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RESUMEN

El estbmago estd compuesto por cinco partes: cardias, fondo, cuerpo, antro y piloro;
histolégicamente: mucosa, submucosa, muscular externa y serosa.

El H. pylori, bacteria Gram-negativa de 0.3 a 1 um de didmetro y 1.5 a 5 um, de largo,
presenta de 4 a 6 flagelos unipolares, microaeroéfila que crece de 3 a 5 dias a pH 6.5 a
6.9 en medios como Skirrow: colonias pequefias, transllicidas, de 1 a 2 mm; oxidasa,
catalasa, ureasa: positivos.

Los Factores de motilidad y sobrevivencia en el estdmago que presenta el H. pylori son
Flagelinas y Ureasa; los Factores de Adherencia: Adhesinas; los Factores que
Deterioran la Mucosa: Proteasas, Lipasa y Fosfolipasas A2 y C; los Factores
Antigénicos Bacterianos: Lipopolisacaridos, Citotoxinas y Toxinas Vacuolizantes.

El huésped presenta Factores Defensivos, el H. pylori también tiene Factores
Defensivos como Catalasa, Superéxido Dismutasa, y Factor Activador de Plaquetas.

El H. pylori puede producir Gastritis, inflamacién que afecta la mucosa gastrica, y que
presenta un infiltrado inflamatorio, se divide en Aguda y Croénica. La Gastritis Crénica
es progresiva puede desarrollar Gastritis Crdnica Superficial a Profunda con Reaccion
Folicular Linfoide e incluso llegar a Atrofia y Metaplasia Intestinal.

El H. pylori puede producir Ulcera Gastrica, pérdida focal de tejido que compromete el
espesor de la mucosa, submucosa, hasta alcanzar o penetrar la Muscular externa, se
divide en Aguda y Cronica. La Ulcera Gastrica Cronica puede ser una o dos en antro y
cuerpo, existe Hipoclorhidria e hipergastrinemia.

El H. pylori puede producir Cancer Gastrico, comenzando con una Displasia Gastrica.
El Adenocarcinoma Gastrico se divide en: A. Tubular: Poco, Mediana y Bien
diferenciado; A. Papilar; A. Mucinoso y A. de células en Anillo de Sello. La historia
natural de la carcinogénesis gastrica establece la siguiente evolucién: Gastritis Cronica
Superficial => Gastritis Crénica Atrofica => Metaplasia Intestinal => Displasia Gastrica
=> Céancer Gastrico.

El H. pylori puede producir Linfoma MALT; MALT, tejido linfoide asociado a mucosas
en el intestino. Linfoma MALT, neoplasia maligna extraglanglionar no Hodking, que se
origina en el MALT, de linfocitos B del estdmago.

Las vias de transmision son: Oral-Gastrica, Oral-Oral y Fecal-Gastrica.

Todas las enfermedades gastricas son Diagnosticadas exclusivamente por el Método
Histol6gico, aunque existen otros métodos como el Test rapido de la ureasa, Test del
aliento, Serologia, Cultivo y Antibiograma y PCR.

El Tratamiento es la triple terapia que incluye dos antibiéticos + inhibidor de la Bomba
de Protones o Bloqueador de H2 + Bismuto Coloidal.



El Método del 1.G.B.J. es el Histoldgico con la Tincién Hematoxilina-Eosina al observar
a las bacterias y el grado de lesion que presenta la mucosa del estbmago.
Se ha establecido que la Frecuencia de la relacion etiopatogénica entre la infeccion por
Helicobacter pyloriy las diferentes enfermedades gastricas fue de 76.04%.

La Frecuencia de la relacién etiopatogénica entre la infeccion por Helicobacter pylori y
la gastritis fue de 73.7%, en mujeres de 31 a 40 anos; Ulcera Gastrica: 1.63%, en
varones de 51 a 70 afos; Cancer Gastrico y Linfoma de MALT: 0.71%, en varones de
51 a 70 anos.

La frecuencia segun la Clasificacion Histologica de Gastritis fue la Gastritis Cronica
Superficial Erosiva Activa Con reaccion Folicular Linfoide; Ulcera Gastrica fue la Ulcera
Péptica Activa asociada a Gastritis cronica Superficial Erosiva Activa; Cancer Gastrico y
Linfoma tipo MALT fue el Adenocarcinoma Poco Diferenciado asociado a Gastritis
Cronica Superficial Erosiva Activa.
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1. INTRODUCCION

Sin duda siempre se aceptd que la vida celular del organismo humano implica la
necesidad de un pH alrededor de 7, interno y externo, por lo que la acidez de la
secrecion gastrica con pH de 1.5 a 2, era suficiente y necesaria para la destruccion de
microorganismos y casi se considerd a la mucosa gastrica como un medio estéril y s6lo
modificable por circunstancias patolégicas, que abatieran esta acidez. (3)

Pero se presenté un hecho histérico, un descubrimiento indiscutible y contundente
llevado a acabo por los investigadores australianos Barry Marshall y Robin Warren en
1983, quienes demostraron la presencia de cepas bacterianas en la mucosa gastrica al
lograr identificarlas y cultivarlas. Estas bacterias eran Gram negativas, microaerofilas, y
presentaban formas espirales, (2)(5)(6) ademas, colonizaban y desarrollaban en la
mucosa gastrica, por todo ello éstas bacterias representaban un factor etiopatogénico
indiscutible para ocasionar Gastritis, Ulceras Duodenales y Gastricas, (6) procesos
linfoproliferativos, Linfoma MALT, e incluso ser un factor facilitador de Adenocarcinoma
Gastrico. (8)

Y junto a un segundo aporte hecho por Pelayo Correa en 1979 para tratar de
comprender mejor el proceso de patogénesis del cancer gastrico sobre el complejo de
la evolucién de las enfermedades gastricas comenzando por una gastritis, pasando a
Atrofia Gastrica, Metaplasia Intestinal, Displasia y finalmente Céancer Gastrico;
ratificando asi que la gastritis crénica es un eslabon en la cadena etiolégica del cancer
gastrico. (7)

Gracias a estos descubrimientos cientificos, en 1994, una conferencia de Institutos
Nacionales de la Salud concluye que el H. pylori era la mayor causa de enfermedades
de ulcera péptica y la Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer clasificd la
infeccion por H. pyloricomo causa primaria del cancer gastrico. (1)

Es asi que en 2005 Marshall y Warren reciben el premio Nobel en Medicina y Fisiologia
por sus descubrimientos y aportaciones sobre Helicobacter pylori o “Campylobacter Like
Organisms, CLO's" como lo llamaron en ese entonces, y su relaciébn causal en
patologias gastroduodenales.

Todo esto provoca un cambio radical en el ambiente cientifico de la Medicina, de la
Bacteriologia y la Gastroenterologia, sobre todo en los conceptos de las enfermedades
gastricas, su epidemiologia y obviamente su diagndstico y tratamiento.

Ademas implica un cambio de actitud drastica de todos aquellos que consideraban que
el estbmago lograba mantener una barrera antimicrobiana mediante la secrecion de
acido clorhidrico responsable de la eliminacién de muchos de los posibles agentes
infecciosos que se ingieren con los alimentos demostrando asi que en el estémago y
sobre todo la mucosa gastrica viven bacterias que colonizan y lesionan al epitelio y
afectan a su conjunto.



Es asi que se han desarrollando numerosas investigaciones mas profundas para
conocer a esta bacteria de manera detallada, sus caracteristicas inmunoldgicas y
metabdlicas, su patogenicidad, su interrelacibn con la mucosa gastrica, su
microambiente y su mecanismo de transmision, infeccion y reinfeccion. (5)(1)(3) sin
embargo los resultados han sido muchas veces controversiales y contradictorios,
ademas que han estado en constante renovacion en los ultimos anos. Aun asi, falta
mucho por conocer y no deja de sorprender que actualmente los antibiéticos sean el
tratamiento de eleccion para tratar enfermedades gastricas. (9)(3)

Por otro lado, el diagnéstico histolégico suele representar el diagnostico definitivo de la
mayor parte de éstas patologias gastricas y de esta manera determinar el tratamiento
mas efectivo. Con el uso de métodos sencillos y de bajo costo se puede determinar en
las biopsias gastricas, la existencia de infeccidbn por Helicobacter pylori, el grado
inflamatorio de la mucosa, ulceraciones y lesiones malignas.

El presente estudio retrospectivo, determina la frecuencia de los hallazgos histolégicos
de las biopsias gastricas de pacientes que han recibido los servicios del Departamento
de Anatomia Patolégica del Instituto de Gastroenterologia Boliviano - Japonés y la
asociacion etiopatogénica entre la infeccion por Helicobacter pylori y las patologias
gastricas. Ademas se trata de difundir mas ampliamente los conocimientos que hasta
ahora han arribado varios cientificos, y personas relacionadas, ya que en algunos
paises latinoamericanos los resultados obtenidos no concuerdan entre unos y otros
aunque la mayoria revela que la infeccion con H. pylori es mas comun en paises vias
de desarrollo que en los desarrollados, debido a muchos factores del ambiente como
hacinamiento, disponibilidad de agua potable, nivel socioeconémico, contaminacion
fecal y el tipo de cepa. (4)



2. MARCO TEORICO
2.1. El Estomago

Es una dilatacion del tracto gastrointestinal en forma de J. La porcién
superior del estobmago es una continuacion del es6fago y la parte inferior
desemboca en el duodeno, primera parte del intestino delgado. Posee una
curvatura interna concava hacia la derecha, llamada curvatura menor y una
convexa hacia la izquierda, curvatura mayor. Se divide en cardias, fondo,
cuerpo, antro y piloro.

El cardias rodea la abertura superior del estbmago y contiene células de la
mucosa. La porcién redondeada situada por encima y a la izquierda del cardias
es el fondo, por debajo del fondo se encuentra la gran porcién central del
estébmago, el cuerpo; las células parietales y células principales se encuentran en
el fondo y en el cuerpo. En la regién inferior del estbmago se sitda el antro que
contiene células de la mucosa y células G, el antro esta separado del duodeno
por el piloro, un esfinter muscular.

Cuando el estbmago esta vacio, la mucosa esta dispuesta en grandes pliegues,
se denominan pliegues gastricos. (10)(35)

2.2. Histologia del Estémago.

La pared del estbmago esta formada por las mismas cuatro capas al igual
que el resto del tracto gastrointestinal, con algunas modificaciones. Consta de:

2.2.1. Mucosa

Contiene una capa de epitelio cilindrico simple (células mucosas
superficiales) que contiene muchos canales estrechos, denominados
criptas gastricas, que se extienden hasta la lamina propia.

2.2.1.1. Células Glandulares

Las glandulas contienen cuatro tipos de células secretoras:
las células principales, las células parietales y las células mucosas
que secretan sus productos en la luz gastrica, y las células G que
secretan la hormona gastrina a la sangre.

2.2.1.1.1. Las Células Principales (cimogenas)

Se encuentran en la base de las glandulas fundicas y
corporales y secretan el precursor de la principal enzima
gastrica, el pepsinégeno que es liberado de los granulos del
citoplasma y se activa a pepsina en presencia de pH acido y
se inactiva en pH mayor a 6 al penetrar al duodeno.



También secreta una enzima de menor importancia
denominada lipasa gastrica.

2.2.1.1.2. Las Células Parietales (oxinticas)

Situadas en su mayoria en la parte superior de las
glandulas del fondo y el cuerpo. Secretan el acido clorhidrico
gracias a que contiene la enzima Na+K+ATPasa de la bomba
de protones que bombea el hidrégeno a través de las
membranas, intercambiandolo por iones potasio. El &cido
clorhidrico participa en la conversién del pepsindgeno a
pepsina.

Las Células Parietales también secretan el factor intrinseco,
que interviene en la absorcion de la vitamina B12 para la
produccién de eritrocitos.

2.2.1.1.3. Las células Mucosas

Pueblan las glandulas del cardias y el antro y en
menor cantidad en el cuerpo y el fondo. Secretan moco; que
es una sustancia semi-liquida, viscosa, translucida,
compuesta por agua, un compuesto lipido-gluco-proteico,
sales inorganicas, etc.

Las secreciones de los tres tipos de células reciben el nombre de:
Jugo gastrico cuya cantidad total es de 2000 a 3000 mL al dia.

2.2.1.1.4. Las células Enddcrinas

Estan diseminadas en las glandulas del antro, y menor
cantidad en el cuerpo y fondo, entre las principales tenemos:
células G (secretan la hormona gastrina que estimula la
secrecion del acido clorhidrico), células D (secretan la
hormona somatostatina que inhibe la secrecién del acido
clorhidrico).



Grafico N2 1. Las 4 partes principales del Estdmago
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2.2.1.2. Lamina propia

Viene a continuacién de la Mucosa, esta formada por tejido
conjuntivo laxo que contiene vasos sanguineos, los cuales le
proporciona vascularizacién sanguinea al epitelio.

2.2.1.3. Muscular de la mucosa

Es la tercera capa delgada y esta formada por fibras
musculares lisas.

2.2.2. Submucosa

Esta formada por tejido conjuntivo laxo, que une la mucosa a la
muscular externa.

2.2.3. Muscular externa

Esta constituida por tres capas de musculo liso: una capa
longitudinal externa, una capa circular y una capa oblicua interna. Esta
disposicion de las fibras permite al estdbmago contraerse de diversas
formas para remover el alimento, fragmentarlo, mezclarlo con el jugo
gastrico e impulsarlo al duodeno.



2.2.4. Serosa

Es una membrana formada por una capa de epitelio plano simple
(mesotelio) y una capa de tejido conjuntivo que recubre el estdmago.
(10)(17)(35)(36)

Grafico N2 2. Histologia de la Mucosa Gastrica.
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Fotos N2 1 y 2. Histologia normal de la Mucosa Gastrica. Tincion Hematoxilina-Eosina.
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2.2.

Helicobacter pylori

2.2.1. Clasificacion Cientifica

Reino: Bacteria

Filo: Proteobacteria

Clase: Epsilon Proteobacteria
Orden: Campylobacterae

Familia: Helicobacteriaceae
Género: Helicobacter
Especie: | Helicobacter pylori

2.2.2. Origen del Nombre

El nombre “pylor” viene del latin “pylorus’, que significa
“‘guardabarrera”, y hace referencia al piloro (la apertura circular del
estébmago que conduce al duodeno).

