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Resumen

Los xantomas gastricos son lesiones encontradas incidentalmente en la endoscopia digestiva alta. Consisten
en la acumulacion de lipidos en la mucosa gastrica. Estas lesiones se han reportado en serie de casos
asociadas con metaplasia o atrofia y en reportes de casos vinculados con cancer gastrico; sin embargo, no
se han realizado estudios comparativos que busquen comprobar esta asociacién. El objetivo de este trabajo
es evaluar si los pacientes con xantomas tienen mas lesiones malignas (displasia o cancer) o condiciones
premalignas (atrofia 0 metaplasia).

Materiales y métodos: se trata de un estudio retrospectivo de casos y controles realizado en el Hospital
El Tunal, en pacientes que fueron sometidos a endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) para evaluacion
de dispepsia. A cada caso de xantoma se le asignd un control de endoscopia realizado el mismo dia por el
sintoma de dispepsia y escogido de manera aleatoria. Todos los pacientes fueron sometidos a biopsias para
evaluacion histolégica y por infeccion de Helicobacter pylori.

Resultados: en total se reclutaron 186 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, ya que tenian
indicacion de EVDA porque cursaban con dispepsia no investigada. Fueron comparados dos grupos de pa-
cientes: el primero, con hallazgo de xantomas gastricos en la endoscopia (n = 90) y el segundo, sin estos
hallazgos (n = 96). El promedio de edad de los pacientes con xantomas fue de 57, 4 versus 38,3 del grupo
control, 35% sexo masculino versus 35,6%, respectivamente. Los xantomas fueron unicos en el 72%. La
mayoria se ubicé en el antro (53%), cuerpo (32%), antro o cuerpo (10%) y fondo (5%). En los pacientes sin
xantomas no se presentaron casos de displasia (0%), mientras que en el grupo con xantomas, 5,5% de los
pacientes lo presentd (5 casos), de los cuales 2 fueron de bajo grado y 3, de alto grado. El 66% del grupo
xantoma versus el 85% del control tenia infeccidn por H. pylori. Tres pacientes presentaron cancer gastrico
temprano (3,3%) en el grupo de los xantomas versus 0% en el control.

Conclusion: nuestro trabajo muestra que los xantomas gastricos son un factor de riesgo para la presencia
de condiciones premalignas: atrofia 0 metaplasia intestinal. Lo mas importante es que estan asociados con
displasia y cancer gastrico, lo cual nos obliga a ser aun mas cuidadosos en la evaluacion endoscépica, cuan-
do nos encontremos incidentalmente un xantoma, y probablemente a realizarles un mapeo gastrico, ya que
por lo general es posible observar una condicion premaligna. Sin embargo, se deben llevar a cabo estudios
mas grandes y multicéntricos para comprobar estas asociaciones.
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Abstract

Gastric xanthoma lesions, which involve lipid accumulation in the gastric mucosa, are found incidentally during
upper endoscopy. These lesions have been reported in series of cases associated with metaplasia or atrophy
and in reports that link them to gastric cancer, but no analysis has been done to date that examines the possible
connections among these associations. The aim of this study was to evaluate whether patients with xanthoma
have more malignant lesions (dysplasia or cancer) or premalignant conditions (atrophy or metaplasia).

Materials and Methods: This is a retrospective case-control study that was conducted in the Hospital El
Tunal among patients who underwent upper endoscopies for evaluation of dyspepsia. Participants were cho-
sen at random from among patients who had symptoms of dyspepsia. Each participant underwent endoscopy
to check for xanthoma on the same day. All patients had biopsies taken and were assessed histologically for
H. pylori infection.

Results: The study enrolled a total of 186 patients who met the inclusion criteria of requiring upper endos-
copy due to symptoms of dyspepsia. as was indicated field-work one EVDA that with uninvestigated dyspepsia
were recruited. Two groups of patients were compared: one included 90 patients who were diagnosed with
xanthoma through gastric endoscopy (n = 90), and another group which consisted of 96 patients in whom no
symptoms of xanthoma were found. The average age of the patients with xanthoma was 57.4 years while the
average age of the control group was 38.3 years. 35% of the xanthoma group were male while 35.6% of the
control group were male. 72% of the patients in the xanthoma group had only one lesion: 53% were located
in the antrum, 32% were located in the corpus, 10% in the antrum or corpus, and 5% in the fundus. Among
patients without xanthomas, there were no cases of dysplasia (0%) while 5.5% of the patients with xanthomas
(5 cases) developed dysplasia. Two were low grade and three were high grade. 66% of the xanthoma group
and 85% of the control group had H. pylori infections. Three patients in xanthoma group (3.3%) had early
gastric cancer, but no patients in the control group had early gastric cancer.

