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RESUMEN

ANTECEDENTES. La metaplasia gastrica duodenal (MGD) se considera el hallazgo
mas temprano para el desarrollo de tlcera duodenal en nifios con gastritis por Helicobacter
pylori (Hp).

OBJETIVO. Describir los cambios histopatoldgicos en la biopsia duodenal de nifios
con gastritis por Hp.

MATERIAL Y METODOS. Estudio transversal, analitico de biopsias géstricas y
duodenales con gastritis, con y sin Hp, de nifios de 1 mes a 17 afios de edad del afio 2000 a
2007. En estdmago se gradifico Hp y en duodeno se buscé: MGD con PAS-azul alciano,
duodenitis cronica y su actividad, alteracion de la relacion vellosidad:cripta, hiperplasia de la
cripta, dafio a los enterocitos superficiales, pérdida del borde en cepillo, conteo anormal de
linfocitos intraepiteliales, Hp y Ulcera.

RESULTADOS. De 108 casos con Hp y 275 sin Hp, se eliminaron 77. Analizamos 95
con Hp y 211 sin Hp. La edad oscilé de 1 a 16 afios (media: 8.06). Hombres 161 y mujeres
145. La duodenitis crénica se presenté en 95 (100%) de los pacientes con Hp. De los
pacientes con gastritis por Hp, a mayor edad hubo mayor densidad de Hp (p < 0.001); a
mayor densidad de Hp gastrico, mayor frecuencia de MGD (p < 0.019). Para las variables: Hp
duodenal, alteracion de la relacion vellosidad:cripta, hiperplasia de la cripta, dafio a los
enterocitos superficiales, pérdida del borde en cepillo y Ulcera duodenal hubo diferencias
estadisticamente significativas p < 0.05).

CONCLUSIONES. La duodenitis cronica es el hallazgo mas comun en nifios con Hp.

La MGD se encuentra relacionada con la presencia y densidad de Hp.



ANTECEDENTES

La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) afecta aproximadamente al 50% de la
poblacion mundial y de ésta, s6lo 20% desarrolla enfermedad gastroduodenal.! La
prevalencia de la infeccion en diferentes poblaciones de nifios varia de menos de 10% a mas
de 80%.2 Aproximadamente 30 a 100% de los nifios con gastritis nodular, 90% con Ulcera
duodenal y 25% con Ulcera gastrica se sabe que estan infectados con Hp. La frecuencia de
gastritis nodular y la densidad de Hp aumenta con la edad.*® y Hay una asociacién fuerte
entre la gastritis por Hp y la Ulcera duodenal, la colonizacién de la mucosa gastrica por Hp
desempefia un papel critico en su patogénesis. Hp coloniza areas de metaplasia gastrica
duodenal (MGD) con el consecuente desarrollo de inflamacion duodenal y posible ulceracion.
Se ha demostrado que la presencia de MGD es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de ulcera duodenal en nifios colonizados por Hp en estdbmago; también se ha
confirmado que existe asociacion entre la infeccion por Hp, la MGD y la presencia de
duodenitis; por lo tanto, la MGD es un factor importante en el desarrollo de duodenitis activa
incluso en ausencia de una franca ulceracion.®

La infeccion por Hp frecuentemente se presenta con sintomas gastrointestinales altos
como son nauseas, vémito y dolor epigastrico.> "® La mayoria de los pacientes infectados
por Hp a edad temprana no tienen sintomas o complicaciones especificas, sélo algunos
pacientes progresan a ciertas condiciones incluyendo: gastritis activa, gastritis atrofica y
MGD.?

Para el diagndstico de infeccion por Hp, la biopsia de antro gastrico se ha considerado
por algunos autores como el mejor método y actualmente es reconocido como el estandar de
oro.> ¥ Cuando Hp esta presente en la biopsia, el examen cuidadoso con hematoxilina y
eosina casi siempre permite identificarlos, pero se hacen mas evidentes utilizando alguna de

las tinciones especiales recomendadas para dicho propdsito o el anticuerpo adecuado.



Actualmente, la tincion de Giemsa modificada es el método de eleccion debido a que ésta
tiene una sensibilidad del 98%, es econémica, facil de llevar a cabo y reproducible.**

Las lesiones histopatologicas de la gastritis por Hp comienzan a edades tan
tempranas como los 2.3 afos y estas lesiones progresan a MGD después de los 7.7 afios de
edad.® Histolégicamente, el epitelio gastrico colonizado por Hp muestra cambios
degenerativos caracteristicos que topograficamente se relacionan a la bacteria. La
desintegracion y pérdida del moco apical con formacion de orificios epiteliales se observa en
la mayoria de los casos. Otros cambios incluyen la micro-erosion, erosion convencional y
franca ulceracion. El dafio a la porcibn que contiene mucina de las células epiteliales
géastricas parece ser el efecto citopatolégico basico del Hp sobre la mucosa gastrica.* De
acuerdo a una serie de 979 pacientes, los hallazgos microscépicos fueron gastritis cronica,
gastritis cronica activa y mucosa normal.> ® La prevalencia y densidad de foliculos y
agregados linfoides se correlaciona fuertemente con la actividad y severidad de la
inflamacién de la mucosa géastrica antral.*®

La frecuencia de MGD e inflamacién de la mucosa en el intestino delgado proximal de
nifios infectados por Hp es alta, sin embargo, no hay correlacion entre la presencia MGD ni
duodenitis con ulceracion duodenal.*

Para los propositos de este estudio la MGD se definié como la presencia de grupos de
células epiteliales con contenido de mucina en su porcién apical PAS positiva, semejantes a
las del epitelio foveolar del antro gastrico. Estos focos de células de epitelio gastrico
contienen mucina neutra PAS positiva y carecen de borde en cepillo.** **> Se considera que
la MGD es una condicién adquirida, relacionada con el dafio por acido gastrico y se supone
que Hp también es responsable de su patogénesis. La MGD puede dividirse en tres tipos de
acuerdo con la cantidad de moco en las células metaplasicas: completa, intermedia e

incompleta. Las células altas con abundante mucina caracterizan el tipo completo. El tipo



incompleto son células hipercrométicas cubicas con escasa mucina, mientras que la de tipo
intermedio se encuentra entre éstos dos tipos. El Hp se observa frecuentemente colonizando
la MGD de tipo incompleto.

