Helicobacter pylori, Gastritis Nodular y lesiones premalignas de estémago:
un estudio de casos y controles

Seuddénimo: NODULARES

Resumen.

Introduccion. La gastritis nodular (GN) es un tipo de gastritis fuertemente
relacionadacon Helicobacter pylori y puede ser un factor de riesgo para cancer
gastrico. Es una patologia altamente prevalente en nifios infectados por H.pylori.
En Colombia no hay estudios sobre esta entidad y por eso decidimos realizar la
presente investigacion. Materiales y métodos. Estudio de casos y controls2.
Caso; gastritis nodular endoscopica e histologica, controles, gastritis crénica sin
foliculos linfoides a la histologia. Poblacion: adultos mayores de 18 arfios, a
quienes se les realiz6 una endoscopia digestiva alta y que firmaron el
consentimiento informado. A todos los pacientes se les tomaron biopsias con el
sistema OLGA. Resultados. Se incluyeron 344 pacientes, 172 en cada grupo. Los
casos tuvieron 10 afios menos que los controles (40.9 vs 50.9, p=0.045). En los
casos se encontré H.pylori en el 91.9% vs 47.8% (p< 0.001). Los foliculos linfoides
fueron mas frecuentes en el antro que en el cuerpo (60.5 vs 4.7% p<0.00001).
OLGA 1l en los casos 6.4% versus 1.2% (p=0.01), OLGA lll fue similar. No hubo
OLGA IV en ningun paciente En los casos se encontré un cancer gastrico.

Conclusiones: Los pacientes con gastritis nodular son mas jovenes que los
controles. El 92% de los casos tenia H.pylori. Recomendaciones. Se recomienda
gue se investigue y se erradique esa infeccion en los pacientes con ese tipo de

gastritis.



Introduccion

El termino gastritis nodular (GN) fue acuifado en 1962 por Takemoto (1),
refiriéndose a un hallazgo endoscopico en la mucosa gastrica, caracterizado por la
presencia de elevaciones nodulares en un patron miliar (2), que comprometia
principalmente el antro gastrico, sin ser exclusivo del mismo(3).

Son multiples las definiciones que ha recibido desde entonces (4), gastritis
micronodular, gastritis folicular, gastritis linfoide, antritis nodular, hiperplasia
nodular antral (5), solo hasta 1990 se logro homogeneizar los términos de
semiologia endoscopica, incluyendo dichas definiciones dentro del concepto del
gastritis nodular (7).

No hay consenso sobre la definicion endoscoépica definitiva de la gastritis nodular,
la afeccion puede ser focal o difusa (8), Es posible clasificarlo en relacién a las
caracteristicas de las nodularidades (9), siendo el subtipo granular aquellas
menores a 5 mm (10). Las caracteristicas histopatologicas mas comunes son
infiltracibn mononuclear e hiperplasia folicular linfoide (11), su prevalencia es de
0.23% (12), siendo mas frecuente en hombres, con una proporcion tres veces
mayor comparado con mujeres (13), hay una mayor tendencia, en jévenes, con
una edad pico de presentacion de 20 a 30 afios (14). Hace mas de veinte afos,
se describid la estrecha asociacion existente con la infeccion por Helicobacter
pylori (15), la cual, segun estudios epidemiologicos esta presente en mas del 90%
de los casos (16). Esto da razon en forma parcial al compromiso inflamatorio
subyacente; no obstante pareciera existir un componente adicional(17) ya que
luego de estudios con controles positivos para infeccién por h pylori sin alteracion
endoscépica, demuestran la existencia mayores titulos de interleucina 1, 32, y
proteinasa 3, asi como niveles mas bajos de interleucina 10, en los pacientes con
gastritis nodular (18), generando una ambiente propicio para el desarrollo de
patologias neopléasicas (19).

Los hallazgos clinicos mas frecuentes son dispepsia, nauseas, y bloating (20), con
relativa frecuencia se relaciona a ulceras duodenales y en menor proporcion
ulceras gastricas (21). En el modelo de carcinogénesis, la infeccién por H pylori, el

microambiente proinflamatorio, las alteraciones regulatorias del sistema inmune,



son fendmenos relacionados y necesarios para su desarrollo (22), todas estas
presentes en los pacientes con gastritis nodular (23). Es por esto, que se ha
despertado un gran interés en establecer la posibilidad que un hallazgo
endoscopico, previamente considerado como normal, sea realmente el sustrato
para el desarrollo de lesiones premalignas o tumorales (24).

