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RESUMEN

Introduccion: Helicobacter pylori es el principal factor de riesgo para el desarrollo de gastritis cronica
atrofica y cancer gastrico de tipo intestinal.

Objetivo: Identificar lesiones gastricas preneoplasicas en pacientes con Helicobacter pylori.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, transversal, que incluyé 167 pacientes con infeccion por
Helicobacter pylori, diagnosticado por endoscopia con biopsia gastrica en antro y cuerpo (caras anterior
y posterior) y en la incisura angular. Las variables incluidas fueron: infeccion por Helicobacter pyloriy
lesiones gastricas preneoplésicas. Se emplearon como medidas de resumen para variables cualitativas la
frecuencia absoluta y el porcentaje. Para evaluar la asociacién entre variables cualitativas se aplicé el test

ji cuadrado (y?), con nivel de significacion estadistica p< 0,05.
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Resultados: De los 167 pacientes evaluados 150 (89,82 %) presentaban atrofia géstrica, 42 (25,14 %)
metaplasia intestinal y 66 (39,52 %) displasia de bajo grado. No se encontraron pacientes con displasia
de alto grado. La reaccion linfoepitelial fue encontrada en 138 (83 %) pacientes con atrofia géastrica.
Conclusiones: La lesion preneoplasica mas comun en pacientes con Helicobacter pylori fue la atrofia
gastrica. La metaplasia intestinal y la displasia se presentaron con menos frecuencia. Predominaron las
etapas no avanzadas de atrofia gastrica.

Palabras clave: Helicobacter pylori; metaplasia intestinal; displasia; gastritis cronica atréfica; cancer

gastrico.

ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori is the main risk factor for the development of chronic atrophic
gastritis and intestinal-type gastric cancer.

Objective: Identify preneoplastic gastric lesions in patients with Helicobacter pylori.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was carried out, which included 167 patients with
Helicobacter pylori infection, diagnosed by endoscopy with gastric biopsy in the antrum and body
(anterior and posterior sides) and in the angular notch. The variables included were: Helicobacter pylori
infection and preneoplastic gastric lesions. Absolute frequency and percentage were used as summary
measures for qualitative variables. To evaluate the association between qualitative variables, the chi-
square test (%) was applied, with a level of statistical significance p< 0,05.

Development: Of 167 patients evaluated, 150 (89,82 %) had gastric atrophy, 42 (25,14 %) intestinal
metaplasia, and 66 (39,52 %) low-grade dysplasia. No patients with high-grade dysplasia were found.
Moderate chronic gastritis prevailed (83; 49,7 %). Of the 22 patients in stage I11, 17 (10,2 %) had severe
chronic gastritis. Lymphoepithelial reaction was found in 138 (83 %) patients with gastric atrophy.
Conclusions: Gastric atrophy is the most common preneoplastic lesion in patients with Helicobacter
pylori and non-advanced stages of it predominate. Intestinal metaplasia and dysplasia occur less
frequently.

Keywords: Helicobacter pylori; intestinal metaplasia; dysplasia; chronic atrophic gastritis; gastric

cancer.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es considerado como carcindgeno tipo 1.2 Tiene distribucion
cosmopolita. La prevalencia en paises desarrollados es de 40 a 60 % y en paises en desarrollo puede
alcanzar hasta el 90 %.® Su erradicacion reduce la progresion de las lesiones preneoplasicas, excepto de
la metaplasia intestinal y la displasia.®

Esta bacteria cuenta con diversos factores de virulencia que contribuyen al dafio de la mucosa, entre ellos
CagAy VacA. Las cepas de H. pylori que presentan la citotoxina CagA se relacionan con Ulcera péptica,
gastritis cronica atrofica y adenocarcinoma gastrico; mientras que VacA se relaciona con el desarrollo
de procesos tumorales, al inducir la expresion del factor de crecimiento vascular endotelial. Existen 2
tipos de cepas del H. pylori: las tipo | (expresan CagA y VacA) y las tipo Il (no expresan estos
marcadores).®

