Linfoma géstrico primario e infeccién por Helicobacter pylori. ;Puede
haber una relacién epidemiolégica de causalidad?

Primary gastric limphoma and infection by Helicobacter pylori. Is
there and epidemiological relation of causality?
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RESUMEN

Revisamos una serie de 32 linfomas géstricos pri-
marios, divididos en 16 linfomas MALT (linfoma T aso-
ciado a mucosa) de bajo grado y 16 linfomas no MALT.
Analizamos la prevalencia de infeccién por H pylori en
ambos grupos, comparandola con la de una serie con-
trol de 61 sujetos sin patologia focal gastroduodenal.

Hemos obtenido una prevalencia de infeccién por
H pylori superior en la globalidad de los linfomas:
81,2%, con respecto al grupo control : 57,4% (p<0,05),
con un riesgo relativo 2,7 veces superior de desarrollar
linfoma gastrico entre los casos H pylori(+). Las dife-
rencias encontradas se originaron en el grupo de linfo-
ma MALT, que mostraron una prevalencia de # pylori
del 93,7%, casi idéntica a la media de las series revisa-
das. El resto de los linfomas gastricos no MALT no han
mostrado diferencias con respecto al grupo control en
cuanto a prevalencia de H pylori, presentando una
intensidad de la infeccion significativamente inferior a
la de los linfomas MALT.

En nuestra serie el riesgo relativo para el desarro-
llo de linfoma MALT que ha supuesto la infecciéon por H
pylori ha sido de 81,1, lo que apoya una relacién epide-
miolégica de causalidad. En la casuistica de linfomas
MALT que hemmos revisado, el 99% de las neoplasias
serian epidemiolégicamente atribuibles a la infeccién
por H pylori.

Palabras clave: Helicobacter Pylori. Linfoma gastri-
o primario. Linfoma MALT. Epidemioclogia.
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ABSTRACT

We revised a series of 32 primary gastric lympho-
mas, divided into 16 MALT lymphomas (lymphoma T
associated with mucous) of low grade and 16 non-
MALT lymphomas. We analysed the prevalence of infec-
tion by H pylori in both groups, compatring this with
that of a control series of 61 subjects without gas-
trouodenal focal pathology.

We obtained a prevalence of infection by H pylori
in all of the lymphomas: 81.2% with respect to the
control group: 57.4% (p<0.05), with a relative risk 2.7
times higher of developing gastric lymphoma
amongst the cases of H pylori (+). The differences
found originated in the MALT lymphoma group, which
showed a prevalence of H pylori of 93.7%, almost iden-
tical to the average of the series reviewed. The rest of
the non-MALT gastric lymphomas have shown no dif-
ferences with respect to the control group concerning
the pervalence of H pylori, showing a significantly
lower intensity of infection to that of the MALT lymp-
homas.

In our series the relative risk of developing MALT
lymphoma represented by H pylori infection is 81.1,
which supports an epidemiological relationship of cau-
sality. In the casuistic of MALT lymphomas that we
have reviewed, 99% of the neoplasias would be epide-
miologically attributable to infection by H pylori.

Key words: Helicobacter Pylori. Primary gastric
lymphoma. MALT lymphoma. Epidemiology.
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INTRODUCCION

Actualmente se acepta la relacion entre
la infeccion por H pylori y el desarrollo de
MALT (linfoma géstrico tipo Linfoma T aso-
ciado a mucosa). Esta relacién esta basada
en datos epidemiolégicos', histologicos®,
inmunologicos-experimentales®™ y en la
respuesta del tumor tras la erradicacion
del H pylori™®.

