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SUMMARY

Objective: To determine association between Helicobacter pylori infection and the histological findings of
the gastric mucosa biopsiesthat wer e negatives to neoplasic pathology. Material and Methods: We conducted
aretrospective descriptive study of gastric mucosa biopsiesthat wer e negativesto neoplasic pathology. The
biopsieswere carried out at the Gastroenterology Division of the Clinica M édica Cayetano Her edia between
January 1, 1999, and July, 31, 2002.Results We reviewed 676 gastric mucosa biopsiesthat wer e negativesto
neoplasic pathology. The mean age was 45.12 years. There were not significant differences by sex. The
most frequent histological findings were: Superficial chronic gastritis, 498 cases (73.7%); active gastritis,
464 cases (68.6%); deep chronic gastritis, 90 (13.3%); atrophic gastritis, 93 (13.7%); nor mal gastric mucosa,
79 (11.7%); mucous damage, 508 (75.1%); intestinal metaplasia, 123 (18.2%); positive lymphoid nodules,
372 (55%); dysplasia, 9 (1.18%). Furthermore, we found a frequency of Helicobacter pylori infection of
64.78% and a statistically significant difference between Helicobacter pylori infection and gastritis, activity
of gastritis, mucous damage and lymphoid nodules. Conclusions: The most frequent histological finding was
superficial chronic gastritis. The frequency of normal gastric biopsieswaslow. Thefrequency of Helicobacter
pylori infection, wassimilar totheresultsreported in theinternational literature. (Rev Med Hered 2005;16:89-
96).

KEY WORDS: Gastric biopsies, histological findings, Helicobacter pylori.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre lainfeccion de Helicobacter pylori (HP) y los hallazgos histol6gicos de las
BGNPN. Materiales y métodos. Se realiz6 € estudio descriptivo retrospectivo en las BGNPN realizadas por
endoscopia digestivaalta en € Servicio de Gastroenterologia de la Clinica M édica Cayetano Heredia del 1° de enero
de 1999 d 31 dejulio del 2002. Resultados: Serevisaron 676 biopsias gastricas negativas a patologia neoplésica. La
edad promedio fue 45,12 afios. No hubo predominio de ninglin sexo. Los hallazgos histol 6gicos mas frecuentes
fueron: Gastritis cronicasuperficial 498 (73,7%), gastritis activa 464 (68,6%), gastritis crénicaprofunda 90 (13,3%),
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gastritis atrofica 93 (13,7%), mucosa gastricanormal 79 (11,7%), dafio mucinoso 508 (75,1%), metaplasiaintestinal
123 (18,20%), foliculos linfoides positivos 372 (55%) y displasia 9 (1,18%). Ademés se encontr6 una frecuencia
de infeccion por Helicobacter pylori (HP) de 64,78%. Se encontré asociacién estadisticamente significativa entre
infeccién por HP con gastritis, actividad de gastritis, dafio mucinoso y foliculos linfoides. Conclusiones: El hdlazgo
histol 6gico mas frecuente fue gastritis cronica superficial. Las biopsias géstricas normales se encontraron en baja
frecuencia. Lafrecuenciadeinfeccion por HP essimilar alas descritas en otros estudios.(Rev Med Hered 2005; 16: 89-

96).

PALABRAS CLAVE: Biopsias géstricas, hallazgos histol 6gicos, Helicobacter pylori.

INTRODUCCION

L os sintomas gastrointestinal es se presentan con alta
frecuenciay representan el 4% de todas las consultas
médicas en los Estados Unidos (1). Las causas
etioldgicas mas importantes que producen molestias
gastroduodenales son: Enfermedad de reflujo gastro
esoféagico, enfermedad &cido péptica, cancer gastrico
y dispepsiano ulcerosa (2); sin embargo, dichas causas
no son del todo delimitadas ni excluyentes, sino por €
contrario, con el transcurso de los afios se han
dilucidado los mecanismos etiopatol 6gicos que
muestran caracteristicas comunes y secuenciales. El
descubrimiento de Warreny Marshall del Helicobacter
pylori (HP) en 1982 derrumbd un concepto que por
afos pareciainconmovible: |a secrecion acida gastrica
es una eficiente barrera que impide la entrada de
gérmenes y bacterias a intestino (3).