Se ha demostrado que H. pylori es el principal factor de riesgo para el desarrollo de gastritis crénica
atrofica y cancer gastrico de tipo intestinal. En este caso, la evaluacién de la extension de la atrofia
gastrica o de la metaplasia intestinal, en la estratificacion del riesgo de cancer gastrico confiere una accion
inmediata. Para ello, se utiliza el sistema Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA),®® resultado
del consenso de un grupo internacional de pat6logos, que han identificado la atrofia gastrica como la
lesion histopatoldgica tipica de progresion de la gastritis cronica.(”®)

Esta investigacion se realizd con el objetivo de identificar lesiones gastricas preneoplasicas en pacientes

con H. pylori.
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METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, en el Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”, en el
periodo comprendido entre 2011 hasta 2019. Fueron incluidos 167 pacientes, mayores de 18 afios de
edad, de ambos sexos, procedentes de la consulta externa de Gastroenterologia, con dispepsia causada
por la bacteria H. pylori (serologia e histologia positivas). A todos se les realizd endoscopia digestiva
alta y biopsia géstrica en las localizaciones sefialadas por el sistema OLGA.

Se excluyeron los operados gastricos y aquellos con tratamiento con inhibidores de la bomba de protones,
antibidticos o derivados del bismuto, en los 6 meses previos a la exploracion.

Las variables incluidas fueron:

Atrofia gastrica (presencia o ausencia): disminucién o desaparicion de las glandulas gastricas normales
y su reemplazo por proliferacion de tejido conectivo, infiltrado inflamatorio linfoide, o por estructuras
glandulares diferentes a las normales del estémago. Fue clasificada a partir del sistema OLGA, con

grados de gravedad desde 0 hasta IV:©®)

e Estadio 0: sin atrofia en el antro ni en el cuerpo.

e Estadio I: antro sin atrofia o atrofia leve y cuerpo con atrofia.

e Estadio Il: antro sin atrofia o atrofia leve y cuerpo con atrofia moderada, antro sin atrofia y atrofia
intensa en cuerpo, antro con atrofia moderada y cuerpo sin atrofia o atrofia leve, antro con atrofia
intensa y cuerpo sin atrofia.

e Estadio IlI: antro con atrofia intensa y cuerpo sin atrofia o atrofia leve, antro y cuerpo con atrofia
0 antro con atrofia leve y cuerpo con atrofia intensa.

e Estadio IV: antro con atrofia moderada e intensa en cuerpo, antro con atrofia intensa y moderada

en Ccuerpo o antro y cuerpo con atrofia intensa.

Metaplasia intestinal (presencia o ausencia): transformacion de la mucosa gastrica, que sigue a la atrofia
gastrica, como una lesion heterogénea segun la histologia y el tipo de mucina secretada con caracteristicas
que la acercan a la mucosa intestinal, de intestino delgado, de intestino grueso o mixta, en caso de

coexistir ambas.
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Displasia (presencia o ausencia): se clasifico en displasia de bajo grado o de alto grado. Representa la
penultima etapa de la secuencia de carcinogénesis gastrica.

Acumulos linfoides (presencia o ausencia): cimulos de células linfociticas que presentan o no eosinofilos
en su estructura y también en algunos casos remanentes glandulares incorporados.

Reaccion linfoepitelial (presencia o ausencia): invasion de agregados linfoides a las glandulas.

A los pacientes incluidos se les realizd endoscopia digestiva alta y biopsia gastrica en las siguientes
localizaciones: 2 del cuerpo, 2 del antro y 1 de la incisura angularis; se marcaron y enviaron en frascos
separados. Las biopsias gastricas cumplieron 2 objetivos: el diagnostico de la infeccion por H. pylori 'y
la determinacion de lesiones preneoplésicas gastricas.

Las muestras para estudio histopatoldgico se procesaron en el departamento de Anatomia Patologica del
Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay™.

Se confeccion6 una base de datos con las variables analizadas, a las cuales se les realizé un analisis de
frecuencias. Para evaluar asociacion se aplico el test x> con un nivel de significacion estadistica p< 0,05
y un nivel de confiabilidad del 95 %.

