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Resumen de la Tesis Doctoral

Titulo:

Diagnéstico endoscopico de Helicobacter pylori basado en el patron de vénulas

colectoras gastricas.
Introduccion:

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es la principal causa de gastritis
cronica y tiene un papel determinante en el desarrollo de céancer gastrico. La
deteccion de una disposicién regular de las vénulas colectoras en la mucosa
gastrica (RAC) mediante técnicas endoscopicas avanzadas como la magnificacion
se correlaciona a la ausencia de H. pylori en estudios realizados en paises
asiaticos. Los inhibidores de bomba de protones (IBPs) disminuyen la sensibilidad

de todos los métodos diagndsticos de infeccidn activa por H. pylori.
Hipotesis:

Identificar el patrén RAC mediante endoscopia de alta definicion sin magnificacion
podria establecer la imagen endoscépica como nuevo método diagnéstico de
mucosa libre de H. pylori en nuestra practica clinica diaria occidental. Una
evaluacion sencilla y reproducible del patréon RAC entre observadores permitiria
poder utilizarlo como método diagndstico directo durante la gastroscopia,
reduciendo el uso de técnicas diagndésticas sistematicas e invasivas por toma de
biopsias, y disminuyendo el tiempo de exploracion endoscopica para la deteccion
de lesiones premalignas asociadas a H. pylori. Por otro lado, si la evaluacién del
patrén RAC no se modifica en los pacientes en tratamiento activo con IBPs, podria

establecerse como método diagnostico de eleccion en estos pacientes.
Objetivos:

Se evaluara el patron RAC como método diagnostico endoscoépico de infeccion
por H. pylori en nuestra practica clinica occidental utilizando endoscopia de alta

definicion sin magnificacion. Se evaluara también su reproducibilidad y
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concordancia entre diferentes endoscopistas, y se determinara la relacion entre la
toma de inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y la evaluacion del patrén
RAC.

Método:

Se realizaron dos estudios. Un primer estudio prospectivo y unicéntrico en el que
se evaluo la eficacia del patron RAC, siendo el patrén oro para el diagnostico de
H. pylori el resultado de la biopsia endoscépica (histologia o test de la ureasa). Se
excluyeron en este estudio todos los pacientes en tratamiento con IBPs. El
segundo estudio se disefié de forma prospectiva y multicéntrica para determinar la
variabilidad inter e intraobservador del patron RAC por 4 evaluadores después de
un entrenamiento sencillo, y sin excluir los pacientes en tratamiento con IBPs. La
presencia de vénulas colectoras gastricas con forma similar a estrellas de mar
distribuidas regularmente a lo largo de la parte distal de la curvatura menor del

cuerpo gastrico se consideré como patron RAC.
Principales resultados:

1. Estudio 1: Se incluyeron 140 pacientes. La prevalencia de la infeccion por H.
pylori fue del 31% y 47 de 140 pacientes (34%) tenian un patron RAC. 13 de
los 23 pacientes con historia de erradicacion de H. pylori presentaban un
patron RAC. La edad media de los pacientes con patron RAC era menor
(44,4 frente a 52,4 afios, p=0,004) y tenian hallazgos endoscépicos menos
significativos (9; 19,1% frente a 38; 80,9%; p=0,017). El sexo, el uso de
antiinflamatorios no esteroideos, los tratamientos antiagregantes o
anticoagulantes y los antecedentes de erradicacion de H. pylori no
mostraron diferencias en la presentacion de las vénulas colectoras
gastricas. La ausencia de vénulas colectoras gastricas se asocio a la
infeccion por H. pylori en el 47,3% (44/93) de los casos. Por el contrario,
todos los pacientes con patrén RAC estaban libres de infeccién por H. pylori,

con una sensibilidad y un VPN del 100% de exclusion de infeccion por H.

pylori.

2. Estudio 2: Se incluyeron 174 pacientes y 85 (48,9%) estaban en tratamiento

con IBPs. Se diagnostico infeccion por H. pylori en 29 pacientes (16,7%):
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10/85 en tratamiento con IBPs y 19/89 sin IBPs (11,8% frente a 21,3%;
p=0,09). Todos los pacientes con patron RAC estaban libres de infeccion por
H. pylori, con una sensibilidad y un VPN del 100%, independientemente de
la toma de IBPs. Los valores Kappa para los acuerdos interobservador e
intraobservador fueron sustanciales (0,786) y excelentes (0,906),

respectivamente.
Conclusiones:

La identificacion del patron RAC en la curvatura menor gastrica mediante
endoscopia de alta definicion sin magnificacion es un signo fiable para la
identificacion de pacientes no infectados por H. pylori en nuestra practica clinica
diaria occidental. El diagnéstico endoscopico de H. pylori segun el patron RAC es
una técnica facil de aprender y altamente reproducible entre diferentes
exploradores, y de eleccion en pacientes en tratamiento activo con IBPs. El uso del
patron RAC podria mejorar la coste-efectividad de la gastroscopia seleccionando
los pacientes con indicacion de técnicas avanzadas para la deteccion de lesiones
premalignas asociadas a la infeccion por H. pylori y la toma de biopsias.
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Introduccioén

1. Antecedentes

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es una de las més frecuentes en el
mundo, afecta desde el 10% hasta mas del 80% de la poblacién segun las regiones
y presenta una tasa alrededor del 50% en la poblacién espafiola. Actualmente la
tasa de H. pylori en nuestra poblacion ha disminuido por la erradicacion progresiva
en los ultimos afos (1,2). Desde su descubrimiento en 1983 (3), el H. pylori ha
demostrado una implicacion en el desarrollo de distintas patologias benignas y
malignas gastricas (4,5), aunque la infeccién por H. pylori es predominantemente
asintomética. La ultima version de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-11) de la OMS y el Consenso Global de Kyoto recomiendan la clasificacion de
la gastritis basada en factores causales, que incluye la gastritis inducida por H.
pylori, la inducida por farmacos y la autoinmune. (6) La gastritis inducida por H. pylori
se acepta actualmente como el factor de riesgo mas importante de las
enfermedades géstricas, entre las que se incluyen la patologia ulcerosa géstrica y
duodenal, el adenocarcinoma gastrico y el linfoma del tejido linfoide asociado a la
mucosa gastrica (MALT).(7-10).

El cancer gastrico (CG) es la tercera causa principal de mortalidad relacionada con
el cancer y el quinto cancer mas comun a nivel mundial. Dentro de las neoplasias
gastrointestinales, el CG es la segunda neoplasia méas frecuente en el mundo
aungue su incidencia se encuentra a la baja en nuestro pais. La incidencia anual de
CG se ha estimado en 6,6 por cada 100000 habitantes en el sur de Europa segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lo que corresponde a unos 3000 pacientes
al afo. (11,12) Sin embargo, en el afio 2018 se estimaron en Espafia 7765 casos
nuevos de CG, con una incidencia dos veces mayor en hombres que en mujeres.
(13) La mayoria de ellos se diagnostican en una fase tardia, lo que da lugar a un mal
prondstico con una supervivencia media a los 5 afios del 29% tanto en Espafia como

en el resto de Europa. (14,15)
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En Espafia las tasas de prevalencia de H. pylori son elevadas, en torno a la mitad de
la poblacion (1). Esto refuerza la relevancia del diagnostico de esta infeccion en la
practica clinica para su erradicacion, la prevencion de las lesiones gastricas

asociadas a H. pylori (16) y la mejoria del pronéstico sombrio del CG (15,17).

La etiologia del adenocarcinoma gastrico es heterogénea, pero se ha observado en
estudios de cohortes asiaticos que hasta el 1% - 2% de las personas infectadas por
H. pylori desarroll6 CG.(14) Se observé que la erradicacion de H. pylori permitia
prevenir el desarrollo de CG en aquellos pacientes sin lesiones premalignas, con un
riesgo relativo de 0,48 con respecto a las personas no erradicadas. (14) Por lo tanto,
se recomienda el cribado y erradicacién de H. pylori para la prevencion de CG en
poblaciones con alta incidencia o de riesgo de CG. (14,18) La infeccion por H. pylori
también aumenta el riesgo de otra patologia maligna que es el linfoma géstrico
MALT, encontrandose esta bacteria hasta en el 72% al 98% de estos pacientes. Y la
consecuente erradicacion de H. pylori permite la regresion del linfoma MALT hasta
en el 70 — 80% de los casos. (19)

La endoscopia digestiva alta, o gastroscopia, es la técnica de eleccién para el
diagnéstico de lesiones benignas, premalignas o malignas de la mucosa gastrica
(20). Este procedimiento permite la caracterizacion del patrbn mucoso gastrico y la
toma de biopsias, siendo actualmente el estudio anatomopatologico el patron oro
para el diagndstico de H. pylori. (21)

En los pacientes con sintomas digestivos, la gastroscopia es el método diagnostico
de H. pylori, pero también en pacientes asintomaticos con factores de alto riesgo de
CG. Los antecedentes familiares de primer grado de CG (22), el sexo masculino, la
edad y el tabaco son considerados los principales factores de riesgo de CG. (14,23)
En aquellas poblaciones consideradas de alto riesgo se establece que los mayores
de 50 afios tienen la edad recomendada para comenzar la deteccion de lesiones
gastricas premalignas mediante endoscopia. En Japdn por ejemplo, un pais con
tasas similares a Espafa de H. pylori, desde 2013 se asocia un test diagnostico de
H. pylori a todo paciente que se realiza una endoscopia con intencion de tratar la
posible infeccion. Desde la incorporacion de esta medida se ha observado una
disminucién progresiva de la incidencia de CG en este pais asiatico. En Europa, que

se considera como una region de menor riesgo de CG, también se podria establecer
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este sistema de deteccion y tratamiento de H. pylori si se tiene en cuenta la
inmigracion de distintas etnias provenientes de regiones de alto riesgo que
componen nuestra sociedad, asi como la alta prevalencia de H. pylori presente en la
cuenca mediterranea. (14,18) Por todo lo anterior, la gastroscopia nos ofrece una
oportunidad para mejorar la prevencion de CG al permitir identificar las lesiones
premalignas y al mismo tiempo diagnosticar la infeccion por H. pylori. Consideramos
por esto fundamental disponer de métodos fiables, poco invasivos, baratos, faciles
de implementar y suficientemente rapidos para el diagnéstico endoscépico directo de
H. pylori y asi poder adaptar el uso de las técnicas endoscopicas complementarias

durante la propia exploracion.

Una deteccion en tiempo real de la infeccion por H. pylori durante la gastroscopia
presentaria distintos beneficios en nuestra préctica clinica. En primer lugar, la
ausencia de signos endoscoépicos de infeccion por H. pylori permitiria reducir la
sobrecarga y el coste que suponen los diferentes métodos diagnosticos utilizados
para la busqueda de H. pylori mediante multiples biopsias sistematicas y aleatorias
de la mucosa gastrica (24). Y por otro lado, se podria reducir el tiempo de la
exploracion endoscoépica en si misma utilizado para el andlisis detallado de la
mucosa en busca de lesiones asociadas a H. pylori. Actualmente, se recomienda un
tiempo minimo de exploracion de la mucosa gastrica de al menos 7 minutos para
una mejor deteccion de lesiones premalignas, todas ellas principalmente asociadas
a la infeccién por H. pylori. (13,15,23) Sin embargo, la identificacion de signos
endoscopicos que determinen la normalidad de la mucosa permitiria discriminar
aquellos pacientes sin infeccion por H. pylori y por lo tanto con bajo riesgo de
desarrollo de lesiones preneoplasicas. En estos pacientes se podria adaptar la
técnica endoscopica in situ, no solo reduciendo el tiempo total de exploracion, pero
también reduciendo la utilizacion de técnicas de imagen avanzadas
complementarias como la cromoendoscopia o la magnificacién. (23) Por todo esto,
pensamos que la caracterizacion endoscopica de la mucosa gastrica podria ser el

nuevo método idoneo para el diagnostico directo de H. pylori.
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2. Helicobacter pylori

2.1.Epidemiologia

El descubrimiento del H. pylori en los afios 80 supuso un cambio en la gestion de las
enfermedades gastricas. (1) El H. pylori es una bacteria microaerdéfila Gram negativa
(Figura 1) y flagelada que permite la colonizacion de la mucosa gastrica y su
transmision. (1,19,25) La infeccion por H. pylori produce una inflamacién continua de
la mucosa géstrica y una respuesta sistémica humoral en todas las personas

infectadas.

Figura 1. Helicobacter pylori

Examen microscopico de H. pylori en cultivo tras coloracion Gram.

El principal mecanismo de propagacién es la transmision intrafamiliar de humano a
humano por ingesta oral en la infancia, y en la mayoria de los casos antes de los 10
afos. (1,2,19) La infeccién por H. pylori se produce en la infancia y continta durante
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toda la vida cuando no se proporciona el tratamiento adecuado. (25) La infeccidn
primaria en la edad adulta es rara, asi como la reinfeccion que puede variar de
0,64% al 1,2% al afio. El mayor riesgo de reinfeccion transcurre en menores de 5
anos y ninos con familiares infectados por H. pylori en el mismo domicilio. (26)

Se observa que la prevalencia de H. pylori estd en disminucién en las generaciones
mas jovenes, y sobre todo entre los menores de 40 afos. Estudios recientes han
mostrado una disminucion de la prevalencia de H. pylori por debajo del 10% en
nifios en algunas poblaciones, como en Alemania, Japon, Corea, Taiwan y Hong
Kong. Sin embargo la prevalencia en nifios sigue siendo superior al 10% en América
Latina, Oriente Medio y Africa. (14)

En una revisién sistemética global publicada en 2018 con 410879 participantes, se
estimd que la prevalencia de infeccién por H. pylori correspondia aproximadamente
a la mitad de la poblacion mundial (44,3%, IC95%: 40,9 — 47,7). (27) Es probable
gue esta estimacion esté sobrevalorada, ya que la mayoria de los estudios se
realizan en poblaciones adultas donde la prevalencia de H. pylori es superior a la de
los nifios y jovenes (48,6% vs. 32,6%, respectivamente). (27) Se observa que en los
adultos existe una clara variacion étnica y geografica de la infeccion por H. pylori en
todo el mundo, con poblaciones y regiones de alta y baja prevalencia (Figura 2). En
las regiones altamente industrializadas del mundo occidental, la prevalencia de la
infeccién por H. pylori ha ido disminuyendo en asociacion con la mejora del nivel de
vida, la situacion socioeconémica y los niveles de higiene hasta el 34,7% (IC95%:
30,2 — 39,3%) con respecto al 50,8% (IC95% 46,8 — 54,7) en los paises en vias de
desarrollo. (27) Sin embargo no se observé una disminucion de la prevalencia global
de infecciobn por H. pylori entre los periodos 2000-2009 y 2009-2016. (27) La
prevalencia de esta bacteria sigue siendo muy alta en la mayoria de los paises,
especialmente en Africa (79,1%), América Latina y el Caribe (63,4%), Asia (54,7%) y

en paises mediterraneos como Espafa (54,9%). (1,14)
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Figura 2. Mapa de prevalencias globales de H. pylori en 2016.
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Se observa que la prevalencia de H. pylori en Espafia tiene valores mas elevados con respecto
a los paises del norte de Europa. Basado en las distintas tasas de prevalencia que se pueden

observar en el siguiente enlace URL: https://people.ucalgary.ca/~ggkaplan/H. PYLORI2016.html.

2.2. Métodos diagndsticos

Existen métodos invasivos y no invasivos para el diagndstico de H. pylori segun
requieran o no de la realizacion de una endoscopia. La indicacion de cada una de
las pruebas va a depender de factores clinicos, de su tolerancia, coste y eficacia.
Mientras que los métodos no invasivos estan aceptados para el cribado poblacional
de H. pylori (14), la endoscopia y los métodos diagndsticos invasivos deben
realizarse a los pacientes con mayor riesgo de lesiones mucosas, ya sean benignas

o malignas.

La presencia de sintomas o signos inespecificos como la dispepsia o la anemia, asi
como los individuos con mayores factores de riesgo de CG como la edad avanzada,

el sexo masculino, los antecedentes familiares de primer grado de CG o los
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fumadores, seran factores determinantes para la realizacion de una endoscopia y la
utilizacion de métodos diagndsticos invasivos de H. pylori. En la mayoria de las
poblaciones de alto riesgo, se ha recomendado en general una edad de inicio en
torno a los 50 afios, basandose en la idea de que es probable que la tasa de
rendimiento endoscopico para la deteccién de lesiones gastricas premalignas y de
CG aumente hasta un nivel que se considere rentable. Para los residentes en zonas
de baja prevalencia de H. pylori, el rendimiento diagndstico basado en el criterio de
la edad es menor y la magnitud del riesgo de CG debe individualizarse. Los
antecedentes familiares de CG se consideran un factor determinante, ya que se ha
demostrado un riesgo de hasta 2,4 veces mayor para los pacientes con

antecedentes de primer grado de CG.

Previamente a la utilizacién de cualquier método diagnostico de H. pylori se debe
siempre interrumpir el tratamiento por inhibidores de la bomba de protones (IBPs)
dos semanas antes, asi como haber finalizado cualquier tratamiento antibiético o
toma de bismuto al menos cuatro semanas antes de la prueba. Estas
recomendaciones son necesarias para una buena rentabilidad de cualquier prueba

diagnéstica, tanto invasiva como no invasiva. (28,29)

2.2.1. Métodos diagndésticos no invasivos

Los métodos diagndsticos no invasivos estan disponibles en la practica clinica
habitual. La prueba mas utilizada es el test del aliento, aunque hoy en dia también
se pueden utilizar el test de antigenos en heces y en orina para el diagndstico de
infeccion activa por H. pylori. No existen estudios directos comparativos en la
eficacia entre los tres métodos disponibles, aunque parece ser que el test del aliento

tiene mayor sensibilidad diagnodstica de H. pylori (14).
- Test del aliento

La prueba de urea en el aliento se basa en la presencia de la enzima de ureasa en
el H. pylori vivo. La ureasa descompone la urea en amoniaco y dioxido de carbono.
Tras la ingestion de urea marcada con C13 o C14 se recogen muestras de aliento

exhaladas durante un maximo de 30 minutos. (30)
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Se trata del test diagndstico mas sensible pero también es mas caro que los otros.
Sin embargo en un estudio reciente se consider6 el test mas coste-efectivo para la
deteccion y tratamiento de H. pylori en la prevencion de CG. (11) Es el método de
eleccion para evaluar la erradicacion de H. pylori segun el consenso de Maastricht V.