La bacteria fue llamada inicialmente Campylobacter pyloridis y después se
cambid a C. pylori (al corregirse la gramatica latina) y en 1989, después de
secuenciar el RNA ribosémico pusieron de manifiesto que el Helicobacter
pylori que hoy dia se reconoce como la especie de mayor interés en las
gastropatias es distinto al género Campylobacter y fue emplazada dentro
del género Helicobacter. La diferencia morfolégica mas importante entre
ambos géneros es que el Helicobacter tiene flagelos envainados que
terminan en una protuberancia y el Campylobacter solo presenta un
flagelo polar en uno o los dos extremos. (1)(3)

2.2.3. Caracteristicas Morfologicas

El Helicobacter pylori es un bacilo curvado Gram negativo, de
aproximadamente 0.3 um a 1 um de diametro y 1.5 a 5.0 um de largo,
presenta de 4 a 6 flagelos unipolares envainados que terminan en una
protuberancia que le permite la movilidad.

2.3.4. Caracteristicas Microbioldgicas

Se conservan en el medio de transporte de Stuart o en solucion
fisiolégica a 15°C por unas horas o a -70°C por varios meses. Para cultivo
y aislamiento a partir de biopsias gastricas se requiere de una atmaésfera
microaerdfila, es decir que requiere oxigeno pero a bajas
concentraciones: Oz: 5%; COz: 10%; y N2 : 85%; requiere medios de cultivo
selectivos para inhibir la flora acompanante como Skirrow; temperatura
Optima de desarrollo de 42 a 43°C, aunque pueden desarrollar de 35 -
37°C, pH éptimo de crecimiento de 6.5 a 6.9.



Se logra cultivar a éstas bacterias entre los 3 a 5 dias y ocasionalmente se
han observado colonias con mas de 7 dias de incubacion. Usa hidrégeno
y metanogénesis como fuente de energia.

Las colonias son descritas como pequenas, circulares, translicidas bordes
enteros ligeramente elevadas de 1 a 2 mm de didmetro y se confirman con
la tincion Gram y posterior observacion microscépica de bacilos Gram-
negativos curvados.

Las pruebas Bioquimicas utilizadas son: oxidasa, catalasa y ureasa
(Solucién de urea al 10%) y para todas éstas pruebas el H. pylori da
positivo. (11)(37)(43)

Grafico N2 3. Figura de la bacteria Helicobacter pylori.
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2.3.5. Vias de Transmision

Se ha postulado que la infeccién por Helicobacter pylori se adquiere
temprano en la vida. Y afecta a mas de la mitad de la poblacién mundial y
se presenta con mayor frecuencia en paises en vias desarrollo que en
paises desarrollados (24); lo que se ha asociado con el nivel sociocultural
y econdémico de la poblacién.

Sabemos que el habitat especifico del H. pylori es la mucosa géastrica del
hombre, aunque se lo ha encontrado en animales como monos, cerdos y



en gatos domésticos, pero no se tiene seguridad de que éstos animales
sean fuente de contagio para el hombre. Aunque el aislamiento de la
bacteria en la mucosa gastrica inflamada de gatos domésticos y luego
reinfectarlos aumenta la posibilidad de que exista una transmisiéon desde y
hacia animales que estan en contacto directo con los humanos. (25)

2.3.5.1. Transmision via oral-oral

La base de tal propuesta ha sido el hallazgo de Helicobacter
pylori en placa dental, en saliva o bien la identificacién de su
genoma en saliva; también las reacciones positivas de ureasa en
muestras de saliva en especial encontradas en mujeres que pre-
masticaban alimentos para después darles a sus hijos; pero otras
bacterias de la flora oral podrian dar esta prueba positiva, por lo que
tal prueba no es muy aceptada ya que se necesitan otras pruebas
adicionales para comprobar que se trata del H. pylori .

2.3.5.2. Transmision via oral-gastrica

Esta posibilidad se apoya en que el material en contacto con
la mucosa de una persona es luego puesto en contacto con otra
llegandola a infectar esto debido al manejo y desinfeccion
inadecuada de gastroscopios. Ademas del vomito de parte de
personas infectadas.

2.3.5.3. Transmision via fecal-oral

Esta via puede explicar mas claramente como, en los paises
en vias de desarrollo existen altas cifras de personas infectadas con
H. pylori en comparacién con los paises desarrollados. La
posibilidad que el agua sea contaminada por la bacteria y sea una
fuente de contagio, se establecié en 1987, y se ha confirmado en
estudios de laboratorio por medio de la identificaciéon de su genoma,
ademas que la bacteria puede sobrevivir en microambientes
acuaticos en formas cocoides no cultivables, que son mas
resistentes a las formas bacterianas normales, y que pueden
sobrevivir en ambientes hostiles durante largos periodos de tiempo
gracias al desarrollo de un estricto metabolismo endbégeno hasta
que el ambiente vuelva a ser favorable. Las aguas residuales de
pozos, rios, fuentes, manantiales que mantienen todo el tiempo una
temperatura de 4°C a 15°C favorecen la sobrevivencia de éstas
formas cocoides. Estas aguas contaminadas utilizadas para el
consumo o para el riego las convierten en un vector de transmision,
lo que confirma al agua como reservorio y vector de transmision.
(25)

Otra via de transmision de la bacteria en las heces de los pacientes
infectados lleva a la posibilidad de que las moscas puedan actuar



2.3.6.

como vectores mecanicos de la infeccion. En tal sentido se ha
documentado la sobrevivencia de la bacteria en moscas infectadas
experimentalmente, alimentandolas con cultivos de Helicobacter
pylori e incluso se ha hallado el genoma de la bacteria en moscas
infectadas naturalmente con las heces y que transportarian las
bacterias y la eliminarian en sus heces sobre comidas o en el agua.
(1)(3)(16)(25).

Patogénesis de la Infeccidén

El H. pylori infecta s6lo la mucosa de tipo gastrico, debido a la

estrecha relacién con la excrecidn de la urea efectuada por las células de
la mucosa gastrica y por la expresién de receptores especificos tanto de la
bacteria como del epitelio gastrico.(16)

2.3.7.

Factores de motilidad y sobrevivencia en el estémago
2.3.7.1. Flagelinas

Como ya mencionamos el H. Pylori presenta flagelos que
estan constituidos por unidades proteicas “flagelinas”  éstas
flagelinas estan codificadas por los genes FlaA y FlaB (12) la
estructura flagelar es una estructura membranosa que contiene
proteinas y lipopolisacaridos similares a su membrana externa
(Antigeno flagelar H) que le permite movilizarse.

Ambos genes han sido clonados y se han inducido mutaciones
demostrando que ambos genes son esenciales para la movilidad,
ésta motilidad es un factor de virulencia importante para conseguir
la colonizacion de la mucosa gastrica. (1)

2.3.7.2. Ureasa

Es una potente enzima que se localiza en el espacio
periplasmico y en la membrana mas externa de la bacteria; esta
codificada por siete genes ureA hasta ureG. Ya que el pH del
estbmago es menor a 2 para adaptarse la bacteria utiliza a ésta
enzima que cataliza la hidrélisis de urea que es un producto de
deshecho que se excreta por los espacios intercelulares del epitelio
gastrico para dar como resultado diéxido de carbono y amonio; éste
ultimo volveria mas alcalino el medio gastrico haciéndolo propicio
para la colonizacién del epitelio. (11)(13)(16).

En varios trabajos se sefala que la ureasa también tiene
propiedades citotdxicas y junto al amonio, lesionan la mucosa del
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2.3.8.

epitelio gastrico, y pueden desestabilizar la interaccion entre las
fracciones lipidica y proteica del moco. (3)(30)

Otros autores opinan que el amonio en si no dafa la célula sino que
el dafno es provocado por uno de sus metabolitos (denominado
monocloramina), formado por la interaccién del amonio con el acido
hipocloroso producido por los neutréfilos activados.

El amonio es capaz de modificar la secrecidn gastrica al estimular la
secrecion de gastrina e incrementar la produccion de acido
clorhidrico que alteran la barrera mucosa gastrica y con lo cual se
favorece la retrodifusién de hidrogeniones y se provoca mas dano.

(3)

Algunos cientificos también sefialan que el amonio es un agente
necrotizante que altera el funcionamiento mitocondrial, la
respiracion celular y el metabolismo energético, con lo cual
disminuye la vitalidad de las células y se produce su muerte. Y que
éste capaz de modificar la secrecién de gastrina e incrementar la
produccién de acido clorhidrico debido a la alcalinizacién del medio,
dafando el mucus gastrico y favoreciendo la retrodifusion de
hidrogeniones y se provoca mas dafo a las células epiteliales.
(13)(17)

Factores de Adherencia
2.3.8.1. Adhesinas

Para la colonizacién de la bacteria debe presentarse primero
una adhesion al epitelio géastrico, lo cual se efectia mediante
hemaglutininas, varias adhesinas, que son proteinas
glicoconjugadas capaces de aglutinar eritrocitos debido a su
interaccidén con glucosaminas de los grupos sanguineos, algunos de
los cuales también se expresan en células epiteliales los cuales
presentan receptores especificos para las diferentes adhesinas,
algunos de éstos receptores de membrana son la fosfatidil etanol
amina y la N-acetil neuraminil lactosa. (3)(14)(16)

Las adhesinas que se mencionan por unos u otros autores con
frecuencia son: BabA (adhesina unida al antigeno del grupo
sanguineo), con caracteristicas similares a las que se observan en
los antigenos sanguineos Lewis b, presentes también en las células
epiteliales; SabA (adhesina unida al &cido sialico) que se une al
antigeno de Lewis x-sialilado, e IceA (Inducida por contacto con el
epitelio).

Al acoplarse a los receptores de las células del hospedero, se
activan senales que inducen cambios inmediatos permitiendo la

11



2.3.9.

infiltracion de células inflamatorias que no logran controlar la
infeccibn ya que se establecen mecanismos para evadir la
respuesta inmune dando lugar con el tiempo a la destruccion de la
superficie epitelial. (11)(13)(16)

Factores que Deterioran la Integridad de la Mucosa

Para poder romper la capa de moco que protege a las células

gastricas del jugo gastrico, el H. pylori tiene ciertas enzimas que degradan
el moco, entre ellas tenemos:

2.3.9.1. Proteasas

Son enzimas que desintegran la estructura proteinica del
mucus y debilita su funcion como barrera protectora y por la pérdida
gradual de su viscosidad, aumenta la retrodifusion del ién
hidrégeno. (13)

2.3.9.2. Lipasa y Fosfolipasas A2y C

Estas enzimas liberadas por la bacteria en el sitio de la
lesidbn, son capaces de degradar los fosfolipidos del mucus y
disminuir su hidrofobicidad y alterar la regeneracién del mismo.

Ademas pueden atacar la integridad de la membrana epitelial y
favorecer la liberacidon de acido araquiddnico, con la consiguiente
produccién de leucotrienos y prostaglandinas que contribuyen a la
inflamacion y alterando la permeabilidad de la membrana celular.

(1)(13)

2.3.10. Factores Antigénicos Bacterianos

Entre los mediadores antigénicos del Helicobacter pylori se

encuentran: los lipopolisacaridos, citotoxinas y las toxinas vacuolizantes
que por mecanismos diferentes son capaces de danar el funcionamiento y
el metabolismo energético celular.

2.3.10.1. Lipopolisacaridos (LPS)

La membrana externa de la bacteria es rica en
lipopolisacaridos que poseen en su antigeno “O” los carbohidratos
de Lewis “x” (Lex) o Lewis “y” (Ley) o ambos, éstos son similares a
antigenos Lewis (Le) que son adquiridos del plasma por las células
precursoras de los eritrocitos y presentan diferente nimero de
residuos de fucosa, pueden ser de 4 tipos: Lea, Len, Lex y Ley.
Entonces los antigenos Lewis del H.pylori tienen una participacion

dual en la patogénesis, por un lado, producen un mimetismo
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molecular, que posiblemente ayuda al microorganismo a evadir la
respuesta inmune en el momento de la colonizacion en el estbmago
y con ello favorece su permanencia por tiempo prolongado en el
nicho gastrico y por otro, en una infeccion el huésped produciria
anticuerpos contra el H. pylori y por una reaccion cruzada, los
anticuerpos pueden reconocer a los antigenos Lewis, los cuales
también se encuentran en la cadena B de la enzima Na+K+ATPasa
de la bomba de protones de la célula parietal de la mucosa gastrica
provocando asi un fendémeno de autoinmunidad. (13)(16)

Ademas la liberacion de esta sustancia atrae leucocitos
polimorfonucleares, macrofagos y linfocitos, hacia la parte superior
de la lamina propia (quimiotaxis). Este infiltrado celular caracteriza
las fases iniciales de la inflamacidn géastrica. (14)

2.3.10.2. Citotoxinas y Toxinas Vacuolizantes

La gastritis cronica se asocia con un aumento de la presencia
de cepas que libera la citotoxina VacA (citotoxina vacuolizante A)
codificada por el gen VacA, es una citotoxina que se adhiere a la
membrana celular del epitelio y produce: la formacién de poros por
los que se establece la vacuolizacién, mediante el vaciamiento del
contenido celular, urea entre otros; ademas induce la pérdida de las
uniones celulares provocando la salida de nutrientes. Estudios
también indican que ésta toxina impide la maduracién fagocitica de
los macréfagos impidiendo la presentacidn antigénica a los
linfocitos T, bloqueando su proliferacién y controlando la respuesta
inmune TH1 impidiendo la estimulacion de los fagocitos
macréfagos. (13)(15)(16)

Se logra identificar otra citotoxina codificada por el gen CagA
(citotoxina asociada al gen A), que forma parte de una isla de genes
llamada isla de patogenicidad (Cag-PAl) ésta citotoxina es
frecuentemente expresada junto con VacA aunque ésta ultima es
independiente a CagA; la proteina CagA es introducida o inyectada
a las células epiteliales produciendo alteraciones morfolégicas
celulares, la potencia de ésta accién depende en parte de la
fosforilacién de CagA. (11)

CagA es una proteina fuertemente inmunogénica que desencadena
la activacién la produccion de interleucina-8 (IL-8), y del factor de
necrosis tumoral (FNT) con la inmediata infiltracidn de neutréfilos
induciendo la respuesta inflamatoria. (3)(11)

Se ha demostrado que las cepas bacterianas que contienen CagA+

y VacA+ son mas virulentas e inducen respuestas inflamatorias mas
severas y que la presencia de éstas cepas incrementa el riesgo a
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desarrollar gastritis atréfica, Ulcera péptica, adenocarcinoma
gastrico.(3)

2.3.11.Factores Defensivos del Huésped

El H.pylori libera varias sustancias téxicas que son capaces de
estimular la respuesta inmunolégica produciéndose primero el aumento de
la IgA que es una inmunoglobulina que inhibe la adherencia de los
microorganismos a la superficie de las células de la mucosa gastrica, con
el fin de evitar el proceso de infeccién. (3)

Ademas, las principales células inflamatorias que participan en este
proceso inicial, son los neutréfilos, por lo que su presencia junto a foliculos
linfoides, son indicativos de signo de actividad. Luego se manifiesta una
amplificacion de la respuesta inflamatoria, por la presencia agregada de
macrofagos y linfocitos, que en el sitio de lesion, liberan una gran variedad
de mediadores quimicos, como citocinas, Metabolitos Reactivos de
Oxigeno (MRO) favoreciendo la permanencia de la inflamaciéon y donde
algunos pacientes manifiestan la respuesta a ésta infeccién persistente sin
dafos mayores, y otros responden con mayor agresividad e incluso llevan
a desarrollar neoplasias. (3)

Entre las citotoxinas con gran capacidad inmunogénica tenemos a la
CagA, VacA y la enzima ureasa, todas éstas desencadenan la activacion
de citocinas, como la interleucina-8 (IL-8) y FNT (factor de necrosis
tumoral) que actian como quimioatractante de neutréfilos, macréfagos y
células del linaje linfoide; otra citocina como la interleucina-6 (IL-6) esta
involucrada en la induccién de inflamacién crénica, y de la severa
infiltracion de neutréfilos y macréfagos. (14).

