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RESUMEN
Objetivo: Comparar las frecuencias de infeccion por Helicobacter pylori entre los
dos tipos histologicos de carcinoma gastrico.

Materiales y Métodos: Estudio de Serie de Casos, se recogieron datos de informes

de biopsias gastricas del Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas (INEN)
entre los afios 1980 y 2002, para comparar la frecuencia del Helicobacter pylori
entre dos grupos de casos de carcinoma gastrico; diferenciado (también
denominado intestinal) e indiferenciado (también denominado difuso), y de cada
uno de estos con un tercer grupo de referencia de gastritis crénica superficial. La
muestra final estuvo constituida por 407 casos de carcinoma indiferenciado, 444 de
carcinoma diferenciado y 714 de gastritis crénica superficial. Con un promedio de
edad del total de casos: 57.2 (DE: 15.6) afios, en los casos de carcinoma
indiferenciado 54 (DE: 16.1) afios, en el carcinoma diferenciado: 63 afios (DE:
12.2), y en el grupo de gastritis cronica: 55 afios (DE: 16.2). 59% de los casos de
carcinoma indiferenciado fueron femeninos, 46% en los diferenciados y 61% en los
casos de gastritis cronica superficial.

Resultados: Se encontré una frecuencia de 20% de Helicobacter pylori en los casos
de carcinoma indiferenciado frente a un 9% en los casos de carcinoma diferenciado
y un 62% en el grupo de gastritis cronica superficial.

Conclusiones: Este estudio de Serie de Casos de revision de informes de patologia
mostraria que existe una posible asociacion entre la presencia de Helicobacter
pylori y el carcinoma indiferenciado o difuso, lo que nos obligaria a considerar la

realizacion de estudios de mayor rigor cientifico en la basqueda de esta asociacion



(prospectivos, longitudinales, con recoleccion y analisis de mdltiples variables
incluido el mapeo genético).

PALABRAS CLAVES
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ABSTRACT

Objective: Helicobacter pylori infection frequency to compare between two types

of gastric carcinoma.

Materials and methods: Study of Case Series, data of reports of gastric biopsies

from the Instituto Nacional de Enfermadades Neoplésicas (INEN) from the years
1980 and 2002 were collected to compare the frequency of Helicobacter pylori
infection between two groups of cases of gastric carcinoma; differentiated and
undifferentiated. And each of these was compared with a third reference group of
superficial chronic gastritis. The sample consist of 407 cases of undifferentiated
carcinoma, 444 of differentiated carcinoma and 714 of superficial chronic gastritis
were selected, with an average age: 57.2 (SD: 15.6) years, in the cases of
undifferentiated carcinoma: 54 (SD: 16.1) years, the group of differentiated
carcinoma: 63 years (SD: 12.2), and in the group of chronic gastritis: 55 years (SD:
16.2). 59% of the undifferentiated cases were female, 46% of the differentiated and

61% of the superficial chronic gastritis were female.

Results: A frequency of 20% of Helicobacter pylori infection was found in the
cases of undifferentiated carcinoma against a 9% in the cases of differentiated

carcinoma was found and 62% in the superficial chronic gastritis group.

Conclusions: This study shows a possible association between the presence of
Helicobacter pylori infection and undifferentiated carcinoma, compelling us to
consider further studies to demonstrate relationship (prospective, longitudinal, with

recollection and analysis of multiple variables including gene mapping).
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l. INTRODUCCION

El cancer gastrico representa una de las formas mas comunes de cancer a nivel
mundial, aproximadamente 870000 nuevos casos al afio. (1-4) Representa la 7ma
causa de mortalidad general en el Peru. (Catalogado como Tumor maligno de
estomago 2.9% de todas las muertes) (5). En los Estados Unidos han encontrado
que existe un descenso progresivo en la incidencia del carcinoma gastrico de tipo
intestinal (diferenciado) y un incremento en la incidencia del tipo difuso
(indiferenciado) (6).

El adenocarcinoma gastrico, es el tipo mas frecuente de cancer de estbmago.
Histologicamente esta divido en grupos, dependiendo de la clasificacion a
utilizarse; Lauren en 1965 los clasifica en intestinal, o también Ilamado
diferenciado, con un patron celular caracteristico, agrupando a los adenocarcinomas
tubulares y papilares bien diferenciados. El otro denominado difuso corresponde al
Ilamado Carcinoma de Células en Anillo de Sello, a los mucinosos y a los también
Ilamados indiferenciados. (7) Yaen noviembre de 1999 la Organizacion(8) Mundial
de la Salud bajo un consenso llevado a cabo en Lyon Francia, redefine y reclasifica
la histologia de los carcinomas gastricos, separando a los carcinomas
indiferenciados de los de células en anillo de sello ademaés de afiadir a otros tipos
como el mucinoso, entre otros. En el afio 2010 la Organizacion Mundial de la
Salud(9) publica una nueva clasificacion histoldgica del cancer gastrico, agrupando
nuevamente a los carcinomas de células de anillo de sello, indiferenciados y
mucocelulares en un Unico grupo llamado “pobremente cohesivo (de células en

anillo de sello y otras variantes)”.



