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INTRODUCCION

La gastritis crénica es un proceso inflamatorio de etio-
logia multifactorial que da origen a cambios histopa-
tolégicos, que han sido clasificados en varias catego-
rias: gastritis crénica superficial, gastritis crénica atro-
fica, gastritis autoinmune que afecta principalmente la
mucosa del cuerpo gistrico y estd asociada a anemia
perniciosa (tipo A) y gastritis no autoinmune (tipo B),
que a su vez se subdivide en antral hipersecretora y
ambiental o multifocal y que puede estar asociada a
ulcera gdstrica, duodenal, displasia y carcinoma (1).

Un tipo peculiar de gastritis es la gastritis folicular
(GF) que estd caracterizada por la presencia de tejido
linfoide, organizado en ciimulos o foliculos con cen-
tros germinales y un incremento de células plasmaticas
en la limina propia. La GF puede o no presentar datos
de actividad con la presencia de polimorfonucleares que
se localizan también en la limina propia.



Los antecedentes de lo que se conoce actualmente
como Helicobacter pylori datan desde 1893, cuando
Bizzozero describié organismos curviliformes en esté-
magos de perros. A principios de este siglo se publica-
ron trabajos en forma esporddica, en donde se identifi-
caron estos organismos en estomagos humanos con
carcinoma (2), y en 1983 Warren y Marshall obser-
varon que estos microorganismos correspondian a
Campylobacter pylori (3), lograron aislarlos mediante
cultivo en medio microaerofilico y estudiaron los cam-
bios histopatolégicos de formas activas de gastritis
cronicas asociados a la presencia de este microorganis-
mo con una frecuencia de 70 a 92% en las biopsias
gastricas estudiadas (4).

El H. pylori es un organismo intolerante al medio
icido, por lo que se ha propuesto que colonice la
mucosa gdstrica mediante un periodo de aclorhidria
transitorio durante la ingestién de alimentos. Este atra-
viesalabarrera de mocodelepiteliosuperficial median-
te sus 4 o 6 flagelos unipolares que, junto con su
morfologia en espiral, le permiten habitar la zona an-
gosta del epitelio superficial (5).

El H. pylori se detecla en preparaciones histologicas
de biopsias gdstricas con tinciones de hematoxilina y
eosina, Gram, Giemsa, Warthin Starry y naranja de
acridina entre otros. No es muy dificil identificarlos, ya
que el estémago es estéril por lo general y no existen
otros gérmenes comensales en su superficie epitelial.



La morfologia del bacilo es en espiral o curvo, mide de
dos a cinco micras y puede encontrarse en parches o
aisladamente en la unién intercelular del epitelio super-
ficial o en el moco de revestimiento.



OBJETIVOS

Primero:

Segundo:

Esclarecer el papel del Helicobacter pylori
en la etiopatégenia de la gastritis folicular
(GF).

Conocer la evolucién de la GF cuando se
analizan biopsias seriadas en un mismo pa-
ciente, a través de varios meses o afios, cuan-
do éste ha o no recibido tratamiento especi-
fico para H. pylori.



PRIMERA PARTE




Macroscépicamente la GF se caracteriza por miltiples
nédulos de 1 a 2 mm de didmetro, con distribucion
difusa enla mucosa géstrica. El diagnéstico se sospecha
o establece frecuentemente en la endoscopia y se con-
firma histolégicamente por la presencia de foliculos
linfoides hiperplasicos. La GF se considera hallazgo
histolégico y probablemente por esta razén se ha hecho
mencién de ella brevemente en la literatura (6).

Los cambios histopatolégicos encontrados por Warren
y Marshal en mucosas gistricas con infeccién por H.
pylori incluyen: infiltracion polimorfonuclear en la
Idmina propia, grado variable de pérdida de la capa de
moco, degeneracion epitelial, plasmocitosis superficial
y foliculos linfoides reactivos (1). Esto Gltimo ha sido
considerado como caracleristico de la gastritis asociada
a infeccidn por H. pylori (2). En las biopsias gistricas
estudiadas en el departamento de Patologia del Instituto
Nacional de Nutricién Salvador Zubirdn, la presencia
de nédulos linfoides hiperpldsicos es significativa, pues
muchas de ellas estdn asociadas a H. pylori.