El H.pylori también es capaz de promover la activacion y diferenciacion de
linfocitos T Helper (Th) y por la activacion de las citocinas como la
interleucina-12 (IL-12), interferon gama (IFN-y), factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa) median la respuesta celular Th-1, o la respuesta humoral Th-2
mediada a través de las citocinas interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5)
e interleucina-6 (IL-6). Donde existe predominio de la respuesta Th-1, lo
cual es inusual para las bacterias productoras de toxinas extracelulares,
las cuales usualmente son confrontadas por la activacion de linfocitos B y
una alta produccion de anticuerpos que puede llevar a la destruccién de
las glandulas propias gastricas, y que representa la clasica respuesta
inmune tipo Th-2. (3)(53)

Para la respuesta celular siempre se mencionan dos mecanismos: uno

representado por la fagocitosis y el otro por la apoptosis.

- La fagocitosis: se efectia mediante macréfagos, que actian como
células presentadoras de antigenos (CPA), cuya funcién es
precisamente presentar los antigenos del H.pylori a los linfocitos T
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circulantes; pero como los macrofagos no resisten el &cido
clorhidrico y los factores de virulencia y de patogenicidad de la
bacteria son muy potentes, la fagocitosis se ve impedida,
volviéndose una respuesta inmunolégica no lo suficientemente
efectiva como para destruir a la bacteria, quedando sélo como una
presentacion antigénica; y si se produjeran anticuerpos por la previa
estimulacion celular o de linfocitos B, éstos no son suficientemente
efectivos para controlar la invasién bacteriana por no tener la
capacidad para atravesar la capa mucosa gastrica, llegar a las
bacterias, controlarlas y evitar mas dafos. (3)

La apoptosis: 0 muerte celular programada esta presente para
lograr estabilidad numérica celular en la mucosa gastrica, mediante
una proliferacion y muerte celular balanceada, y regulada por
senales controladas para garantizar que las células individuales
trabajen para el bien comun del organismo. ElI mecanismo de
apoptisis es de tipo citotéxico a través de linfocitos CD8+, que
activa las cascada de caspasas Y dichas proteinas activan DNAsas
citoplasmaticas, que al migrar al ndcleo celular degradan el ADN
cromosomal. (17)

Cientificos han propuesto que en la infeccion por H.pylori de la
mucosa gastrica, al presentarse un aumento de FNTa, por
respuesta inmune de tipo celular Th1, se contribuye a un aumento
de la apoptosis celular, por aumentarse la actividad de las
caspasas. Se conocen estudios sobre el posible efecto de la toxina
vacuolizante VacA, que dependiendo de su concentracién en los
micronichos de infeccidn, es capaz de mediar el fenémeno
apoptotico de las células del epitelio gastrico con infeccion. (3)

En un analisis de la proteina p53 se ha demostrado que el gen que
la codifica esta inactivo en un 50 % de las neoplasias gastricas tal
vez afectada por la infeccion del H.pylori. Sabiendo que p53 esta
encargada del control del ciclo celular, bloqueando la replicaciéon del
DNA, si es que éste ha sufrido algun tipo de dafo genético, e
induccion de la apoptosis, en el caso que las alteraciones sean muy
graves. Entonces las células corren un enorme riesgo, cuando el
p53 estd inactivo o inexistente, de acumular mutaciones en genes
importantes para la proliferacién y transformarse en cancerosas.
(3)(17)(52)

A pesar de los mecanismos que el H. pylori ha desarrollado para
evitar o disminuir la respuesta inmune del hospedero, esta si se
presenta y se activa desde que se establece la infeccion.
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2.3.12. Factores Defensivos del H. pylori
2.3.12.1. Catalasa

Enzima producida por la bacteria que desempeha una
funcién importante ya que favorece la sobrevivencia de la bacteria
en el tejido inflamado, la protege de las acciones fagociticas de los
neutrofilos, de los metabolitos reactivos de oxigeno (MRO). (13)

2.3.12.2. Superoxido Dismutasa

Es una enzima que se encuentra en altas concentraciones
dentro del citoplasma de H. pylori, el cual la utiliza como mecanismo
de defensa contra el ataque fagocitico de los neutréfilos. Actua
como antioxidante al catalizar los metabolitos reactivos de oxigeno
producidos por los neutréfilos, que pudieran dafarla. (1)(13)

2.3.12.3. Factor Activador de Plaquetas (FAP)

El H. pylori es capaz de sintetizar y liberar cantidades
importantes del (FAP) con potente accién quimiotactica sobre los
neutréfilos y los eosindfilos, asi como otras acciones como la
proliferacion de los linfocitos. (13)

Grafico N2 4. Patogénesis de la infeccion.
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Grafico N2 5. Patogénesis de la infeccion (continuacién)
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Fotos N2 3 y 4. Presencia de H. pylori en biopsias gastricas. Tincion Hematoxilina-
Eosina. (100X). (Flechas)

Foto N2 3 Foto N¢ 4

Fotos N2 5 y 6. Presencia de H. pylori en biopsias gastricas. (10x). Foto N 5: Tincidn
Warthin-Starry, Foto N°6: Tincién Argéntica. (Flechas)

Foto N2 5 Foto N2 6
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2.4. Gastritis.

El término gastritis significa inflamacion que afecta la mucosa gastrica, y
que presenta un infiltrado inflamatorio; por lo tanto, su diagnéstico es, sélo y
exclusivamente histologico. (20).

Esta inflamacién de la mucosa gastrica es el resultado del desequilibrio entre
factores agresivos y defensivos de la mucosa gastrica. Dependiendo del grado
de desequilibrio se desarrollara una gastritis de intensidad y, en casos mas
graves, una ulcera e incluso llegar al cancer.

Desde el punto de vista evolutivo se dividen en agudas y crdnicas. Los factores
etiolégicos difieren en uno y otro tipo es asi que desde el punto de vista
histopatoldgico, en las gastritis agudas existen multiples erosiones superficiales o
de focos hemorragicos predominio de infiltrados de polimorfonucleares;
entendemos por erosidn a la pérdida localizada y superficial de la mucosa que no
penetra hasta la muscular de la mucosa.

Dado que los vasos de calibre significativo se encuentran en la submucosa o
mas profundos, las erosiones y hemorragias subepiteliales rara vez se asocian a
una importante pérdida de sangre. (17)(18)(20)

2.4.1. Gastritis Cronica.

Se denomina gastritis crénica a la inflamacién de la mucosa, que se
caracteriza por lesiones histologicas cronicas, localizadas en el antro, en
el cuerpo gastrico o en ambos.

Su evoluciéon es progresiva, por lo cual algunas lesiones inflamatorias
superficiales de la mucosa gastrica pueden terminar en atrofia. (17). No
presenta sintomatologia definida y puede ser asintomatica. Su diagnéstico
es generalmente histopatolégico. (21)

2.4.2. Clasificacion Histologica de Gastritis Cronica:
Segun el Congreso Mundial de Gastroenterologia celebrado en

Sidney en 1990 aprobd la clasificacion en donde se tienen en cuenta la
etiologia, histologia y las alteraciones endoscdpicas.
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Sistema Sidney*

Etiologia Topografia Morfologia Endoscopia

- H. pylori - Antro -Actividad inflamatoria - Topografia
-Asociaciones |- Cuerpo - Atrofia - Lesiones
patogénicas - Pangastritis |- Metaplasia intestinal endoscépicas

(Cuantificacién en grados:
ligero, moderado, grave)

- Inflamacién especifica
(tuberculosis, enfermedad
de Crohn)

*(17), (20), (52).

Segun las caracteristicas Histoldégicas y morfolégicas de las gastritis
cronicas se definiran algunos términos:

- Gastritis  cronica superficial: caracterizada por alteraciones
degenerativas en las células del istmo, se aprecia un aumento del nimero
de células inflamatorias: linfocitos y monocitos, algunos eosindfilos y
neutréfilos, en la lamina propia entre las criptas gastricas, (Reaccién
Folicular Linfoide)

Foto N2 7. Gastritis Cronica Superficial Activa. El proceso inflamatorio solo se da en la
parte superficial de la mucosa gastrica. (4x). Tincién Hematoxilina - Eosina.

Foto N2 7
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Fotos N2 8 y N2 9. Reaccion Folicular Linfoide. Acumulo denso de neutrdfilos,
macréfagos y linfocitos ubicado entre glandulas gastricas, reemplazandolas
frecuentemente hallados en las gastritis por Helicobacter pylori. (10x). Tincion
Hematoxilina - Eosina.

Foto N° 8 Foto N°9

- Gastritis cronica profunda: en la que el infiltrado de células
inflamatorias pasa la zona de la foveola y llega a las porciones profundas
de la mucosa.

Foto N¢ 10. Gastritis Crénica Profunda. Infiltracion leucocitaria del estrato de la
mucosa. También se observa Gastritis Superficial Crénica Activa. (10x). Tincién
Hematoxilina - Eosina.

Foto N2 10
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- Gastritis crénica atréfica: La mucosa gastrica atrofica ha sido
clasicamente definida como una mucosa con pérdida glandular, es decir
que existe destruccibn y desaparicion de las glandulas, mucosa
adelgazada y simplificacién de las glandulas remanentes. Infiltracion de
linfocitos y monocitos acompafnada de neutréfilos se extiende en todo el
espesor de la lamina propia llegando a formar en ocasiones foliculos
linfoides; y se la clasifica en leve, moderada y severa. (17)(21)

Es asi que estudios cientificos proponen que en las lesiones producidas
por Helicobacter pylori en la mucosa gastrica y que conllevan a la Gastritis
Cronica Atrdéfica, existen dos etapas:

- En la primera etapa, se ha observado que la lesidbn primordial que
afecta sélo la porcion superficial de las células de la mucosa gastrica
comprometiéndola hasta los cuellos glandulares, esta lesién es
producida por la accion enzimatica citotoxica bacteriana que estimula
una reaccion inflamatoria de tipo infeccioso que es predominantemente
conformado por neutréfilos, macréfagos y linfocitos. Diagnosticada por
los patélogos como: Gastritis Crénica Superficial Activa por
Helicobacter pylori

- La segunda etapa de la gastritis por Helicobacter pylori, se caracteriza
por producir ademas la inflamacién crénica de las glandulas del antro
y/o del cuerpo. Esta lesion es diagnosticada por los patélogos como:
Gastritis cronica profunda. Esta inflamacion crénica presenta algunos
macrofagos y eosindfilos, ausencia de neutréfilos con predominio de
linfocitos, éstos ultimos se encuentran en multiples areas en intimo
contacto con las células epiteliales de la mucosa géstrica. Y se
propone que la Gastritis Crénica Atréfica, es producida por agresion a
los epitelios parenquimatosos por células linfoides hipersensibilizadas
por el H.pylori.

Ante la presencia del Helicobacter pylori, ha sido propuesto que la
célula epitelial gastrica se convierte en célula presentadora de antigeno
al introducir los antigenos bacterianos a su citoplasma, la célula
epitelial gastrica produce un receptor del tipo MHC — | (Complejo Mayor
de Histocompatibilidad tipo 1) para presentar los antigenos a los
linfocitos T CD8+, también se activan las demas células glandulares
gastricas para su conversién en células presentadoras de antigeno,
credndose una cascada inflamatoria que conlleva a la pérdida de las
células de las glandulas gastricas, por dano directo del linfocito T
citotéxico CD8+, al producir perforinas en la pared de la célula que
contienen antigeno de Helicobacter pylori. A lo que los patélogos
llaman Gastritis Crénica Atrofica. (3)(53)
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Figuras N2 1 (Antro) y N2 2 (Cuerpo). Grados de Atrofia en la Mucosa Gastrica en
sus diferentes grados: Leve, Moderada, Severa.

Figura N° 1

Hormal Lewe Moderada I Severa

Foto N2 11. Gastritis Cronica Atréfica. (10x).Tincidn Hematoxilina- Eosina.

Foto N2 11
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- Metaplasia intestinal: Es el cambio de las células de la superficie y
del epitelio de las criptas gastricas por células de morfologia similar a
células del intestino; se clasifica en: Completa (Tipo I) similares a células
del intestino delgado, e incompleta (Tipo Il) similares a células del intestino
grueso; puede haber en una misma muestra una combinacién de los dos
tipos de metaplasia que se denomina tipo mixta. (17)

Este fendmeno suele ser mas intenso cuanto mayor es el grado de atrofia
glandular, y puede llegar a ser casi total, dando una apariencia de la
mucosa totalmente de tipo intestinal.

- Focal: En el que sb6lo se aprecia el dafo en una zona del epitelio;
ésta a su vez puede ser parcial o total.

- Multifocal: En el que el dafio se aprecia en varias zonas del epitelio
gastrico; igualmente puede ser parcial o total.

