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Resumen.

Introduccion: Alrededor de dos terceras partes de los linfomas no Hodgkin, se presentan como
linfadenopatias persisientes, periféricas e indoloras, pueden ser localizadas o© generalizadas. La
presentacion extranodal es rara, y puede afectar a multiples 6rganos {estdmago, testiculo, ovario, piel,
tiroides, mama, adrenales, tejido dseo, etc.). Los linfomas de células B de bajo grado de malignidad que
aparecen en estomago muestran caracteristicas estructurales de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).
Estos linfomas junto con las lesiones de alto grado de malignidad que pueden evolucionar a partir de los
linfomas de bajo grade son denominados MALT a MALTOMAS. Existen publicaciones donde se refiere que
hasta el 28% de los pacientes con gastritis cronica e infeccion por Helicobacter pylori (HP) muestra MALT,
lesiones que remiten al recibir tratamiento para erradicacion del HP.

Objetivos: Determinar la incidencia de Linforna Gastrico Primario y su asociacion a Helicobacter pylori en el
Hospital General del Estado.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, observacional. Se revisaron biopsias gastricas realizadas en
el Hospital Generat del Estado, en el periodo comprendido del 1° de enero de 1993 al 30 de Junio det 2001
en quienes se les realizo basqueda intencionada de HP, identificando las patologias gastricas mas
frecuentes, busqueda de los linfomas Gastricos Primarios (LGP) y su confirmacién por inmuno-histoquimica,
efectudndose un andlisis estadistico de los datos obtenidos, mediante la “Ji* cuadrada.

Resultados: Se revisaron 1201 biopsias gastricas, con diagnostico histopatolégico de gastritis cronica en
1072 casos, de ellos, 514 HP positivo y 558 negativos a HP; linfoma gastrico 7, todos con HP Negativo;
Cancer gastrico 96, con 16 HP positivo y 80 HP negativos; Otras enfermedades géastricas en total de 26
casos, con infeccién por HP en 8 y sin infeccion por HP 18 pacientes. El LGP se presento en el sexo
femenino 5 y en el sexo masculino 2.

Conclusidn: El Linfoma Gastrico Primario tipo MALT asociado a HP es una patologia con aita incidencia en
paises Europeos (13.2 por 100000 habitantes en Italia Nororiental) sin embargo en nuestra comunidad no
se demuestra relacién alguna entre la infeccion por HP y LGP. La incidencia de la asociacién HP a gastritis
crénica es muy elevada, como se demuestra en este estudio y por ello se debera de realizar estudios
prospectivos sobre el papel que juega dicha bacteria en tal patologia.

Palabras claves: Linfoma no Hodgkin (LNH), Linfomas extranodales, Linfoma Gastrico Primario, MALT, H.
Pylori.




CAPITULO 1

Marco Teérico

1.1.- Introduccion.

El termino linfoma no Hodgkin (LNH) se refiere a las neoplasias del sistema
reticuloendotelial, diferentes de la enfermedad de Hodgkin. 1 En los Estado Unidos
(EUA) se reportan anualmente 45,000 casos nuevos. lo que representa
aproximadamente el 4% de todos los canceres diagnosticados en ese pais. En México,
de acuerdo al Registro Histopatologico de Neoplasias en México (RHNM), en 1994 se
diagnosticaron 2,781 casos nuevos de LNH, o que representa el 4.4% de todas las

neoplasias malignas.1

Alrededor de dos terceras partes de los LNH, se presentan como linfadenopatias
persistentes, periféricas e indoloras, pueden ser localizadas o generalizadas.1 Los LNH
extraganglionares son linfomas que se desarrollan fuera de los ganglios linfaticos. Estos
Linfomas constituyen un porcentaje significativo de todos los LNH: aproximadamente un
25% en Norteamérica y un 30 a 48% en Europa occidental. Sin embargo, en los paises
subdesarrollados no se conoce con exactitud la verdadera incidencia de los LNH
extraganglionares, aunque parece gue es superior.1s La presentacién extranodal es rara
en los }infom_as foliculares, mientras que los linfomas difusos de células grandes y los
linfomas de alto g?ado, pueden presentarse con infiltracion primaria a diferentes

érganos.




El linfoma extranodal de célula B de la zona marginal es una entidad clinico-
patologica que surge por tejido linfoide asociado a mucosa (MALT, del ingles mucosa-
assosiated limphoid tissue) esto ha incrementado su atencién en los Ultimos afos,
debido a ~sus caracteristicas patogénicas, histoiégicas, y clinicas unicas.4s Con la
introduccién del concepto MALT, se ha reconocido un grupo de linfomas de células B
extraganglionares de bajo grado como una entidad independiente desde 1983. 20 Se
pueden identificar dos tipos de MALT en organos distintos que no corresponden a los
sitios periféricos dei Sistema inmune. El tipo nativo consiste fisioldgicamente en tejido
linfoide presente en el intestino (ej. las placas de Peyer), considerando que el MALT
adquirido se desarrolla en sitios de inflamacion en respuesta a cualquier condicién
infecciosa, como gastritis por Helicobacter pylori, o procesos autoimmune, como
sialadenitis mioepitelial (MESA), asociado con el sindrome de Sjogren o la tiroiditis de
Hashimoto. 46 En el contexto de estas prolongaciones linfoides reactivas, el
crecimiento de una clona patelogica puede reemplazar el tejido linfoide normal

progresivamente, dando lugar a un linfoma tipo MALT 56,7

El grupo de linfomas clasificado coma linfomas tipo MALT de bajo grado incluye
varios linfomas de célula B . extranodales, compuesto principalmente de células
pequenas que comparten rasgos clinicos, patolégicos, y moleculares similares; los
linfomas que se definen como extranodales son el linffoma de célula B de la zona
marginal de tipo MALT en la Clasificacién de la Revisién Europeoc-Americana de las
neoplasias Linfoide (REAL clasificacion).1z y en la Ultima la Organizacion Mundial de la

Salud (ONU) la Clasificacion de Enfermedades Neoplasicas del tejido hematopoyético y

