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|. RESUMEN.
Helicobacter pylori es una bacteria en forma de espiral, descrita por primera vez en
1984 por Marshall y Warren, se cree que habita en al menos la mitad de la poblacién
humana mundial. La Infeccion ha sido identificada como un factor de riesgo de
adenocarcinoma gastrico aumentando el riesgo de cancer entre tres y seis veces para
ambos tipos histoldgicos: intestinal y difuso. El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori basados en inmunohistoquimica en
biopsias gastricas examinadas en el Departamento de Patologia del HEODRA en el
periodo de Enero 2007 a Diciembre 2009, para el cual se realizé un estudio de tipo
transversal analitico en el que se incluyeron un total de 94 pacientes, 22 de ellos tenian
un diagnostico de adenocarcinoma gastrico, y 72 con un reporte histopatolégico sin
evidencia de malignidad. La edad minima encontrada fue de 19 afos y la maxima de 96
anos, el sexo que prevaleci6 fue el femenino con 56 pacientes (59.6%) y la mayoria de
los pacientes procedian del area urbana: 56 pacientes (59.6%). En relacién a la
expresion de Helicobacter pylori mediante Inmunohistoquimica fue (+) en 68 pacientes
(72,3%), siendo de densidad moderada en 45 pacientes (66,1%). La prevalencia de la
infeccion por Helicobacter pylori fue de 68.1% en pacientes con adenocarcinoma
gastrico y el calculo de la razén de prevalencia entre pacientes con adenocarcinoma
gastrico y grupo de referencia reveld un 92.5%, datos que coinciden con otros estudios

que revelan una elevada prevalencia de la infeccidon en paises subdesarrollados.
Palabras claves:

Helicobacter pylori, adenocarcinoma gastrico, inmunohistoquimica, prevalencia,

hallazgos histopatolégicos.
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Il . INTRODUCCION

La carcinogénesis gastrica es un evento complejo, multifacético y multifactorial,
caracterizado por des-diferenciacion cito-histoldgica. Se sabe desde hace tiempo que el
adenocarcinoma gastrico y la gastritis estan estrechamente relacionados, y la secuencia
de sucesos histologicos mucosos que llevan al tipo intestinal de adenocarcinoma seria
el siguiente: de gastritis superficial cronica a gastritis atrofica, luego metaplasia
intestinal, displasia y finalmente adenocarcinoma "

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria en forma de espiral descrita por
primera vez en 1984 por Marshall y Warren, se cree que habita en al menos la mitad de
la poblacion humana mundial. EI genoma del H. pylori es altamente dinamico,
generando una inmensa diversidad de cepas, incluso una cepa unica puede generar
multiples variantes y seleccionar aquellas que se adaptan a un ambiente del huésped
durante la colonizacién a largo plazo ™

Los estudios epidemioldgicos indican que la infeccion aumenta el riesgo de cancer
entre tres y seis veces para ambos tipos histoldgicos principales: intestinal y difuso, éste
es un prolongado proceso pre-canceroso, que puede durar décadas y precede a la
mayoria de los tipos de cancer gastrico ®

El propédsito de este estudio es establecer la prevalencia de la infeccién por H.
pylori y las caracteristicas histolégicas de la mucosa gastrica en pacientes con cancer
gastrico contrastando con los resultados de aquellas que presentaban una biopsia

negativa para malignidad.
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Ill. ANTECEDENTES

En Nicaragua no se conoce la prevalencia de la infeccion por H. pylori valorada
mediante técnicas inmunohistoquimicas que son de alta especificidad y sensibilidad,
aunque se han realizado investigaciones utilizando técnicas de estudio histopatoloégico

de rutina, pruebas seroldgicas y cultivo.

Antecedentes nacionales:

En un estudio realizado por Roa Trafa de tipo serie de casos en 1994 sobre H.
pylori asociado a patologias de la mucosa gastrica, mostré6 que 30 de 62 pacientes
estaban positivos para H. pylori y éste se asociaba con el 17% de adenocarcinomas,

67% con pacientes con Ulcera gastrica y un 53% con gastritis crénica *

De acuerdo con Flores y col. en su estudio descriptivo de corte transversal sobre
seroprevalencia de H. pylori en nifios entre 4-15 afos en el periodo 2005-2006, la sero-

prevalencia de IgG contra H. pylori fue de 37% '

En un estudio de corte transversal sobre aislamiento de H. pylori a partir de
muestras endoscopicas, Suarez y col. en 1996 encontraron que el 51% de los casos el

H. pylori estaba asociado con gastritis aguda '"

De acuerdo a los resultados de Pichardo (2004). en un estudio descriptivo serie
de casos sobre correlacidon endoscoépica—histopatolégica en especimenes de mucosa

gastrica se observé H. pylori en un 37% de los casos '
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Estudios en otros paises:

En el estudio de Misra en 2007 sobre la prevalencia de la infeccion fué de 80%
entre controles y de 78% entre pacientes con cancer gastrico. De los tipos de
adenocarcinoma gastrico el tipo ulcerado presenté la prevalencia mas alta (88%)

ademas fue mas frecuente en el tipo difuso que en el tipo intestinal (86% vs. 68%) '*
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se conocen datos sobre la frecuencia de la infeccion por H. pylori en
muestras histopatolégicas, no se conoce la prevalencia de la misma en pacientes con
adenocarcinoma gastrico valorada con métodos de mayor especificidad tales como
inmunohistoquimica. Esta informacion es relevante para poder identificar el rol que
juega esta bacteria en la promocion de gastritis y en el desarrollo eventual de lesiones
premalignas que conduzcan al adenocarcinoma. Por lo que me planteo las siguientes

preguntas de investigacion:

¢ Cual es la prevalencia de infeccion por H. pylori y caracteristicas histopatoldgicas
asociadas en pacientes con adenocarcinoma gastrico?.
¢ Como se diferencian los hallazgos observados respecto a los que presenta una

mucosa gastrica sin evidencia de malignidad?
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V. HIPOTESIS

La prevalencia de H. pylori es mas baja entre los pacientes con adenocarcinoma

gastrico respecto a lo observado en mucosa gastrica negativa para malignidad.
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VI. JUSTIFICACION

El desarrollo del cancer gastrico es un proceso multifactorial en el que influyen
factores genéticos y ambientales; entre éstos ultimos destaca el rol de la infeccion por

H. pylori como factor etiolégico en el desarrollo de este tumor.

En nuestro pais no se han realizado estudios histopatolégicos en los que se
revele la prevalencia y densidad de H. pylori mediante técnicas especificas como la

inmunohistoquimica.

Esta informacion sera de interés del personal médico y de las autoridades de
salud, ya que esta patologia se manifiesta usualmente en estadios avanzados y con
este estudio se podra conocer la asociacion de H. pylori con adenocarcinoma gastrico
en nuestro medio, dato importante para la implementacion de politicas de prevencién
que se puedan desarrollar como: promocion de estilo de vida saludable, terapia de
erradicacion, y seguimiento, que contribuyan a una reduccién paulatina de la

prevalencia de esta neoplasia.
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VIl.  OBJETIVOS

7.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de infeccién por H. pylori basados en inmunohistoquimica,
entre pacientes con adenocarcinoma gastrico diagnosticados en el Departamento de

Patologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales de Enero 2007 a Diciembre 2009.

7.2 Objetivos Especificos

» Describir los hallazgos clinicos y macroscopicos de pacientes sometidos a biopsia

de la mucosa gastrica.

» Contrastar los tipos y grados de inflamacién y otros parametros histolégicos, de

pacientes con adenocarcinoma, respecto a biopsias negativas para malignidad.

» Determinar la prevalencia de infeccidon por H. pylori mediante expresion

inmunohistoquimica de H. pylori en pacientes con adenocarcinoma gastrico.

» Contrastar la prevalencia de H. pylori mediante expresion inmunohistoquimica
entre pacientes con cancer gastrico y los que presentan biopsias negativas para

malignidad.
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VIIl. MARCO TEORICO

8.1 Definicion de adenocarcinoma gastrico
Es un tumor maligno epitelial de la mucosa del estomago con diferenciacion
glandular. Su etiologia es multifactorial, mas comunmente se desarrolla después de un

largo periodo de atrofia gastrica ™

8.2 Epidemiologia:

El adenocarcinoma gastrico es la segunda causa de muerte relacionada con
cancer a nivel mundial, con 876,000 nuevos casos estimados y 405,000 muertes
estimadas en el afio 2000 '>El adenocarcinoma gastrico es histopatolégicamente
subdividido en dos tipos: intestinal y difuso. El tipo intestinal se desarrolla en personas
mayores y es mas comun que el tipo difuso, éste ultimo afecta gente joven, con peor
prondstico. Aunque una pequeia proporcién de adenocarcinoma de tipo difuso es de
origen familiar y es causado por mutacion en el gen cadherina-E, la mayoria no poseen
tales mutaciones especificas, y los mecanismos moleculares que subyacen el desarrollo
de carcinoma gastrico no hereditario permanecen sin esclarecerse '®Estudios
epidemiolégicos recientes, asi como también estudios de la infeccion usando modelos
animales han indicado que la infeccion cronica con H. pylori en el estbmago juega un rol

clave en el desarrollo de adenocarcinoma gastrico 27 18 19.20. 21.

8.3 Distribucién por edad y sexo
El Carcinoma gastrico es extremadamente raro antes de los 30 anos de edad;
después incrementa rapidamente y de manera constante para alcanzar las tasas mas

altas en grupos de edad mas avanzados, en ambos sexos '+

El Carcinoma difuso tiende a afectar a individuos jévenes, principalmente

mujeres, y con frecuencia tiene caracteristicas hereditarias, moduladas por influencias

del medio ambiente %22%
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8.4 Etiologia:

Estudios epidemiolégicos en diferentes poblaciones demuestran que la
asociacion mas consistente es la dieta, ésto es especialmente cierto en el carcinoma de
tipo intestinal; una adecuada ingesta de frutas y vegetales disminuye el riesgo debido a

sus efectos antioxidantes *

8.5 Infeccion por H. pylori:
La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) califico a
H.pylori como un carcinégeno del grupo I, sin ninguna duda como causa de cancer en

los seres humanos 2>

8.6 Caracteristicas patologicas de gastritis por H.pylori.

Hallazgos macroscépicos 2:

o Eritema de la mucosa gastrica, erosiones, granularidad y nodularidad.