Conclusion: Our study shows that gastric xanthomas are a risk factor for the premalignant conditions of
atrophy and intestinal metaplasia. Most importantly, they are associated with dysplasia and gastric cancer which
obliges us to be even more careful with endoscopic evaluations when we find xanthoma incidentally. Probably,
these findings should be followed up with gastric mapping because of the high probability that we will find a
premalignant condition. Nevertheless, larger multicenter studies to test these associations still need to be done.
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INTRODUCCION

Los xantomas géstricos, también conocidos como xantelas-
mas, son lesiones poco comunes, de aspecto tumoral, que
se presentan como placas o nédulos blancos-amarillentos,
de tamarno variable que oscila entre 0,3-10 mm. Se pueden
encontrar ocasionalmente en la mucosa de cualquier parte
del aparato gastrointestinal; sin embargo, son mds frecuen-
tes en el estémago (76%), especialmente en el antro y la
region prepilérica (70%). En el eséfago se localiza un 6%y
en el duodenoy el colén, un 12% adicional (1). Usualmente
son multiples en el 13%-24% de los casos, y el 17% de los
pacientes presenta 5 o més lesiones de manera simultdnea.
Desde el punto de vista clinico, no producen sintomas defi-
nidos y el diagndstico, por lo general, resulta de un hallazgo
anatomopatoldgico cuando el endoscopista toma una
muestra de la lesiéon. Aunque los estudios poblacionales
han demostrado una incidencia del 0,018% para los xan-
tomas gastricos, estudios endoscépicos han reportado una
incidencia del 29%-9% en la poblacién general, siendo esta
aun mds alta en pacientes con antecedente de cirugia con
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reseccion géstrica y ulcera gdstrica activa o cicatrizada. Se
considera que la frecuencia de xantomatosis aumenta con
la edad y alcanza el porcentaje pico en pacientes hacia la
séptima década de la vida (40%) (2). De otro lado, reportes
de casos han sugerido que estas lesiones pueden estar aso-
ciadas con cdncer gastrico debido a la inflamacién crénica
de la mucosa (3).

El objetivo principal del presente estudio es evaluar silos
pacientes con xantoma gdstrico tienen un mayor nimero
de condiciones premalignas (atrofia o metaplasia) o de
lesiones malignas (displasia o cdncer) comparados con los
pacientes con dispepsia que no tienen xantomas.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si los pacientes que tienen xantomas gastricos
tienen una mayor incidencia de cdncer géstrico o de con-

diciones premalignas cuando son comparados con una
poblacién que tiene dispepsia.
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Objetivos especificos

« Establecer la incidencia de xantomas gistricos en
pacientes a los cuales se les realiz6 endoscopia de vias
digestivas altas (EVDA).

« Conocer la ubicacién principal de los xantomas y sus
caracteristicas endoscdpicas.

o Determinar si existen diferencias relacionadas con las
caracteristicas clinicas de los pacientes y la presencia de
xantomas.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz un estudio retrospectivo de casos y controles.
Poblacion y muestra

La poblacién de referencia estuvo conformada por aquellos
pacientes adultos, atendidos en el Hospital El Tunal de la
ciudad de Bogotd, Colombia, que fueron sometidos a una
EVDA enla Unidad de Gastroenterologia durante el periodo
comprendido entre agosto de 2007 y agosto de 2012.

Se evaluaron dos grupos: grupo I: pacientes con diagnos-
tico de xantoma gdstrico confirmado por BX; y grupo II:
pacientes sin evidencia endoscdpica de xantoma, a quienes
se les realiz6 EVDA para evaluar la dispepsia el mismo dia
del caso indice y los cuales fueron escogidos de manera
aleatoria.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion
« Pacientes mayores de 18 anos de edad
o Pacientes con sintomas de dispepsia.