(6)
- Test de antigenos en las heces

Permite diagnosticar la infeccibn activa por H. pylori mediante anticuerpos
monoclonales o policlonales especificos para antigenos de H. pylori. La ventaja de
esta prueba es que puede ser realizada en el domicilio. (31) Sin embargo, tiene
menor aceptacion como meétodo diagnéstico general a nivel poblacional y esta
menos disponible. Por otro lado, tiene el inconveniente que el retraso en la entrega
de la muestra puede conllevar una degradacion de los antigenos y mayor riesgo de
falsos negativos (14) y ademas su eficacia depende de la validez local de los

antigenos utilizados. (29)
- Testrapido en orina

Es un nuevo test diagnostico con alta sensibilidad y especificidad en estudios
comparativos con test invasivos. (32) Sin embargo también tiene menos

disponibilidad.
- Serologia

Se basa en la deteccién de anticuerpos circulantes contra H. pylori. Se trata de la
técnica mas facilmente accesible y barata, sin embargo no permite distinguir la
infeccion activa o pasada por H. pylori. Su uso es de mayor utilidad en estudios

poblacionales de prevalencia de infeccion por H. pylori. (31)

En la Tabla 1 se resume la sensibilidad de los diferentes métodos no invasivos para
el diagnostico de H. pylori en comparacion con la biopsia como patrén oro segun la
revision Cochrane realizada en 2018 con mas de 100 estudios y 11000 pacientes.
(30) En la Tabla 2 se resumen las diferentes ventajas y desventajas de cada uno de

los métodos diagndsticos no invasivos para H. pylori. (6,11,14,29-33)
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Tabla 1. Comparacion de métodos diagndsticos no invasivos para diagnéstico de H. pylori.

Valor de referencia con respecto a diagndstico histolégico por biopsia (patrén oro).

Tipo de prueba

Test de antigenos en
heces

Test del aliento C13

Serologia

NUmero de
participantes

(Namero de
estudios)

3139 (34)

Diagnoéstico Sensibilidad
Odds ratio (IC 95%)
(IC 95%)
153 (73,7 — 316) 0,94 (0,89-0,97)

Adaptada de Best et al. Cochrane Database of Systematics Reviews 2018. (30)

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos diagnosticos no invasivos de H. pylori

Métodos no invasivos

Test de antigenos en

heces

Test rapido en orina

Ventajas

Test del aliento

Serologia

Tabla original.

En el domicilio

Facil y barata

Desventajas

Baja disponibilidad

No diferencia entre una
infeccion activa o pasada
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2.2.2. Métodos diagnoésticos invasivos

Todos los métodos invasivos se realizan mediante la toma de biopsias de la mucosa
gastrica durante la exploracion endoscépica. La gastroscopia permite la
identificacion de lesiones y la toma de biopsias, recomendandose al menos dos a
nivel del antro y dos a nivel del cuerpo del estbmago para el diagnostico histologico
(patrén oro) y microbiologico de H. pylori. Es importante tener biopsias de ambas
localizaciones, ya que este microorganismo se sitla predominantemente en el antro
pero migra hacia el cuerpo en pacientes previamente tratados por IBPs. Se pueden
tomar también biopsias suplementarias de la mucosa gastrica a nivel de antro y

cuerpo para la realizacion de test de ureasa, cultivo o biologia molecular de H. pylori.

(6)
- Testde ureasa

Es una prueba indirecta de la presencia de H. pylori en la mucosa gastrica y solo
detecta infeccion activa. La velocidad de la reaccién depende de la carga bacteriana
y de la temperatura. También existen falsos negativos en el contexto de uso de
IBPs, bismuto, antibiéticos o metaplasia intestinal. (31) Se trata de un método
diagnéstico rapido, eficaz y barato. (34,35) Sin embargo, no permite la realizacién de
antibiograma ni evaluar la presencia de gastropatia ni lesiones premalignas

asociadas a H. pylori.
- Histologia

Para la evaluacion de la gastritis por H. pylori, el protocolo minimo de biopsias debe
incluir dos biopsias del antro, una hacia curvatura mayor y otra hacia curvatura
menor al menos a 3 cm de la region pildrica, y dos biopsias de la parte media del
cuerpo gastrico. Se considerara la toma de biopsias adicionales de la incisura para
la deteccion de lesiones premalignas segun los criterios de Sydney. (21,28) Ademas
de la deteccion de H. pylori, el examen patolégico proporciona mas informacién,

como el grado y el patron de la inflamacion de la mucosa gastrica.

La histologia permite la deteccion de H. pylori mediante coloracion por hematoxilina-
eosina (H-E) (Figura 3), Warthin-Starry o Giemsa. (36) En comparacion con la

tincion de Giemsa, la tincién de H-E tiene una menor sensibilidad (85,7% frente a
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57,1%) y especificidad (82,1% frente a 78,6%). (37) Sin embargo, la sensibilidad de
ambas tinciones disminuye significativamente cuando es necesario confirmar la
erradicacion del H. pylori después del tratamiento. (38) Se considera esta técnica

como el patrén oro para el diagnéstico de H. pylori antes de la erradicacion.

Figura 3. Histologia.

Presencia de H. pylori visualizado por histologia con coloracion por H-E. La flecha indica la

zona con un punteado rosado correspondiente a los bacterias de H. pylori.

- Cultivo

El cultivo (Figura 4) permite la deteccion de resistencias del H. pylori a todos los
antibioticos, principalmente a la claritromicina, pero también a la amoxicilina, al
metronidazol, al levofloxacino, a las tetraciclinas y a la rifampicina. Se recomienda su
realizacion sistemética en poblaciones con tasas de resistencia a la claritromicina
superiores al 15%. (29) Nuevos estudios muestran la posibilidad de realizar también

analisis de resistencia a H. pylori a la claritromicina en heces. (39)

En un estudio europeo reciente se observaron altas tasas de resistencia primaria a

37



antibioticos del H. pylori, con valores de 21,4%, 38,9% y 15,8% para claritromicina,
metronidazol y levofloxacino respectivamente. (40) Estos valores confirman que
debe realizarse biopsias para cultivo siempre que se sospeche la presencia de H.

pylori para realizar un tratamiento antibiético guiado por antibiograma.

Figura 4. Cultivo de H. pylori

Se observa la presencia de un punteado amarillo sobre medio agar Becton Dickinson

correspondiente a la presencia de H. pylori.

- Inmunohistoquimica (IHQ)

Mejora la deteccion de H. pylori con respecto a las tinciones clasicas realizadas en
histologia y con mejor acuerdo interobservador. (36,41) Los estudios han
demostrado que la IHQ de rutina tiene una tasa de deteccion significativamente
mayor que las tinciones por H-E o histoquimicas. (42) También es util en el
diagnoéstico diferencial de H. pylori con otras bacterias y reduce el tiempo de
busqueda de H. pylori. (43) Sin embargo se trata de una prueba mas cara y no esta

disponible en todos los laboratorios. (28,29)

El tratamiento con IBPs reduce el crecimiento del H. pylori en la mucosa gastrica y
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favorecen su migracion de la superficie a la profundidad de las glandulas, dando
lugar a un mayor riesgo de falsos negativos en las tinciones clasicas de H-E o
histoquimica. (42,44) En casos de gastritis crénica o lesiones preneoplésicas, asi
como en pacientes tratados con IBPs en los que la infeccion por H. pylori no puede
demostrarse por tinciones habituales se recomienda realizar un anlisis

inmunohistoquimico complementario (Figura 5) para el diagndéstico de H. pylori.

En este momento la IHQ esta cada vez mas disponible en los laboratorios europeos
y tiende a realizarse como una tincién de rutina por dos motivos. Primero, porque la
informacion clinica sobre los pacientes en tratamiento con IBPs es generalmente
escasa 0 no esta disponible para el patélogo. Segundo, porque el H. pylori también
puede detectarse en biopsias sin gastritis asociada. En el estudio de Glickman se
observaba una inflamacion gastrica nula o minima hasta en el 23,3% de los casos
de pacientes con H. pylori. (45) Por todo ello, si seleccionamos la realizacién de IHQ
segun la informaciéon clinica disponible o la base del grado de inflamacion,

perderiamos casos de infeccién por H. pylori.

El estudio de Lash y Genta ha demostrado que la utilizacion simultdnea de tinciones
de H-E e IHQ se asocia a una mejoria significativa en la deteccion de H. pylori (p <

0,0001) y recomienda su uso en todas las biopsias gastricas. (42)
- Pruebas moleculares

La mas utilizada de ellas es la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), la cual
permite ademas de la deteccion de bacterias, evaluar genes patégenos y especificos
para la resistencia a antimicrobianos. (31) Esta técnica tiene mejor sensibilidad que
el cultivo y requiere menos condiciones para su medio de transporte. Sin embargo
esta disponible en muy pocos centros en Europa actualmente y solo permite
determinar la susceptibilidad de uno o dos antibioticos, generalmente claritromicina
(Figura 6) o fluoraquinolonas. La aparicién reciente de test comercializados ha

permitido disminuir su precio y aumentar su accesibilidad.(46)
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Figura 5. Inmunohistoquimica.

La flecha indica el punteado marrdon correspondiente a los microorganismos de H. pylori

facilmente identificables.

Figura 6. Biologia molecular
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Test de biologia molecular Helico DR para la deteccion de susceptibilidad a la claritromicina a
nivel del gen 23S ADNr. La linea 23S WT corresponde al tipo salvaje y la aparicion de una
banda sobre la membrana indica sensibilidad a la claritromicina. Si una banda se desarrolla a

nivel de los genes 23S MUT indica la presencia de resistencia.

40



En la Tabla 3 se muestran los valores de eficacia de cada uno de los diferentes

meétodos diagndsticos invasivos de H. pylori segun la dltima guia japonesa de

manejo de H. pylori. (29)

Tabla 3. Eficacia de los diferentes métodos invasivos para el diagnéstico de H. pylori.

Métodos invasivos

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

Test de ureasa 91-98,5 90,9 — 100
Histologia (H-E) 92 — 98,8 89— 100
Cultivo 68 — 98 100

PCR 97 — 100 98

Adaptada de Kato et al. Helicobacter 2019. (29)

En la Tabla 4 se resumen las ventajas y desventajas de cada una de las diferentes

pruebas invasivas. Durante la gastroscopia se elegira la realizacion de una o varias

pruebas invasivas para el diagnostico de H. pylori en funcién de la indicacion clinica

de la gastroscopia, los factores epidemiolégicos del paciente, el tratamiento activo

con IBPs y la disponibilidad de las diferentes técnicas en cada centro. Segun estos

factores se combinara la toma de muestras para técnicas de deteccion del H. pylori

(test de ureasa, histologia o IHQ) con técnicas de sensibilidad antibiética de la

bacteria (cultivo o PCR).
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Tabla 4. Ventajas y desventajas de los diferentes métodos diagndsticos invasivos de H. pylori

Métodos invasivos Ventajas Desventajas

Test de ureasa

Patrén oro Falsos negativos con IBPs
Histologia Deteccion de gastritis y lesiones
preneoplasicas
Cultivo Antibiograma completo Menos sensible

Dependiente de las
condiciones del medio de
transporte

Menos disponible

PCR

Tabla original.

2.3.Los inhibidores de bomba de protones en el diagnéstico de H. pylori

Los patrones de colonizacién de la infeccién por H. pylori y la gastritis asociada a
ella dependen del nivel de produccion de &acido en el estbmago. En situaciones de
disminucion de la produccién de acido, como la terapia supresora profunda de acido
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con inhibidores de la bomba de protones (IBPs), la colonizacién y distribucion
bacterianas se modifican, observandose un menor recuento bacteriano y una
migracion del H. pylori hacia el cuerpo gastrico dando lugar a una mayor
probabilidad de diagndstico falso negativo para H. pylori a nivel de las biopsias del
antro (47,48). La supresion acida produce asi mismo una gastritis que también
afecta al cuerpo gastrico, dando lugar a una hiperplasia de las células parietales y a

una hipertrofia en la mucosa oxintica (Figura 7). (6)

Figura 7. Hiperplasia de las células parietales gastricas.

Pl

La flechaindica las células parietales gastrica en rosa en una mucosa con gastritis cronica.

Dado que los IBPs se utilizan actualmente casi en la mitad de los pacientes que
acuden a realizarse una gastroscopia, (47) es de crucial importancia conocer su
efecto sobre la mucosa gastrica y siempre tener en cuenta su uso ante la utilizacion
de cualquier método diagnodstico de H. pylori. Para aumentar la concentracion
bacteriana en la mucosa gastrica y facilitar el diagnéstico de H. pylori, los IBPs
deben suspenderse siempre al menos 2 semanas antes de cualquier tipo de prueba
diagnéstica (6,47,49). En el caso de los métodos diagnosticos invasivos la utilizacion

de IBPs es también determinante en el niumero y la localizacion de las biopsias
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gastricas. Dada la reduccion de la concentracidon y la migracién bacterianas en gran
parte de los pacientes que se realizan una gastroscopia, es necesario tomar dos
biopsias a nivel del antro y otras dos a nivel del cuerpo gastrico para cada uno de los
métodos diagndsticos que se utilicen. Por todo lo anterior, no existe hasta la
actualidad ningan método diagndstico de H. pylori con un rendimiento independiente

a la supresion acida asociada a la toma de IBPs.

3. Cancer géstrico y H. pylori

3.1.Papel del H. pylori en el desarrollo de CG

La gastritis crénica por H. pylori provoca una destruccion y regeneracion continuas
de las foveolas y los vasos que puede causar el desarrollo de lesiones premalignas
gastricas. (33) El modelo de progresion del CG es denominada cascada de Correa
(Figura 8), que esboza una progresion lineal escalonada desde la gastritis cronica a
través de la atrofia, la metaplasia intestinal la displasia y, finalmente, el
adenocarcinoma, (15,50) y se cree que el H. pylori es el principal desencadenante

de esta cascada. (17)

La gastritis crénica asociada a H. pylori es inicialmente no atréfica (Figura 9). La

atrofia gastrica se define como la pérdida de glandulas en la mucosa gastrica.

La metaplasia intestinal (Figura 10) se define como la sustitucion del epitelio

glandular y foveolar de la mucosa gastrica por epitelio intestinal.

La coloracion por H-E permite la deteccion de las distintas formas de progresion de
la gastritis crénica. La gastroscopia permite la realizacion de biopsias de las lesiones
superficiales mucosas detectadas o segun los criterios de Sydney sobre mucosa de

apariencia normal para el estudio histolégico. (21,28)
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Figura 8. Cascada de Correa

MUCOSA GASTRITIS CRONICA
GASTRICA NO ATROFICA GASTRITIS ATROFICA
NORMAL

——)

METAPLASIA
INTESTINAL

Modelo de progresién del CG desde la mucosa gastrica normal hasta el adenocarcinoma.

Gentileza de Maria Blanca Piazuelo.

Figura 9. Gastritis crénica asociada a H. pylori por H-E.

Se observa en la zona superior una zona de gastritis crénica discreta con presencia de células

parietales en rosa.
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Figura 10. Metaplasia intestinal completa en la mucosa gastrica por H-E.

Se observa una sustitucién del epitelio glandular por la presencia de enterocitos, células
caliciformes y células de Paneth correspondiente a una zona de metaplasia intestinal de la
mucosa gastrica.

Finalmente existen diferentes grados de displasia donde se observa una
proliferacion epitelial con atipia citolégica y arquitectonica definida, pero sin
evidencia de infiltracién. Dependiendo del grado de anormalidad en la arquitectura y
la atipia citologica, las lesiones displasicas se clasifican como displasia de bajo
grado (Figura 11), displasia de alto grado o carcinoma in situ (Figura 12). El
carcinoma intramucoso invasivo invade la lamina propia o la muscularis mucosa
(pT1a), sin infiltracion de la submucosa. EI CG precoz incluye el pTlay el pT1lb (con
infiltracion submucosa), pero sin afectar ganglios linfaticos. Por lo general, existen
anomalias arquitecturales distintivas asociadas al CG, como una densidad glandular
intensa, un patrén cribiforme, el budding, la proliferacién glandular o la desmoplasia.
(49)
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Figura 11. Displasia de bajo grado en la mucosa gastrica con H-E.

La flecha sefiala células atipicas con nucleos alargados con un nucléolo.

Figura 12. Adenocarcinoma in situ de la mucosa gastrica por H-E.