El tipo intestinal esta ampliamente estudiado en sus asociaciones con distintos
factores entre los que resalta el Helicobacter pylori, siendo la infeccidn por esta
bacteria de alta prevalencia en nuestro pais.

En 1983, Warren y Marshall publicaron por primera vez sobre la presencia del
Helicobacter pylori en el estbmago de pacientes con gastritis. (10)

Inicialmente se le llamo6 “CLO” del inglés (Campylobacter-like organism) y
finalmente fue reclasificado y conocido como Helicobacter pylori. (11)

Ya por los afios 1983-1984 el profesor Raul Leon BarGa y un grupo selecto de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia y de la Escuela de Higiene y Salud
Publica de la Universidad de Johns Hopkins, Baltimore U.S.A., comenzaron
estudios en busqueda de determinar la asociacion entre la presencia de esta bacteria
(el Helicobacter pylori) y la génesis de la patologia gastroduodenal. Formaron un
grupo al cual llamaron Gastrointestinal Physiology Working Group of the Cayetano
Heredia and Johns Hopkins Universities, grupo que ademas cont6 con la presencia
de los Dres. Sixto Revarren-Arce, Alberto Ramirez-Ramos, Robert Gilman, Prof.
Spira, entre otras reconocidas y emblematicas autoridades en la materia. . (12) Este
prestigioso grupo comenzd sus estudios y empezaron entonces, en base a estos, las
sospechas de una posible asociacion entre los pacientes dispepticos y la
hipoclorhidria (les fue muy dificil encontrar pacientes con hiperclorhidria en
estudios usando técnicas diagndsticas para medir acidez gastrica). (13-14). Este
grupo ademas fue pionero en los diferentes métodos diagndsticos y de aislamiento
de esta bacteria en el estbmago. Ya en 1984- 85 describian métodos de cepillado de
la mucosa gastrica y técnicas de coloracion en el caso de las biopsias. Este grupo

siguio trabajando y dando grandes aportes, es asi que en 1991, luego de estudios



epidemioldgicos utilizando el método de anticuerpos séricos contra Hp, encuentran
altas tasas de prevalencia de infeccion por Hp en poblaciones peruanas
(prevalencias de 60% en nifios menores de 10 afios) (15), contrastando con lo
encontrado en paises desarrollados en donde la prevalencia es de 5% en nifios
menores de 15 afios. (Se utilizé el mismo método diagnostico; anticuerpos séricos
contra Hp).

En 1985 aparece la primera publicacion latinoamericana sobre el rol del todavia
llamado “campylobacter pylori” (Helicobacter pylori) en la patologia esofago-
gastro-duodenal. (16)

La Agencia Internacional de Investigacion para el Cancer en 1994, a pesar de
las controversias (17), clasificé al Helicobacter pylori como carcinogénico de clase
1. Sin embargo las diferentes revisiones y estudios critican duramente esta
calificacion del Helicobacter pylori como carcindgeno. La mayoria de estas
reconocen que la bacteria desempefia un rol importante en la génesis del cancer
gastrico de tipo intestinal, sin que este sea causa suficiente para generar este tipo de
cancer. Pese a esto la mayoria de los meta analisis sobre el Helicobacter pylori y el
carcinoma gastrico diferenciado (tipo intestinal) dan una asociacion con OR de 2 0
mas (18-20).

La patogenia descrita para el carcinoma gastrico intestinal (diferenciado) sigue
la secuencia de lesiones tipicas como gastritis crénica profunda, gastritis cronica
atrofica, metaplasia intestinal y displasia (18, 20, 21) estas dos Ultimas reconocidas
como lesiones pre-malignas que llegan finalmente a carcinoma gastrico. En toda

esta secuencia estd involucrado el Helicobacter pylori causando gastritis cronica



superficial activa, quienes junto a otros factores dietéticos e inmunoldgicos generan
la patogenia arriba descrita en este parrafo.