Las primeras relaciones que se esta-
blecieron entre H pylori y linfoma MALT
fueron de tipo epidemioldgico y corres-
ponden al afio 1991 con los trabajos de
Parsonnet, que describe un 90,9% de pre-
valencia de H pylori en 11 casos de linfoma
gastrico tipo MALT". Ese mismo afo Wot-
herspoon presenta una serie mucho maés
amplia con 110 linfomas gastricos MALT,
entre los que registra un 92% de prevalen-
cia de H pylori(+)". Posteriormente han
aparecido nuevas publicaciones que con-
firman estas altisimas tasas de prevalen-
cia®”®, llegandose incluso a cifras del
100%*'¢, Estas tasas contrastan con la
tnica referente a datos nacionales, que
corresponde a una serie de s6lo 6 casos,
en los que la prevalencia de H pylori fue
tan s6lo de un 50%". Por todo ello hemos
querido revisar nuestra casuistica de lin-
fomas gastricos primarios, tanto MALT
como no MALT, para analizar su prevalen-
cia de infeccioén por H pylori, comparando-
la con la de un grupo control. Adicional-
mente se pretende estudiar la posible
relacion epidemiolégica de causalidad de
la infeccién por H pylori en nuestros linfo-
mas gastricos.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos retrospectivamente una
serie de 32 linfomas gastricos primarios,
con diagnostico histolégico confirmado.
De ellos 16 correspondieron a tumores
centrocitoides B de bajo grado: linfoma
MALT de Isaacson. El resto estuvo formado
por otros 16 linfomas no MALT: 3 inmuno-
citomas de bajo grado, 7 linfomas centro-
blasticos de alto grado, 3 linfomas inmu-
noblasticos de alto grado, un tumor
linfoblastico de alto grado y un linfoma
inclasificable B de alto grado. El grupo con-
trol estuvo compuesto por 61 sujetos sin
lesiones focales gastroduodenales. Las
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biopsias endoscopicas del grupo control
correspondieron a gastritis cronica antral
en 54 casos y 7 casos sin lesion histologica
destacable.

La presencia de infeccion por H pylori
se establecio por estudio histologico con
tincién de Giemsa. En los casos de linfoma
se estudiaron en las piezas de reseccion,
analizando los bordes de las ulceraciones
y la mucosa vecina al tumor. En el grupo
control se estudiaron dos biopsias del
antro, efectuandose ademas test rapido de
la ureasa (Clo-test). Se ha llevado a cabo
una graduacién semi-cuantitativa de la
intensidad de la infeccién por H pylori en
los tejidos, analizando en cada caso 10
criptas y elaborando una puntuaciéon que
se representa en la tabla 1.

Tabla 1. Graduacién semi-cuantitativa de la
infeccion por H pylori.

Puntuacién
1

I

H pylori  Negativo

H pylori + = 2
H pylori o = 3
H pylori ERs = 4

Test “U" de Mann-Whitney

Calculamos el riesgo relativo (RR), y su
intervalo de confianza al 95%, de presentar
linfoma gastrico MALT y no MALT con res-
pecto al grupo control, segin la positividad
del H pylori. El riesgo relativo se determind
mediante la f6rmula que figura en la tabla 2.

Tabla 2. Calculos del riesgo relativo y fraccion
etiologica del riesgo.

- Riesgo relativo (RR) de presentar linfoma
segiin la positividad para el H pylori.

LINFOMA | CONTROL
(+) a b RR = ala+b
) c d clc+d

~ Fraccion etioldgica del riesgo (FER):
Proporcién de linfomas entre los H pylori(+)
que se deberian a la infeccién por H pylori

RR-1
FER=
RR
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Se determind la fraccién etiolégica del
riesgo', que en nuestro caso podemos
definir como la proporciéon de linfomas
entre los casos H pylori(+) que, en térmi-
nos epidemioldgicos, se deberian a la
infeccién por H pylori. Para su célculo se
empled la siguiente férmula: Fraccion etio-
logica del riesgo = RR -1/RR (Tabla 2).

Para el estudio estadistico entre los
grupos se han aplicado los test de Chi cua-
drado, test de Fisher, test de Student y test
de Mann Whitney.

RESULTADOS

Nuestra casuistica de linfomas estuvo
formada por 21 varones y 11 mujeres, sin
diferencias significativas con respecto al
grupo control: 34 varones y 27 mujeres
(p=n.s.). La edad media fue de 59,9+18,9
afnos en los linfomas y de 52,6+19,8 afios en
los controles (p=n.s.).

En la Tabla 3 se muestra la prevalencia
de infeccién por H pylori en los diversos
grupos estudiados.

Tabla 3. Prevalencia del infeccién por H pylori.