La prevalencia de MGD varia entre el 60% a 100% en pacientes con Ulcera duodenal y
se encuentra del 4% al 64% de los sujetos normales. Utilizando una sola biopsia del bulbo
duodenal se ha informado una extension media de la MGD en pacientes con Hp con Ulcera
duodenal del 68%.'* También se ha informado que la MGD puede encontrarse entre el 13%
al 42% de los nifios infectados con Hp.'® Es mas comdn cuando aumenta la produccién de
acido y mas extensa con un pH intragastrico bajo. Como Hp es capaz de colonizar sélo el
epitelio de tipo gastrico en la capa de moco suprayacente, ya sea en la mucosa gastrica del
estbmago o en la mucosa gastrica metaplasica en el duodeno, puede en esta Ultima
desencadenar una respuesta inflamatoria en la mucosa duodenal (duodenitis). El dafio en la
mucosa duodenal causado por Hp puede condicionar aumento en la prevalencia y extension
de la MGD como una respuesta protectora y al mismo tiempo permitir una colonizacion mas
extensa del bulbo duodenal por Hp lo cual lleva a un mayor dafio. La mucosa duodenal
inflamada puede ser méas susceptible al dafio por el acido gastrico, y en algunos sujetos dar
como resultado ulceracion.*’

La manifestacion mas temprana de la MGD se presenta siempre como una pequefia
isla de epitelio transformado en la punta o en la porcion lateral de la vellosidad. Estas células
contienen mucina neutra PAS positiva lo cual contrasta con las mucinas acidas positivas al
azul anciano elaboradas por la células caliciformes intestinales. La localizacion de éstas
células en el epitelio superficial, sugiere que podrian originarse por transformacion de las
células adyacentes.*®

Se ha informado que cuando en la endoscopia se encuentra inflamacion cronica del

bulbo duodenal, ésta, se asocia con gastritis cronica positiva para Hp, atrofia de las



vellosidades de la mucosa duodenal distal, tlcera duodenal o deformidad del bulbo duodenal
y cicatrizacion. La MGD colonizada por Hp se encuentra comunmente en el duodeno
proximal. Hp coloniza la mucosa duodenal s6lo en areas de metaplasia géstrica y tal
colonizacion lleva a la duodenitis cronica activa. La duodenitis cronica activa esta asociada
con Hp en el 94.1% de los casos.

Las caracteristicas histologicas de la duodenitis crénica no especifica son las
siguientes: las células mononucleares tales como los linfocitos y células plasméticas estan
presentes normalmente en la lamina propia del duodeno, de modo que su presencia por Si
sola, no se considera diagnéstica de inflamacion duodenal cronica. El diagnostico de
duodenitis se hace cuando ademas de la presencia de células inflamatorias en la lamina
propia, hay cambios en la arquitectura de las vellosidades, del epitelio superficial y de las
criptas. La duodenitis puede ser gradificada de acuerdo a la cantidad de infiltrado de
neutrofilos y células plasmaticas, altura de las vellosidades, hiperplasia de las glandulas de
Brunner con prolapso dentro de la lamina propia y MGD. La duodenitis generalmente
muestra un espectro de los cambios mencionados en la mucosa. La duodenitis leve esta
caracterizada por un pequefio aumento en la cantidad de células inflamatorias de tipo crénico
en la lamina propia, asociado con un ligero ensanchamiento y aplanamiento de la vellosidad,
mientras que la duodenitis severa muestra infiltrado de células inflamatorias mixto, agudo y
cronico intenso e infiltrado de neutrdfilos dentro del epitelio superficial junto con cambios en
la arquitectura de la mucosa, la MGD y mayor aplanamiento de la vellosidad. La duodenitis
moderada se define por una severidad que esta entre leve y severa. La actividad de la
duodenitis depende del infiltrado de neutrofilos. La invasion polimorfonuclear intensa esta
asociada con degeneracion epitelial, vacuolizacion citoplasmatica, edema intercelular,

microerosiones y verdaderas erosiones en forma frecuente. El Hp esta comunmente, pero no



siempre, presente en este epitelio degenerado. Se ha reportado que hasta el 90% de los
pacientes con Ulcera duodenal estan infectados con Hp.** *°

Otros cambios que se pueden presentar en la biopsia duodenal aunque no se
relacionan fuertemente con la infeccion por Hp son los siguientes: alteracion de la relacion
vellosidad:cripta, hiperplasia de las criptas, aplanamiento o dafio de los enterocitos
superficiales, pérdida del borde en cepillo y conteo anormal de linfocitos intraepiteliales en el
epitelio superficial.** *°

La relacion normal vellosidad:cripta fluctia de 3:1 a 5:1. La atrofia de las vellosidades
se define como un aplanamiento de la superficie secundario a un acortamiento y
ensanchamiento de las vellosidades. El grado de acortamiento puede ser variable; la atrofia
total de la vellosidad se presenta cuando la relacion vellosidad:cripta varia de 0:1 a 1:11 y la
atrofia parcial de las vellosidades cuando la relacion varia de 1:1 a 4:1. La atrofia de las
vellosidades es una reaccion inespecifica de la mucosa intestinal a una variedad de dafos.
La patogénesis esta asociada con hiper-regeneracion caracterizada por aumento en el
namero de mitosis de las células de las criptas lo que da lugar a una elongacion de las
mismas, o resulta de hipo-regeneracion que es una tasa mitosica disminuida con criptas
acortadas. La proliferacion de las células de las criptas es inducida por la activacion de las
células T.*> ** Entonces, la hiperplasia de las criptas se considera que es un proceso
reparador o regenerativo; ésta se caracteriza por un aumento en la longitud de las criptas,
disminucion de la relacion normal vellosidad:cripta y un nimero aumentado de mitosis debido
a extension del compartimiento proliferativo desde la base y a lo largo de la longitud de la
cripta.* 1°
El epitelio superficial esta compuesto de células columnares absortivas, los

enterocitos, y células secretoras de moco, las células caliciformes. Los enterocitos estan

caracterizados por un nucleo alineado localizado basalmente. La superficie luminal de los



enterocitos tiene un borde en cepillo PAS-positivo. Las células caliciformes estan dispersas
entre los enterocitos. Las células caliciformes contienen sialomucinas azul-alciano positivas.
Las células de Paneth en las criptas se caracterizan por granulos citoplasmaticos
eosinofilicos brillantes y supranucleares.'* *°

El método mas especifico y sensible para el conteo de los linfocitos intraepiteliales es
el conteo en 20 células epiteliales en la punta de la vellosidad, calculando el valor promedio
de cinco vellosidades en forma aleatoria. El valor encontrado en los controles sin enteropatia
sensible al gluten fluctia de 0.5 a 6.3 linfocitos intraepiteliales por cada 20 células epiteliales
en la punta de las vellosidades. Un valor de 1.5 a 12.4 es indicativo de enteropatia sensible
al gluten de forma temprana.**

Por lo tanto concluimos que se requiere en nuestro medio de un estudio sistematizado

sobre los cambios histopatolégicos de la biopsia duodenal en los nifios que tienen gastritis

por Hp.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por Helicobacter pylori afecta a casi la mitad de la poblacion mundial, el
20% de estos desarrollaran enfermedad gastroduodenal. Los cambios patolégicos del
duodeno en la gastritis por Hp en nifios han sido poco estudiados; se ha considerado que la
MGD es un factor importante para el desarrollo de inflamacion o Ulcera duodenal, debido a
que Hp solo coloniza el epitelio gastrico y el epitelio duodenal con metaplasia gastrica. Por lo
tanto, identificar los cambios que presenta el duodeno en presencia de Hp resulta muy
importante.

Debido a que los estudios sobre los cambios histopatolégicos en el duodeno por Hp en
pacientes pediatricos son pocos y que soélo algunos, los referidos en la poblacion adulta,
comparan los hallazgos de biopsias duodenales con y sin gastritis por Hp, consideramos que
en nuestro medio es necesario el estudio en pacientes pediatricos para identificar los
cambios duodenales patolégicos asociados a gastritis por Hp.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son los cambios histopatoldgicos y su frecuencia en la biopsia duodenal de

nifios con gastritis por Hp que los diferencia de los nifios con gastritis sin Hp?