La Organizacion Mundial de la Salud en su clasificacion del 2010, nos habla de
un cancer gastrico hereditario de tipo difuso con células pobremente cohesionadas
tendria un componente genético importante. Incluso se han ya identificado varias
mutaciones relacionadas con este cancer. Se identifica una mutacion del gen
(GCRG123 de la E. Cadherina/MH1) (9, 21, 22). Esta mutacién se ha encontrado
en varias familias maories, en algunas portuguesas y brasilefias. En los Maories
jévenes portadores de la mutacion genética en la endoscopia no presentan lesiones,
e incluso las biopsias obtenidas por endoscopia son negativas de tal forma que solo
la Anatomia Patoldgica con cortes seriados de la gastrectomias totales de estos
pacientes muestran cientos de lesiones muchas de ellas incipientes o precoces y solo
microscopicas. El tipo histologico de este carcinoma estaria relacionado al
carcinoma de Células en Anillo de Sello o pobremente cohesivo en donde también
se ha encontrado la mutacion somatica de la E.cadherina (DCH1). Este “carcinoma
hereditario” tiene un comportamiento epidemioldgico caracteristico, siendo un
cancer de personas jovenes, con mayor frecuencia en mujeres y con menos poder
de metéstasis hacia ganglios regionales. Esto tltimo incluso le da esa caracteristica
de que al ser detectado en estadio temprano tiene mejor sobrevida a 5 afios a
diferencia del carcinoma de tipo diferenciado.

El estudio de otras causas y factores que pudiesen estar asociados a estos tipos
de carcinomas, ademas de la descrita mutacion genética, no han tenido mayor éxito
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en encontrar  asociaciones con estos tipos de carcinomas gastricos ‘“no



diferenciados”. Por ejemplo se busco asociacion entre fumar y carcinoma gastrico
de Células en Anillo de Sello sin encontrarla (23).

En el afio 2001 A. Piscoya y A. Bussalleu(24) publican un trabajo prospectivo
interesantisimo donde comparan un grupo de pacientes (46 casos) con diagnostico
de cancer gastrico contra un grupo control de pacientes (59 casos con dispepsia sin
cancer gastrico) para comparar hallazgos histopatologicos entre ambos. Ademas de
sus hallazgos histopatoldgicos, describen la presencia (infeccion) de 64.4% para el
grupo de pacientes con cancer frente a un 61% en el grupo “control”, sin encontrar
significancia estadistica en el resultado. Las biopsias para la busqueda del
Helicobacter pylori se hizo en muestras de mucosa no tumoral, por lo que su valor
prospectivo tiene un gran impacto en intentar establecer cuantos de los pacientes
con carcinoma gastrico tiene infeccion con Helicobacter pylori.

No se diferencio los tipos histoldgicos de adenocarcinoma gastrico encontrado
y su relacion con la presencia del Helicobacter pyloriebe contener los antecedentes,
el planteamiento del problema, la justificacion del estudio y la pregunta de

investigacion.



1. OBJETIVOS

Objetivo general: Comparar las frecuencias de infeccion por Helicobacter

pylori entre el carcinoma indiferenciado y el diferenciado en informes de biopsias
del INEN entre los afios 1980 y 2002

Objetivos especificos:

o Medir la diferencia en el promedio de edad de diagnostico
entre los grupos de pacientes con carcinoma y un grupo control de
gastritis cronica.

o Medir la diferencia de sexo entre los grupos de pacientes

con carcinoma y un grupo control de gastritis cronica.



I1l.  HIPOTESIS
a. Hipotesis: La frecuencia de infeccion o presencia del Helicobacter

pylori encontrado en las biopsias de los pacientes con carcinoma
gastrico difuso es igual a la encontrada en los pacientes con

carcinoma gastrico intestinal

b. Variables de estudio:
i. Se tomo como variable dependiente: Tipo Histologico de
Carcinoma o gastritis cronica.
ii. Variables independientes:
1. Presencia de Helicobacter pylori
2. Edad
3. Sexo

Estas dos ultimas también podrian ser consideradas como variables “confusoras”.



IV. MARCO TEORICO
1. Propdsito
En este estudio se comparara las frecuencias de infeccion por Hp, una condicion
muy frecuente en nuestro medio, entre un tipo de carcinoma gastrico ampliamente
asociado a esta infeccion y un tipo de carcinoma en la que no ha sido hasta el
momento evaluada a esta asociacion. De la misma manera se evaluara por separado
la frecuencia de infeccidn por Hp en estos dos carcinomas y en la gastritis cronica
superficial.
2. Justificacion
La literatura disponible respecto a una posible relacion entre el Helicobacter pylori
y el carcinoma gastrico indiferenciado (difuso) y sus distintas acepciones, la da por
no existente. (21-23).
En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) existe un registro
muy completo de biopsias de cancer gastrico recogido entre 1980 y 2002. Con un
gran grupo de carcinomas gastrico indiferenciado, difuso, Células en Anillo de
Sello y sus diferentes acepciones.
El analizar cuantos de los informes de carcinoma gastrico indiferenciado fueron
informados como positivos o negativos al Helicobacter pylori, y comparar estos
resultados con los informes de carcinoma gastrico diferenciado asi como con los
grupos de informes de gastritis cronica, sentara un precedente importante para tratar
de establecer una posible asociacion del Helicobacter pylori como posible factor
ambiental relacionado también al carcinoma gastrico indiferenciado y al posible
impacto que el tratamiento de este pudiese representar en la aparicion de este

