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IRTROICCION -

El Carcinoma Gastrico es una de las patologias mis fre -
cuentes a nivel mundial , y causa 1500 muertes por afio.

Existen estudios, que reportan alta incidencia en Japbn .
los Andes de América Central y del Sur , asi como en la parte-
oriental de Furopa , y ocupa el 2°¢ lugar como causa de morta -
lidad. En nuestro pafs, segin estadisticas recientes ocupa el-
3° lugar como causa de mortalidad ; y en nuestro Hospital la -
mortalidad por dicha patologia es elevada.

Epidemioclégicamente se sabe que se presenta con mayor —--
frecuencia en varones en relacién con el sexo femenino a una -
edad promedio de 60 afios, y menos del 5% en menores de 40 afios
de edad.

Por lo que respecta a la etiologia , desde la década pa -
sada se realizé el hallazgo de un bacilo curvo que se jidenti -
ficaria més tarde como Helicobacter Pylorl ,en contacto con -
el epitelio de pacientes con gastritis crénica activa , y des-
de entonces la relacidén de la patologia gastroduodenal con es-
ta bacteria es mas frecuente , de tal manera gque se encontré -
en el 100% de los pacientes con filcera duodenal asi como -
otras patologias desde la enfermedad ulcerosa péptica hasta el
carcinoma gastrico.

Ademés de la infeccidn por Heiicobacter Pylori sabemos --
gque existen otros factores predisponentes como serian : fac --
tores genéticos , ambientales, socioeconémicos, occupacionales-
v alimenticios.

A partir de 1991 la asoclacibén-de Helicobacter Pylori --
con Carcinoma Gastrico es més frecuente, y se ha observado en
un 80 a 90% de los casos.

Aungue se ha relacionado la presencia de Helicobacter —-



Pylori con Carcinoma Géstrico , el mecanismo por el cual la --
infeccién por esta bacteria produce carcinogénesis aln no estd
bien claro . Se ha propuesto que la inflamacidn crbnica pro --
duce citokinas y radicales de oxigeno entre otras sustancias,
que producen producen inflamacidn celular subsecuente y hecro-
sis de la mucosa dando paso a una metaplasia de tipo intesti -
nal , gue puede incrementar la mutagénesis de estas células -
conduciendo al Carcinoma Géstrico.

Sabemos gque el Carcinoma GAstrico es un tumor gue se ori-
gina a partir de células productoras de moco , y se ha clasi -
ficado desde 1953 de diferentes formas , sin embargo la més -
utilizada es 1a clasificacidn de Lauren, emitida por su mismo-
autor en 1965, gque lo clasifica en Carcinomé de tipo Intes --
tinal y Carcinoma de tipo Difuso .

Microscépicamente el Carcinoma de tipo Intestinal se ---
caracteriza por la cohesién celular tan marcada, dando lugar
a formaciones de tipo glandular recubiertas por un epitelio --
de tipo columnar gue a su veg secreta gran cantidad de mucina;
y la mucosa adyacente muestra metaplasia intestinal. Macros--
copicamente y a través de endoscopia encontramos una tumora-
cidn bien delimitada a nivel de antro gdstrico , que puede --
mostrarse ulcerada o polipoide.

Microscopicamente el Carcinoma de tipo Difuso se carac-
teriza por una pobre cchesién celular a diferencia del tipo -
Intestinal , asi como la presencia de células aisladas en pe -
gueflos cfimulos con una gran cantidad de estroma .Macroscépica-
mente infiltra de manera difusa la pared gastrica y forma -~—--
masas sésiles intraluminales .

Se ha observado una mayor incidencia de Carcinoma Gis --
trico de tipo Difuso en pacientes jovenes;en cambio el Car --
cinoma de tipo Intestinal se presenta con mayor frecuencia --
en pacientes por arrika de los 70 afios de edad.