—



Linfoide.s1s Las caracteristicas histoldgicas de los linfomas de la células B de bajo

grado de tipo de MALT son similares sin tener en cuenta el sitio de origen.s

Los Iinfbmas de células B de bajo grado de malignidad que aparecen en estomago,
pulmon, pardtida y tiroides muestran caracteristicas estructurales de MALT como las
placas de Peyer. Estos linfomas junto con las lesiones de alto grado de malignidad que
pueden evolucionar a partir de los linffomas de bajo grado de malignidad son

denominados linfomas MALT o MALTOMAS.4

Los linfomas gastricos primarios tipo MALT tienden a mantenerse localizados y en
caso de diseminacién ésta ocurre a otras mucosas.s En un estudio prospectivo de
enero de 1988 a octubre de 1997, se estudiaron 75 pacientes con linfoma de bajo grado
de tejido linfoide asociado a mucosas no gastrointestinal. Los linffomas se localizaron en
el pulmdn (19 pacientes), en tejido orbital (16 pacientes), piel (7 pacientes), tiroides (7
pacientes), la glandula lagrimal (6 pacientes), conjuntiva (6 pacientes), la glandula salival
(6 pacientes), mama (3 pacientes), parpado (2 pacientes), laringe (1 paciente), medula

osea (1 paciente), y traquea (1 paciente).2

El tubo digestivo (TD) es la localizacién extraganglionar primaria mas frecuente, y
representa el 12 a 13% de todos los LNH y el 30-40% de todas las lesiones
extraganglionares. 16,19 De estos localizados en el tubo gastrointestinal, el LNH gastrico
primario (LNH-GP) es con diferencia la mas frecuente, y representa el 50 a! 60% de

todos los LNH-TD y, por consiguiente, es la localizacion mas frecuente de los linfomas

extraganglionares.1s




1.2.- Etiopatogénia

En condiciones normales el tejido linfoide esta ausenté en la mucosa gastrica.s4 En
aigunas zonas, los linfomas MALT (MALTomas) parecen guardar relacion con una
estimulacion antigénica cronica, en caso de MALTomas gastricos se ha podido demostrar
claramente la relacion causal con la bacteria Helicobacter Pylori (HP). 21 El 28% de los
pacientes con gastritis asociada a HP muestra tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT). 3.4 En el estudio realizado por Wotherspoon y cols.3 quiénes encontraron que en
92% de 110 casos con linfoma gastrico primario presentaron infeccion por HP. 4,24 siendo
la infeccion cronica por ésta bacteria la responsable de la aparicion de tejfido MALT en la
mucosa gastrica. 17 Esta relacion entre infeccion por HP y el desarrollo de linfoma MALT
gastrico ha sido puesta en evidencia por estudios epidemioldgicos, histologicos,
inmunolagicos y de respuesta al tratamiento erradicador. 17 Sin embargo, se desconoce si
los factores genético, ambiental, o los factores de la dieta también pueden jugar un papel.
De hecho, en algunos casos de infeccion por HP no pudo ser documentado la presencia

de Linfoma. s
1.3.- Epidemiologia

El linfoma MALT gastrico se diagnostica mas frecuentemente é partir de ios 50 afios,
con un predominio de los varones sobre las mujeres de 1.7/1.47 Lejos de ser raro, los
linfomas de célula extranodales de zona marginales se encontraron en un 7.6% de 1378
casos de Linfomas no-Hodgkin {NHL) en una evaluacion internacional dando importancia
clinica de la clasificacién REAL. s Se ha informado la incidencia mas alta de linfomas

gastrico tipo MALT-en Italia nororiental (13.2 por 100000 por afio, 13 veces mas alto que




‘en comunidades correspondientes en el Reino Unido), lo que sugiere la existencia de
variaciones geogréaficas importantes. Esto es que se ha especulado que el numero de
LGP es elevado en ltalia nororiental y se relaciona a una proporcidon muy elevada de
infeccion bor HP observada en la poblacidon examinada.s En los estados unidos, la
incidencia se ha estimado como entre 1:30,000 y 1:80,000 en ta poblacion infectada por
H. Pylori.1

En los estudios efectuados se ha demaostrado una prevalecia ;ignificativamente mayor
de infeccion por Helicobacter Pylori con respecto a la poblacién control, llegandose en los
linfomas MALT a una tasa de infeccién cercanas al 100%. En un estudio efectuado en
nuestro Hospital, el riesgo relativo de desarrollar un linfoma MALT fue 81 _,1 veces superior
entre la poblacién infectada que entre los no infectados por Helicobacter. La fraccion
etiolégica del riesgo fue de 99, lo gue en términos epidemioldgicos indica que un 99% de
los linfomas gastricos MALT en los casos Helicobacter Pylori positivos, se deberian a la
propia infeccion por el Helicobacter. 17

En México, Arista y Colaboradores, establecen la frecuencia de LGP en los Institutos
Nacional de Cancerologia y Nacional de Nutricion Salvador Zubiran, en un intervale de 18
afios (1979-1996). Los autores encontraron 163 casos de LGP, 65% de bajo grado de
malignidad, en 1854 neoplasias géastricas malignas y muestran que la incidencia de LGP
se incremento de dos a tres veces en la década de 1987 a 1996, siendo la incidencia de
LGP en el bienio de 1995 a 1996 de 10.5%. 4,24

El dltimo compendio del Registro Histopatologico de Neoplasias en México (RHNM)
informa un total de 87,547 casos nuevos de neoplasias malignas. en 1997 y el 4.2% de los
casos de (3,692) correspondieron a neoplasias gastricas lo que coloca a esta region

anatémica en la duinta posicion de la tabla de distribucion por topografia general. Si se




considerara gue la frecuencia de L.GP es de 10.5%, de acuerdo a lo publicado por Arista-
Nasr en el bienio 1995-1996, reéulta entonces un nuimero total calculado de 388 casos de

LGP en el periodo y de éstos 252 (65%) corresponderian a LGP de bajo grado de

malignidad tipo MALT. 4
1.4.- Histologia

La infeccién por Helicobacter Pylori produce una gastritis crénica, en el curso de la cual
pueden aparecer foliculos linfoides y agregados linfaticos en la base de la mucosa
gastrica, lo que constituye el llamado tejido MALT. Este tejido MALT es el substrato
anatémico necesario para que se desarrolle un linfoma MALT. Wotherspoon establecio
una graduacién anatomica (tabla I) en la que se esquematiza la progresion de las

iesiones desde una mucosa normal hasta el linfoma MALT de bajo grado. 17

;;m‘a"& proceso: infeccion por Helicabacter Pylori-linfonia

B

GranuaciONl

1 imeoma MALT de bajo grado I




Los dos subtipos histolégicos mas frecuentes de LNH gastricos son el linfoma de
tejido finfoide asociado a {a mucosa (MALT) de bajo grado, clinicamente indolente, y el
linfoma de células B grandes difusas (LCGD). 19 La mayoria de los linfomas gastrico en
serie histérica fueron de tipos de células grandes difusas, y se informaron sdlo unos
casos histoldgicos de bajo grado. Sin embargo, en series mas recientes de linfoma
gastrico primario, los linfomas tipo MALT de bajo grado parecen ser la causa de
aproximadamente 40% de los casos, en el pasado, la mayoria de los casos se habrian
interpretado mal como pseudolinfomas. s,16. Sin embargo, muchos rasgos contribuyen a
su definicion como una condicion maligna: la monoclonalidad normalmente es
demostrable.11 Estudios no randomizados que pueden descubrirse por aberraciones
cromosomicas, 12,13 y ia transformacion histolégica a un linfoma de alto grado, con la
posibilidad de diseminacion a los nodos linfaticos regionales y a la médula dsea también