carcinoma. Asi mismo alentaria a realizar futuros estudios con disefios ad-hoc;



prospectivos, con identificacién genética y/o con casuistica mas grande. Ademas de
identificar el factor genético entre los factores ya descritos para este tipo de cancer.
Las implicancias de afirmar que el Helicobacter pylori podria estar relacionado al
carcinoma gastrico indiferenciado nos abririan un mundo de posibilidades
diagnosticas y terapéuticas, permitiendo por ejemplo predecir la futura aparicion de
un cancer gastrico a traves de un examen genético como ya se hace para un grupo

de cancer de mama con el gen BCRA.



V. METODOLOGIA

Disefio de estudio: Estudio de Serie de casos

Poblacion y muestra: La poblacion a estudiar estd constituida por un registro
de 9501 biopsias obtenidas por endoscopias con muestras gastricas Yy
gastroduodenales recopiladas durante los afios 1982 y 2002. El procesamiento de
todas las biopsias siguid el método estandar para estas (muestras fijadas en parafina
para luego ser cortadas en el micrétomo y coloreadas con hematoxilina- eosina). En
estos informes manualmente se apuntaban hasta 7 variables (codigo de patologia,
edad, sexo, diagndstico histopatolégico, nombre, historia  clinica,
presencia/ausencia de Helicobacter pylori) por cada una de las biopsias observadas
por un Unico patdlogo, especialista en patologia oncoldgica gastroenteroldgica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. No se hizo ninguna validacion del
método diagndstico del Helicobacter pylori ni del tipo histoldgico del tipo de
carcinoma gastrico. En este instituto, durante practicamente todos los afios de
recopilacién de los hallazgos de estas biopsias, todas las muestras provenientes del
aparato digestivo eran derivadas hacia este Unico patélogo para la lectura y
diagnostico de las mismas.

En las 9501 biopsias se encontraron:

Resumen
Carcinomas Gastricos

Adenocarcinomas Intestinales 1079
Adenocarcinomas Indiferenciados 905
No tipificados 53
Adenocarcinomas Mixtos 112
Carcinoma Epidermoide 7

Total Carcinomas Gastricos| 2156
Linfomas 6
Maltomas 4
Tumor carcinoide 3
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Células carcinomas 17
Total Otros Cancer Gastrico, 30
Total Céncer Gastrico| 2186
Otras Patologias Gastricas
/Adenomas gastricos 86
Leiomioma 252
Gastritis 3723
Ulcera gastrica 426
Displasia 4
Candidiasis gastrica 1
NIC 3
Metaplasia 37
Congestidon-edema-inflamacion 1224
Epitelio regenerativo 7
Erosion 27
Hiperplasia 77
Pélipo 118
Xantomas 8
Total otras patologias Gastricas| 5993
Otras patologias No Géstricas
No determinado-no diagndstico 553
Patologia duodenal 564
Patologia esoféagica 117
No gastrico, no duodenal, no esofagico 88
Total otras patologias No gastricas| 1322
Total Informes de Biopsias| 9501

en esta seleccion estuvieron conformados por.

todos los nombrados como: tubular, papilar, tubular

en Anillo de Sello.
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De los 9501 informes se seleccionaron todos los que contaban con el
diagnostico histopatologico de Adenocarcinoma Gastrico Diferenciado (Intestinal)

e Indiferenciado, sumando un total de 1984 informes. Los informes considerados

1. Se consideraron como Adenocarcinoma Gastrico Diferenciado (Intestinal)
mas papilar, y sus
combinaciones de pobremente, medianamente y bien diferenciados.

2. Se consideraron como Adenocarcinoma Gastrico Indiferenciado (Difuso)

todos los nombrados como: Indiferenciado mucocelular, mucocelular, de Células




Una vez identificados estos 1984 informes se procedio a hacer una seleccion
buscando las variables edad, sexo, diagnostico histologico de Carcinoma o gastritis
cronica, presencia de Helicobacter pylori, siguiendo los objetivos principales y
especificos. Para hacer esta seleccion me basé en los siguientes criterios de
inclusion:

Criterios de inclusion para el analisis:

1. Todos los Informes deben contar con los datos completos (con todas las
variables de analisis). La falta de registro de cualquiera de las variables (edad, sexo,
diagnostico histoldgico de Carcinoma o gastritis cronica, presencia de Helicobacter
pylori) invalida y separa del andlisis a este Informe.