Existe relacién de algunas otras patologias con estos --
tipos de Carcinomas .As{ tenemos gue el Carcinoma de tipo In-
testinal se asocia con mayor frecuencia a alteraciones de ti-
po inflamatorio ,como gastritis atréfica que posteriormente -
puede desarrollar metaplasia intestinal .El1 Carcinoma de tipo
Difuso suele asociarse con hipogamaglobulinemia , anemia per-
niciosa , y en enfermedades de tipo autoinmune.

El hecho de que alteraciones de tipo inflamatorio pre --
dispongan al desarrollo de metaplasia intestinal es un dato -
de interds , ya que se ha observadc que el Helicobacter Py --—
lori se relaciona con la gastritis crénica que evoluciona --
a una gastritis atrdéfica , la cual muestra cambios premalig -
nos como 1o es la metaplasia de tipo intestinal.



ANTECEDENTS CIEETIRICOS.

Desde gue Warren reportd en 1983 el hallazgo de un ba —-
cilo curvo no identificado en contacto con el epitelio de pa-
cientes con gastritis crénica activa, se han publicado cien -
tos de articulos relaciondndolo con diferentes tipos de pa -
tologias gastroduodenales .{1,2).

El Helicobacter Pylori es una bacteria CGramm negativa -
que se encuentra en intimo contacto con la superficie de las-
células de la mucosa recubierto por una capa de meco ;produce
diversas enzimas destacando entre ellas la ureasa, la cual al
caliniza el medio produciendo un ambiente dptimo para su de -
garrolle.{3).

Actualmente existen diferentes métodos para su deteccidn
destacando entre ellas el método histopatolégico con difereri-
tes tinciones e incluso técnicas de inmunohistogquimica .Exis
ten otros métodos como son el cultive, la determinacidn de -
anticuerpos IgG e IgM, prusbas de aliento como la urea marca-
da con ¢ 13 6 C 14 y la prueba de la amidohidrolasa (CLOTEST)

cada una de ellas con sus ventajas v sus desventajas.(4).

Se ha reportado una prevalencia del 70 al 100% en pacien
tes con gastritis no especifica btipo B (5,6,7), v de un 90 a-
95% en pacientes con fGlcera duodenal (8,9,10,11).

En los pacientes con dispépsia no ulcerosa y filcera gés-
trica se ha reportado un 50 a 70% respectivamente .

También se ha relacionadeo con la aparicidén de Carcinoma-
Gédstrico .En un estudio realizado por el doctor Nomura en una
poblacidn americana de ascendencia japonesa encontyd una fre-
cuencia del 94% en pacientes ¢on Carcinoma Gastrico, y del -
76% en la poblacidn general (12). En otro estudio publicado -
por Parsonnet reporta una frecuencia del 84% en pacientes con



Carcinoma Géstrico y del 61% en los pacientes control (13).

En otro estudio realizado en California también por Par-
sonet , donde compara la frecuencia de Helicobacter Pylori en
pacientes con Carcinoma GAstrico de tipo Intestinal contra --
pacientes con Carcinoma Gdstrico de tipo Difuso , encontré -
una prevalencia del 89.2% en pacientes con Carcinoma de tipo-
Intestinal y del 31.8% en pacientes con Carcinoma de tipe --
Difuso (14).

Por otro lado Forman y col. en Inglaterra reportan una -
prevalencia del 69% en pacientes con Carcinoma Géstrico , y -
del 47% en pacientes del grupo control .

Aungue se ha relacionado la presencia de Helicobacter --
Pylori con el desarrollo de Carcinoma Gastrico , el mecanismo
por el cual ésta produce carcinogénesis no estid bien estable-
cido , se piensa gue la inflamacidén crénica produce agentes -
nocivos que causan mutaciones mediante los radicales libres -

superdxido. {15).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Carcinoma Gastrico de tipo Intestinal es el mas fre --
cuente en la mayoria de las poblaciones, con una incidencia ca
da vez menor en los paises desarrollados, ademas de existir -
cierta dreas o zonas endémicas come en los paises orientales .