- Difuso: En el que se aprecia una deplecién amplia y extendida de
las zonas del epitelio gastrico. (17)

La metaplasia Intestinal, puede representar una sustitucién adaptativa de
células mas sensibles al stress, en éste caso la infeccidén por H. pylori, por
otro tipo de células mas capaces de sobrellevar el medio adverso, en éste
caso, células del intestino que no presentan receptores para H.pylori, y
que ademas absorben todo el amonio originado a partir de la urea por
accién de la flora bacteriana intestinal por difusién pasiva.

Sin embargo, la metaplasia es una espada de doble filo, porque si las
agresiones a las células gastricas son persistentes, éstas pueden inducir
transformaciones neoplasicas en el epitelio metaplasico, esto implica que
la metaplasia intestinal, puede comenzar como un fendmeno regenerativo
transitorio, pero si se produce una lesion repetida (infeccién sostenida) la
metaplasia puede extenderse y ser permanente. (54)
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Figuras N2 3. Grados de Metaplasia Intestinal en la Mucosa Gastrica en sus diferentes
grados: Focal, Multifocal, Difuso.

Figura N2 3
Hormmal Focal hMukliifocal Diifuso

Foto N2 12. Metaplasia Intestinal Completa. (20x). Tincion Hematoxilina — Eosina.

Foto N2 12
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2.4.3. Gastritis Cronica y Helicobacter pylori.

El germen de mayor prevalencia que puede causar lesiones inflamatorias
cronicas es el H. pylori por tanto un aspecto esencial en la evaluacion de una
biopsia con gastritis crénica es definir la presencia o ausencia de ésta bacteria y
que es necesario la presencia de 2 a 3 bacterias tipicas en un corte histoldgico
para el diagnéstico de la infeccién. (19)

2.4.3.1. Anatomia Patoldgica.

Las lesiones afectan el epitelio superficial y las capas mas
profundas en relacién con la progresion y evoluciéon. El H. pylori produce
degeneracion citoplasmatica, en las cuales los restos celulares son
sustituidos por colonias bacterianas, lo que da origen a pequenas
erosiones. Ademas esta constituida por los infiltrados con predominio de
neutroéfilos, monocitos y de linfocitos en proporcidén variable; las células
netréfilos se desplazan desde los capilares de la lamina propia hasta el
epitelio superficial, al que atraviesan para depositarse en la luz de las
foveolas en cambio los linfocitos y las células plasmaticas permanecen
en la lamina propia, en cantidad abundante y constituyen los foliculos
linfoides. (17)

Foto N213. Darno de las células de la Mucosa Gastrica, producido por Helicobacter
pylori. Se observa la destruccién de la porcion mucinosa (flechas). Preservacion de la
mucina epitelial (Cabeza de flecha). (10x). Tincion Hematoxilina - Eosina.

Foto N2 13
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2.5. Ulcera Péptica

La ulcera péptica es una enfermedad de origen multifactorial que se
caracteriza desde el punto de vista anatomopatolégico como pérdida focal de
tejido que compromete el espesor de la mucosa del estémago o del duodeno y
que se extiende a la submucosa, pudiendo extenderse en profundidad hasta
alcanzar o penetrar la Muscular; se cura por reparacion de las tlnicas por debajo
de la mucosa y por regeneracion atipica de ésta. Se diferencia de la erosién
gastrica, en que ésta es una pérdida focal de tejido que compromete solamente
parte del espesor de la mucosa, con destruccion de epitelios y lamina propia, que
cura por regeneracion de la porcién de la mucosa perdida. (17)(21)(22).

2.5.1. Ulcera Gastrica

Las Ulceras Gastricas se clasifican en Ulceras asociadas a Gastritis
Agudas y Crdnicas. Las ulceras gastricas asociadas a Gastritis agudas se
tratan en general de Ulceras Unicas o multiples, situadas en cualquier zona
del estdbmago, suelen ser pequenas, circulares u ovaladas (miden algunos
milimetros y en general menos de un centimetro), histologicamente son
mas profundas que las erosiones, extendiéndose al menos hasta la
muscular de la mucosa; en el fondo de la Ulcera puede observarse algo de
tejido de granulacion. (17)(21)

Las Ulceras gastricas asociadas a gastritis crénicas son Unicas, aunque no
es infrecuente la existencia de dos, miden 1 a 3 cm. de diametro, son
circulares u ovaladas. (21) Por lo general se asientan en el cuerpo
gastrico o en la zona de transicion antro-cuerpo donde la gastritis con
atrofia y metaplasia intestinal es mas severa es por eso que suele
asociarse con niveles normales o bajos de secrecibn acida
(Hipoclorhidria). (3)(17)(52)

Esto se explica a que el principal mecanismo de regulacion de la liberacion
de gastrina es la acidez gastrica. Entonces se da una hipergastrinemia
por el estimulo constante de la hipoacidez sobre la regulacién de la
secrecién de gastrina. (17)(52)

La lesion puede penetrar la mucosa, la submucosa, hasta la capa

muscular externa; histolégicamente se caracterizan por la existencia de
fibrosis en su base, que puede impedir la regeneracién del tejido. (17)(21)

27



Figura N2 4. Esquema de las diferencias entre erosién, Ulcera aguda y ulcera crénica

Erosicin Ulcara Ulcera
aguda cranica
Mucoza
Submucosa
Muscular
B B ~ == _ Seross

2.5.2. Ulcera Gastrica y Helicobacter pylori

Como ya se menciond: el H. pylori dafia la capa de moco que
recubre las células del epitelio gastrico, luego se fija a su superficie o a las
uniones intercelulares, después utiliza su potencial ulcerogénico al
producir la citotoxina CagA, que entre otras funciones, aumenta la
permeabilidad de las membranas a la accion de la citotoxina vacuolizante
VacA, que provoca lesiones graves en la célula. (3)(14)(17).

Asi, los efectos citotoxicos, sumados a una mayor induccién en la
produccién de interleucinas, producen una inflamacién mas intensa, se
disminuye la produccion de moco y bicarbonato dejando las &reas del
epitelio desprotegidas haciendo que la agresién acida, la accién catalitica
de la pepsina y diferentes agentes nocivos del lumen gastrico puedan
danar el epitelio mas profundamente. Es asi que este desbalance entre
factores agresivos (incrementados) y defensivos (disminuidos), pueden
expresarse como una lesién ulcerada. (3)(14)

Si bien gran parte de los pacientes presentan solo Ulcera gastrica, existen
pacientes con Ulcera doble gastrica y duodenal que presentan un
incremento de la secrecion de gastrina y, por consiguiente, la secrecién
acida (Hiperclorhidria) con una disminucién de las células D (productoras
de somatostatina) que es provocado por la inflamaciéon producida por el
H.pylori, danando asi las células desprotegidas
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Fotos N2 14 y N2 15. Ulcera Péptica Asociada a Gastritis Cronica que penetra hasta la
Muscular Externa. Foto N® 14: Tincién Hematoxilina — Eosina (4x). Foto N° 15: (2x)

Foto N° 14

2.6.

Foto N2 15

2.5.3. Anatomia Patoldgica

Desde el punto de vista morfolégico e histolégico, el aspecto
caracteristico de una Ulcera activa es el siguiente: el fondo de la Ulcera
estda formado, desde la superficie a la profundidad, por las siguientes
capas: tejido necrético y fibrina; polimorfonucleares; tejido granular; tejido
conectivo fibroso y una capa de epitelio aplanado que comienza a
reepitelizar el fondo de la ulcera. (21).

Cancer Gastrico
2.6.1. Displasia Gastrica

Se define como una alteracion en la proliferacién celular, pérdida de
la diferenciacion citoplasmatica de éstas, atipia y pérdida de la arquitectura
de la mucosa. Se le considera como una lesién precancerosa.
Lamentablemente el diagnostico de la Displasia Gastrica continta siendo
complicado por: su baja frecuencia que condiciona al patélogo en su
reconocimiento, semejanza de ésta con la atipia de tipo regenerativo y
dificultades en distinguir la Displasia Gastrica con el carcinoma. (17)

2.6.2. Adenocarcinoma Gastrico

Es el tumor maligno formado por las células epiteliales neoplasicas
de la mucosa que puede originarse en cualquier zona del estémago.
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2.6.3. Tipos Histolégicos Principales

La clasificacion histopatoldgica del Carcinoma Gastrico se basa en
la morfologia de las células tumorales que individualmente se caracterizan
por alteraciones en la forma y el tamano celular, aumento del volumen
nuclear, aumento de la relacion nucleo-citoplasma, hipercromatismo,
mitosis atipicas y hasta multinucleacion. (17)

Adenocarcinoma: Comprende cuatro variedades:

- Adenocarcinoma Tubular: Es el tipo histopatol6gico mas frecuente
de tumor. Las células carcinomatosas son cubicas o cilindricas y se
disponen alrededor de un lumen. Puede presentar tres grados: bien
diferenciado, medianamente diferenciado o poco diferenciado segun la
mayor 0 menor semejanza que guarde el tumor con el epitelio del 6rgano
normal.

Fotos N2 16 y N2 17. Adenocarcinoma Tubular: Tincién Hematoxilina — Eosina. (10x).
Foto N 16: Bien Diferenciado, Foto N® 17: Poco Diferenciado

Foto N2 16 Foto N2 17

30



- Adenocarcinoma Papilar: Las células tumorales se disponen
revistiendo ejes de tejido conjuntivo. Estas células son generalmente
cilindricas en forma de cerdas de cepillo con secrecion de mucina.

Foto N2 18. Adenocarcinoma Papilar. Tincion Hematoxilina — Eosina. (4x).

Foto N2 18.

- Adenocarcinoma Mucinoso: Las células tumorales secretan gran
cantidad de mucina, que eliminan fuera del citoplasma, de modo que el
aspecto histoldgico es de células tumorales aisladas o en grupos, flotando
en un lago de mucina.

Foto N2 19. Adenocarcinoma Mucinoso. Tincion Hematoxilina — Eosina. (4x).

Foto N2 19
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- Adenocarcinoma de células en anillo de sello: En esta variedad, las
células tumorales también secretan mucina, pero ésta queda retenida en
el citoplasma formando una vacuola que rechaza al nucleo hasta la
periferia. (21)(34)

Foto N2 20. Adenocarcinoma en anillo de sello. Tincibn Hematoxilina — Eosina. (4x).

Foto N° 20
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2.6.4. Tipos segun nivel de invasién de la pared

- Carcinoma incipiente: Invade s6lo la mucosa (intramucoso), o bien
la mucosa y la submucosa (submucoso); el término "incipiente" se refiere a
que se trata de un tipo de cancer que se puede tratar.

- Carcinoma avanzado: Invade hasta la muscular externa
(intermedio), e incluso alcanza la serosa. Es un tipo de cancer dificil de
tratar.

2.6.5. Cancer Gastrico y Helicobacter pylori

La historia natural de la carcinogénesis gastrica establece la
siguiente evolucion: Gastritis cronica superficial => Gastritis crénica
atrofica (GCA) => Metaplasia Intestinal (MI) => Displasia Gastrica =>
Cancer Gastrico. (19)

Se ha demostrado que las cepas bacterianas que contienen CagA+ vy
VacA+ son mas virulentas e inducen respuestas inflamatorias mas severas
y que la presencia de estas cepas incrementa el riesgo a desarrollar
adenocarcinoma gastrico. El genoma del H. pylori  que codifica la
proteina CagA, que ingresa a las células epiteliales gastricas del
hospedero; una vez dentro de la célula, induce la produccién de citocinas
proinflamatorias, en especial polimorfismos de la interleucina-1Beta (IL-1
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2.7.

B), que provoca un efecto inhibidor muy potente de la secrecién acida
gastrica. Se estima que es 100 veces mas potente que los farmacos
inhibidores de la bomba de protones y unas 6000 veces mas potente que
los antagonistas de la Histamina, ésta citocina provoca hipoclorhidria, y
una respuesta inflamatoria intensa con severo dafo epitelial y repetidos
procesos de reparacién, pueden condicionar errores en los procesos de
mitosis de las células epiteliales, con proliferacién de células que muestren
alteraciones cromosomales, que finalmente conducirian a la aparicién de
Céancer Gastrico.(3)

Ademas la respuesta inflamatoria intensa provocada por el H. pylori
provoca un estallido oxidativo excesivo que podria dafar el ADN e inducir
mutaciones en las células epiteliales de la mucosa, que de no repararse
culminaria con la aparicién del Cancer Gastrico.

El amonio, abundantemente liberado por la accion ureasa producida por H
pylori, es otra sustancia que se ha implicado en la accion estimuladora de
la replicacién celular, produciendo asimismo un efecto mutagénico. (3)

Estudios recientes han demostrado que H pylori induce autoanticuerpos
contra la mucosa gastrica que pueden desempenar un papel crucial en la
patogénesis de la atrofia gastrica. Este fenémeno de autoinmunidad
puede desempenar un papel importante en la carcinogénesis gastrica
asociada a la infeccién por H pylori. (3)

En cualquier caso, la totalidad de los mecanismos carcinogénicos estarian
estrechamente interrelacionados aunque posiblemente no serian
condiciones suficientes ni absolutamente necesarias para la
carcinogénesis gastrica, puesto que el Cancer Gastrico aparece
solamente en una pequefa proporcién de personas infectadas; aunque la
opinidn general es que el H. pylori juega un papel relevante y definitivo en
el proceso y de hecho ha sido reconocido su potencial carcinogénico por
la OMS (1)(3).

Linfoma tipo MALT

El tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) es un componente del

sistema inmune, que se encuentran en la lamina propia del intestino delgado y
grueso cuya funcion es proteger las superficies mucosas de organismos
patdgenos provenientes del ambiente externo. (17)

El Linfoma tipo MALT es una neoplasia maligna extraglanglionar que se origina
en el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT). Pero paraddjicamente el sitio
de origen mas frecuente de este linfoma es el estbmago, donde normalmente el
tejido MALT es casi inexistente y es aqui donde surge un nuevo concepto, y es el
que se asocia a inflamaciones cronicas en la mucosa circundante de la
neoplasia; esta inflamacion se asocia a Helicobacter pylori.
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Es un linfoma de células B extraganglionar de la zona marginal de bajo
grado No Hodgkin. También se han descrito en el estbmago a linfomas MALT
transformados en difusos de alto grado (LMTAG) y los linfomas difusos de
células grandes B (LDCGB).