Criterios de exclusion

« DPacientes con enfermedad cardiopulmonar descom-
pensada

« Pacientes con antecedentes de cirugia gastrica

« Pacientes con antecedentes de endoscopia previa

o DPacientes con antecedentes de infeccién por H. pylori.

Estadistica descriptiva

Inicialmente se llev6 a cabo una estadistica descriptiva de
las variables analizadas utilizando medidas de tendencia
central y de dispersién. Las variables cuantitativas fueron
descritas con promedios y desviaciones estindar y las varia-
bles cualitativas, con frecuencias absolutas y porcentajes.

Analisis bivariado

Se realizard un andlisis bivariado encaminado a identificar
si existen diferencias entre la presencia de xantoma géstrico
y el hallazgo de cancer géstrico o condiciones premalignas,
para lo cual se utiliz6 el anélisis de varianza ANOVA.

RESULTADOS

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, en el cual
fueron evaluados los pacientes con diagndstico confir-
mado por histologia de xantomas géstricos en los ultimos
S afios (2007-2012) en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital El Tunal - Universidad Nacional de Colombia.
Estos pacientes fueron comparados con los escogidos
al azar y que fueron seleccionados, el mismo dia que se
detectd el caso de xantoma, por sintomas dispépticos y no
tenfan xantomas en el examen endoscépico.

Fueron comparados dos grupos de pacientes: el primero,
con hallazgo de xantomas géstricos en la endoscopia (n =
90); v el segundo, sin estos hallazgos (n = 96) (tabla 1).
El promedio de edad de los pacientes con xantomas fue de
57,4 versus 38,3 del grupo control (p <0,05), 35% de sexo
masculino versus 35,6% (p = ns).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.

Andlisis poblacional Casos Controles Valor
(90) (96) de p

Promedio edad 57,45 (30-84)  38(18-59) 0,05
Hombre 36% 35,6% NS
Dispepsia 38% 100% 0,05

En total encontramos 90 pacientes con diagndstico con-
firmado por histologia de xantoma gastrico en los S afos
del estudio, periodo durante el cual se realizaron 27 200
endoscopias digestivas altas, lo que significa una incidencia
del 0,33%. Los xantomas fueron tnicos en el 72%; la mayo-
rfa se ubicé solamente en el antro (53%), cuerpo (32%),
antro y cuerpo (10%) y, por tltimo, en el fondo (5%).

Como hallazgo endoscépico (tabla 2) se encontré mayor
frecuencia de gastritis antral en pacientes sin xantomas
gastricos (18% versus 56,4%; p <0,05); sin embargo, este
patrén se invierte cuando nos referimos a la gastritis corpo-
ral, la cual es mayor en los pacientes con xantomas (24,4%
versus 15,4%; p <0,05). Hubo sospecha endoscépica de
metaplasia intestinal en el 12% de los pacientes con xanto-
mas y en ningtin paciente del grupo control (0%). También
hubo sospecha endoscépica de atrofia de la mucosa gés-
trica en el 17,4% de los pacientes del grupo I'y en el 7,7%
del grupo II (p <0,05).
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Tabla 2. Hallazgos endoscopicos.

Anélisis de los hallazgos Casos Controles  Valor de p
endoscopicos

Gastritis antral 18% 56,4% 0,05

Gastritis corporal 24,40% 15,40% 0,05

Pangastritis 13,95% 28,20% 0,05

Metaplasia 12% 0% 0,05

Atrofia 17,44% 7,7% 0,05

En cuanto a los hallazgos histolégicos (tabla 3), se
encontré una mayor frecuencia de metaplasia intesti-
nal en los pacientes con xantomas (19,76% versus 7,5%;
p = 0,05). La presencia de cualquier grado de atrofia en
los pacientes con xantomas géstricos fue del 23,2% ver-
sus 10,3% del grupo control (p <0,05). En los pacientes
sin xantomas no se presentaron casos de displasia (0%),
mientras que en el grupo con xantomas, 5,5% de los
pacientes lo present (S casos). De estos, 2 fueron de bajo
grado y 3, de alto grado. E1 66% del grupo I versus el 85%
del grupo II tenian infeccién por H. pylori.

Tabla 3. Hallazgos histoldgicos.

