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RESUMEN

Objetivos: Esta investigacion busca determinar a través del estudio de biopsias
gastricas endoscépicas registradas en un Laboratorio de Patologia de la ciudad de
Rosario, la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori, entre enero 2013 y
mayo 2014; y su asociacion a otras patologias de la mucosa géastrica. Materiales y
métodos: Estudio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo; Se revisaron
los registros de archivo de 248 biopsias gastricas endoscoépicas y se consignaron
los casos de: infeccion por Helicobacter pylori; gastritis tipo B; atrofia de la mucosa
gastrica; metaplasia intestinal y displasia. Resultados: la prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori fue del 0,363; estuvo asociada significativamente con la
gastritis tipo B y atrofia de la mucosa gastrica. La gastritis tipo B fue la patologia
hallada con mayor frecuencia (36,3%). La metaplasia intestinal se present6 en el
10% de las muestras; fue mas frecuente en los casos que no presentaron
infeccion. Hubo un solo caso de displasia (0,6%). Conclusion: La prevalencia de
infeccion por H. pylori hallada se aproxima al limite inferior de prevalencia
esperado en la poblacion de paises subdesarrollados. Las patologias
consideradas de mayor riesgo de progresion a carcinoma gastrico fueron poco
frecuentes y no estuvieron asociadas de manera significativa a la infeccion por H.
pylori. Palabras Clave: Biopsia; Estomago; Gastritis tipo B; Atrofia; Metaplasia

intestinal; Displasia; Rosario.



INTRODUCCION

El adenocarcinoma gastrico es el tumor maligno primario mas frecuente del
estébmago y ocupa el segundo lugar en frecuencia entre las neoplasias malignas
del tracto digestivo. Permanece también como la segunda causa mas comun de
mortalidad por cancer en todo el mundo. Es mas frecuente en el varén que en la
mujer con una relacién 2/1 y su incidencia es mayor entre la quinta y sexta década
de la vida. Mas de la mitad de los casos de cancer gastrico se presentan en los
paises en desarrollo, con el mayor indice en Asia, el este de Europa y Sudamérica

(region de Los Andes) 42349,

Las mayores tasas de mortalidad se encuentran en paises orientales como
Japon con 34 muertes en mujeres y 78 en hombres por 100.000 habitantes por
afo. En América las cifras mas elevadas se encuentran en Chile con 32 muertes
por 100.000 habitantes y en Costa Rica con 51, 5 muertes en hombresy 28,7 en
mujeres por cada 100.000 habitantes. Mientras que en Argentina el promedio de
mortalidad general en hombres es de 11,9 muertes y en mujeres de 4,9 por
100.000 habitantes. La distribucion en el pais es irregular, llamando la atencién
gue en provincias patagonicas se encuentran cifras mas elevadas; en Santa Cruz
la tasa de mortalidad se aproxima a la chilena con 18,2 muertes en hombres y 4,6
en mujeres cada 100.000 habitantes. En la provincia de Santa Fe las cifras son

relativamente menores; 7,5 en hombres y 3,1 en mujeres por 100.000 habitantes

(2,3,5,6)



Estos tumores generalmente no se manifiestan clinicamente hasta alcanzar
estadios avanzados. Lo que determina su baja sobrevida a los 5 afios, siendo

esta de menos del 15% .

Su variable distribucién a nivel mundial y los cambios en cuanto a las tasas
de incidencia (en Estados Unidos las tasas de cancer gastrico cayeron en mas del
85% durante el siglo xx) pueden estar determinados por distintos factores. De
estos, se cree que los mas importantes para el desarrollo del carcinoma son el
tipo de dieta (rica en ahumados, sal, poca ingesta de verduras y antioxidantes), la
infeccion por H. pylori, y el siguiente desarrollo de gastritis atrofica multifocal y la

metaplasia intestinal entre otros ",

H. pylori es el patogeno humano mas difundido a nivel mundial y es
considerado por la OMS un agente carcindégeno clase |. La infeccion por este
microorganismo aumenta tres a seis veces el riego de desarrollar adenocarcinoma
gastrico. Existe una secuencia tedrica que explica que el proceso infeccioso
producido por esta bacteria es responsable del desarrollo de gastritis crénica (a
una tasa del 1% al 3% anual), la cual puede evolucionar en etapas sucesivas
(influenciadas tanto por factores genéticos del huésped, como por factor
ambientales) hacia la atrofia gastrica (considerada la lesion precursora de
adenocarcinoma gastrico mas comuan), la metaplasia intestinal (donde el riesgo de
un individuo de padecer cancer aumenta en relacién con el grado de extension de
la misma) y la displasia epitelial “*>”. Como consecuencia del contacto de distintos

radicales libres con la mucosa gastrica, producto de un proceso inflamatorio



cronico. Con el tiempo se generan y acumulan lesiones genéticas que alteran el
crecimiento y la proliferacion epitelial, en un principio in situ, para luego dar lugar
al carcinoma invasivo, siendo el riesgo de desarrollo del mismo del 75% al 100%,

en los casos mas graves &7

Existen pruebas de que la erradicacion del H. pylori previene el desarrollo de
cancer en individuos sin atrofia ni metaplasia intestinal. El efecto preventivo del
tratamiento es parcial cuando ya se han desarrollado lesiones histologicas
avanzadas, ayudando en cierto grado al retroceso de estas ultimas. Por lo tanto, el
tratamiento del H. pylori es una recomendacion importante para estos pacientes

con diagnéstico patolégico e infeccion por la bacteria ¢80,

Este estudio aporta informacion, mediante la revision de biopsias gastricas en un
laboratorio de patologia de la ciudad de Rosario, sobre la frecuencia con que se

presentaron estas patologias, dado el riesgo con el cual se asocian.



MARCO TEORICO

Infeccidén por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es uno de los patégenos humanos mas prevalentes. Se
calcula que la infeccion afecta aproximadamente al 60% de la poblacion. Por lo
gue es el responsable de la enfermedad infecciosa méas difundida del mundo. En
los paises en via de desarrollo la tasa de infeccion es superior al 80% y varia
mucho en funcion del nivel socioecondmico, ya que la prevalencia de la infeccion
es mayor en los sectores menos favorecidos. La mayoria de la poblacion esta
infectada ya a edades muy tempranas, la curacion espontanea es muy infrecuente

por lo que la infeccién generalmente persiste de por vida &,

Entre los factores de riesgo para adquirila se conocen los factores
ambientales, como el nimero de personas en la vivienda, el nimero de hermanos,
el compartir cama con uno o mas familiares y la ausencia de una fuente de agua
caliente. Se ha implicado en la transmision de la enfermedad la via fecal-oral y la
via oral-oral. En los paises en desarrollo, los estudios epidemioldgicos sugieren
gue la transmision fecal-oral a través del consumo de agua contaminada es el

mecanismo principal de infeccién ©12),

Helicobacter pylori fue identificado por Marshall y Warren en el afio 1983
cuando comunicaron al mundo el hallazgo de una bacteria, Gram negativa y de
forma helicoidal en la mucosa gastrica de distintos pacientes que presentaban

enfermedad ulcerosa péptica. Esto se recibio con gran incredulidad a nivel



mundial, pues en ese entonces se afirmaba que en el estbmago no podia
sobrevivir ningun tipo de microorganismo debido al pH altamente acido. Pasdé mas
de una década hasta que en 1995, ante la evidencia del rol de esta bacteria en la
enfermedad gastroduodenal, se recomendd tratar a todos los pacientes
sintomaticos infectados. Fue a partir de alli que se produjo un gran nimero de
comunicaciones y estudios sobre este patdgeno en los diferentes campos, como la
microbiologia y la genética entre otros 2.

Helicobacter pylori posee una potente actividad ureasa que le permite
descomponer la urea y formar amonio, este ultimo genera un microclima alcalino
gue le permiten sobrevivir en condiciones de extrema acidez como ocurre en la
luz gastrica donde puede ademas proliferar, a diferencia de otros
microorganismos. Al principio reside en el antro pero con el tiempo puede
difundirse a segmentos mas proximales del estomago. Tiene ademas la
capacidad de segregar distintas sustancias, como mucopolisacaridasas que
descomponen el mucus gastrico, catalasas que constituyen un mecanismo de
defensa contra los leucocitos polimorfos nucleares y citotoxinas que generan dafio
directo sobre las células de la mucosa. CagA es el factor citotoxico mas conocido
y probablemente el mas importante. La infeccion por una cepa que exprese CagA
aumenta el grado de inflamacion mucosa, el riesgo de Ulcera y de cancer gastrico.
La segunda citotoxina en importancia es VacA. Todas las cepas de Helicobacter
poseen el gen VacA que codifica para la proteina citotoxina vacuolizante (VacA),

aungue solo la mitad de las cepas la produce ©*2.



H. pylori desencadena una respuesta inflamatoria muy potente y compleja.
La unién de la bacteria al epitelio induce la secrecion de citocinas proinflamatorias
que estimulan el reclutamiento de neutréfilos. También produce una respuesta
linfoide B local y sistémica, con la sintesis de anticuerpos especificos contra
distintas proteinas de este microorganismo. Se acumulan asi en la mucosa
gastrica células linfoides de tipo B, que no estan presentes en el estbmago en
condiciones normales y son el sustrato sobre el que se desarrolla el linfoma MALT
gastrico ©.