ha sido descrito. 14,15

1.5.- Inmunologia

La transicion desde una lesion relativamente frecuente, como es la presencia de tejido
MALT en e! estdmago, al desarrollo muy infrecuente de linfoma MALT parece estar
relacionada con fendmenos inmunolégicos. La proliferacién tumoral de los lifocitos B es
secundaria a una activacién especifica de linfocitos T reactivos. Estos linfocitos T son
activados especificamente por el Helicobacter Pylori y las citoquinas del huesped. Esta
actualmente en discusion si [a activacion de ios linfocitos B, con crecimiento monocional,

requiere el estimula-antigénico mantenido del Helicobacter Pylori, o si se debe a un




mecanismo autoinmune indirecto, habiéndose demostrado en ios linfocitos B especificidad
para autoantigenos. 17 Esta conduccién inmunoldgica mediada con efecto local por
linfocitos T intratumorales, podria explicar la tendencia del linfoma MALT de bajo grado a
permanecer localizado en la pared del estomago y a regresar tras la erradicacion del
Helicobacter. 4,17

En el linfoma MALT géstrico se han evidenciado alteraciones genéticas: un 60% de los
casos presenta trisomias, un 50% errores replicativos, habiendose registrado mutaciones
de la p-53 y C-myc. Estas alteraciones genéticas podrian explicar la tendencia al
desarrollo de un segundo tumor en los pacientes, e incluso la persistencia de la lesién que
se registra en algunos casas tras la erradicacion del HP, al permitir un crecimiento tumoral

auténomo, a pesar de la supresion del estimulo antigénico bacteriano. 17

1.6.- Respuesta al tratamiento erradicador

Posiblemente 1a relacion mas evidente entre Helicobacter Pylori y linfoma MALT este
dada por la regresion de las lesiones tumorales tras la erradicacion de la infeccion,
descrita inicialmente por Stolte en 1993 y confirmada posteriormente en multiples

trabajos. 17

En 1993, Wotherspoon y colaboradores publicaron un articulo que impactd a la
comunidad médica ya que demostraron en 5 de 6 enfermos (83.3%) con infeccion por
H. Pylari y con linfoma gastrico primario de bajo grado de malignidad tipo MALT,
comprobado mediante histologia y biclogia molecular, la desaparicion de las lesiones
gastricas linfomatosas después de recibir tratamiento dirigido contra H. Pylori con

antibiéticos (ampicflina y metronidazol) y sales de bismuto. La remision de las lesiones
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linfomatosas y desaparicion del H. Pylori se demostré mediante biopsias endoscopicas (3
a 5 biopsias) de las mismas areas gastricas afectadas al diagnoéstico (antro, 5; fondo, 1).
En todos los pacientes el seguimiento endoscdpico se realizé entre los meses 1-2 y 4-10
despues d.el inicio de la terapia antimicrobiana. 11

Podriamos resumir ia relacion entre Helicobacter Pylori y linfoma MALT afirmando que
la infeccidn puede ocasionar, hasta en un 30% de los casos, la presencia de tejido MALT
en el estomago. La accidén del estimulo inmunoldgico mantenido de! Helicobacter,
mediado por linfocitos T més la posible accidbn de factores ambientales, del
miéroorganismo y del huesped, entre los que se incluirian errores genéticos, podrian en
un numero muy reducido de casos dar lugar al crecimiento tumoral de linfocitos B,
constituyéndose un linfoma MALT de bajo grado, que en determinadas ocasiones

evolucionaria a un linfoma MALT de alto grado. 17
1.7.- Cuadro clinico

En el momento de su diagnéstico es un tumor de bajo grado en un 70-85% de los
casos. Asienta preferentemente en el antro: 41%, pudiendo ser multifocal en un 33% 2s.
El linfoma MALT gastrico es una neoplasia que produce escasas manifestaciones clinicas
en sus estadios iniciales, pudiendo incluso ser asintomatico. Suele ocasionar un cuadro
dispéptico, pudiende predominar el sintoma de dolor epigastrice, con o sin ritmo ulceroso.
Los tumores avanzados producen un cuadro similar al del carcinoma géstrico, con perdida

de peso, anorexia, sangrado digestivo y muy raramente masa palpable.17

1




1.8. Diagnostico
1.8.1. Métodos diagnosticos para Helicobacter pyiori.

Al igual. que cualquier otra condicion el diagnostico es esencial antes de iniciar el
tratamiento. Existen varias métodos diagndsticos disponibles, los cuales son de alta
especificidad y sensibilidad. Los métodas invasivos emplean biopsias gastricas tomadas
por endoscopia para pruebas Histoldgicas, de cultivo bacteriano o la prueba rapida de

ureasa (CLO).

Histologia.

Las biopsias endoscopicas gastricas, del antro, o ambas, se fijan en formalina, se
procesan rutinariamente y se tifien, sea con Hematoxilina y eosina, Giménez, Warthin-
Starry o Giemsa. Este método a mostrado ser sensible (90%) para la identificacion de
HP, pero se requiere de un histopatdlogo experimentado. La histologia proporciona
también informacion relacionada con la severidad de la gastritis y la posible presencia de
alteraciones premalignas, tales como la metaplasia intestinal o displasia de la mucosa

gastrica. 32
Cultivo Bacteriano.

Las biopsias gastricas se colocan en un medio de transporte de Stuart congelado, en
un caldo de Brucella o salino estéril. Dentro de las 24 hrs. siguientes se inoculan medios
selectivos y no selectivos. Las placas se incuban con 5% de O2y 5a10% de CO2 a
37°C durante 10 dias. La sensibilidad y especificidad de esta prueba son del 95% y 80-

90% respectivamente. EIl HP no es una bacteria facil de cultivar y este método es

12




prolongado y costoso. Existe una considerable incidencia de falla hasta de 20% en los
laboratorios competentes. Este método es el indicado cuando es necesario determinar la
sensibilidad de la bacteria a los antibidticos, por ejemplo, tras un tratamiento fallido de

erradicacion. 32

Prueba rapida de Ureasa

Estas pruebas dependen de la potente enzima ureasa producida por el HP activo, que
hidroliza la urea en amoniaco. Se coloca una sola biopsia gastrica en el centro de un
portaobjeto para la prueba CLO. Un resultado positivo se indica por un cambio.en el color
indicador de pH, de amarillo a rosa, en el termino de 1 hora. Pueden presentarse
resultados positivos fa.|sos por la precia de organismos productores de ureasa
(estreptococos y estafilococos). 32