Se observan células malignas aisladas, y algunas de ellas en forma de anillo de

sefialadas con la flecha.

sello
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Aparte del modelo de carcinogénesis de Correa, otra situacion clinica de alto riesgo
de desarrollo de lesiones malignas gastricas es el CG familiar, en la que se observa
una agrupacion familiar de CG sin que se identifique una causa genética hereditaria.
Se define por los siguientes criterios: mas de 3 familiares de primer o segundo grado
con CG, independientemente de la edad, mas de 2 familiares de primer o de

segundo grado con CG, siendo uno de ellos menor de 50 afos. (51)

Por todo ello, para la identificacidn y la vigilancia de los pacientes con mayor riesgo
de CG, tanto por la presencia de lesiones premalignas asociadas a H. pylori segun la
cascada de Correa como por factores de riesgo familiares, se ha propuesto la
gastroscopia como método de cribado y seguimiento (52) para reducir la mortalidad
y la morbilidad del adenocarcinoma géstrico. (15,49) Se considera como excepcion
el CG hereditario difuso asociado a la mutacion CHD1, donde la gastroscopia solo
se indica para la evaluacion previa a la gastrectomia total profilactica y no como

meétodo diagndstico de cribado. (53)

3.2.Erradicacién del H. pylori

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer clasificé el H. pylori como
carcindégeno del grupo 1 para el desarrollo del CG en 1994, el cual establece para
este grupo que hay pruebas suficientes que puede causar cancer en humanos. Se
discutio la erradicacion del H. pylori como estrategia para prevenir el CG en 2013,
recomendando que se desarrollaran programas de cribado y tratamiento de H. pylori
basados en la riesgo en la poblacién (54), ya que aproximadamente el 89% de todos
los canceres gastricos pueden atribuirse a él (1). Un estudio reciente establecio el
cribado y tratamiento de H. pylori en los familiares de primer grado de CG como una

estrategia coste-efectiva en la prevencion del CG. (55)

La erradicacion del H. pylori cura la gastritis cronica no atrofica, puede conducir a la
regresion de la gastritis atrofica y reduce el riesgo de CG. (56) Por lo tanto, las
pruebas no invasivas y el tratamiento empirico de H. pylori en pacientes con
infeccion confirmada favorecen un efecto protector contra el CG incidente y también
se asocian a una mejora de la mortalidad relacionada con el CG. (24,50) En las

minorias étnicas y en las personas con un nivel socioeducativo mas bajo, se ha
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demostrado que esta estrategia reduce la incidencia del CG hasta en un 50%. (57)
La mayoria de estos estudios demostraron la viabilidad y la eficacia de la prevencion
primaria y secundaria del CG, por lo que el consenso de Kyoto incluyé la gastritis por
H. pylori como una enfermedad infecciosa y recomendd el tratamiento de todos los

sujetos infectados por H. pylori. (6)

Este enfoque de cribado y tratamiento esta sujeto a la prevalencia regional de H.
pylori y a consideraciones de coste-beneficio, pero no es aplicable en los pacientes
con sintomas de alarma o de edad avanzada en los que existe indicacion de realizar
una gastroscopia y utilizar métodos diagndsticos invasivos. (6) Hay que tener en
cuenta que la infeccion por H. pylori suele estar ya ausente en el entorno de las
lesiones premalignas con atrofia mucosa extensa y que las pruebas no invasivas de
H. pylori no son un método de cribado ideal debido a su escaso valor predictivo en
estos casos. Ademas, los pacientes con metaplasia intestinal extensa (incompleta o
con antecedentes familiares de CG) o con displasia mantienen un mayor riesgo
neoplasico a pesar de la erradicacién del H. pylori, puesto que en ellos la cascada
de Correa se acepta generalmente como un estado irreversible. (17) Por este motivo
se recomienda continuar con la vigilancia endoscopica e histolégica de desarrollo de

CG a pesar de la erradicacion de H. pylori en estos pacientes. (49)

4. Diagnostico endoscopico

La endoscopia digestiva alta con luz blanca se ha convertido en el método
diagnéstico gold standard para la evaluacion de la mucosa del tubo digestivo
superior gracias a su accesibilidad, a su corto tiempo de exploraciéon y a su bajo
coste. (33) Un examen endoscopico Optimo debe realizarse en un tiempo razonable
y tener un rendimiento diagnéstico maximo. Preferiblemente debe realizarse con un
equipo facilmente disponible y con técnicas faciles de aprender. Y lo que es mas
importante, debe proporcionar resultados reproducibles. (58) La gastroscopia es la
técnica de eleccion para el diagnostico de CG. Por ello las dltimas guias de la
Sociedad Espafola de Endoscopia Digestiva (SEED) determina una serie de

requisitos para el diagndéstico endoscopico de las lesiones precursoras de CG. (13)
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Para que la gastroscopia pueda ser considerada de calidad se sugiere lo siguiente:

- Debe ser realizada por endoscopistas con capacitacion adecuada y una

experiencia minima anual de 100 a 200 endoscopias.

- Se recomienda el uso de endoscopios de alta definicion para la exploracion y
documentacion fotografica sistematica de la mucosa gastrica y de las lesiones
premalignas, asi como su descripcién y clasificacion. Las endoscopias se
realizan con luz blanca, aunque se puede indicar el uso de cromoendoscopia
para mejorar la identificacion de lesiones premalignas. El tiempo minimo de una
gastroscopia para la deteccidn o vigilancia de lesiones premalignas deberia ser
al menos de 7 minutos, incluyendo 4 de ellos para la exploracién de la cavidad
gastrica. Se recomienda la realizacion de biopsias sistematicas de antro y
cuerpo gastrico para la determinacion de gastritis y H. pylori acordes a las

tltimas guias europeas de endoscopia digestiva. (59)

- Finalmente, se aconseja el uso de sedacion para la realizacion de una
gastroscopia para diagnéstico o vigilancia de lesiones precursoras de CG. (13)
Un estudio reciente mostré6 que la gastroscopia con sedacién presentaba una
mayor tasa de deteccion de lesiones gastricas con displasia de alto grado y de
cancer gastrico precoz, asi como un mayor tiempo medio de observaciéon y un
mayor uso de técnicas avanzadas como la cromoendoscopia y la magnificacion

en comparacion con la gastroscopia sin sedacion. (60)

4.1.Aspecto endoscopico de la mucosa gastrica normal

La mucosa gastrica normal se caracteriza por la presencia de tres hallazgos
endoscopicos, las glandulas fundicas, las glandulas piléricas y las vénulas colectoras

gastricas. (61)

- Las glandulas corporales: La mucosa corporal normal tiene glandulas verticales
y aberturas de criptas redondas en el epitelio superficial. La disposicion vertical
facilita la interpretacion de la imagen endoscoOpica observada con la

magnificacién (Figura 13).
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Figura 13. Glandulas fandicas.
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En la imagen se observan las glandulas corporales por magnificacion. Podemos identificar
con facilidad la abertura de la glandula rodeandola el epitelio criptico marginal y de forma mas

especificalos capilares subepiteliales. Adaptado de Yao. (62)

- Las glandulas antrales: La glandula antral es un poco mas dificil de entender
desde el punto de vista endoscopico. La glandula antral es oblicua lo que hace
casi imposible la identificacion de la abertura glandular (Figura 14).

Figura 14. Glandulas antrales.

Epitelio criptico marginal

Capilares subepiteliales

(Abertura de la glandula?

Gléndula antral
“Ridged pattern”

A diferencia de la glandula corporal, los capilares subepiteliales se localizan de forma central,
y el epitelio criptico marginal de forma periférica dando una imagen de cresta. Adaptado de
Yao. (62)
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- Las vénulas colectoras: Las vénulas colectoras pueden observarse en la mucosa
del cuerpo y fundus. Esto se explica por la comentada disposicion vertical de las
glandulas a estos niveles. La apariencia que tienen es la de una estrella de mar.
La distribucion regular de las vénulas colectoras (RAC acronimo del inglés
regular arregement of collecting venules) se ha reportado como indicador de
normalidad. Cuando esta regularidad se sigue observando en la zona mas distal
de la curvatura menor del cuerpo gastrico (inmediatamente adyacente a la
incisura), es un buen indicador de ausencia de infeccion por Hp en toda la

cavidad gastrica (Figura 15).

Figura 15. Vénulas colectoras regulares.

Visualizacién de un patrén regular (RAC) a nivel de la mucosa del cuerpo géstrico por
magnificacion (flecha).

4.2.Aspecto endoscopico de las lesiones precursoras de cancer gastrico

En 2013, la Sociedad Japonesa de Endoscopia Digestiva recopil6 una serie de
hallazgos endoscopicos de riesgo de desarrollo de CG, denominandola clasificacion
de Kyoto. (63) En esta clasificacion, se encuentran 19 hallazgos endoscépicos
relacionados con la gastritis cronica y que incluyen la atrofia, la metaplasia intestinal,
los pliegues engrosados, la nodularidad, el eritema difuso, la disposicién regular de
las vénulas colectoras gastricas (RAC), el eritema geografico, los pdélipos
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hiperplasicos, los xantomas, el edema de la mucosa, el eritema parcheado, las
erosiones deprimidas, el moco, la hematina, las lineas rojas, el eritema en punteado,
las lesiones blancas y planas elevadas, los pdlipos de glandulas fundicas y las
erosiones elevadas.

Segun las ultimas guias japonesas sobre el diagnostico de lesiones premalignas
gastricas, la estratificacion del riesgo de CG puede llevarse a cabo basandose en los
hallazgos endoscopicos asociados al estado negativo de infeccion por H. pyloriy a la
atrofia de la mucosa géstrica. (23) Asi la escala de Kyoto publicada por Toyoshima
en 2020 (64) (Tabla 5) selecciona los hallazgos mas especificos y sensibles para
determinar el riesgo de CG y de infeccion por H. pylori y los puntta. (64,65) De todos
ellos, la atrofia, la metaplasia intestinal, los pliegues engrosados y la nodularidad se
asocian a un mayor riesgo de CG, mientras que el eritema difuso y el patron regular
de las vénulas colectoras gastricas (RAC) se relacionaron con el estado de infeccion

por H. pylori. (66)

El grado de extension de la atrofia (Figura 16) se puede evaluar segun la
clasificacion de Kimura-Takemoto (67). Se considera el aspecto atrofico como la
disminucién de capilares sobre una mucosa palida. Las siglas C y O se refieren al
tipo cerrado y al tipo abierto de la atrofia, respectivamente. CO se define como la
ausencia de atrofia y C1 la presencia de signos de atrofia solo a nivel del antro. C2 y
C3 muestran la presencia de atrofia a nivel del cuerpo desde la curvatura mayor
hasta la menor de forma circunferencial, siendo C3 una afectacion mas proximal y
difusa que C2. En el tipo O1 la atrofia afecta solo la curvatura menor y la cara
anterior del cuerpo gastrico, el tipo O2 se sitla en el centro de la cara anterior y el
tipo O3 se extiende entre la cara anterior y la curvatura mayor.

La metaplasia intestinal suele tener un aspecto de placas eritematosas levemente
deprimidas o blanco-grisaceas y ligeramente elevadas, rodeadas de zonas mixtas de
color rosa y palido de la mucosa, formando una superficie irregular y desigual
(Figuras 17 y 18). La gastritis nodular se caracteriza por un aspecto abombado de
la mucosa, principalmente por el aspecto en empedrado a nivel del antro. El pliegue
engrosado se define como un pliegue con un espesor de 5 milimetros 0 mas que no

se aplana o se aplana parcialmente tras la insuflacion del estbmago (Figura 19).
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Figura 16. Atrofia.

Imagen endoscopica de alta definicion con luz blanca a nivel del cuerpo gastrico mostrando
sighos de atrofia de la mucosa gastrica tipo O-1: pueden verse areas pélidas alternando con

areas de mucosa normal entre la curvatura menor y la cara anterior del cuerpo géstrico.

Figura 17. Metaplasia intestinal con luz blanca.

Imagen endoscépica de alta definicion con luz blanca a nivel del antro gastrico mostrando
algunas placas eritematosas levemente deprimidas de 7 mm sugestivas de metaplasia

intestinal.
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Figura 18. Metaplasia intestinal con cromoendoscopia.

Imagen endoscoépica de alta definicion a nivel del antro con presencia de multiples placas
blanquecinas levemente sobreelevadas compatibles con metaplasia intestinal con

cromoendoscopia electronica tipo Narrow Banding Imaging (NBI) (Olympus, Tokio, Japdn).

Figura 19. Aspecto nodular de la mucosay pliegues engrosados.

Imagen endoscopica de alta definicidén a nivel de la curvatura menor géastrica con aspecto

abombado de la mucosa (flecha) entre pliegues engrosados (doble flecha).
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Tabla 5. Escala de clasificacion de Kyoto.

Criterios de la clasificacion de Kyoto

Atrofia

Ausente, C1

C2yC3

01-03

Metaplasia intestinal

Ausente

Antro

Cuerpo y antro

Pliegues engrosados

Ausentes

Presentes

Nodularidad

Ausente

Presente

Eritema difuso

Ausente

Moderado (con RAC)

Intenso

Escala de Kyoto total

Escala

Adaptada de Toyoshima et al. World Journal of Gastroenterology 2020 (64)
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El valor final de la escala de Kyoto se calcula mediante la suma de los puntos
obtenidos de los 5 hallazgos endoscopicos, obteniendo un resultado entre O y 8
puntos, tal y como se muestra en la Tabla 5. Se suman los puntos (entre 0 y 2)
obtenidos en cada uno de los 5 hallazgos descritos en la gastroscopia para

establecer una puntuacion final.

Una puntuaciéon de clasificaciéon de Kyoto de 0 indica que no hay infeccion por H.
pylori y una puntuacién de clasificacion de Kyoto de 2 o mas indica riesgo de
infeccién por H. pylori.

Una puntuacion de la clasificacion de Kyoto de 4 o mas puntos indica riesgo de
desarrollo de CG precoz y, por tanto, riesgo de presentar lesiones con displasia de
bajo grado, alto grado y el carcinoma in situ. (Figuras 20-22). (64) En estos
pacientes la exploracién endoscépica se hard de forma minuciosa, adoptando
técnicas de imagen avanzadas para la busqueda de lesiones precursoras de CG y

realizando biopsias guiadas de las mismas.

Figura 20. Displasia de bajo grado.

27/09/2018
10:47:02

¥¥-BL-7000

Imagen endoscOpica de alta definicion con luz blanca a nivel de la incisura gastrica con
presencia de una lesibn compatible con placa eritematosa de metaplasia intestinal con

arquitectura central mas deprimida e irregular.
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Figura 21. Displasia de alto grado.

Imagen endoscoépica de alta definicion con cromoendoscopia electrénica de luz azul tipo NBI
(Olympus Medical Systems, Tokio, Japdn) a nivel de la incisura con presencia de una lesion

levemente deprimida de bordes irregulares y alteraciéon de la arquitectura mucosay vascular.

Figura 22. CG precoz.

Presencia de una lesion eritematosa sobreelevada de 40 mm, nodular con &reas deprimidas,
con bordes mal definidos y rodeada de mucosa de aspecto atréfico correspondiente a

carcinoma in situ.
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4.3.Signos endoscopicos de H. pylori

La imagen de alta definicién asociada al desarrollo de nuevas técnicas endoscopicas
como la magnificacion permiten estudiar mejor las caracteristicas endoscopicas de
la mucosa, permitiendo establecer la correlacion entre el patrén endoscopico de la
mucosa gastrica y la infeccion por H. pylori. (7,54,68,69) Se evaluaron los diferentes
criterios de Kyoto para identificar cuales de ellos presentaban mayor grado de
asociacion a la infeccion por H. pylori. En la Tabla 6 se observa que el patréon RAC
fue el criterio con mejor sensibilidad y especificidad para determinar la mucosa

gastrica sin infeccion por H. pylori.

Tabla 6. Signos endoscopicos de mucosa géstrica sin infeccion por H. pylori con luz blanca.

Signo endoscépico Sensibilidad (%) Especificidad (%)
RAC 86,7 — 93,6 48 - 97,9

Pdlipos de glandulas fandicas 12,9 -30,6 93,4 - 98,5
Hematina 12,8 93,8

Lineas rojas 12,6 — 28,9 90,9 -97,8
Erosiones elevadas 2,8 99,1

Adaptada de Chatrangsun et al. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention 2021, Toyoshima et
al. World Journal of Gastroenterology 2020 y Glover et al. Therapeutic advances in
Gastrointestinal Endoscopy 2020. (33,64,70)
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Por otro lado, en la Tabla 7 se observa que el eritema difuso fue el criterio que
combino mejor sensibilidad y especificidad para la determinacion de mucosa gastrica
con infeccion por H. pylori. La presencia de pliegues engrosados o nodularidad son
altamente especificos pero presentaron una baja sensibilidad para el diagndstico

endoscopico de H. pylori.

El eritema difuso (Figura 23) hace referencia a un enrojecimiento uniforme y
continuo observado en la mucosa no atrofica y localizado principalmente en el

cuerpo gastrico.

Tabla 7. Signos endoscOpicos de mucosa gastrica con infecciéon por H. pylori con luz blanca.

Signo endoscdépico Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Eritema difuso 57,5-83,4 66,9 — 95,8
Pliegues engrosados 23,1 - 60,2 79,5 - 96,6
Nodularidad 53-32,1 95,8 -98,8

Adaptada de Toyoshima et al. World Journal of Gastroenterology 2020. (64)

Estos hallazgos fueron confirmados recientemente por el equipo de Yoshii en 2020.
(69) En este estudio se determin6é el valor diagndstico de 16 criterios de la
clasificacion de Kyoto para la infeccion por H. pylori segin un modelo predictivo
comparado con la evaluacion de los endoscopistas. En los pacientes sin infeccion
por H. pylori el signo endoscépico mas significativo fue efectivamente el patron

regular de las vénulas colectoras gastricas (RAC) con un Odds Radio (OR) de 32. Y
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en el caso de los pacientes con infeccion por H. pylori el signo endoscépico mas
significativo fue el eritema difuso (OR = 26,8). La tasa de precision diagndstica

global de gastritis por H. pylori de la clasificacion de Kyoto fue del 82,9%.

Figura 23. Eritema difuso.

Imagen endoscoépica de alta definicién con luz blanca en retrovisién a nivel de la incisura con
eritema difuso de la mucosa géastrica con desaparicion de las vénulas colectoras géastricas. 2

puntos segun la escala de Kyoto.

Por todo esto, se incluyeron en la escala de Kyoto tanto el patron RAC como el
eritema difuso como principales indicadores endoscépicos de infeccion por H. pylori.
(54,69,71)

4.4.El patron RAC

El patrén regular de las vénulas colectoras gastricas (RAC del inglés “Regular
Arrangement of Collecting venules”) fue un hallazgo de la mucosa del cuerpo
gastrico determinado por primera vez en 2002 en Japon por Yagi. (72) Y en 2005
establecio que la localizacion idonea para su deteccion se situaba a nivel de la parte

inferior de la curvatura menor gastrica (Figura 24). (64,73,74) La utilidad diagnéstica
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del patron RAC se establecio a ese nivel ya que la apariencia del patron RAC podia

variar a lo largo del estbmago, y rara vez era visible dentro del antro gastrico. (70)

En los pacientes con gastritis asociada a H. pylori, se observa un patrén irregular de
las vénulas colectoras (Figura 25) o incluso la desaparicion de las mismas a nivel de

la curvatura menor gastrica (Figura 26).