El efecto de H. pylori sobre la secrecion acida gastrica es muy complejo.
Asi, distintas interleuquinas inhiben la secreciéon de &acido por las células
parietales mientras que por otro lado, citocinas proinflamatorias estimulan la
secrecion de gastrina e inhiben la de somatostatina, de modo que la
hipergastrinemia es muy frecuente en estos pacientes y la secrecion de acido es
mayor ©.

En funcion del efecto predominante la secrecién acida puede ser normal,
reducida o aumentada. Se ha sugerido que en aquellos pacientes en los que se
produce hipersecrecion de acido aumentaria el riesgo de Ulcera duodenal y en
aquellos con una disminucion de la secrecion acida el de Ulcera gastrica y cancer
géstrico ©.

Es considerado factor etiolégico mas importante del carcinoma gastrico y
del linfoma de MALT gastrico. La OMS ha clasificado al H. pylori como un agente
carcinégeno Clase |, aunque existen datos epidemioldgicos no aclarados, como la

falta de relacion del cancer con la incidencia de H. pylori en algunos lugares. En



Africa por ejemplo, la incidencia de la infeccién es muy alta mientras que la de

adenocarcinoma gastrico es mas bien baja, caso contrario ocurre en Japén %),

Si bien puede colonizar también otros Organos o sistemas, hasta el
momento no hay una demostracion convincente de su accion patolégica fuera del

estémago .

Para el diagnéstico de la infeccion por H. pylori se dispone de métodos
endoscopicos invasivos donde las muestras de mucosa antral obtenidas por
biopsia endoscoépica pueden ser utilizadas para realizar el test de ureasa (cuya
sensibilidad y especificidad superan el 90%), cultivo y/o el examen histologico de
las mismas marcadas con hematoxilina y eosina, Giemsa o Gram, lo que

permiten una rapida identificacién del microorganismo &%,

Se dispone también de métodos diagndsticos no invasivos como la prueba
del aliento con urea marcada con 13C (cuya sensibilidad y especificidad superan
el 95%), la serologia, ya sea, directa o indirecta y la deteccidon de antigenos de H.
pylori en heces por métodos inmunolégicos que permite un diagndéstico rapido y
fiable de la infeccion y puede considerarse una alternativa diagnostica valida
cuando no puede realizarse el test del aliento. Asi mismo, generalmente se
prefiere para el diagndstico la combinacién de dos pruebas invasivas 9.

El tratamiento de la infeccion requiere combinar varios farmacos para
conseguir la erradicacion de la bacteria. La pauta mas utilizada en nuestro medio

para el tratamiento inicial es la llamada triple terapia de primera linea que combina

10



un IBP como el omeprazol a dosis de 40 mg una o dos veces al dia asociado a
claritromicina 500 mg dos veces al dia y amoxicilina 1gr dos veces al dia por 10 a
14 dias. En caso de que el paciente presente alergia a la amoxicilina esta se

puede sustituir por metronidazol 500 mg dos veces al dia ©.

Actualmente se recomienda evaluar siempre la curacion tras el tratamiento
erradicador. Si la eficacia del tratamiento triple desciende a niveles inaceptables
deberan modificarse las recomendaciones terapéuticas. La deteccion de los
fracasos terapéuticos permite ademas tratar de nuevo a los pacientes en los que

fracasa el tratamiento inicial ®.

Las técnicas de eleccion para confirmar la erradicacion son: la prueba del
aliento con urea marcada con 13C y el estudio histolégico. Las pruebas para
confirmar la curacion de la infeccion deben realizarse al menos 4 semanas tras
finalizar el tratamiento de erradicacién ©.

El tratamiento de segunda linea mas efectivo y mejor tolerado tras el
fracaso de cualquiera de las pautas de tratamiento de primera linea
recomendadas es la terapia triple con levofloxacina en lugar de claritromicina.
Como en el caso de las terapias triples de primera linea se recomiendan dosis
elevadas de IBP y de levofloxacina y tratamientos prolongados ©.

El tratamiento de tercera linea de acuerdo con el concepto de estrategia
terapéutica, se administrara como rescate una pauta cuadruple que incluye
bismuto si la pauta inicial contemplaba claritromicina y una pauta cuadruple con

claritromicina si este antibiético no se habia utilizado previamente. Se recomienda
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utilizar siempre dosis altas de IBP y de antibiéticos y duraciones de al menos 10
dias ®.
Si bien la evolucion natural de la infecciobn por H. pylori puede seguir

distintas etapas, un hecho constante es el desarrollo de gastritis 2.

Gastritis y Gastropatias

La gastritis es un proceso inflamatorio de la mucosa gastrica y es resultado
de la pérdida del equilibrio entre los factores lesivos (como el acido gastrico con un
pH de 1, la pepsina, la infeccion por H. Pylori, el alcohol, el tabaco y los AINES) y
los mecanismos de defensa (ya sea el mucus gastrico, las PG, el flujo sanguineo y
la secrecién de bicarbonato) propios del estémago ©.

La gastritis aguda es un trastorno transitorio que puede cursar con
sintomas como dolor abdominal, nduseas y vomitos. Los casos agudos y de
gravedad pueden acompafarse de gastritis erosiva que puede progresar a la
formacion de ulceras, con mayor riesgo de hemorragias. Esta determinada
principalmente por el consumo de aines, aspirinas, alcohol, estrés agudo y con
menos frecuencia a quemaduras y estados de shock. Si bien los procesos
infecciosos como la gastritis flemonosa por estafilococo y Escherichia Coli entre
otros microorganismos no son frecuentes pueden también incluirse entre sus
causas &2,

La gastritis crénica puede comenzar con manifestaciones agudas pero

como su nombre lo indica evoluciona a la cronicidad y mas frecuentemente sus

12



sintomas son de menor intensidad, siendo su principal causa la infeccion por H.
pylori. Se divide en tres grupos:

Grupo A. Gastritis atréfica corporal difusa. Es una forma poco comin de
gastritis y representa menos del 5% de las mismas. Se caracteriza por la
destruccion de las glandulas del cuerpo gastrico por mecanismos autoinmunes.
Las caracteristicas de la gastritis atréfica corporal difusa incluyen la presencia de
hipoclorhidria o aclorhidria y niveles elevados de gastrina secundarios al déficit de
secrecion de acido @,

Aproximadamente el 50% de los pacientes desarrollan una anemia
perniciosa, debida al déficit de vitamina B12. Dicho déficit se atribuye a la abolicidon
de la secrecion de factor intrinseco, una proteina que es necesaria para la
absorcion de dicha vitamina. El factor intrinseco se sintetiza en las células
parietales situadas en las glandulas corporales y fundicas. El 50% de los pacientes
con gastritis atrofica y el 90% de los que padecen anemia perniciosa presentan
anticuerpos anti-célula parietal. También se detectan anticuerpos anti-factor
intrinseca en el 70% de los casos. La manifestacion principal de la anemia
perniciosa es la aparicién de una anemia macrocitica ®.

La enfermedad se asocia a otros trastornos autoinmunes, como tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Addison, hipoparatiroidismo y diabetes. El diagnostico
se realiza a partir de la deteccion de anemia macrocitica y/o de las
manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad y se confirma mediante la
determinacién de los valores sanguineos de vitamina B12, que se encuentran por

debajo de los normales ©.
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Pueden ser utiles también la determinacion de los anticuerpos anti-célula
parietal y las cifras elevadas de gastrina. La endoscopia con biopsia permite
confirmar la atrofia glandular extensa y descartar la presencia de displasia,
adenocarcinoma o tumor de células neuroendocrinas. Aunque estos pacientes
presentan un riesgo 2 o 3 veces superior a la poblacién general de sufrir dichas
neoplasias, la incidencia es muy baja si la endoscopia inicial no muestra displasia,
por lo que actualmente se discute si es necesario realizar endoscopias periddicas
de seguimiento. El tratamiento de la anemia perniciosa consiste en la
administracién de vitamina B12 parenteral en forma de inyeccién mensual ©.

Grupo B. Esta relacionado a la infeccion por Helicobacter Pylori. Como
consecuencia de ésta, se generan distintos grados de respuesta inflamatoria,

generalmente asintomatica Y.

La Gastritis cronica activa (tipo B), se caracteriza por la presencia de un
infiltrado inflamatorio cronico por linfocitos y plasmocitos de predominio antral,
asociado a un infiltrado inflamatorio por polimorfonucleares. Dicho infiltrado
polimorfonuclear es signo de reaccion inflamatoria aguda, pero dado el caracter
cronico de la lesion, en este caso es mas correcto denominarlo gastritis activa.
Puede observarse también lesion del epitelio, deplecibn de moco y es muy
caracteristica la aparicion de foliculos linfoides. Generalmente se observa H. pylori

en la superficie epitelial y en el interior de las glandulas gastricas ©*2),
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El componente activo de la gastritis desaparece rapidamente con la
curacion de la infeccién. Sin embargo, infiltrado inflamatorio crénico y los foliculos
linfoides pueden persistir durante anos ©.