Para una 6ptima evaluacion, en al menos, dos biopsias de la mucosa de cada

zona: antro y cuerpo son recomendadas.

Hallazgos microscopicos 2%

e Gastritis cronica activa, con marcada inflamacion linfoplasmocitaria y neutrofilos.

e Lainflamacion es predominante en el borde luminal de la mucosa.

¢ Inflamacién neutrofilica o activa es prominente en las glandulas gastricas,
comprometiendo la superficie del epitelio foveolar.

e Hiperplasia foveolar, caracteristica de regeneracion; y en casos severos: erosion,
hemorragia y necrosis de la mucosa con prominentes agregados linfoides.

e Los organismos son espiralados, mas prominentes en la mucina gastrica y el
revestimiento de la superficie foveolar del epitelio gastrico.

e Los organismos pueden ser visibles en el examen con H/E, pero tinciones

adicionales se utilizan y recomiendan para confirmar su presencia.
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La inflamacion activa es usualmente un marcador para la presencia de organismos

de H.pylori, pero suelen estar ausentes en los casos de atrofia o metaplasia intestinal. 2°

8.7 Técnicas de diagndstico de Helicobacter en muestras histopatoldgicas.
-Tincion Hematoxilina/eosina:
El examen histolégico de muestras de biopsia de mucosa gastrica es
considerado el método standard de oro para el diagnéstico de la infeccion por H. pylori,
la sensibilidad de Hematoxilina/eosina (H/E) estd en el rango de 84-92%, su

especificidad oscila entre 72-100%. ¢’

El organismo es visualizado mas facilmente con tinciones especiales que con la
tincion H/E, sin embargo, el empleo de estas técnicas prolonga el tiempo de evaluacién
diagnéstica para H. pylori; las tinciones mas usadas anteriormente eran tinciones de

plata y tincion Warthin/Starry. 2" %

8.8 Inmunohistoquimica:

Esta técnica permite visualizar H. pylori. con una especificidad y sensibilidad
mayor a la encontrada con tinciones histoquimicas y de rutina, tanto de bacterias libres
en el moco, como intracelulares, en la figura 1 se muestra una imagen de la mucosa

gastrica positiva para H. pylori mediante esta técnica. %

-
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d s - Figura 1. Inmunotincidn positiva para H.
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La técnica de inmunohistoquimica permite observar las formas cocoides y
espirales de H. pylori con baja densidad mas facilmente que cuando usamos tinciones
histoquimicas, siendo de utilidad en casos en los que la prueba del aliento es negativa
por lo que se considera que esta técnica es mas especifica que las tinciones

histoquimicas y prueba del aliento juntas, para la deteccion de H. pylori. *'

8.9 Avances y limitaciones de los métodos diagndsticos de infeccion por
H. pylori

El diagndstico de infeccidn por H. pylori es basado en métodos que requieren
biopsias gastricas realizadas durante la enddscopia (histologia, cultivo, test de ureasa,
PCR) o en métodos no invasivos (serologia, test de urea en aliento 13C, test de
antigeno en heces). La histologia es rutinariamente llevada a cabo en las biopsias
gastricas, asi mismo permiten la descripcién y la clasificacion de la inflamacion gastrica
en las lesiones de la mucosa asociadas con H. pylori.

El test de ureasa rapida es menos sensible, pero especifica. Puede ser realizado
por el mismo gastroenterdlogo, principalmente cuando una ulcera duodenal es
encontrada en la endoscoépia y suele acompafarse de examen histologico en caso de
resultado negativo. El cultivo de biopsias puede ser util para determinar in vitro el patron
de resistencia antimicrobiana y la sensibilidad para planificar en segundo lugar la linea
de tratamiento para un paciente despues del fracaso de erradicacion.*

Los métodos no invasivos no son apropiados para determinar la enfermedad
subyacente, que pueden estar asociadas con infeccion por H. pylori. Los examenes
serolégicos son ampliamente disponibles y de bajo costo; y pueden ser utiles en los
screening de la poblacion o para confirmar la presencia de infeccién por H. pylori en
caso de resultados equivocados de otros métodos diagndsticos debido a ulceras
sangrantes, antibiéticos y/o tratamientos antisecretorios. >

La prueba de aliento de urea 13C es el método mas preciso en pacientes

independientemente de la edad. El test de antigeno en las heces, es un método
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alentador porque sus funciones diagnésticas son semejantes a las obtenidas con el test
de aliento. Esta técnica es facil de realizar y su exactitud puede ser mejorada con el uso
de anticuerpos monoclonales recientemente propuesta para capturar el antigeno del H.
pylori en las heces. %

El control de erradicacién es recomendado al menos cuatro semanas después de
finalizado el tratamiento de erradicacion o, al menos dos semanas después del
tratamiento antisecretorio para obtener resultados altamente sensibles. El control
endoscopico es necesario, un cultivo de biopsia con test de antibiético es recomendado
en combinacion con histologia, por el actual desarrollo de las resistencias antibidticas.
La busqueda de marcadores de virulencia para H. pylori permanece como un tema de

investigacion alentador, pero no es aun recomendado en la practica de rutina. 32

8.10 Localizacion:
La mayoria de los Carcinomas gastricos se localizan en el piloro y antro (50-
60%), seguido del cardias (25%) y el cuerpo y fondo (15-25%). %°

8.11 Caracteristicas clinicas:
El cancer gastrico temprano a menudo no causa sintomas, aunque un 50% de

los pacientes pueden tener molestias intestinales, como la dispepsia. ™

En pacientes que tienen evaluaciones endoscépicas por dispepsia, en los paises
occidentales, el carcinoma gastrico es encontrado soélo en 1-2% de los casos, sobre
todo en los varones de mas de 50 afos. Los sintomas de carcinoma avanzado incluyen
dolor abdominal, que es persistente y no mejora al comer. Los tumores ulcerados
pueden causar hemorragia y hematemesis, los tumores que obstruyen la luz gastrica

puede causar vomitos. '

Sintomas sistémicos tales como anorexia y pérdida de peso sugieren

enfermedad diseminada, la falta de sintomas tempranos retarda a menudo el
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diagnostico de cancer gastrico. Consecuentemente, el 80 al 90% de los pacientes
occidentales con cancer gastrico se presentan al médico con tumores avanzados que

tienen pobres tasas de curacion.

En Japdn, el gobierno ha impulsado un tamizaje masivo de la poblacion adulta
para este tumor. Aproximadamente el 80% de malignidades gastricas detectadas por
este tamizaje son cancer gastrico temprano. Sin embargo, muchos pacientes no eligen
participar en este tamizaje, como consecuencia, sélo el 50% de todos los tipos de

cancer gastrico en Japén son diagnosticados en una fase temprana.

8.12 Clasificacion:

Varios sistemas de clasificacion se han propuesto, entre ellos Ming, Carniero, y Goseki.
33,34

En la practica, las clasificaciones mas usadas son la de la O.M.S. y la de Laurén.

A.- Clasificacion de la O.M.S.

1.- Adenocarcinoma
a) Tubular.
b) Papilar.
¢) Mucinoso.
d) Mucocelular o de células en anillo de sello.
2.- Carcinoma adenoescamoso
3.- Carcinoma escamoso.
4.- Carcinoma de células pequenas.
5.- Carcinoma indiferenciado.

6.- Otros (no clasificables).
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l.a Adenocarcinoma tubular.

Estos contienen prominentes tubulos dilatados o ramificados en distintos
diametros; estructuras acinares de diametros variables pueden estar presentes.Una
variante pobremente diferenciada es a veces denominada carcinoma sdlido, los
tumores con un prominente estroma linfoide son denominados carcinoma medular o

carcinoma con estroma linfoide. %3¢

1.b Adenocarcinoma papilar:

Estos son bien diferenciados, exofiticos, con proceso digitiformes elongados
revestidos por células cilindricas o cubicas soportadas por un tallo fibrovascular. Las
células tienden a conservar su polaridad, algunos tumores demuestran diferenciacion

tubular (papilotubular). ™

1.c Adenocarcinoma Mucinoso:
Por definicion, mas del 50% del tumor contiene lagos de mucina extracelular. Los dos

patrones de crecimiento principales son:
(1) Glandulas tapizadas por epitelio mucosecretor junto con mucina intersticial.

(2) Nidos irregulares de células flotando libremente en lagos de mucina. Puede haber

mucina interglandular en el estroma. 2

B. Clasificacion de Laurén:

La clasificacién de Laurén ha probado ser util en evaluar la historia natural de los
carcinomas gastricos, especialmente en relacion a su asociacion con factores
ambientales en la incidencia de sus lesiones precursoras. Es complementaria de la
clasificacion de la O.M.S., y reagrupa las variedades de ésta en dos grandes tipos:

Intestinal y Difuso. '*3’
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Los tumores que contienen igual cantidad de componentes intestinal y difuso son

llamados carcinomas mixtos.

b.1 Carcinoma Intestinal

Estos forman glandulas reconocibles que oscilan de bien diferenciadas a
moderadamente diferenciadas, a veces con tumor pobremente diferenciado en el
margen, tipicamente se originan en un fondo de metaplasia intestinal. Los fenotipos

mucinosos de estos canceres son: intestinal, gastrico y gastrointestinal.

b.2 Carcinoma Difuso

Consisten en células pobremente cohesivas infiltrando difusamente la pared del
estbmago con pocas o ninguna formacién de glandulas. Las células usualmente
aparecen redondas o0 pequefias ya sea arregladas como células solas o en grupos,
pseudoglandulares o formaciones reticulares. Estos tumores recuerdan aquellos

clasificados como células en anillo de sello de la clasificacion de la OMS.