La desaparicion del patron RAC se corresponde a dos puntos segun la escala de
Kyoto, y la presencia de una puntuacién de dos o mas puntos segun esta escala se
considera de riesgo de infeccion por H. pylori.

Figura 24. Distribucion regular de vénulas colectoras gastricas.

Imagen endoscopica de patron RAC a nivel de la curvatura menor de la mucosa gastrica por

de alta definicién con luz blanca.
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Figura 25. Distribucion irregular de vénulas colectoras gastricas.
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Imagen endoscépica sin patron RAC a nivel de la curvatura menor de la mucosa gastrica por

endoscopia de alta definicion con luz blanca.

Figura 26. Ausencia de vénulas colectoras gastricas.

16412K296

Imagen endoscoépica sin patron RAC a nivel de la curvatura menor de la mucosa gastrica por

alta definicién con luz blanca.

4.4.1. Mejor localizacién para evaluar el patron RAC

Hasta 2018, solamente tres estudios han sido disefiados para el estudio especifico
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del patron RAC como signo endoscopico principal y sin combinarlo con otros
hallazgos endoscopicos. (4,73,74) El primero de ellos se realizé en 52 pacientes en
2004 por Nakayama (74) y permiti6 determinar la mejor localizacion para la
deteccion del patron RAC en el cuerpo gastrico. Se considero la parte distal de la
curvatura menor como el area mas apropiada para evaluar el patron de vénulas
colectoras porque podria tratarse del punto de partida de la atrofia glandular en el
cuerpo gastrico (75). Asi mismo, en 2005, Yagi confirmd en un segundo estudio con
557 pacientes (73) que la evaluacién del patrén RAC en esta localizacion permitia
una eficacia diagnéstica de H. pylori del 95,5%. A partir de entonces se definio el
patron RAC como la distribucion regular de las vénulas colectoras en la parte distal

de la curvatura menor para todos los estudios posteriores.

Finalmente, el tercer estudio especifico sobre el patréon RAC fue el analisis
retrospectivo de Alaboudy en 2011 con resultados excelentes de VPN del 99% del
patron RAC para descartar infeccion por H. pylori. El resto de los estudios
publicados incluyeron el patron RAC entre dos o mas criterios endoscdépicos para la
determinacion de gastritis cronica o H. pylori, sin embargo en las Tablas 8 y 9 se
observa que el patron RAC obtuvo en todos ellos excelentes resultados de

especificidad y VPN superiores al 90% de forma independiente.

4.4.2. Alta definicion y magnificacion

Las alteraciones minusculas de la mucosa gastrica a menudo no podian distinguirse
de la mucosa normal mediante las técnicas de imagen endoscoépica estandar
disponibles hasta finales del siglo XX. Por este motivo se desarrollaron nuevas
técnicas de imagen avanzadas para mejorar su deteccion. Primero fue la llegada de
los endoscopios de alta definicibn que permitieron proporcionar una calidad de
imagen superior a la de los endoscopios estandar. Después, la endoscopia con
magnificacién permiti6 proporcionar una imagen aun mas detallada al ampliar

opticamente la superficie de la mucosa. (58)

La endoscopia con magnificacion hace referencia a aquellos endoscopios de alta
definicion que estan equipados con un dispositivo de zoom 6ptico y que consiste en

una lente movil en la punta del endoscopio. Mediante el control de la distancia focal,
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el endoscopio puede acercarse mucho a la superficie de la mucosa, proporcionando
una imagen ampliada y mas detallada. (58) Los endoscopios estandar ampliaban
imagenes de 30 a 35 veces, sin embargo los endoscopios con magnificacién pueden
ampliar las imagenes hasta 150 veces, dependiendo del tamafio del monitor. (76)

Gracias al desarrollo de los endoscopios de alta definicion con magnificacion a
principios de los afios 2000 en Japon, Yagi pudo describir por primera vez el patron
de las vénulas colectoras gastricas. (77) La magnificacion podia proporcionar
informacion mas precisa sobre las vénulas colectoras, la red de capilares que
rodean las fosas gastricas, la inflamacion del epitelio superficial entre las fosas, y el
agrandamiento y la destruccion de las fosas, lo que se consider6 util para el
diagnostico de la gastritis. (78) La identificacion de un patron RAC mediante
magnificacion mostré en varios estudios sucesivos una sensibilidad y una
especificidad superiores al 90% como signo de mucosa gastrica normal sin infeccion
por H. pylori (71,79-82). Los resultados eran prometedores aunque todos los
estudios realizados inicialmente utilizaban técnicas avanzadas como la
magnificacion que no forman parte de la practica clinica habitual occidental (72,83)
En la Tabla 8 se resumen de forma cronoldgica todos los estudios publicados desde
2002 hasta 2018 a proposito del patron RAC. Practicamente la totalidad de los
estudios publicados se realizaron con endoscopios Olympus (Olympus Medical
Systems, Tokyo, Japdn) excepto dos en los que se utilizaron endosocpios Fuji
(FUJIFILM Co., Tokio, Japdn). (83,84)

Hasta 2018 se habian publicado Unicamente tres estudios fuera de Asia: uno en
Brasil (84), uno en Turquia (83) y otro en Reino Unido por Anagnastopoulos en 2007
(7). Solamente este udltimo habia estudiado la deteccién del patrén de vénulas
gastricas en poblacion europea hasta la fecha. Este estudio se realiz6 de forma
prospectiva clasificando las vénulas de la mucosa gastrica en varios patrones segun
su forma. Entre ellos, se consideré el patrén RAC como el patrén normal de la
mucosa gastrica, obteniendo una especificidad y un valor predictivo negativo (VPN)
para mucosa normal sin infeccion por H. pylori en el 100% de los casos. Los
resultados fueron excelentes pero las exploraciones endoscoépicas también se

realizaron todas con magnificacién.

Hasta 2013 no se publicaron nuevos estudios que demostraran la eficacia del patron
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RAC con endoscopios de alta definicion sin necesidad de magnificacion. Estos
estudios demostraron la identificacion del patron RAC mediante la observacion
detenida de la mucosa gastrica Unicamente por imagen de alta definicion (63,83)
obteniendo sensibilidades elevadas superiores al 90% similares a la magnificacion
(74,85) aunque con especificidades mas bajas. (54,63,69,85) Todos ellos fueron
realizados en Asia, donde los endoscopistas poseen una mayor formacion y
experiencia sobre la caracterizacion de la mucosa gastrica con respecto los centros
europeos, por lo que sus hallazgos no se extrapolaron directamente a nuestra
practica clinica. (16,63,79,86)

4.4.3. Cromoendoscopia

La cromoendoscopia, con tinciones de contraste o electronicas, mejoraron las
caracteristicas visuales tanto de los tejidos normales como de las lesiones
precursoras de CG, creando una distincion visual para su deteccidon precoz y las

biopsias selectivas. (58)

La cromoendoscopia existe desde hace muchas décadas, sin embargo sigue
estando muy infrautilizada en los paises occidentales en comparacién con Japoén. El
equipo necesario es facil de conseguir y barato, la técnica no es dificil de aprendery,
con algo de experiencia, sélo afiade un poco de tiempo adicional al procedimiento.
Los agentes utilizados para la cromoendoscopia gastrica se clasifican segun su

principio de funcionamiento.

Las tinciones de contraste como el indigo carmin no se absorben, sino que se
acumulan en las fosas y los valles entre las células, resaltando la arquitectura de la
mucosa. Y se hace aun mas evidente con el uso de la magnificacion o la endoscopia
de alta definicion, o con ambas. La evaluacion por indigo carmin es rapida ya que no
hace falta esperar su absorcion y permite la inspeccién de la mucosa directamente.
(58,61) Se utilizé la cromoendoscopia por azul indigo para la deteccion del patrén
RAC en dos estudios, uno realizado en Turquia por Gonen en 2009 combinado con
magnificacion (83) y otro en Japon por Kato en 2013 sin magnificacion (63). Sin
embargo se observé en ambos estudios que el VPN del patron RAC fueron inferiores

a los estudios realizados con luz blanca, con valores de 63,2% y 33,2%
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respectivamente. (Tabla 9).

Por otro lado existe también el sistema de cromoendoscopia electrénica, y uno de
los més frecuentemente utilizados es el tipo Narrow Band Imaging (NBI) (Olympus
Medical Systems, Tokyo, Japon) desarrollado en 2004. La iluminacion estrecha se
filtra mediante la funcién NBI. Los filtros estandar rojo, verde y azul descartan el
componente rojo, mientras que la anchura de las bandas espectrales de la luz verde
y azul se reduce de 50-70 nm a 20-30 nm. La iluminacion de banda estrecha es
absorbida por la hemoglobina, y la longitud de onda reducida penetra en el tejido
superficial. Esta técnica da lugar a un mayor contraste de los pequefios vasos
superficiales y la superficie de la mucosa. (33) Solo se ha utilizado este tipo de
coloracion electronica en un estudio tailandés en 2015 (87) para intentar determinar
los patrones morfoldgicos especificos de la mucosa géastrica en la gastritis por H.
pylori. Se obtuvieron valores de especificidad y VPN del patron RAC para infeccion
por H. pylori del 100%, sin embargo en este estudio se utilizé también endoscopia
con magnificacion, por lo que no se puede distinguir si estos resultados son
atribuibles a la cromoendoscopia electrénica o a la magnificacion.

4.4.4. Sexo y edad

En todos los estudios publicados se incluyeron tanto a hombres como a mujeres, y
no se observaron diferencias significativas en la presentacion del patrén RAC segun
el género. (83,86) Unicamente en el primer estudio de Yagi (72) en Japon se
observd una mayor prevalencia de infeccion por H. pylori en hombres que en

mujeres de forma significativa.

Con respecto a la edad, se han realizado estudios principalmente en poblaciéon
adulta e incluyendo amplios rangos de edad desde la adolescencia hasta las ultimas
décadas de la vida. (4,7,71,72,77) Algunos de estos estudios no encontraron
diferencias significativas del patron RAC segun la edad (83,86), sin embargo el
estudio de Alaboudy (4) si observo diferencias entre mayores y menores de 60 afos.
Se trata de un estudio retrospectivo realizado en Japdn con casi 390 pacientes entre
19 y 90 afios en el que se evalué la eficacia del patron RAC segun el rango de edad.

Se observd que los pacientes mayores de 60 afios presentaron una menor
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sensibilidad (80%) del patron RAC para el diagnéstico de H. pylori con respecto a los
pacientes jovenes (94,7%), por lo que podrian existir otros factores asociados a la

desaparicion del patrén RAC en los pacientes de mas edad.

Existen también diversas publicaciones sobre el patron RAC en poblacién pediatrica.
(74,75,84) En ellos se confirmaron también excelentes resultados del patron RAC

con sensibilidades superiores al 95%.

4.4.5. Métodos diagndsticos de H. pylori y tratamiento por IBPs

En todos los estudios publicados sobre el diagndstico endoscopico de H. pylori por
patron RAC, tanto retrospectivos como prospectivos, se utilizé la histologia como
“patron oro” para el diagnostico de H. pylori. En muchos de ellos se utilizaron
también otros métodos diagndsticos complementarios para la confirmacion
diagnéstica de H. pylori: el test de ureasa (7,65,72,74,75,77,80,83), el cultivo
(72,73,77), la serologia (16,63,65,74,75), el test del aliento (63,83), o incluso la IHQ

(4).

Solamente dos de estos estudios no excluyeron pacientes tratados por IBPs. El
primero de ellos fue el estudio de Nakayama (74), sin embargo no se especifica en
la metodologia cual fue el manejo diagnostico en estos pacientes para evitar el
riesgo de falsos negativos para H. pylori. Y el otro fue el estudio de Alaboudy (4) en
el que se realizé una tincibn por IHQ sistematica como método diagndstico
complementario para la deteccion de H. pylori en los pacientes con serologias
positivas para H. pylori. Sin embargo no se analizaron las diferencias del patrén RAC

segun la toma de IBPs.

Del mismo modo, la mayoria de los estudios excluyeron los pacientes tratados por
AINEs (7,63,65,71,72,77,83,84) o por tratamientos antiagregantes. (16,65,71,83,86)
Pero ningun estudio analiz6 el efecto de los farmacos gastroerosivos sobre el patrén
RAC.
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4.4.6. Variabilidad intra- e inter- observador y formacién

Tres estudios han evaluado la variabilidad intra- e inter- observador del patron RAC,
(7,16,86) uno de ellos europeo con magnificacibn y otros dos asiaticos sin
magnificacion. En el primero de ellos, Anagnastopoulos (7) comparo la evaluacién
del patron RAC entre dos endoscopistas y obtuvo valores elevados de concordancia
tanto intra- como inter- observador. Sin embargo no existen estudios hasta la fecha
que permitan evaluar la concordancia del patron RAC sin magnificacion en nuestra

practica clinica en Occidente.

En el estudio de Watanabe (16) se observd una buena eficacia diagnéstica del
patron RAC tanto en endoscopistas noveles como en los de mayor experiencia.
Aunque la tasa de concordancia interobservador para el patrén RAC fue inferior en
los principiantes, se observé una clara mejoria en la reevaluacion al cabo de dos
afios de formacion. Este estudio confirma los buenos resultados de reproducibilidad
del patron RAC en endoscopistas formados aunque no estudia la facilidad o rapidez
de la curva de aprendizaje. El estudio de Cho en Corea (86) confirma la excelente
reproducibilidad interobservador mediante endoscopia de alta definicion. Sin
embargo los resultados de concordancia asiaticos no son automaticamente
extrapolables a nuestra préactica clinica occidental por las diferencias en la formacién

endoscépica sobre la caracterizacion de la mucosa géastrica en nuestro medio.

4.4.7. Inteligencia artificial

Un estudio prospectivo de 2018 en Japon (88) observd que la inteligencia artificial
tenia una sensibilidad superior al 90% y una especificidad superior al 80% para el
diagnéstico endoscopico de H. pylori mediante cromoendoscopia electronica
(FUJIFILM Co, Japon). Sin embargo sus resultados con luz blanca fueron
claramente inferiores, del 66,7% y 60% respectivamente. Cada vez mas estudios
han aparecido en Japon estos ultimos afios mostrando que la inteligencia artificial
podria tratarse de una excelente modalidad diagnostica futura para la infeccion por
H. pylori proximamente. (69,89) La aplicacion de la inteligencia artificial en el
diagnéstico endoscopico por H. pylori podria aumentar la concordancia

interobservador y reducir el tiempo de la exploracién. (90) La inteligencia artificial se
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ha introducido recientemente en Asia y se ira utilizando cada vez mas en la practica
clinica. (33)

Tabla 8. Disefios de los estudios publicados sobre el patrén RAC publicados hasta 2018.
Tabla 8. 1. De 2002 a 2007

Yagi (72)

2002

Yagi (77)

2002

Yang (80)

2003

Nakayama
(74)

2004

Yagi (73)

2005

Anagnos-
topoulos

(7)
2007

Pais

Japon

Japon

Gran
Bretana

Criterios exclusién Disefio

Centros (N)

AINEs/ IBPs Prospectivo

Sin datos Prospectivo

AINES Sin datos
entros 1

ndoscopistas 2

Endoscopistas (N)Endoscopio

agnificacion

romoendoscopia

agnificacion

uz blanca

Olympus

standar

uz blanca

Olympus

agnificacion

uz blanca

Olympus

Métodos
diagndsticos de
H. pylori

Histologia
Test de ureasa

Cultivo

Histologia
Test de ureasa

Serologia

Histologia

Test de ureasa
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Tabla 8. 2. De 2008 a 2013

Autor Pais Criterios exclusion Disefio Magnificacion Métodos
diagndsticos de
Afio Centros (N) Cromoendoscopia H. pylori
Endoscopistas (N) Endoscopio
Machado Brasil Antibiéticos /IBPs / Prospectivo Estandar Histologia
(84) AINEs <4 semanas
Erradicados H. pylori Centros 2 Luz blanca Test de ureasa
2008 <12 meses / : .
Hipertension portal /  Endoscopistas 2 OIyr_an_Js + Fuji
Enfermedad pediatrico
inflamatoria intestinal
Gonen (83)[Turquia AINEs /IBPs/ Prospectivo Magnificacion x100 Histologia
Clopidogrel <4
2009 semanas / ACOs/ Centros 1 Azul indigo Test de ureasa
Erradicados H. pylori
Endoscopistas 1  Fuiji Test del aliento si
discordantes
Hidaka (75)Japon  IBPs/ Antibioticos <4 Prospectivo Estandar + Histologia
semanas Magnificacion en 8
2010 Centros 1 casos Test de ureasa
Endoscopistas 1 Luz blanca Serologia
Olympus pediatrico
Alaboudy Japon Sin datos Retrospectivo Sin datos Histologia IHQ
(4)
Centros 1 Serologia
2011
Endoscopistas 1
Cho (86) Corea  Anemia Hb <10 g/dL / Prospectivo Estandar Histologia
IBPs/ Antibioticos/
2013 Pangastritis atrofica  Centros 1 Luz blanca Test de ureasa
Endoscopistas 1 ~ Olympus
Watanabe Japén  AINEs/IBPs/ Prospectivo Estandar Serologia
(16) Antiagregante
Centros 1 Olympus Test del aliento
2013

Endoscopistas 6

Histologia
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Tabla 8. 3. De 2013 a 2015

Autor |Pais Criterios exclusién

Afo

Kato (63)

2013

Katake (79) Erradicados H. pylori

2013

Watanabe
(91)

2013

Disefio

Centros (N)

Endoscopistas (N) Endoscopio

Prospectivo standar

uz blanca

Olympus

Tongtawee [Tailandia Ulcera gastro- Prospectivo Magnificacion
(87) duodenal/ CG/ Cirugia
gastrica / IBPs/ entros 1 NBI

2015

Mao (71)

2016

antiboticos <4semanas
erradicado <2 meses

ndoscopistas: Sin Olympus
datos

agnificacion

romoendoscopia

étodos
diagndsticos de
. pylori

Histologia

Serologia

Histologia

Test ureasa
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Tabla 8. 4. De 2016 a 2018

Autor  Pais Criterios exclusion Disefio Magnificacién Métodos
diagndsticos de
Afio Centros (N) [Cromoendoscopia H. pylori

Endoscopistas (N) Endoscopio

Okamura Japén  IBPs/AINEs/ Retrospectivo Estandar Histologia
(65) Antiagrigantes/ cirugia
géstrica/ Ulcera Centros 8 Luz blanca Test de ureasa
2018 gastrica o duodenal
Endoscopistas 40 Olympus Serologia

Tabla original.