El cancer gastrico, es un problema importante en salud puablica, mas de veinte mil
pacientes son diagnosticados cada afio (25), de estos el 50 % mueren por una
causa directamente relacionada, siendo mas frecuente en hombres (26), con una
mayor prevalencia paises pobres, actualmente se considera la segunda causa de
muerte por cancer a nivel mundial (27).

Estudios recientes han demostrado que existe una posible asociacion entre GN, y
la cascada de precursores del cancer géstrico (29) (atrofia, metaplasia intestinal,
displasia) (30), asi como también con neoplasias gastricas (31) sin embargo los
resultados disponibles son controversiales (32). Teniendo en cuenta lo anterior y
gue en Colombia, no existen investigaciones sobre este tema, decidimos realizar

la presente investigacion.



Objetivo General

Determinar si la presencia de gastritis nodular, se relaciona con infeccion por H
pylori y el desarrollo de lesiones pre malignas gastricas.

Objetivos Especificos

1. Establecer la prevalencia de infeccion por H. Pylori en paciente con gastritis
nodular.

2. Correlacionar la presencia endoscoépica de gastritis nodular y el desarrollo de
lesiones pre malignas gastricas.

3. Describir los sintomas relacionados al diagnostico endoscopico de gastritis
nodular.

4. Caracterizar los hallazgos histopatolégicos en pacientes con gastritis nodular en

relacion a edad, género, y extension mucosa



Materiales y métodos

Disefio del estudio: estudio prospectivo de casos y controles incidentes.

Los sujetos participantes de estudio son mayores de 18 afos, a quienes se les
realizé endoscopia digestiva lata (EVDA) en la unidad de gastroenterologia de una
Institucién Universitaria de Colombia. SE incluyeron los aceptaron participar en el
estudio y firmaron el consentimiento informado. El protocolo de investigacion y el
consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de Etica de la
Institucién y de la Universidad.

Casos. Pacientes cuyos hallazgos endoscopicos de gastritis nodular y
corroborados histologicamente. EndoscoOpicamente la alteracién consistio en
elevaciones nodulares mdultiples de entre 3-5 mm de disposicion y extension
variable. Las EVDAs fueron realizadas por endoscopistas expertos, docentes
universitarios. La visualizacion la corroboraron dos docentes simultaneamente y
cuando no hubo consenso se realizé cromo-endoscopia digital o tincién con indigo
carmin con vision tangencial de la mucosa para confirmar los hallazgos
endoscopicos tipicos.

Controles. Pacientes sin las alteraciones endoscopicas e histologicas de gastritis
nodular. Cuando habia dudas en la visualizacién con luz blanca, se complemento
con cromo-endoscopia digital o indigo carmin. Estas coloraciones adicionales
también se utilizaron, cuando habia dudas sobre la presencia de un cancer
gastrico temprano. A todos los pacientes incluidos (casos y controles), se les
realizé un estudio histopatolégico de rutina. Las biopsias se tomaron segun el
protocolo OLGA (Operative Link of Gastritis Asessment), el cual ademas de
permitir la estadificacion de la atrofia también identifica la presencia de H. pylori
(34). El protocolo de biopsias era basicamente dos biopsias del cuerpo, dos
biopsias del antro (curva menor y menor en ambos sitios) y una biopsia de la
incisura. Estas biopsias iban en frascos separados. y realizar la estadificacion del
sistema OLGA: dos biopsias del cuerpo, dos biopsias del antro y una biopsia de la
incisura. Igualmente se tomaron biopsias adicionales si habia otras lesiones.
Todas las biopsias fueron fijadas en formol y embebidos en parafina y se les

hicieron cortes de tres micras. Las biopsias gastricas fueron evaluadas con



coloracibn Hematoxilina & Eosina y coloracion Giemsa para determinar la
presencia de H. pylori, asi como también lesiones malignas o premalignas

gastricas (atrofia, metaplasia).