MATERIALES Y METODOS

Todas las biopsias gistricas que fueron diagnosticadas
como GF de junio de 1989 a diciembre de 1990, fueron
seleccionadas de los archivos del deparfamento de
Patologia. Las biopsias endoscépicas fueron fijadas
en formol al 10% y teitidas con hematoxilina y eosina
(H-E). No se utilizaron tinciones especiales porque el
objetivode la revisién fue definir por métodos pricticos
la presencia del H. pylori en el material de rutina.
Todos los casos fueron revisados para confirmar la
presencia de foliculos linfoides hiperplisicos (figuras 1
y 2) y buscar el H. pylori en el epitelio superficial y en
la capa de moco. Los bacilos fueron identificados como
H. pylori cuando median de 2 a 5 micras de longitud,
eran curvos y se encontraban en forma aislada o en
cimulos (figura 3). Otro cambio histolégico observado
fue la actividad definida por la presencia de neutréfilos
polimorfonucleares en la lamina propia que infiltraban
las glandulas o el epitelio superficial. La actividad fue

8



clasificada como focal cuando los polimorfonucleares
eran escasos y se encontraban en campos aislados o
difusa, cuando afectaban en forma masiva los sitios
antes mencionados.

Las biopsias que no presentaban polimorfonucleares
fucron clasificadas como inactivas.



RESuULTADOS

La relacién del tipo de gastritis y la presencia de H.
pylori se resume en la Tabla 1. Es evidente que una alta
proporcién de GF (84%) estd asociada a H. pylori y la
mayoria de los casos mostraron actividad. Sélo 14% de
las biopsias con H. pylori no mostraron actividad aun-
que el organismo estuviera presente. En 8 de los 50
casos con GF no se encontré el H. pylori en cortes de
rutina.

No hubo correlacién entre el niimero de foliculos y la
cantidad de bacilos. En algunas biopsias que presenta-
ban uno o dos foliculos, se observé H. pylori en gran
cantidad mientras que en otras con foliculos numerosos
solamente se abservaron escasos bacilos. De la misma
manera, |la intensidad de la actividad no correlaciond
con la densidad del organismo. La distribucion del
bacilo fue irregular con respecto a la situacion de los
foliculos; en algunas biopsias el H. pylori se observéen
el epitelio superficial adyacente a los foliculos, mien-

10



tras que en otras se encontré en fragmentos que no
contenian foliculos hiperplasicos.

La morfologia de los foliculos linfoides fue similar
en todas las preparaciones. La mayoria estaban consti-
tuidos por linfocitos pequeiios en la periferia (zona del
manto) rodeando al centro germinal (figura 1). En
algunos centros germinales habia numerosos macréfa-
gos entremezclados con las células linfoides (figura 2).
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DI1SCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio revelan una
asociacién significativa entre la GF y la infeccién por H.
pylori. Mds del 80% de los casos mostraron la presencia
del organismo en cortes de rutina y la mayoria de ellos
presentaron actividad. Esta frecuencia es mds alta que la
de 48% encontrada en adultos asintomaticos de estudios
realizados en nuestro pais (7) y otras poblaciones con
fluctuaciones entre 20 y 50%, y es similar a la de
aquellos pacientes con gastritis crénica activa e infec-
cién por H. pylori, que es chK70 al 92% con promedio de
88% (2, 8). Como se menciond anteriormente, sélo en
uno de estos estudios, la presencia de los foliculos en
la mucosa gaistrica y su significado han sido enfati-
zados (8).

La identificacion del bacilo en cortes tefiidos con
H-E es un aspecto importante en la practica diaria, ya
que tinciones como la de Warthin Starry son muy
costosas, toman tiempo y requieren de reactivos poco
accesibles en muchas instituciones.
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La asociacién de GF y H. pylori sugierc que el
organismo produce hiperplasia linfoide, pues la GF no
es un hallazgo comiin en otros tipos de gastritis (1).