Se ha tratado de relacionar con miltiples factores ,sin -
embargo el Helicobacter Pylori juega un papel muy importante -
dentro de la etiologia.

Actualmente se observado cierta relacidn entre la infec -
cidén por Helicobacter Pylorl y el Carcinoma Gadstrico de tipo -
Intestinal , lo gque ha motivado a realizar estudios comparati-
vos , ja que como Se sabe , esta bacteria es causante de la --
gastritis ecrénica activa gue predispone en cierto momento al -
desarrollo del Carcinoma Géstrico.

Quedando también la incégnita del concepto si es una bac-—
teria oportunista o es una bacteria causal ,sin embargo para -
poder demostrar este concepto inicialmente hay gue observar -
la relacioén existente entre la bacteria y esta entidad patolé-

gica.



JUSTIFICACION.

Existe en nuestra poblacidn una frecuencia aelevada de -
Carcinoma GAstrico sin contar con datos epidemiolbgicos pre -
cisos.De igual forma existen también pocos estudios en 1a lite
ratura mundial acerca de la relacidédn que existe entre el Haeli-
cobacter Pylori y el Carcinoma Géstrico de tipo Intestinal , -
por lo que se necegario 1la realizacidn de estudios compara -
tivos para determinar la significancia estad{stica gque esto -

representa.



HIPOTESIS.

H . 0 .~ 8i los paclentes con Carcinoma Gastrico de tipo In --
testinal no se asocian con la colonizacidén por Heli -
cobacter Pylori , entonces no encontraremos una fre -
cuencia significativa al compararla con los pacientes

con Carcinoma de tipo Difuso.

H . 1 .- 81 los pacientes con Carcinoma Giéstrico de tipo Intes
tinal se asoclan con la colonizacidén por Helicobacter
Pylori , entonces encontraremos una frecuencla esta-
distica significativa al compararla con los pacientes

con Carclnoma Géstrico de tipo Difuso.
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PROGEAMA DE TRABAJO.

LIKITES.

El estudio se liavard a cabo durante el perfodo compren -
dido de Julic de 1992 a Julio de 1993,en el Servicio de Gas -
troenterclogia y Endoscopia del Hospltal de Especialidades del
Centro Mé&dico Nacional de Oriente, Gral. de Div.Manuel Avila -
Camacho en la ciudad de Puebla Puebla . Durante dicho periodo-
se captardn a los pacientes gue acudan al Servicio de Endos -
copia con diagndéstico de Carcinoma Castrico.

GRUPC PROBLEMA .-

Todos aguellos pacientes con diagnéstico endoscépico de -

Carcinoma Gastrico, corroborado por estudio histopatolégico.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluirén 20 pacientes con diagnéstico de Carcinoma --
Gastrico de tipo Intestinal, y 20 pacientes con Carcinoma Gds-
trico de tipo Difuso.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

- Todo paciente con diagndstico endoscdpico de Carcinoma ~-
Géstrico y corroborado por estudio histopatolégice.
- Derechohabientes del I.M.S8.S.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

— Pacientes que hayan ingerido 15 dias antes antibiéticos ,
subsalicilato de bismuto o metronidarzol.

CRITERIOS DE NO TNCLUSION.

- Pacientes con Carcinoma de la unién esdfago-gdstrica .

RECURS0S HUMANOS.

Participardn un Gastroenterélogo, un Endoscopista, un --.
Anatomopatdlogo , un Residente de 3° afio de 1ia especialidad de

Medicina Interna , asi como personal de laboratorio.

RECURS50S FISICOS.

Los existentes en el Serviclio de Endoscopia ,laboratorio
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Y Anatomia Patoldgica;el costo de los diferentes métodos de —--—
diagnbéstico serd subrrogado por los médicos incluidos en el -

estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS.

No existe riesgo para el paciente ni se interfiere can la
terapéutica del mismo.

Asi{ también la investigacién se llevard a cabo después de
obtener la autorizacién del Comité para la Investigacidn c1i -
nica del Hospital de Especialidades del C.M.N. M.A.C.

DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo experimental,prospectivo, transversal vy compara -

tivo.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Los pacientes se captaran del Servicic de Endoscopia del-
C.M.N. M.A.C. .Aguellos gue tengan lesiones sugestivas de --
Carcinoma GAstrico se les tomard dos biopsias :;a una de las --
cuales se le realizard la prueba de la amidohidrclasa{CLOTEST)
gque se leerd en las prdximas dos horas .La segunda biopsia se-
enviarid al Servicio de Anatomia Patoldgica para la determina -
c¢ifén de la estirpe histoldgica , asi come también la reali -
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zacldén de tinciones a base de eosina y hematoxilina rara de -~-
terminar la presencia de Helicobacter Pylori.

A todos los pacientes elegibles se les tomard muestra de
suero para determinacidn de anticuerpos contra Helicobacter -
Pylori IgG por la prueba de ELISA a la cual se le darid lectura

en el Servicio de Patologia Experimental.

Una vez hecheo el diagndstico histopatoldgico , se dividi-
rdn en dos grupos .El grupo A , gue incluird los pacientes con
Carcinoma Géstrico de tipo Intestinal ; y el grupo B, que in -
cluird los pacientes con Carcinoma GAstrico de tipo Difuse.

Se evaluardn de igual forma la edad,el sexo y la locali -
zacidén del tumor para cada grupo respectivamente.



FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

Paciente No.

Nombre:

Cédula:

Edad:

Sexo: Masculino Femenino.

Cunadro Clinico:

Endoscopia: Fecha: Prueba Rapida: Positiwva

Resultado:

Parte Anatdmica afectada: Fundus Cuerpo

Biopsia No.:

Resultado:
Tipo de C.A. Intestinal Difuso.
Se identificd H.P. en biopsia : si No.

Anticuerpos: Positivos Negativos.

Antro.

14

Negativa.
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RESULTADOS .

8e captaron un total de 25 pacientes , de los cuales 11 -
muestras de suero se extraviaron ,por 1o que se excluyeron del
del estudio . .

Se estudiaron un total de 14 pacientes.,5 pacientes fueron
omitidos del protocolo por presentar 1 carcinoma de la unidén -
eséfago-géstrica , 1 con filcera duodenal, 2 con gastritis y -
1 con displasia.

Se incluyeron en el estudio unicamente 9 pacientes.

C.de cardias 1

Gleera duodenal 1 GRUPCO A.

Gastritis 2 GRUFC B. 5
bisplasia 1

Pacientes excluidos Muestra de pacientes

incluidos en el estudio.

La muestra asbtuvo integrada por 9 pacientes ; 4 pacien —-
tes con Carcinoma Gastricoe de tipo Intestinal (grupo A),que -
corresponden al 44.4% , y 5 pacientes con Carcinoma Gastrico -
de tipo Difuso que corresponden al 55.5% del total de pacien -

tes regpectivamente,



TABLA DE RESULTADOS EN RELACION A CADA PACIENTE.

Np.Pac, |Edad )Sexp |C.8 Int. |[C.A,.Dif. |Clotest[H.P. IgG
1 53 M X + - |+bajo
2 54 M b 4 - - |+alto
3 59 M X - + |+alte
4 66 M x + + -
5 75 M X + + [+bajo
6 45 [ x + + J+alto
7 49 F X + - |+bajo
8 66 | F x + - (+bajo
9 67 F X + - |+bajo

15"



55.5%

44 . 4%

33.3%

22.2%

11.1%

A=C.G.Intestinal.
B=C.G.Difuso.
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Los pacientes incluidos en el grupo A , formado por 4 --
hombres que representan el 44.4%, con edades entre 53 ¥y 75 -
afios con una media de 62 ; Y el grupo B formado por ! hombre y
4 mujeres que representan el 11.1% y el 44.4% respectivamente,
con edades entre 45 y 67 afies con una media de 56.2.({pe 0.01).