El origen de los LMTAG y los LDCGB no esta bien establecido y es aun tema de
debate aunque se supone que los LMTAG se originan de la transformacion
histoldgica de los linfomas MALT de bajo grado, ya que estos se componen de
células de linfoma MALT mas grupos de células linfoides blasticas grandes. La
division en linfomas de bajo y alto grado se hace segun la proporcion de células
blasticas en la lesion. Segun varios estudios concluyeron que los LMTAG y los
LDCGB originados en el estdmago son clinicamente agresivos y tienen peor
prondstico que los linfomas MALT puros. (28)(31)

La morfologia histologica de las células tumorales; son linfocitos B de tamaro
pequefo-mediano con citoplasma algo abundante y claro con un ndcleo de forma
irregular, denominados linfocitos centrocitoides. Menos frecuentemente pueden
ser monocitoides que estan en la lamina propia alrededor de foliculos no
neoplasicos, habitualmente sin infiltrado de células neoplasicas en la porcion
mas superficial de la mucosa. (28)

Fotos N2 21 y N2 22, Linfoma MALT de bajo grado. Tincién Hematoxilina — Eosina.

(40x)

Foto N¢ 21 Foto N¢ 22
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2.8. Linfoma Gastrico MALT y Helicobacter pylori

El estbmago normal carece de tejido linfoide organizado, siendo la
infeccion crénica por el Helicobacter Pylori la responsable de la aparicion de
tejido MALT en la mucosa gastrica; en el curso de la gastritis cronica pueden
aparecer foliculos linfoides en la base de la mucosa gastrica, lo que constituye el
llamado tejido MALT, éste tejido linfoide adquirido es abundante y puede
degenerar hasta desarrollar un linfoma MALT. (3)(31) (MALT, mucosa —
associated lymphoid tissue), a veces reciben el nombre de MALTomas. Dichos
tumores son histolégicamente linfomas No Hodgkin.

Se cree que la estimulacién persistente de antigenos a partir de subproductos de
la infeccion cronica por H. pylori induce la produccién de células T reactivas
frente al microorganismo y que éstas células activan a la poblacidén policlonal de
células B a través de los factores solubles que secretan.

Las células B de las que proceden estos linfomas residen normalmente en las
zonas marginales de los foliculos linfoides, de donde reciben su nombre
alternativo de linfoma de la zona marginal.

Después de que el tejido linfoide es estimulado, formando MALT, con el tiempo
surge una poblacion monoclonal de células B proliferantes, pero que aun
dependen de las células T. Es probable que ésta proliferacion monoclonal de
células B ceda cuando el tratamiento con antibiéticos contra la infeccién por H.
pylori conlleve a la regresion del linfoma y elimine el estimulo antigénico para las
células T; de lo contrario, las células B proliferantes comienzan a acumular
mutaciones entre las cuales se ha encontrado trisomia del cromosoma 3,
ademas de alteraciones de las proteinas proapoptoéticas Bcl-6 y p53, que
conduciran al desarrollo de linfoma gastrico y éstas se independizaran de las
células T. (14)(38)
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pylori,

DIAGNOSTICO

Existen varios métodos de diagnéstico para la deteccidon de la infeccion por H.
casi todos ellos con alta sensibilidad y especificidad:

3.1. Test rapido de la ureasa

Es un test rapido y sencillo. Se basa en la capacidad del H. pylori de
producir ureasa. Se lo realiza con una biopsia gastrica, tomada
endoscépicamente, se la coloca en un tubo con una solucion de urea al 10% y un
indicador de pH como el rojo fenol. El H. pylori descompone la urea didéxido de
carbono y amoniaco, lo cual genera un pH basico que va a ponerse en evidencia
y el indicador cambia el color de la solucién. Pueden producirse resultados
falsos negativos si la cantidad de bacterias en el estbmago es pequefia. (29)(48)

3.2. Método Histoldgico

Consiste en la observacién de los microorganismos en los cortes
histologicos de las biopsias. Informa sobre el dano producido que pudiera ser
gastritis, Ulcera o cambios celulares en la pared gastrica que pueden ser
condiciones precancerosas como metaplasia intestinal incompleta, displasia o
cancer. Segun la mayoria de los autores estan de acuerdo en que el método
mas adecuado de deteccion de H. pylori es el histolégico y que tiene ademas la
ventaja de que permite evaluar las alteraciones morfoldgicas de la lesion; aunque
su desventaja es el alto precio en algunos laboratorios. (19)(27)(43)

3.3. Test del aliento

Se basa en la capacidad de la ureasa producida por el H. pylori para
hidrolizar una solucién ingerida de una solucién de urea marcada con 13C o 14C
y liberar CO2. EI CO2 marcado se absorbe, difunde a la sangre, es transportado
a los pulmones y de alli excretado a través del aire espirado. El 13C y el 14C
son is6topos no radioactivos por lo que se puede repetir la prueba tantas veces
COmo sea necesario, incluso a ninos y embarazadas. (29)

3.4. Serologia

Consiste en la deteccién de anticuerpos frente a antigenos del H. pylori,
usualmente mediante ELISA. (27). ElI H. pylori provoca una respuesta
inmunitaria y el sistema inmune responde con un aumento transitorio de IgM,
seguido de un aumento de anticuerpos IgG e IgA que persisten durante la
infeccion. La principal respuesta inmune es de tipo IgG por lo que la deteccion
de éstos anticuerpos es la mas utilizada para el diagnéstico aunque se pueden
dar falsos positivos ya que no se podris diferenciar la infeccion activa de la
exposicion previa del microorganismo. Los test pueden relativamente baratos y
se puede utilizar sangre, plasma o suero. (29)(48)
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3.5 Cultivo y antibiograma

Si bien existe varios protocolos para el cultivo de H. pylori la guia para el
aislamiento de ésta bacteria del Hospital Gastroenterolégico Boliviano-Japonés
consiste:

- Espécimen: Biopsia Gastrica.

- Medios de Transporte: El medio de transporte de Stuart, asi como solucién
fisioldgica a 15°C por unas horas o -70°C por varios meses.

- Los medios de cultivo: recomendados en éste protocolo son Skirrow,
Blazer, o medio Helicobacter pylori selective.

- Incubacién: Es a 37°C por 4 a 7 dias, en ambiente de microaerofilia (10%
a 12% de CO:z usando una jarra mas generador de gas, el uso de vela y lata de
leche también permite su crecimiento.

- Colonias: a los 5 dias de incubacién las colonias deberan ser circulares,
translicidas, de bordes enteros ligeramente elevadas de 1 a 2mm de diametro.

- Test de ureasa, catalasa, oxidasa: positivo. (37)

Si bien es una técnica compleja nos puede dar una pauta para el tratamiento
antibiético pero aun conociendo la sensibilidad bacteriana se podria alcanzar una
eficacia erradicadora del 100% pues no hay total correlacion entre la sensibilidad
antibiética in Vitro e in vivo. (27)

Ademas se puede usar en estudios epidemiolégicos asociando la virulencia con
caracteristicas de la enfermedad. Este método es relativamente caro; y no se ha
establecido con exactitud todavia una estandarizacién en el método de cultivo.
(29)(37)

3.6. PCR

Es un método altamente sensible que puede detectar la presencia de H.
pylori en fluidos corporales, tejidos e incluso el agua. También nos puede
proporcionar puntos de mutaciones en su ADN el cual le podria conferir a la
bacteria alguna resistencia a los antibiéticos, ademas de los factores de
virulencia. Es un método caro y corre un alto riesgo de que las muestras puedan
contaminarse. (29)
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4. TRATAMIENTO

Las pautas de tratamiento para erradicar el H. pylori son utilizar la "Triple-terapia”
combinando dos ¢ tres antibioticos para aumentar la efectividad y reducir la resistencia
del H. pylori, se combinan 2 o 3 antibi6ticos junto con un inhibidor de la bomba de
protones o ATP-asa de H'/K* (IBP), éstos son el Omeprazol y mas recientemente el
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol o Esomeprazol, los cuales logran suprimir la
secrecion de acido en casi un 100%, ademas pueden potenciar la accion al asociarse
con los antibiéticos, también se puede utilizar un bloqueador Hz, de la Histamina como
la Ranitidina, Cimetidina o Famotidina. Por ultimo también se puede utilizar Bismuto
coloidal que recubre la Ulcera al combinarse con las proteinas del borde ulceroso e
inactiva a la pepsina, protegiéndola de su accion enziméatica.

Los antibiéticos mas utilizados contra el H. pylori son el Metronidazol, Amoxicilina,
Claritromicina, Tetraciclina entre otros. Si bien in Vitro, el H. pylori es sensible a éstos
antibiéticos, in Vivo no ocurre lo mismo ya que éstos son inestables al acido gastrico,
entonces al elevar el pH gastrico, se tornan mas estables posibilitando la destruccién de
la bacteria.

Esto se explica porque el H. pylori sobrevive al pH entre 4 a 8 y con un pH de 4 a 6 no
se divide, su sintesis proteica ocurre en un pH de 6 a 8 entonces se encuentra en su
fase replicativa, los bloqueadores de la bomba de protones, al elevar el pH pueden
facilitar la fase replicativa e incrementar la accion de los antibioticos. (47)(48)(49)
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5. MATERIAL Y METODOS

Es un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo. Para llevarlo a cabo se
revisaron los informes de los libros de registro asi como los archivos de 6rdenes
médicas y reportes histologicos de las biopsias tomadas mediante endoscopia digestiva
alta (EDA) y de piezas operatorias gastricas en el Departamento de Anatomia
Patologica del Instituto de Gastroenterologia Boliviano-Japonés de la ciudad de La Paz,
realizadas en los arios 2005 y 2006. De éstos informes se buscé el diagnéstico, los
hallazgos histologicos y la presencia de Helicobacter pylori.

Los datos fueron transcritos a fichas especiales de datos que se disefaron para cada
paciente. Posteriormente se cre6 una base de datos en el programa informatico
Microsoft Excel para Windows 2003 en el se ingresaron los datos de las fichas. Se
utilizé el programa estadistico SPSS 11.5 para el procesamiento estadistico de la base
de datos.

5.1. Recepcidon y Procesamiento de las Biopsias Gastricas

- Método Endoscopico: Es un método que por medio de
instrumentos épticos sofisticados, que proporcionan informacién visual
acerca de o6rganos internos que de otro modo son inaccesibles a la
exploracion directa.

- Endoscopia Gastrointestinal: En el campo de gastroenterologia
moderna éste método se ha vuelto indispensable ya que permite un
diagndstico mas preciso y optimiza los resultados del tratamiento.

La exploracion se realiza con un endoscopio con luz fria para observar
directamente la mucosa del tracto digestivo superior: eséfago, estomago, y
parte del duodeno en busca de posibles alteraciones. El videoendoscopio
que se introduce es delgado, flexible y equipado con sistema fotografico y
de video. El panendoscopio tiene un canal de trabajo para introducir unas
pinzas para tomar biopsias para su analisis y detectar la presencia o no de
Helicobacter pylori.

- Preparacién del paciente:

- Paciente en ayunas 8 horas antes del estudio.

- Se administra diazepam 5 a 10mg por via intravenosa y la faringe
es anestesiada con lidocaina al 1%, para disminuir al reflejo
nauseoso causado por la introduccién del endoscopio.

- Se recuesta al paciente en una camilla en posicion decubito lateral
izquierdo.

- Se introduce el endoscopio por la boca y pasara a través de la
faringe.

- Debe deglutir para facilitar el paso del endoscopio.

- Se visualiza la faringe, eséfago, estémago y parte del duodeno.

39



VVVVVVVVVVVY

Se tomaran las biopsias necesarias para el estudio.

Procesamiento de las biopsias

Registro: Registrar los datos completos del o la paciente en un libro
de registro del Departamento de Patologia, a la vez codificar el
nombre, edad sexo, espécimen remitido, y fecha de obtencion de la
muestra.

Macroscopia:

Las biopsias Gastricas deben ser no menores a 5mm sobre papel
filtro y deben estar fijados en formol al 10 %.

Procesamiento de Tejidos:

Las biopsias deben permanecer en formol al 10% a temperatura
media durante 12 horas luego lavar con abundante agua el exceso
de formol.

Colocar las muestras en una de las rejillas en el AUTOTECNICOM

(proceso que durara 16 horas) ésta rejillas seran introducidas en doce
cubetas; cada cubeta contiene aproximadamente un litro y medio de
diferentes soluciones:

1° cubeta: contiene alcohol etilico al 70% deshidratante (2 horas)

2° cubeta: contiene alcohol etilico al 70% deshidratante
3° cubeta: contiene alcohol etilico al 80% deshidratante
4° cubeta: contiene alcohol etilico al 90% deshidratante
5°cubeta: contiene alcohol etilico al 96% deshidratante

1 hora 30min.)
1hora)
1 hora)
1 hora)

N N SN~

6 ° cubeta: contiene alcohol etilico al 96% deshidratante (2 horas)

7° cubeta: contiene alcohol etilico al 96% y 15 mL d acetona (1 hora)
8° cubeta: contiene xilol aclarador (1 hora)

9° cubeta: contiene xilol aclarador (1 hora)

10° cubeta: contiene xilol aclarador (1 hora)

11 ° cubeta: contiene parafina fundida (2 horas)

12° cubeta: contiene parafina fundida (1 hora 30min.)

Realizar la Inclusién de las biopsias en parafina fundida una vez

solidificadas se cortan en bloques y se adhiere a los tacos de madera
con una espatula caliente.
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- Microtomia:

Se enfria con hielo las biopsias para que el corte sea rapido y con la
ayuda del micrétomo se realizan cortes delgados de aproximadamente
de 3 a 4um.

- Se coloca en agua fria y luego en agua caliente a no mas de 50 °C
para estirar el tejido. Y por dltimo se acomoda los cortes en
portaobjetos y se lleva a la estufa para que la parafina restante se
escurra.

- Coloracion: La tincion utilizada es la Tincion Hematoxilina —Eosina,
la bateria consta de:

Xilol aclarador (pasada de 15 min.)
Xilol aclarador (pasada de 5 min.)
Xilol aclarador (pasada de 5 min.)
Xilol aclarador (pasada de 5 min.)
Secar a temperatura ambiente.
Alcohol etilico al 96 % hidratante
Alcohol etilico al 90 % hidratante
Alcohol etilico al 80 % hidratante
Alcohol etilico al 70 % hidratante
Lavar en agua corriente
Hematoxilina de Harris, colorante del nucleo (1 a 3 min.)
Alcohol-acido diferenciador; constituido por acido clorhidrico al 1%y
alcohol etilico al 70% (pasadas)

Colocar al chorro de agua (por 1 min.)