Todos estos métodos basados en biopsias pueden proporcionar resultados negativos
falsos si se toman soélo biopsias de antro durante la semana siguiente de haber tomado
inhibidores de la bomba de protones, antibiéticos o bismuto. En esos casos las biopsias
deberan tomarse del cuerpo del estomago. 32
Otras pruebas diagnosticas (Serologia y prueba de ureasa en aliento)
Serologia

Esta prueba es basada en la deteccion de anticuerpos G de inmunoglobulina para HP,
en una muestra de suero. Existen diversos equipos de ensayo inmunoabsorbentes de la
enzima G asociada a la inmunoglobutina de HP, que son especialmente utiles para
detectar infeccién por esta bacteria en los pacientes. Pueden presentarse resultados

falsos negativos en nifios, ancianos y sujetos inmunocomprometidos que no han
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desarrollado una respuesta inmunoldgica a la infeccion. Dicha prueba tiene una
sensibilidad y especificidad de 90% en ambas tabla VII. 32 -
Prueba de la ureasa del aliento

La pruéba de ureasa del aliento que emplean isétopos 13C (no radiactivo) o 14C
(radiactivo) son faciles de realizar, seguras, de alta sensibilidad (95%) y especificidad
(100%) Tabla VII. La prueba de aliento en urea implica la recoleccion de una muestra de
aliento antes y ofra treinta minutos después de beber una solucién con hisopos 13C 0 14C.
Si HP esta presente , su enzima uréasa hidrolizara la urea en 13/14C02, gque finalmente
sera excretada en el alientc. Pueden presentarse resultados falsos negativos negativos si
la prueba se realiza dentro de la semana siguiente de haber tomado inhibidores de la
bomba de protones, bismuto o antibidticos, o después de una cirugia gastrica. La prueba
de Urea en aliento es la opcion para confirmar la erradicacion del HP cuando ésta debe

hacerse como minimo un mes después de terminado el tratamiento.sz2

1.8.2. Diagnostico de Linfomas Gastricos Primarios tipo MALT

E! diagnostico de linfoma MALT se basa en la gastroscopia, con toma de biopsias. La
radiologia baritada es un método diagndstico claramente inferior a la endoscopia, siendo
sus hallazgos inespecificos. Endoscopicamente podremos encantrarnas tan solo con una
mucosa de aspecto “gastritico” inespecifico, con la presencia de ulceraciones, con
pliegues engrosados y menos frecuentemente con masas irregulares o polipoideas. La
mucosa puede tener un aspecto infiltrativo de forma aislada, difusa o muiticéntrica. El
hallazgo de pliegues engrosados y rugosos, junto a Ulceras mdltiples, estrelladas y en
ocasiones confluentes, que incluso pueden rebasar el piloro y afectar al duodeno es

sugestiva de lesion linfomatosa. 17
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El diagnéstico mediante biopsias endoscopicas puede ser dificil, y frecuentemente
obliga a la toma de nuevas muestras o a la obtencion dle macrobiopsias en casos de
afectacién submucosa. Las células tumorales son generalmente linfocitos B de tamario
pequeﬁo-mediar;o con citoplasma algo abundante y nucleo de forma irregular,
asemejandose a los centrocitos, por lo gque se les denomina linfocitos centrocitoides.
Menos frecuentemente pueden ser monaocitoides, o en forma de linfocitos pequerios. En
una misma lesién puede haber un claro predomine de una forma celular, o coexistir varias
de ellas. 26 Aunque la graduacion de Wotherspoon 27, como se observa en la tabla |,
facilita el diagnostico histolégico, dicho diagnéstico basado solo en la morfologia puede
ser dificil, especialmente frente a ciertos casos de gastritis folicular. Se considera como el
rasgo morfolégico mas caracteristico de linfoma MALT a la presencia de lesion
linfoepitelial, consistente en la invasion de la cripta por agregados de linfocitos

- centrocitoides (figura 1). Otros hallazgos histoldgicos son la moderada atipia celular de los
linfocitos tumorales y la presencia de linfocitos con cuerpos de Dutcher, si bien su

ausencia no descarta el diagndstico. 17

Ante las dificultades que en ciertos casos puede plantear el mero estudio morfolégico,
s necesario recurrir a estudiés inmunohistolégicos y de monoclonalidad.17 Los LGP tipo
MALT expresan antigenos celulares de linaje B (CD19 y CDZ20) e Ig de superficie
monotipica, por lo general igM con IgD, y en ocasiones los linfocitos pueden expresar Ig
citoplasmica. & Si bien pueden darse falsos positivos y negativos, la monoclonalidad
apoya el diagnostico de linfoma. Los estudios inmunchisteldgicos muestran positividad a

CD20, CD21, CD35_¢e igM y negatividad a CD5, CD10 y CD23. 17 La monoclonalidad de
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los linfocitos B se estudia por Southern Blot o por técnicas de PCR. La presencia de
monoclonalidad no equivale a malignidad, pudiendo haber monoclonalidad sin linfoma o
persistir ésta durante un tiempo tras la desaparicion del tumor. Por todo ello, el significado
de la monbclonalidad debe interpretarse en el contexto de las lesiones marfologicas. 17

La divisién en linfomas de bajo y alto grado se hace segin la proporcion de células
blasticas en la lesion. 17 La clasificacion del tumor en alto o bajo grado es importante, va
que el alto grado conlleva un cuadro clinico mas agresivo y un peor pronostico. El
diagnostico histolagico del grado puede ser difici! en determinados pacientes, ya que
ambos grados pueden coexistir en una misma lesion o en diferentes lesiones multifocales,
habiéndose descrito la transformacion evolutiva de bajo a alto grado en los linfomas
MALT. 22 Se considera que la presencia de islotes de mas de 20 células transformadas, o
una proporcion superior al 15-20% de células de alto grado tiene significacion clinica. 17
En determinados linfomas de alto grado no se aprecia ningun signo de lesion de bajo
grado, por lo que estos tumores pueden considerarse de alto grado “de novo". No
obstante, este dato carece de significacion prondstica al no haberse registrado diferencias

clinicas con los linfomas que progresan de bajo a alto grado. 26
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Figura n°1: Lesion linfoepitelial en un linfoma gastrico MALT de alto grado: Tincion de

Giemsa. 17

Ademés del grado histologico es muy importante la clasificacion de los linfomas MALT
segun su estadio tumoral. La clasificacién mas empleada es la Ann Arbor 28, modificada
por Musshoff 17, se muestra en la tabla ll, y que abarca desde el estadio E |1 tumor
limitado a las paredes del estdmago al E IV: afectacion diseminada a otros organos.
Logicamente un estadio tumoral mas avanzado conlleva un peor pronéstico. En el caso de
los linfomas de bajo grado, en el momento de! diagnostico un 80% esta en estadio E I1,
es decir que el tumor se limita a la mucosa y submucosa gastrica, sin afectar a estructuras
mas profundas. En general, y a diferencia de otros linfomas extra-nodales, el linfoma
MALT gastrico tiende a permanecer localizado en la pared del estomago durante mucho
tiempo, incluso afios, permitiendo que un tratamiento loco-regional pueda ser curativo. 26
Ocasionalmente el linfoma MALT puede propagarse a través del estdmago y tener una

progresion tanto “loco-regional como a distancia, incluyendo la invasion de intestino
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delgado, médula ésea y bazo. Actualmente la eco-endoscopia es de gran utilidad para
efectuar una correcta estadificacion del tumor 29, que se completara con ias habituales
técnicas de imagen come la TAC, e incluso con la puncién medular.