El H. pylori es un organismo altamente antigénico,
como se demuestra en sueros de pacientes con gastritis
asociadas a infeccion por el organismo, en los cuales se
encuentran altos niveles de anticuerpos especificos
circulantes (9 y 10). Inmunoglobulinas anti H. pylorise
encuentran en secreciones gastricas y cuando la mucosa
géstrica de pacientes con Helicobacter se cultiva, tam-
bién produce anticuerpos especificos (2). La presencia
de foliculos linfoides pudiera ser considerada como la
evidencia morfolégica de una respuesta inmune adqui-
rida en la mucosa.

Desde un punto de vista prictico, es importante
enfatizar que la GF parece ser mas que un hallazgo
histolégico. La GF se identifica ficilmente en cortes
teiiidos con H-E y en este contexto debe realizarse la
bisqueda de bacilos en el epitelio superficial y en la ca-
pa de moco. Enios casos en los que no se identifique el
bacilo, deben observarse cortes adicionales ya que, en
algunas biopsias analizadas en este estudio, se recono-
cieron inicamente en uno o dos campos. Finalmente, si
el Helicobacter no se encuentra en cortes de rutina
teiiidos con H-E, tinciones especiales como la de War-
thin Starry o la de Giemsa modificada deben efectuarse.

El diagndstico de H. pylori en biopsias esdoscépicas
es importante ya que en la actualidad se acepta que el
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bacilo produce gastritis (10). El hecho de que 1a gastritis
por H. pylori es una enfermedad verdadera que produce
sintomas es ain controversial.

Algunos autores han sugerido que el H. pylori es
responsable por sintomas de un subgrupo de pacientes
condispepsia no asociada a llcera. Otros han propuesto
que por su prevalencia casi universal en pacientes con
ulcera duodenal, la gastritis por H. pylori es un factor
predisponente a la ulceracién (11, 12). Si la gastritis
asociada a H. pylori juega un papel en la dispepsia no
ulcerosa, entonces los pacientes en que se logra erradi-
car al organismo, deberian mostrar mejoria de los sin-
tomas de manera mds frecuente que los pacientes en que
no se logra erradicarlo.

Si la infeccién por H. pylori es un factor importante
o quizis esencial para el desarrollo de ilcera duodenal,
entonces el erradicar al organismo resultaria en cifras
mds bajas de recurrencia de las dlceras (13), sin embar-
go, se ha sugerido que no es ficil lograr erradicar al
organismo en bases solamente de antibioticoterapia. Un
régimen de bismuto asociado a ésta por cuatro semanas,
parece ser de utilidad y si se agrega metronidazol, se
erradicard al organismo hasta durante un afio enel 75%
de los pacientes (14). En los enfermos que reciben este
tipo de tratamientos, la actividad de la gastritis desa-
parece y la intensidad de Ia plasmocitosis de la lami-
na propia disminuye notablemente (13). Para evaluar
la presencia de estos cambios histopatoldégicos y la
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presencia o ausencia del H. pylori deben de tomarse
biopsias esndoscépicas adicionales después de que se
ha administrado el tratamiento.
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SEGUNDA PARTE




La GFrepresentalaadquisicion de tejido linfoide porla
mucosa gastrica que normalmente no estd presente enel
estémago. Aunque la infeccidn por H. pylori pudiera no
ser el inico mecanismo por lo cual esto ocurre, parece
evidente que este microorganismo, altamente antigéni-
co, ¢s el principal responsable, maxime si se considera
que la presencia de foliculos linfoides prominentes no
estan presentes en otros tipos de gastritis.

Otro concepto de interés relacionado con la GF es su
probable asociacién con el linfoma gistrico. Esta neo-
plasia se asocia frecuentemente con la gastritis folicular
y ello ha hecho suponer que este tumor podria derivarse
de una transformacién progresiva de los foliculos lin-
foides benignos y policlonales a una linea monoclonal
(linfoma).