Alcohol etilico al 70% deshidratante (pasadas)

Eosina, colorante citoplasmatico (2 a 5 min.)

Alcohol etilico al 70% deshidratante (pasadas)

Alcohol etilico al 80% deshidratante (pasadas)

Alcohol etilico al 90% deshidratante (pasadas)

Alcohol etilico al 96% deshidratante (pasadas)

Secar en estufa o a temperatura ambiente

Xilol aclarador (4 pasadas)

Xilol aclarador (4 pasadas)

Xilol aclarador (4 pasadas)

Xilol aclarador (4 pasadas)

Dejar secar a temperatura ambiente

pasada de 3 min.)
pasadas)
pasadas)
pasadas)

Py

- Montaje.

Consiste en colocar sobre las muestras en un portaobjetos y cubrir
con Bélsamo de Canada y sobre el mismo colocar un cubreobjetos
previniendo a que se formen burbujas ya que interfieren en la
observacidn y posterior diagnéstico.
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6. JUSTIFICACION

Actualmente, nadie pone en duda que H. pylori desempefia un papel
etiopatogénico fundamental en la gastritis y Ulcera gastrica. La erradicacion de ésta
bacteria no so6lo consigue una curacion y cicatrizacion mas rapida de las lesiones
producidas, sino que se acompana de una reduccidon drastica en las tasas de
recurrencia de éstas enfermedades, logrando una disminuciéon importante de las
recidivas, una clara mejoria de la ’calidad de vida” de éstos enfermos y una
considerable reduccién de costos en el tratamiento de éstas enfermedades.

Ademas, diversos estudios han demostrado casi con certeza que la inflamacion
producida por H. pylori en la mucosa gastrica contribuye al desarrollo del
adenocarcinoma gastrico, habiéndose relacionado también esta infeccion con el linfoma
gastrico tipo MALT de bajo grado.

La infeccién por H. pylori esta ampliamente diseminada, su prevalencia a nivel mundial
es del 30 % al 50 %. Existe una relacién inversa entre el grado de infeccién con ésta
bacteria y el nivel socioeconémico de la region.

En los paises desarrollados, la infeccion por este agente patégeno es poco frecuente en
ninos y aumenta gradualmente en funcién de la edad, llegando a alcanzar niveles del
30 % a 40% de infestacidén a los 30 afos de edad, valor que se mantiene constante a
edades mayores.

En los paises en vias de desarrollo como Bolivia segun un estudio realizado por el
Programa ARCAL (Acuerdo Regional de Cooperacién para la Promocion de la Ciencia y
Tecnologia Nucleares en América Latina y el Caribe), la mayor parte de sus habitantes
se encuentran infectados independientemente de la edad y el sexo llegando la infeccion
al 70 % de los pacientes. La bacteria se suele contagiar en la infancia principalmente
debido al consumo de agua contaminada.

Entre un 10% y un 15% de las personas infectadas desarrollan en algin momento de su
vida una gastritis; en Bolivia un 84 % de éstos pacientes presentan gastritis hasta una
ulcera géastrica en un 59,5 % cuyas localizaciones mas frecuentes son el estbmago y el
duodeno y que en sus formas mas agudas suelen provocar hemorragias y
complicaciones crénicas importantes como cancer gastrico que en Bolivia presentan un
68 % de los pacientes.

Un 85,7 % de los pacientes tiene H. pylori entre 20 a 40 anos de edad y de los
pacientes que complicaron a Cancer gastrico un 95 % tenia H. pylori.

Antes del descubrimiento de la bacteria, se consideraba al estrés y el estilo de vida la
mayor causa de las enfermedades gastrica. Pero en la actualidad se ha establecido
con certeza que la Helicobacter pylori causa mas del 90% de las gastritis, Ulceras y
hasta el 80% de las Ulceras gastricas. Hoy, las Ulceras de estobmago ya casi no
necesitan cirugia y los canceres estomacales disminuyeron, aunque no dejaron de ser
la forma de tumor que ocupa el segundo lugar entre las mas mortales en el mundo.
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La bacteria se transmite en su mayoria por via oral — fecal, en el agua contaminada, o
por consumo de vegetales regados por agua contaminada; especialmente en los paises
en vias de desarrollo, en especial en nifios con carencias nutricionales ya que el H.
pylori impide asimilar las vitaminas y minerales ademas hay contagio de la madre al
hijo durante el embarazo, en los paises con mejores sistemas sanitarios.

La infeccion puede permanecer en estado latente, y depende de otros factores, como la
predisposicién genética o la dieta, el que produzca la inflamacién que desencadena la
Ulcera, y por ultimo llegaria a cancer, por mecanismos que todavia no se conocen con
certeza.

Es por eso que el impacto para la sociedad seria otorgarles un mejor conocimiento
sobre lo anterior ya mencionado que sin duda favoreceria un mejor abordaje
diagnéstico, educativo y terapéutico. La trascendencia seria una disminucion
considerable y evidente de secuelas socio-familiares y personales. Ademas es
importante realizar estudios comparativos a partir del presente trabajo que incluyan
varias zonas del pais y donde existen grandes contrastes geograficos y socioculturales

Por otro lado el impacto hacia la ciencia es de poder usar los conocimientos generados
en la presente investigacion para asi ésta pueda luchar contra las enfermedades
producidas por ésta bacteria con una perspectiva mas amplia y a la vez se puedan
obtener nuevas armas

La trascendencia de la presente investigacion en el campo de la ciencia es la de ayudar
a mejorar los recursos y medios informativos con los que cuentan los profesionales en
este campo para el diagnéstico y seguimiento con vistas a plantear soluciones y
alternativa.

Pero ademas se deben continuar los estudios que nos ayuden a proporcionar aun mas
claridad sobre la relacién H. pylori: gastritis, enfermedad Ulcera péptica, cancer gastrico
y linfoma tipo MALT.

El presente trabajo de investigacién ha elegido la poblacion de estudio que son las
mujeres y hombres de todas las edades que han recibido los sevicios del Departamento
de Anatomia Patolégica del Instituto de Gastroenterologia Boliviano — Japonés y que
fueron diagnosticados con gastritis, Ulcera gastrica, cancer gastrico o linfoma tipo
MALT asociados a Helicobacter pylori.

Los métodos de investigacion fueron en un principio documental para luego pasar a ser
una investigacion retrospectiva.
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7.

OBJETIVOS

7.1,

7.2.

Objetivo General.

Determinar la frecuencia de la relacion etiopatogénica entre la infeccion
por Helicobacter pylori y la gastritis, Ulcera géastrica y cancer gastrico
incluyendo el linfoma de MALT en pacientes que recibieron los servicios
del Hospital Gastroenteroldgico Boliviano —Japonés de la ciudad de La
Paz durante los afios 2005 y 2006.

Objetivos Especificos.

Determinar la frecuencia de la infeccién por Helicobacter pylori segun la
edad en pacientes con Gastritis, Ulcera Gastrica, Cancer Gastrico y
Linfoma tipo MALT.

Determinar la frecuencia de la infeccién por Helicobacter pylori segun el
sexo en pacientes con Gastritis, Ulcera Gastrica, Cancer Gastrico y
Linfoma tipo MALT.

Determinar el tipo de Gastritis segun la Clasificacion Histol6gica asociado
al Helicobacter pylori mas frecuente.

Determinar el tipo de Ulcera Gastrica segun la Clasificacion Histoldgica
asociado al Helicobacter pylori mas frecuente.

Determinar el tipo de Cancer gastrico y Linfoma tipo MALT segun la
Clasificacion Histologica asociado al Helicobacter pylori méas frecuente.
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DISENO METODOLOGICO
8.1. Descripcion del ambiente de estudio.

El Departamento de Anatomia Patoldgica se encuentra en el primer piso
del Instituto de Gastroenterologia Boliviano — Japonés que esta en el interior del
complejo hospitalario del Hospital General de la Av. Saavedra de la ciudad de La
Paz. Cuenta con un médico patdlogo y dos biotecndlogos.

8.2. Determinacion de la poblacion en estudio

Se estudiaron, especificamente todos los tipos de biopsias gastricas con
Helicobacter pylori positivo y negativo independientemente de la edad y el
género y asi determinar las diferentes enfermedades géastricas asociadas al
Helicobacter pylori, en pacientes internos y externos que acuden al
Departamento de Anatomia Patoldégica del Instituto de Gastroenterologia
Boliviano - Japonés en los afios 2005 y 2006.

8.3. Meétodos de investigacion
8.3.1. Tipo de investigacion
La investigacion por tratarse de un estudio en el que toda la
informacion se obtuvo de los datos obtenidos en los dos ultimos afos en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto de Gastroenterologia
Boliviano — Japonés es una investigacién Retrospectiva.

8.3.2. Métodos generales de investigacion

La investigacidén cuenta con una investigacién documental realizada
en la Biblioteca de F.C.F.B. y la Biblioteca de 1.G.B.J. e Internet, etc.

También contiene una investigacién documental realizada en el archivo

del Departamento de Anatomia Patolégica del Instituto de
Gastroenterologia Boliviano — Japonés.
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9. RESULTADOS

Para éste estudio se tomd en cuenta a todos los pacientes que padecian
gastritis, Ulcera gastrica, displasia o sospecha de malignidad, cancer gastrico, y
linfoma tipo MALT y que recibieron los servicios del Departamento de Anatomia
Patoldgica del Instituto Gastroenterolégico Boliviano—Japonés en las gestiones 2005
y 2006.

Se pudo determinar que de un total de 2696 pacientes; 2050 pacientes es decir el
76.04% fueron diagnosticados con la presencia de Helicobacter pylori, de los cuales
1987 pacientes, 73.70%, padecian Gastritis, 44 pacientes, 1.63%, padecian Ulcera
Gastrica, y 19 pacientes, 0.71%, padecian Cancer Gastrico o Linfoma tipo MALT.

De los restantes 646 pacientes es decir el 23.96% diagnosticados con ausencia de
Helicobacter pylori, 622 pacientes, 23.07%, padecian Gastritis, 7 pacientes, 0.26%,
padecian Ulcera Gastrica, y 17 pacientes, 0.63%, padecian Céancer Gastrico o
Linfoma tipo MALT (Tabla N°1).

Ademas en ésta tabla se puede apreciar que el mayor porcentaje se encuentra en los
pacientes diagnosticados con la presencia de H. pylori y que padecian Gastritis,
Ulcera géstrica, Cancer Gastrico o Linfoma tipo MALT.

TABLA N° 1. Frecuencia de los resultados de los pacientes con diagnostico de
presencia o ausencia de H. pylori (columnas), y los tipos de enfermedades gastricas
padecidas por éstos pacientes (filas) que han recibido los servicios del Departamento
de Anatomia Patol6gica en los afios 2005 a 2006.

TABLA N°1
N2 de Pacientes
Tipo de Enfermedad Gastrica | H. pylori (+) | H. pylori(-) | Total
Gastritis 73.70 23.07 96.77
Ulcera Gastrica 1.63 0.26 1.89
Cancer Gastrico, o Linfoma 0.71 0.63 1.34
tipo MALT
Total 76.04 23.96 100%
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Para determinar la frecuencia que existe entre los pacientes diagnosticados con
Gastritis y la presencia o ausencia de H. pylori; se hizo el analisis a partir de 2609
pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia Patolégica.

Para pacientes que presentaron H. pylori positivo (+) con relacion a la edad y género
se encontrd que en un 45.23% de los casos, la enfermedad de la Gastritis afecta al
género femenino y que el rango de edad en los que se encuentra la mayoria de los
casos estd entre los 31 a 40 afios con un 9.58%. (Tabla N°2).

Tabla N° 2. Frecuencia de los resultados de los pacientes con Gastritis y la presencia o
ausencia de H. pylori frente a las variables género (columnas) y edad (filas) de los
pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia Patolégica
durante los afos 2005 y 2006.

TABLA N°2
GASTRITIS

Edad | FEMENINO [MASCULINO| FEMENINO [MASCULINO

(ahos) H. pylori (+) H. pylori (-) Total

0ai0 0.42 0.31 0.46 0.42 1.61
11 a20 2.72 1.99 1.15 0.61 6.47
21a30 8.97 6.06 2.38 1.30 18.71
31a40 9.58 6.02 2.84 1.61 20.05
41 a50 8.36 6.06 2.53 1.30 18.25
51 a 60 8.62 4.71 2.76 1.23 17.32
61a70 3.87 3.49 1.84 1.04 10.24
71 a 80 2.22 2.03 1.38 0.46 6.09
81a90 0.46 0.23 0.42 0.12 1.23
91 a 100 0 0.04 0 0 0.04

Total 45.23 30.93 15.75 8.09 100%
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Para determinar la frecuencia que existe entre los pacientes diagnosticados con Ulcera
Gastrica y la presencia o ausencia de H. pylori; se hizo el analisis a partir de 51
pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia Patolégica.

Para pacientes que presentaron H. pylori positivo (+) con relacion a la edad y género
se encontré que en un 47.06% de los casos, la enfermedad de la Ulcera Gastrica afecta
al género masculino y que el rango de edad en los que se encuentra la mayoria de los
casos esté entre los 51 a 60 y 61 a 70 afios con un 11.77%. (Tabla N° 3).

Tabla N° 3. Frecuencia de los resultados de los pacientes con Ulcera Gastrica y la
presencia o ausencia de H. pylori frente a las variables género (columnas) y edad (filas)
de los pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia
Patolégica durante los afios 2005 y 2006.

TABLAN°3
ULCERA GASTRICA

Edad | FEMENINO [MASCULINO| FEMENINO [MASCULINO

(ahos) H. pylori (+) H. pylori (-) Total

0a10 0 0 1.96 0 1.96
11 a 20 0 0 0 0 0
21 a 30 3.92 1.96 0 0 5.88
31a40 5.88 5.88 0 3.92 15.68
41250 7.84 5.88 1.96 1.96 17.64
51 a 60 3.92 11.77 0 0 15.68
61a 70 3.92 11.77 3.92 0 19.60
71 a 80 7.84 3.92 0 0 11.77
81a90 5.88 5.88 0 0 11.77
91 a2 100 0 0 0 0 0

Total 39.22 47.06 7.84 5.88 100%
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Para determinar la frecuencia que existe entre los pacientes diagnosticados con Cancer
Gastrico o Linfoma tipo MALT y la presencia o ausencia de H. pylori; se hizo el analisis
a partir de 36 pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia
Patolégica.