En nue-stra opinion la estrategia diagnéstica del linfoma MALT géstrico precisa:
1.- Confirmacion de la infeccién por Helicobacter Pylori mediante test rapido de la ureasa
y estudio histoldgico. En los rarisimos casos negativos debe efectuarse un test del aliento
con carbono13 para confirmar la negatividad. 17
2.- Mapeo exhaustivo de la mucosa gastrica e incluso del duodeno, con toma de biopsias
a multiples niveles para descartar lesicnes multifocales. 7
3.- Estudio histolégico, que puede incluir macrobiopsias en las lesiones vegetantes, para
confirmar el linfoma MALT y su grado. El estudio anatomopatoldgico debe completarse
con téchicas inmunohistoquimicas o de PCR para confirmar la monoclonalidad de los
linfocitos. 17
4.- Estadificacion del tumor con exploracion fisica minuciosa del paciente, anatitica
general que incluya proteinograma, radiologia de térax y abdomen, transito baritado
intestinal, realizacion de TAC téraco-abdominal, eco-endoscopia y biopsia de médula
osea.17
Una vez correctamente diagnosticado el linfoma y efectuada la estadificacion tumoral,

pasaremos a decidir el tratamiento mas adecuado.
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Tabla Il

Clasificacion de Ann- Arbor de ]os lmfomas extra—nodales Modlﬁcacmn de Musshoff

Descripcion
LTNFOMA LIMITADO AL TRAC FO GASTROINTESTTNAL SIN REBASAR EL
IIDIAFRAGMA

Infiltracion tumoral limitada a la mucosa y submucosa

Infiltracion tumoral que rebasa la submucosa

ELINF OMA QUE ADEMAS INFILTRA LOS GANGLIOS LINFATICOS SIN

HREBASAR EL. DIAFRAGMA
3 j Infiltracion de los ganglios linfaticos regionales

8k Infiliracidn de ganglios linfaticos a distancia

LINFOMA CONINF[LTRACION GASTROINTESTINAL Y/O DELOS

GANGLIOS LlNFATlCOS A AMBOS LADOS DEL DIAFRAGMA

Tabla obtenida del articulo con referencia 17
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1.9.- Estrategias terapéuticas

Hoy en dia disponemos de varias posibilidades terapeuticas para los linfomas MALT

gastricas, que incluyen:

1.- Tratamiento erradicador de ia infeccion por Helicobacter Pylori

2.~ Tratamiento quirdrgico

3.- Tratamiento oncoldgico no quirdrgico con quimio y/o radioterapia.

Estas modalidades de tratamiento pueden complementarse entre si. En el caso de los
linfomas de bajo grado no se han encontrado diferencias significativas en la supervivencia
fras tratamiento erradicador, cirugia, quimicterapia y cirugia mas quimioterapia o

radioterapia. 25
1.9.1.- Tratamiento mediante la erradicacién del Helicobacter Pylori

Ya hemos comentado que en la practica t{otalidad de los linfomas MALT son HP (+}. En
los tumores de bajo grado Stolte demostrd que la erradicacion de la bacteria se seguia de
la regresion de la neoplasia. 23 Al interrumpir el estimulo inmunoldgico que mantenia su
crecimiento. Esta remision tumoral parece permanente, habiéndose confirmado pasados 5
afos de la erradicacion, si bien puede recidivar el linfoma en casos de reinfeccion por el
HP. 17z En una revision bibliografica de 203 casos publicados, se obtuvo una remisidn total

del tumor en el 80%, parcial en un 10% y sin regresién en el 10%. Se ha observado que Ia
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mayoaria de los fracasos tras la erradicacion del HP corresponden a linfomas de alto grade
o de hajo grado con estadio superior a E 11, es decir con el tumor rebasando la

submucosa. 17

A la hora de valorar el resultado obtenido iras la erradicacion es muy importante tener
en cuenta que la regfesién tumoral puede requerir un importante periodo de tiempo. En
una serie multicentrica de 49 pacientes, el tiempo medio transcurrido desde Ila
erradicacion hasta la remisidn histolégica completa fue de 5 meses, pero en un tercio de
los casos se necesitd un tiempo muy superior 25, habiéndose publicado remisiones
compietas que tardaron hasta 12 y 18 meses. 17 Por ello, antes de considerar como
definitiva una falta de remisidn tumoral, deben de efectuarse endoscopias o eco-
endoscopias de control. Si las lesiones neoplédsicas se mantienen estables puede

postponerse el recurrir a un tratamiento mas agresivo, sin que aumente el riesgo para el

paciente. 26

A la vista de estos resultados, el tratamiento de eleccion para el linfoma de bajo grado
y estadio tumoral E 11, que recordamos supaone el 80% de todos los linfomas MALT, seria
la erradicacion del Helicobacter Pylori. En neoplasias localmente mas avanzadas o de alto
grado, y aunque se han obtenido algunos casos de remision tumoral, se aconseja que el
tratamiento erradicador tenga carécter de complemento al resto de las posibilidades

terapeuticas.

Los pacientes cuyo tumor remitid con la erradicacion deben ser seguidos en Centros
especializados, ya que van a precisar un estricto control evolutivo. Aunque el tipo y la

frecuencia de los_controles post-erradicacion esta en discusion, una pauta
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aconsejable podria ser la siguiente: control endoscépico a los 3, 6 y 12 meses tras
la erradicacién, semestrales durante el segundo afos y anuales en lo sucesivo.
Dado lo reciente de la instauracion del tratamiento erradicador, todavia no hay acuerdo
sobre la duracién del seguimiento. Se ha propuesto un periodo de seguimiento que
abarque hasta 15 aios, con biopsias miuiltiples para estudio morfolégico y de
monoclonalidad, asi como técnicas de ureasa y examen histolégico para descaﬁar

una recidiva de la infeccién por Helicobacter Pylori.
1.9.2.- Tratamiento quirtrgico