MASCULING FEMENINO
A 4 0
B 1 4

Relacién de sexos en cuanto a grupos,
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El sitio afectado con mayor frecuencia para los pacientes
del grupo A fue el cuerpo y en antro gastricos , habiéndose ~-
presentado 2 pacientes con lesién a nivel de cuerpo y 2 pacien
tes con lesidén a nivel de antro lo que representa un 22.2% pa-
ra cada una de las regiones .

Los pacientes del grupo B presentaron 1 de ellos lesién a
nivel de fundus , 4 a nivel de cuerpo , y ningdn paciente mos-
tré lesibn a nivel de antro géstrico, lo gue representa un -—-
11.1% y un 44.4% respectivamente del total de pacientes,con -
una p > 0.01

FUNDUS CUERPO ANTRO
b= el g R R e el L =y S s - - T
A 0 2 2
B 1 4 0
L

Regidén anatémica afectada con mayor f{recuencia per grupos.
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Los resultados obtenidos mediante la prueba de la amido
hidrolasa (CLOTEST) fueron los siguientes:para el grupo A se
mostrd positiva en 3 pacientes de 4 , y para el grupo B en 4
pacientes de 5, representando un 33.3% vy un 44.4% para cada
grupo { p<£0Q.01 ).

CLOTEST + CLOTEST -
A 3 1
B 4 ]
i

Prueba de CLOTEST por grupos.

i
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D = CLOTEST +
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La determinacidén de Helicobacter Pylori mediante tincio -
nes especiales mostrd datos interesantes .Para el grupo A se -
encontraron 3 pacientes positives de 4, Y para el grupo B 1 -
paciente de 5 , con un porcentaje del 33.3% y del 11.1% respec
tivamente (p€0.01)

H.P. + H.P.-
A 3 1
B 1 4

Relacifn de pacientes positivos a Helicobacter Pylori, --

mediante tinciones de eosina y hematoxilina .
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La determinacién de anticuerpos contra Helicobacter Py -
lori IgG por la prueba de ELISA en suero mostrd positividad -~
alta en 1 paciente ,y positividad baja en 2 de ellos habiéndo-
§e reportado negatividad para I paciente, en el grupo A, lo -~
que representa el 11.1% y el 22.2% respectivamente para este -
grupo. _

Con relacidn al grupo B se encantraron 2 pacientes con po
sitividad alta y 3 pacientes con positividad baja de 5,repre -
sentdndo el 22.2% Y el 33.3% respectivamente (p>0.01).

IgG + altoe + bajo -
A 1 2 1
B 2 3 0

Hallazgos en cuanto a la determinacidn de IgG en suero.
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DISCUSION.

Mediante este estudio pudimos observar nuestra propia ex-
periencia;nosotros encontramos a pesar de teher una muestra --
muy pequefia ,que el Carcinema Gdstrico en general se presenta-
con mayor frecuencia en el sexo masculino,generalmente por a -
rriba de los 60 afios de edad.

El Carcinoma GAstrico de tipo Intestinal mostrd menor in-
cidencia en nuestro Hospital en comparacién con el Carcinoma -
Gastrico de tipo Pifuso , mostréndose en el 44.4% y en el -—-
55.5% respectivamente.

En relacién al Carcinoma Gistrico de tipe Intestinal,mos-
tré mayor prevalencia en el sexo masculino representando el --
100% de los casos para sSu grupo ; a diferencia del Carcinoma -
Gastrico de tipo Difuso gque mostrd unicamente 1 paciente del-
sexo masculine y 4 pacientes del sexo femenino, representdn --
do el 20% para los varones , v el 80% para las mijeres,mostran
do diferencias significativas en cuanto a sexo para ambos gru-
pos, presentdndose el Carcinoma Géstrico de tipo Difuso con ma
yor frecuencia en el sexo femenino .

