,0429 97,83 88,5-999 26,79 158-40,3 1,34 0,081
>0,043 97,83 88,5-999 28,57 17,3-42.2 1,37 0,076
>0,0432 97,83 88,5-999 30,36 18,8-44,1 1,40 0,072
>0,0435 97,83 88,5-999 32,14 20,3-46,0 1,44 0,068
>0,0435 97,83 88,5-999 3393 21,8-47,8 1,48 0,064
>0,0439 97,83 88,5-999 3571 234-496 1,52 0,061
>0,0441 97,83 88,5-999 3750 249-515 1,57 0,058
>0,0448 97,83 88,5-99,9 39,29 26,5-53,2 1,61 0,055
>0,0458 97,83 88,5-999 41,07 28,1-550 1,66 0,053
>0,0475 97,83 88,5-999 4286 29,7-56,8 1,71 0,051
>0,0478 97,83 88,5-999 4464 31,3-58,5 1,77 0,049
>0,0489 97,83 88,5-999 46,43 33,0-60,3 1,83 0,047
>0,0495 97,83 88,5-99,9 4821 34,7-62,0 1,89 0,045
>0,0506 97,83 88,5-999 50,00 36,3-63,7 1,96 0,043
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>0,0508 97,83 88,5-999 51,79 38,0-65,3 2,03 0,042
>0,0532 97,83 88,5-99,9 53,57 39,7-67,0 2,11 0,041
>0,0552 97,83 88,5-99,9 5536 41,5-68,7 2,19 0,039
>0,0555 97,83 88,5-999 57,14 43,2-70,3 2,28 0,038
>0,0564 97,83 88,5-999 5893 450-719 2,38 0,037
>0,0596 97,83 88,5-999 60,71 46,8-73,5 249 0,036
>0,0602 97,83 88,5-999 62,50 48,5-751 2,61 0,035
>0,063 97,83 88,5-999 6429 504-76,6 2,74 0,034
>0,0686 97,83 88,5-999 66,07 52,2-782 2,88 0,033
>0,072 95,65 852-995 66,07 52,2-78.2 2,82 0,066
>0,0731 95,65 852-995 67,86 54,0-79,7 298 0,064
>0,0753 95,65 852-995 6964 559-812 3,15 0,062
>0,0774 95,65 852-995 71,43 57,8-827 3,35 0,061
>0,0887 95,656 852-995 7321 59,7-84,2 3,57 0,059
>0,1169 9565 852-995 7500 61,6-8506 3,83 0,058
>0,1194 95,65 852-995 76,79 63,6-87,0 412 0,057
>0,1484 95,65 852-995 7857 656-884 4,46 0,055
>0,185 9565 852-995 8036 67,6-89,8 4,87 0,054
>0,2693 93,48 82,1-986 80,36 67,6-89,8 4,76 0,081
>0,2721 9348 821-986 82,14 69,6-911 523 0,079
>0,2841 91,30 79,2-976 82,14 69,6-91,1 5,11 0,11
>0,2891 89,13 764-964 82,14 69,6-911 4,99 0,13
>0,2924 89,13 764-964 8393 71,7-924 5,55 0,13
>0,2991 89,13 764-964 8571 73,8-93,6 6,24 0,13
>0,3001 89,13 764-964 87,50 759-94.8 7,13 0,12
>0,3061 89,13 764-964 8929 78,1-96,0 8,32 0,12
>0,3427 89,13 764-964 91,07 804-97,0 9,98 0,12
>0,3518 89,13 764-964 92,86 82,7-98,0 12,48 0,12
>0,4447 86,96 73,7-951 92,86 82,7-98,0 12,17 0,14
>0,4964 84,78 71,1-93,7 92,86 82,7-98,0 11,87 0,16
>0,5175 84,78 71,1-93,7 9464 851-989 15,83 0,16
>0,5527 84,78 71,1-93,7 96,43 87,7-99,6 23,74 0,16
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>0,646 82,61 686-922 9643 87,7-996 23,13 0,18
>0,7551 80,43 66,1-90,6 96,43 87,7-99,6 22,52 0,20
>0,806 78,26 636-891 96,43 87,7-996 21,91 0,23
>0,8097 76,09 ©61,2-874 96,43 87,7-996 21,30 0,25
>0,8226 73,91 589-857 96,43 87,7-99,6 20,70 0,27
>0,8753 71,74 56,5-840 96,43 87,7-99,6 20,09 0,29
>0,8763 69,57 54,2-823 96,43 87,7-99,6 19,48 0,32
>0,8883 67,39 52,0-80,5 96,43 87,7-99,6 18,87 0,34
>0,8926 6522 498-786 96,43 87,7-99,6 18,26 0,36
>0,9081 63,04 475-768 96,43 87,7-996 17,65 0,38
>0,912 60,87 454-749 96,43 87,7-99,6 17,04 0,41
>0,9139 58,70 43,2-73,0 96,43 87,7-99,6 16,43 0,43
>0,9338 56,52 411-711 96,43 87,7-99,6 15,83 0,45
>0,9361 5435 39,0-69,1 96,43 87,7-99,6 1522 0,47
>0,9384 52,177 36,9-67,1 96,43 87,7-99,6 14,61 0,50
>0,9411 50,00 349-651 96,43 87,7-99,6 14,00 0,52
>0,9564 50,00 349-651 98,21 90,4-100,0 28,00 0,51
>0,9596 4783 329-63,1 9821 904-100,0 26,78 0,53
>0,9759 23,91 12,6 - 38,8 100,00 93,6-100,0 0,76
>0,976 15,22 6,3-28,9 100,00 93,6-100,0 0,85
>0,9776 13,04 49-26,3 100,00 93,6-100,0 0,87
>0,9809 0,00 0,0-7,7 100,00 93,6-100,0 1,00
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