Hasta fechas recientes, la reseccion quirdrgica era el tratamiento habitualmente
empleado para el linfoma géstrico,r con buenos resuitados en la enfermedad no
diseminada. Una de las indicaciones de la cirugia era la presencia de ulceraciones
gastricas extensas o profundas, ante la posibilidad de que presentasen complicaciones
hemorragicas o perforativas secundarias al empleo de tratamientos oncolégicos. Hoy en
dia debe redefinirse el papel de la cirugia. Dada la frecuente multifocalidad de las
lesiones, una gastrectomia parcial no garantiza la curacion definitiva, registrandose casos
de linfoma en mufidn gastrico. Debido a ello los pacientes intervenidos con gastrectomia
parcial deben seguir controles periddicos, con "mapeos” biépsicos del mufidn. Estos
inconvenientes se evitan con la gastrectomia total, técnica que por otra parte incrementa

la morbi-mortalidad de la operacién. 17

La indicacion de la cirugia seria el fracaso confirmado del tratamiento erradicador o el

linfoma de alto grado, limitado a las paredes del estémago. Aunque los resultados de la
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Cirugia gastrica siguen siendo buenos, la tendencia actual es a emplear tratamientos no

quirargicos. 17

1.9.3.- Tratamiento oncolégico no quirargico

Tanto la radioterapia como la quimioterapia, en forma de monoterapia con clorambucil o
poliquimioterapia CHOP, se han mostrado altamente eficaces en el tratamiento del
linfoma MALT gastrico. Aunque su indicacién de eleccion es el linfoma diseminado,
obviamente sus resultados son menos favorables en estos casos. La indicacion de
emplear estas terapias, de modo aislado o en combinacién, es muy variable segtn las
diversas escuelas medicas y el tipo de especialistas que atienden a los pacientes:

Hematdlogos u oncdlogos. 26,31

CAPITULO Il

2.1.- PROBLEMA

Esta demostrado que el Linfoma Gastrico Primario (LGP) tipo MALT se asocia a
infeccidon por H. Pylori.
¢Cudl sera la asociacién de LGP tipo MALT y Helicobacter Pylori en el Hospital

General del Estado?
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2.2.- Hipétesis
El administrar tratamiento oportuno a los pacientes con infecciéon por Helicobacter

Pylori disminuira entonces la incidencia de LGP tipo MALT

2.3.-Objetivos
Evaluar la incidencia de Linfomas Gastricos primarios y su asociacion a Helicobacter

pylori registrados en el Hospital General del Estado

2.4.- Justificacion
Debido a la incidencia cada vez mas elevada de Linfoma No Hodgkin Gastrico primario
tipo MALT asociado a Helicobacter pylori, reportadas en otras instituciones y ante la
posibilidad de regresion de las lesiones con tratamiento erradicador, se hace necesaria la
evaluacion y el analisis de la incidencia de los de Linfomas Gastrico primario en nuestro
medio asi como determinacion de la asociacion con dicha bacteria.
2.5.- Diseiio
A. Tipo de investigacién. Retrospectivo, Observacional
B. Grupo de estudio.
1. - Criterios de inclusi()n.
a.- Todos aquellos pacientes con diagnostico histopatolégico de Linforna Gastrico
Primario tipo MALT.
b.- Todos aquellos a quienes se les haya realizado biopsia géstrica
independientemente del método empleado, y se les hallan realizado tinciones de

Hematoxilina-Eosina y/o Giemsa con buscado intencionada del Helicobacter pylori.
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2. - Criterios de exclusidn
a.- Pacientes quienes tengan diagnostico de Linfoma gastrico primario, y no
cuenten cdn el estudio histopatoldgicos.
b.- Pacientes que no se les haya buscado intencionadamente el HP, a excepcion de

los linfomas gastricos.

3. - Criterios de eliminacion.

a.- Aquellos quienes no se les halla realizado estudios para H. Pylori.

C.- Cédula de recoleccion de datos. Anexa.

D.- Descripcion general del estudio.

Se realizara un estudio retrospectivo con analisis estadistico, de la incidencia de
linfomas gastricos primarios tipo MALT y su asociacion a Helicobacter Pylori en nuestro
Hospital, Obteniendo los datos de los expedientes del archivo del Hospital General del
Estado y de los resultados de estudios histopatologicos del departamento de patologia,
con previa autorizacion del comité de ética y se compararan los resultados estadisticas

obtenidos en otras instituciones nacional e internacional.

E.- Analisis de datos:

*JI" Cuadrada.
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2.6.- Recursos
A.- Humanos.

Médicos internos y residentes del H.G.E.

B.- Fisicos

Expedientes clinicos

2.7.- Financiamiento

Propios del investigador

2.8.- Aspectos éticos

Se informara por escrito al comité de ética, la finalidad del estudio

CAPITULO I

3.1.- Materiales y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo, observacional, de expedientes clinicos y estudios
histopatologicos realizados en el Hospital General del Estado, por el servicio de
patologia, en el periodo comprendido del 1° de enero de 1993 al 30 de junio del 2001, se
analizaron todas las biopsias géstricas realizadas por endoscopia o pér bualquier otro
método, en quienes se les busco intencionadamente Helicobacter pylori y su asaociacion
con las diferentes patologias gastricas, revisando un total de 1400 biopsia en dicho
periodo, se excluyeron 199 casos, en quienes no se especificd si se efectio busqueda

o T
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intencionada del Helicobacter Pylori, que se hubieran realizado tinciones de las muestras
de biopsias gastricas con Hematoxilina-Eosina y/o Giemsa. Se incluyeron 1201 biopsias
gastricas, especificamente en busca de linfomas gastricos primarios, asi como otras
patologias- gastricas realizandose un analisis estadistico con la “Ji* cuadrada, se
determiné la incidencia de los linfomas gastricos primarios y su asociacion al H. Pylori,
realizando un andlisis comparativo con las diferentes instituciones nacionales e

internacionales.

La seleccion de los pacientes se llevo acabo mediante busqueda de resultados
histopatoldgicos, obtenidos en los archivos del servicio de patologia de nuestro hospital.
Se seleccionaron todas aquellos casos de biopsias géastricas independientemente del
diagnostico histopatoldgico pero donde se especifico el resultado presente o ausente el
HP, eliminandose todos aquellos casos donde no se especifico la busqueda intencionada
de dicha bacteria a excepcion de los pacientes con LGP en quienes se revisaron

nuevamente las laminillas por dos patdlogos diferentes de nuestro hospital.