En el lapso de 20 afos, hemos visto como el
Helicobacter pylori hapasado de ser un hallazgo en las
biopsias de mucosa géstricaa convertirseen €l principal
agente etiol 6gico dela Ulceraduodenal, gastritis cronica
activay gastritis cronicaatrofica, (4,5,6,7,8). Mas aln,
el HP ha sido asociado a desarrollo de patologia
neoplésica gastrica, principalmente el carcinoma
gastrico y €l linfoma de bajo grado (9,10,11).

En los Ultimos afios se ha profundizado en el estudio
del HP, sin embargo los resultados han sido muchas
veces controversiales, como por g emplo en lo que
respecta a la relacion entre la presencia de HP y la
sintomatologia de la dispepsia no ulcerosa
(12,13,14,15,16,17,18,19). Por esta razon, existe una
gran controversiacon relacion al estudio y tratamiento
de ladispepsia; ya que € elevado nimero de personas
gue la presentan generaria enormes cargas sociales y
econdmicas.

Por otro lado, el diagnostico histoldgico suele
representar € diagndstico definitivo de la mayor parte
de patologias géstricas y de esta manera determina el
tratamiento mas efectivo. Con el uso de técnicas
sencillas y de bagjo costo podemos determinar en las
biopsias géstricas, |a tasa de infeccion por HP, grado
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inflamatorio de la mucosa, lesiones pre malignas,
ulceracionesy patologia maligna (20). Ademas existen
estudios que sefidlan la importancia de la toma de
biopsias en las endoscopias, debido a la falta de
correlacién entre el diagnéstico endoscépico e
histol6gico de la gastritis cronicay lanormalidad de la
mucosa (4,21,22,23).

El presente estudio retrospectivo, determina los
hallazgos histol 6gicos de | as biopsias gastricas realizadas
en pacientes de la Clinica Médica Cayetano Heredia y
la asociacion entre lainfeccidn por Helicobacter pylori
y patologia gastrica no neopléasica.

MATERIALESY METODOS

Esun estudio detipo descriptivo y retrospectivo. Para
[levarlo acabo serevisaron los informes de las biopsias
tomadas mediante endoscopia digestiva alta (EDA) en
€l servicio de gastroenterologia de la Clinica Médica
Cayetano Heredia, realizadas entre enero de 1999y julio
del 2002. De los informes de las Biopsias Géastricas
Negativas a Patologia Neoplasica (BGNPN), se buscé
el diagndstico, los hallazgos histoldgicosy la presencia
de Helicobacter pylori.

L os datos fueron transcritos a unaficha especial que
se disefi6; cada paciente tuvo su respectiva ficha de
datos.

Posteriormente se cre6 una base de datos en el
programa informético Microsoft Excel para Windows
2000 en €l se ingresaron los datos en las fichas. Se
utilizd el programa estadistico Epi Info para €l
procesamiento estadistico de |a base de datos.

Definiciones de términos:

Gastritis: Eslainflamacion de lamucosagéstrica. Existe
mucha controversiaen su clasificaciony estaserealiza
segun criterios endoscopicos e histolégicos
estandarizados (24).

Endoscépicamente se clasifica en:
Gastritis aguda: Caracterizada por hemorragia
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subepitelial, petequias, erosiones, con mucosa friable
y sangrante; estas lesiones son superficiales y pueden
variar en nimero, tamafio y localizacion.

Gastritis cronica: Caracterizado por eritema de la
mucosa gastrica, engrosamiento de pliegues,
aplanamiento de pliegues, palidez de mucosa,
adelgazamiento de mucosa con visualizacion de vasos
submucosos; y pueden variar en su extension y
localizacion.

Histol 6gicamente se ha seguido la clasificacion
utilizada en € servicio de patologia ddl Clinica Médica
Cayetano Heredia la cual ha sido utilizada en varios
estudios nacionales (9,20,21,22). Esta clasificacion
considera:

Gastritis crénica superficial; Existe un infiltrado de
células inflamatorias en la porcién superficia de la
mucosa que llega hasta el cuello de las glandulas
propias, en particular enlalaminapropiaentrelas criptas
gastricas.