El indice de mitosis es mayor en los carcinomas difusos que en los carcinomas
intestinales. Pequefias cantidades de mucina intersticial pueden estar presentes. La
desmoplasia es mas pronunciada y la inflamacion asociada es mas evidente en los

carcinomas difusos que en los carcinomas intestinales.
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IX. MATERIAL Y METODO

9.1 Tipo estudio: Transversal, analitico.

9.2 Area de estudio: Departamento de Patologia del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello.

9.3 Poblacién: Pacientes a los que se les realizd biopsia endoscopica gastrica y

gastrectomia; cuyas muestras histolégicas fueron examinadas en el Departamento de

Patologia HEODRA de Enero 2007 a Diciembre del 2009.

9.4 Grupos de comparacion:

9.4.1 Grupo con adenocarcinoma primario del estémago: Pacientes con diagndstico
histopatologico de adenocarcinoma primario de estbmago, cuyas muestras de biopsias
endoscopicas o gastrectomias fueron analizadas en el Departamento de Patologia
HEODRA .

9.4.2 Grupo de referencia: Pacientes a los que les fue tomada una muestra de biopsia

que reunen todas las siguientes caracteristicas:

e Sin antecedente de terapia de erradicacion para H. pylori.
e Fueron sometidos a endoscopia digestiva alta y biopsia.

e Estudio histopatoldgico sin evidencia de adenocarcinoma.

9.5 Criterios de exclusion para ambos grupos de comparacion:
e Muestras sin datos demograficos y clinicos.
e Muestras muy pequefas, con defectos de fijacién y/o procesamiento que impidan
valorar todos los parametros y obtener cortes adicionales para tinciones

especiales.
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9.6 Muestra.

Se calculo el tamafio muestral para un estudio de prevalencia usando el mddulo
StatCalc de Epi-Info (6.04). Se calculé con una precision de 95% (5% de error),
asumiendo una estimacion de prevalencia de la infeccion por H. pylori de 37%, con un
nivel de confianza de 99% (1% de error alfa), relacion grupo de estudio/referencia de
1:3, siendo el tamafio muestral calculado de 22 pacientes con adenocarcinoma gastrico
y 72 pacientes en el grupo de referencia. El muestreo fue de tipo no probabilistico de

conveniencia.

9.7 Métodos de recoleccion de lainformacion
9.7.1 Protocolo de procesamiento y tincion de las muestras:

Se realizara estudio histopatoloégico de rutina y luego tincién inmunohistoquimica
con anticuerpo anti-H.pylori, por el método avidina —biotina-peroxidasa, protocolo AFIP

(Anexo 1). 3638

9.7.2 Clasificacion de la inflamacion:
La inflamacion se clasificara en grados observando cortes tefidos con H/E, usando dos
estrategias:

a) La cuantificacion de neutrofilos, linfocitos, de acuerdo a la fase siguiendo los

parametros empleados por Whitney et al, 2000 (Anexo 2 )

b) Clasificacion de la inflamacion en aguda y croénica, presencia de atrofia, y

metaplasia intestinal.

9.7.3 Otros parametros histoldgicos que se registraran:

» Localizacion de cada espécimen de biopsia: antro, cuerpo, fondo y cardias .
» Numero de foliculos linfoides.
» Atrofia: Leve, moderada y severa.

» Metaplasia intestinal
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> Presencia o ausencia de Ulceras.

9.7.4 Ficha de recoleccion de datos
Los datos seran registrados en una ficha que contiene los siguientes elementos:
datos de filiacion, historia clinica (incluyendo hallazgos endoscopicos transquirurgicos,

hallazgos macro y microscopicos y diagnostico histopatolégico. (Anexo 3 ).

9.8 Consideraciones éticas:

Con este estudio se respetara la integridad de los pacientes. Se trabajara haciendo
uso de muestras histopatologicas que fueron remitidas al Departamento de Patologia
del HEODRA para diagnéstico. El cirujano al tomar la muestra solicita el consentimiento
informado del paciente. En el Departamento de Patologia se trabaja unicamente con las

muestras quirurgicas enviadas.

Se utilizaran codigos previamente establecidos para las fichas, las muestras y los

resultados de las pruebas.

Al publicar los resultados no se suministraran datos que permitan la identificacion

de los pacientes y los datos seran utilizados sélo con fines de investigacion.
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9.9 Operacionalizacion de las variables

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA

Edad Tiempo de vida expresado en | Hoja de solicitud de 16-25 afos
afios. biopsia 26-35 afios

36-45 anos
46-55 anos
256 afios

Sexo Caracteristicas fenotipicas que | Hoja de solicitud de Masculino
diferencian al hombre de la biopsia
mujer. Femenino

Localizacion Informacion aportada en los | Hoja de solicitud de Fondo

anatémica de hallazgos endoscépicos y que | biopsia Cuerpo

la lesion esta consignada en la hoja de Antro
solicitud de biopsia referente al Cardias
area del estdmago afectada
por la lesion

Presencia de Presencia de bacterias | Examen microscopico | Positivo

H. pylori espiraladas flotando en el | con Hematoxilina — Leve
moco o intraepiteliales. eosina. Moderado

Estudio con Intenso
inmunohistoquimica Ausente
mediante anticuerpos Negativo
anti-H.pylori.

Atrofia Adelgazamiento de la mucosa | Examen microscopico e Metaplasia
gastrica con disminucion del intestinal:
epitelio glandular y metaplasia -Completa.
intestinal. -Incompleta.

Inflamacién Incremento en la poblacion de | Examen microscopico | Aguda:
células inflamatorias(Células Crénica:
plasmaticas,PMN,foliculo -Ausente
linfoide) -Leve
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-Moderada

-Severa

Tipo histolégico | Diferenciacion de la neoplasia | Examen microscopico | Difuso
de cancer maligna epitelial primaria del
estdbmago y que a su vez es un Intestinal

factor pronostico.

9.10 Plan de analisis

Se hara un analisis de todas las variables utilizando proporciones, ya que las
variables no son numéricas. Se calculara la prevalencia de H. pylori en pacientes con
adenocarcinoma gastrico y el grupo de referencia mediante las siguientes formulas:

Prevalencia de H. pylori (Pacientes con adenocarcinoma):

Positivos para H. pylori en pacientes con adenocarcinoma / total de pacientes

con adenocarcinoma.

Prevalencia de H. pylori (Pacientes de referencia):

Positivos para H. pylori en pacientes de referencia / total de pacientes de

referencia.

Se obtendra la razén de prevalencias para la infeccion por H. pylori , que se
obtendra calculando el cociente entre la tasa de prevalencia encontrada en el grupo
con adenocarcinoma primario del estdmago, con la prevalencia del grupo de
referencia.

Prevalencia de H. pylori (Pacientes con adenocarcinoma) / Prevalencia de

H. pylori (Pacientes de referencia).

Los datos obtenidos se procesaran utilizando el programa SPSS 15, los

resultados se presentaran en tablas y graficos.
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X. RESULTADOS
El presente estudio fue realizado con un total de 94 pacientes. Se diagnosticaron
dentro de la categoria neoplasias: 22 pacientes y dentro de la categoria No neoplasias:
72 pacientes. Las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados son
presentadas en la Tabla 1. La edad minima fue de 19 afios y la maxima de 96 afios, con
una media de 54.27. El sexo que prevalecié fue el femenino con 56 pacientes (59.6%),

y la mayoria de pacientes (59.6%) procedian del area urbana.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes sometidos a biopsia gastrica estudiados
en el Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Caracteristica Media + DE Min-Max
Edad (afios)

54.27 + 19-96

n %

Sexo
Masculino 38 40,4
Femenino 56 59,6
Procedencia
Rural 38 40,4
Urbana 56 59,6
n=94

Respecto al numero de sintomas (Tabla 2), 83 pacientes (85.1%), presentaban
mas de un sintoma al momento de la consulta y de ellos la asociaciéon mas frecuente
encontrada fue dispepsia y epigastralgia en 36 pacientes (38%), seguido de pérdida de
peso, en 31 pacientes, para un 33% (Tabla 3), cada paciente puede estar en mas de

una categoria de sintomas.
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Tabla 2. Numero de sintomas totales encontrados en pacientes estudiados en el Departamento
de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Ndmero de sintomas ‘ n %
0 4 43
1 10 10,6
2 45 479
3 21 22,3
Z 8 85
5 6 6,4
Total 94 100,0

Tabla 3. Frecuencia de signos y sintomas en pacientes sometidos a biopsia gastrica,
examinadas en el Departamento de Patologia-HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Signos y sintomas n %
Dispepsia y epigastralgia 36 38
Perdida de peso 31 33
Epigastralgia y vomitos 19 20
Anemia 13 13,8
Nauseas 12 12,7
Hematemesis 10 10,6
Melena 6 6,3
Distencion abdominal 5 53
Dolor en cuadrante superior derecho 5 53
Anorexia 4 4,2
Disfagia 3 3,1
Sindrome diarreico agudo 1 1
Obstruccion 1 1
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El procedimiento para obtener la muestra histolégica y hallazgos observados es
presentado en la Tabla 4. Las muestras fueron obtenidas por endoscopia digestiva alta
en 90 pacientes (95,7%), y gastrectomia en 4 pacientes (4,3%). En relacion a los
hallazgos clinicos, los mas frecuentes fueron gastritis y lesién exofitica en 16 pacientes
(17%) respectivamente y en 44 pacientes (46,8%), no se reportaron datos en la hoja de
solicitud de estudio histopatoldgico. El sitio anatdomico de la lesién (Tabla 5), fue el antro

en 60 pacientes (63,4%), seguido de antro y cuerpo, con 14 pacientes (14,9%).