Tamafio de muestra

Se realiz6 calculo un tamafio de muestra mediante la calculadora “online open epi”
version 3.0 (http://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm) interfaz
Epilnformatics.com, estimando un intervalo de confianza del 95%, para una
potencia de 80%, y una razon de casos y controles de 1:1, teniendo una
prevalencia estimada de 0.19% segun el estudio de Nakashima R et al (33),
teniendo como resultado un total 268 pacinetes, distribuidos en 134 casos y 134

controles.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico
endoscopico de gastritis nodular, que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion.

Pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes con antecedente de cancer gastrico.

Estudio previo, con reporte histopatologico sugestivo de atrofia, metaplasia o
displasia en mucosa géstrica.

Terapia de erradicacion para H pylori.

Cualquier antibidtico 4 semanas antes de la endoscopia o IBP dos semanas antes

de la endoscopia



Andlisis estadistico. Las variables cualitativas se expresaron como proporciones
y nameros absolutos y las variables cuantitativas como promedios y desviacion
estandar si estas tienen un comportamiento normal, en caso contrario se
presentaron en forma de medianas y rangos intercuartilicos. Se realizdé una prueba
de Chi-cuadrado y un OR con intervalo de confianza del 95% para buscar la

relacion entre la presencia de GN y H.pylori y también lesiones pre-malignas



Resultados.

Fueron incluidos 172 casos y 172 controles. Los casos (diagndstico endoscopico
de gastritis nodular) tenian en promedio una de edad de 40,9 afios (DE 16,6
afnos), 22,7% de ellos eran de género masculino y la sintomatologia predominante
que motivo la realizacion de la endoscopia e fue dispepsia 57,6% (n=99). Los
controles tenian en promedio una edad de 50,9 afios (DE 13,5 afios), 27,2% eran
de género masculino y como sintoma predominante era dispepsia 46,2% (n=80)

Las variables socio-demograficas y sintomatologia se detallan en la tabla 1.



Tabla 1. Variables demogréaficas y clinicas de casos y controles

Casos (n=172) Controles (n=172)

Edad, media (DE) 40,9 (16,6) 50,9 (13,5) p=0.45
Género

Masculino n (%)* 39 (22,7) 46 (27,2)
Femenino n (%) 133 (77,3) 126 (72,8)

*OR (IC95%)= 1,27 (0,78-2,1)

Indicacion de la endoscopia n (%)

Dispepsia 99 (57,6) 80 (46,2)
Reflujo 38 (22,1) 40 (23,7)
Dolor abdominal 14 (8,1) 17 (9,8)

Otros** 21 (12,2) 35 (20,2)

**Otros: anemia, diarrera, disfagia, bloating, familiar con cancer gastrico, gastritis,
hemorragia, hepatitis, pérdida de peso.




Con el fin de establecer la relacion entre la edad y la probabilidad de desarrollar
gastritis nodular, se dividieron los casos en tres grupos etarios de la siguiente

manera:
Grupo A: 18 a 30 afos, Grupo B: 31 a 50 afos, Grupo C: 51 a 80 afos

En términos generales, el grupo de edad con mayor proporcion de casos de
gastritis nodular fue el grupo A, en el cudl el género con mayor proporcién de

casos fue el masculino.

En los otros se establece una relacion inversamente proporcional entre la edad y
la posibilidad de desarrollar gastritis nodular (a mayor edad menos casos de

gastritis nodular) tal y como se evidencia en la Figura 1.



Figura 1. Proporcion de casos de gastritis nodular por grupo etario y genero
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La probabilidad de presentar gastritis nodular entre el grupo de 18 a 30 afios es
5,8 veces (OR=5,8; IC95% 3,0-1,1), en la medida que se incrementa la edad el

riesgo disminuye de forma significativa.

En la tabla 2 se encuentran los valores del riesgo calculados y sus intervalos de

confianza.



Tabla 2. Riesgo de gastritis nodular segun grupo etario

Clasificacion por Casos,n  Controles,
grupos etarios (%) n (%) OR (1C95%)
18 a 30 afios 55 (32,0) 13 (7,5) 5,8 (3,0-1,1)
31 a 50 afios 71 (41,3) 63 (36,4 1,2(0,8-1,9)
51 a 80 afios 46 (26,7) 96 (56,1) 0,29 (0,2-0,4)

Los sintomas asociados a gastritis nodular fueron principalmente dispepsia
(57,6%), seguida del reflujo (22,1%) y el dolor abdominal (8,1%). En la figura 2 se

muestran esas alteraciones.