HIPOTESIS
Los niflos con gastritis por Hp presentan con mayor frecuencia cambios
histopatologicos en la biopsia duodenal como son: MGD, duodenitis, alteracion de la relacion
vellosidad:cripta, pérdida del borde en cepillo y Ulcera duodenal, a diferencia de lo que ocurre
en la biopsia duodenal de los nifios con gastritis sin Hp.
El hallazgo histopatolégico mas comudn en los nifios con gastritis por Hp a diferencia
de lo que ocurre en nifios con gastritis sin Hp es la duodenitis, mientras que el cambio menos

comun es la Ulcera duodenal.



OBJETIVO GENERAL
Describir los cambios histopatologicos en la biopsia duodenal de nifios con gastritis
que caracterizan la infeccion por Helicobacter pylori (Hp).
OBJETIVO PARTICULAR
Comparar los hallazgos histopatoldgicos en la biopsia duodenal de nifios con gastritis

por Hp con aquellos con gastritis sin infeccion por Hp.



JUSTIFICACION

La infeccion por Helicobacter pylori afecta a casi la mitad de la poblacion mundial, el
20% de estos desarrollaran enfermedad gastroduodenal. La mayoria de los pacientes
infectados por Hp en edad pediatrica no tienen sintomas o complicaciones especificos, pero
pueden progresar a ciertas condiciones como la gastritis activa, gastritis atréfica y metaplasia
intestinal, duodenitis crénica, metaplasia gastrica duodenal y Glcera duodenal. Por lo tanto el
diagnéstico temprano de los trastornos gastroduodenales en la edad pediatrica pueden
cambiar la historia natural de la infeccion por Hp y mejorar la calidad de vida.

La colonizacion por Hp invariablemente causa gastritis cronica y esta asociada
etiologicamente, en diversa proporcion con Ulcera gastrica, adenocarcinoma gastrico y
linfoma MALT (Tejido linfoide asociado a mucosas) en general y Ulcera duodenal en
particular. Estas enfermedades gastroduodenales asociadas a Hp se manifiestan
principalmente en adultos. Sin embargo, la infeccion se adquiere normalmente durante la
nifiez, y probablemente las respuestas inflamatoria e inmune de la mucosa gastrica a ésta
edad determina al menos en parte el curso natural de la infeccion. De aqui se deriva la
importancia de profundizar sobre los cambios histopatologicos de esta infeccion en nifos.
Ademas, porque en nuestro medio no hay estudios en relacion a las implicaciones de dafio

duodenal por el Hp.



MATERIAL Y METODOS
A. LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO
El estudio se llevé a cabo en el servicio de Anatomia Patologica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, con el apoyo del Archivo Clinico para la
obtencion de expedientes.
B. TIPO DE ESTUDIO
Estudio transversal, analitico.
C. UNIVERSO DE ESTUDIO
Las biopsias endoscépicas de estbmago y duodeno de nifios de 1 mes a 17 afios de
edad, de cualquier sexo, con diagndstico de gastritis con y sin Hp y con expediente clinico,
en el periodo comprendido de enero de 2000 a diciembre de 2007.
|. CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:
Las biopsias endoscoépicas gastrica y duodenal del mismo procedimiento.
Las biopsias de nifios de un mes a 17 afios de edad.
Con expediente clinico.
La biopsia gastrica con diagnéstico histopatoldgico de gastritis.
Los cortes de la biopsia duodenal en la laminilla deberan estar orientados de manera
que podamos determinar la relacion que existe entre la longitud de las vellosidades y
la profundidad de las criptas.
Las biopsias duodenales deberan contar con el bloque de parafina para llevar a cabo
tinciones especiales de histoquimica basica.
Criterios de exclusion:
Las biopsias de nifios con diagndéstico histopatoldgico y por historia clinica diferente a

los de gastritis asociada a Hp y no especifica, tales como:



Enfermedad celiaca (enteropatia sensible al gluten).

Enfermedad de Crohn.

Duodenitis eosinofilica.

Enteropatia autoinmune.

Linfoma intestinal.

Trastornos linfoproliferativos intestinales.

Alergia alimentaria (enteropatia sensible a la proteina de la leche de vaca).

Enteropatia por VIH.

Neoplasias del ampula de Vater.

Los nifios que cursaron con gastroenteritis viral, parasitaria (protozoarios), bacteriana

0 micobacteriana en los dias previos a la toma de las biopsias analizadas en este

estudio.

Il. TAMANO DE LA MUESTRA.

Se realiz6 el céalculo del tamafio de la muestra para estudios transversales. Con un
nivel de confianza 6 1-a del 95% y poder 6 1-B del 80%, considerando que la prevalencia de
la dlcera duodenal es del 30 al 35% en pacientes con Hp y que en el peor de los escenarios
fuera del 12.5% tedrico en el grupo sin Hp se considerd un tamafio de muestra de 265
pacientes. Asumiendo pérdidas del 10% se requieren 290 casos con diagndstico
histopatologico de gastritis con y sin Hp.

Debido a que la prevalencia de la enfermedad en el servicio es aproximadamente de
3:1 y en la literatura se ha reportado de 5:1, se calculd el tamafio de muestra para una
relacion 3:1 requiriendo 70 biopsias de pacientes con gastritis por Hp y 220 con gastritis sin

Hp.



[ll. TIPO DE MUESTREO

No probabilistico (por conveniencia).

D. VARIABLES INDEPENDIENTES

UNIDADES
VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERATIVA | ESCALADE DE
MEDICION 5
MEDICION
Edad Tiempo que ha transcurrido desde | Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa Afios y
el nacimiento hasta el momento | nacimiento hasta la fecha de | continua. meses.
actual. la toma de las biopsias
gastrica y duodenal para
estudio, en donde la biopsia
gastrica tiene Hp.
Sexo Asignacién del género de acuerdo | Asignacién del género de | Cualitativa Masculino
a los genitales externos acuerdo al dato en el | nominal, (M)o
expediente clinico. dicotémica. Femenino
(F).
Gastritis Inflamacion de la mucosa gastrica | Biopsia gastrica con | Cualitativa Presente o
por Hp con presencia de infiltrado | inflamacion de la mucosa y | ordinal Ausente
inflamatorio crénico de predominio | presencia de bacilos
linfocitario y/o foliculos linfoides en | (Helicobacter  pylori)  por
la lamina propia, ademéas de la | arriba del epitelio superficial y
presencia de estructuras bacilares | en la luz de las criptas.
por arriba del epitelio superficial y
en la luz de las criptas
independientemente de la
cantidad de estas.
Gastritis Inflamacion de la mucosa gastrica. | Biopsia gastrica con | Cualitativa Presente o
sin Hp Puede ser aguda con infiltrado de | inflamacién de la mucosa, | ordinal Ausente
neutréfilos o crénica con linfocitos | aguda o  crénica,  sin
y células plasmaticas | presencia de bacilos

predominantemente y se asocia
con metaplasma intestinal y atrofia

(Helicobacter pylori).