En lo que respecta al origen anatdbmico de la muestra (Tabla 6), el sitio mas
frecuente fue el antro en 60 pacientes (63,8%), seguido de antro y cuerpo: 14 pacientes
(14,9%). En relacion a la frecuencia de hallazgos histolégicos (Tabla 7), se encontrd
que 92 pacientes (97,8%) presentaban inflamacién cronica, 68 pacientes (72,3%)
presentaban inflamacion aguda, 34 pacientes (36,1%), presentaban atrofia y 31
pacientes (32,9%) presentaban metaplasia intestinal. La frecuencia de diagndsticos
anatomopatoldgicos (Tabla 8) mostré que la gastritis por H. pylori, estaba presente en
50 pacientes (53,1%), seguido de gastritis, sin otra especificacion (NOS), con 19
pacientes (20,2%), y entre las neoplasias malignas el adenocarcinoma de tipo intestinal

fue el mas frecuente y representaba el 15,9 % de los pacientes estudiados.
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Tabla 4. Procedimiento y hallazgos en la obtencion de la muestra en pacientes con patologia
gastrica estudiados en el Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre
2009.

Variable n %

Procedimiento

Endoscopia digestiva alta 90 95,7
Gastrectomia 4 43
Hallazgos clinicos

Gastritis 16 17

Lesion exofitica 16 17

Pangastritis. 7 7.4

Ulcera. 5 53
Ulcera y erosion 3 3.2

Erosion 1 1.1

Lesion aplanada 1 1,1

Hernia hiatal 1 1.1

No hay datos 44 46,8

Tabla 5. Sitio anatémico de la lesion de pacientes con patologia gastrica examinadas en el

Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Antro 60 63,8
Antro y cuerpo 14 14,9
Cuerpo 5 53
Fondo 4 43
Antro, cuerpo y cardias 4 43
Cardias 3 3,2
Antro y fondo 3 3,2
Antro y cardias 1 1,1
Total 94 100,0
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Tabla 6. Origen anatomico de la muestra en pacientes estudiados en el Departamento de
Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Origen anatdmico n %
Antro 60 63,8
Antro y cuerpo 14 14,9
Cuerpo 5 53
Fondo 4 4,3
Antro, cuerpo y cardias 4 43
Cardias 3 3,2
Antro y fondo 3 3,2
Antro y cardias 1 1,1
Total 94 100,0

Tabla 7. Frecuencia de hallazgos histolégicos en biopsias gastricas examinadas en el
Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Hallazgo n %

Inflamacién aguda 68 72,3

Atrofia 34 36,1

Metaplasia intestinal 31 329
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Tabla 8. Diagndstico anatomopatolégico en pacientes estudiados en el Departamento de
Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Diagndstico anatomopatoldgico n ‘ %

NEOPLASIAS (n=22)

Adenocarcinoma Intestinal 15 15,9
Adenocarcinoma Difuso 5 53
Adenocarcinoma (NOS) 1 1
Adenocarcinoma pobremente diferenciado 1 1

NO NEOPLASIAS (n=72)

Gastritis por H. pylori 50 53,1
Gastritis (NOS) 19 20,2
Gastritis por H. pylori y Ulcera 1 1
Gastritis por H. pylori y displasia leve focal. 1 1
Mucosa normal 1 1

Los porcentajes fueron obtenidos en base al total de 94 biopsias revisadas.

Los signos y sintomas mas frecuentes entre los de la categoria neoplasias, que
fueron diagnosticados como adenocarcinoma de tipo intestinal fueron pérdida de peso,
en 13 pacientes (87%) y epigastralgia en 9 pacientes (60%). Entre aquellos de la
categoria no neoplasias los que fueron diagnosticados como gastritis por H. pylori
(n=50), manifestaron epigastralgia, en 39 pacientes (78%) y dispepsia en 35 pacientes
(70%) (Tabla 9).

En la Tabla 10 se presentan las caracteristicas demograficas en base al diagndstico
anatomopatolégico. Se observé que en los pacientes con adenocarcinoma de tipo
intestinal (n=15), predomind el sexo masculino: (67%); la procedencia rural (60%) y la
edad mayor de 56 afos (80%); asi mismo, en los pacientes con adenocarcinoma difuso,
predomind el sexo masculino (60%), la procedencia rural (80%) y la edad mayor de 56

anos (80%). Entre los pacientes con diagndstico de gastritis por H. pylori predominé el

27
Dra. Genevieve Carolina Pacheco Flores(Residente de 3er Afio de Patologia)

Tutoras: Dra. Darling Valverde L, Patdloga.  Dra. Teresa Rodrigues, Msc. Toxicologia



Prevalencia de Helicobacter pylori mediante inmunohistoquimica...

sexo femenino (70%) y la procedencia urbana (69%); y 21 pacientes (42%) tenian 56
afios o mas, seguido del grupo de 26 a 35 anos de edad en el cual encontramos 10
pacientes (20%).

En la Tabla 11 se presenta la frecuencia que, en general, mostraron los distintos
hallazgos histopatolégicos, de acuerdo a diagndsticos, lo que en mayor detalle fueron
clasificados en grados en la Tabla 12, observandose que en la categoria de neoplasias
de los casos con adenocarcinoma tipo intestinal, el 80% presentaban inflamacion
cronica severa; 100% presentaban inflamacion aguda de intensidad moderada y en
46% se observo atrofia moderada y la metaplasia intestinal completa estaba presente
en el 80% de los casos. Entre los pacientes con adenocarcinoma de tipo difuso, el 60%
presentaban inflamacion cronica moderada, el 80% presentaban inflamacion aguda
moderada, la atrofia estaba presente en el 40% de pacientes, y un 40% presentaban
metaplasia intestinal incompleta.

La revision de los mismos hallazgos en los pacientes del grupo no neoplasias (Tabla
13), reveld que en la categoria de gastritis por H. pylori (n=50), 50%, presentaban
inflamacién cronica severa; 50% presentaban inflamacion aguda de intensidad
moderada, la atrofia estaba ausente en el 70% de casos y la metaplasia intestinal

estaba ausente en el 76%, un 20% presentaban metaplasia intestinal incompleta.
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Tabla 9. Signos y sintomas segun diagnéstico histopatologico en pacientes estudiados en el Departamento de Patologia
del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Signo o NEOPLASIAS NO NEOPLASIAS
sintoma I

Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma Gastritis por | Gastritis Gastritis por H. | Gastritis por H.
intestinal (n=15) difuso (n=5) pobremente (NOS) (n=1) H. pylori (NOS) pilory y tlcera | pilory y displasia
diferenciado (n=1) (n=50) (n=19) gastrica (n=1) | leve focal (n=1)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Epigastralgia 9 (60) 3 (60) 1 0 39 (78) 12 (63) 1 1
Dispepsia 7(47) 1(20) 0 0 35 (70) 11 (58) 0 1
Pérdida de 13 (87) 5(100) 1 1 17 (34) 2(10,5) 0 0
peso
Vémito 4(27) 4 (80) 0 0 15 (30) 3(15,7) 1 0
Nauseas 1(7) 0 0 0 12 (24) 4(21) 0 0
Anemia 3 (20) 4 (80) 0 0 5(10) 1(5,2) 0 0
Hematemesis 0 0 0 0 8 (16) 2(10,5) 0 0
Melena 1(7) 0 0 0 1(2) 3(15,7) 0 0
Dist.abdominal 0 0 0 0 2(4) 2(10,5) 1 0
Anorexia 2(14) 1(20) 0 0 0 1(5,2) 0 0
Dolor CSD 3(21) 0 0 0 1(2) 1(5,2) 0 0
Disfagia 0 1(20) 1 0 0 0 0 0

Los porcentajes fueron obtenidos en base a la niumero de casos por cada diagnédstico.
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas segun diagnostico anatomopatoldgico en pacientes estudiados en el
Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

DIAGNOSTICO PROCEDENCIA

NEOPLASIAS

Adenocarcinoma Intestinal (n=15) 10 (67) 5(33) 6 (40) 9 (60) 0 0 1 2 12 (80)
Adenocarcinoma Difuso (n=5) 3 (60) 2 (40) 1(20) 4 (80) 0 1(20) 0 0 4 (80)
Adenocarcinoma pobremente diferenciado (n=1) 1 0 1 0 0 0 0 0 1
Adenocarcinoma (NOS) (n=1) 1(50) 0 1(50) 0 0 0 0 0 1
NO NEOPLASIAS

Gastritis por H. pylori (n=50) 15(30) | 35(70) | 34(69) | 16(31) 4 (8) 10 (20) 9(18) 6 (12) 21(42)
Gastritis (NOS) (n=19) 7(37) 12 (62) 13(68) | 6(32) 2(10,5) 1(5,3) 1(5,3) 2(10,5) | 13(68,4)
Gastritis por H. pylori y Ulcera(n=1) 1 0 1 0 0 0 0 0 1
Gastritis por H. pylori y displasia (n=1) 1 0 1 0 0 0 0 0 1
Mucosa normal (n=1) 0 1 1 0 0 0 1 0 0
Total 38 56 56 38 6 12 12 10 54

Los porcentajes fueron obtenidos en base a la nimero de casos por cada diagnéstico.
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Tabla 11. Frecuencia de hallazgos histopatoldgicos segun categoria diagndstica en pacientes estudiados en el
Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Diagnostico Inflamacién aguda Inflamacién Atrofia Metaplasia
cronica intestinal

1-NEOPLASIAS (n=22) n No. % No. % No. | % No. %
Adenocarcinoma de tipo intestinal. 15 15 100 15 100 12 80 14 93,3
Adenocarcinoma de tipo difuso. 5 5 100 5 100 3 60 1 20
Adenocarcinoma (NOS) 1 1 100 1 100 1 100 1 100
Adenocarcinoma pobremente diferenciado. 1 1 100 1 100 1 100 0 0
2-NO NEOPLASIAS(n=72)

Gastritis por H.pylori 50 39 78 49 08 15 |30 12 24
Gastritis (NOS) 19 5 26 19 100 | 0 |0 1 52
Gastritis por H.pylori y ulcera. 1 1 100 1 100 1 100 1 100
Gastritis por H.pylori y displasia leve focal. 1 1 100 1 100 1 100 1 100
Mucosa Normal. 1 0 0 0 0 0 0 0 0

31

Dra. Genevieve Carolina Pacheco Flores(Residente de 3er Afio de Patologia)
Tutoras: Dra. Darling Valverde L, Patologa.  Dra. Teresa Rodriguez, Msc. Toxicologia



Prevalencia de Helicobacter pylori mediante inmunohistoquimica...