La edad de los pacientes también fue evaluada ,observén--
dose mayor incidencia de Carcinoma Géstrico de tipo Intestinal
en pacientes por arriba de los 60 afios , a diferencia del Car-
cinoma Gastrico de tipo Difusc gue mostrd predileccién por los
pacientes menores de 60 aflos.Por lo que respecta a edad Y Sexo
en relacién a estudios previos , nuestra experiencia es simi -
lar

La literatura muestra gue la zona afectada con mayor fre-
cuencia por el Carcinoma Gastrico de tipo Intestinal es el —--
antro, sin embargo en nuestro medio mostrd igual incidencia --
para el cuerpo y el antro géstricos , afectindose ambas por --

igual en el 50% de los casos .
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El Carcinoma Gastrico de tipo Difuso mostrd mayor inci--
dencia a nivel del cuerpo encontrapdose en el 80% de los casos.

Las pruebas diagndsticas realizadas como marcadores para-
Helicobacter Pylori , como 10 es la prueba de 1la amidohidrola-
sa ,para el grupc A se encontrd positiva en 3 pacientes de 4 -
repregentédndo el 75% en su grupo, Y para el grupo B se encon -
trdé positiva en 4 pacientes de 5 representindo el 80% de los -
pacientes .Aunque la muestra es pequefia, dicha prueba muestra-
slgnificancia estadistica por 1o tanto es especifica para la -
deteccién de Helicobacter Pylori en el 77.7% de los casos.

El hallazgo del Helicobacter Pylori mediante tinciones —-
especiales por estudio histopatolégico nos permitid observar -
3 pacientes positivos de 4 para el grupo A , representidndo el-
75% de los casos ; y en el grupo B ,1 paciente positivo de 5, -
lo que representd el 20% ; sumando un total de 4 pacientes po-
sitiveos, gque representan el 44.4% de 1a muestra total, 1o que-
la hace poco especifica como marcador para Helicobacter Pylori.

La determinacién de anticuerpos contra Helicobacter Py --
lori 1gG por el método de ELISA mostrd resultados convincentes,
Se reportaron dos grados de positividad ( positivo alte Yy po -
sitivo bajo ) ; para el grupo A encontramos positividad alta -
en 1 paciente y positividad baja en 2 , haciendo un total de 3
pacientes positivos de 4 , gue representan el 75%, Yy para el -
grupo B encontramos positividad alta en 2 pacientes , y positi
vidad baja en 3 , haciendo un total de 5 pacientes positivos -
de 5 , representandc el 100% , lo que muestra significancia --
estadistica importante , demostrindose que los anticuerpos ---
contra Helicobacter Pylori como marcadores para el mismo , --
tienen alta especificidad y sensibilidad como método diagnds--
tico en un 88.8% de los casos para la muestra gue manejamos.

En base a lo obtenido podemos decir gque para el grupo A -
tanto por histopatologia, como por CLOTEST, como por anticuer-
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pos , se detectd Helicobacter Pylori en 90% , y para el grupo-

B en el 100% , por lo gue el Helicobacter Pylori no se asocia-

con mayor frecuencia al Carcinoma Gdstrico de tipo Intestinal,

pues 1o encontramos para ambos grupos en porcentajes similares,
corroborédndose de esta manera nuestra hipbtesis nula.

GRUPQS A B
HISTOPATOLOGIA 3 1
CLOTEST 3 4
ANTICUERPOS 3 5

Relacidén de casos positivos en cuanto a marcadores para -
Helicobacter Pylori.

gsTA TESS NG Dk
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CONCLUSION.

Mediante este estudio podemos concluir que el Helicobac-
ter Pylori no se asocia con mayor frecuencia al Carcinoma Gés-
trico de tipo Intestinal , dado que pudimos observar una di --
ferencia muy poco significativa a pesar de que la muestra fue
pequefia, ademdas se presentd casi en el 100% de ellos, ¥ que e}
método diagnbdstico mis sensible es la determinacidn de inmunoc-
globulinas (IgG).habiendose mostrado en el 100% de 5 pacientes
en el grupo B , ¥ en 3 pacientes de 4 para en Carcinoma Gis --
trico de tipo Intestinal. '
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