VARIABLES DEPENDIENTES

ESCALA UNIDADE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERATIVA DE S DE
MEDICION | MEDICION
Metapla sia Zona o zonas de células | Células de tipo gastrico | Cualitativa | Presente o
géstrica secretoras de moco de tipo | secretoras de moco, | ordinal. Ausente
duodenal (MGD) gastrico dispuestas entre los | entremezcladas con  los Completa,
enterocitos duodenales | enterocitos duodenales intermedia
normales. Estas zonas de | normales. Estos focos de 0
células de epitelio gastrico | células de epitelio gastrico incompleta
contienen mucina neutra PAS | contienen mucina neutra PAS
positiva y carecen de borde | positiva y carecen de borde
en cepillo en cepillo. Se realizara la
tincion de PAS-azul alciano.
Duodenitis Presencia de células | Presencia de células | Cualitativa | Presente o
cronica inflamatorias en la lamina | inflamatorias en lamina | ordinal Ausente
propia, acompafiadas con | propia, acompafiadas con Leve,
cambios en la arquitectura de | cambios en la arquitectura de moderada
las vellosidades, del epitelio | las vellosidades, del epitelio 0 severa,
superficial y de las criptas superficial y de las criptas. con o sin
Duodenitis leve: poco actividad.
aumento en la cantidad de
células inflamatorias de tipo
cronico en la lamina propia;
ensanchamiento y
aplanamiento ligeros de la
vellosidad. Duodenitis severa:
infiltrado intenso de linfocitos
y células plasmaticas que
pueden llegar a formar
nédulos linfoides en la lamina
propia, con cambios en la
arquitectura de la mucosa
como: mayor aplanamiento
de la vellosidad. Duodenitis
moderada: afeccién que esta
entre leve y severa. La
actividad de la duodenitis se
caracteriza por la presencia
de neutrdfilos.
Alteracion de la Aplanamiento de la superficie | Aplanamiento de la superficie | Cualitativa | Presente o
relacion secundario a un acortamiento | secundario a un acortamiento | ordinal Ausente
vellosidad:cripta y ensanchamiento de las |y ensanchamiento de las Atrofia total
vellosidades. vellosidades. o parcial
La relacion normal
vellosidad:cripta es de 3:1 a
5:1. En la atrofia total de la
vellosidad la relacion
vellosidad:cripta varia de 0:1
a 1:1. En la atrofia parcial de
las vellosidades la relacion
varia de 1:1 a 4:1.
Hiperplasia de la Aumento en la longitud de las | Aumento en la longitud de las | Cualitativa | Presente o
cripta criptas, disminuciéon de la | criptas, disminucion de la | ordinal Ausente
relacién normal | relacién normal

vellosidad:cripta y un nimero
aumentado de mitosis desde

vellosidad:cripta y un nimero
aumentado de mitosis.




de la base de las criptas a lo
largo de la longitud de la
cripta

Aplanamiento o El epitelio superficial del | EI epitelio superficial del | Cualitativa | Presente o

dafio de los duodeno esta compuesto de | duodeno esta compuesto de | ordinal. Ausente

enterocitos células columnares | células columnares | Dicotémica

superficiales absortivas, los enterocitos, y | absortivas, los enterocitos, y
células secretoras de moco, | células secretoras de moco,
las células caliciformes, que | las células caliciformes, que
pueden aplanarse o perderse | pueden aplanarse o perderse

Pérdida del borde | El borde en cepillo tiene un | Pérdida de las | Cualitativa | Presente o

en cepillo aspecto densamente | microvellosidades y el | ordinal. Ausente
eosindfilo, es positivo con la | glicocaliz. Con el microscopio | Dicotdmica
tincibn de PAS vy esta | convencional, pérdida del
compuesto de | borde  fino densamente
microvellosidades y glicocaliz | eosinéfilo, positivo con PAS.

Conteo anormal Cantidad de linfocitos dentro | Actualmente el método mas | Cualitativa | Presente o

de linfocitos del epitelio superficial de las | sensible y especifico es el | ordinal. Ausente

intraepiteliales vellosidades del duodeno. Se | conteo de linfocitos en 20 | Dicotdmica
considera normal un valor | células epiteliales en la punta
promedio menor a 1.5, al | de la vellosidad y obteniendo
contarlos en la punta de cinco | un promedio del conteo en
vellosidades de  manera | cinco vellosidades tomadas
aleatoria. en forma aleatoria. Se
considera alterado cuando se
obtiene un valor igual o
mayor a 1.5.

Ulcera duodenal Interrupcion  del  epitelio | Interrupcion  del  epitelio | Cualitativa | Presente o
superficial de la mucosa del | superficial de la mucosa del | ordinal Ausente
duodeno que puede | duodeno que puede
extenderse hasta la muscular | extenderse hasta la muscular
de la mucosa. de la mucosa.

Cantidad de Hp Presencia de una bacteria | Presencia de una bacteria de | Cualitativa | Presente o

en la biopsia baciliforme en la mucosa | forma bacilar en la mucosa | ordinal Ausente.

gastrica gastrica gastrica tanto por encima del Presente
epitelio superficial como en la (+,++ 0
luz de las criptas. +++)

E. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva utilizando como medida de tendencia central a la
media y de dispersion a la desviacién estdndar. También se realizd andlisis bivariado de las
condiciones poblacionales. Se realizé analisis estratificado por edad y sexo. Se compararon
la proporcion de los cambios patologicos en los grupos con Hp y sin Hp de las variables
cualitativas con x? o prueba exacta de Fisher seglin corresponda. Mientras que las variables

cuantitativas se analizaron con T de Student para grupos independientes. Debido a que se

compararon en tablas de 2x3 variables cualitativas buscando una asociacion lineal, se



decidié el uso de x* de tendencia lineal (chi-square linear by linear association test). Se
calcularon la razén de momios e intervalo de confianza del 95% de los principales hallazgos
histologicos.

F. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

|. TECNICAS REALIZADAS

En el archivo del Servicio de Patologia de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN
“Siglo XXI” del IMSS se llevé a cabo la busqueda de los reportes histopatologicos de los
casos diagnosticados entre enero de 2000 a diciembre de 2007 y se seleccionaron aquellos
diagnosticados como: 1) gastritis asociada con Hp y 2) gastritis no especifica y sin Hp. De
cada caso se seleccionaron aquellos que contaban con: 1) biopsia gastrica, 2) biopsia
duodenal con corte bien orientado para poder evaluar la relacion entre vellosidades y criptas,
y 3) bloque de parafina de la biopsia duodenal para llevar a cabo la tincion especial de
histoquimica basica: PAS-azul alciano.

De cada uno de los bloques de parafina de la biopsia duodenal se hizo la siguiente
tincion de histoquimica: PAS-azul alciano. Una vez obtenidas las laminillas, tanto con HyE
como con la tincion especial, se revisaron con microscopia de luz y se buscaron los
siguientes cambios histopatologicos: duodenitis crénica: leve, moderada o severa; con o sin
actividad; alteracion de la relacién vellosidad:cripta, como atrofia parcial o total de las
vellosidades, hiperplasia de las criptas por aumento en la longitud de la misma con aumento
del nimero de mitosis en su base; aplanamiento o dafio de los enterocitos superficiales hasta
la pérdida del mismo epitelio; pérdida del borde en cepillo, que se identifica facilmente en la
tincion de PAS-azul alciano, como una linea por encima del epitelio superficial, densamente
eosinodfila y refringente; conteo de linfocitos intraepiteliales con un valor promedio esperado
como normal menor de 1.5 , mismo que se determina al contar el nimero de linfocitos

intraepiteliales en 20 enterocitos de la punta de cinco vellosidades y Ulcera duodenal, como



una peérdida de la continuidad inicialmente del epitelio superficial de la mucosa que puede
extenderse hasta la muscular de la mucosa.