Figura 2. Proporcién de sintomas en los pacientes con gastritis nodular
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La proporcion de pacientes con gastritis nodular e infeccion demostrada por H.
pylori fue de 91,9% (n=158), comparado con el grupo control en quienes la
proporcion de infeccion por H. pylori fue del 49,8% (n=71). El riesgo de infeccion
por H. pylori es 11,4 veces en pacientes con gastritis nodular comparado con

pacientes sin la condicién, tabla 3.

Tabla 3. Infeccién por H.pylori

Casos Controles
(n=172) (n=172)

158 (91,9) 86 (47,8) p<0.001 11,4 (6,1-21,2)

OR (IC95%)

Infeccion por H.
pylori, n (%)

En los casos se encontré que el lugar mas frecuente de compromiso mucoso fue
el antro gastrico (60,5%), seguido por el compromiso corporo-antral y finalmente

aguella que se limita exclusivamente al cuerpo gastrico (4,7%) Tabla 4.



Tabla 4. Extension mucosa de la gastritis nodular

n %
Antro 104 60,5
Cuerpo 8 4,7
Cuerpo y antro 60 34,9

Tanto en los casos como en los controles se encontraron lesiones premalignas
gastricas, atrofia (17,4 y 7,0%, respectivamente) y metaplasia (15,7 y 7,0%,
respectivamente), encontrando un riesgo mayor en aquellos con gastritis nodular
Ver tabla 5.

Tabla 5. Tipo de lesion gastrica en la poblacion de estudio

Casos, Controles

n (%) n (%) p
Sin lesiones premalignas 137 (80,1) 160 (92,5) 0,001
Con lesiones premalignas
Atrofia 30 (17,4) 12 (6,9) 0,003
Metaplasia 27 (15,7) 10 (5,8) 0,003

Céancer 1(0,6) 0 0,315




Al evaluar la asociacion entre gastritis nodular y la probabilidad de desarrollar
lesiones premalignas (atrofia 0 metaplasia) segun la edad, se encontré que el
riesgo de desarrollar atrofia es mayor para el grupo C (51 a 80 afios) siendo de
2,79 veces (OR=2,79; IC95% 1,4-5,6) comparado con los otros grupos de edad,
Tabla 6.

Tabla 6. Riesgo de atrofia por grupo etario

Grupos etarios Atrofia, n(%) OR (1C95%)
18 a 30 afios 4 (10,0) 0,43 (0,1-1,2)
31 a 50 afios 10 (25,0) 0,52 (0,2-1,1)
51 a 80 afios 26 (65,0) 2,79 (1,4-5,6)

Lo mismo ocurre cuando se evalla su relacion con metaplasia; siendo el riesgo
2,10 veces mayor en este grupo de edad, en comparacion a los otros grupos
evaluados (OR=2,10; IC95% 1,0-4,2). En tabla 7 se encuentran los valores del

riesgo calculados y sus intervalos de confianza.

Tabla 7. Riesgo de metaplasia segun grupo etario

Grupos etario Metaplasia, n(%) OR (IC95%)
18 a 30 afios 3(8,1) 0,34 (0,1-1,1)
31 a 50 afios 12 (32,4) 0,8 (0,4-1,6)

51 a 80 afios 22 (59,5) 2,1(1,0-4,2)




La relacion entre la extension mucosa y la probabilidad de desarrollar lesiones

premalignas, es mucho mayor cuando esta afeccion esta limitada al antro, tabla 8.

Tabla 8. Asociacién de la localizacion de la gastristis nodular y lesiones
premalighas gastricas.

Extension Atrofia, n (%) Metaplasia, n (%) valor p
Antro 16 (53,0) 13 (48,1) <0,001
Cuerpo 3 (10,0) 4 (14,8) 0,028

Cuerpo y antro 11 (36,7) 10 (37,0) <0,001




Al comparar los casos y los controles segun el puntaje OLGA, se encontré que la
mayoria de los pacientes fueron clasificados con un score OLGA 0 (80,8% en
casos, 93% en controles). El estado OLGA Il fue méas frecuente en los casos. La

distribuciéon se encuentra en la tabla 10

Tabla 10. Gastritis nodular y clasificacion OLGA

Casos, n Controles, n

(%) (%) p
Score OLGA
0 139 (80,8) 161 (93,1) 0,001
I 16 (9,3) 10 (5,8) 0,215
Il 11 (6,4) 2(1,2) 0,011
[l 3(1,7) 0 0,113
v 0 0

Se sub-clasificé el puntaje del score OLGA en dos grupos de la siguiente manera:
Grupo D: OLGA 0-1 Grupo E: OLGA II-llI



Los casos tienen riesgo de casi veces de tener OLGA lI-lll, comparados con los

controles, tabla 11.