2. Todos los Informes deben ser unicos, no se permiten Informes de biopsias
que pertenezcan a un mismo paciente identificado a través del nimero de historia
clinica.

Segun la tabla N°1, de los 9501 informes, 1079 tuvieron el diagnéstico de
carcinoma diferenciado (intestinal) y 905 el diagnéstico de carcinoma
indiferenciado (difuso), de estos se eliminaron todos los informes que no tenian la
variable edad o sexo y 0 que pertenecian a un mismo paciente. Al final de esta
seleccion, la muestra del estudio quedo reducida a 444 informes con diagnostico de
carcinoma gastrico diferenciado (intestinal) y 407 con diagnostico de carcinoma
gastrico indiferenciado (difuso). Inmediatamente despues filtré los 3723 casos de
gastritis y separé los 2075 casos con el diagnostico de gastritis cronica superficial.
De estos informes, seleccioné aleatoriamente, mediante el comando “random” del
Excel version 2010, 800 informes con diagndstico de gastritis crénica superficial.

Bajo los mismos criterios de inclusién descritos para los informes de
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adenocarcinomas gastricos, se fueron eliminando algunos para quedar finalmente
713 informes de gastritis cronica superficial. En la seleccion aleatoria inicial de
estos informes, duplique (800) los casos de este grupo comparativo (gastritis
cronica superficial) en relacion al nimero de informes seleccionado para cada uno
de los grupos de carcinomas gastricos, aproximadamente 400 por cada grupo. Esto
lo hice para cubrir la teoria del “agotamiento de muestra por repeticion en dos

comparaciones”, ya que como lo indiqué en los objetivos secundarios, voy a
comparar a cada uno de los grupos de carcinomas con este grupo de gastritis cronica
superficial.

Plan de recoleccion de datos: De todas los informes de biopsias que quedaron

segun los procedimientos arriba descritos, se procedio a registrar la edad, sexo,
diagnostico y cruces de Helicobacter pylori, en un base de datos Excel 2010 y luego
esta se uso como base en el programa Stata 10.0 en donde se procedié a hacer el
andlisis de datos descriptivo.l enfoque, tipo y disefio de la investigacion. Las

herramientas, procedimientos y técnicas utilizados.
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VI.

RESULTADOS O ARGUMENTACION TEORICA

En la muestra de estudio tuvieron una edad de 57.2 + 15.6 afos, con una mediana
de 59 afos (Rango de 5 — 101 afios).

El valor minimo (5 afios) corresponde a una mujer con el diagnostico de carcinoma
diferenciado y sin presencia de Helicobacter pylori. El valor maximo (101 afios)
corresponde a una mujer con el diagnostico de carcinoma diferenciado y sin
presencia de Helicobacter pylori.

Los pacientes de los reportes con carcinoma indiferenciado tuvieron una edad de
54 + 16.1 afios. Los de carcinoma diferenciado: 63+£12.2 afios. Losde gastritis
cronica de: 55 + 16.2 afios. (p <0.05)

En la tabla 1 se puede apreciar que en mayor proporcion los Carcinomas
indiferenciado fueron de sexo femenino (59% vs 41%) (p 0.06), asi mismo los de
carcinoma diferenciado fueron mayormente de sexo masculino (54% vs 46%) (p
<0.05) y en los casos de Gastritis Crdnica el 61% fueron de sexofemenino (61% vs
39%) (p <0.05).

Tabla 1: Descripcion de frecuencias variables sexo y tipo de diagnostico

Diagnostico Sexo Total

Masculino Femenino

Carcinoma Indiferenciado (166 (41%) 241 (59%) 407 (100%0)

Carcinoma Diferenciado 240 (54%) 204 (46%) 444 (100%)

Gastritis Cronica 277 (39%) 1437 (61%) 714 (100%)

Totales 683 (43.65%)[882 (56.35%) 1565 (100%6)

En la tabla N° 2, se puede apreciar que el Hp en mayor proporcion fue negativo en
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Carcinomas Indiferenciado (76.61% vs 20.39%) (p <0.05) y en carcinoma
Diferenciado en mayor proporcion fue Hp negativo (90.54% vs 9.46%) (p <0.05),
asi mismo en Gastritis Cronica en mayor proporcion fueron Hp Positivo (62.32%
vs 37.68%) (p <0.05).

Tabla 2: Relacion entre presencia o ausencia de Helicobacter pylori y tipo de

diagnostico.