La siguiente etapa es la gastritis cronica atrofica multifocal. El infiltrado
inflamatorio es difuso pero afecta al cuerpo y el antro primordialmente. Como
resultado final de su evolucion se genera la atrofia gastrica, donde se pierden las
estructuras glandulares y el infiltrado inflamatorio es escaso @2

La metaplasia mucosa de tipo intestinal sefala la conversion de las
glandulas gastricas a un fenotipo intestinal, con vellosidades, células con ribete en
cepillo y células caliciformes. Se considera una situacion de riesgo para el
desarrollo de adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal, con una incidencia de
cancer gastrico de aproximadamente el 0,2% a 0,5% anual *?.

La erradicacion de la infeccion puede producir una mejoria de la atrofia pero
la metaplasia intestinal raramente desaparece tras la erradicacion. Asi, se ha
observado que esta erradicacion previene el desarrollo de neoplasia gastrica en
individuos sin atrofia ni metaplasia intestinal. No obstante, el efecto preventivo del
tratamiento erradicador es parcial cuando ya se han desarrollado lesiones
histolégicas avanzadas ©'2).

Por dltimo el grupo AB, que se caracteriza por presentar lesiones

inflamatorias a nivel de cuerpo y el antro, asociada también a la infeccion por H.

pylori y probablemente sea una extension de la gastritis tipo B .
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Caracteristicas de la gastritis asociada a H. pylori y la gastritis autoinmune %

Caracteristicas de las gastritis tipo Ay tipo B

Asociada a H. pylori Autoinmune
Antro Cuerpo
Localizacion
Neutréfilos Linfocitos
Infiltrado inflamatorio
Aumentado Disminuido
Produccion de acido
Normal Aumentada
Gastrina o disminuida
Polipos Hiperplasia

Otras lesiones

inflamatorios

neuroendocrina

Serologia Anticuerpos anti H. pylori | Anticuerpos  anti-células
parietales
Atrofia gastrica
Secuelas Ulcera, Anemia Perniciosa,
Adenocarcinoma Adenocarcinoma
Nivel Enfermedades
Asociacion socioeconémico bajo autoinmunes

*Adaptada de: Robbins S.L; Cotran R.S. Patologia estructural y funcional. Pag. 778
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Mas alla del resultado o tipo de inflamacién resultante tras la infeccion, solo
hasta el 25% de las personas desarrollan sintomas. La gastritis tipo B se

manifiesta principalmente como enfermedad ulcerosa péptica ©.

Enfermedad Ulcerosa Péptica

La enfermedad ulcerosa péptica es el conjunto de sintomas y signos
producidos por la pérdida de sustancia de la pared gastrica que sobrepasa la capa
mucosa (a diferencia de la erosion, que no sobrepasa esta capa) Yy la torna

accesible al acido clorhidrico y la pepsina. Ya sea a nivel duodenal y/o gastrico

(11)

Es una patologia de evolucion mas bien cronica, caracterizada por la
existencia de fibrosis en la base de la Ulcera que impide la regeneracion total de

los tejidos involucrados ©.

La prevalencia de esta enfermedad es del 5% al 10% de la poblacion
general aunque ésta cifra sube a 10% a 20% si se consideran los individuos

infectados por h. Pylori ®.

Las Ulceras gastricas suelen ser una lesion Unica de tamafio menor de 3 cm
de diametro y oval. Generalmente se sitla a nivel de la uniéon del antro con el

cuerpo gastrico cercano a la curvatura menor del estbmago. Aparecen mas

17



tardfamente, con un pico de incidencia durante el sexto decenio ©*2.

La ulcera duodenal es la més frecuente de las dos, suele localizarse a nivel
del bulbo duodenal sobre la pared anterior y tener un didmetro menor de 2 cm. Al
igual que la ulcera gastrica su desarrollo se asocia principalmente a la infeccién

por H. Pylori y al consumo de AINES ©12.

El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal. El dolor tipico se localiza
en el epigastrio y suele describirse como ardor, dolor corrosivo o sensacion de
hambre dolorosa. El dolor suele presentar un ritmo horario relacionado con la
ingesta alimentaria. Raras veces aparece antes del desayuno, sino que suele
hacerlo entre 1 y 3 h después de las comidas y, por lo general, cede con la ingesta

de alimentos o con alcalinos. El 50% a 90% de los pacientes refiere dolor nocturno

®

En la mayoria de los casos la Ulcera péptica sigue un curso cronico
recidivante, con brotes sintomaticos de varias semanas de duracion seguidos de
remisiones espontaneas con periodos libres de sintomas de meses o afos. Las
nauseas y los vomitos pueden presentarse, alin en ausencia de estenosis pilorica.
A menudo los pacientes refieren otros sintomas dispépticos, como distensién
abdominal, intolerancia a las grasas o pirosis. Aunque esta sintomatologia puede
constituir un cuadro clinico sugestivo, las caracteristicas del dolor son

inespecificas y muchos pacientes refieren sintomas atipicos ©.

Respecto a la historia natural de la enfermedad ulcerosa, hay que destacar
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que se trata de una afeccion relativamente benigna. El 80% de las Ulceras
duodenales y el 50% de las gastricas recidivan en el curso de los 12 meses
siguientes a la cicatrizacion (a no ser que se erradique la infeccion por H. pylori) y
aproximadamente el 20% de los pacientes sufrira alguna complicacién en el curso
de su enfermedad. La tasa de mortalidad, la necesidad de cirugia y las visitas al
médico han disminuido en los Ultimos afios y se cree que es resultado del

tratamiento erradicador de H. pylori ¢,

El diagnostico se basa principalmente en el estudio endoscépico con
visualizacion directa y la posibilidad de realizar multiples biopsias (esto es de
importancia en las Ulceras gastricas, ya que estas pueden ser de origen
neoplasico) y la aplicacion de medidas terapéuticas. En la actualidad se acepta
gue todas las ulceras gastricas se deben clasificar como cancerosas hasta que se

pruebe lo contrario mediante biopsias y seguimientos adecuados *1?:

Las Ulceras, ademas, pueden generar distintas complicaciones, las cuales

son responsables en EEUU de 15.000 muertes por afio 2,

Complicaciones de la enfermedad ulcerosa péptica

La complicacion mas frecuente es la hemorragia digestiva.

Aproximadamente el 10%-20% de los pacientes ulcerosos sufrird al menos un
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episodio de hemorragia en la evolucion de su enfermedad. La Ulcera
gastroduodenal es la causa mas comun de hemorragia digestiva alta y es
responsable de aproximadamente la mitad de los ingresos por esta causa en la
mayoria de los hospitales. Puede poner en peligro la vida del paciente, siendo

responsable del 25% de las muertes por ulceras gastroduodenales &%),

La perforacion aguda de la Ulcera a la cavidad peritoneal libre es una
complicacion menos frecuente que la hemorragia y afecta aproximadamente al 5%
de los pacientes ulcerosos. Es mas frecuente en el varon que en la mujer, y en la
Ulcera duodenal que en la géastrica. La localizacion de la perforacion de la Ulcera
duodenal es generalmente la pared anterior de la primera porcion del duodeno. La
aparicion de esta complicacion no suele plantear dificultades diagnésticas, en la
mayoria de los casos es evidente que el paciente sufre un cuadro grave de
peritonitis. El cuadro se inicia con la aparicidon brusca de dolor intenso en el
epigastrio o en el hemiabdomen superior, seguido rapidamente de signos de
irritacion peritoneal. El dolor puede irradiarse al hombro derecho por irritacion
frénica y rapidamente se generaliza a todo el abdomen. La exploracion fisica
revela hipersensibilidad abdominal, especialmente en el epigastrio, con rigidez en
tabla por contractura de los mtsculos de la pared abdominal ©.

El diagndstico de sospecha se confirmara mediante la demostracién de
neumoperitoneo en las radiografias simple de térax frente y de abdomen en
bipedestacion o en decubito lateral. Sin embargo, su ausencia no descarta la

existencia de una perforacién, ya que el examen radioldgico es normal hasta en el
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25% de los casos. La perforacion como complicacién presenta una elevada
mortalidad, que oscila entre el 10% y el 40% ©%).

La penetracion se origina como de la misma manera que una perforacion
pero el proceso queda delimitado y contenido por una estructura vecina. Esta
complicacion, mas frecuente en las Ulceras de la cara posterior del duodeno,
ocurre cuando la perforacion se establece lentamente y la Ulcera se exterioriza
penetrando en un érgano vecino. La Ulcera penetrante puede manifestarse por
cambios en los sintomas ulcerosos tipicos. El cambio del ritmo del dolor ulceroso
con escasa respuesta a la ingesta alimentaria o a los alcalinos, el dolor nocturno y
la irradiacion a la espalda deben hacer sospechar esta complicacion. En general,
la ulcera penetrante responde al tratamiento médico. Las complicaciones
relacionadas con la penetracion de la ulcera son la hemorragia, la anemia, la
pérdida de peso y la amilamia elevada &%,

Por ultimo, la complicacion menos frecuente es la obstruccion. Lo mas
comun es el desarrollo de estenosis pilorica. Su incidencia ha disminuido en los
ultimos anos, probablemente debido a un mejor control terapéutico con los
modernos antisecretores y, mas recientemente, con el tratamiento erradicador de
H. pylori ®.