En la Tabla 8 se describen el pais de origen de los estudios, los criterios de
exclusion utilizados, el tipo de disefio de estudio, el nimero de centros y de
endoscopistas participantes, el tipo de endoscopio y de imagen, y los métodos

diagnésticos utilizados para la infeccion por H. pylori.

En la Tabla 9 se detallan los resultados disponibles de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, eficacia y reproducibilidad intra e interobservador del patron RAC

para el diagnéstico endoscopico de H. pylori en los estudios publicados hasta 2018.

Sin embargo gran parte de estos resultados no estan disponibles en la mayoria de
los estudios porque el patrén RAC no era considerado el objetivo principal, si no que

formaba parte de un conjunto de signos endoscépicos segun los criterios de Kyoto.

Los resultados de los distintos articulos se presentan en la Tabla 9 en el mismo

orden que los articulos descritos previamente en la Tabla 8.
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Tabla 9. Resultados de los estudios publicados sobre el patrén RAC hasta 2018.
Tabla 9. 1. De 2002 a 2004

Yagi (72)

2002

Yagi (77)

2002

Yang (80)

2003

Nakayama
(74)

2004

Yagi (73)

2005

Casos
totales
N

557

Sexo

M 271

F 286

M24

F 28

Edad
media

(Rango)

(14 — 86)

15

(8 — 29)

H. pylori+

N (%)

389

(69,8)

20

(38,5)

RAC+
(N)

151

29

Perfor-
mance

S, E, VPP
VPN,
Accuracy
(%)

S 93,8
E 96,2
Accuracy

95,5

E 100

Kappa
RAC

Localizacion
RAC

No
especificada

No
especificada

Otros
resultados

74




Tabla 9. 2. De 2005 a 2009

Autor | Casos |Sexo| Edad |H.pylori+| RAC+ | Perfor- | Kappa| Localizacion Otros
totales media mance | RAC RAC resultados
Afo N N N
(Rango) S, E, VPP,
(%) (%) | VPN,
Accuracy
(%)

Anagnosto
poulos (7)
2007
Machado 99 M 45 9,71 32 60 S 96,9 Curvatura RAC+ con H.
(84) menor pylori+: 1
F54 (1-17) (32,3) (60,6) E 88,1
2008
Gonen (83)
2009
Hidaka 87 M 38 [13 25 S 100 En antro
(75)
F49 (9-15) (28,7) E 90
2010
VPP 81
VPN 100
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Tabla 9. 3. De 2010 a 2013

Alaboudy
(4)

2011

Cho (86)

2013

Watanabe
(16)

2013

Casos
totales
N

Sexo

Edad
media

(Rango)

47,9

(20 - 70)

H. pylori+
N

(%)

RAC+

(%)

Perfor-
mance

S, E, VPP,
VPN,
Accuracy

(%)

Accuracy

91,6

Kappa
RAC

InterObs

0,89

Localizaciéon
RAC

En curvatura
mayor

Otros
resultados

in diferencias
n sexo, edad,
b, atrofia
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Tabla 9. 4. De 2013 a 2015

Autor

Casos
totales

Kato (63)

2013

Katake
(79)

2013

Watanabe
(91)

2013

Tongtawee
(87)

2015

Sexo

M 510

F 213

M 92

F 118

Edad
media

(Rango)

(18-70)

H. pylori+
N

(%)

510

(70,5)

RAC+

(%)

193

(26,7)

35

17,5)

Perfor-
mance

S, E, VPP,
VPN,
Accuracy
(%)

Kappa
RAC

S 99,2
E 88,7
VPP 95,5
VPN 97,9

Accuracy

96,1

VPN 100

Intra e
InterObs

> 0,9

Localizaciéon
RAC

No
especificada

No
especificada

Otros
resultados




Tabla 9. 5. De 2016 a 2018

Autor | Casos | Sexo | Edad |H.pylori+| RAC+ | Perfor- | Kappa | Localizacién Otros
totales media mance | RAC RAC resultados
Afo N N N
(Rango) S, E, VPP,
(%) (%) VPN,
Accuracy
(%)
Mao (71) 256 M 118 (19 -83) 113 S 90,21 No
especificada
2016 F 138 (44,1) E 61,06
Okamura 50 M25 35 Accuracy No
(65) especificada
F25 (15-72) 67,4
2018

Tabla original.

Con lo anteriormente expuesto, consideramos que se podria utilizar el patron de
distribucion de las vénulas colectoras gastricas como signo endoscépico simplificado
para el diagnéstico directo, rapido, sencillo y barato de H. pylorien la préactica
occidental, evitando la realizacion de otros test diagnésticos. Ademas, el diagnéstico
endoscopico de H. pyloria través del patron de vénulas colectoras gastricas
permitiria mejorar in situ la calidad de la gastroscopia adaptando el tiempo de la
exploracion y el uso de técnicas de imagen avanzadas para la busqueda de lesiones
asociadas, asi como limitar el requerimiento de biopsias sistematicas aleatorias o el
uso de métodos diagndsticos invasivos de H. pylori a los casos de sospecha de

infeccion.

Sin embargo, para poder generalizar el uso del patron RAC, pensamos que se
necesita mas evidencia de su reproducibilidad en poblacion occidental y en una
practica clinica que apenas utiliza endoscopios de magnificacion y que esta poco
entrenada para el reconocimiento endoscoépico de lesiones premalignas gastricas.
Ademas, muchos pacientes se realizan una gastroscopia sin haber suspendido el

tratamiento con IBP, lo que limita la fiabilidad del estudio histolégico del H. pylori
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pero también se desconoce la rentabilidad del RAC en estos casos. Por todo ello,

nos planteamos los siguientes estudios que constituyen esta tesis doctoral.
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Hipotesis

Identificar el patron RAC mediante endoscopia de alta definicion sin magnificacion
podria establecer la imagen endoscépica como nuevo método diagnéstico de
mucosa libre de H. pylori en nuestra practica clinica diaria occidental. Una
evaluacion sencilla y reproducible del patron RAC entre observadores permitiria
poder utilizarlo como método diagndstico directo durante la gastroscopia,
reduciendo el uso de técnicas diagndsticas sisteméticas e invasivas por toma de
biopsias, y disminuyendo el tiempo de exploracion endoscopica para la deteccion
de lesiones premalignas asociadas a H. pylori. Por otro lado, si la evaluacién del
patron RAC no se modifica en los pacientes en tratamiento activo con IBPs, podria
establecerse como método diagndéstico de eleccion en estos pacientes.
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Objetivos

Evaluar el patron de vénulas colectoras gastricas utilizando endoscopios de
alta definiciobn sin magnificacion para descartar infeccion por H. pylori en

nuestra poblacion.

Evaluar si la edad, el sexo, la toma de tratamientos gastroerosivos
concomitantes (antiinflamatorios, antiagregantes y anticoagulantes), los
antecedentes de erradicacion de H. pylori y la presencia de hallazgos
endoscopicos significativos modifican la deteccion de las vénulas colectoras

gastricas.

Evaluar la relacion entre la toma de inhibidores de la bomba de protones y la
determinacion del patron de vénulas colectoras gastricas.

Evaluar la variabilidad intraobservador e interobservador del patron de
vénulas colectoras gastricas como método diagndstico de H. pylori en los
pacientes que se realizan una endoscopia digestiva alta en diferentes

centros y por diferentes endoscopistas.

Evaluar si la formacion del endoscopista modifica la deteccion del patrén
RAC.
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Material y método y resultados

Las hipétesis planteadas fueron probadas a partir de dos estudios que han dado
lugar a dos publicaciones. Los titulos de los articulos originales de esta tesis doctoral

son:

Estudio 1

Garcés-Duran R, Garcia-Rodriguez A, Cordova H, Cuatrecasas M, Ginés A,
Gonzalez-Suérez B, Araujo |, Llach J, Fernandez-Esparrach G. Association between
a regular arrangement of collecting venules and absence of Helicobacter pylori
infection in a European population. Gastrointest Endosc. 2019 Sep;90(3):461-466.
doi: 10.1016/j.gie.2019.05.027. Epub 2019 May 17. PMID: 31108089.

Estudio 2

Garcés-Duran R, Galdin-Ferreyra M, Delgado-Guillena P, Cuatrecasas M, Cérdova
H, Garcia-Rodriguez A, Rodrigo-Calvo MT, Jimeno-Ramiro M, Araujo |, Ginés A,
Llach J, Fernandez-Esparrach G. Diagnosis of Helicobacter pylori infection by the
arrangement of collecting venules using white light endoscopy: evaluation of inter-
observer agreement. Dig Dis 2021 Sep. doi: 10.1159/000518100. PMID: 34348294.
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Articulo 1

Titulo

Asociacion entre la disposicion regular de las vénulas colectoras y la ausencia de

infeccion por H. pylori en una poblacion europea.

Objetivo principal

Evaluar la eficacia de la deteccién del patrén RAC por endoscopia digestiva de alta
definicion para el diagndstico de la infeccion por H. pylori en pacientes de nuestra

practica clinica.

Objetivos secundarios

1. Evaluar si la edad, el sexo, la toma de tratamientos gastroerosivos
concomitantes (antiinflamatorios, antiagregantes y anticoagulantes), los
antecedentes de erradicacion de H. pylori y la presencia de hallazgos
endoscopicos significativos modifican la deteccion de las vénulas colectoras

gastricas.

2. Evaluar si la formacion del endoscopista modifica la deteccion del patron RAC.

Resumen

Antecedentes y objetivos: ElI H. pylori es la principal causa de gastritis y de
enfermedades asociadas a la gastritis. La deteccion de una disposicion regular de
vénulas colectoras (RAC) en la curvatura gastrica menor se correlaciona con un

estado negativo de H. pylori con una sensibilidad y un valor predictivo negativo

87



(VPN) superiores al 90% en los paises asiaticos. El objetivo del estudio fue evaluar
el valor del patron RAC como método diagnostico de la infeccion por H. pylori en

una poblacién europea.

Métodos: Se realizé un estudio prospectivo con endoscopios de alta definicién sin
magnificacion por 3 endoscopistas. La presencia de puntos diminutos en forma de
estrella de mar distribuidos regularmente por la curvatura menor del cuerpo
gastrico se consider6 como patron RAC positivo (RAC+). Se realizaron biopsias
gastricas durante el procedimiento para el diagndstico de H pylori.

Resultados: Se incluyeron 140 pacientes desde febrero de 2017 hasta mayo de
2018. La prevalencia de la infeccion por H. pylori fue del 31% y 47 de 140
pacientes (34%) eran RAC+; 13 de 23 pacientes en los que se erradicé el H. pylori
eran RAC+. La edad media de los pacientes RAC+ era menor (44,4 frente a 52,4
afios, p=0,004) y tenian hallazgos endoscépicos menos significativos (9; 19,1%
frente a 38; 80,9%; p=0,017). El sexo, el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
los tratamientos antiagregantes o0 anticoagulantes y los antecedentes de
erradicacion de H. pylori no mostraron diferencias en el patrén RAC. La ausencia
de RAC se asocio a la infeccién por H. pylori en el 47,3% (44/93) de los casos. Por
el contrario, todos los pacientes RAC+ estaban libres de infeccion por H. pylori, con

una sensibilidad y un VPN del 100% para la exclusién de la infeccion por H. pylori.

Conclusiones: La presencia de un patréon RAC+ en la curvatura menor evaluada
con endoscopia de alta definicion puede identificar con precisioén a los pacientes sin

H. pylori.
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Association between a regular arrangement of collecting
venules and absence of Helicobacter pylori infection in a
European population
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Brguir amogemen: of oollecting verules and H peiet infecom

Caoen-Disin et o

the gasine sucface pauem. This his jed (0 a beter
desaipdon of the mucossl and vascdar patiems and
aumserous reporns of studies that have evalusted the cor-
relation between endoscopic and histologic findings "~ '
Amang them, multiple endoscoplc sgns associated wzh
the peesence of H pyfors have bees described. '™

Background

In 2002, Yagi et al" found 1hat collecting venules, scen
3 numerous minute red docs regulacdy diseribuned over the
entire gasine body, were & charcteristic finding In the
norma stoeach without B ppon’ Infection, This finding
was termed “regubir armangement of collecting verules®
(RAC), " and its presence at the level of the distal pan
of the lesser gasisic cunviture was dssocaned with a sensi-
Uty and negative prodicive vakse (NFY) Higher than %%
for e Gagnosia of palients whao were H pplor negs-
u“‘.'.‘l.

However, maost of the studies have been conducted in
Asisn populations, and onty 3 few in western coumtries ™
In recent years, most studies have been perdoomed with
magrificadon” "' or  chromoendoscopy,” ' and
anly & few have valutared e endoscopec charactenzation
of RAC by HD endascopy.

The aim of cur sty was m evaluare the vilue of RAC 35
a disgnostic method to rule out M prdort indection in our
clinical peactice in 2 Furcpean population

METHODS

We designad 3 prospective study including petients who
undersent wpper GI endoscopy from Febnsary 2007 1o
May 2018 at the Endascopy Unit of the Haspital Clinic in
Barccdona The inchasion criteris were age moce thin 18
years; panusers of anoheotics ar peocon pump inhibttors
{PFI) ar no use for 14 days before the pencedure; no kis-
tocy of porl hypenension, lymphoma invalving mucoss-
assoctred yrphoad tissoe, o gasdc sorgery; and no
enxdoscaplc indication. foc upper GI bleeding. The exdu-
sian ariteria were the presence of food or blood thar woadd
impede & complese mucosal evalvarton. The Ethacs Com-
mittee of the Hospit!l Clinic of Barcelona appooved the
swudy,

Upper GI endoscopies were perfoemed with HD endo-
scopes (GIF-HQI%0 and GIF-HQ185, Ohymgpus, Germarny)
without magnification by 3 endoscopests. One of the en-
doscopists was considered an expert with mare than 20
years of experience and previous training i Japanese cen-
ters. All the examirations were perfoemed with sedation
controlled by an anssthesiclogist. After the routine exam-
ination of the esophagus, storach, and duodenum, dose
observaton of the distal pan of the lesser curvature was
cavied oul and piclures were tsken. The Endobase
Clympus system was used to store the images and for
ext reporting,

Figuwre L Bl postive paen: mine stadbh ool poses e walic
feguiuly wd horrogerevedy 18 he kower jaat of e kewet cuvilore
FAC, Regube amargement of coliecting veaukes

The pessence of a regular or reguadar armangement of
cofiecting venuks was evaluaied in real time during gasuic
expioration in the lower part of the Jesser curvature of the
gastric hody with good insufitatian, dose to the incsura
angularts.* If minuwte red points were wisible regularky
and homogeneously, the finding was sooeed a5 RAC
postive (RAC+) (Fig. 1) I this finding was shecent oe
there was a paschy distribetion at the site of close cbsenva-
tion, & was defined as RAC negative (Fig 2),

The foliowing baseline characieristics were coflected:
ar, sex uge of nonsseroldal amti-infammatocy drugs
(NSAIDs), antithrombaotic or ansicoqgulant agents in the
last 2 woeks, history of H pylond esdication, and desection
of sgnificars. endoscopic fndings (erosive duodenits, noo-
erosive duodeniis, duodenal uloer, enosive gastiis, gase
vicer, and signs of awophk @snds o intestinal
metplasi).

H pylor infection status was determined by mucosal hi-
opsies. We cbeained 5 samgles for histologic study accond-
Ing to the Sydney critert (2 I the antrum, 1 in the
incisura angaiass, and 2 in the gastc body), andioe 2 s
ples (10 the antrum and 1 in the gasiric body) for a urease
test (CLOvest, Kimbedy-Clark). The choice of aratomops-
thologic stxdy or urrase test was esishiished acoonding
to the cinial indiction and endoscopic findings.™
Patients were dassified as H pword positive if ar jeast 1 of
these 2 (658 was posdive.

For the hissologic study, samples were fixed 0 focmalin
and stained with hematoxyiin and eosin for the evakanon
of gasiritis and with Giemnaa foe M pplord status. The imesu-
nohistochemical study was camied ot systermadcally in the
case of a pegatve hissologic study for H# pposd, The pathol-
Ogist had sccess to the endoscopec Gagnosis but not 1
FAC satus

452 CASTROINTESTINAL EXDOSCOEY  Volume %L Bo. 3 : 2019
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GaneéeDurln = 2

Begular ammungemens of collecting veoudes and H pylost infection

Hgere 2. Bangics of RACosgatve pattems aflammanone chasges In the desser ounanuse withoor vishie collecing vemsbes (A) and patchy sed sudle
dRuibugon of some oolectng renules (B RAC, Reguker arnagement of colading venues

Foe the ueesse st biopsy spedmens were placed in a
conmanes kept in the endoseopy unit Soc 24 howss for Zner-
pretation of the resal, The result was considered positive
Sor H pylont infection I 3 color change from yeliow 1o pink
oocurred

Statistical analysis

With the assumption that FAC woukd save a sensitivity
ol 90% wah an accuracy of 5% and precision of 5% for
the dizgnosts of urknfected patienis, 3 tocal of 138 patients
were reguired, The quantiative variables are presented as
the mean and standand destation and 1he qualitarive var-
ables & propocion. The sensitivity, specificity, posilive
predictive vale, NPY, and accuracy of RAC for the diag-
nosts of uninfected H pylort patients were caladlated.
The 95% confidence mierval was calculated using the
standard formula. Comparsons were done using the
chisguared 1est for cacgorical vasdables and the 1 es
foe continuous varishles. In addition, a multivariate logis-
tic regression analysts was carned out 10 assess the exis.
ence of predictive factoes of RAC, and the odds st
was calculated to Indicate the xssoclated nisk. P < 05
wits considersd satlsucally significant, AR staustical ana-
fyses were performed using SPSS version 23 (SPSS Ing,

Chicago, 1ll).