Para la identificacion de la MGD se llevé a cabo la siguiente tincion de histoquimica
basica: PAS-azul alciano [ PAS: acido periodico y solucion de Shiff para identificar las células
mucoproductoras con mucina neutra de origen gastrico ( mucina neutra tefiida de color rosa
a rojo) y azul alciano para identificar las células mucoproductoras con mucina acida de origen
intestinal ( mucina acida tefiida de color azul ) ]. Este método es muy util porque se tiene
como control interno a las células caliciformes intestinales de las criptas.

En aqguellos casos en los que se identifique MGD se deberéa gradificar como completa,
intermedia o incompleta.

En aquellos casos en que se identifique duodenitis crénica se debera gradificar como
leve, moderada o severa y con o sin actividad.

En aquellos casos que presenten ulcera duodenal se intentara identificar la MGD en
las zonas adyacentes a la misma.

Il. CAPTURA DE LA INFORMACION

Se llevé a cabo en hojas de recoleccion de datos. Ver Anexo Il.
G. ASPECTOS ETICOS

En el presente estudio se han revisado la muestras que se toman de estdmago y
duodeno por medio de biopsia endoscopica, indicada principalmente por dolor abdominal
cronico resistente a tratamiento médico; para este procedimiento los familiares del paciente
firman una hoja de consentimiento informado y en el Servicio de Patologia se revisa dicho
material, por lo tanto, esta segunda revision anatomopatolégica no implica ningun riesgo para
los pacientes, ya que solo se revisaron las laminillas de las biopsias endoscoépicas de

estobmago y duodeno, ademas de la tincion especial con PAS-azul alciano. Los datos clinicos



como edad y sexo se obtuvieron de la solicitud de estudio. Se guardd confidencialmente la

identidad de cada paciente.

H. FACTIBILIDAD
I. Recursos humanos: El investigador, asesores e histotecnologo.
Il. Recursos materiales: Microscopio Optico convencional profesional con objetivos de
4x, 10x, 40x y 100x. Bloques de parafina de las biopsias, microtomo para los cortes de
los bloques de parafina, laminillas ( portaobjetos ), cubreobjetos, reactivos para la
tinciones de PAS-azul alciano, resina, equipo de computo ( computadora ) con un
programa de hoja de célculo ( Excel ), procesador de texto ( Word ) y para analisis
estadistico ( SPSS Version 16.0 ), impresora, hojas de papel bond, boligrafos, lapices.
Ill. Recursos financieros: Fue financiado por el investigador y se utilizaron los recursos
materiales disponibles en el servicio de Anatomia Patoldgica del hospital donde se

llevé a cabo la investigacion.



RESULTADOS

En el servicio de patologia, en un periodo de ocho afios ( enero de 2000 a diciembre
de 2007 ), se diagnosticaron como gastritis no especifica y asociada a Hp 383 biopsias y de
cada uno de estos pacientes se recibid también biopsia duodenal. Tanto los casos como sus
controles, por situaciones de factibilidad se empezaron a colectar de los afios mas recientes
a los mas antiguos, razoén por la que una vez completado el tamafio de la muestra calculada
para casos y controles ( 70 y 220 respectivamente ), se completaron en 8 afios los casos y
en cinco los controles. Del total, el 28.2 % ( 108 ) de los casos de gastritis, se asociaron con
Hp, mientras que en el 71.8 % ( 275 ) restantes no hubo tal asociacion. Fueron eliminados
20( menos del 10% ) lo que coincide de igual manera con lo esperado, 10 de los que se
asociaban con Hp y 10 de los no asociados Se excluyeron 57 casos por alguno de los
siguientes motivos: tejido insuficiente para tinciones especiales, ausencia de laminillas o
blogues de parafina y tincion especial deficiente. Por lo tanto, el total de casos estudiados fue
de 306, 95 asociados con Hp y 211 sin Hp. La frecuencia y densidad de Hp en la biopsia

gastrica y la frecuencia de las caracteristicas histopatolégicas se muestran en el cuadro 1.



Cuadro 1. Frecuencia de los hallazgos histopatolégicos de la biopsia gastrica y duodenal.

CARACTERISTICA n_ %

Helicobacter pylori en la biopsia gastrica

* Ausente 211 69

« Presente (+) 64 20.9

« Presente (++) 20 65

* Presente (+++) 11 3.6
Metaplasia gastrica duodenal

* Ausente 275 89.9

« Incompleta 20 6.5

« Intermedia 10 3.3

« Completa 1 03
Duodenitis cronica

* Ausente 6 20

. Leve 142 46.4

¢ Moderada 139 45.4

+ Severa 19 62
Actividad de la duodenitis

* Ausente 257 84

« Presente 49 16
Helicobacter pylori en duodeno

* Ausente 300 98

« Presente 6 2
Alteracién de la relacion vellosidad:cripta

* Ausente 121 39.5

« Presente: Atrofia parcial 185 60.5
Hiperplasia de la cripta

* Ausente 124 40.5

. Presente 182 59.5
Dafo a los enterocitos superficiales

* Ausente 229 74.8

» Presente 77 252
Pérdida del borde en cepillo

* Ausente 272 88.9

« Presente 34 111
Conteo anormal de linfocitos intraepiteliales

* Ausente 297 97.1

+ Presente 9 29
Ulcera duodenal

» Ausente 295 96.4

« Presente 11 3.6




No hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto al sexo en ninguna de las
dos formas de gastritis. Fueron 161 hombres ( 43 con Hp y 118 sin Hp) y 145 mujeres (47
con Hp y 98 sin Hp).

La edad de los pacientes oscil6 entre 1 y 16 afios, con una media de 8.06 (x 4.7 afos).

El promedio de edad para los casos con Hp fue de 9.96 ( + 4.4 ) afios, mientras que
para los casos sin Hp fue de 7.2 ( £ 4.6 ), con una p < 0.001. En el cuadro 2 y la grafica 1 se
muestra la relacién entre los grupos de edad y la presencia de Hp. ( p< 0.001 ); donde se

muestra que a mayor edad es mayor la frecuencia de infeccién por Hp.

Cuadro 2. Relacion entre edad y densidad de Hp gastrico.

Hp en la biopsia gastrica
Edad (afios) Ausente / Presente _
n=211/ n= 95 Presente (n=95)
+ ++ +++
n=64 n=20 n=11
lab
n=111 (%) 93(83.8) /18 (16.2) 16 (88.8) 1(5.5) 1(5.5)
6alo
n=91 (%) 62 (68.1) / 29 (31.9) 21 (72.4) 6 (20.68) 2 (6.89)
11a16
n=104 (%) 56 (53.8) / 48 (46.2) 27 (56.25) 13 (27.08) 8 (16.66)
p* - 0.001 0.001 0.001

*Chi cuadrada de tendencia lineal




Grafica 1. Edad y densidad de Hp en la biopsia gast  rica
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La relacion de la gastritis y los hallazgos duodenales ( andlisis bivariado ) conforme a
cada una de nuestras variables dependientes, en los casos con Hp se muestran en el cuadro
3. Debido a que en los casos con gastritis asociada a Hp construimos tres subgrupos: 1+,
2++ y 3+++, con base en la densidad de Hp, y como para cada subgrupo hubo un namero
diferente de casos. La metaplasia gastrica duodenal y la pérdida del borde en cepillo se
presentaron proporcionalmente mas en los casos donde la gastritis muestra mayor densidad
de Hp ( p< 0.025) ( Figura 1). A diferencia de la alteracion de la relacion vellosidad:cripta,
hiperplasia de la cripta y dafo a los enterocitos superficiales, los cuales se presentan con

mayor frecuencia en presencia de menor densidad de Hp.