Para pacientes que presentaron H. pylori positivo (+) con relacién a la edad y género se
encontrd que en un 47.06% de los casos, la enfermedad del Cancer Gastrico o Linfoma
tipo MALT afecta al género masculino y femenino que el rango de edad en los que se
encuentra la mayoria de los casos esta entre los 51 a 60 y 61 a 70 afnos con un 8.34%.
(Tabla N° 4).

Tabla N° 4. Frecuencia de los resultados de los pacientes con Cancer Gastrico o
Linfoma tipo MALT vy la presencia o ausencia de H. pylori frente a las variables género
(columnas) y edad (filas) de los pacientes que han recibido los servicios del
Departamento de Anatomia Patolégica durante los afos 2005 y 2006.

TABLA N°4
CANCER GASTRICO O LINFOMA TIPO MALT
Edad | FEMENINO [MASCULINO| FEMENINO [MASCULINO
(afios) H. pylori (+) H. pylori (-) Total
0a10 0 0 0 0 0
11a20 0 0 0 0 0
21 a 30 0 0 0 0 0
31 a 40 2.78 5.56 2.78 5.56 16.67
41 a 50 0 5.56 2.78 8.34 16.67
51 a 60 5.56 8.34 5.56 5.56 25.0
61a70 8.34 5.56 2.78 5.56 22.22
71 a 80 2.78 2.78 0 0 5.56
81 a 90 0 5.56 5.56 2.78 13.89
91 a 100 0 0 0 0 0
Total 19.45 33.34 19.45 27.78 100%




Para determinar el grado de la frecuencia que existe entre los resultados de la Clasificacion Histolégica de la Gastritis y
presencia de H. pylori con la edad y el género de los pacientes se encontré6 que la mayoria de los pacientes presentaron
Gastritis Crénica Superficial Erosiva Activa con Reaccién Folicular Linfoide con un 55.71% de los casos. (Tabla N°5).

Tabla N° 5. Frecuencia de los resultados de Clasificacion Histolégica de la Gastritis (columnas) frente a las variables
edad y género (filas) de los pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia Patolégica durante

los aflos 2005 y 2006.
TABLA N°5
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LA GASTRITIS
Gastritis Cronica Superficial Erosiva Activa
Con Atrofia
Metaplasia Intestinal Metaplasia Intestinal Metaplasia Intestinal

Erosiva| con |Focal | Focal | Multi- | Multi- | Leve | Leve | Leve; | Leve; | Leve; | Leve; | Leve; | Leve; |Mode-|Mode-|Mode-|Mode-|Mode-|Mode-| Mar- | Mar-

Activa | RFL con | focal | focal con | Focal | Focal | Multi- | Multi- | Difusa|Difusa| rada | rada | rada; | rada; | rada; | rada; | cada; | cada

RFL con RFL con | focal | focal con con | Focal | Focal | Multi- | Multi- | Difusa|Difusa

RFL RFL con RFL RFL con | focal | focal con

RFL RFL con RFL
RFL Total
Edad 0a10 0.35 0.6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.96
(afios) 75 az20 1.81 433 |005| O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6.19
21a30 6.34 | 13.08 | 0.2 | 0.1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 19.73
31a40 6.6 |12.93 (0.15]0.45 0 0 [0.05] 0.1 0 0 0 [(0.05] O 0 [0.05]0.05( O 0 0 [(0.05] O 0 20.48
41 a 50 715 (1047 | 0.2 (0.25]| 0.15| 0.1 0 0 0 |0145] O 0.1 0 0 0 0 0 0 0.2 | 0.05]0.05|0.05| 18.92
51 a60 6.34 | 886 |0.25| 0.6 | 0.05 0 |0.15| 0.1 0.1 |005] O 0.2 [0.05|0.05| 0 [0.05| O 0 |10.25|0.35(0.05 0 17.51
61a70 3.17 | 3.67 | 0.2 |0.35( 0.1 |0.05| 0.2 | 0.1 |0.15( 0.1 0.2 |0.15| 0.1 0 [0.05/0.05(0.15]0.05|0.35| 0.2 |0.15( 0.1 9.66
71 a80 2.36 | 1.41 | 0.25|0.05 0 0.1 |0.05|/0.05| 0.1 |0.05( 0.1 025 O 0 0 [0.05|0.05(0.05]0.35|0.25(0.05 0 5.59
81a90 0.35 | 0.35 0 0.1 0 0 0 0 [(0.05] O 0 0 0 0 0 [(0.05] O 0 0 0 0 0 0.91
91 a 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0.05] O 0 0 0.05
Total 34.47 1 55.71 |1.31|191| 0.3 |025]|/045]|035| 04 |0.35| 0.3 |0.75|0.15|0.05| 0.1 |0.25| 0.2 | 0.1 |1.21|0.91| 0.3 | 0.15 [ 100%
Género|Femenino| 19.88 | 33.52 | 0.6 |1.16| 0.1 [0.15| 0.3 | 0.2 | 0.2 [0.25|0.15| 0.6 [0.15]|0.05| 0.1 [0.25]|0.15(0.05|0.65| 0.6 |0.15| 0.1 | 59.39
Masculino| 14.6 | 22.190.71]0.76 | 0.2 | 0.1 [0.15[(0.15| 0.2 | 0.1 [0.15[(0.15| O 0 0 0 [0.05|0.05(0.55| 0.3 |0.15] 0.05 | 40.61
Total 34.47 1 55.71 (131|191 | 0.3 |025|045|035| 04 |035| 0.3 |0.75|0.15|0.05| 0.1 |0.25| 0.2 | 0.1 1.2 |1 09 | 0.3 | 0.15 | 100%

50




Para determinar el grado de la frecuencia que existe entre los resultados de la Clasificacion Histol6gica de la Ulcera
Gastrica y presencia de H. pylori con la edad y el género de los pacientes se encontrd que la mayoria de los pacientes
presentaron Ulcera Péptica Activa asociada a Gastritis Crénica Superficial Erosiva Activa con un 36.36% de los casos.
(Tabla N°6).

Tabla N° 6. Frecuencia de los resultados de la Clasificacién Histologica de la Ulcera Gastrica (columnas) frente a las
variables edad y género (filas) de los pacientes que han recibido los servicios del Departamento de Anatomia Patolégica
durante los afios 2005 y 2006.

TABLA N°6

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LA ULCERA GASTRICA

Ulcera Péptica Activa
Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado | Asociado
Asociado | A GCSEA |AGCSEA| GCEA AGCEA | aGCEA | aGCEA | aGCEA | aGCEA | aGCEA | aGCEA | aGCEA | aGCEA
a GCSEA RFL RFL Atréfica Atréfica |Metaplasia|Metaplasia| Atréfica [Metaplasia|Metaplasia|Metaplasia|Metaplasia|Metaplasia
metaplasia leve leve Intestinal | intestinal | moderada | intestinal | intestinal | Intestinal | intestinal | intestinal
intestinal RFL focal, multifocal, RFL multifocal, | multifocal, | multifocal, | difusa, difusa,
focal Atréfica Atréfica Atréfica Atréfica Atréfica Atréfica Atréfica
leve leve moderada [ marcada | marcada | marcada | marcada | Total
RFL RFL RFL RFL
Edad 21 a 30 2.27 4.55 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6.82
(ahos) | 31a40 | 2.27 | 6.82 0 0 0 2.27 0 0 2.27 0 0 0 0 13.64
41 a 50 4.55 2.27 0 2.27 0 0 4.55 0 2.27 0 0 0 0 15.91
51a60 |11.36 | 2.27 0 0 0 0 2.27 0 0 0 0 0 2.27 | 18.18
61a70 6.82 4.55 2.27 0 0 0 2.27 | 2.27 0 0 0 0 0 18.18
71 a80 4.55 0 0 0 0 0 0 0 2.27 | 227 | 2.27 | 2.27 0 13.64
81a90 4.55 2.27 0 0 2.27 0 0 0 0 2.27 0 2.27 0 13.64
Total 36.36 | 22.73 | 227 | 227 | 227 | 227 | 9.09 | 227 | 6.82 | 455 | 227 | 455 | 2.27 100%
Género|Femenino| 13.64 | 6.82 0 2.27 0 2.27 | 6.82 0 2.27 | 455 | 227 | 4.55 0 45.45
Masculino| 22.73 | 15.91 2.27 0 2.27 0 2.27 | 2.27 | 4.55 0 0 0 2.27 | 54.55
Total 36.36 | 22.73 | 227 | 227 | 227 | 227 | 9.10 | 227 | 6.82 | 455 | 227 | 455 | 227 | 100%
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Para determinar el grado de la frecuencia que existe entre los resultados de la Clasificaciéon Histolégica del Cancer
Gastrico y Linfoma tipo MALT y presencia de H. pylori con la edad y el género de los pacientes se encontré que la
mayoria de los pacientes presentaron Adenocarcinoma Poco Diferenciado asociado a Gastritis Crénica Superficial
Erosiva Activa con un 31.58% de los casos. (Tabla N° 7).

Tabla N° 7. Frecuencia de los resultados de la Clasificacion Histologica del Cancer Gastrico y Linfoma tipo MALT
(columnas) frente a las variables edad y género (filas) de los pacientes que han recibido los servicios del Departamento
de Anatomia Patolégica durante los afos 2005 y 2006.

TABLA N°7
CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER GASTRICO Y LINFOMA TIPO MALT
Adenocarcinoma Linfoma
Poco Diferenciado Moderadamente |Bien Di- MALT
Diferenciado ferenciado

Asociado | Asociado | Asociado | Asociado Asociado Linfoma | Linfoma

Asociado| Asociado | a GCSEA | a GCEA | aGCEA | a GCEA | Asociado | a GCEA | Asociado a linfo- No Hodkin

a a GCSEA RFL Metaplasia [Metaplasia|Metaplasia| GCA |Metaplasia GCA blastico | Variedad

GCSEA RFL Metaplasia| Intestinal | Intestinal | intestinal Intestinal difuso inmuno-

intestinal focal, Focal, | Multifocal, difusa, asociado | blastica,

focal Atréfica Atréfica Atréfica Atréfica GCEA Cel.
leve moderada | moderada leve grandes Total
RFL RFL

Edad 31a40 | 526 | 5.26 | 5.26 0 0 0 0 0 0 0 0 15.79
(ahos) | 41a50 |5.26 | 5.26 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10.53
51a60 |[10.53| 5.26 0 5.26 0 5.26 0 0 0 0 0 26.32
61a70 [10.53 0 0 0 0 0 0 5.26 0 5.26 | 5.26 [26.32
71a80 0 0 0 0 5.26 0 0 0 5.26 0 0 10.53
81a90 0 0 0 0 0 0 10.53 0 0 0 0 10.53
Total 31.58| 15.79 | 526 | 5.26 | 5.26 | 5.26 | 10.53 | 5.26 5.26 526 | 5.26 |100%
Género | Femenino |21.05| 5.26 0 0 0 0 0 5.26 5.26 0 0 39.13
Masculino|10.53| 10.53 | 5.26 | 5.26 | 5.26 | 5.26 | 10.53 0 0 5.26 | 5.26 |60.87
Total 31.58| 15.79 | 526 | 5.26 | 5.26 | 5.26 | 10.53 | 5.26 5.26 526 | 5.26 |100%
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10. DISCUSION

El presente estudié6 determino la frecuencia de enfermedades gastricas tales
como Gastritis, Ulcera Péptica, Cancer Gastrico y Linfoma tipo MALT asociados al
Helicobacter pylori en relacién al género e intervalo de edad que son mas comunmente
afectado por cada una de éstas enfermedades.

En éste entendido se realizé un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo. Para llevarlo
a cabo se revisaron los informes de los libros de registro asi como los archivos de
ordenes médicas y reportes histoldgicos de las biopsias tomadas mediante endoscopia
digestiva alta (EDA) y de piezas operatorias gastricas en el Departamento de Anatomia
del Instituto de Gastroenterologia Boliviano- Japonés de la ciudad de La Paz, realizadas
en los anos 2005 y 2006 con el fin de que los resultados del estudio tengan significacion
estadistica.

En éste estudio se encontrd que la frecuencia de la presencia de Helicobacter pylori en
las mucosas gastricas de la enfermedad gastrica no neoplasica (Gastritis) corresponde
al 73.70% (Tabla N° 1) es asi que en un estudio realizado en Pert en el Hospital
Cayetano Heredia en 1997 por TORREZ y Cols. hallaron una frecuencia de
Helicobacter pylori en mucosa gastrica en la enfermedad no neoplasica en este caso
Gastritis del 78.69%, teniendo entonces resultados parecidos al estudio de TORREZ y
Cols. (39).