RESULTS

Study participants and baseline characteristics
A toeal of 140 patients were included; the mein age was
497 £ 157 years, 72 were ferale (51.4%), and H podori
mfection was diagnosed in 44 pasients (31.4%). Stgnificant
endoscopic findings were obsened in 47 patiems (34%)
Only § patients (4%) were on acive treatmens with antith-
rombotic o anticsguiant drugs. Tweary-three patieots
(16%) had previcusly been weated for H pyiont, and 2 of
themn peesented residosl or nelapse of H pyiort infection
In 23 patents (16%), both histlogy nd urease teses

were perfoemed with concoedant results The bescline
charsctenstics of patients aee presentad i Tabie |

RAC pattern and H pylorf infection

Farty-seven patienes (34%) were RAC4 and & of them
were free of H pplon infection, cbwining 4 sensitivity
and NPV of 100% (95% canfidence interval, 50.55-99.81)
In contzast, nooe of the paticnts with H gylord nfection
peesented RAC+ pattems (Tuble 2). The perfarmance
chamactenszics of RAC were similar in eradicated pagents,
In younger pacients, o with novice endoscopists (Tabie 3)

RAC pattern and bascline characteristics

No diferences were observed in RAC+ peevalence
regarding gender ar previows history of H pydori erndica.
mn. Nevertheless, patients with RAC+H paitem were
younger (444 £ 1440 w5 524 + 1568 years, P = 4),
had fewer endoscopic findings (9741, 19% v 3353,
41%; F = 017), and vone of them had H pydoed inlection
0% vs 47%; P < 001) (Tzhic I). Age was the only
indepencent vasable with 3 sunssically  significant
cantrbhution o RAC pastern (odds mtio, 2.57) (Table 4).

When consilering patients older than 50 years, the
presence of HACH decressed significently (1667, 235%
vs 3173, 42.5% in 50-ycar old patienls of vounger; P o=
4], and there were moeee endascopic findings (3167,
46.3% vs 1673, 21.9%; P = 002), with no differences In
the prevalence of # pylort Infoction between the groups
(2167, 31.3% ¥ 2373, 31 5%; P = U83)

DISCUSSION

Several endoscopic feaures of gastic mucosa bave
been studied for the disgnasis of H fdord infection. such
i diffuse or spony redness, muoosd swelling, oe nodular
changes, amang oers.”’ In our study, we simplified
the endoscopic dagnosts of A pyford by considenng

& 2 single sign for is evaluion™ ™' ang

waw.geyarml org
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Reguler amangemere of culleaing veadles and 11 pylod nfeaion Carcee-Ducto e al
TASLE 1, Chavactertstics of patients and sesults of snivarione analysts
: Moerra pacsem Abeormal pactern
Chacactseatics Total (N = 140" MAL 4] i = 47) WAL <) (n = 1) P value
e Lywarss, maws 2 5D (argel 407 1567 (18441 411440 524 = 1564 o4
Fow
<5 oo ) 31 2 0
250 ywurs £ 1% £
Gerder
Nabe s F A5 4
Furrude 72180} = r
NSATH
Yy 0% ’ % 5
Mo 74155 r [ ‘
Unown 39 28
Aagr /AL
Yes 5 14} 2 3 1
" 135 B0l - »
N aylon satan
Ves @Gl [] “ <o
S Ere) & 4
H gylon enadicaed
Yo B 10 13 p
Ao 17 84) i ®
N pron shagrods
Mooy 70 1300 2 a 0
Clotes 47 34 17 Er)
Both 1318 £ 15
Erddeacapic frdngs
Yei 47 04 ) £ a9
Chioskc strophic genstls 1383 4 3
Eroiwe duodnin e i )
Norerosive duodentic T8 [ &
Erashe qasith WO 1 "
Ductessl uicer 32 ® 3
Gasae wice! 0 H 0
No ¥ 56 - 55

QAL Pugvior avus parvant of cobels ng vornies: BACH , BAC positve B AL ragutive MSADY. rivutarndd srth rfawrsstiny diugs: AT ond avietugeienie

Welues e surber B onept atew NOCEed pewhe

deononsirared that realtioe chase observirtion of RACH in
a single Jocation with HD eadascopes without magnifica-
von consistently dentificd the ahsence of H pydord infec-
ton, regardless of the endoscopist’s expenience.

Our firdlings reganding the high sensitivity and NPV are
in concoadance with Bastern and Westem™ ' repons and
confimn that the peesence of an RACS pattern colld even-
tualy exchude o ppiom Infection n & Westem popula-
pon ") On the other band, the shsence of this
[aem & assocised with H podord infection in about half
of the patents.

Nevertheless, we detected lower rates for RAC spec-
ificity and accuracy (9% and 65%, respectively)
compared with other studies. These differences could
be related to the baseline charsctenstics of our patients
because the study design included =z larger age mange;
patients on NSAIDs, antithrambatic, or anticoagulznt
treatments; and patients with prewously treated H
pvlort, Al these factors could be sssocksed with H
prloricegatve  gastritis  because they may  induce
muocosz inflamenation and ivegulle arrargement of
the surface epithels '

4 COSTROINTESTINAL ENDOSOOMY  Volueuse 90, No. 3 = 2019

wws gicoumal oy

92



Coarols-Tordes ex Fegake arrangemear of oileming ol and B pelis infeciiod

TABLE 3, Comtiinpmicy tabby sheowiteg the relathnshin briwem RAC gt s H ppiord behoction st

W pylan vstus
Pas e Total
(174 Abriormal pattess [RAC—| Y - EE
warreal pattem FAC| ] a il
Tikal ad - 180
AL Bmpatir wrvnngrad] of onboting wirakis A0 -, AL sapetive AR AN sesaive
TABLE 1, Parformance characterstics of HAL patters for the chagnonis of H aplan (sfectsan
Mpfori prevalence  Semitivity, % Specifichy, oY% WPV, %
] e £ 5 o 103% ) i €11 % o0
M| patients - o g W0 EOSEIE  E356 EESSHIN] 4T3 BASSITAE 00 (WLSS-FRE|
Easicated prleniy i Ry L) I:I'i.!ﬁ-l'l.?‘ 4900 GITAL00 525 iimemse) 00 RIS
Age <5 ey n sl 1003 13142 R0 MTI-TEN SR UGRBENEN 100 (RL1S-RE0
gt 250 years &7 3134 O EDTSESE MR ITS3Y  ALIBQTESETE M0 OFNE4Y
boerlenced erdosiopiss T OO TFGGST 4509 (SSELTHY 4041 DATSEES 100 459950
Wegic e dosipii! i 0 ERASEAT N D3I 555 (RO-GAER 0 (MU
B, Fosiive: ecictive valee: AFY, negatins precicive wake 0, cowidence imencl
TABLE 4. Vasinhbiss In tha logitic mgression macal
9% conddency interval for Eopld|
Sgrificance ExnpiB| Lowar Upga
EH fiik3 L] R e
H pdon stann 547 B3 L0
Eroesoaplc Andings: a1 13 ET3 5359

Some sudies bave investipaved the chamcteristics of
B pantbesr dn selected ape prouns, cheering that i sright
he present fom chikdhood ' ™) o older ages.” I our
spudy, we inchuded all age ranges (from 18 10 84 years),
which dioeed o3 o evalume the changes im BAC
sengbivity, apecificity, and accumy acooeding 10 age. Aa
with the resuls of Alboudy et al,' we cbserved @
significant . tecrease in RACH among older patients and
significanily mode endosoopse fndings in paienis mome
than % vears of age. Meserbeles, we noled that the
prevalence of B prlord infection was simibr among the
differern age groups, which indicaes tha disappeasance
or Imeguladny of RAC panem could be assodaied with
other inflanmatory Bewes of the msnc msoosa related
0 aging.”

e did not fiemd sigrificant differences in RAC panern 5
A small group of patients treased with NSAIDSs, aspiin, or
ailicnagubiogs. Gagieic  daepindoced  injusy and  BAC
pattem shmdd be swbmted in lager studies o confm
thiese pesuls,

Wi abso evalumied the swsociation of RAL parem sith a
previous himooy of H fylon' eradicaiion snd found that
dhout half of the patents with confimned erdicdicn

were RAC-. This result might indicase the mversibdiny of
0y AREnL B SCME JEEen.

Purther swxdiss are needed w evalume the rauEl his-
iory of RAC with age, after M frford eradicaton, and in
deug-imducod gastropaky,

The study design ks some limdsations. Firs, patients on
PH treaiment were nof inciaded In ooler o decresse the
fdeenegative rate for B pedord disgrosis, but we could
nix evaluate the cormelation between PPLs and AAC paitem
in clinicsl pesctice. Second, this # 8 siogle-cenber stady,
and only 3 endoscopias performed the peocedienes, 1
would be imieresting 00 evalusne insemobserver conoor-
dance on the evahetion of BAC in a arger, multcemter,
Prapeoing siady in the wesoeen wodd,

En conclusam, iderufication of the RAC pavem in the
ksser cunvarure using HD endosoogy proved o be 3 reli-
ahle sgn foe the dentifivation of pasents pot Bfeoed
wih H pwlori in a Buropean population. This finding
could be applied in routine disdcal practice, avaidieg
the need for syarematic gastic beopees for 1 pslord disg-
nosis and makitg dEgnosis gEasroeroples mone oost-

ellcien.
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Begulr avaagement of colieaing vercles and H pyion indecoon
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Articulo 2

Titulo

Diagnostico de la infeccion por H. pylori segun la disposicion de las vénulas
colectoras mediante endoscopia con luz blanca: Evaluacién de la concordancia

interobservador.

Objetivo principal

Evaluar la variabilidad intraobservador e interobservador del patron RAC como
método diagndstico de ausencia de H. pylori utilizando endoscopios de alta

definicion y luz blanca en diferentes centros y por diferentes endoscopistas.

Objetivos secundarios

Evaluar si la toma de IBPs modifica la deteccion de vénulas colectoras gastricas.

Resumen

Antecedentes: La disposicion regular de las vénulas colectoras en la mucosa
gastrica identifica con precision a los pacientes sin infeccion por H. pylori. El objetivo
de nuestro estudio fue evaluar por primera vez en un pais occidental la
reproducibilidad de la evaluacion de las vénulas colectoras gastricas mediante
endoscopia de luz blanca sin magnificacion. Habitualmente se recomienda la
interrupcién de los IBPs dos semanas antes de cualquier método diagnéstico de H.
pylori, sin embargo se buscoé evaluar el impacto de la toma de IBPs en el diagndstico

endoscopico directo de H. pylori segun el patrén RAC.
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Métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo multicéntrico con captura de
imagenes de la curvatura gastrica menor distal y realizacion de biopsias gastricas.
La presencia de puntos diminutos en forma de estrella de mar distribuidos
regularmente a lo largo de la curvatura menor se consider6 como RAC positivo
(RAC+). Se utilizdé un conjunto de 20 imagenes para la fase de entrenamiento y se

calcularon las concordancias interobservador e intraobservador.

Resultados: Se incluyeron 174 pacientes y 85 (48,9%) tomaban IBPs. Los valores
Kappa para los acuerdos interobservador e intraobservador fueron sustanciales
(0,786) y excelentes (0,906), respectivamente. Se diagnostico infeccion por H. pylori
en 29 pacientes (16,7%): 10/85 con IBPs y 19/89 sin IBPs (11,8% frente a 21,3%; p
= 0,09). Todos los pacientes RAC+ estaban libres de infeccién por H. pylori, con una
sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100%, independientemente de la toma
de IBPs.

Conclusiones: El diagndéstico endoscopico de H. pylori por RAC es una técnica facil
de aprender y altamente reproducible, incluso con la toma de IBPs. Nuestros
resultados justifican el uso del patrén RAC como método diagndstico endoscdpico

directo de H. pylori ausente en nuestra practica occidental.
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Bockgrownd: Regular arsngement of collscing wenuls
GRALCT in Gasiri Mriocss aciurately identifies patients with-
aut Heleabaster ppfon’ (M pylorh) Infpction, The aim of aur
stucty was to evaluate the reproducbl ity of A0C wing white
fight endoscopry without magnification, ina Ewopesn coun-
iry, and 1o assess the Impact af profon pump nhibicaes
(PPIs] Methodds; & muoticerter prospective study with imags
captu e of thi distal legser gEand canlure and gasirig H-
cipsias wa perfarmed, Thi presarde of sta | e rinute
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Backgreund

The discarvery of Helfoohacter pplert (1. pylord] in 1983
rewulted in a change of pasiric diseases management [1].
Thi medel far cancer progressson in the slomach is the
Corren sequenie, which ouilines a stepwise linear pro-
grission poing from chronke gestritie through strophy,
inzestinal mietaplasia, dpeplesie, and fnally, invesive can-
cer, with i, pydow helleved to be the primary trigger for
the cascade [2--4]. Therefore, eradicaticn of 1, pplord and
early diagnusis of preneoplastic lesions are &ey steps in
ihe prevention of pastric malignancies 5],

Bl cocopie peal-thme idestifeation of H, pplor-ralst-
ed gestritts might improve the management of patients by
indicating the need of @ more metioalpas examination,
inclisding magndication ar digital chromoendoscamy. In
adklition, it coald reduce the need of hiopsies in a H. pp-
dorf-pegative normal pastric mucoss [6-8),

I the last years, the advamces in eisloscopic technol-
agy have allewed for a hetier ohservation of the gasitic
mucasa, even withmat magnifving endoscopy, and ou-
merous endoscopic featares have been assocated with
the presence of H. pylori infection |9, 10, Amoog all of
thern, the prizenos of o fipalar asrangement of collecting
venubes (RACY i ane of the most reliable featares, witha
sensithvity and megative predictive value (NPV) higher
than 9% for the diagnoss of H. poloed-negative muscos
|1E=14]. Adthough mosi of hese sudies have been con-
ducted in Asia, using magnifying endnscopes | 15], results
from a recent study performed in Bumope, with high deli-
nigicm {HI¥ erd withoat magnification, showed
a sensltivity and NPY of 100% [10], In this stady, endo-
scome detection af @ RAC posstive (RACs) pattern was
never associated with M. pelor infectinn [ 10]. Meverthe-
less, reproducibidity of BAC assessment as 2 diagnostic
methisd of F. e has not been evaluated in daily prac-
e in Wiesern clinical pracice

Ar important sue regending the endoscople dagno-
sts af M. pyfor Is proton pump inhibidors (PPLs) mtaie
that can resalt ina migration af the bacteria to more prox-
imsad aress in the stomach and in 2 redoction of coloniza-
tion demsity [16, 17]. P imdice false-negnlive ceaudis
wiven blopsles ane obtained froen the antrum amd can also
higve an Impact op the appesrance of the gastric misoss
ard an the coflecting venules pattern. Far these reasons,
TPls are discontinaed at least 2 weeks befoce H. pyfor
festing [16, 182 arud all studiex evaluating the collecting
venules patiern have considered the active intake of FPls
as an excluson criterion. However, up fo 36% af elder

ptients arg saking PP a1 the tio: of the performancs of

E,I:rh
L 101 LS EDDEd Rl ()

an endoscopy in deily practice [14%, 20], which stresses the
impariznce of having a reliable tast for the svalmtion of
H. pwlori infection in this setting. The ams of cor study
veere i evaluale the imer- and indra-ohserrer agresment
of RAC ersluation with white bght enudescapsy In % Funo-
pean country, 45 & -diggnostic method of H. ppelors nfec-
dim, and 1o analyse the impact of FP1s intake i a RAC
patiem,

Maethods

Pubipmls

A& multicenier ective study was conadacted im 3 hosplials
in Catabomia (1 Clinks of Barzelona, Hospital of Vi, and

Hegpited General of Granoless), Consecuilve el UIRdET -
winl earphapepasredusdetescopy (EGLY mamy white-Eah HD
crilnissss withoil sssgnificanios wene éipallial in thic avady. The
rxi eminn eritevia were age < i H yeam; use nfantibiogco for B dan
belfiore the procedires; of pornal hyperendon; hrephoma

oL -a photd tssae or gasiric surgeny
end ool indcutinn for active opper gastrointenini hleeding
sadl the: presencs of fucd o blood that woald impede s compleie
il palaation. Fationts reted with sedication v e PRI
nonseroidal ant-inflammeasery drogs (M5 AP aspinn, and as-
frbrombetk o ol anil ¢ACE) agenis were not ex-
duded. Wiiten informed monsent o participate inthe study was
obtaiiel from el pariems ennollal. This shady was Ty
the Institutinnal Bthics Comemition of the Hospial Clink: of Bar-
eelone{ repetrabion pumbers HCEST9004HE] ard vy pericrmd
in secoord amoe with e Declaration of [Delsinki. The Clinicel Trials
geridentifier of the sady wes MOTOS0024.