Cuadro 3. Andlisis bivariado de los hallazgos duodenales en casos con gastritis por

Helicobacter pylori (Hp).

?:2?? Biopsia gastrica con Hp (n=95)

Biopsia duodenal n (%) + (n=64) ++ (n=20) | +++ (n=11) .
Hallazgos histopatolégicos n (%) n (%) n (%) P
Duodenitis cronica 205 (97.2) | 64 (67.36) | 20 (21.05) | 11 (11.57) 0.151
Metaplasia gastrica duodenal 16 (7.5) 10 (10.52) 2(2.1) 3(3.15) 0.025
(MGD)

Actividad de la duodenitis 30 (14.2) 14 (14.7) 4 (4.21) 1(1.05) 0.536
Hp duodenal 0 (0) 1(1.05) 4 (4.21) 1(1.05) 0.000
Alteracién de la relacion V:C 132 (62.6) | 41 (43.15) 9 (9.47) 3(3.15) 0.025
Hiperplasia de la cripta 81 (38.4) | 23(24.21) 3 (3.15) 0 (0) 0.003
Dafio a los enterocitos 38 (18) 28 (29.47) 7 (7.36) 4 (4.21) 0.001
superficiales

Perdida del borde en cepillo 15(7.1) 12 (12.63) 4 (4.21) 3 (3.15) 0.001
Conteo anormal de linfocitos 6 (2.8) 2(2.1) 1(1.05) 0 (0) 0.99
intraepiteliales

Ulcera duodenal 4(1.9) 3 (3.15) 3 (3.15) 1(1.05) 0.005

*p. Chi cuadrada de tendencia lineal.

Aunque en los casos de duodenitis cronica, la actividad parece ser menos frecuente
en los casos asociados a Hp con mayor densidad, la diferencia no es estadisticamente
significativa ( Figuras 2 y 3 ). Para la variable “conteo anormal de linfocitos intraepiteliales”,
la diferencia entre los cuatro subgrupos tampoco es estadisticamente significativa.

La comparacion de los hallazgos histopatoldgicos con la presencia de Hp se muestra
en el cuadro 4. Destaca la asociacion entre la duodenitis cronica, MGD, dafio a los entericitos
superficiales, pérdida del borde en cepillo y tlcera duodenal con la presencia de Hp en la
biopsia gastrica, presentando una mayor asociacion la tlcera duodenal.

Al analizar la asociacion entre la duodenitis crénica como leve, moderada o severa y
Hp gastrico se encontré que a medida que aumenta la intensidad de la inflamacion es mayor
la asociacion con Hp pero no fue significativa ( p = 0.086 ), mientras que la asociacion entre
la MGD como incompleta, intermedia o completa y Hp gastrico se encontré que a medida que
aumenta el grado de metaplasia la asociacion con Hp alcanza el 100% siendo significativa ( p

=0.019) sin embargo esto se presento solo en un caso ( Cuadro 5).



La duodenitis créonica mostro relacion directa con la hiperplasia de la cripta, sin
embargo, no fue significativa al evaluar la intensidad de la inflamacion. La gradificacion de la
MGD no mostro asociacion con la intensidad de la inflamacién en el duodeno (p = 0.078).

La hiperplasia de la cripta no se presentd en los seis casos con Hp en el duodeno
(p =0.070) y lo mismo sucedi6 con la tlcera duodenal (p = 0.633) y la MGD ( p = 0.407).
La MGD reconocida por algunos autores como una lesion que predispone a la Ulcera

duodenal, en este estudio se presento solo en un caso (p = 0.907 ).



Cuadro 4. Andlisis de los cambios histopatoldgicos del duodeno en nifios con gastritis con y sin asocia cion a Hp.

o Hallazgos histopatolégicos en la biopsia duodenal

= (%)

©

o DC MGD ActD Hp D AR V:C HC DES PBC CALIE ubD
H_%S 95 15 19 6 53 26 39 19 3 7
n= (31.6) (48.4) (38.8) (100) (28.6) (24.2) (50.6) (55.8) (33.3) (63.6)
ai” 205 16 30 0 132 81 38 15 6 4
n:pzn (68.4) (51.6) (61.2) (0) (71.4) (75.8) (49.4) (44.2) (66.7) (36.4)
OR 1.4 2.2 15 0.29 .755 0.6 3.17 3.26 1.114 4.116
IC 1.3-1.5 1.07-4.8 0.8-2.84 0.24-0.35 0.46-1.23 0.35-1.02 1.85-543 1.57-6.75 0.27-455 1.17-14.4
p* 0.034 0.028 0.2 0.001** 0.26 0.061 0.001 0.001 0.881** 0.018**

Hp, Helicobacter pylori; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; DC, duodenitis crénica; MGD, metaplasia gastrica duodenal; Act D, actividad de la
duodenitis; HpD, Helicobacter pylori duodenal; AR V:C, alteracion de la relacion vellosidad:cripta; HC, hiperplasia de la cripta; DES, dafio a los
enterocitos superficiales; PBC, pérdida del borde en cepillo; CALIE, conteo anormal de linfocitos intraepiteliales; UD, Ulcera duodenal.

*p. Chi cuadrada.

**p. Prueba exacta de Fisher (frecuencia esperada menor de 5).



Cuadro 5. Asociacion entre la duodenitis cronica po

r intensidad, la MGD por grado y Hp gastrico

Hallazgos histopatolégicos en la biopsia duodenal

)
% Duodenitis crénica MGD**
© Ausente Leve Moderada | Severa p* Ausente | Incompleta | Intermedia | Completa p*
Hp*** 0 41 46 8 80 9 5 1
n=95(%) (0)) (43.15) (48.42) (8.42) (84.21) (9.47) (5.26) (1.05)
SinH 0.086 0.019
n'_”ﬂf((y) 6 101 93 11 195 11 5 0
a 0 (2.84) (47.86) (44.07) (5.21) (92.4) (5.21) (2.36) ©)

*p. Chi cuadrada de tendencia lineal.
* MGD: Metaplasia gastrica duodenal.
*** Hp: Helicobacter pylori




DISCUSION

Con el propdsito de precisar con que frecuencia ocurren cambios duodenales en nifios
de nuestro medio con infeccion géastrica por Hp y en que consisten dichos cambios, hemos
revisado 95 biopsias duodenales de casos de nifios entre 1 a 16 afios de edad con gastritis
por Hp y las hemos comparado con 211 casos similares en cuanto edad y sexo, de nifios sin
gastritis por Hp.