Los tres estudios en donde se obtuvieron las anterio-
res conclusiones, se hanrealizado en casos de GF donde
se contaba con biopsias aisladas, generalmente una por
paciente, de tal manera que alin no se ha establecido
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cuil es la evolucién morfolégica de esta gastritis en
pacientes que tengan varias biopsias o al menos mds de
una al cabo de varias semanas, meses o afios. El segundo
objetivo de este trabajo fue analizar cudles son los
cambios que pueden ocurrir en una gastritis foliculara
través del tiempo. Esto es posible hacerlo ya que varios
de los pacientes con GF son sometidos a una o varias
biopsias de control.

El andlisis de estos casos posiblemente permitiria
contestar algunas preguntas como:

» (La morfologia de los foliculos linfoides es estdtica
o se modifica a través del tiempo?

» ¢(Los foliculos linfoides son reversibles o persisten
en la mucosa gastrica a pesar de que se hubiera
utilizado tratamiento médico, en particular. trata-
miento contra H. pylori?

* .Con qué frecuencia el tratamiento especifico contra
H. pylori logra erradicar el microorganismo en la
mucosa gastrica?

Con el fin de contestar estas preguntas se revisaron
doce casos de pacientes con GF en los que se practicé
mis de una biopsia endoscépica en un lapso de dos aiios
o mas de diferencia. En cinco pacientes se realizaron 2
biopsias, encinco 3, enuno 6y enotro 7. En ocho de los
12 pacientes se administré en algiin momento de la
evolucion tratamiento contra el H. pylori.
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Los resultados de mayor importancia fueron:

a) Los foliculos linfoides en general mantuvieron su
misma morfologia a lo largo del tiempo, aunque en
dos casos se observé transformacion progresiva de
ellos, con distorsién de los bordes de los foliculos y
tendencia de los linfocitos a extenderse hacia las
glandulas vecinas en forma irregular.

b) Los foliculos linfoides no fueron reversibles. En
ninguna de las biopsias en las que se documentaron
originalmente se observd su desaparicion, aun cuan-
do en la mitad de los pacientes se utilizo tratamiento
contra H. pylori.

c) El tratamiento contra H. pylori logré erradicar el
microorganismo en sélo dos de los ocho pacientes en
que fue administrado, lo cual sugiere que éste es
altamente resistente o bien que, a pesar de que se
logre eliminar temporalmente, lo comin es que exis-
ta reinfeccién.

De los resultados anteriores puede postularse que el
H. pylori produce un estimulo antigénico crénico que
condiciona la presencia de foliculos linfoides en Ia
mucosa gastrica. Una vez desarrollados, los foliculos
persisten a través del tiempo a pesar de que se utilice
tratamiento contra el microorganismo. En la mayoria de
las ocasiones los foliculos mantendrin una morfologia
semejante a corto plazo, aunque ocasionalmente se
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podréd encontrar que progresan a un estado de transfor-
macién con un aspecto irregular. En ninguno de los
casos aqui analizados se observé una progresién a
linfoma gastrico, aunque hay que considerar que el
nimero de casos revisados fue pequefio y con lapsos
entre una biopsia y otra de dos a seis afios. Finalmente,
parece ser que el tratamiento contra el H. pylori no es
sencillo y frecuentemente se habrd de encontrar el
microorganismo en biopsias subsecuentes, aun cuando
se haya empleado un tratamiento adecuado.
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Figura 1

Foliculo linfoide hiperpldsico que desplaza las glandulas de la
mucosa gastrica.
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Figura 2

Gastritis folicular: la zona periférica del foliculo esta constituida
por linfocitos pequefios que rodean al centro germinal, el cual
contiene numerosos macréfagos entremezclados con células
linfoides.
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Figura 3

Helicobacter pylori en el epitelio superficial de la mucosa géstrica:
el microorganismo se observa en forma aislada o en cimulos y
algunos de ellos se distribuyen en la unién intercelular.
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TABLA 1

Tipo de gastritis Con H.Pylori  Sin H.pylori
GF con actividad focal 19 (38%) 3(6%)
GF con actividad difusa 16 (32%) 3 (6%)
GF inactiva 7 (14%) 2 (4%)
Total 42 (84%) 8 (16%)

GF = Gastritis folicular
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