En la mayoria de los pacientes con estenosis pilérica existen antecedentes
de sintomas ulcerosos de larga evolucién ©.

La obstruccién se manifiesta por la aparicién de vomitos alimentarios de

retencion. La exploracién fisica suele revelar pérdida de peso o desnutriciéon, y la

exploracion abdominal muestra distension o bazuqueo gastrico en la cuarta parte
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de los casos. La obstruccidén grave con vomitos importantes puede ocasionar
también deshidratacion con insuficiencia renal prerrenal, hipopotasemia y alcalosis
metabdlica hipoclorémica. La radiografia simple de abdomen puede mostrar un
estémago dilatado con contenido liquido y alimentario. La colocacion de una
sonda nasogastrica confirmard la retencion gastrica cuando el aspirado gastrico
sea superior a 300 ml al cabo de 4 h de una comida o mayor de 200 ml después
de una noche de ayuno. Una vez aspirado el residuo gastrico, la endoscopia
permitira establecer el diagnéstico etiolégico de la obstruccion &4,

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad ulcerosa péptica son el alivio
de los sintomas, la cicatrizacion de la Ulcera y la prevencion de las recidivas
sintomaticas y de las complicaciones. Incluye cuidados generales y régimen de
vida. En cuanto a la dieta se recomienda que el paciente prescinda solamente de
aquellos alimentos y bebidas que le produzcan sintomas, fraccionando la
alimentacion equilibradamente durante el dia. Se debe evitar el consumo de
irritantes, aconsejarle al paciente que no fume y que evite el consumo de AINES
®

En las Ulceras gastroduodenales Helicobacter Pylori positivas, la
erradicacion del microorganismo se asocia con notables beneficios, como lo son:
la aceleracion de la cicatrizacion ulcerosa, la reduccion de las recidivas, la
prevencion de las complicaciones y la disminucion del costo econdémico. Asi,
puede lograrse la curacion definitiva, y no Unicamente la cicatrizacion temporal, de

la enfermedad ulcerosa gastroduodenal ©.
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El tratamiento en la fase aguda de las Ulceras no asociadas a la infeccién
por H. pylori y que no presenta complicaciones consiste en la administracion de
antisecretores como medida principal ©.

Actualmente, las dos familias de farmacos mas cominmente empleadas
son los antagonistas de los receptores H2 y los IBP. Todos estos farmacos actiian
bloqueando con mayor o menor eficacia la secrecién de &cido clorhidrico por las
células parietales gastricas ©.

La duracién del tratamiento sera de 4 a 6 semanas con cualquiera de los
farmacos descritos. Aunque las tasas de cicatrizacion ulcerosa con todos ellos son
muy elevadas, los IBP son mas eficaces que los antagonistas H2; por ello,
actualmente se recomienda el uso de los primeros. Estos farmacos junto con las
medidas en la dieta y el reposo psicofisico aumentan el porcentaje de curacién. ®

El tratamiento quirdrgico de la tlcera péptica ha quedado practicamente
limitado al tratamiento de la urgencia ante la presentacion de alguna complicaciéon
(hemorragia, perforacion o estenosis), Ulcera recidivante o en casos en que no hay
certeza de benignidad a pesar de los estudios realizados ©.

En la hemorragia, el tratamiento quirargico de urgencia se reserva para los
casos de hemorragia masiva o cuando ésta es persistente o recidiva tras la
intervencion hemostéatica endoscopica ©.

La técnica quirargica utilizada en el tratamiento de la Ulcera duodenal es la
vagotomia superselectiva, aunque existen otras opciones, esta es la de eleccion

en los centros especializados ©.
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La principal diferencia entre la Ulcera géstrica y la duodenal es la dificultad
gue puede plantearse en la diferenciacion entre Ulcera gastrica y cancer gastrico.
El riesgo de cancer gastrico determina una intervencion quirlrgica mas precoz que
en la Glcera gastrica ®.

La Ulcera géstrica asociada a Ulcera duodenal y la tlcera pil6rica cursan
con secrecién acida normal o aumentada, por lo que desde un punto de vista
fisiopatologico deben tratarse mediante hemigastrectomia mas vagotomia
superselectiva. La Ulcera gastrica localizada en la curvatura menor, en la union de
las mucosas antral y fundica, cursa con secrecidon acida normal o baja, por lo que
el tratamiento quirdrgico de eleccion es la gastrectomia parcial, lo que incluye la
ulcera, sin vagotomia, para restablecer la continuidad digestiva mediante

anastomosis tipo Billroth | o Billroth 11 ©.

Tumores Gastricos. Adenocarcinoma Gastrico

La mayoria de los tumores gastricos primarios son malignos y estan
representados casi en su totalidad por el adenocarcinoma gastrico, habitualmente
denominado cancer gastrico. El segundo lugar en frecuencia lo ocupan los
linfomas y el resto de neoplasias malignas gastricas corresponde a los tumores

carcinoides, tumores mesenquimales y estromales ©.

El Adenocarcinoma gastrico, representa mas del 90 % de todas las

neoplasias gastricas malignas. Ocupa el segundo puesto en frecuencia entre las
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neoplasias malinas digestivas y el primero en cuanto a causa de muerte. Es mas
frecuente en el varon que en la mujer con una relacion 2/1 y su incidencia es
mayor entre la quinta y sexta década de la vida. En Argentina el promedio de
mortalidad general en hombres es de 11,9 y en mujeres de 4,9 muertes por
100.000 habitantes. La distribucion en el pais es irregular, llamando la atencién
gue en provincias patagonicas se tiene cifras mas elevadas: en Santa Cruz con
18,2 muertes en hombres y 4,6 en mujeres. En la capital de Buenos aires las cifras
son relativamente menores 7,9 en hombres y 3,3 en mujeres por 100.000

habitantes ©.

Las mayores tasas de mortalidad se encuentran en paises orientales como
Japon con 34 muertes en mujeres y 78 en hombres por 100.000 habitantes por
afo. En América las cifras mas elevadas se encuentran en Chile con 32 muertes
por 100.000 habitantes y en Costa Rica con 51,5 muertes en hombresy 28,7 en

mujeres por cada 100.000 habitantes ©.

Es importante resaltar que existen dos tipos histolégicos de cancer
gastrico segun la clasificacion de Lauren, el tipo intestinal y el tipo difuso. Ambos
presentan diferencias notables en cuanto a epidemiologia, etiologia, tratamiento y
prondstico. También existen canceres gastricos (aproximadamente un 15%) que

no corresponden en su totalidad a uno u otro tipo y son considerados mixtos

(5,6,8,14)
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Caracteristicas del cancer gastrico segun la clasificacién de Lauren ©

Caracteristicas Intestinal Difuso
Sexo: Relacion M/F 2:1 1:1
Edad media de deteccion | 55 58
Disminucion de la Si No
incidencia
Sobrevida a los 5 afios Menos del 20% Menos del 10%
Macroscopia Exofitico Ulceroinfiltrante
Diferenciacion Diferenciado Indiferenciado
Metaplasia intestinal Si. Casi 100% Menos frecuente
Factores etiologicos Dieta, ambiente, H. Pylori | Desconocidos, genéticos

*clasificacion extraida de: Cirugia de Michans. Pag. 748 ©

En el tipo intestinal la incidencia varia con la zona geogréfica, ya que es 20
veces mayor en paises como Japon, Chile y Costa Rica que en Norteamérica, lo
gue sugiere la importancia de los factores ambientales, como dietas con alto
contenido de sal, el consumo de tabaco, alcohol y alimentos ahumados. Presenta

una sobrevida a los 5 afios de aproximadamente 15% %19,

El desarrollo de este carcinoma es multifactorial, aunque la infeccién por H.
pylori juega un papel central en su patogenia. Existe un modelo secuencial y
progresivo para el desarrollo de adenocarcinoma de tipo intestinal basado en la
exposicibn a agentes nocivos (H. pylori, factores dietéticos y factores

ambientales), que se complementarian para el desarrollo de lesiones premalignas
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(Gastritis Cronica Atrofica, Metaplasia Intestinal) y que, eventualmente, podria

culminar en la aparicién de displasia y adenocarcinoma ©7.

La colonizacion de la mucosa gastrica por H. pylori induce invariablemente
una reaccion inflamatoria de caracter agudo y difuso en el cuerpo y en el antro que
posteriormente evoluciona hacia la cronicidad. Con el tiempo, y a una tasa del 1%
al 3% anual, la gastritis cronica progresa a atrofia gastrica, a menudo asociada a
metaplasia intestinal (consideradas lesiones premalignas). El riesgo relativo de
desarrollar cancer entre los sujetos infectados por este germen es de tres a seis
veces superior al de las personas no infectadas. No obstante, se estima que
unicamente un 0,5% de los individuos colonizados por H. pylori presentara un
carcinoma de estdmago. La baja incidencia de cancer gastrico en sujetos
infectados ha dificultado la obtencién de evidencias directas que avalen el papel
de la erradicacién de esta infeccién en la profilaxis de esta neoplasia ©.