La biopsia duodenal es un procedimiento de rutina en nifios sometidos a estudio
endoscopico de tubo digestivo proximal, indicado por dolor abdominal crénico resistente al
tratamiento médico. En este estudio, los hallazgos principales de dicha biopsia fueron los
siguientes: todos los casos con gastritis por Hp tuvieron algin grado de duodenitis cronica,
con una diferencia estadisticamente significativa, como se muestra en el cuadro 3 (p < 0.035
), con respecto a los casos de gastritis no especifica o sin Hp. Esta diferencia en porcentaje
parece minima: 100 % y 97.2 % para los casos de gastritis por Hp y gastritis sin Hp,
respectivamente, lo que podria explicarse porque los criterios morfolégicos para el
diagnostico de duodenitis cronica, sobre todo cuando es leve, como ocurrié en la mayoria de
nuestros casos ( 46.4 % ), tanto si la gastritis se asocia o0 no con Hp, son sutiles y se pueden
sobrediagnosticar. Es notable que entre nuestros casos el porcentaje de duodenitis es muy

46,10 5opre todo

alto ( 98 % ), comparandolo con lo reportado por otros autores (cuadro 6)
con el 6.08 % reportado por Gormally, et al. °, lo que podria explicarse porque los criterios
que se usan para el diagnostico de duodenitis no estan bien definidos; asi, ellos sélo la
diagnostican cuando encuentran neutrofilos en la lamina propia, las criptas o el epitelio
superficial, ademas de aumento en la densidad de células mononucleares; mientras que
nosotros relacionamos la presencia de neutrofilos sélo con lo que se conoce como actividad

de la duodenitis ( Serra S, et al. )** . Sin embargo, cuando analizamos la relacién que existe

entre el tipo de gastritis y la intensidad de la duodenitis, es claro que entre los casos de



gastritis por Hp, el porcentaje de casos con duodenitis severa —dificil de maldiagnosticar— es
mayor, mientras que ocurre lo inverso en los casos de duodenitis asociada a gastritis sin Hp.
( Cuadro 3) Por lo tanto, es explicable el hallazgo entre nuestros casos de ulcera duodenal,
significativamente mayor en los casos con gastritis por Hp ( p < 0.018 ). Al comparar nuestra
serie con otros de caracteristicas similares notamos que el porcentaje de pacientes con
duodenitis y ulcera duodenal es mucho menor * ©. Sélo en seis de nuestros casos con Hp
gastrico se encontrdé Hp duodenal, y la relacion entre éstos y la presencia de Ulcera duodenal
no fue significativa (p = 0.633).

En nuestra serie, sélo el 4.2 % de los casos con gastritis por Hp fueron de 1 afio de
edad. En todos éstos la densidad de Hp fue sélo de una cruz. De la misma manera que
Calva R, et al. * mostraron en nifios mexicanos, entre nuestros casos, a mayor edad es
mayor el nimero de pacientes con gastritis asociada con Hp, como se muestra en el cuadro
1 (p<0.001). También se ha referido que conforme aumenta la edad, es mayor la densidad
de Hp en antro géstrico ( Grafica 1).

Desafortunadamente el cuadro clinico de gastritis asociada a Hp no es caracteristico y
las complicaciones pueden ser tan graves como la Ulcera duodenal. En México se han hecho
varios estudios para estimar la prevalencia de Hp en nifios * 2 y en concordancia con lo
referido en la literatura se ha demostrado que existe una relacion directa entre el nivel
socioeconomico bajo y la mayor frecuencia de colonizacién gastrica por Hp. Sin embargo, a
pesar de que la biopsia duodenal en nuestro medio, de la misma manera como se refiere por
Van Berrs E., et al. es un procedimiento de rutina en nifios que son sometidos a endoscopia
del tracto gastrointestinal superior, principalmente por dolor abdominal crénico, hasta la
fecha, no se ha informado que se haga la tincion de histoquimica basica ( PAS-azul anciano )
qgue se recomienda para identificar metaplasia gastrica duodenal, misma que de otra manera

pasa inadvertida, y cuando esto ocurre, se realicen tinciones para identificar Hp duodenal,



por lo que esperamos que después de éste estudio estos sean procedimientos de rutina ya
que aqui se corrobora que existe una relacién significativa no sélo entre la presencia de Hp y
la MGD ( p <0.025), sino también entre el grado de metaplasia y la densidad de Hp, donde
a mayor densidad (tres cruces) mayor porcentaje de casos ( 27.27 % ). Sin embargo, la
presencia de Hp no es indispensable para que exista metaplasia gastrica en el duodeno ya
que aunque en mucho menor porcentaje ( 7.5 % ), también la encontramos en los casos de
gastritis sin Hp. Junto con la metaplasia géastrica, el dafio a los enterocitos superficiales ( p <
0.001 ) y la pérdida del borde en cepillo ( p < 0.001 ) fueron significativamente mas
frecuentes en los casos de duodenitis cronica asociada con gastritis por Hp, o dicho de otra
manera, esto significa que estos tres cambios: metaplasia gastrica duodenal, dafio al
enterocito superficial y la pérdida del borde en cepillo siempre van de la mano. A diferencia
de lo que ocurre con respecto a la actividad de la duodenitis, perdida de la relacion vellosidad
cripta, hiperplasia de la cripta y el conteo anormal de linfocitos intraepiteliales en los que no
hay una relacion significativa entre su presencia y el tipo de gastritis. Aunque se ha
propuesto que el desarrollo de duodenitis sigue a la colonizacion del epitelio duodenal
metaplasico por Hp *°, es dificil apoyar esta propuesta con base en lo que hemos observado,
primero porque todos nuestros casos con MGD ya los encontramos asociados con
duodenitis y en segundo lugar, porque sélo cuando la MGD es completa podriamos sugerir
asociacion con Hp. Por otro lado se ha propuesto que la presencia de epitelio gastrico en el
duodeno no es precisamente un cambio protector o metaplasia sino una condicion congénita
o ectopia *. Sin embargo, se requiere de otro tipo de estudios para demostrar que en la
patogenia de la duodenitis asociada con gastritis por Hp e idiopatica la presencia de epitelio
gastrico duodenal es causa y no consecuencia. Aunque es definitivamente claro que su
presencia tienen una intima relacion con la Ulcera duodenal, pero que ademas se requiere de

un tiempo de evolucién considerable entre ambas asociaciones, por lo que es fundamental



identificarla en la edad pediatrica y para ello, hasta ahora, solo se cuenta con la biopsia
duodenal, que deberia ser indispensable en los nifios con dolor abdominal crénico.

Con lo que hemos observado en éste analisis comparativo, entre casos de duodenitis
cronica asociada con gastritis por Hp e idiopatica o sin Hp, podemos concluir que es
necesario continuar usando como procedimiento de rutina la biopsia duodenal, ya que solo
por medio de ella se reconoce patologia no sospechada en pacientes asintométicos, como la
MGD, independientemente de cual sea el motivo para la realizacion de la misma. Ademas,
debe usarse también de manera rutinaria para identificar metaplasia géstrica, la histoquimica
con PAS-azul-alciano u otro procedimiento sencillo ya referido que consiste en ver la laminilla
de la biopsia duodenal tefiida con Hematoxilina y Eosina (HyYE) con un microscopio de luz
ultravioleta, lo que permite identificar facilmente las zonas de MGD debido a que
autofluorescen eligiéndose el procedimiento mas factible para cada hospital y de esa manera
contribuir con un diagnéstico mas preciso en los casos de duodenitis cronica que presenten
lo que se ha considerado como el principal factor de riesgo para el desarrollo de Ulcera
duodenal en nifios, la presencia de MGD asociada a la presencia de Hp.