Los casos seleccionados se separaron en dos grandes grupos, aquellos con HP
positivo y HP negativo, divididos por sexo y patologia, de los pacientes con LNH-GP tipo
MALT en quines se les realizé un andlisis de los expedientes clinicos obtenidos del
archivo del Hospital General del Estado realizando busqueda intencionada de las
variables como la edad, sexo, sintomatologia, estudios de laboratorios (BH, DHL y PFH) y
gabinete (Radiografia del térax, Ultrasonido abdominal o Tomografia Axiat Computada),

se estadificaron de acuerdo a la escala de valoracion del estado funcional del Nivel de

——
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actividad, ECOG y asi como también su estadificacion de acuerdo a Ia clasificacion de
Ann-Arber madificada por Musshoff

De los datos obtenidos se realizé un analisis estadistico mediante la “Ji” cuadrada
3.2.- Resultados

A lo largo de un periodo de 8 afios y 6 meses, se realizaron un total de 1400 biopsias
gastricas, se excluyeron 199 casos por no cumplir con los criterios de inclusién. Se
incluyeron en el estudio 1201 biopsias géstricas (tabla Ill, graficas 1 y 2). Las diversas
enfermedades que afectan al estomago en nuestra comunidad, es variable, sin embargo
se puede apreciar que en un alto porcentaje 89.2% (1072/1201) de los pacientes tenian
diagndstico de gastritis cronica, de los cuales hasta el 48% (514/1072) presentaron
infeccidn por HP, y en el 52% (558/1072) tenian diagndstico de Gastritis crénica con HP
negativo. Se encontrd un total de céancer gastrico en 2.2% (86/1201), asociado a HP en
un 16.6% (16/96), y HP negativo en 83.4% (80/96) Grafica 6. Otras enfermedades
gastricas como gastritis aguda vy pdlipos gastricos se diagnosticaron en el 2.16%
(26/1201), de los cuales 30.8% (8/26) se observo HP en ia biopsia géastrica y 69.2%

(18/26) con HP negativo.

Nuestro grupo de estudio es el mas pequefio, encontramos un total de 7 casos de
1201 (0.58%) con diagnostico histopatolégico de Linfoma gdastrico Primario. El grupo de
edad de los pacientes con LGP fue variado, de un intervalo de 18 afos a 69 afios. Cinco

fueron mujeres y dos hombres, con predominic en el sexo femenino, a diferencia de lo

T
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publicado en la literatura mundial, donde predomina en el sexo masculino en una

proporcion de 1.7:1 (Grafica 3,4).

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con LNH-GP tabla V, al momento del
diagnostico, siendo el sintoma predominante el dolor abdominal, estuvo presente en el
100% de los pacientes; la perdida de peso se presento en 5 (71%) de los pacientes; las

nauseas y vomitos en 4 (57%); fiebre solo lo presentaron 3 (42.8%).

"‘ "~ Gastitis  Linfoma ~ of
: H. Pylori Crénica gastrico €3

Reallzado en el periodo comprendldo de! 1° de enero de 1993 ai 30 de Jumo del 2001 '
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Grafica 1.

ENFERMEDADES GASTRICAS EN EL HOBPITAL CENERAL DEL ESTADDO

HW:Pylarl ()

H.o®ylar{s)

Diagnésticos histopatologicos en el periode 1° de Enero de 1993 al 30 Junio del2001

Los 7 pacientes diagnosticados como Linfomas gastricos Primarios fueron confirmados
por estudio histopatologico, solo a tres se les realizd estudios de inmunohistoquimica con
resultados ya comentados, confirmandose el diagnéstico, sin embargo el resto de
pacientes no se les realizo dicho estudio por falta de recursos econdémicos, ya que en
nuestro medio es un estudio de alto costo y nuestros pacientes son de escasos recursos
econdmicos para poder solventar los gastos que la inmunohistoquimica requiere en cada

uno de sus marcadores.
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El diagnostico de los LGP se ha incrementado en los ultimos afos en México y en
nuestro Hospital como se aprecia en la tabla VI. En el HGE Se diagnosticé un caso en
1994 uno en 1995, uno en 1998, dos en 1999 y dos en el 2000. Como se puede apreciar
en los afios 1996 y 1997 no se diagnosticé ningun caso de LGP. Pero sin embargo, en 10s
dos ultimos afios se han identificado mas del 50% de los casos observados en los 8 afios
y 6 meses del estudio, Aun no se ha identificado la causa del incremento de dicha

patologia.
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Tabla V. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Numero (%)
IN° Total

2 (28.5)

2 (28.5)

3428 |
!Estadio Clinico™ T
EIIl (14 2)

Hepatoespienomegalia -

il 1 (14.2)
Iv (28.5)

No es’(adlflcado 3 (42 8)

*Estado funC|onaI basado en Ios cntenos de ECOG 26
**Estadic Basado en Clasificacidn de Ann-Arbor de los linformas extra-nodales. Modificacion de Musshoff. 17

La Clasificacion del estadio de los pacientes solo se pudo establecer en 4 de ellos
Tabla IV, utilizando los métodos disponibles hasta el momento en nuestro Hospital.
Estatificandolos de acuerdo a la exploracion fisica, Tomografia Axial Computada (TAC) y
Ultrasonido abdominal, no se realizaron otros métodos para su estadificacion por falta de
recursas econdmicos. Al momento del diagnéstico se encontraban uno en estadio E 111,

un paciente en estadio E III, con derrame pleural bilateral y conglomerado ganglionar en

el hilio derecho y dos en estadio E 1V, uno con infiltracion hepatoesplenica y el otro con




Infiltracion a medula 6sea, tres pacientes no se logro su estadificacion por falta de

estudios complementarios.

El tratémiento empleado en los pacientes fue variado. Solamente 4 pacientes
recibieron quimioterapia. Tres pacientes Recibieron CHOP (ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona), Un paciente recibio COP (ciclofosfamida, Vincristina y
prednisona), y tres pacientes no recibieron tratamiento farmacolg’:gico. De los pacientes
que no recibieron quimioterapia uno presentd al momento del diagnostico un proceso
Infeccioso Neuménico severo (neumonia de focos multiples) causa de su defuncién, Un
paciente fue diagnosticado por estudio endoscépico de forma ambulatoria no regresando
a la consulta extema desconocemos evolucién y tratamiento. Un tercer paciente sé

egreso de aita voluntaria no aceptando el tratamiento.