Diversos estudios apoyan la relacion entre la incidencia de cancer gastrico y
otros factores como dietas ricas en sal y pobres en frutas frescas y verduras, con
escaso aporte de vitaminas A, C y E y micronutrientes como el selenio &%

Factores ambientales como el empleo de aditivos y conservantes de los
alimentos no se relacionan significativamente con el desarrollo de cancer gastrico.

Tampoco se ha demostrado que la administracion prolongada de medicacion anti

secretora, como antagonistas H2 o IBP, favorezca el desarrollo de esta neoplasia

®)
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Finalmente, los fumadores, especialmente los que iniciaron el habito a
edades joévenes, presentan un riesgo para desarrollar esta neoplasia que dobla al
de la poblacion general. Existe una tendencia a la agrupacion familiar de este
tumor independiente de la infeccion por H. pylori. Asi, los familiares de primer
grado de un paciente con neoplasia de estbmago presentan un riesgo relativo
entre 2 y 3 veces superior a la poblacién control. También presentan un mayor
riesgo de desarrollar cancer gastrico los pacientes con formas familiares de cancer

color rectal (polinosis coldnica familiar, sindrome de Peutz-Jeghers, entre otros)

(5:8)

En el carcinoma de tipo difuso no se conoce un modelo que explique las
etapas en su desarrollo. Presenta una distribucion mundial mas uniforme y afecta
a individuos una década mas joévenes. Su incidencia se mantuvo estable y el
prondstico de sobrevida a los 5 afios es de menos del 10%. Es conocido con las
siglas inglesas HDGC (cancer gastrico difuso hereditario), se relaciona con la
existencia de una mutacion de la E.cadherina (conocida en inglés como CDKI,
cyclin-dependent kinasa inhibitors), la cual tiene su accion en la supresion de la
proliferacion celular y su disminucion seria una caracteristica de los canceres

difusos de estémago ©"¥.

Entre las condiciones precursoras, es decir, sindromes que estan asociados
a un aumento del riesgo de desarrollo de cancer gastrico se destacan la anemia
perniciosa, distintas inmunodeficiencias y las gastrectomias parciales después de

varios arios ©.
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Por otra parte, son lesiones precancerosas aquellas alteraciones
histolégicas que favorecen la aparicion de cancer donde ademds de la gastritis
atréfica y la metaplasia intestinal ya desarrolladas se encuentran los poélipos

hiperplasicos, los pélipos adenomatosos y la displasia epitelial ©.

Los pdlipos son tumoraciones que se proyectan por encima de la mucosa
circundante. Existen diversos tipos, de los cuales los hiperplasicos o inflamatorios
y los neoplasicos como el adenoma pueden progresar a adenocarcinoma. Los
polipos hiperplasicos se desarrollan normalmente asociados a gastritis cronica en
sujetos mayores de 50 afos. Entre las personas con infeccion por H. pylori los
polipos pueden regresar después de la erradicacion bacteriana. Deben ser

controlados, sobre todo si su tamafio es mayor a 1 cm de diametro &4,

Los adenomas gastricos representan el 10% de los pdlipos gastricos. Su
incidencia aumenta con la edad progresivamente. Los pacientes tienen
normalmente entre 50 y 60 afios. Aparecen casi siempre sobre una base de
gastritis cronica atrofica y metaplasia intestinal. El riego de progresién depende del
tamafo del pdlipo siendo particularmente elevado cuando los mismos superan los

2 cm de didmetro. Se desarrolla carcinoma hasta en el 30% de los adenomas &%,

La displasia es consecuencia del contacto de distintos radicales libres con
la mucosa gastrica producto de un proceso inflamatorio crénico. Con el tiempo se

generan y acumulan lesiones genéticas que alteran el crecimiento y la
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proliferacién epitelial, en un principio in situ (lo que se conoce como displasia),
para luego dar lugar al carcinoma ™.

Son enfermedades precursoras de adenocarcinoma también distintos tipos
de gastritis, que si bien son enfermedades menos frecuentes, estan asociadas al
desarrollo de carcinoma gastrico. Las gastritis hipertréficas como la Enfermedad
de Ménétrier son una forma infrecuente de patologia que se caracterizan por la
presencia de pliegues gastricos gigantes asociados a hiperplasia del mismo ©#%,

En la enfermedad de Ménétrier los pliegues marcadamente engrosados se
detectan ocasionalmente en la endoscopia. Las causas mas frecuentes son
enfermedad péptica y gastritis asociadas a la infeccion por H. pylori. La
enfermedad de Ménétrier se acomparfa de gastropatia, con pérdida de proteinas
e hipoclorhidria. Los pacientes pueden presentar pérdida de peso, edemas por
hipoproteinemia, vomitos, anorexia, dispepsia 0 hemorragia digestiva. Se ha
sugerido que la enfermedad se relaciona con un incremento de la produccion de
factores del crecimiento TGF-a. Se discute si esta entidad se asocia a un aumento
del riesgo de neoplasia gastrica. Se requiere una biopsia con un amplio grosor de
la mucosa para el diagndstico. Dado que se trata de una enfermedad
extremadamente rara, se desconoce el tratamiento ideal. Debe erradicarse la
infeccion por H. pylori, ya que la curacion de la infeccion puede sanar la
enfermedad. Asi mismo el soporte con albumina y alimentacién parenteral

suplementaria pueden ser de ayuda ©&%.
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La incidencia de carcinoma gastrico en los pacientes que presentan esta

enfermedad es del 14% ©,

Gastropatias hipertréficas y pélipos gastricos %

Parametro Enfermedad Pélipos Adenomas Sindrome de
de Ménétrier inflamatorios gastricos Zollinger
Ellison
Edad media
del paciente 30-60 50 50-60 50
Localizacion Cuerpoy Cuerpoy Antro Fondo
Fondo Fondo
Infiltrado Linfocitos Neutrofilos Variable Neutrofilos
inflamatorio
Factores Ninguno Gastritis Gastritis Neoplasia
de riesgo Crénica Crébnica Endocrina
Multiple
Asociacion con
adenocarcinoma | Si Ocasional Frecuente No

*Adaptada de: Robbins S.L; Cotran R.S. Patologia estructural y funcional. Pag. 788
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El prondstico del paciente que presenta esta patologia esta en relacion
directa con la penetracion del tumor en la pared gastrica y la presencia o no de
diseminacion linfatica. A través del primer factor se los divide en tempranos
(cuando estadn confinados a la mucosa o submucosa) y avanzados (cuando
invaden la capa muscular, la serosa u 6rganos vecinos). El segundo factor, la
diseminacion linfatica, es positiva en el 70% de las piezas resecadas,
encontrandose afectados principalmente los ganglios del hilio hepético y adrtico.
La existencia de ganglios invadidos ensombrece el prondstico, siendo en este

Gltimo caso la sobrevida de menos del 15% a los 5 afios ©.

También por via hematica pueden desarrollarse metastasis a higado y
pulmén como sitios mas frecuentemente y por via transperitoneal puede

comprometer visceras del abdomen y la pelvis ©.

El cancer gastrico se localiza mas frecuentemente en los dos tercios
distales del estdmago. Existen tres variantes principales en cuanto a la
macroscopia, estos son: plano o infiltrante, exofitico y deprimido o ulcerado
aunque como dijimos los principales determinantes del prondstico son la

profundidad de la lesién y la presencia de afeccién ganglionar ©.

Clinicamente no hay sintomas tempranos en mas del 80% de los casos.
Malestares inespecificos, sensacion de plenitud postprandial, anorexia, pérdida de
peso, dispepsia, o bien dolores de tipo célico esporadicos pueden ser la

manifestacion inicial. Estos cuadros no suelen ser tenidos en cuenta por los
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pacientes ni por los médicos, quienes atribuyen estos sintomas a otras etiologias.
Solo una sospecha con un interrogatorio bien dirigido pueden aumentar las
posibilidades diagnosticas en estadios tempranos. En el laboratorio se puede
encontrar anemia como un signo habitual ©.

Por ello, suele pasar desapercibido y sin diagnosticarse a no ser que se
descubra de forma casual durante una exploracién endoscopica indicada para
estudio de dispepsia, por otros motivos, o en el contexto de programas de cribado.
Algunos pacientes, preferentemente cuando presentan formas de tipo deprimido o
ulcerado pueden presentar muy infrecuentemente hemorragia digestiva alta ©.

En general, cuando el cancer gastrico se manifiesta clinicamente suele
existir, por lo menos, infiltracion de la capa muscular. De hecho, la mayoria de
pacientes sintomaticos se encuentran en fases relativamente avanzadas de su
enfermedad. Los sintomas y signos habituales son, ademas de la dispepsia,
saciedad, precoz, anorexia, repugnancia para la carne, pérdida de peso, vomitos y
sindrome anémico, habitualmente secundario a perdidas crénicas. Los tumores
ulcerados pueden manifestarse en forma de hemorragia digestiva alta
exteriorizada como hematemesis o melenas ©.