A los pacientes se les solicito el consentimiento para la realizacion de endoscopia digestiva alta con
biopsia. La participacion fue voluntaria. Se les explico las caracteristicas del estudio, sus objetivos y
beneficios. Los datos solo se emplearon con fines investigativos, sin revelar la identidad de los

pacientes.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa la distribucion de las lesiones preneoplasicas gastricas. De los 167 pacientes
evaluados, 150 (89,82 %) presentaban atrofia gastrica, 42 (25,14 %) metaplasia intestinal y 66 (39,52 %)

displasia de bajo grado. No se encontraron pacientes con displasia de alto grado.
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La tabla 2 refleja la relacion entre los acimulos linfoides y el estadio de OLGA. Resulto estadisticamente
significativa la presencia de acimulos linfoides en los estadios O, 1 y Il (p= 0,0001), contrario a la que se
obtuvo para el estadio Il (p=0,6483). ElI 14 % de los pacientes en estadio Il presentaron acumulos

linfoides; en los demas estadios la presencia de estas lesiones fue menor: estadio 0 (1 %), estadio | (1 %)

Tabla 1 - Distribucidn de lesiones preneoplésicas gastricas

S No
Lesiones preneoplisicas gistricas
n %o n %o
Atrofia gastrica 150 29,82 17 10,17
Ietaplasia intestinal 42 15,14 123 74,85
Displasia de bajo grade 66 39,52 1M 60.47

y en el estadio 111 (3 %).

Tabla 2 - Estadios de OLGA en relacion con la presencia de acimulos linfoides

Con acumulos Sin acumnlos
Estadios de linfoides n L] P
OLGA n b n %
Eztadio 0
81 2 1 13 o 17 10
0,0001
Ma 148 80 2 1 150 o0
Estadio I
81 2 1 33 20 33 21
0,0001
Ma 130 78 2 1 132 70
Esztadio IT
81 23 14 0 42 23 36
- 0,0001
Ma i k1 23 14 74 44
Estadio 1T
81 3 3 17 10 22 13
06483
MNa 27 15 118 m 145 a7

La tabla 3 muestra la relacion entre los estadios de OLGA y la reaccion linfoepitelial. En ninguno de los

estadios resulto estadisticamente significativo el diagnostico de reaccion linfoepitelial.
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Tabla 3 - Estadios de OLGA en relacion con la presencia de reaccion linfoepitelial

Con reaccion Sin reaccion
Estadios de linfoepitelial linfoepitelial n L] P
OLGA n % n U
Estadio 0
81 16 10 1 1 17 10
_ (0,6243
Mo 142 83 g 5 130 o0
Estadio I
81 32 19 3 2 335 21
_ 0,5044
Mo 124 73 g 3 132 79
Estadio IT
81 87 32 & 4 a3 36
(04954
Mo 71 43 3 2 74 44
Estadio IIT
81 21 13 1 1 n 13
01,7595
Mo 136 81 o 5 145 a7

En este estudio no se encontrd relacién entre los diagnosticos histopatoldgicos de reaccion linfoepitelial,
acumulos linfoides, displasia de bajo grado y la atrofia gastrica. La reaccion linfoepitelial (138; 83 %)
resulto el diagndstico histopatoldgico més frecuente en los individuos con atrofia gastrica (tabla 4).
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Tabla 4 - Relacién entre la atrofia gastrica y otros diagnosticos histopatolgicos

Con atrofia | Sin atrofia
Diagndstico L. L.
gistrica gistrica n Y P
histopatologico
n Ll n Wy
Feaccitn linfoepitelial
51 138 | 83 18 11 157 94
= 0.8425
Na g 5 1 1 10 &
Acimulos Iinfoides
51 30 18 3 2 33 20
06442
Na 11g | M 18 10 134 80
Dizplasia de bajo grada
51 64 38 9 5 73 44
_ 0.9015
Na 23 50 11 i 24 36
DISCUSION

El sistema OLGA permite determinar grupos de riesgo para cancer gastrico. En esta investigacion, los
autores estratificaron en grupos de riesgo para cancer gastrico, a los pacientes estudiados, lo que permite
definir cudles son los que requieren seguimiento endoscdpico. En un estudio®® del Pert los grupos I11'y
IV se asociaron a displasia, cancer gastrico temprano y avanzado; mientras los estadios | y 11 se asociaron
a lesiones inflamatorias y benignas. El conocimiento de los grupos de riesgo para desarrollar cancer
gastrico garantiza el seguimiento de estos y mejor control endoscopico.