En cuanto al intervalo de edad de 31 a 40 afos fue en el que mas se presentaron éstos
casos con un 9.58%, ademas el 45.23% de los casos eran mujeres y el 30.93% de los
casos eran varones (Tabla N® 2); comparando con el estudio realizado por TORREZ y
Cols., éstos encontraron que la mayoria de los casos estaban entre los 41 a 50 afnos
con un promedio de edad 44.41 anos, y que el 52.64% eran mujeres, y el 47.36% de los
pacientes eran varones; al respecto podemos observar que la frecuencia en el intervalo
de edad fue menor en nuestro trabajo y con respecto al género si bien el género
femenino fue el mas afectado en ambos estudios, los datos reportados por TORREZ y
Cols. demuestran que no hay mucha diferencia en el porcentaje entre los pacientes
mujeres y los pacientes varones. (39)

Ademas en un estudio retrospectivo realizado en Chile el afio 2000 en la Unidad de
Anatomia Patologica del Hospital Regional de Temuco por ARRAYA y Cols. (40), de
200 biopsias de pacientes diagnosticados con Gastritis el 86% de los pacientes estaban
infectados con H. pylori, y el promedio de edad de los pacientes con presencia de H.
pylori fue de 55.6 anos, en un intervalo de edad de 51 a 60 anos y el 38.6% de los
casos eran del género femenino y 44.9% del género masculino, es asi que comparando
con los resultados obtenidos éstos son contradictorios ya que en el presente trabajo las
mujeres son las mas afectadas con Gastritis y presencia de H. pylori con un intervalo de
edad de 31 a 40 afos. (Tabla N° 2)

En el presente trabajo se encontrd que el hallazgo histolégico mas frecuente fue la

Gastritis con presencia de H. pylori con un 73.70% y segun la Clasificacion Histolégica,
la Gastritis mas frecuente fue la Gastritis Cronica Superficial Erosiva Activa con
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Reaccion Folicular Linfoide con 55.71% (Tabla N? 5) al igual que en el estudi6 realizado
por TORREZ y Cols. en donde la Gastritis fue el diagndstico Histologico mas frecuente
(91.05%), aunque la Gastritis Cronica Erosiva Activa fue la mas frecuente con 91.9%.
(39)

En el estudio realizado también en Perl pero en la Clinica Nacional Cayetano Heredia
el anos 2005 por SALAS-SANCHEZ(41) y Cols. de enero de 1999 y julio del 2002 se
encontré una frecuencia de infeccién por Helicobacter pylori de 64,78%, menor a la
encontrada en el presente trabajo y el tipo de Gastritis, segun la Clasificacion
histologica, mas frecuente fue la Gastritis Cronica Activa con un total de 386 biopsias
con presencia de H. pylori (88,5%) y en menor proporcién se encontrd la Gastritis
Croénica con Reaccion Folicular Linfoide con 255 biopsias (58,5%); en este caso
también ocurre algo inverso a nuestro estudio el cual encontré que la Gastritis Cronica
con Reaccién Folicular Linfoide fue la mas frecuente con un 55.71% seguida de una
Gastritis Crénica Activa con un 34.47%. (Tabla N® 5)

Ademas en el estudio de SALAS-SANCHEZ (41), el estudio con respecto a la edad
demostré que la quinta década fue el intervalo de edad mas representativo debido
probablemente, a que a esa clinica solo asisten personas adultas.

BRAVO y Cols. (42) en un estudio realizado el afio 2003 en Colombia, hall6 que de un
99.7% de los pacientes de los pacientes que padecian la presencia de Gastritis y H.
pylori el 52.6% eran del género femenino en la regidon andina; coincidiendo con nuestro
estudio en donde las mujeres representaban el 45.23% (Tabla N° 2), aunque en la costa
atlantica de Colombia, el género masculino se impuso con un 53.3%; la edad promedio
en hombres fue 50.3 arnos, y en mujeres el promedio de edad fue de 48.6 afos; datos
superiores a los hallados.

El diagnostico histopatolégico mas frecuente en el estudio de BRAVO y Cols. fue
Gastritis con 36.4%, éste fue menor a nuestro estudio en donde el 73.70% de los
pacientes padecian Gastritis, (Tabla N° 1).

Segun nuestro estudio hubo una frecuencia de Ulcera Gastrica de 1.63% y un 0.71% de
Cancer Gastrico y Linfoma tipo MALT con presencia de H. pylori (Tabla N° 1) y segun
los resultados que BRAVO y Cols. obtuvieron hubo una frecuencia del 9.3% de
pacientes con Cancer Gastrico y un 5.1% de pacientes con Ulcera Gastrica. Nuestros
resultados fueron muy inferiores a los de BRAVO y Cols.

Ademas en el estudio de BRAVO y Cols. el 96.9% de los tumores malignos fueron
carcinomas y sb6lo 3.1% Linfomas, en cambio en nuestro estudio el 89.48% de los
tumores malignos fueron algun tipo de Adenocarcinoma y el 10.52% correspondian a
Linfomas. (Tabla N° 8).

En los hombres fue mas frecuente el diagnéstico de Ulcera Gastrica, Cancer Gastrico o
Linfoma tipo MALT y coincidiendo ampliamente con los resultados de BRAVO y Cols.
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Por otra parte la mayoria de los sujetos con diagnéstico de Ulcera Gastrica y Cancer
Gastrico o Linfoma tipo MALT se encontraron después 50 afos, aunque en el estudio
de BRAVO y Cols., éstos diagnosticos se encontraron después de los 40 anos. (42)

Por ultimo senalar que en el estudio realizado por MONCAYO y Cols. el afo 2003
también en Colombia en donde se comparan los diferentes métodos de diagndstico y
con lo referido al diagnéstico Histolégico; de 73 pacientes, 68 pacientes (97.1)% que
tenian Gastritis e infectados por H. pylori de los cuales, 19 pacientes (26%) eran
hombres y 54 pacientes (74%) eran mujeres, es asi que casi todos los pacientes se
ubicaron en un rango de edad entre 31 y 40 afos lo que coincide con nuestros
resultados en el intervalo de edad y en el género aunque a lo que hay que agregar que
es mucho mayor la cantidad de mujeres en el estudio de MONCAYO que en nuestro
estudio. Finalmente, en los dos estudios realizados en Colombia los resultados son
relativamente diferentes. (43)

En éste estudio de comparacion entre los diferentes métodos de diagnéstico de H.
pylori se encontraron que para los resultados del método histoldgico en biopsias produjo
un mayor numero de casos y se podria utilizar como Unico sistema diagndstico de
rutina; este método es de bajo costo, de uso facil y la coloracion con Hematoxilina-
Eosina es una técnica rapida, barata y los reactivos son estables. Es por todo eso que
es considerado en el mejor método como prueba diagndstica individual. (43)

En lo referente al andlisis de la enfermedad de Ulcera Gastrica se encontré que la
mayor frecuencia de Ulcera Gastrica con presencia de Helicobacter pylori fue de un
1.63% y que un 47.06% de los casos correspondia al género masculino y el intervalo de
edad en la que se presentan la mayoria de éstos casos esta comprendido entre los 51-
60 anos y 61 a 70 anos con un 11.77% (Tabla N? 3), es asi que en un estudio realizado
en Perd por MONTES TEVES y Cols. (44), durante el periodo de Enero del 2000 a
Diciembre de 2005 en Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Daniel A.
Carrién de Lima donde encontraron una frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori
en pacientes con Ulcera Gastrica de 55.4%, éstas cifras son mucho mayores a las cifras
halladas en nuestro estudio.

Con respecto al Cancer Gastrico y el Linfoma tipo MALT, en nuestro estudio se
encontr6 que un 33.34% de los pacientes enfermos e infectados por H. pylori
pertenecian al género masculino y que el rango de edad mas frecuente era entre 51 a
60 anos y 61 a 70 aflos. Comparandolo con un estudio realizado por DE LA VEGA y
Cols. (45) en Argentina en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Escuela
“Gral. José Francisco de San Martin” entre los afios 1999 a 2005, de un total de 68
pacientes diagnosticados con neoplasia maligna 8 pacientes (11,8%) fueron positivos
para Helicobacter Pylori, en donde la mayoria correspondieron al género masculino y en
donde el intervalo de edad mas frecuente fue entre 50 a 59 afnos, ademas de los 8
pacientes, 7 pacientes presentaron algun tipo de Adenocarcinoma y 1 paciente
presentd linfoma tipo MALT. En nuestros resultados se encontraron 17 pacientes con
algun tipo de Adenocarcinoma y 2 pacientes que presentaron linfoma tipo MALT vy al
igual que en el estudio de DE LA VEGA los porcentajes fueron relativamente bajos.
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Pero con respecto al estudio realizado por Pizcota y Cols. en Perl el ano 2001 sobre el
cancer gastrico en donde se encontraron la mayoria de los pacientes enfermos a partir
de la quinta década de vida con predominio del sexo femenino con 62,7% frente al
37,3% del sexo masculino, coincidiendo asi en la edad pero no en el género en donde
nuestro estudio encontré que el género masculino es el mas afectado.(51)

Con respecto a nuestro pais en un estudio de Trabajo Dirigido realizado también en el
Departamento de Anatomia Patologica en el Instituto Gastroenterolégico Boliviano-
Japonés el ano 2001 por RUTH MORALES (46) se hizo una comparacion entre el
estudio Histolégico y el estudio de cepillado Citologico para el diagnéstico del
Helicobacter pylori asociado a las enfermedades gastricas de un total de 100 casos en
el 73% presentaban el H. pylori, coincidiendo con nuestros estudios en donde el
76.04% de los pacientes padecian H. pylori (Tabla N° 1)

Como observamos en la mayoria de los estudios, en los resultados, las frecuencias
sobre la infeccion por H. pylori varia ampliamente entre los diferentes grupos de la
poblaciéon, no existiendo ninguna relacion en edad o en género, aunque tal vez
haciendo un anadlisis entre éstas variables éstos sean independientes para la
colonizacion por H. pylori es decir que en varios paises de Latinoamérica si bien las
enfermedades pre-malignas o malignas gastricas con presencia de H. pylori se
diagnostican a avanzada edad, en el género la infeccion se da por igual tanto en
mujeres como en varones y a cualquier edad.

Ademas factores exdgenos o ambientales e incluso habitos de vida, higiene personal y
condiciones socioecondmicas y hasta condiciones genéticas podrian explicar una
predisposicién de una parte que es la mayoria en éste caso de la poblaciéon en relacion
al resto, a la infeccidn gastrica por H. pylori.
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11. CONCLUSIONES

- Se determiné que la frecuencia de la relacién etiopatogénica entre la infeccién
por Helicobacter pylori y su asociacién con la Gastritis, Ulcera Gastrica y Cancer
Gastrico incluyendo el linfoma tipo MALT se presenta en un 76.04% del total de los
pacientes que recibieron los servicios del Departamento de Anatomia Patoldgica.

- En cuanto a la frecuencia en el intervalo de edad y las diferentes enfermedades
gastricas asociadas a H. pylori se obtuvo que: en la enfermedad de Gastritis el intervalo
de edad mas frecuente fue de 31 a 40 anos con 9.58%; en la Ulcera Gastrica el intervalo
de edad con mas frecuencia fue de 51 a 60y 61 a 70 afios ambos con un 11.77%; y en
el caso de los pacientes con Cancer Gastrico o Linfoma tipo MALT el intervalo de edad
mas frecuente fue de 51 a 60 y 61 a 70 afios ambos con un 8.34%.

- Se determind que en cuanto a la frecuencia en el género y las enfermedades
gastricas asociadas a H. pylori se obtuvo que: en los pacientes que padecian Gastritis el
género mas afectado fue el femenino con un 45.23%; y con relacion a los pacientes que
padecian Ulcera Gastrica el género mas afectado fue el masculino con un 47.06%; por
ultimo en los pacientes que padecian Cancer Gastrico o Linfoma tipo MALT también el
género masculino fue el mas afectado con un 33.34%.

- En cuanto a la frecuencia de resultados segun la clasificacion histolégica de la
Gastritis mas frecuente asociada a Helicobacter pylori se pudo observar claramente que
ésta fue la Gastritis Crénica Superficial erosiva Activa Con reaccién Folicular Linfoide
con 55.71% de los casos.

- En cuanto a la Clasificacion Histolégica mas frecuente, la Ulcera Géastrica mas
frecuente asociada a Helicobacter pylori fue la Ulcera Péptica Activa asociada a
Gastritis cronica Superficial Erosiva Activa con un 36.36% de los casos.

- En el caso de la Clasificacion Histologica mas frecuente del Cancer Gastrico y
del Linfoma tipo MALT asociado a Helicobacter pylori fue el Adenocarcinoma Poco
Diferenciado asociado a Gastritis Crénica Superficial Erosiva Activa con 31.58% de los
casos.

Los resultados muestran la alta frecuencia de esta bacteria en sujetos aquejados de
alguna enfermedad gastrica y que puede abarcar una gama de lesiones que van desde
la gastritis, hasta la Ulcera péptica gastroduodenal. Este hecho, asociado con la
presencia en un grupo de edades donde principalmente se encuentran sujetos jovenes
en pleno desarrollo de sus capacidades productivas e intelectuales, alerta sobre la
importancia de la busqueda del Helicobacter pylori en todo aquél que presente algun
tipo de molestia con el objetivo de imponer una terapia de erradicacién de éste y evitar
su evolucién hacia formas de lesiones mas graves como cancer gastrico y linfoma y la
pérdida, por tanto, de la capacidad y productividad laboral. (50)
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13. ANEXOS

- Preparacion de colorantes:

* & O o o

Hematoxilina de Harris

Hematoxilina 509
Alcohol al 96% 50.0 mL
Alumbre potasico o amoniacal 100.0 ¢
Agua destilada 1.000.0 ¢
Oxido Amarillo de mercurio 25¢

Disolver la hematoxilina en alcohol, el alumbre en agua con ayuda del
calor y mezclar las soluciones o llevar ésta solucion hasta la ebullicién
rapida y agregar el 6xido de amarillo de mercurio. La solucién adquiere un
color oscuro, retirar la solucién de la llama y enfriarlo en agua fria.

Eosina

Eosina Amarilla 10 g
Agua destilada 100 mL
o Solucién al 0,5 % en alcohol de 95° 100 mL
Acido acético glacial 1 gota

Mezclar todas las soluciones en un vaso de precipitados; una vez
preparada la eosina al 1%. Afadimos una gota de &cido acético glacial.
Se pone en una estufa a unos 60°% durante 30 minutos. Después se retira,
se echa en un frasco de vidrio oscuro y se guardaherméticamente
tapado(46).
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Esquema N2 1. Complejo de la Evolucién de las enfermedades gastricas producidas
por H. pylori propuesto por Pelayo Correa. Demostrado por Warren y Marshall.
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Esquema N2 2. Microfotogarafia electrénica de una biopsia gatrica en donde se
aprecia 4 bacterias H. pylori localizadas en el espacio intercelular adheridas a las
células epiteliales.
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Imagen N2 1. Endoscopia. Toma de Muestras por Biopsia Gastrica.

D

' 4

&

A \ﬂ’ i Endoscopio -
AT A
J | llrr: ] - ..

/

PACIENTE
ACOSTADO

VIDEQENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA
PACIENTE EN AYUNAS, SEDACION INTRAVENOSA

66



Imagen N2 2. Cortes Histoldgicos realizado por el micrétomo de aproximadamente
3 a4um.

Imagen N2 3. Estiramiento del tejido en un portaobjetos, para llevar a la estufa y que la
parafina se disuelva.
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Imagen N2 4. Bateria de Tincién: Hematoxilina — Eosina. Proceso de Coloracién de los
tejidos.

Imagen N2 5. Lamina Coloreada con Tincion Hematoxilina — Eosina y montada con
Balsamo de Canada.

68



Imagen N2 6. Observacion al Microscopio de ensefianza de las biopsias histologicas
del Departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto Boliviano- Japonés
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