TABLA 12. Hallazgos histolégicos en grados segun tipo histopatoldgico de cancer gastrico en pacientes estudiados en el
Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

METAPLASIA INTESTINAL.

INFLAMACION ATROFIA

AGUDA

INFLAMACION CRONICA

DIAGNOSTICO

Moderada | Severa Moderada | Ausente Modera | Severa | Ausente | Completa | Incompleta
da

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Adenocarcinoma intestinal | 0 (0) 3(20) 12 (80) 0 15 (100) 3 (20) 0 7 (46) 5(33) | 1(6.7) 12 (80) 2(13)
(n=15)
Adenocarcinoma Difuso (n=5) | 2 (40) 3 (60) 0 1(20) 4 (80) 2 (40) 1(20) | 2(40) 0 2 (40) 1(20) 2 (40)
Adenocarcinoma pobremente 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1
diferenciado(n=1)
Adenocarcinoma (NOS)(n=1) 0 1 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0

Los porcentajes fueron obtenidos en base a la niumero de casos por cada diagnédstico.
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TABLA 13. Hallazgos histolégicos en grados, segun diagnéstico anatomopatolégico (no neoplasias) en pacientes
estudiados en el Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007 — Diciembre 2009.

Diagnds Inflamacion aguda Inflamacion croénica Atrofia Metaplasia intestinal

tico

Ausente Moderada | Severa | Ausente Moderada Severa Ausente Moderad | Severa Ausente Completa | Incompleta
a

n(%) | n(%) n (%) n(%) | n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) | n(%) n (%) n (%) n (%)
-Gastritis por
H.pylori (np:50) 11(22) 11 25(50) | 3(6) | 1(14) 0 24 (48) | 25(50) | 35(70) 7 7(14) | 1(2) | 38(76) 2(4) 10(20)

(22) (14)

~Gastriis 14 |41 | 162 | o 0 |6(315 | 1263 | 1652 | 19(¢100) | 0 0 0 |18(947)| o0 15,2)
(NOS) (n=19)

(73,6)
-Gastritis por
H.pylori y 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1
Ulcera (n=1)
-Gastritis por
H.pylori y 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1
displasia leve
focal (n=1)
“Mucosa 1 0 0 0 1 0 0| o0 1 0 0 0 1 0 0
normal (n=1)

-Los porcentajes se obtuvieron en base al numero de casos por cada diagnéstico.
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En relacion al diagnoéstico anatomopatologico y numero de foliculos linfoides
(Tabla 14) se observd que en la categoria de neoplasias, el tumor que tenia mayor
frecuencia de foliculos linfoides fue el adenocarcinoma de tipo intestinal, en 10

pacientes (66,5%), en 5 (33,3 %) se observaron tres foliculos linfoides.

En la categoria de no neoplasicas los pacientes con gastritis por H. pylori fueron
los que mostraron una mayor frecuencia de agregados linfoides en el estudio histoldgico

30 pacientes (60%) en 15 pacientes (30%) se observo solo un foliculo linfoide.

Al examinar la expresion inmunohistoquimica de H. pylori en relacion al origen
de la muestra (Tabla 15), se observé que entre los pacientes con diagnostico gastritis
por H. pylori (n=50), la inmunotincién fue positiva en 35 pacientes (70%) (Figura 2), en

los cuales la muestra se obtuvo del antro.

Figura 2..Inmunotincion positiva anti
H.pylori en un paciente con gastritis.

» ‘ h

En los pacientes con diagnodstico de gastritis (NOS) (n=19), se encontrd

inmunotincién (+) en 5 pacientes, 2 (10,5%), la muestra se obtuvo del antro.
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Entre los pacientes con Adenocarcinoma de tipo intestinal (n=15), se encontrd
inmunotincion (+) para H. pylori en 12 pacientes (80%), siendo el sitio mas frecuente el
antro con 33,3%.

En relacién a la expresion de H. pylori mediante Inmunohistoquimica (Tabla 16),
fue (+) en 68 pacientes (72,3%), predominando la de densidad moderada en 45
pacientes (66,1%).

En relacién a la inmunotincion para H. pylori, densidad de la bacteria y
diagnéstico histopatoldgico, se observo que entre los pacientes con adenocarcinoma de
tipo intestinal (n=15), 12 (80%) fueron positivos, siendo en 7 casos (46,6%), de una

densidad moderada. Entre los que presentaban adenocarcinoma difuso (n=5), 2

pacientes (40%), mostraron inmunotincién (+) (Figura 3).

Figura 3.Carcinoma difuso mostrando
. inmunotincion positiva anti-H.pylori

Entre los pacientes con gastritis por H. pylori (n=50), se observd Inmunotinciéon

(+) en 46 de ellos (92%) y en 34 pacientes (68%), la densidad fue moderada.
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Tabla 14. Numero de foliculos linfoides segun diagnéstico en biopsias gastricas de pacientes estudiados en el Departamento de
Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

Diagnostico anatomopatologico Numero de foliculos linfoides
NO NEOPLASIAS
Gastritis por H. pylori. 20(40) | 15(30) | 13(26) | 1(2) 1(2) 50
Gastritis (NOS) 13(68.4) | 4(21) | 2(10.5) 0 0 19
Gastritis por H. pylori y Ulcera péptica. 0 0 0 1(100) 0 1
Gastritis por H. pylori y displasia leve focal. 1(100) 0 0 0 0 1
Mucosa normal 1(100) 0 0 0 0 1
NEOPLASIAS
Adenocarcinoma de tipo intestinal 5(33.5) | 1(6.6) | 4(26.6) | 5(33.3) 0 15
Adenocarcinoma de tipo difuso 5(100) 0 0 0 0 5
Adenocarcinoma pobremente diferenciado 1(100) 0 0 0 0 1
Adenocarcinoma (NOS) 1(100) 0 0 0 0 1
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Tabla 15: Expresion inmunohistoquimica de H. pylori en pacientes sometidos a biopsia gastrica en relaciéon al origen de la
muestra de pacientes estudiados en el Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

LOCALIZACION NO NEOPLASIAS NEOPLASIAS

ANATOMICA

Gastritis por H.pylori | Gastritis (NOS) (n=19) | Adenocarcinoma tipo Adenocarcinoma tipo difuso
(n=50) intestinal (n=15) (n=5)

Positivo | Negativo | Positivo Negativo | Positivo Negativo Positivo Negativo

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cardias 1(2) 0 0 0 1(6,6) 0 0 0
Fondo 1(2) 0 1(5,2) 0 1(6,6) 1(6,6) 0 0
Cuerpo 1(2) 0 1(5,2) 0 2(13,3) 0 0 1(20)
Antro 35(70) 3(6) 2(10,5) 10 (52,6) 5(33,3) 2(13,3) 0 1(20)
Antro y fondo 2(4) 0 0 1(5,2) 1(6,6) 0 1(20) 0
Antro y cuerpo 5(10) 1(2) 1(5,2) 2(10,5) 2(13,3) 0 1(20) 0
Cardias, cuerpo y antro 1(2) 0 0 1(5,2) 0 0 0 1(20)
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Tabla 16. Positividad en la Inmunotincion y densidad del H. pylori segun diagnéstico anatomopatoldgico en pacientes
estudiados en el Departamento de Patologia del HEODRA. Enero 2007- Diciembre 2009.

DIAGNOSTICO INMUNOTINCION

DENSIDAD

Relacién Ausente Moderada Intensa
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
NEOPLASIAS
Adenocarcinoma intestinal (15) 12/15 12 (80) 3(20) 3 (20) 4 (26.6) 7 (46,6) 1(6,66)
Adenocarcinoma difuso (5) 2/5 2 (40) 3 (60) 3 (60) 1(20) 1(20) 1(20)
Adenocarcinoma pobremente diferenciado (1) 0/ 0 1 1 0 0 0
Adenocarcinoma ( NOS)(1) 1M 1 0 0 1 0 0
NO NEOPLASIAS
Gastritis por H. pylori (50) 46/50 46 (92) 4(8) 4(8) 5(10) 34 (68) 7(14)
Gastritis (NOS) (19) 5/19 5(26,3) | 14(73,6) | 14(736) | 3(1593) 2(20,3) 0
Gastritis por H. pylori y ulcera péptica(1) 111 1 0 0 1 0 0
Gastritis por H. pylori y displasia leve focal (1) 111 1 0 0 0 1 0
Mucosa normal (1) 0/1 0 1 1 0 0 0
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XI-DISCUSION

En relacion a las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados (Tabla
1), la edad promedio fue de 54 afos, en este sentido existe discrepancia con otros
estudios. Segun Alaniz (1996), la edad promedio de pacientes fue de 39 afios, y segun
Pichardo (2004), la mayoria de pacientes eran del grupo de 30-45 afos, sin embargo,
ambos estudios revelan un predominio del sexo femenino, lo que se corresponde con
los resultados del presente estudio.