Gastritis cronica profunda: Existe el infiltrado de las
célulasinflamatorias que pasalazonadel cuelloy llega
a las porciones profundas de la mucosa, entre las
glandulas.

Gastritis cronica atréfica: Existe destruccion y
desaparicion de las glandulas, independientemente del
grado de inflamacion.

Actividad de la gastritis: Esta dada por la presencia de
las neutréfilosy se clasificaen leve, moderaday severa.

Metaplasia: Es € cambio de las células de la superficie
y del epitdio de las glandulas gastricas por células de
morfologia similar a células ddl intestino. Utilizando la
coloracion de Hematoxilina-Eosina se clasifica en
completa (TIPO 1) similares a células del intestino
delgado eincompleta (TIPO I1) similares a células del
intestino grueso.

Puede existir en una misma muestra una combinacion
de los dos tipos de metaplasia que se denomina tipo
mixta.

Displasia: Definido por ateracion de la forma, las
dimensiones y la organizacion de las células adultas.
Se considera lesién precancerosa.

Dafio mucinoso: Se define como deplecion delavacuola
de mucina de las células de la foveola gastrica; esta a
su vez se clasifica de acuerdo al grado de dafio de la
vacuola mucinosa en:

- Parcid: La deplecion de la vacuola de mucina de las
céulas de la foveola géstrica es incompleta.

- Total: La deplecion de la vacuola de mucina de las
céulas de la foveola gastrica es completa.

Segln la extension del dafio se clasifica en:

- Focal: El dafio se aprecia en una zona del epitelio.
- Multifocal: El dafio se aprecia en varias zonas del
epitelio géstrico; igualmente puede ser parcial o total.

Foliculos linfoides: Conglomerado de linfocitos en la
mucosa gastrica.

Helicobacter pylori: Setratade unabacteria espirilada,
gram negativa, microaer6fila; se diagnostica por
diversos métodos, siendo usado en este trabajo la
coloracién de Hematoxilina-Eosina, que nos permite €l
diagnostico de la infeccion en 94% (8).

RESULTADOS

Entre enero de 1999 vy julio del 2002 se redlizaron
834 endoscopias digestivas altas y 745 biopsias por
endoscopiadigestivaata. Serevisaron las 745 biopsias
en total, de las cuales 699 (93,8%) correspondieron a
biopsias gastricas; 33 (4,4%) fueron biopsias esof agicas
y 13 (1,7%) biopsias duodenales. De las 699 biopsias
géstricas, 23 fueron biopsias géastricas con patologia
neoplésicas y 676 fueron biopsias gastricas negativas
a patologia neoplasica (BGNPN) (Tabla N°1).

La edad promedio fue 45,12 afios, con edades entre
los 10y 94 afios. Trescientos dieciseis (46,75%) fueron
de sexo masculino y 360 (53,25%) fueron de sexo
femenino. Los hallazgos histol 6gicosy sus frecuencias
se muestran en la tabla N°2.

Encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de Helicobacter pylori
y el diagndstico histoldgico de gastritis (p<0,000000),
actividad de la gastritis (p<0,000000), dafio mucinoso
de cualquier tipo (p<0,000000) y foliculos linfoides
(p<0,000000). No se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de HP
y lametaplasia intestinal (p<0,09694) (Tabla N°3).

DISCUSION

La fibroendoscopia ha mejorado € diagndstico de la
patol ogia gastrica en comparacion a los gastroscopios
rigidos-flexibles (1,23). Pese aestos | ogros, existen ya
varios trabajos donde se reitera la importante falta de
correlacion entre el diagndstico endoscopico e
histol6gico de la gastritis crénicay lanormalidad de la
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Tabla N° 1. Biopsiasrealizadas en el Servicio de Gastr oenter ologia de la Clinica M édica Cayetano Heredia

(1999-2002).

Biopsia Realizadas Numero Porcentajes
. . Asi 676 90,7%
Biopsias Gastricas No Neoplasicas °
- 23 3,1%
Neoplasicas
0,
Esofagicas 33 4,4%
Duodenales 13 17%
TOTAL 745 100%

Nota aclaratoria: Se realizaron 834 endoscopias digestivas altas en total.