Helicobacter pylori Total

Diagnostico  [Negativo Positivo

Carcinoma  [324 (79.61%) [83 (20.39%)* 407 (100%)

Indiferenciado

Carcinoma 402 (90.54%) 42 (9.46%)* 444 (100%0)

Diferenciado

Gastritis 269 (37.68) 445 (62.32) 714 (100%)
Cronica
Totales 995 (63.58%) [570 (36.42%)  [1565 (100%)

*Test de proporciones entre estos dos valores p>0.05

Hay que resaltar la alta proporcion de biopsias positivas para Hp en reportes de
pacientes con carcinoma gastrico indiferenciado (20.39%). En la Tabla 3 vemos la
distribucion de los casos positivos a Helicobacter pylori por cruces, se puede
observar que la mayor parte de casos positivos en el carcinoma diferenciado
corresponden a la categoria de una cruz, no siendo asi el caso de los casos de
carcinoma indiferenciado, en donde a pesar que los casos de una cruz resultan ser

los mas frecuentes, se pueden observar también casos de dos y tres cruces. De esta
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manera podemos decir que los casos con dos Yy tres cruces representan el 9.5% de
todos los casos positivos a Helicobacter pylori en las biopsias de los pacientes con
diagnostico de Carcinoma Diferenciado, mientras que para el caso de las biopsias
de los pacientes con diagnostico de Carcinoma Indiferenciado representan el 6.5%
de todos los casos positivos al Helicobacter pylori.

Tabla 3: Relacidn entre tipo de diagnostico y Helicobacter pylori categorizado

por cruces

Diagnostico  [Helicobacter pylori en Cruces

0 + ++ +++ Totales

Carcinoma 324 (79.61%)# 61 (14.99%)* [16 (3.93%)* |6 (1.47%)* 407 (100%)

Indiferenciado

Carcinoma 402 (90.54%)# [34 (7.66%)* 4 (0.90%)* 4 (0.90%)* 1444 (100%0)

Diferenciado

Gastritis 269 (37.68%) [304 (42.58%) [114 (15.97%) [27 (3.78%) (714 (100%)

Cronica

Totales 095 (63.58%0) (399 (25.5%) (134 (8.56%0) (37 (2.36%0) (1565
(100%)

# Test de proporciones entre estos dos valores p<0.05

* Test de proporciones entre estos dos valores p>0.05

VII. DISCUSIONES

Helicobacter pylori no es causa suficiente para adenocarcinoma gastrico,
sabemos que ambos existirian otros como factores como nitritos y nitratos (25). Los
resultados encontrados en esta revision de informes de laminas de biopsias de

estdmago, contrariamente a lo estipulado en la literatura muestran mayor frecuencia
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de Helicobacter pylori en los pacientes con carcinoma gastrico indiferenciado, al
compararlo con el diferenciado.

Establecer una hipotesis en un estudio descriptivo como este, podria ser
cuestionado, ya que pocas veces se puede formular una hipotesis con los rigores
metodologicos adecuados en un estudio descriptivo, basado ademas a que no
existen antecedentes previos de frecuencia o incidencia de infeccion por
Helicobacter pylori en casos de carcinoma gastrico indiferenciado (difuso) para
poder establecer una hipdtesis fundamentada. Es por esto que la conclusion sobre
la relacion encontrada entre el Helicobacter pylori y los carcinomas gastricos
diferenciado e indiferenciado no deberia ser tomado con el rigor de un estudio
analitico, de tal manera que un estudio descriptivo como sabemos no tiene la
fortaleza metodoldgica de un estudio experimental.

Existen algunas posibles explicaciones de los hallazgos de la mayor frecuencia
de Helicobacter pylori en los casos de carcinoma indiferenciado (difuso) que en los
diferenciados (intestinal):

- La integridad de la mucosa gastrica al momento del diagnéstico del
carcinoma diferenciado; Es de esperar que al momento de diagnosticar este tipo de
carcinoma, la mucosa se encuentre completamente destruida, lo que causaria la
imposibilidad de observar Helicobacter pylori viable en la muestra y simplemente
seria catalogado como negativo, ademas Gilman RH y Ledn-BarUa ya describieron
que en las zonas de metaplasia géastrica que rodean a la zona con el cancer gastrico
diferenciado, no se encuentra Hp. Sin embargo llama poderosamente la atencién
que esta sea la Unica explicacion al elevado nimero de pacientes y a la diferencia