Al evaluar la variable procedencia se encontré similitud con el dato reportado por
Pichardo (2004) ya que la mayoria de los pacientes eran del area urbana. Este dato
también se corresponde con los revelados por la OMS, en los que se evidencia que la
poblacién de Nicaragua habita predominantemente en el area urbana y sélo el 40,9 %
es rural.>123940

En lo que respecta al numero (Tabla 2), y tipo de sintomas predominantes (Tabla
3), un 45.7%, presentaban 2 sintomas al momento de la consulta siendo las
manifestaciones mas frecuentes dispepsia asociada a epigastralgia, seguido en orden
de frecuencia por pérdida de peso. La literatura refiere que las caracteristicas
predominantes son variables en dependencia de la patologia subyacente. Segun Alaniz
(1996) entre los signos y sintomas de pacientes (+) para H. pylori lo relevante fue la
hiperacidez, aerofagia, ardor y dolor epigastrico. Por otro lado; Erzin (2006), la mayoria
de los pacientes infectados por H. pylori permanecen asintomaticos y solo de un 15 a
un 20% de los individuos (+) desarrolla una patologia asociada al mismo, esto se debe
a la existencia de diversas cepas con diferentes grados de virulencia, lo que determina
la presencia de manifestaciones. 3%’

Por su parte la OMS (2000) revela que el cancer de estbmago es el mas
frecuente en la regidn subcardial, al inicio es asintomatico, aunque en un 50% pueden
haber manifestaciones de dispepsia. Sintomas sistémicos tales como: anorexia y
pérdida de peso sugieren enfermedad diseminada.™

En relacién al procedimiento utilizado para la obtencion de las muestras (Tabla

4), el mas usado en el estudio fue la endoscopia digestiva alta en (95.7%) vy, este
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procedimiento es el que ha prevalecido para la obtencion de muestras en otros estudios
(Pichardo (2004), Roa (1994)), se corresponde con la opcién entre los métodos
invasivos usados en el estudio de patologias gastricas.®'?

Segun Krogfelt (2005), a la fecha no existe un test que pueda ser absolutamente
fiable para detectar las infecciones por H. pylori y se requiere al menos de la
combinacion de dos métodos, la eleccion de los mismos va a estar condicionada por las
circunstancias clinicas, costo-efectividad y la disponibilidad de los test en los
respectivos paises. Un importante estudio fue realizado recientemente demostrando la
relevancia de los test invasivos (cultivo, histologia y test de ureasa). *?

Segun Dzierzanowska (2006), la histologia es preferida por muchos
gastroenterdlogos para el diagndstico de H. pylori porque permite examinar el estado de
la mucosa gastrica. Segun Frenck (2006), los test invasivos aunque son altamente
especificos, su sensibilidad puede ser afectada por la distribucién focal de la infeccion
dentro del estomago. **44

En relacion a los hallazgos clinicos (Tabla .4), los mas frecuentes fueron gastritis
y lesion exofitica en el mismo porcentaje de pacientes. Considerando la lesién
prevalente; no existe correspondencia de este dato con los hallazgos endoscopicos
reportados por Alaniz (1996), ya que las alteraciones mas frecuentemente observadas
fueron: la ulcera duodenal, ulcera gastrica y esofagitis, y con mayor frecuencia se
relacionaron con la presencia de H. pylori, pero si guardan similitud con los resultados
de Pichardo (2004), quien reporté que los hallazgos clinicos mas frecuentes, fueron en
orden descendente inflamacién (61%), ulcera (23%) y atrofia (4%). La discrepancia
podria deberse a que un gran numero de pacientes en el presente estudio reportaban
una patologia benigna, y en un elevado porcentaje no se describieron sus hallazgos
endoscopicos en la hoja de solicitud de biopsia. '23°

Por otro lado Lamps (2009), reporta que existe pobre correlacion de los hallazgos
endoscopicos y la presencia y severidad de los hallazgos histolégicos en pacientes con
gastritis; los cambios en la mucosa son inespecificos como: eritema, mucosa granular,

patron vascular anormal. Aspectos a tener en cuenta retomando el hecho de que la
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mayoria de pacientes en el presente estudio correspondian a una patologia
inflamatoria.*

Con respecto al sitio anatomico de la lesién y de obtencion de la muestra (Tabla
5y 6), fue el antro, seguido de antro y cuerpo los mas frecuentes encontrados. Estos
datos estan en concordancia con otras series: En el estudio de Roa (1994), la mayoria
de las muestras procedian de la mucosa antral; en el estudio de Pichardo (2004) el 92%
de las muestras procedian del antro. La OMS (2000) destaca la necesidad de tomar
muestras de estas regiones anatomicas, dado que el cancer gastrico es mas frecuente
debajo del cardias, datos similares son aportados por Pinto de Sousa (2002) y Turkkan
(2009), en este ultimo todas las muestras examinadas provenian de antro y cuerpo.
5,9,12,46,47

En cuanto a la frecuencia de hallazgos histopatolégicos en la poblacion
estudiada (Tabla 7), existia evidencia de inflamacion aguda en (72.3%) y de inflamacion
cronica en (97,8%). Segun Roa (1994), el tipo de inflamacién que mas frecuentemente
se encontré es la crénica en un 63%.

La importancia de estudiar la presencia de inflamacion radica en parte por la
asociacion segun Matysiak (2006), entre inflamacion y cancer gastrico que data desde
la época de Virchow, quien en 1963 propuso que el cancer gastrico se originaba del
sitio de inflamacion cronica, aspecto que en la actualidad es reconocido, sin embargo,
los mecanismos estan poco claros. La inflamacion cronica genera estrés oxidativo y
produccion de leucocitos y otras células fagociticas, generando especies de oxigeno
reactivo lo que incrementa el riesgo de mutaciones en las células proliferantes. 948

Segun Farinati (2008), el cancer gastrico se origina en sitios de infecciéon e
inflamacion croénica y este “microambiente tumoral” donde las células inflamatorias se
acumulan es un participante indispensable en el proceso del desarrollo del cancer,
existiendo un vinculo entre inflamacion dependiente de H. pylori, produciendo radicales
libres, dano del ADN y eventos moleculares que inician los cambios preneoplasicos y
neoplasicos. Odze (2009), refiere que la infiltracion de la mucosa con linfocitos y células

plasmaticas es caracteristica de la gastritis por H. pylori. "*°
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En la inflamacion aguda, el término “gastritis activa” se usa para indicar que
hay un estimulo sostenido de mediadores inflamatorios. En Estados Unidos la
infiltracion neutrofilica del epitelio es mas comunmente debida a gastritis por H. pylori,
pero muchas otras infecciones o condiciones inflamatorias por ejemplo Sifilis y
Enfermedad de Crohn pueden causar infiltracién neutrofilica. Si un numero suficiente de
biopsias es examinada, los neutrdfilos son detectados virtualmente en todos los
individuos infectados por H. pylori, en efecto la evaluacion de la intensidad del infiltrado
neutrofilico es util para diferenciar los tipos de gastritis, la fase activa de gastritis por H.
pylori puede revelar una intensidad moderada a severa de neutréfilos. *°

Otro hallazgo examinado fue la atrofia, que estaba presente en (35%), y de ellos
(57.5%) presentaba atrofia moderada. Odze (2009) afirma que la atrofia gastrica es
definida como una pérdida de glandulas gastricas, es un hallazgo histolégico no es una
entidad nosoldgica, una vez que la mucosa gastrica es danada independientemente de
la etiologia esta puede regenerarse a lo normal (restitucién), o sufrir un cambio
reparativo adaptativo, en este ultimo las glandulas nativas son reemplazadas por
fibroblastos y matriz extracelular con pérdida de epitelio funcional. Esta se observa en
mas de la mitad de pacientes infectados por H. pylori, afectando en mayor frecuencia
antro e incisura angular (Zhang, 2005). 4%

Segun Matysiak (2006), la gastritis atréfica y la metaplasia intestinal son
precursores histologicos bien conocidos del adenocarcinoma de tipo intestinal en el
estomago distal. *®

En relacién a la frecuencia de diagndstico anatomopatolégico (Tabla 8), en la
poblacién estudiada, se agruparon en no neoplasias y neoplasias. Dentro de la
categoria no neoplasias la mas comun fue la gastritis por H. pylori, segun Pichardo
(2004), el H. pylori se encontro en el 37% de los pacientes estudiados, en cambio Klaus
(2002), afirma que existe una elevada prevalencia de esta infeccion en distintos
estudios en los que se afirma que la gastritis asociada a H. pylori y gastritis quimica-

reactiva son las entidades mas frecuentes. '*%'
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En la categoria de neoplasias se encontré que todos correspondian a
adenocarcinomas; siendo el subtipo intestinal el mas frecuente. Estos datos se
corresponden con los tipos histologicos referidos (OMS) que reporta que la mayoria de
los canceres gastricos son adenocarcinomas (95%), en concordancia con los esquemas
de clasificacion mas usados, la mayoria de los casos estudiados fueron reportados
usando nomenclatura de la clasificacion de Laurén, la cual junto con la de la OMS es la
que presenta mayor aceptacion y, por tanto son mas ampliamente usadas. 26

La clasificacion de Laurén divide al adenocarcinoma gastrico en intestinal y
difuso, del 85-90% de los casos de cancer de estomago pueden situarse en esta
categoria, el adenocarcinoma de tipo intestinal constituye aproximadamente el 60% de
los adenocarcinomas, en poblaciones de alto riesgo, datos que guardan similitud con
los resultados del presente estudio. °

En la categoria de neoplasias, cabe destacar que el tipo histologico de
adenocarcinoma predominante fue el de tipo intestinal y 12/15 pacientes, datos que
guardan similitud con los reportados por Pinto de Sousa (2002), en el que el tipo
histolégico mas frecuente es el de tipo intestinal con un 54%, seguido del carcinoma
difuso (25%) y segun Araujo (2006), el 60% de los adenocarcinomas son de tipo
intestinal y el 39% son difusos. %2

Al comparar los sintomas y signos de acuerdo a diagndsticos histopatologicos
(Tabla 9), entre aquellos que presentaban neoplasias malignas y que fueron
diagnosticados como adenocarcinoma de tipo intestinal (n=15), las manifestaciones
mas comunes fueron pérdida de peso y epigastralgia. EI Colegio Americano de
Cirujanos en una revision de 18,265 casos de cancer de estbmago caracterizo la
sintomatologia del carcinoma gastrico avanzado revelando que las manifestaciones
mas comunes eran: pérdida de peso (61,6%) y dolor abdominal (51,6%), datos similares
a los observados en el presente estudio. °

Entre aquellos de la categoria no neoplasias los que fueron diagnosticados como
gastritis por H. pylori (n=50), manifestaron mas frecuentemente epigastralgia vy

dispepsia. Segun Fenoglio (2000), los pacientes con gastritis por H. pylori se presentan
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con dispepsia, dolor epigastrico, nauseas, vomitos y sangrado gastrointestinal, aunque
muchos son asintomaticos, por lo que estos resultados se corresponden a los
encontrados en el presente estudio. °

Al analizar las caracteristicas demograficas segun diagnostico histopatolégico
(Tabla 10), entre los pacientes con diagnéstico en la categoria neoplasias (n=22),
aquellos con adenocarcinoma de tipo intestinal, eran en su mayoria del sexo masculino,
procedian del area rural y tenian 56 afios o mas.