TablaN° 2. Hallazgos histoldgicos en lasbiopsias

Hallazgo Histolégico

Gastritis Croénica Superficial

Leve
Moderada
Severa

Gastritis Crénica Profunda

Leve
Moderada
Severa

Gastritis Atrofica
Leve focal

Leve multifocal
Moderada focal
Moderada multifocal
Severa focal
Severa multifocal

Mucosa Gastrica Normal

Cancer Gastrico

Gastritis Activa
Leve

Moderada
Severa

Dafio Mucinoso
Parcial focal
Parcial multifocal
Parcial total

Metaplasia Intestinal
Incompleta
Completa

Mixta

Helicobacter pylori
Leve

Moderado

Severo

Displasia
Foliculos linfoides

Namero

498

324

169
19

79

23

464
198
246
10
508
149
124
235

123
37
20
66

436

128

232
76

372

Porcentaje

73,67%

13,31%

13,76%

11,69%

3,08%

68,64%

75,15%

18,2%

64,5%

1,18%
55%
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mucosa (4,21,22,23).

Estos ultimos hallazgos han sugerido la necesidad de
realizar biopsias en los procedimientos endoscopicos,
pues la endoscopia solano nos puede proporcionar datos
sobre el tipo de gastritis, su actividad o la presencia de
HP (20,21).

L as biopsias gastricas representan un instrumento Util
y certero para el diagnostico de la patologia gastrica'y
determinan los tipos de inflamacidn, lesiones
premalignas y grado de infeccion por HP. Cuando €l
HP esta presente, un examen cuidadoso casi siempre
nos lo revelara, cualquiera que sea la tincion utilizada
(8). En nuestro estudio, las muestras fueron col oreadas
con la tincién de H& E (Hematoxilina-Eosing), la que
permite diagnosticar la infeccion en el 94% de casos.
Sin embargo existen otras que pueden mejorar la
sensibilidad, como e método con plata de Warthin—
Starry y coloracion modificada Giemsa (8,25,26).

En nuestro estudio el promedio de las edades
concordd con lo esperado siendo la quinta década €l
grupo etéreo més representativo debido probablemente,
ala prevalencia de enfermedades gastricas mas altaen
este grupo. Es importante recalcar que la mayoria de
personas gque acuden a consulta en la Clinica Médica
Cayetano Heredia corresponde a una poblacion adulta.
No hubo predominio de ningln sexo lo cual concuerda
con estudios previos (2).

En el presente trabajo se reviso los informes
histol6gicos de las biopsias gastricas negativas a
patologia neoplésica debido a la alta frecuencia de
patologia gastrica en estas biopsias, y porgque en las
biopsias géstricas informadas como neopléasicas no se
registraron otros cambios que pudieron existir en la
mucosa gastrica no neoplasica, los cuales son
investigados en otros estudios (9,27).
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Por otro lado hay que resaltar la sistematizacion en
€ diagndstico histol6gico que se empleaen € servicio
de patologiade la ClinicaMédica Cayetano Heredia, ya
que por su modo descriptivo, permite tener una idea
clara de la microscopia en la mucosa gastrica, grado
de inflamacion, etapa evolutiva de la enfermedad,
presencia y grado de infeccién por HP. Dicha
sistematizacion es utilizada también en servicio de
patologia del Hospital Nacional Cayetano Herediay ha
servido de base de datos para varios estudios nacionales
(9,20,21,22).

Lagastritises muy coman, detal forma que muchos
investigadores piensan que es parte del proceso normal
del envejecimiento (28). Sin embargo otros
investigadores sefidlan que la gastritis puede representar
la historia natural de la infeccion por HP. Ademas los
postulados de Koch para un organismo infectante han

sido completados en el caso de gastritis por
Helicobacter pylori. Por otro lado, a pesar de la dta
prevalenciade gastritis asociadaa HP hastael momento
nunca se hapodido demostrar que la gastritis produzca
sintomatologia (8,29,30). No es extrafio que la
prevalencia de gastritis, gastritis activaasociadaaHP e
infeccion por HP sea dlta (3,4,7,8,31).