Si existe afeccion del area antropilorica puede obstaculizarse fisica o
funcionalmente el vaciamiento gastrico, con aparicion de los signos tipicos de
estenosis pildrica (halitosis, vémitos de retencién, entre otros). Las lesiones
proximales que afectan al area subcardial pueden ocasionar clinica de disfagia por
infiltracion tumoral del eséfago (pseudoacalasia). La afeccién ganglionar local no

suele causar sintomatologia, excepto si produce obstruccion de la via biliar en el
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hilio hepético. La ictericia también puede ser secundaria a la existencia de
metastasis hepaticas. Cuando existe diseminacion peritoneal puede desarrollarse
ascitis con el consiguiente aumento del perimetro abdominal y, ocasionalmente,
dolor abdominal y obstruccion intestinal. Otros sintomas, como disnea, dolores
0seos 0 alteraciones neuroldgicas, son debidos, a la presencia de enfermedad
diseminada o, menos frecuentemente, a sindromes paraneoplasicos ©.

En el cancer avanzado es habitual encontrarse con un paciente delgado y
palido. Si el tumor estd muy desarrollado, se puede apreciar una masa palpable en
epigastrio en un tercio de los casos o0 signos de diseminacion a distancia como
adenopatia axilar izquierda, adenopatia supraclavicular izquierda (nddulo de
Virchow), infiltracion del ombligo (nédulo de la Hermana Maria José),
hepatomegalia tumoral, ascitis por siembra peritoneal, presencia de nédulo al tacto
rectal por implante peritoneal , masas ovaricas por metastasis de Krukemberg vy,
muy infrecuentemente, manifestaciones paraneoplasicas como acantosis nigricans
®)

La fibroendoscopia digestiva alta y en especial en la videoendoscopia es el
estudio mas importante y el primero que se debe realizar ya que permite
sospechar el diagndstico y confirmarlo con la biopsia en mas del 90% de los casos
y brinda datos con respecto a las caracteristicas macroscopicas del tumor
(infiltrante, ulcerado, exofitico, infiltrante difuso o linitis plastica) y define con
exactitud su tamafio y ubicacion necesarios para establecer la tactica quirdrgica ©.

Se recomiendan seleccionar a los pacientes con dispepsia candidatos a

estudio endoscépico en funcion de su edad y la existencia de signos de alarma.
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Asi, los enfermos menores de 45 afios que presenten dispepsia y no tengan
ningun signo de alarma (pérdida de peso, hemorragia digestiva, anemia,
alteraciones objetivas en la exploracion fisica, etc.) pueden tratarse de forma
empirica por su médico generalista. Cuando los sintomas persisten o recidiva tras
el tratamiento, en individuos mayores de 45 afios y siempre que exista algun signo
de alarma debe indicarse una endoscopia para descartar patologia organica
esofagogastroduodenal, y mas concretamente la presencia de un cancer gastrico
(6,8).

Los métodos de diagndstico por imagenes son importantes en cuanto a la
estatificacion complementandose con la endoscopia. La ecografia y la TAC
ayudan a valorar la extension extragastrica del tumor. La ecografia por via
endoscopica es considerada el método de mayor sensibilidad para evaluar la

penetracién del tumor y la existencia de adenopatias regionales ©.

La laparoscopia es util y menos invasiva que la laparotomia, en especial
para el diagnoéstico de carcinomatosis peritoneal, metastasis hepaticas u otros

signos de irresecabilidad ©.

Para la estatificacion del adenocarcinoma gastrico se utiliza el método
TNM. T: se basa en la penetracion del tumor sobre la pared gastrica hasta los
organos vecinos. N: se categoriza en funcibn de la cadena ganglionar
comprometida. M: esta determinada segun la presencia de metastasis por via

hematica alejadas ©.
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Estatificacion TNM para carcinoma gastrico ©

T TUMOR PRIMARIO

TX No evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tla Tumor invade lamina propia 0 muscular de la
mucosa

T1B Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade muscular propia

T3 El tumor penetra en el tejido conectivo
subseroso

T4a El tumor invade serosa

T4b Tumor invade estructuras adyacentes

N Ganglios linfaticos regionales

NX No evaluado

NO No se observan metastasis linfaticas

N1 Metéstasis en uno o dos GL regionales

N2 Metéstasis en tres a seis GL regionales

N3a Metéstasis en siete a quince GL regionales

N3b Metéastasis en mas de quince GL regionales

M Metastasis a distancia

MO No se observan metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

*Tomado de: Farreras P, Rozman C. Medicina interna. Pag. 115
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Estatificacion TNM para carcinoma gastrico ©

Estadio TNM T N M
Estadio O Tis NO MO
Estadio la T1 NO MO
Estadio Ib T2 NO MO
Estadio lla T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Estadio Ilb T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Estadio llla T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Estadio Illb T4b NO-1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Estadio llic T4b N2-3 MO
T4a N3 MO
Estadio IV TO-4 No-4 M1

*Tomado de: Farreras P, Rozman C. Medicina interna. Pag. 115
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Pronostico segtin estadio para carcinoma géastrico ©

PRONOSTICO SEGUN ESTADIO ¥

Estadio TNM Supervivencia a 5 afios (%)

0 95
1A 70
IB 57
A 45
1B 33
A 20
B 14
nc 9

v 4

*Tomado de: Farreras P, Rozman C. Medicina interna. Pag. 118

En cuanto al tratamiento, el cancer gastrico involucra principalmente a la
gastrectomia parcial o total como principales técnicas quirdrgicas. Con una
mortalidad operatoria menor al 5% en centros especializados. La sobrevida sigue
siendo de 5% a 15% a los 5 afios y los tratamientos complementarios no han
logrado hasta el presente mejorar los resultados ©.

Céancer gastrico precoz (Tis o T1) Estadio 0 — la se puede plantear un

tratamiento conservador basado en la reseccion mucosa endoscépica en los
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tumores de tipo intestinal, elevados y menores de 20 mm de diametro, y aquellos
deprimidos menores de 10 mm, sin ulceracion. Dado que la incidencia de
metastasis ganglionares es del 2%, no parece necesario realizar linfadenectomia
®

Si esté afectada la submucosa (T1b), la intervencion convencional es aun
el tratamiento estandar. Hasta en un 20% de casos es posible detectar
diseminacién ganglionar, por lo que es preciso realizar linfadenectomia .

La magnitud de la diseccion de ganglios linfaticos permanece como area
contenciosa de debate en el manejo quirdrgico de cancer gastrico. Durante
muchos afios, los japoneses han defendido la diseccidon extensa de ganglio
linfatico en la cual son retirados los ganglios linfaticos de las areas perigastricas,
ademas de los ganglios linfaticos de las areas hepaticas, gastrica izquierda,
celiaca, arterias esplénicas, e hilio esplénico, asi como los ganglios en las areas
del hilio hepatico y periadrtica .

El cancer gastrico localmente avanzado es potencialmente resecable
cuando no existe diseminacion metastasica. El tratamiento de eleccion es siempre
la reseccidon quirdrgica. Se consideran neoplasias localmente avanzadas y
potencialmente resecables aquellas que pertenecen a los estadios IB, II, o lll, a
excepcion de aquellas en que el tumor primario corresponde a una lesion T4b por
invasion de grandes vasos, cabeza pancredtica o afeccion hepatica extensa. La
reseccidon quirargica representa el Unico tratamiento potencialmente curativo para
el cancer gastrico. Se recomienda la gastrectomia subtotal distal para los

adenocarcinomas de tipo intestinal localizados en el tercio distal del estbmago,
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mientras que la gastrectomia total es el procedimiento de eleccion en tumores del
tercio proximal y medio del estdbmago, asi como en pacientes con
adenocarcinomas de tipo difuso. Cuando existe invasion de estructuras
adyacentes puede practicarse una exéresis de los 6rganos afectados (pancreas,
bazo, colon, higado). A pesar de que puede aumentar la morbilidad
postoperatoria, en todos los casos se recomienda una linfadenectomia, que
incluye las cadenas ganglionares paracardiales derechas e izquierdas,
suprapiléricas e infrapiléricas y también las cadenas de la arteria gastrica
izquierda, hepatica comun, tronco celiaco, hilio esplénico y arteria esplénica ©.

El abordaje laparoscoépico es posible en casos de cancer gastrico precoz, o
incluso en tumores mas avanzados. A pesar de realizar una cirugia radical, un
elevado porcentaje de casos (35%-50%) presentaran recidiva de la enfermedad,
sobre todo peritoneal (34%-46%) o a distancia (26%-31%), y en menor medida
locorregional (19%-32%) ©.

Existen datos que sugieren un potencial beneficio de la quimioterapia en
relacion con la supervivencia de los pacientes con cancer gastrico resecable. Sin
embargo, el esquema 6ptimo de tratamiento no estd bien definido aunque, en
general, se recomiendan esquemas basados en 5-fluorouracilo. No existen
evidencias inequivocas de los beneficios de la radioquimioterapia postoperatoria,
por lo que esta aproximacion no debe contemplarse de manera asistencial. En un
intento de aumentar la resecabilidad, y de manera similar al abordaje empleado en

otras neoplasias como las de recto o eséfago, se esta evaluando la posibilidad de
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realizar tratamiento neoadyuvante (preoperatorio) en el cancer gastrico, aunque
esta estrategia debe considerarse en fase de investigacion ©.