Lauren y Jarvi (1965), identificaron dos tipos histologicos principales con
caracteristicas distintas, el de tipo intestinal y el difuso. El primero predomina en
personas de mayor edad, mayoritariamente en el sexo masculino y es mas frecuente en
zonas de alto riesgo.

Entre los pacientes con adenocarcinoma difuso (n=5), la mayoria eran del sexo
masculino; procedian del area rural y tenian 56 afos o mas. De acuerdo a otros
estudios el carcinoma difuso se presenta en individuos mas jévenes la proporcién entre
hombres y mujeres es similar y es mas frecuente en zonas de bajo riesgo.

El cancer gastrico alcanza su pico de incidencia en la séptima década de la vida
y extremadamente raro antes de los 40 afios. ?° En un estudio de la prevalencia de H.
pylori en cancer y lesiones precancerosas en pacientes con dispepsia reveld una edad
media de 52 afios y el 59% eran muijeres.

Entre los pacientes que no evidenciaron una neoplasia (n=72), se observo que
entre aquellos con diagnéstico de gastritis por H. pylori (n=50), la mayoria eran del sexo
femenino, procedian del area urbana y tenian 56 afios 0 mas. En el estudio de Alaniz
(1996) un 46% de pacientes fue positivo para H. pylori y el grupo mas afectado fue el de
66-75 afnos, ambos datos guardan semejanza con los resultados del presente estudio,
no asi los datos reportados por Suarez (1996), en los que si bien es cierto habia una
prevalencia similar de pacientes con sintomatologia de dispepsia mostrando un cultivo
(+) para H. pylori (52%), afectaba mas frecuentemente a pacientes en las edades de

31-45 (33%). EI comportamiento de la gastritis por H. pylori respecto a la edad varia en
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diferentes series, ya que la edad promedio encontrada en otros estudios refiere que es
de 36.3 +/- 11.5y 42.9 +/- 12.8 en mujeres y hombres, respectivamente. 3%

Se examind la frecuencia de hallazgos histoldégicos segun diagnostico
anatomopatolégico (Tabla 11), la que a su vez se clasifico en grados, en lo concerniente
a la categoria de neoplasias (Tabla 12) entre los casos de adenocarcinoma tipo
intestinal, la mayoria presentaban inflamacion cronica severa, todos presentaban
inflamacién aguda de intensidad moderada, se observé atrofia moderada, y
predominaba la metaplasia intestinal completa. Entre los pacientes con adenocarcinoma
de tipo difuso predominaba la inflamacién aguda moderada, la atrofia y la metaplasia
intestinal incompleta.

Segun Araujo-Filho (2006) entre los pacientes con adenocarcinoma gastrico
avanzado la gastritis cronica se encontré en el 95% de los casos y la atrofia de la
mucosa estaba presente en el 64% de casos, aspectos que muestran la correlacion
entre lesiones precursoras y adenocarcinoma invasor, que estadisticamente se refleja
en el hecho de que los pacientes con gastritis cronica atrofica tienen 16 veces mas
riesgo de desarrollar un cancer de estémago. °*°

Craanen (1994), demostré que los cambios de la mucosa atréfica estan
presentes en un 90.3% de pacientes con cancer gastrico de tipo intestinal. *° Aunque la
forma incompleta de metaplasia intestinal ha sido asociada con un incremento en el
riesgo de cancer gastrico, la aplicacién practica de definir el tipo preciso de metaplasia
esta limitado al hecho de que la mayoria de los pacientes contienen una mezcla de
ambos tipos de metaplasia, cuando areas extensas de la mucosa son muestreadas. *°

Los grados de atrofia glandular de la mucosa y de metaplasia intestinal son
significativamente mayores en cancer gastrico, en relacion a Ulceras y gastritis. °° Estos
datos guardan semejanza con los encontrados en este estudio, mostrando de nuevo la
relacion entre estos hallazgos y la presencia de neoplasia e infeccion por H. pylori ,en
especial el tipo intestinal de adenocarcinoma que se asocia frecuentemente con estos

cambios.
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Entre los pacientes de la categoria no neoplasicas (Tabla 13) en la categoria de
gastritis por H. pylori (n=50), 50% presentaban inflamacion crénica severa; el 50%
presentaban inflamacién aguda de intensidad moderada, la atrofia estaba ausente en el
70% de los casos y la metaplasia intestinal estaba presente en el 24% de casos y el
20% presentaban metaplasia intestinal incompleta.

Al analizar el comportamiento del tipo de metaplasia intestinal en relacion a los
diagnésticos anatomopatoldgico, (Tabla 12 y 13) se observé que del total de casos con
metaplasia de tipo incompleta (n=16), la mayoria correspondian a pacientes con
gastritis por H. pylori y entre los pacientes con metaplasia intestinal de tipo completa
(n=15), (80%), correspondian al diagnostico de adenocarcinoma tipo intestinal.

Los resultados del presente estudio se corresponden con los referidos en otras
casuisticas en los que se observa una relacion directa entre la gastritis por H. pylori y la
presencia de infiltrado de células inflamatorias mononucleares (p<0.01). Segun Turkkan
(2009), la frecuencia de los hallazgos histolégicos en muestras obtenidas del antro
revelan que la inflamacion crénica era en su mayoria de tipo moderada a intensa, la
actividad neutrofilica era predominantemente moderada a intensa, la metaplasia
intestinal generalmente estaba ausente y la densidad de H. pylori fue
predominantemente moderada. *’

Turkkan (2009), afirma ademas que los sintomas tienden a ser mas intensos
entre pacientes con inflamacion crénica leve o moderada y en aquellos sin actividad
neutrofilica, estos hallazgos sugieren que el grado de inflamacion asociada a H. pylori
puede modificar el sensorio de neuronas aferentes modificando funcién-estructura de
los receptores aferentes viscerales. Estos receptores, pueden ser normalmente
sensibilizados bajo condiciones de inflamacion, lo cual puede causar hipersensibilidad
visceral, por lo que puede haber una relacién inversa entre severidad de inflamacién y
sintomas de dispepsia,*” por lo que se justifica el establecer el grado en que estos

hallazgos se expresan.
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La metaplasia intestinal puede desarrollarse en una variedad de contextos
patoldgicos, pero su presencia es casi siempre indicativa de una gastritis atréfica en
forma de gastritis cronica.

La infeccion a largo plazo por H.pylori conduce a atrofia glandular, lo que
conlleva a declinacién gradual de la secrecién acida y se encuentran en mas de la mitad
de los pacientes H. pylori-positivos, pero es remarcablemente inusual en los pacientes
H. pylori-negativos. 49°0°

Los datos del presente estudio son similares a una serie en que la prevalencia
ajustada para la edad de gastritis atrofica es de 42,75 y 38,15 en hombres y mujeres,
respectivamente y la metaplasia intestinal fue de 42,5 y 32,7 % para hombres y
mujeres respectivamente. Los sujetos con infeccion pér H.pylori muestran una
prevalencia mas alta de metaplasia intestinal. >’

En relacion al diagnéstico anatomopatolégico y numero de foliculos linfoides
(Tabla 14) se observé que en la categoria de neoplasias entre los pacientes con
adenocarcinoma de tipo intestinal (n=15) (33%) se observaron tres foliculos linfoides y
en la categoria de no neoplasicas los pacientes con gastritis por H. pylori (n=50) en un
30% mostraban un foliculo linfoide.

Los foliculos linfoides antrales pueden ser muy prominentes especialmente en
nifios, los agregados linfoides representan una respuesta inmune a la bacteria °, sin
embargo, este hallazgo ha sido evaluado en otros grupos de edad y se ha revelado su
asociacion con entidades ligadas a la infeccion por H. pylori, tal es el estudio de
Shiotani (2007), en el que se encontrdé que la nodularidad antral estaba presente en 2/3
de los pacientes (+) para H. pylori. >

La gastritis nodular se puede dividir en difusa y no difusa, el tipo difusa
predominantemente afecta a mujeres. La severidad de la inflamacién no se corresponde
usualmente con el nimero de microorganismos. °

Por su parte Odze (2009) reporta que los agregados linfoides con centros
germinales (foliculos), son extremadamente raros en adultos con mucosa gastrica

normal, negativa para H. pylori. 4
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Al evaluar la inmunotincion anti- H. pylori y el origen de la muestra (Tabla 15), se
observd que entre los pacientes con diagnostico de gastritis por H. pylori (n=50), se
encontré inmunotincién (+) en (70%), cuya muestra se obtuvo del antro. En los
pacientes con diagnostico de gastritis (NOS) (n=19), se encontrd inmunotincién (+) en 5
pacientes, de ellos (40%), la muestra se obtuvo del antro.

Entre los pacientes con adenocarcinoma de tipo intestinal (n=15), se encontrd
inmunotincion (+) para H. pylori en (80%), y entre ellos el sitio mas frecuente fue el
antro: (33,3%).