Partispating Endiidsil

BT wwre parformed with HD endossopes [GIF-1H Q195 and
CHF-HGEESY; Olympos, Hasburg, Germany and BG-7250 R Fejf-
llm, Tah'lru.lem] without magnification or digital chramoendos-
capy. Al examinations were pesiormed by 4 endosoapsts with the
pitieets undes ssdution coatmiled by an anesthesbslngist. One of
the endossnpistz (B, (LF-E) was consdered an expert with =33
wpane of experoncs anad previocas training in fapaness omsers The
3 othes sfdedo o pists hid =5 veiss of expenicncs 6 Einop s os-
ters without previous training in [opan. Afier the rmutne examin-
K o the e, duimach, and duodes s, dess chaeralion
nf the distal part of the lesser curabae near o imciesra angulars
was caried et with white light and o Al et ol the wicers-
e 21]. Plchupes were capioned moonymired. The Endobase
O sy wiem s used o Sore the bnages el e tenl repost-
ing- To standandin: the Imerpretation of HAG, & shoet baaching
o was perkasind peevicasly with s ciies sl inclisded in
the series. A set o 20 tmapes of BAC conbaiming poaitive sod nog-
mﬂnm“m:r]mldh Bt for & lecvssw thad waes shgwm o the

!er-dul:u&nue In pereon, with the opgontunity tedis-
r.unlhr.- ndingsin 1 {E2 and B3 wind rerncnely {EA]

imvage Eveloahnn
Thee imape wese fored as [FEG flles {fle size approdmesely
from 200 o UG Wl obrtes) withoot distorting b ghiness, conbmat,

Carcks- Do et al,

Lareret
el . A
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Fig. 1. m RAC+ paiserm minuie starfish med points are wisibde oepalarty and homogenousdy in the lower part of

the Jeser curmiure. Evpmples of RAC-
colleriosg venubss (b, e patchy and su

items: indlammatory changes in the lesser arnvatome without vialble
distritsagon of soose coliecring vissule (el RACr, regudar arnsnge-

meyt of collecting wesroles positive: AT, regular areangersentof colle cing venshs negative.
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Flg. L. Flow cliaet of the sredy using LAC salues peavided by B1L RAC, eepular armasgementod colizaing venule
RAC+, mgniar arranpemess of collrctisg wenules pogitive; RAC-, regular srenpement of collecting womules

resgative; FPTs. prosen pomp nhihiors.

o molor balance. Dioplicate pictures andd i pes et were o of
focum warrexcluded. Among the high qualiby tmeges shewing clear
gastric musoeal of the Gl lesser curvature, a 5ol
of 1748 plctures (ome per patient) were sefeced by E1 Bach entim-
wopist pissssed the 174 selected plchures and repeated the evalus-
than 2 weelis Garter with pictures peesenied in & differens ceder. Mo
tme Eemil e viwing the pichines wae imposed. [ mioute sl
puslinty W vilile reguilardy and hofedogenoaly, the fnday wai
wred a8 BAC= (shows im Fig. 1a). iF this finding wes abami or
there waa o patchy distdbution, b was defined ws BAC npegative
{BALC-) (shows in Fip 1h <] [Z2] Endoscopic evalustion of I,
adoen v Cotpared be pobd standand diggnaes of H. oo by g
Ar hingsion.

Bisastins (A s

The following baseline characteristics were collectod age. sex,
v of FFIs, NS ATy antithrombobic o Gl i the last 3 werks,
satory of 4. pplord eradication, and detection of sign#cant emdo-

Endescopic Diagnosis of L gy

saepic findings (enmive docdemitis, nonerseno candenitis, g
deral ub=r. ereaivr paziribs, poizic weer, sad sgna of wmuphic
strilis or itestinal mesaplasgal,

1. prlor] Sratus Defermination

H. pyfort lection satus was detersined by mucoss biopsics
in sll pabiengs, The choice of Svdeey profecs] [E1-23] or 2 silee
gl 5, 18, KR, 26] wilid @ilablhind ab The dacedion of thi -
dossopel Samples were formalin-Gxenl, paraffin-embeddnl, and
valned with hemaiosviin and eosin (H&EEN (28 Immunobisto-
chemizal (IHC) s=aining was carried out mystematizally in case of
reegative souting histelogies] HAE detection Bae H. ppart [27-30].
IR shires wire perfosmad with e esgi- H pfesr (SR Rabibh
Muinechonad Primusy Astiedy (Veatana), using the BenchMadk
Littra webe elide: stamer (Vinsana) and disgnesis with mn optical

MTOSEOTE CRad Pethologisswere blinded 52 the pre-
dictica pecformaed by the endoscopats,
THi 3
1B LU 1
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Statahcs’ 1

Por the apreemme texl, theminimally scceptableo reliabibir (pl)
was prescribed o (L6 and expecied rellabilnty (p1) wes 06, with a
mﬂfﬁﬁmﬁmﬂlﬁmwmdﬂmmﬂ-

cnfabdering o= 0005 and f = 0083 [31]

The qeastitatiee variahles are prosenied o the menn pod san-
ard deviation asd the qualitive variables 3= propucilon. Com-
marions were done using the y* paar for canegorical wariahles and
the [ test for orntinsows variabled A p < D05 wis consderad #a-
tislcally sgnificant The sesaltivity, spectficiny, pl:ull:!upud.l-rﬂ\!
velie, NPV, und scruracy of RAC foe the disgscsis of uninfecred
&, ey ptienin with the 95% cunfidemce inierval. were calou-
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Table 2. Performazce charactenstics of 3 RAC patwern for the diagnosis of H ppdon infection
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tients (48,9%) had active treatment with PP1s, 24 (13.8%)
with NSAIDs, 9 (52%) with aspirin and 10 (5.7%) with
QACs. H. pylori infection status was determined by Syd-
ney protocol biopsies in 137 (78, B’b)nndby)dmbiop-
duins‘!(u 2%). endoscoplc

abserved in 67 patients (38.5%). Nocxsuofpnrican
cer were observed in the study. H. pyplor infection was
dingriosed in 29 patients (16.7%) by hiopsy- 10 aut of 85
with PPIs and 19 out of B9 without (1 1.5% vs, 21.3%;
P = 0.09) (shown in Fig. 2). Only one out of 76 paticnss
under PPIs and H. pylont-pegative on histopathological
study proved to be positive in the JHC test. Forty-seven
patients (27%) had previously been treated for H. pylori
(65% of them in the previous 12 months) and 4 (2.3%)
of them presented remsaining or relapse of H. pylori in-
fection. The baseline characteristics of patients are de.
scribed in Table 1.

RAC Pattern and H. pyloei Infection

Based on the evaluation of E1, 40 patients (23%) were
RAC+ and all of them were free of H. pylori infection in
mucosal biopsies. On the other hand, the absence of RAC
was associated with H. pylori infection in 21.6% {29/134)
of the cases. In contrast, none of the patients with H. py-
lori infection presented RAC+ pattern (including the 4
cases with a relapse after eradication therapy), obtaining
a NPV and sensitivity of 100% (95% CI 88.1-100). The

characteristics of RAC were similar in erad-

scated patients and in those treated with PPIs, NSAIDs,
OCAs, or aspirin, However, and
were lower In older patients (shown fn Table 2).

Eschscopic Diagnosi of H. pyferi

When the different observers, only one of
them (E3) considered that one patient with . pylon m.
fection and a patchy distribution of the collecting venules
was RAC+, whereas the 3 other observers classified the
Image as negative. The of the observer with
a remote training (E4) was worse than the 2 others (shown
in Table 2).

Correlation tetween RAC Pattern and Baseline

Characteristics

No significant differences were observed In RAC+
prevalence with regards to gender, previous history of H,
pylon eradication, treatment with PPIs. NSAIDs, aspirin
or OACs, or the presence of significant endoscopic find-
ings. Nevertheless, patients with & RAC+ pattern were
younger (458 = 129 vs. 56.1 ¢ 16! years; p = 0.040).
When considering 60-year-ald patients and older, the
presence of RAC+ decreased significantly (6768, 88%)
compared 1o younger ones (347106, 32.1%; p < 0.001)
(Table 1), without differences in the prevalence of H. py-
lort Infection hetween both groups (S/68, 13.2% vs.
201106, 18.9%, respectively; p = 0.331). However, older
patients showed more consumption of PPIs than young-
er anes (413/68, 63.2% vy, 427106, 39.6% respectively, p =
0.002),

Interestingly, 6 RAC+ patients had endoscopic fea-
tures of atrophic gastritis and 5 of them had
been eradicated. In total, 14 of 47 (29.8%) H. pylori-erad-
icated patients were RAC+, There was no significant age
difference when considering 60-year-old patients and
alder in cradicated patients, The overall median time for

 Din 5
+ 10 E50000S 1 K100
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Table % Iaos- and Ivercheerver sgreement in the evaluarion of i BAC paners

Intra-pbeerver apreemend  Kappaof Cohen  Armoptomatie T Falos
55% 1) pinmdard evror
El 0415 (L E T 1L115 <0l
E1 0393 042 1LERS e
EX 1453 furka 11555 =1l
E4 (LAES (L34 11450 L1 1|
Intemobrevar sproament Kappu of Flees {95% CI}
AT ohevers TR [, 728 DLT]
El & E2 & E3* S (0730801 )

RALC, regelar armngemms of solecting vwenules, *Without remefs Ermines E4,

eradication wad 3 years, Eradication was performed at
least 1 year befores in 7H% of RAC+ patients compared to
57% uf RAC- patients.

Inper- and Infra-Dlerwr Varfahility Asesimni

The meeaums kappa value for interobserver agreanent in
the evalnation of a RAT pattern was substantal, with a
value of L786 (55% C1 0.7 260847}, incressing t excel-
lent whsen the eimlessopist with remete traiming (E4) was
excludid (0825; 955% U1 0.739-0.91 1 ). The consiatency of
Interobssrver ent wis En-ud ir 169 cases [97.1%],
complete in 151 (B6A%) and by majority n 18 cases
{103%]). The mimno keppa value for intm-ohserver agree-
mérits was sxcellent (0906), with oo differences regard-
g b by o Lomiiing (b in Tabde 3),

Discussion

Although RAC is o waluable sign for resl-time Wenti-
ficatton of H. pylor-oegacive noemal gestric mucosa, £ s
not used in climiml practice cutside Asia. In thisstady, we
confirm the elinical reproducbility and validity of RAC
edber & shoet training vsing only white light HD endos-
copy withoot magnification in o Buropean popalation

Training for endoscopic assessmaent of H. ppion ls wsu-
alfy performed I Aslan commries, where magreafiing en-
diecopy & globally available. In the stady of Walanabe st
il [32]. eginmers with <500 BG0 were trained 1 8 5y
tematic manner over 2 years of daily clinicsl practice and
2t the end of the training pemad, 11 distinctive endosoopic
findings for diagnesis of H. pelor (inchading BAC) were
rensssioe]. RAC was the sign with better interobserver
agrerment {058}, which increased o the el of the train-

¢ :-EI:.I:I.LHI“IIIN

ing, wp ta (LH1. In our snady, anly cme of the endoscopésts
hada previous speciic training oo endoscopic dagnaosis af
H. pydori. and we observed that 2 wiry simple training
e bo be very effsctive, with a kapps walue for isterob-
server agrecenent of 0TRS For o classification svsiem s be
usizfial, it soudd bet reproducibe in clinbcad practice. so that
its n will have a reliable patcnme. In oor study,
we dernonstrated thal RAC can be sssesied with 2
starslard HD endeascope, abiainitgan inberokse o agree-
st better Shan the 063 reported ims lapenese siudy [33],

Diagnosis of H. pploni-associated gasiritls and gastric
atrophy andlor meiaplasia on the bass of endoscopy
fndings is of paramount isportance, but can be diffiosh
in Europenn counlries, where adberesice to pisideline rec-
ommmendations o bopsy smpling ane conastent (34,
35], Bndescopic real-time suspiclon of K. pylor Infiectbon
mulght improwve the management of patients by Indicating
the eesid nfa more meticudous mamination, indoding the
s of magmification or dighsl chromoendoscopy. Con-
trarily, it could reduce the need ofbiopsies ina H. peon-
negative normal gasiric mucosa [6--4].

Ina previous study, owr group already reported a BEY
of RAC using andy white light of 100% for rufing ous H.
pobori infection [10]. However, similarly to all the otlser
stk previously poblished, we did not fnclode pathests
taking PPle due to the megative impact that this drug
might have on the diagrosis of this infection [16]. In the
present stndy, we chserved that the prevalence of RAC+
wita mod different berween patients taking FPLs and those
who stopped them before the endoscopy. Regarding the
impact of drogs with @ well-known gastroerosive sffect
such as aspirin, NSAIDs, or DCAs, the prevalence af
RACH wns mot ssgnificantly different in the subgroups af
pakients taking these medications,

Garrée-Thirin el al
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Nevertheless, specificity and acouracy rates of BAC
were lower than of other stodies, being these valoes espe-
clilly lower in patlents of &0 years or alder, [t has heen
reparted that the eficecy of BAC seems to be affected by
the patient’s age |21, 36]. In children, the specificity of
BAC b8 aver P08 [22, 37, wherems in patients older than
50 years i< 3% [10]. This difference does not seem to be
exphianed by the prealence of B, gyl infisbion, since
was sbmilar in different groups of age, and i cowld be: as-
saclated with ether factors such as aging mflammatary
changes in the muocosa. With regard to aspiric and
KEATDs, lh]:.ml.a;h tne purnber af cases was lmited, the
petentia] effict an muecosal inflammation and freegalar
arrangement af the surface epithelia neither translate into
a lower specificity mor sccuracy [38].

1o this study, up ta 27% of the patients had previvisly
recetved H. o eradication toeatment and afmast ane-
third of them peeenied a RACH patsemn. Reoowery of
RAL after successfisl eradication has heen reported with
magrifying endoscopy together with the disappearance
af nodularity and appearance of fundic gland palyps [59].
Taharz et al. [40] found thal the diagnonic sccorcy of
mmagrifying endescopy ineradicabed jatients was inferiar
when the perind post-sradication was sharter, which Is
probably due to the insufficent improvement of H. gyfo-
ri-induced pastritis within a short-term. In oar sady,
mvost af patients with RAC+ had been ersdicated =1 year
agn (T6%) compared to 57% in the group of BAC-. The
absenice of RAC has heen related to mononuchear cell (n-
filtration, which decreases graduadly after successfil erad-
ication of H. pylori. However, this decrease is patient -de-
pendentand could besd to differences in the risk of having
ganis cancer after ool eradication of H, pplor
[41]. Therefore, the identifeation of AAC+ patbents after
eradication coukl determine a sabgroup of patients at a
lawer risk of developing gasiric cancer, although more
infermatios abeat the timing reguined far the reeavery of
RALC i nended. Unforturasely, gastric cancer cam sl oc-
cur in eradicated cases and change, accurring as
a result of H. maon infection, is tough o remain after
eradication therapy, as observed in our sudy,

The presenit study ks poveral lEmtatioos, Firs, e in-
clission af mtients with sctive PPL treatmend comnld Dewd
o some false-negative diagnosis of H. prior becasse of
the migration of the bacteria to mere proximal lomtons
i the sonmach amd krwer corkentrations of H, prlor [18,
42|. To overcome this lesor, we took biopsies from the
amtrum wnd corpes and performed an THE vest n o8 pa-

therits wich PPLs and H. pylori-negative blopsies by H&E.
THC stain has better sensitivity and specificity than H&E

and cdfers a particolar advanbage in patents partially
trwsated fosr B, pekomi or faking PPle 3 setting thal can re-
sully In stypical forms or cell debels and mooas an H&E
preparatinns [5i, 43]. Althcungh ather tests could have
been pecformed to increase the diagnostic yield of biop-
sies, with this strategy we observed similar rates of H. -
fori prevalence regardiess of the use of PPLs in aur series,
bt should be noted that the provalesce of H, poford infec-
than I our pepalation { 16.7%) was the lowest seported up
tor mowr arad far from the 54.9% reported (= Spain [1]. Be-
sides the fact that some patienis wers tzking PFPls, the
high rumber of emdicatid patients (37%) and the urhan
orgin of sur papalstan conld explain this low preve-
lemice. Secend, na video-based evaluation was performed,
s0 we could oot review or discuss any detailed muocosal
pattern that may have been present with & diforent angle
ar iflumination asd could lesd ta & better evaluation af'a
RAC pattern. Farther stodiss will be peeded to check the
value of RAC 5 per “Thve™ diagrnsis for the assessment in
real tmse during the OGD of M. pplor infecdon, racher
Iban based on archived mages. Finally, sedation was ad-
ministered by an anesthesiolagist in afl hospitals, but this
Is naot the current practice everywhere. [n any case, the
visaliration of the lesser corvature is a part of the dinscal
practice and the assessmyent of the arrangement of the cal-
lectimg vermles shoald not be inflnenced by the sedation
protoced used,

In comclusbon, the endoscopic disgnosts of H. pydoni by
the arranpement of gastric collecting venules pattern us-
ing white ktight HD endoscopy, s an sasy-to-learn and
highly reproduocible technique among difersnt explozers,
even when the patient is taking PPIs Owur results warmnt
the | atlon of RAC a8 & real-tinme meth=
od for H. pwori-negative infection in ‘Western dinical
practice, avaiding biopses for the dignoss of H. pelor
in casis of RACH,
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Discusion

Se han estudiado mudltiples caracteristicas endoscépicas de la mucosa gastrica,
conocidas como los criterios de Kyoto, para intentar determinar cuales de ellas
permitirian el diagndstico endoscopico de infeccion por H. pylori. (63) A diferencia
de los estudios recientemente publicados que utilizaron generalmente una
combinacion de varias caracteristicas de la mucosa géstrica para determinar la
infeccion por H. pylori, (65) intentamos simplificar el diagndstico endoscopico de
H. pylori mediante la eleccion de un solo criterio. Elegimos Unicamente la
detecciéon del patron RAC, ya que en estudios anteriores realizados por
endoscopistas japoneses y con elevada experiencia en diagnéstico endoscopico
de gastritis crénica habia demostrado tanto una alta eficacia diagnéstica en
pacientes sin infeccion por H. pylori, asi como un indice elevado de concordancia.
(63,71,83,91)

Demostramos que la observacion en tiempo real del patron RAC a nivel de la
curvatura menor gastrica con endoscopios de alta definicion, sin asociacion de
técnicas avanzadas de magnificacion ni cromoendoscopia, permitio diagnosticar
con precision la ausencia de infeccion por H. pylori. Y esto se observé de manera
independiente a la experiencia del endoscopista. Los altos valores obtenidos en
nuestro estudio (100%), tanto de sensibilidad como de VPN, estan en
concordancia con los estudios publicados previamente con magnificacion en
Japon (4,72) y en Europa (7,83). Estos resultados nos permiten confirmar nuestra
primera hipotesis: la presencia de un patrén RAC permite excluir la infeccion por
H. pylori en poblacién europea y por endoscopistas europeos sin necesidad de
magnificacion. La formacion y la accesibilidad de la endoscopia de alta definicion
en las unidades de endoscopia en Occidente han permitido mejorar la

caracterizacion de la mucosa gastrica de los endoscopistas.