Tabla 11. Gastritis nodular clasificacion de OLGA por grupos de edad

Score OLGA Casos, n (%) Controles, n(%) OR (1C95%)

0ol 155 (91,7) 170 (98,7) 0,13 (0,03-0,58)

ol 11 (6,5) 2 (1,2) 5,95 (1,30-27,27)




Se presentd un caso de cancer gastrico en los casos, tabla 12.

Tabla 12. Gastritis nodular y riesgo de desarrollar cancer gastrico

Casos, n Controles, n
(%) (%) OR (IC95%)

Céancer gastrico 1(0,6) 0 NS




Discusién

En el presente trabajo, se encontré6 mas frecuentemente H.pylori en los pacientes
con gastritis nodular versus los controles (91% vs 47%). La alta prevalencia de
H.pylori, corrobora hallazgos recientes de Japon en que 100% de los pacientes
con GN tenia H. pylori (35). Mdltiples estudios han demostrado la fuerte asociacion
de H.pylori con GN tanto en adultos (36-38) como en nifios (39, 40). La alta
prevalencia de H.pylori en los casos, se correlaciona con la respuesta inmune
contra H.pylori que finaliza con la aparicion de nddulos linfoides (Tejido MALT) en
esos pacientes (41,42). Asimismo, se ha encontrado que la GN, tiene alto riesgo
de cancer gastrico (29-31, 43). Aunque autores estan en desacuerdo (32). En el
presente estudio, los casos también tenian més frecuentemente lesiones gastricas
premalignas (OLGA 1I), 6.5 vs 1.2%. Fueron muy pocos los casos de OLGA Il en
ambos grupos y no se encontr6 OLGA IV. En este estudio no se demostr6 g la
asociacion de GN con lesiones gastricas premalignas. ES posible que se necesite
un un estudio con muchos mas pacientes para determinar si realmente existe
asociacion de esta gastritis con cancer gastrico. La baja prevalencia de lesiones
premalignas corrobora los recientes hallazgos de investigadores de la Universidad
Nacional que encontraron OLGA IlI-IV en el 12% en una muestra de mas de 6000
pacientes (44). En ese estudio se encontré que OLGA IV aparecia en mayores de
60 afios. Los hallazgos mencionados, enfatizan la importancia de realizar un
adecuado protocolo de biopsias gastricas, para determinar la necesidad de
seguimiento de esto pacientes y asi determinar la presencia de H.pylori , en cuyo
caso debe ser erradicado para disminuir el riesgo de cancer géastrico (45,46). Un
corolario derivado de la evidencia mencionada y los hallazgos de este estudio
colombiano, en que en los pacientes con gastritis nodular, practicamente todos
tienen infeccién por H.pylori, y les necesario erren este estudio mas del 91% y
conocido el riesgo de cancer gastrico con esta infeccion y mas aun en GN, es
necesario erradicarlo. Al igual que en otros estudios las lesiones nodulares fueron

mas frecuentes en el antro que en el cuerpo (60.5 vs 4.7%).



Conclusiones

Practicamente todos los pacientes con gastritis nodular tienen infeccion por
H.pylori (92%) en contraste con 48% de los controles. Lesiones gastricas
avanzadas fueron muy pocas, 1.7% OLGA lll y ningun caso de OLGA IV. Por lo
tanto no se demostré asociacion con mayor riesgo de cancer gastrico en los
pacientes con GN. Los casos fueron mas jovenes y este hallazgo implica que
hacia el futuro podrian tener mas riesgo de cancer, ya que estarian mas tiempo
expuestos a esta infeccion. Es recomendable continuar estudiando esta patologia

en nuestro medio dada la alta prevalencia y mortalidad por cancer gastrico (47)
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