En el cuadro seis se comparan los hallazgos histopatologicos de nuestros casos con
las Unicas tres series semejantes encontradas * ® '°. La més reciente de ellas data de 11
afos, la nuestra cuenta con el mayor numero de casos.

El siguiente paso en este estudio seria dar seguimiento a los 31 pacientes con MGD y
correlacionar los hallazgos anatomopatolégicos con los datos clinicos, y de esa manera
contribuir a la calidad en la atencién de cada uno de esos nifios con base en una vigilancia
mas estrecha por ser portadores de uno de los factores de riesgo mas relacionado para el
desarrollo de ulcera duodenal, la MGD.

También como resultados de nuestros hallazgos, se podria buscar en los casos de

autopsia pediatricos la presencia de MGD y se esa manera tener mayores puntos de



comparacion para relacionarlos con la patogenia, ya sea que se trate tanto de un mecanismo
de defensa como de una condicion congénita o de ambos.

Es necesario que se informe a los patélogos con precision los hallazgos endoscoépicos vy el
sitio de toma de la biopsia para poder establecer una correlacion clinico-patologica

adecuada.



CONCLUSIONES

Los hallazgos histopatoldgicos mas frecuentes en el duodeno en nifios con gastritis
cronica por Hp fueron: La duodenitis cronica, MGD, el dafio a los enterocitos superficiales y
la pérdida del borde en cepillo.

Existe una asociacion entre la densidad de Hp gastrico y los hallazgos
histopatoldgicos del duodeno como son la MGD, la alteracion de la relacién vellosidad:cripta,
hiperplasia de la cripta, dafio a los enterocitos superficiales, pérdida del borde en cepillo,
Ulcera duodenal y presencia de Hp en el duodeno.

En un pais como el nuestro donde la prevalencia de colonizacion gastrica por Hp es
alta en la edad pediatrica y donde los procedimientos de diagnéstico no invasivos con alta
sensibilidad y especificidad para duodenitis no se encuentran disponibles, con base en
nuestros hallazgos, consideramos que la biopsia duodenal debe seguir siendo un
procedimiento de rutina en los nifios que son sometidos a estudio endoscopico del tracto
gastrointestinal superior, independientemente de la indicacion para el mismo, ya que solo por
medio de ella se reconocen alteraciones anatomopatologicas no sospechadas clinicamente,
por ejemplo, la MGD. Idealmente la muestra debe estar bien orientada, tarea que
corresponde a los clinicos, para que se pueda evaluar, de manera adecuada, uno de los
parametros mas importantes para duodenitis cronica, que es la relacion vellosidad-cripta y
ademas eliminar el menor nimero de casos posible al momento de la evaluacion.

En los casos de gastritis por Hp hay una relacion directa entre la edad y la densidad
del microorganismo. La misma relacion se presenta entre la presencia de Hp y la MGD.

En los pacientes que son sometidos a estudio endoscoépico del tracto gastrointestinal
superior, independientemente de la indicacion, la biopsia duodenal es el Unico procedimiento
que permite hacer el diagnostico de MGD, misma que aunque ocurrié sélo en el 10 % de

todos nuestros casos se considera como el factor de riesgo mas importante para el desarrollo



de Ulcera duodenal, por lo tanto, es necesario hacer estudios de seguimiento a los pacientes

que presentaron dicha asociacion con vigilancia posterior al tratamiento.



Cuadro 6. Comparacion de las diferentes series para

los principales hallazgos histopatoldgicos en la b
de nifios con gastritis asociada a Hp

iopsia duodenal

N°. Sexo Edad Duodenitis MGD (%) Ulcera
Autor Hp
casos H:M (media) (%) Hp Sin Hp (%)
Shabib SM, et al. (4) 13.3 13 (42)
64 2.1:1 31 26 (40.6) 1(3) 19 (29)
1994 (£3.4)
8.8
Gormally SM, etal. (6)
148 1.2:1 (0.3-17.7) 25 (17 %) 9 (6.08) 11 (44) 23 (19) 7(4.7)
1996
Elitsur Y, et al. (10) 11.1 7 (12)
173 0.88:1 60 (34.6) 19 (112) 16 (14.1) 0
1997 (x4.5)
Delgado A, et al. 8.08
306 1.1:1 95 (31) 300 (98) 15(15.7) | 16(7.5) | 11(3.6)
2008 (x4.7)
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ANEXO |
FIGURAS

Figura 1. (A). Metaplasia géastrica duodenal. En la punta de una vellosidad hay grupo de
enterocitos (encerrados en un rectangulo negro) en cuyo vértice hay material PAS positivo
delimitado por enterocitos normales y células caliciformes azul alciano positivas. Ademas las
células metaplasicas han perdido su borde en cepillo. En la lamina propia predominan las
células plasmaéticas (Tincion de PAS-azul anciano a 5 x). (B) El recuadro corresponde a la
punta de la vellosidad con metaplasia gastrica (40 x). (C) Biopsia de antro gastrico donde se
muestra el epitelio superficial con la misma afinidad tintorial que la de las células

metaplasicas del recuadro B (Positivas para la tincion de PAS). (Tincion de PAS-azul a 20

X).




Figura 2 . PAS-azul alciano. Duodenitis cronica severa. Hay aplanamiento acentuado de la

vellosidades y elongacion de las criptas (5 x).

Figura 3. Actividad de la duodenitis. La invasion polimorfonuclear intensa esta asociada con
degeneracion epitelial caracterizada por vacuolizacion citoplasmatica y edema intercelular

(HyE a 20 x).




ANEXO Il
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de PQ (Numero asignado en el servicio de Anatomia Patoldgica):
Apellido Paterno-Apellido Materno-Nombre(s):
Numero de Seguridad Social:
Edad (Afos/Meses):
Sexo o Género ( Masculino (M) o Femenino (F) ):
Diagnostico histopatolégico de la biopsia gastrica (Marcar una opcion con una “X”)
Gastritis por Helicobacter pylori:
Gastritis sin Helicobacter pylori:
Metaplasia gastrica duodenal (Marcar una opcion con una “X").
Completa:
Intermedia:
Incompleta:
Duodenitis cronica (Marcar una opcién con una “X”).
Leve:
Moderada:
Severa:
Actividad de la duodenitis  (Marcar una opcién con una “X").
Con actividad:
Sin actividad:
Presencia de Helicobacter pylori en la biopsia duod  enal (Marcar una opcién con una “X”).
Presente:
Ausente:
Alteracion de la relacion vellosidad:cripta (Marcar una opcién con una “X”).
Presente:
Ausente:
Hiperplasia de la cripta (Marcar una opcién con una “X").
Presente:
Ausente:
Aplanamiento o dafio de los enterocitos superficiale s (Marcar una opcién con una “X").
Presente:
Ausente:
Pérdida del borde en cepillo (Marcar una opcion con una “X”).
Presente:
Ausente:
Conteo anormal de linfocitos intraepiteliales en el epitelio superficial (Marcar una
opcién con una “X”).
Presente:
Ausente:
Ulcera duodenal (Marcar una opcién con una “X”).
Presente:
Ausente:
Cantidad de Hp en la biopsia gastrica  (Marcar una opcién con una “X").
Presente: (Sefalar la cantidad con +, ++ 0 +++)
Ausente:
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