Tabla V. Sintomatologia de los pacientes con
LGP

T p—r
ST —
-m—
B 1 o

33




Grafica 3.

m
ENFERMEDADES GASTRICAS POR BIOPSIA EN EL H.G.E. DEL PERIODO 1 DE
ENERO DE 1993 AL 30 JUNIO DEL 2001

600

500 |

400

se0 B OH. Pylori {+)
EH. Pylori (4

200

100

Gastritis cronica  Linfoma gastrico  Cancer gastrico  Otras

3.3.- Discusion

Este estudio es retrospectivo y observacional, fue planteado para evaluar la incidencia
del Linfoma gastrico Primario tipo MALT y su asociacion al HP, como objetivos
principales, sin embargo se puede discutir multiples puntos importante del estudio. Como
se comento anteriormente, se ha informado la incidencia mas alta de linfomas gastrico
tipo MALT en ltalia nororiental (13.2 por 100000 por afio, 13 veces mas alto que en
comunidades correspondientes en el Reino Unido), lo que sugiere la existencia de
variaciones geogréficas importantes. Esto es que se ha especulado que el nimero de
LGP es elevado en ltalia nororiental y se relaciona a una proporcion muy elevada de

infeccién por HP observada en la poblacién examinada.s
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Mientras que en México existen pocos estudios para evaluar la incidencia de LGP y su
asociacion al HP. Sin embargo existen estudios como el realizado por Arista y
Colaboradores, llevado acabo en los Institutos Nacional de Cancerologia y Nacional de
Nutricidn éalvador Zubiran, establecen ia frecuencia de LGP en un intervalo de 18 arios
(1979-1996). Los autores encontraron 163 casos de LGP, 65% de bajo grado de
malignidad, en 1854 neoplasias gastricas malignas y muestran que la incidencia de LGP
se incrementd de dos a tres veces en ia década de 1987 a 1996, siendo la incidencia de

LGP en el bienio de 1995 a 1996 de 10.5%. 424

La incidencia de LGP en nuestro medio es muy baja, con relacion a los reportes
publicados en otras regiones, de las 1201 biopsias analizadas solo el 0.58% (7/1201) se
diagnostico LGP, de los cuales ninguno de los pacientes se pudo documentar su
asociacion a HP, siendo este negativo en el 100%. Sin embargo ello no implica que
efectivamente no se encuentre relacién alguna con dicha bacteria, no podemos demostrar
la asociacion del HP como agente causal del LGP en nuestro medio, pero quiza sea
debido a la muestra tan pequeria obtenida de los LGP pero no hay que olvidar el nimero
tan importante de biopsias analizadas. Por lo que deberemos de realizar estudios

prospectivos para evaluar dicha relacion.

En nuestro estudio se demostré que existe un numero elevado de Pacientes con
gastritis crénica de un total de 1201 biopsias se diagnostico esta patologia en 1072 casos
(89%) tabla lll, de los cuales se comprabo la asociacién al HP en el 48% y lo reportado en

la literatura que aproximadamente el 28% de los pacientes con gastritis cénica mas HP se
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encuentra MALT, por ello es importante continuar estudios prospectivos para lograra

detectar los casos de LGP tipo MALT en estadios tempranos.

El cuadro clinico de presentacion de la enfermedad, se relaciona a lo reportado en la
literatura, con predominio del dolor epigastrico en un 100% de los pacientes seguido de
perdida de peso hasta en el 71% de los casos, ademas otras sintomatoiogias poco
especificas. En ninguno de los pacientes se sospecho la enfermedad desde el inicio de
los sintomas, a los 7 pacientes se les realizo estudio endoscdpicos con toma de biopsia
con tinciones de Hematoxilina-Eosina y Giemsa, sin embargo solo en tres de nuestros
pacientes se ie realizé inmunihistoquimica para confirmacion diagnostica, y ello se debe a

la falta de recursos econdmicos para realizar dicho procedimiento diagnostico.

Solo se logro establecer el estadio a 4 pacientes pudieron estadificarse de acuerdo a
los estudios realizados, tales como la Tele del térax, Ultrasonido abdominal y la TAC, esta
ultima en nuestro medio tiene un costo poco accesible para nuestros pacientes y el nivel
economico de ellos es bajo en su gran mayoria. Debido a la gran importancia de

estadificacion de los pacientes, con base a ello valorar tratamiento a establecer para cada

uno de los pacientes.

.3.4.- Conclusion

Desde el descubrimiento de Marshall y Warren, hace mas de una década, ha venido
a revolucionar muchos de los conceptos acerca de algunas enfermedades del aparato
digestivo superior tales como la enfermedad ulcerativa tanto gastrica como la duodenal, la

gastritis tipo “B”. Efi [a actualidad se sabe que Helicobacter pylori es el agente causal de

36




gastritis cronica, también se ha tratado de relacionar con la dispepsia no ulcerosa, el
carcinoma gastrico e incluso el linfoma no Hodgkin asaociado a mucosa, MALTOMAS vy
desde su descripcion por Isaacson en 1983 7 el nimero de diagndsticos de linfoma
gastrico p;'imario desarrollados a partir de tejido linfoide asociado a ias mucosas, MALT,
es cada vez mas frecuente. Se estima que suponen un 3% de todas las neoplasias

malignas del estdbmago 22, siendo la localizacion gastrica la mas frecuente entre los

linfomas MALT.

En nuestro Hospital la frecuencia de los Linfomas gastricos primarios es baja, sin
embargo de acuerdo a nuestro estudio podemos observar el incremento progresivo de
dicha patologia en los ultimos dos afos, y ante la evidencia de lo publicado en las
diferentes revistas nacionales e internacionales, con aumento progresivo del LNH-GP tipo
MALT y su asociacion al HP, con regresion al tejido normal posterior al tratamiento de
erradicacion de dicha bacteria solo en fases iniciales (estadio E I) de la clasificacién de
Ann-Arbor modificada por Musshoff, y ante la elevada incidencia de enfermedades
gastricas como lo es la gastritis cronica y su asociacion al HP como se demuestra en
nuestro estudio encontrandose hasta en 514 casos de 1201 biopsias revisadas, por ello
deberan incrementarse esfuerzos en la deteccion temprana de dicha patologia y la

erradicacion del HP.

Sin embargo no se demuestra en este estudio que el HP esta asociado a la aparicion
de LGP en nuestro medio, pero esta bien demostrado por estudios histoldgicos y
moleculares esta asociacion del HP a LGP y la erradicacion en fases tempranas permite
la regresion de las lesiones en ta mucosa gastrica, de manera que este estudio debe de

marcar la pauta para la realizacion de nuevos estudios prospectivos en nuestra
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de confirmar la asociacion de dicha bacteria a tal enfermedad. Asi como realizacion de
protocolos de tratamiento para la erradicacion del HP ante la posibilidad de curacion de

dicha enfermedad y seguimiento

Grafica 4.
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Grafica 5

Grafica 6

En el HGE en el periodo comprendido 1° de enero de 1993 al 30 Junio del 2001
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Tabla VI
Incidencia por afio de los LGP en el HGE

ARo Casos

1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001

COQNNOOOMN-O

Total 7

Tabta Vi

~ Método de diagnoStico para HP

'Metodo de Dlanostico indicacion Prmc:pal Sensibilidad (% | Especifi c:dad Yo I

] Histologia ] |agnost|co : I
[cutivo — Jlsensibilidad de HP a los antibieticos]|  80-90 | soo0 Jf — o5 |
eba Raplda de Ureasal IH m—__ |

Prueba de  urea de ahento Para confirmar erradicacion l H

Tomado del manual médico sobre H. pylori. 32
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