Analisis de los hallazgos Casos  Controles Valor de p
patolégicos
Metaplasia intestinal 19,76% 7,5% 0,05
Atrofia 23,25% 10,30% 0,05
HP 66% 84,60% 0,05
Displasia 5,5% 0% 0,05
Alto grado 3,48% 0% 0,05
Bajo grado 2,32% 0% NS
CA gastrico temprano 3,3% 0% NS

Tres pacientes presentaron cdncer gdstrico temprano
(3,3%) en el grupo de los xantomas pero ninguno en el
control. Es decir, si unimos los 3 casos de displasia de alto
grado con los 3 de cincer tenemos 6 lesiones que pueden
considerarse malignas, lo cual corresponde al 6,6% de la
poblacién con xantomas versus 0% del grupo control (p =
0,05). En cuanto a las lesiones premalignas, si sumamos la
metaplasia, la atrofia y la displasia de bajo grado, el 45,5%
versus el 17,8% presentd algtin tipo de lesion (p =0,05). Los
3 casos de cdncer temprano se ubicaron en el tercio distal
del estomago. Todos fueron tratados endoscopicamente.

DISCUSION

Los xantomas géstricos eran considerados anteriormente
como lesiones muy raras; no obstante, con la masifica-
cion de la endoscopia, cada vez son mds los reportes. Su
incidencia varia del 0,018% al 0,8% (4). En nuestro tra-
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bajo encontramos una incidencia del 0,33% mayor de la
reportada por Arévalo y Cerrillo (), los cuales reportaron
en un periodo de 6 afios 26 pacientes (0,28%). Petrov y
colaboradores (6), en 21 650 gastroscopias, identificaron
solo 4 casos (0,018%); Chen y colaboradores (7), en 3870
panendoscopias, reportaron 30 casos (0,88%). Creemos
que estas discrepancias se deben principalmente a variacio-
nes ambientales y a que todos los xantomas hallados por
endoscopia no son biopsiados. Esta entidad es mds fre-
cuente en mujeres que en hombres y aumenta con la edad,
lo que es similar a nuestros hallazgos dado que la mayoria
de los casos (64%) fueron mujeres y pacientes mayores de
60 anos de edad.

La etiopatogenia del xantoma géstrico es atin incierta; sin
embargo, en algunos casos, la gastritis cronica, la infeccién
por H. pylori, la diabetes mellitus y la hiperlipidemia estin
implicadas en el origen de esta entidad (8, 9). También se
ha sefialado que la inflamacién contribuye a la produccion
de este tipo de xantoma (10). En el trabajo de Arévalo y
colaboradores (S) se encontré infeccién por H. pylori en
el 42,3% de los paciente. No obstante, otros investigado-
res (11-13) reportaron hasta un 94%, mientras que Hori y
colaboradores (14) la observaron en el 48% de un total de
145 pacientes. En nuestro trabajo, la infeccién por H. pylori
se presento en el 66% de los casos y el 85% de los controles
(p=10,05). Esto puede explicarse porque habia més atrofia
y metaplasia en el grupo de los xantomas y es probable que
el H. pylori se hubiera depurado, ya que como lo sefialan
algunos trabajos de atrofia y cancer, la pérdida glandular
contribuye a la desaparicion de la infeccién una vez el daio
ya estd causado (15, 16).

En términos de frecuencia, la lesion se localiza mas en el
estdmago y menos en el eséfago, el duodeno, el colon y el
recto (17). En el estémago es mas comun (67%-69%) en
el antro (3), como reportamos en nuestro trabajo (53%),
seguido por el cuerpo, con un 32%. En la mayoria de los
reportes de la literatura, los xantomas son tnicos. En este tra-
bajo se present6 un solo xantoma en el 72% de los pacientes.

El mecanismo que desencadena la formacién del xan-
toma géstrico y su importancia clinica no estin totalmente
esclarecidos, pues desde la primera descripcién de esta
entidad en 1929 por Lubarsch y Borchardt (2) se han pos-
tulado multiples hipétesis al respecto. Sin embargo, hay dos
grupos tedricos que tratan de explicar su naturaleza:

El xantoma gastrico es una lesion secundaria a la
alteracion del metabolismo lipidico

En un estudio coreano realizado en 776 pacientes se encon-
tré que los pacientes con xantomatosis géstrica tenian per-
files lipidico alterados con HDL menor en comparacién
con los controles (48,8+12,3 versus 62,9+40,5; p = 0,028)
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asi como niveles mds altos de LDL (112,9+29,9 versus
95,9+22,4; p = 0,032) (18). Sin embargo, el nivel de coles-
terol total en suero, los triglicéridos y la existencia de disli-
poproteinemia no estaban relacionados con la presencia de
xantomas en este estudio.