La prevalencia de infeccion por HP en € presente
estudio es menor que la encontrada en estudios
realizados en € Hospital Nacional Cayetano Heredia, a
pesar que este Ultimo se encuentra ubicado vecino ala
Clinica Médica Cayetano Heredia (20,21). Larazén de
este hallazgo puede ser explicada porque las poblaciones
atendidas en estas instituciones son diferentes.
Pensamos que la poblacion que acude a la Clinica
Médica Cayetano Heredia es de estrato socioecondmico
medio y alto, mientras los que acuden al Hospital

Tabla N° 3. Asociacion entre Helicobacter pylori y hallazgos histopatol gicos en las biopsias gastricas negativas a

patologia clasica.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Gastritis

Si

No

Actividad

Activa

No activa

Dafio Mucinoso
Con dafio mucinoso
Sin dafio mucinoso
Metaplasia Intestinal

Con metaplasia

Sin metaplasia
Foliculos Linfoides
Con foliculos linfoides

Sin foliculos linfoides

HP (+)

p<0,000000
386 (88,5%)
50 (11,5%)
p< 0,000000
386 (88,5%)
50 (11,5%)
p<0,000000

398 (91,3%)

38(8,7)
p<0,09694
71 (16,3%)
365 (83,7%)
p<0.000000

255 (58,5%)

181 (41,5%)

HP ()

202 (84,2%)

38 (15,8%)

78 (32,5%)

162 (67,5%)

110 (45,8%)

130 (54,2%)

64 (26,7%)

176 (73,3%)

53 (22,1%)

187 (77,9%)

Nota aclaratoria: HP(+): Helicobacter pylori positivo. HP(-):Helicobacter pylori negativo.
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Nacional Cayetano Heredia son de estrato
socioeconomico bajo predominantemente. Se ha
descrito diferencia en la epidemiologia de la infeccidn
por HP en paises desarrollados y en vias de desarrollo,
lo que se relaciona con los diferentes estratos
socioecondmicos (30).

Existen estudios donde se encuentra asociacion de
cepas especificas de HP con sintomatologia digestiva
(dispepsia no ulcerosa), por gemplo: la cepa Cag-a
positivo (32,33). Otros han comentado la posible
existencia de un rol protector de HP mediante la
observacion de aparicion de enfermedad de reflujo
gastro esofagico luego de tratamiento erradicador de
HP e inhibicion de esofagitis por reflujo por induccion
de gastritis atréfica (34,35). A pesar de los avances en
lainvestigacion no esta claro por gjemplo que tratar a
pacientes con dispepsia no ulcerosa con tratamiento
erradicador mejoralasintomatologiay, por e contrario,
se piensa que la depresion puede ser un factor
determinante de dispepsia; ya sea originando
alteraciones motoras del estmago o duodeno o yasea
incrementando la sensibilidad dolorosaanivel de estos
Organos a del aparato digestivo (36). Es interesante
ver, queinclusive en pacientes que sol o reciben placebo,
los niveles de depresion disminuyen en forma
significativa (8,37,38,39).

Existen tres lineas de evidencia que sugieren
asociacion de cancer gastrico e infeccion con HP.
Primero, las poblaciones en riesgo incrementado de
desarrollar cancer gastrico tienen una alta tasa de
prevalencia de HP (14,32,40). Segundo, lesiones
premalignas conocidas que estan presentes antes del
desarrollo de cancer géstrico estén también asociados
coninfeccion de HP (9,27,29) y tercero, en numerosos
estudios epidemioldgicos de cancer gastrico han
mostrado estar frecuentemente asociados con infeccion
de HP (3,27,29,31,41,42).

En nuestro estudio |a presencia de biopsias gastricas
neoplésicas (3,1%) fue un poco menor que las descritas
en otros estudios a nivel nacional (3,22). Sin embargo
es mas alta que en paises desarrollados (31). Esto se
explica por las siguientes razones: 1.- La patologia
gastrica progresa de una gastritis cronica superficial a
gastritis crénica atréfica por extension a los estratos
profundos de la mucosa, afectando a las glandulas
propias antrales o corporales (8). En el presente estudio
se encontré 93 (13,76%) BGNPN con algun grado de
gastritis cronica atréfica, 1o cual representa una
frecuencia menor gue las encontradas en estudios en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia, debido
posiblemente a la diferencia en la historia natural de la
infeccion por HP en estrato socioecondémico atoy bgjo
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descrita en la literatura (3,14,27,43); 2.- Factores
epidemiol bgicos: aparicion tempranade HPy persistencia
de infeccién que predispone a transicion de gastritis
cronica superficial agastritis crénica atrofica (14); 3.-
Factores nutricionales. se ha demostrado que durante
€l proceso inflamatorio aparece en los tejidos afectados
grandes cantidades de radicales libres por lo cua los
leucocitos gjercen su accion fagocitariay 4.-Factores
inmunol égicos: recientemente se ha determinado
incremento en la poblacién de células T Gamma/ Delta
y laexpresion por parte delas células epiteliales gastricas
del homdlogo de la proteina de Stress GroiEL en la
gastritis cronica asociada a HP.