Por otro lado, observamos también que la ausencia o irregularidad del patrén de
vénulas colectoras gastricas se asociaba a la infeccion por H. pylori en

aproximadamente la mitad de los pacientes. Sin embargo, obtuvimos valores mas
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bajos de especificidad y precision del patron de vénulas colectoras (49% y 65%,
respectivamente) en comparacion con otros estudios. Estas diferencias podrian
estar relacionadas con las caracteristicas de nuestros pacientes porque el disefio
del estudio incluy6 un rango de edad muy amplio; pacientes en tratamiento con
AINEs, antiagregantes o anticoagulantes y también pacientes con H. pylori
previamente erradicado. Todos estos factores podrian estar asociados a la
presencia de signos de gastritis cronica no asociada a la infeccion activa por H.
pylori y haber inducido una inflamacién de la mucosa y por lo tanto una

irregularidad en la distribucion de los vasos superficiales gastricos.

Debemos destacar que la prevalencia de infeccién por H. pylori en nuestra
poblacion fue menor que el 54,9% publicado en otros estudios en Espafa (1):
31,4% y 16,7%, en el primer y segundo estudios respectivamente. El origen
urbano de nuestra poblacion, la inclusiébn de pacientes con erradicacion previa
(8,7% y 27%, en el primer y segundo estudios respectivamente) ademas del
hecho de que algunos pacientes tomaban IBPs en el segundo estudio podrian

explicar esta baja prevalencia.

Algunos estudios han investigado las caracteristicas del patrén de vénulas
colectoras segun los diferentes grupos de edad, observando que esta presente
desde la infancia (84) hasta edades mas avanzadas (4). En los nifios, la
especificidad del RAC era superior al 90% (75,84) mientras que en los pacientes
mayores de 50 afios era inferior al 30% en estudios previos (85). Nosotros
incluimos todos los rangos de edad adulta (de 18 a 84 afios), o que nos permitio
evaluar los cambios en la sensibilidad, especificidad y precisiéon del patréon de
vénulas colectoras segun la edad. Al igual que en el grupo de Alaboudy (4),
observamos una disminucion del patron RAC y mas hallazgos endoscopicos
(lesiones erosivas o0 signos de atrofia) en pacientes mayores de 50 afios de
manera significativa. No obstante, nuestros valores de especificidad y precision
del patron RAC fueron menores en comparacion con otros estudios (92), siendo
estos valores especialmente bajos en los pacientes de 60 afios o0 mas. Como la
prevalencia de la infeccion por H. pylori fue similar entre los diferentes grupos de
edad, esto indicaria que la desaparicion o irregularidad del patron de vénulas
colectoras podria estar asociada también con otros factores inflamatorios de la

mucosa gastrica relacionados con el envejecimiento (7). Por tanto, tal y como se
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ha mencionado previamente, la eficacia del diagnostico endoscopico de H. pylori
mediante el patrén de vénulas colectoras gastricas parece verse afectada por la
edad del paciente (4,74).

En cuanto al impacto de los fArmacos con potencial erosivo de la mucosa gastrica
como la aspirina, los AINEs o los anticoagulantes orales, el patron RAC no
mostro diferencias significativas en los subgrupos de pacientes segun la toma de
estos medicamentos. En cuanto a la aspirina y los AINEs, aunque el numero de
casos fue limitado, el efecto potencial sobre la inflamacion de la mucosa y la
disposicion irregular de las vénulas superficiales no se tradujo en una menor
especificidad ni precision diagndsticas (77). Sin embargo, dado el bajo nimero de
pacientes pertenecientes a cada uno de estos subgrupos, las lesiones inducidas
por farmacos gastroerosivos y su efecto en el patron de vénulas colectoras

deberian evaluarse en estudios mas amplios para confirmar estos resultados.

También evaluamos la asociacion del patron de vénulas colectoras con la historia
previa de erradicacion de H. pylori. Encontramos que aproximadamente la mitad
de los pacientes con antecedentes de erradicacion confirmada presentaron un
patréon RAC. Este resultado plantea la hipotesis de la reversibilidad del patron de
vénulas colectoras después de la eliminacion del agente inflamatorio infeccioso en
algunos pacientes. En nuestro segundo estudio, hasta el 27% de los pacientes
habian recibido previamente un tratamiento de erradicacion de H. pylori y casi un
tercio de ellos presentaron un patron RAC. En un estudio previo ya se habia
descrito la recuperacion del RAC tras una erradicacion exitosa visible mediante
endoscopia con magnificacion, asociandose también a la desaparicion de la
nodularidad y a la aparicién de pélipos de glandula fandica (93). En el grupo de
Tahara observaron que la precision diagnostica de la endoscopia con
magnificaciéon en pacientes erradicados era inferior cuando el periodo post-
erradicacion era mas corto, lo que probablemente se deba a la mejoria insuficiente
de la gastritis inducida por H. pylori a corto plazo (94). En nuestro estudio, la
mayoria de los pacientes con patron RAC habian sido erradicados hacia mas de
un afio (78%). Sin embargo, en el grupo de pacientes con un patrén de vénulas
colectoras irregular o ausente tan solo el 57% habia sido erradicado hacia mas de

un afno.
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La ausencia de patron RAC se ha relacionado con la infiltracion de células
mononucleares, que disminuye gradualmente tras la erradicacion exitosa de H.
pylori. Sin embargo, esta disminucion depende de cada paciente y podria dar
lugar a diferencias en el riesgo de padecer CG tras la erradicacion exitosa de H.
pylori (95). Por lo tanto, la identificacion de los pacientes con patron RAC tras la
erradicacion del H. pylori podria determinar un subgrupo de pacientes con menor
riesgo de desarrollo de CG. (66) Aunque aun se necesita mas informacién sobre
cual es el tiempo necesario para la recuperacion del patron RAC y poder
determinar estos pacientes de bajo riesgo. En un futuro sera importante
diferenciar los pacientes que aun no han revertido su patrén RAC con los que
tienen riesgo de desarrollo de lesiones premalignas, ya que el CG puede seguir
desarrollandose en los pacientes erradicados si la cascada de Correa se ha

desencadenado previamente.

El disefio de nuestro primer estudio presentaba algunas limitaciones. Primero, los
pacientes en tratamiento con IBPs no se incluyeron para disminuir el riesgo de
falsos negativos de H. pylori y no se pudo evaluar la posible correlacion entre la
toma de IBPs y la deteccion del patréon RAC. Segundo, se traté de un estudio
realizado en un solo centro, y solo 3 endoscopistas participaron en la realizacion
del conjunto de las pruebas endoscopicas y la evaluacion in situ del patron RAC.
Aunque el numero es pequeiio, no encontramos diferencias entre los resultados
de la eficacia del patron RAC cuando fue realizado por el endoscopista experto
con formacion en Japon comparado con los otros dos endoscopistas que
aprendieron del primero. Por esta razdn, consideramos necesario realizar el
segundo estudio en el que se incluyeron pacientes con toma activa de IBPs y en
el que se evaludo la concordancia interobservador del RAC entre varios

endoscopistas de diferentes hospitales espafioles.

De este modo, en el segundo estudio observamos que un 48,9% de los pacientes
se encontraban en tratamiento activo por IBPs en el momento de la realizacion de
su prueba endoscopica. Esta alta prevalencia de toma de IBPs en los pacientes
gue vienen a realizarse una endoscopia digestiva alta demuestra la necesidad de
evaluar su implicacién en la determinacion del patrén de vénulas colectoras en la
practica clinica. Hasta hoy ningun estudio publicado habia incluido este grupo de

pacientes por el riesgo asociado de falsos negativos en el diagndstico de H. pylori
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y se desconocia cual podia ser el efecto de los IBPs sobre el patrén de vénulas
colectoras y el diagnostico endoscopico directo de H. pylori. En nuestro estudio
observamos que la prevalencia del RAC no presentd diferencias significativas
entre los pacientes que tomaban IBPs y los que lo suspendieron al menos dos
semanas antes de la endoscopia. Ademas, la sensibilidad y VPN para descartar la
infeccion por H. pylori siguié siendo del 100% en los pacientes en tratamiento con
IBPs.

Sin embargo, a pesar de que el patron RAC ha demostrado ser muy fiable para
descartar la infeccién de H. pylori, sorprende su escaso o nulo uso en la practica

clinica fuera de Asia.

La formacion y el entrenamiento para la evaluacion endoscépica de H. pylori se
realiza de forma sistematica en Japon, donde la endoscopia con magnificacion
estd ampliamente extendida. En el estudio de Watanabe (16), se formé durante
dos aflos a endoscopistas noveles con una experiencia de menos de 500
gastroscopias Y, al final del periodo de formacién, se reevaluaron 11 hallazgos
endoscopicos distintivos para el diagnéstico de H. pylori. EI RAC fue el signo con
mejor concordancia interobservador desde el principio con un valor kappa de 0,58,
y su resultado aumenté al final de la formacién hasta 0,81. En nuestro estudio,
s6lo uno de los endoscopistas tenia una formacién especifica previa en el
diagndstico endoscépico de H. pylori, y observamos que una formacion muy
sencilla resultd muy eficaz, obteniendo un valor kappa para la concordancia
interobservador de 0,786 en nuestro estudio. La formacién consistiéo en recoger,
intercambiar y discutir con los nuevos endoscopistas una serie de veinte imagenes
endoscopicas de alta definicibn presentando las diferentes caracteristicas de
patréon regular, irregular o ausente de vénulas colectoras gastricas. En nuestro
estudio hemos demostrado que el patron de vénulas colectoras gastricas puede
ser evaluado con un endoscopio de alta definiciébn sin magnificacion en nuestra
practica occidental, obteniendo incluso una concordancia interobservador mejor
hasta 0,78 con respecto al 0,63 obtenido en un pais de referencia como Japon
(92).

El diagndstico de la gastritis asociada a H. pylori sobre la base de los hallazgos

endoscopicos es de suma importancia, pero puede ser dificil en los paises

111



europeos, donde la adhesion a las recomendaciones de las directrices para la
toma de muestras de biopsias es inconsistente (96,97). La sospecha endoscopica
en tiempo real de infecciobn por H. pylori podria mejorar el tratamiento de los
pacientes al indicar la necesidad de un examen mas meticuloso, incluyendo el uso
de la magnificacién o la cromoendoscopia digital, o la realizacién de técnicas de
diagnéstico complementarias como el cultivo o la IHQ. Y al mismo tiempo, la
ausencia de signos endoscopicos de H. pylori podria reducir la necesidad de
realizar biopsias sobre una mucosa gastrica normal para la busqueda de H. pylori
(7,98,99).

El segundo estudio presenta también varias limitaciones. En primer lugar, la
inclusién de pacientes en tratamiento activo con IBPs podria dar lugar a algunos
diagndsticos falsos negativos de H. pylori debido a la migracion de la bacteria a
lugares mas proximales del estbmago y a concentraciones mas bajas de H. pylori
(6,48). Para superar este problema, tomamos biopsias del antro y del cuerpo y
realizamos una prueba de IHQ en todos los pacientes con IBPs y biopsias
negativas para H. pylori por H-E. La tincion por IHQ tiene mejor sensibilidad y
especificidad que la H-E y ofrece una ventaja particular en pacientes que toman
IBPs. (37,100) Con esta estrategia observamos en nuestra serie de pacientes
tasas similares de prevalencia de H. pylori en ambos grupos, independientemente
del uso activo de IBPs.

Otra limitacion de nuestros estudios fue que no se realizd ninguna evaluacion por
video de la mucosa gastrica, por lo que no pudimos revisar ni discutir entre los
evaluadores ningan patron mucoso que pudiera haber estado presente con un
angulo o iluminacion diferente y que pudiera conducirnos a una mejor evaluacion

del patron de vénulas colectoras.

Por ultimo, la sedacion fue administrada por un anestesista en todos los hospitales
participantes, pero este tipo de sedacion no forma parte de la practica clinica
actual en todos los centros y podria tratarse de un sesgo para la correcta
caracterizacion de la mucosa gastrica en funcion de la colaboracion del paciente.
En cualquier caso, la caracterizacién de la curvatura menor forma parte de la
practica clinica y la evaluacién de la disposicion de las vénulas colectoras no

deberia verse influida en el futuro por el protocolo de sedacion utilizado.
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Tras la publicacién de nuestro primer estudio en 2019, (85) varios estudios se han
publicado en los ultimos tres afios confirmando nuestros hallazgos. En primer
lugar, se realizé un metaandlisis (92) con los datos de los 14 estudios publicados
hasta 2019 con la inclusién de 4070 pacientes, obteniendo una sensibilidad y
especificidad del 80% y 97%, respectivamente, para el diagnostico de H. pylori
segun el patrén RAC. Sin embargo, tal y como describimos en nuestras Tablas 8
y 9, la mayor parte de los estudios incluidos en este andlisis se realizaron en

centros asiaticos y con endoscopios con magnificacion.

Este ultimo afio, 4 nuevos estudios originales han sido publicados confirmando los
excelentes resultados del diagndstico endoscépico de H. pylori segun el patron
RAC. En China, el grupo de Yuan (101) ha publicado un estudio utilizando
endoscopios con luz blanca y sin magnificacion para el diagnéstico endoscépico
de H. pylori segun el patron RAC, corroborando los resultados obtenidos en
nuestro primer estudio tanto en especificidad como en VPN (96,7% y 92,7%,
respectivamente). En Brasil, el estudio de Fiuza (102) obtiene también resultados
superiores al 90% para la ausencia de H. pylori en pacientes con patrén RAC,
aunque se trata nuevamente de un estudio realizado con luz blanca y
magnificacion. Finalmente, en Europa, tanto el grupo de Ebigbo (103) en Alemania
como el grupo de Glover (104) en Gran Bretafia, han publicado también este afio
sendos nuevos estudios utilizando endoscopia de alta definicibn para el
diagnéstico endoscépico de H. pylori segun el patron RAC, el primero con luz
blanca y el segundo con cromoendoscopia tipo NBI. Ambos grupos confirmaron
los excelentes resultados del patron RAC para el diagnéstico endoscopico de

infeccién por H. pylori.

Dados los resultados tan prometedores de los estudios que conforman esta tesis,
y para solventar las limitaciones mencionadas y contribuir a la implementacién de
la utilizacion del patrén de vénulas colectoras como método diagndstico
endoscopico en tiempo real de H. pylori, hemos iniciado un nuevo estudio
prospectivo multicéntrico internacional con 15 centros europeos participantes al
que hemos puesto el acronimo de MOTIVATION (“Arrangement of collecting
venules for the endoscopic diagnosis of H. pylori infection: International multicenter
study outside Asia”; ClinicalTrials.gov : NCT05046990). Quedan otra cuestiones

por resolver y que justifican la realizacion de futuros estudios como la posible
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reversibilidad del patron de vénulas colectoras en los casos con H. pylori tratado y
erradicado, el papel de los farmacos gastrolesivos asi como entender mejor la
etiopatogenia de los cambios inflamatorios de la mucosa géstrica no relacionados

con la infeccion por H. pylori.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos en los estudios que componen esta tesis doctoral

permiten extraer las siguientes conclusiones:

1. La identificacion del patrén RAC en la curvatura menor gastrica mediante la
endoscopia de alta definicion sin magnificacion, es un signo fiable para la

identificacion de pacientes no infectados por H. pylori en poblacién europea.

2. El diagnostico endoscopico directo de H. pylori por la disposicion del patrén
de las vénulas colectoras gastricas es una técnica facil de aprender y
altamente reproducible entre diferentes exploradores independientemente de
la experiencia, fuera del ambito de formacion en Asia y utilizando endoscopios

sin magnificacion.

3. La deteccién del patron RAC es reproducible y tiene la misma eficacia
diagnéstica en pacientes en tratamiento con IBPs (y potencialmente con
farmacos erosivos de la mucosa gastrica), por lo que el patrén RAC podria
ser el método de eleccién para descartar la infeccion por H. pylori en los

pacientes en tratamiento activo por IBPs.

4. La especificidad del patron RAC tiene una relacién inversa con la edad y
disminuye en los pacientes de mas de 50 afios, no asi la sensibilidad ni el
VPN, por lo que el patron RAC sigue siendo valido para descartar la infeccion

por H. pylori en estos pacientes.

5. La reversibilidad del patron RAC tras la erradicacion de H. pylori podria
ayudar a identificar los pacientes con menor riesgo de desarrollo ulterior de

CG y en los que, por tanto, la prevencion ha sido efectiva.

6. La presencia del patron RAC podria reducir el tiempo de exploracién
endoscopica y, contrariamente, su ausencia permitiria seleccionar los

pacientes de mayor riesgo en los que utilizar técnicas avanzadas de
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cromoendoscopia dedicadas a la deteccion de lesiones premalignas
asociadas a la infeccién por H. pylori, asi como la toma de multiples biopsias
para la realizacion de los diferentes métodos diagnosticos invasivos de H.
pylori pertinentes. De este modo se mejoraria la coste-efectividad de la

gastroscopia.

Finalmente, nuestros resultados justifican la incorporacion del patron RAC
como método de diagndstico en tiempo real de la ausencia de infeccion por H.

pylori en nuestra préctica clinica habitual.
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