En esta investigacion prevaleci6 el estadio 11 y solo 13,2 % de los pacientes se encontraron en estadio
[11; no se diagnosticaron pacientes en estadio IV. Un estudio® de Colombia observa que 12,3 % de los
pacientes se encontraban en estadios 111 y IV (alto riesgo para cancer gastrico). Estos son los grupos que
requieren vigilancia endoscopica después de erradicar la infeccion. En teoria, en los estadios 0O, I, 11 no
es necesaria la vigilancia endoscépica después de erradicar H. pylori.

El muestreo de biopsias permite definir la necesidad o no de repetir endoscopias en pacientes con gastritis
en los que se determind el riesgo futuro de desarrollar cancer gastrico a través del sistema OLGA. De

esta forma se les evita a los pacientes la realizacion de estudios innecesarios.
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H. pylori dafia la mucosa géstrica a través de sus factores de virulencia y causa inflamacion. La mayor
parte de las personas con H. pylori presentan gastritis cronica superficial y debe erradicarse la bacteria.
De lo contrario, la inflamacion se prolonga durante afios, incluso durante toda la vida.*?

El reflujo duodenogaéstrico y la infeccién por H. pylori, causan grados variables de inflamacién en la
mucosa, que puede progresar a la gastritis cronica atréfica, como lo han demostrado Pifiol Jiménez y
otros.!? La respuesta inflamatoria causada por H. pylori produce dafio celular y fallas en la reparacion
de las células, lo que se expresa mediante la presencia de metaplasia intestinal, displasia y la evolucion
al cancer gastrico. Estos efectos nocivos no dejan margen para dudas en cuanto al potencial oncogénico
de H. pylori.

Los acumulos linfoides y la reaccion linfoepitelial son lesiones causadas en la mucosa por H. pylori,
relacionadas con la inflamacion causada por esta bacteria. Este trabajo evidencio la presencia de lesiones
inflamatorias gastricas, que pudieran estar en relacion con H. pylori, que requieren biopsia gastrica para
su diagnostico.

Con frecuencia, los pacientes con H. pylori, presentan foliculos linfoides que pudieran estar relacionados
con el desarrollo de los linfomas géstricos.*> La vinculacion de los foliculos linfoides con la reaccion
linfoepitelial es reconocida®y constituye una lesion histopatoldgica caracteristica de la gastritis cronica
por H. pylori.

La evolucién natural de la infeccion es variable y se encuentra determinada por factores ambientales,
bacterianos y del hospedero. Esto podria explicar por qué algunos paises con altas prevalencias de H.
pylori tienen baja prevalencia de cancer gastrico. No todos los pacientes infectados tienen sintomas, aun
cuando desarrollan una gastritis cronica.*®)

Estos resultados justifican el empleo del sistema OLGA para el diagnostico y seguimiento de las lesiones
inflamatorias de la mucosa, precursoras de cancer géstrico causadas por H. pylori.® Ademés, la inclusion
de la pesquisa de acumulos linfoides y reaccion linfoepitelial como marcadores directos de la actividad
inflamatoria originada por H. pylori, podria ayudar a evaluar la gravedad de la inflamacion causada en
la mucosa gastrica por H. pylori, 2 elementos que no se encuentran incluidos en el actual sistema OLGA.
El 90 % de los casos diagnosticados de cancer gastrico son avanzados. La historia natural de la

enfermedad brinda una opcion para el control del cancer gastrico. En Cuba existe un programa para el

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons EOSO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2023;52(1):02302332

control del cé&ncer, pero no para la deteccion y seguimiento de pacientes con lesiones premalignas
gastricas. Se requieren estrategias especificas de diagnostico precoz para modificar el prondstico de esta
enfermedad, debido a su etiologia multicausal y las condiciones de cada pais.

Como se ha evidenciado, H. pylori es el principal agente etioldgico de la gastritis cronica,*” que puede
progresar a gastritis cronica atréfica, atrofia gastrica, metaplasia intestinal, displasia y cancer gastrico de
tipo intestinal. Este proceso es lento, lo que ofrece a los médicos oportunidades de intervencion para
modificar el curso de esta enfermedad. Se requiere, ademas del diagnostico y tratamiento de la infeccion
por H. pylori, la deteccidn de lesiones preneoplasicas en la mucosa gastrica, la educacién higiénica
sanitaria de los pacientes y la modificacion de habitos y estilos de vida (medicina preventiva).