En el cancer géstrico localmente avanzado y/o metastasico no resecable no
esta indicada la cirugia radical, y se debe recurrir a la cirugia paliativa para el
tratamiento de algunas complicaciones, como hemorragia u obstruccion, que son
las mas habituales y no puedan solucionarse por métodos endoscépicos
(escleroterapia, ablacion por laser, terapia fotodinamica, insercion de proétesis
autoexpandibles). En estas situaciones debe intentarse la reseccion siempre que
sea posible, ya que las técnicas derivativas no proporcionan buenos resultados. La
cirugia exploradora diagnostica para pacientes que no presentas complicaciones
pero se sospecha enfermedad diseminada no se recomienda ya que agrega
movilidad. @ Es preferible agotar los distintos métodos por imagenes ya

mencionados ©9,

41



PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori en biopsias
endoscoépicas en un Laboratorio de Patologia Clinico-quirtrgica de la ciudad de

Rosario?

OBJETIVOS

> Objetivo General:

o Determinar la prevalencia de infeccion por Helicobacter
pylori en biopsias endoscopicas en un Laboratorio de Patologia
Clinico-quirurgica de la ciudad de Rosario.
> Objetivos especificos:

o Determinar la frecuencia de gastritis tipo B, atrofia,
metaplasia y displasia de la mucosa gastrica.

o Determinar la edad y el sexo en el que estas patologias
se presentan con mayor frecuencia.

o Determinar la relacién entre la infeccion por H. pylori y

gastritis tipo B, atrofia, metaplasia y displasia de la mucosa gastrica.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se
revisaron los registros de archivo de biopsias endoscépicas de estbmago

estudiadas en el Laboratorio de Patologia Clinico-quirtrgica de Rosario.

Poblacion y muestra: se evaluaron los resultados de 248 biopsias gastricas
endoscopicas que fueron realizadas durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero del 2013 al 15 de mayo del 2014 y se consignaron los casos de infeccion
por H. Pylori, gastritis cronica tipo B, atrofia gastrica, metaplasia intestinal y
displasia. En cada caso se registro el sexo y la edad. La Poblacion coincide con la

muestra.

Se incluyeron los pacientes que presentaban entre 20 y 85 afos; y todas
las biopsias que contaban con diagndstico para Helicobacter pylori, gastritis

cronica tipo B, atrofia de la mucosa gastrica, metaplasia intestinal y displasia.

Se excluyeron los pacientes menores de 20 afos, los mayores de 85 afios y
las biopsias que presentaban diagndéstico de adenocarcinoma gastrico. Se
respeto el derecho a la confidencialidad de los datos de los pacientes, de acuerdo

con lo dispuesto en la ley N° 26.529.

Se estudiaron variables cuantitativas continuas (edad, expresada en afos enteros

cumplidos al dia de la obtencion de la biopsia separandose en 3 intervalos de
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clase); cualitativas nominales dicotdmicas (sexo: femenino o masculino) y
cualitativas nominales politomicas (Diagndstico de patologia gastrica: infeccion por
Helicobacter pylori, gastritis cronica tipo B, atrofia de la mucosa gastrica,
metaplasia intestinal y displasia).

Los datos fueron codificados y cargados en una planilla de Microsoft Excel para su
posterior procesamiento con el programa estadistico SPSS. Las variables
cuantitativas se describieron con sus promedios, desvios estandar, minimos y
maximos. Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y
relativas. Se realizaron graficos de sectores, histogramas, y barras comparativas.
La prevalencia se calculé en forma puntual y a través de su correspondiente
intervalo de confianza del 95% utilizando el test de proporciones. Se aplico el test
Chi cuadrado y se consideraron estadisticamente significativas las pruebas de

hipétesis con valores de p asociados inferiores a 0,05 (p<0,05).
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RESULTADOS

Tabla N°1-Distribucion de los pacientes, segun edad y sexo

Edades Total
Sexo
20 a 40 afios | 41 a 60 afios | mas de 60 afios
Masculino n 11 25 34 70
% 28,2% 24,0% 32,4% 28,2%
Femenino n 28 79 71 178
% 71,8% 76% 67,6% 71,8%
Total n 39 104 105 248
% 100% 100% 100% 100%

La mayoria de las biopsias pertenecen a pacientes de sexo femenino, entre los 41

y 60 anos

e Determinar la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en biopsias

endoscopicas en un Laboratorio de Patologia Clinico-quirurgica de la

ciudad de Rosario

Tabla N°2-Prevalencia de Helicobacter pylori en el total de la muestra

analizada

Prevalencia

1Co50 (|I, |S)

0,363

(0,303; 0,423)

45




En el grupo estudiado la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori es del

0,363.

e Determinar la frecuencia de gastritis tipo B, atrofia, metaplasia y displasia
de la mucosa géstrica.
e Determinar la edad y el sexo en el que estas patologias se presentan con

mayor frecuencia.

Tabla N°3-Distribucion del hallazgo del Helicobacter pylori en la muestra

analizada
Helicobacter pylori Frecuencia %
Ausente 158 63,7
Presente 90 36,3
Total 248 100

El 36,3% de los pacientes presentd Helicobacter pylori

Tabla N°4-Distribucion de Helicobacter pylori segun sexo

Sexo
H. pylori . .
masculino femenino

Ausente n 39 119

% 55,7% 66,9%
Presente n 31 59

% 44,3% 33,1%

Total n 70 178
% 100% 100%
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H. pylori fue mas frecuente en el sexo masculino

Tabla N°5-Distribucion de Helicobacter pylori segun edad

Edades
Gastritis tipo B 20 a 40 41 a 60 mas de 60

afnos afnos afnos

Ausente n 32 64 62
% 82,1% 61,5% 59,1%

Presente n 7 40 43
% 17.9% 38,5% 40,9%

Total n 39 104 105
% 100% 100% 100%

Los pacientes mayores de 60 afios fueron los que presentaron con mayor

frecuencia H. pylori.

Tabla N°6-Distribucion de gastritis tipo B en el total de las muestras

evaluadas
Gastritis cronica tipo B Frecuencia %
No 158 63,7
Si 90 36,3
Total 248 100

Menos de la mitad de los pacientes present6 gastritis tipo B.
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Tabla N°7-Distribucion de gastritis tipo B segun sexo

e Sexo
Gastritis tipo B _ _
masculino femenino

Ausente n 39 119
% 55,7% 66,9%

Presente n 31 59
% 44,3% 33,1%

Total n 70 178
% 100% 100%

La frecuencia de gastritis tipo B fue mas mayor en el sexo masculino.

Tabla N°8-Distribucion de gastritis tipo B segun edad

Edades
Gastritis tipo B 20 a 40 41 a 60 mas de 60
anos anos anos
Ausente n 32 64 62
% 82,1% 61,5% 59,1%
Presente n 7 40 43
% 17.9% 38,5% 40,9%
Total n 39 104 105
% 100% 100% 100%

La gastritis tipo B fue mas frecuente en pacientes mayores de 60 afios.
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Tabla N°9-Distribucion de atrofia gastrica en las muestras evaluadas

Atrofia gastrica Frecuencia %
Ausente 242 97,6
Presente 6 2,4
Total 248 100

La frecuencia de atrofia gastrica fue del 2,4%.

Tabla N°10-Distribucion de atrofia gastrica segun sexo

Sexo
Atrofia gastrica , ,
masculino femenino

Ausente n 67 175

% 95,7% 98,3%
Presente n 3 3

% 4,3% 1,7%

Total n 70 178
% 100% 100%

La frecuencia de atrofia de la mucosa gastrica fue mas alta en el sexo masculino.
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Tabla N°11-Distribucion de atrofia gastrica segun edad

Edades
Atrofia Gastrica 20 a 40 41 a 60 mas de 60

afnos afnos afnos

Ausente n 39 103 100
% 100% 99,1% 95,2%

Presente n 0 1 5

% 0% 0,9% 4,8%

Total n 39 104 105
% 100% 100% 100%

Los pacientes mayores de 60 afios presentaron atrofia gastrica con mayor

frecuencia

Tabla N°12-Distribucion de metaplasia intestinal en el total de las muestras

evaluadas
Metaplasia Frecuencia %
Ausente 222 89,5
Presente 26 10,5
Total 248 100

La frecuencia de metaplasia intestinal hallada fue del 10,5%.
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Tabla N°13-Distribucion de metaplasia intestinal segun sexo

Sexo
Metaplasia intestinal _ _
masculino femenino

Ausente n 68 163

% 97,1% 91,6%
Presente n 2 15

% 2,9% 8,4%

Total n 70 178
% 100% 100%

En la tabla N° 11 se puede observar que hubo mas casos de metaplasia intestinal

en el sexo femenino. En base a la evidencia muestral y con un nivel de

significacion del 5% se concluye que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre la metaplasia intestinal y el sexo de los pacientes (p=0,12).

Tabla N°14-Distribucion de metaplasia intestinal segun edad

Edades
Metaplasia intestinal 20 a 40 41 a 60 mas de 60

anos anos anos

Ausente n 37 101 93
% 94,9% 97,1% 88,6%

Presente n 2 3 12
% 5,1% 2,9% 11,4%

Total n 39 104 105
% 100% 100% 100%

La metaplasia intestinal fue mas frecuente en pacientes mayores de 60 afios. En

base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 5% se concluye




que existen diferencias estadisticamente significativas entre la metaplasia

intestinal y la edad de los pacientes (p=0,04).