de frecuencias entre uno y otro grupo.
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- La bdsqueda y registro del Helicobacter pylori no es una préactica habitual
de la mayoria de pat6logos al tener una biopsia con hallazgos de carcinoma gastrico.
La falta de tejido gastrico “normal” en una biopsia que ha sido tomada
deliberadamente de la zona sospechosa de neoplasia y/o el no contar con otra(s)
biopsias de otros lugares del estomago libre de neoplasia en el mismo momento de
la obtencidn de la biopsia de neoplasia, nos lleva a una posible explicacion de sesgo
de seleccion. Gilman RH y Leo6n-Barua ya observaron en pacientes con cancer
gastrico colonizacion por Hp, con gran frecuencia, de zonas de la mucosa del
estbmago no comprometidas por el cancer (26). Piscoya y Bussalleu(24)
describieron una frecuencia de 64% de infeccion por Helicobacter pylori en
biopsias de mucosa gastrica no tumoral en pacientes con diagnéstico de cancer
gastrico, sin embargo no distinguieron esta infeccién separando en ambos grupos
de carcinomas (intestinal y difuso), En los informes de esta revision, a pesar de
haber obtenido la muestra de una lesién cancerosa, se encuentra Helicobacter
pylori, independientemente del tipo histoldgico, se encuentra una frecuencia total
de 125 (27.8%) casos positivos a Helicobacter pylori (tomando diferenciados mas
diferenciados). Esto difiere con lo encontrado por Piscoya y Bussalleu (64%), la
explicaciéon podria ser la viabilidad de la mucosa (explicada previamente), sin
embargo el merito del estudio citado (Piscoya y Bussalleu(24)) esta en la
temporalidad del disefio: mientras en este estudio se obtienen biopsias de mucosa
no tumoral al mismo momento de la obtencién de la biopsia del diagnéstico de
cancer, en la revision de Serie de casos que se hace en este trabajo no se tiene el

dato de temporalidad. Sin embargo en esta Serie de casos se encuentran diferentes
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frecuencias entre los dos tipos de carcinomas lo cual no podria ser explicado en
base a las referencias antes citadas.

- En el afio 2004, el Dr. Eduardo Payet Meza(27) hace una revision de los
casos de cancer gastrico precoz, para lo cual reviso todos los casos de cancer
gastrico sometidos a cirugia en el INEN (Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas), entre los afios 1981 al 2000, encontrando 2407 casos en total, de los
cuales el 120 (5%) correspondié a Adenocarcinomas gastricos precoces. Al hacer
la revision de la patologia de estas muestras de tejidos, el encontré que el 89 (74%)
de los casos correspondid a carcinoma de tipo intestinal y solo un 22(18%) a los
carcinomas de tipo indiferenciado, quedando un 8% distribuido entre los mixtos y
otros. Estos resultados difieren de lo encontrado en los reportes de las biopsias, en
donde el 50% (1079 de 2156) casos corresponden a los carcinomas diferenciados
(tipo intestinal) y el 42% (905 de 2156) a los de tipo indiferenciado. Estas
diferencias son facilmente explicables por la diferencia de la muestra, en el caso de
la revision del Dr. Eduardo Payet el centralizd su estudio en los casos de
Carcinomas gastricos precoces describiendo varias caracteristicas clinicas y
conductas quirdrgicas para los mismos. Sin embargo es importante mencionar que
en los resultados no se menciona ni se describe la frecuencia de infeccion de
Helicobacter pylori de las piezas operatorias, las cuales de por si tienen un mayor
valor para el estudio histologico que una biopsia. En la presente revision se tomo a
todas los biopsias sin distincion del estadio clinico-quirdrgico y en todas se
encontrd el registro de infeccion del Helicobacter pylori. Por estas razones se

encuentras estas diferenciadas en poblaciones muy similares (pacientes del Instituto
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Nacional de Enfermedades Neoplasicas en intervalos de afios parecidos) en lo
encontrado en esta revision de Serie de Casos Yy lo descrito por Payet.

Las caracteristicas de los hallazgos en las medias de las edades de los tres grupos
no representan mayores discrepancias con lo ya descrito en la literatura, en donde
se describe que el grupo de pacientes con carcinoma gastrico indiferenciado
(difuso) tendria una edad de presentacion mas temprana al compararlo con el grupo
de pacientes con carcinoma gastrico diferenciado (intestinal). El dato interesante es
que la media de la edad en el grupo de carcinomas indiferenciados es 10 afios menor
que la media del grupo de carcinomas diferenciados, lo que podria estar explicado
por lo encontrado y descrito por la literatura sobre la mutacion genética somatica
del gen de la E-cadherina anteriormente descrito. Ubicar esta mutacién en este
grupo de pacientes con carcinoma gastrico indiferenciado nos daria la capacidad de
hacer un diagndstico mas temprano.