La tincion inmunohistoquimica es mas especifica que la tincién histoquimica y
prueba del aliento juntas, para la deteccion de infeccion por H. pylori. Y segun Araujo-
Filho (2006) su prevalencia oscila entre el 20-90% en adultos. *2

Aunque la necesidad de tinciones especiales en el diagnostico de la infeccidn
permanece controversial, la mayoria de autores estan de acuerdo en que es necesaria,
particularmente si la infeccion esta en parches, se observa metaplasia intestinal o en
pacientes que han recibido tratamiento previo, tinciones utiles incluyen: Giemsa, Diff-
Quick, Warthin-Starry, Genta, y la inmunotincién, la cual ha ganado popularidad debido
a la facilidad de identificacion y la especificidad. *>**** Segun Klaus (2002), la
inmunotincién resulta de mucha utilidad en aquellos casos en los que se encuentra una
gastritis crénica activa, pero no se identifican los microorganismos. ">

En relacion a la expresion de H. pylori mediante inmunohistoquimica (Tabla 16),
fue (+) en el 72,3% de pacientes, siendo de densidad moderada (66,1%),el subtipo
predominante. En relacion a la inmunotincion para H. pylori, densidad de la bacteria y
diagnostico histopatologico, se observd que entre los pacientes con adenocarcinoma de
tipo intestinal, un 80% revelé inmunotincion positiva, predominando la densidad
moderada.

Entre los que presentaban adenocarcinoma difuso (60%), mostraron
inmunotincion (-). Entre los pacientes con gastritis por H. pylori, se observo

inmunotincion (+) en el 92% de ellos y en el 68%, la densidad fue moderada.
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La prevalencia de infecciones por H.pylori en adultos oscila de menos del 15%
en algunas poblaciones hasta virtualmente el 100% en areas menos desarrolladas, la
prevalencia puede ser tan alta como 75% a la edad de 25 afios. En los paises en
desarrollo las personas se infectan a una edad mucho mas temprana en la vida
respecto a los paises desarrollados, su prevalencia se correlaciona con estado
socioecondmico bajo y la infeccion puede afectar a varios miembros de una misma
familia, sobre todo cuando hay condiciones de hacinamiento. °

Los datos del presente estudio se corresponden con tasa de prevalencia elevada
en pacientes adultos, tanto en adenocarcinoma como en pacientes con otras patologias
gastricas.

En el estudio de Camorlinga et al (2008), se analiz6 la prevalencia de H. pylori y
se demostré su presencia en el 41% de los pacientes que padecian cancer gastrico.
En el presente estudio la tasa de prevalencia de infeccién por H.pylori en pacientes con
adenocarcinoma gastrico fue de 68.1%. Entre los pacientes de la categoria no
neoplasicas la prevalencia fue de 73.6%. El calculo de la razén de prevalencia para la
infeccidon por H. pylori entre pacientes con adenocarcinoma gastrico y grupo no
neoplasia fue de 92.5%. En su conjunto estos valores reflejan una prevalencia alta, pero

que se corresponde con observada en otros paises subdesarrollados.
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XII-CONCLUSIONES
En relacién a los datos demograficos de la poblacion de estudio encontramos
que en general existe discrepancia en lo que respecta a la edad promedio de la
poblacion respecto a lo referido en otros estudios , pero no se observa diferencia
en cuanto al sexo predominante y el origen de los pacientes ya que provenian en
su mayoria del area urbana. La sintomatologia predominante fue dispepsia y
epigastralgia que también se corresponde con otras casuisticas a nivel nacional.
Los hallazgos clinicos relevantes fueron gastritis y lesion exofitica lo que coincide
con patrones macroscopicos frecuentes descritos en la literatura.
Los pacientes con adenocarcinoma de tipo intestinal presentaban inflamacion
cronica severa, inflamacion aguda de intensidad moderada, atrofia moderada y
predominé la metaplasia intestinal incompleta. En los pacientes del grupo no
neoplasias, la atrofia estaba presente so6lo en 30% de los casos. Los valores de
parametros como: inflamacion aguda y cronica, tipos de metaplasia intestinal,
densidad de H. pylori en relacion a diagnosticos histopatolégicos fueron
estadisticamente significativos.
Existe una elevada tasa de prevalencia de infeccién por H. pylori que resultd ser
de 68.1% entre pacientes con adenocarcinoma gastrico, existiendo una
diferencia significativa en la prevalencia de la infeccidon al comparar los tipo
intestinal y difuso.
Entre los pacientes del grupo de referencia, la prevalencia fue de 73.6% con lo
que la hipdtesis del estudio se comprueba y el calculo de la razdn de prevalencia
para la infeccién por H. pylori entre pacientes con adenocarcinoma gastrico y

grupo de referencia por H. pylori revelé un 92.5%.
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XIII-RECOMENDACIONES:

A las autoridades del Ministerio de salud :

Instaurar la técnica de inmunohistoquimica para que se aplique a casos que
tengan indicacion para la misma, tales como: pacientes en los que existe gastritis
con actividad, pero que la tincion de rutina no revele su presencia, metaplasia
intestinal extensa, antecendentes de uso de farmacos como inhibidores de
bombas de protones, en los que la morfologia de la bacteria cambia a un aspecto

cocoide y se puede dificultar su observacion mediante técnicas de rutina.

Suministro de equipos y capacitacion del personal para monitoreo de cepas de
H.pylori prevalentes en nuestro medio, en especial, determinar la presencia de
cepas carcinogenéticas, aspecto que es muy importante para medir el verdadero

impacto de la bacteria en la génesis del cancer.

Al personal de salud:

Mejorar la comunicacion interdisciplinaria, incluyendo los datos minimos
necesarios en la hoja de solicitud de estudio histopatoldgico, en especial
hallazgos clinicos y transquirdrgicos que soporten la impresion diagndéstica

clinica.
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ANEXO
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Anexo 1
Protocolo Inmunohistoquimica

Desparafinar e hidratar en agua destilada.
Bloquear la actividad de peroxidasa endogena con solucion de peréxido de
Hidrégeno —metanol al 3% durante 30 minutos.
Enjuage en agua destilada (2x), 1 minuto cada cambio.
Colocar en PBS (Solucion de fosfato estabilizadora) ,durante dos minutos.
Colocar en suero normal de misma especie animal en el que el anticuerpo puente
es producido,durante 30 minutos.
Colocar anticuerpo primario durante 30 minutos.
Enjuage en PBS.
Colocar en solucién biotinilada del anticuerpo secundario ,durante 30 minutos.

Enjuage en PBS.

. Colocar en complejo avidina —Biotina ,30 minutos.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Enjuage en PBS.

Colocar en sustrato de Diaminobencidina,10 minutos.
Enjuage en PBS y luego en agua destilada.

Tefir con Hematoxilina de Mayer durante 5 minutos.
Lavar con agua tibia durante 10 minutos.

Deshidratar y aclarar.

Montar con un medio resinoso.
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Anexo 2

Criterios para clasificar inflamacion
Inflamacién aguda: Enfocar el microscopio a 40X en el area con mayor concentracion

de células inflamatorias:

Polimorfonucleares

Ausente No se observé polimorfonucleares (PMN)

Leve 1-5 PMN

Moderada | 6-10 PMN

Severa >10 PMN

Inflamacion crénica: Al examinar en 40X excluyendo foliculos linfoides.

Componente linfohistiocitario:

Ausente No expansion celular.

Leve Expansion mas de 10 células

mononucleares por encima de lo normal.

Moderada 10-20 células por encima de lo normal.

Marcada Mas de 20 células
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Anexo 3

Ficha de recoleccién de Datos:

Nombre:

NUmero de laboratorio:

Edad: afios
Sexo:
1. masculino : 2. Femenino:
Procedencia: 1. Urbana 2. rural
Cuadro Clinico:
1.Pirosis 8.Dispepsia
9. Dolor CSD
2.Pérdida de peso
10. Anorexia
3.Palidez
11.Diarrea

4.Signos de obstruccién

12.Hematemesis

5.Anemia
13.Melena
6. Epigastralgia 14.Vomitos
15. Disfagia

7. Nauseas

16.Distencion

Procedimiento realizado:

1. Endoscopia digestiva alta:

2. Gastrectomia:
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Hallazgos en la obtencion de la muestra:
1. Ulcera: 2.Edema: |:|
3. Lesioén exofitica: 4. Gastritis nodular: |:|

5. Lesién aplanada: |:| 6. Erosion: |:|

Sitio anatémico de lalesién:

1.Cardias{ |
2.Fondo:[ ]
3.Cuerpo|:|
4. Antro] ]

5. antro y cuerpo

6. antro y fondo |:|
7. antro y cardias

8.antro, cuerpo y cardias

Origen de la muestra:

) Cardl'as:|:|
. Fondo: |:|
. Cuerpo: |:|

 Antro: [ ]

. antro y cardias

. antro y fondo |:|
.antroy cuerpo|:|

. cuerpo, cardias y antro

0 N OO 0o W DN -

Histopatologia:
InflamaciénAguda: 1.Sl: 0.NO:

1.Ausente :|:| 2.Leve:|:| 3.Moderada: |:| 4.Severa: |:|

Crénica:

1.Ausente 1:|2.Leve|:| 3. Moderada:|:|4. Severa1:|

NUmero de foliculos linfoides
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Atrofia: 1.81: [ ] 0.NO[ ]
TLeve |

2.Moderada:[ ]

3.Severa:|:|

Diagndéstico anatomopatolégico:

1. Gastritis por Helicobacter: |:|

2. Gastritis(NOS): |:|

3.Gastritis por H.pylori y ulcera péptica|:|
4.Adenocarcinoma (NOS):[ ]
5.Adenocarcinoma Difuso: [ ]

6. Adenocarcinoma Intestinal: [ |

7. Adenocarcinoma pobremente diferenciado |:|
8. Gastritis por H. pylori y displasia leve focal |:|
9. Mucosa normal |:|

Metaplasia Intestinal:

1.5l :|:| O.NO:|:|

1. Completa: |:|
2. Incompleta:|:|

Densidad Helicobacter: 1.leve : |:|

2. Moderada:[ ]
3.Intensa:|:|

4. Ausente: |:|

Inmunotinciéon para Helicobacter pylori:

1. Positivo: [ | 2. Negativo:[ |
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