Se puede informar, educar y trazar estrategias de vigilancia para lesiones preneoplésicas gastricas con el
conocimiento de la existencia de gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal, displasia e infeccion por
H. pylori.*” Esto resulta de vital importancia para la prevencion y diagndstico oportuno de lesiones
precursoras de cancer gastrico. Las lesiones de alto riesgo para cancer gastrico son la atrofia gastrica, la
metaplasia intestinal y la displasia,® pero la presencia de acumulos linfoides y reaccion linfoepitelial
orientan sobre la intensidad del dafio infamatorio en la mucosa gastrica causado por H. pylori, razon por
la cual también es util su diagndstico.

La eliminacién de H. pylori mediante las terapias establecidas es la solucion para la gastritis.
Lamentablemente, en los casos con atrofia gastrica y metaplasia intestinal no esta claro el efecto de dicha
erradicacion.®)

La aplicacion del sistema OLGA puede contribuir a mejorar el diagnostico precoz de cancer gastrico. En
materia de cancer lo primordial es su prevencién y la pesquisa de lesiones precursoras de cancer gastrico,
sobre las que se puede actuar y definir los pacientes con mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico y
evitar su surgimiento o por lo menos detectarlo en estadios precoces, en los cuales es factible la
realizacion de tratamientos endoscopicos o de minimo acceso. Esto puede contribuir a disminuir los
gastos del tratamiento destinado al cancer gastrico diagnosticado en estadios avanzados.

Ademas, no se trata solo de recursos materiales, sino también humanos, pues mejorar la calidad de vida
de los individuos con riesgo futuro de cancer gastrico, incluirlos en acciones de pesquisaje y diagnostico

precoz puede repercutir favorablemente en la disminucién de la incidencia de cancer gastrico.
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Como patrones de referencia se mantienen los hallazgos endoscopicos y la confirmacion histopatoldgica
para la deteccion y diagnostico precoz del cancer gastrico.!? La pesquisa mediante histopatologia de
lesiones preneoplasicas gastricas determina que los pacientes afectados deberdn mantenerse bajo
vigilancia endoscdpica de acuerdo al grupo de riesgo en el que se encuentren incluidos. Establecer
precozmente cuando inicia el proceso de transformacion atrofica-metaplasica es el objetivo de la
propuesta OLGA.*"

La aplicacion del sistema OLGA en las unidades de endoscopia puede implementarse con los recursos
actualmente disponibles, pues solo se requiere de un endoscopio, pinza de biopsia, un endoscopista
entrenado y el patdlogo, que debe incluir en el reporte la gravedad de la atrofia gastrica, metaplasia
intestinal y displasia para la estadificacion OLGA,; asi como la presencia de acimulos linfoides y reaccion
linfoepitelial para evaluar la actividad inflamatoria de la mucosa gastrica.

El sistema de salud de Cuba cuenta con condiciones en la atencion primaria de salud, donde existe
disponibilidad de endoscopia digestiva alta en los policlinicos y personal entrenado para ello. Aungque no
se cuenta con patdlogos al nivel de policlinico, pero se pueden implementar convenios de colaboracién
entre estas instituciones y los hospitales para la realizacion de los estudios histopatolégicos.

Determinar cuales pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico en el futuro es vital tanto
para los individuos afectados, como para el sistema de salud. El programa integral para el control del
cancer en Cuba, del afio 2017 plantea:?? “Se prevé que para el 2030 el nimero de casos nuevos de cancer
se incrementara a 59 426 para ambos sexos Yy el envejecimiento serd el indicador demografico
responsable del 67,1 % de este incremento, con 39 904 casos... como consecuencia de estos fenomenos
se pronostica un aumento en el nimero de casos nuevos de cancer, una mayor demanda de recursos
humanos y materiales y, por consiguiente, un incremento de los costos asociados al diagndstico,
tratamiento, seguimiento y rehabilitacion de los pacientes...”.

Es necesario buscar opciones de prevencion y diagnostico precoz para el cancer gastrico. El diagnéstico
tardio incrementa los costos en tratamiento y disminuye las opciones de tratamiento curativo.

La lesion preneoplasica mas comun en pacientes con H. pylori fue la atrofia gastrica. La metaplasia
intestinal y la displasia se presentaron con menos frecuencia. Predominaron las etapas no avanzadas de

atrofia gastrica.
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