La diferencia encontrada en relacion al sexo femenino y su ligero predominio
en los casos de carcinoma indiferenciado y su inversion en los casos de carcinoma
diferenciado, es una referencia que se debe investigar mas en futuros estudios de
estos carcinomas, tal vez nos podria reforzar aun mas las caracteristicas genéticas
de este carcinoma indiferenciado, sin embargo esta variabilidad también puede ser
explicada por la poca representatividad de la muestra y/o por un sub-
diagndstico.(observar predominio del sexo femenino también en casos de gastritis
cronica). Obtener un valor estadistico como un odds, mediante una regresion
logistica por ejemplo, nos daria una medida un poco mas clara para hablar de riesgo,
sin embargo, el disefio del estudio (revision de datos de manera retrospectiva),

metodologicamente hablando no nos permite calcularlo. El encontrar un odds y/o
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un riesgo relativo con estudios de mayor rigor cientifico nos daria mas luces en la
busqueda de asociacion entre estas variables (infeccion por Helicobacter pylori y
Carcinoma gastrico indiferenciado (difuso)). Las frecuencias descritas basdndonos
en el rigor metodoldgico, no podrian ser extrapoladas a medidas de prevalencia, por
lo que tampoco se puede hacer un calculo de “odds” como para intentar expresar
los resultados en medidas de “riesgo” para los pacientes. Haciendo un ejercicio de
disefio metodoldgico para calcular una medida de riesgo relativo, necesitariamos
conducir un estudio prospectivo de por lo menos cinco cohortes elegidas mediante
un muestreo aleatorio por manzanas de cinco zonas regionales distintas del Peru,
estas cohortes deberian estar conformadas por poblacidn pediatrica a las cuales se
les hacen endoscopias seriadas cada cierto intervalos de afios y donde se registran
los hallazgos no solo endoscopicos sino también ambientales como acceso al agua
potable, tipo de alimentaciébn y habitos considerados actualmente como
“cancerigenos” como tabaco, alcohol, entre otros. A estas cohortes habria que
seguirlas durante unos 20 a 30 afios. El tamafio de muestra para encontrar el
porcentaje de personas que desarrollarian carcinoma de estomago de los dos tipos
descritos en este trabajo, seria muy grande al menos 4200 personas para poder
esperar 1 caso, segun la incidencia ya descrita en la bibliografia(28). Esto ultimo
ademas del seguimiento a largo plazo implicaria un altisimo presupuesto, pero seria
el estudio ideal para intentar demostrar causalidad incluso entre el Helicobacter
pylori y el carcinoma diferenciado, esto ya ha sido ensayado de alguna manera en
algunos estudios en Japon. (9).

Otro punto importante a tomar en cuenta es que tan “representativa” de la

poblacion, es esta muestra obtenida del Instituto Nacional de Enfermedades
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Neoplésicas en el intervalo de los afios especificados. Este es un instituto de
referencia nacional y durante los afios de intervalo de las muestras, era el centro de
mayor complejidad en cancer a nivel nacional de la poblacion que no estaba dentro
del Sistema semi-privado de salud; Es Salud, por lo que considero que a pesar que
no es una muestra “ideal” podriamos considerarla representativa de la poblacion
por las razones antes expuestas.ontrasta la teoria y métodos con los resultados

obtenidos. Se sustenta el andlisis realizado.
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VIIl. CONCLUSIONES

Este estudio retrospectivo de revision de informes de patologia muestran que
existiria una posible asociacion entre la presencia de Helicobacter pylori y el
carcinoma indiferenciado, lo que nos obligaria a considerar y explorar con estudios
de mayor rigor cientifico (prospectivos, longitudinales, con recoleccion y analisis
de mdltiples variables incluido el mapeo genético) esta posible relacion. Este
estudio llama la atencion de no descartar de plano la asociacion entre el
Helicobacter pylori y el carcinoma indiferenciado, esto sumado a los aun altos

indices locales de este tipo de infeccion.
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IX. RECOMENDACIONES

En base a los resultados encontrados en este estudio, y la alta prevalencia e
incidencia del carcinoma gastrico y la infeccion por Helicobacter pylori, es
importante continuar con las investigaciones a fin de esclarecer aun mas el rol de
esta infeccidn en la patogenia del carcinoma gastrico, no solo en el yamuy estudiado
carcinoma diferenciado, sino también en el indiferenciado.

Por ejemplo se podria hacer un estudio experimental de corte prospectivo, que
seleccione a sujetos de acuerdo a criterios de alto riesgo para desarrollarcancer
gastrico, y seguir a estos con biopsias seriadas y prueba del aliento para
Helicobacter pylori. Estudio que tendria que tener un alto presupuesto por una gran
cantidad de muestra y seguimiento a largo plazo. Un estudio retrospectivo podria
ser también datil, al explorar todas las variables (incluido por supuesto el
Helicobacter pylori con la prueba del aliento con correlacién histopatol6gica) de
los pacientes que son positivos a carcinoma géastrico tanto diferenciado como

indiferenciado.
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