Tabla N°15-Distribucion de displasia en el total de las muestras evaluadas

Displasia Frecuencia %
Ausente 247 99,6
Presente 1 0,4
Total 248 100

Una sola paciente de 70 afios presento6 displasiay no esta acompafnada de

infeccion.

e Determinar la relacion entre la infeccion por H. pylori y gastritis tipo B,

atrofia, metaplasia y displasia de la mucosa gastrica

Tabla N°16-Relacion entre la presencia de Helicobacter pylori y gastritis tipo

B
Presencia de Gastritis tipo B
H. pylori Total
no Si

Ausente n 158 0 158
% 100% 0% 100%

Presente n 0 90 90
% 0% 100% 100%
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Todos los pacientes que tenian presentaron gastritis tipo B estaban infectados por

H. pylori.

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 5% se concluye

gue existen diferencias estadisticamente significativas entre la infeccién por H.

pylori y la presencia de gastritis (X2=248; p< 0,001).

Tabla N°17-Relacién entre la presencia de Helicobacter pylori y atrofia de la

mucosa gastrica

Presencia de Atrofia

H. pylori . Total
no si
Ausente n 158 0 158
% 100% 0% 100%
Presente n 84 6 90
% 93,3% 6,7% 100%

Los seis pacientes que presentaron atrofia de la mucosa gastrica tenian también

infeccion por Helicobacter pylori.

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 5% se concluye

gue existen diferencias estadisticamente significativas entre la infeccién por H.

pylori y la presencia de atrofia (X2=10,7; p=0,001).
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Tabla N°18-Relacién entre la presencia de Helicobacter pylori y metaplasia

intestinal
Presencia de Metaplasia
H. pylori Total
no Si

Ausente n 141 17 158
% 89,2% 10,8% 100%

Presente n 81 9 90
% 90% 10% 100%

Solo 9 pacientes que presentaron metaplasia intestinal tenian infeccion por

Helicobacter pylori.

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 5% se concluye

gue no existen diferencias estadisticamente significativas entre la infeccion por H.

pylori y la presencia de metaplasia (X2=0,035; p=0,85).

Tabla N°19-Relacion entre la presencia de Helicobacter pylori y displasia

Presencia de Displasia

H. pylori . Total
no si
Ausente n 157 1 158
% 99,4% 0,6% 100%
Presente n 90 0 90
% 100% 0% 100%
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Hubo un solo caso de displasia de la mucosa gastrica y no estuvo acompafiada de

infeccion.

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 5% se concluye
gue no existen diferencias estadisticamente significativas entre la infeccion por

Helicobacter pylori y la presencia de displasia (X2=0,57; p=0,45).
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DISCUSION

Se evaluaron los resultados obtenidos en 250 biopsias gastricas por via

endoscopica realizadas durante el periodo 2013-2014.

De las 250 biopsias evaluadas, 2 no tenian informacién en ninguna de las
variables, por lo que el tamafio total se redujo a 248 pacientes. Las 2 biopsias
excluidas fueron aquellas que presentaron diagnoéstico de adenocarcinoma

gastrico.

Los resultados indicaron, como fue demostrado en el capitulo correspondiente, lo
siguiente: 90 pacientes (prevalencia: 0,363; 36,3%) presentaron infeccion por H.
pylori. Si bien la prevalencia de infeccion por H. pylori es variable en las distintas
regiones de todo el mundo, el mayor nUmero de casos se encuentra en paises
en desarrollo; en estos ultimos la prevalencia alcanza entre un 30% a 90% de la
poblaciéon ©9: o que coincide con nuestro estudio, donde la misma fue del
36,3%; Yy con otros trabajos como el realizado por Tirado et al. (2010) quien
obtuvo una prevalencia del 25% en 212 pacientes evaluados a través de biopsias
géastricas en el Hospital Espafiol de La Plata, Argentina *”. Otros trabajos
estudiaron un nimero mayor de biopsias; como el realizado por Astudillo et al.
(2002) en Colombia, donde se revisaron los resultados de 1.486 biopsias y

(18)

encontraron infeccién en el 56 % de los casos *. Resultados similares encontré

Levine et al.; (2014); quien estudié en Estados Unidos 132 pacientes de origen
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asiatico, y encontro una prevalencia de infeccion del 63%; siendo esta

principalmente elevada en pacientes de nacionalidad china ®.

En esta investigacion 90 pacientes (36,3%) presentaron gastritis tipo B y de éstos,
59 fueron mujeres y 31 hombres; en su mayoria con edades superiores a los 40
afos. En el 100% de los casos se acompafé de infeccion. Esto Ultimo coincide
con los resultados obtenidos por Tirado et al. en el cual todos los pacientes con
gastritis cronica presentaron ademas infeccion “”. También obtuvieron resultados
similares Bedoya et al. (2011) en Colombia; ya que encontro a través de su
estudio una frecuencia de gastritis cronica del 38% acompafada de infeccion en
un 73,5% #%: y Puyol, Cuenca & Cordero (2006) que al evaluar 500 biopsias

géastricas encontraron gastritis crénica en el 24% de los casos “V.

Los hallazgos que aca se presentan revelan que 6 (2,6%) pacientes mostraron
atrofia de la mucosa gastrica; la cual estuvo acompafiada en todos los casos por
infeccion y gastritis tipo B; fue mas frecuente en mayores de 60 afios y de sexo
masculino. Similar fue el resultado obtenido por Ramirez Ramos et al. (1999); en
Peru, donde la prevalencia de atrofia fue del 8%, siendo esta mas frecuente en
pacientes infectados ®?; y Chacaltana et al. (2009) quien encontré una

prevalencia de gastritis atréfica en su estudio del 1,3% @,

La metaplasia intestinal se presentd en 26 (10,5%) pacientes de los cuales 17
(65,4%) no presentaron infeccién y 9 (34,6%) si. Los pacientes que ademas de

metaplasia presentaron infeccion tuvieron una distribucién similar en ambos
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sexos siendo mas frecuente a partir de los 40 afios. Resultado similar encontraron
Cerdas et al. (2011); al investigar la prevalencia de metaplasia intestinal completa
en un hospital de la provincia de Cérdoba, Argentina; siendo ésta del 7,8% #¥;

Ramirez Ramos et al. evaluaron 1406 pacientes a través de biopsias gastricas,

(22).

obteniendo una frecuencia de presentacién de metaplasia del 11.24% *““; y

Manhal et al. (2014) encontré metaplasia en el 9%de los casos; solo el 13% de
los pacientes infectados la presentaba; lo cual es similar a lo hallado en nuestro

trabajo (10%) *°.

Solamente un paciente, de sexo femenino y con 70 afios present6 displasia
gastrica (0,4%); la cual no se acompafié de infeccion. Si bien esto dificulta la
posibilidad de comparacion, distintos estudios demuestran una frecuencia baja de
esta patologia en comparacion a las anteriores. Chacaltana et al. encontraron una
prevalencia del 0,2% de displasia ?®; y Bedoya et al. obtuvieron como resultado

una prevalencia de 1,4% “9.

Por ultimo, los dos casos no incluidos en este trabajo presentaron carcinoma

gastrico (0,8%), las dos fueron mujeres y tenian mas 70 afios. Estos resultados

son semejantes a los obtenidos por Manhal et. al. quienes encontraron una

prevalencia del 1,1% en su trabajo realizado en Estados Unidos, donde segun
(25).

datos oficiales la misma era del 0,9% *“”; y Astudillo et al. en Ecuador con una

prevalencia del 1,8% (18).
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Como quedo claro, los resultados hallados en estos estudios se parecen; tanto
Argentina como Colombia en este caso son paises que presentan cifras similares

de incidencia y mortalidad por cancer gastrico.
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CONCLUSION

La prevalencia de infeccién por H. pylori hallada fue: 0,363 (36,3%); ésta se
encuentra entre los valores mas bajos dentro de los esperados para la poblacion

de paises en desarrollo.

La patologia de la mucosa gastrica mas frecuente fue la gastritis tipo B; que al
igual que la atrofia de la mucosa gastrica estuvieron asociadas significativamente
a la infeccion por H. pylori; y el mayor numero de casos se encontrd en el grupo de

mayores de 60 afios y en el sexo masculino.

La metaplasia y la displasia son las dos patologias, de todas las estudiadas en
este trabajo, que mayor riesgo de progresion a cancer poseen; sin embargo este
ultimo siegue siendo bajo, al igual que su frecuencia de presentacion, siendo aun

menor el riego de desarrollo de carcinoma.

La metaplasia fue mas frecuente en pacientes no infectados de sexo femenino vy
en mayores de 60 afios; siendo el riesgo de progresion a cancer del 6% en los
casos mas graves, mientras que la displasia se present6é en un solo caso;

también de sexo femenino y con 70 afios. Sin presencia de infeccién.

Es importante remarcar que ninguna de estas dos estuvo asociada de manera

significativa a la infeccion por H. pylori.
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Consideramos que para el desarrollo de estas patologias podrian influir otros
factores, ademas de la infeccion; como podrian ser el nivel socioeconémico,
factores genéticos, ambientales, entre otros; los cuales merecerian ser

considerados en nuevos estudios.
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