Las células T Gamma / Delta por ser citotOxicas
podrian destruir las glandulas gastricas (13,27,29,30).
Estos cuatro factores estdn presentes en paises
subdesarrollados y ayudan de esta manera a explicar
las maés altas prevalencias de cancer gastrico (7).

Existe en laliteratura abundante informacion sobre la
asociacion de infeccion de HP con linfoma géstrico de
tgido linfoide asociado a mucosas (MALT) de bajo
grado, sin embargo en nuestro estudio no se encontré
ningUn caso debido posiblemente a su baja prevalencia
(3% del total de neoplasias gastricas) (9,10,44).

En el estbmago no se encuentra habitualmente tgjido
linfoide organizado, sin embargo en los linfomas
géstricos de bajo grado, los cambios histoldgicos
observados se asemejan en gran medida alos del tejido
linfoide asociado a mucosas. La adquisicion de este
tipo de tejido linfoide organizado de la mucosa gastrica
es caracteristico de las personas infectadas por HP y
parece secundario a algun tipo de estimulacién
antigénica por parte del HP sobre loslinfocitos T (44).
En nuestros resultados se muestra una asociacion
marcada de folicul os linfoides con infeccion por HP, 1o
gue corrobora dicha evidencia.

En este estudio se ha encontrado una asociacion
estadisticamente significativa entre actividad de la
gastritis y el dafio mucinoso. Esta asociacion ha sido
encontrada por diversos autores desde los primeros
reportes de Marshall y Warren (3,21,31,45), ademés
también se sefidla regresion del grado de inflamacion
de la mucosa, con la erradicacion de la bacteria. Por
estarazon es de sumaimportancia encontrar esquemas
terapéuticos que erradiquen la infeccion de HP
(15,16,19). Se haintroducido €l concepto de recidiva
gue supone una reaparicion del HP luego de un
tratamiento erradicador no exitoso, y no unaverdadera
reinfeccion. Esto se podriaexplicar por lasobrevivencia
de HP en lugares ain no determinados de la mucosa
gastrica (26,46,47), y al uso de tratamientos
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erradicadores poco eficaces.

Laposibilidad de reinfeccidn es considerable teniendo
en cuenta gue el modo de transmision exacto de HP no
estd aln del todo definido, siendo muy posible la via
fecal oral, fuentesde agua, etc.(17,40,43,48). Ademés
laatafrecuenciadeinfeccion por HP que se encuentra
en nuestro estudio coincide con los resultados
observados anteriormente (20,22,23).

Otro hallazgo encontrado en este trabajo es la escasa
presenciade HP en lamucosa géstrica histol 6gicamente
normal, coincidiendo con lo descrito por diversos
autores (12,22,49,50), y corroborando ademas la
relacion causal de gastritis con infeccién por HP.

En los dltimos afos se ha realizado una
profundizacion en el estudio de ciertos aspectos
vinculados a la infeccion por HP, como son
epidemiologia, edad de infeccidn, vias de contagio,
recidivas, reinfeccién luego de tratamiento, impacto
socio econdmico de tratamiento, asociacion con las
lesiones inducidas por AINE, dispepsia no ulcerosa,
etc. (12,13,14,15,16,17,18,19). Los resultados en
algunos casos son esclarecedores y en otros
controversiales, por esta razdén pensamos que es
importante prestar atencion alos hallazgos histol 6gicos
en las hiopsias gastricas y es necesario su revisiéon
periddica. Lainvestigacion en lahistologia géstrica esta
en pleno desarrollo y es necesario nueva informacion
para e planteamiento de hipétesis.
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