El xantoma gastrico existe en condiciones de lesion
crdnica con procesos cicatriciales de la mucosa
gastrica y es secundario a estos fenomenos

La reparacion de los dafios producidos por la inflamacién
croénica libera restos lipidicos que son fagocitados por los his-
tiocitos (formacién de células espumosas). Adicionalmente
en condiciones de metaplasia intestinal con reflujo biliar, se
ha encontrado un aumento en el transporte intra y extracelu-
lar de lipidos. Estos fendmenos explican la estrecha relacién
entre los xantomas gastricos y la gastritis atréfica, la metapla-
sia intestinal, la dlcera gastrica, los cambios por reflujo biliar
y posiblemente el adenocarcinoma gastrico (19). En nuestro
trabajo, encontramos por primera vez en la literatura que en
un estudio comparativo los pacientes con xantomas tenfan
una mayor incidencia de cdncer y de lesiones premalignas.
Los hallazgos histologicos indican que el 19,7% de los casos
de xantoma géstrico se acompand de metaplasia intestinal
versus el 7,5% de los controles (p = 0,05). Esta incidencia es
mayor que la reportado por Chen y colaboradores, 13,3%
en 30 casos (7), pero menor a lo reportado por Moreto y
colaboradores (20), quienes encontraron una incidencia
de metaplasia intestinal del 48% en 109 casos, aunque estos
estudios no tuvieron un grupo control. La atrofia géstrica fue
observada en el 23,5% de los pacientes con xantomas versus
el 10,3% del grupo control, cifra mucho menor que lo repor-
tado por Naito y colaboradores (21), quienes en el 89% de
131 casos de xantoma géstrico encontraron atrofia gdstrica.
Esta diferencia es grande y crea dudas sobre si compartimos
los criterios histoldgicos con los japoneses en el diagnéstico
patoldgico de la atrofia gastrica.

Lo mds interesante de este trabajo es que por primera vez
en la literatura se reporta una mayor frecuencia de cancer
gastrico en los pacientes con xantoma cuando son com-
parados con un grupo control. Tres pacientes presentaron
céncer gastrico temprano (3,3%) en el grupo de los xanto-
mas pero ninguno en el control. Ademds se presentaron 3
casos de displasia de alto grado; es decir, que el 6,6% de la
poblacién con xantomas tenia lesiones malignas (p = 0,05),
algo nunca antes reportado ya que solo se han publicado
casos aislados. Mds atn, si sumdramos la metaplasia, la
atrofia y la displasia de bajo grado, el 45,5% versus el 17,8%
presentd algun tipo de condicién premaligna (p = 0,05).

Sin embargo, se debe resaltar que este estudio tiene
muchas limitaciones por tratarse de un estudio retrospec-
tivo que es susceptible de varios sesgos que podrian expli-

car los resultados. De manera especifica debe senalarse que
la diferencia de edad entre los dos grupos, que fue estadis-
ticamente significativa, y las diferencias en la prevalencia de
lesiones premalignas y displasia podrian deberse a que el
grupo de xantomas era significativamente de mayor edad
y en este rango la prevalencia de estas lesiones también
puede ser mayor.

No obstante, nuestro trabajo sugiere que siempre que
haya un paciente que en la endoscépica muestre un xan-
toma, se debe estar alerta para no pasar por alto una lesién
maligna (c4ncer o displasia) o una condicién premaligna
(atrofia o metaplasia). En nuestro concepto, esto obliga a
ser mds estrictos en la limpieza de la mucosa géstrica y en
la observacion cuidadosa de todas las dreas del estomago,
probablemente con una cromoendoscopia, y siempre reali-
zar un mapeo géstrico. Sin embargo, es importante puntua-
lizar que se requieren estudios prospectivos y con un grupo
control mejor que incluya un mayor nimero de pacientes
para confirmar estas observaciones.
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