La prevalencia de H pylori fue superior
en el conjunto de los linfomas frente al
grupo control (p<0,05). El riesgo relativo
global de linfoma fue 2,7 veces superior
entre los casos H pylori(+), con un interva-
lo de confianza al 95% de 1,30-2,97.

Comparando la prevalencia de H pylori
entre los casos de linfoma gastrico no
MALT con respecto al grupo control, no se
obtienen diferencias significativas: 68,8%
en linfomas no MALT, 57,4% en los contro-
les (p=n.s.)

Finalmente, hemos analizado la intensi-
dad de la infeccién por H pylori entre los
grupos de linfoma MALT y el resto de los
linfomas. Nuestros resultados muestran
una intensidad de la infeccién significati-
vamente superior entre los linfomas MALT

(u = 78, p<0,05) (Fig. 1).

DISCUSION

Considerando la globalidad de los lin-
fomas gastricos primarios estudiados,
observamos c6mo en su conjunto estos
tumores muestran una prevalencia de
infeccién por H pylori del 81,2%, significati-
vamente superior a la del 57,4% registrada
en el grupo control. Estudiando los linfo-
mas en grupos separados, segin fueran
MALT o no MALT, observamos cémo estos
altimos tienen una prevalencia de H pylori
de tan sélo un 68,8%, que no difiere esta-
disticamente del grupo control. Por el con-
trario, nuestro estudio confirma la altisima
proporcion de infeccién por H pylori des-

= 78
o p < 0,05
OG0

[2]]
o060
o0

o0
000

Resto

n |H pylori(+) |H pylori()| %
Grupo control
Gastritis 54 35 19 64,8
Sin lesién 7 0 7 0
Total 61 35 26 57,4
Linfomas
MALT 16 15 1 93,7
Resto 16 11 5 68,8
Total 32 26 6 81,2
Tabla 1. Graduacién semi-cuantitativa de la infeccién por H pylori.
4 = i
3 %
2 - wh¥e
ek
1 P
Linfomas
MALT

Linfomas
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crita en los casos de linfoma MALT. Efec-
tuada una revisién de diversas series de
linfoma MALT publicadas""'%", obtenemos
una positividad de H pylori en 300 de 318
casos, lo que supone una prevalencia del
94,3%. En nuestra serie, la prevalencia del
H pylori ha sido practicamente idéntica,
alcanzando una tasa del 93,7%. Estos datos
contrastan con los de Gnica serie nacional
de 6 casos, previamente comunicada, y
que tan s6lo alcanzaba una prevalencia del
50%".

En nuestros linfomas MALT, la infeccién
por H pylori, ademas mas frecuente en rela-
cién con el resto de los linfomas, ha mos-
trado una intensidad significativamente
superior. Que nosotros sepamos, esta
mayor presencia de bacterias en los linfo-
mas MALT con respecto a los no MALT no
ha sido comunicada, no pudiendo valorar
su posible significacion.

Una vez confirmada la alta prevalencia
de la infeccién por H pylori en nuestra
serie de linfomas MALT, hemos querido
valorar la posible relaciéon epidemiologica
de causalidad entre ambos factores. Debe-
mos reconocer de antemano que, al tratar-
se de un estudio retrospectivo y con una
casuistica relativamente corta, tan soélo
hemos valorado la edad y el sexo, no
habiendo efectuado un analisis estratifica-
do segln otros parametros: héabitos t6xi-
cos, factores ambientales, cepas del H
pylori etc..., que pudieran actuar como fac-
tores de confusiéon al tener distinta distri-
bucién entre los linfomas y el grupo con-
trol. A pesar de esta limitacién
metodologica, queremos destacar el altisi-
mo valor obtenido en cuanto a riesgo rela-
tivo para el desarrollo de linfoma MALT
que ha supuesto la infeccion por H pylori,
que en nuestra serie ha sido de 81,1 (inter-
valo de confianza: 9,6-624,5). Este dato
apoya una relacion epidemioldgica de cau-
salidad entre infeccién por H pylori y linfo-
ma MALT.

Igualmente la fraccién etiologica del
riesgo, que en epidemiologia indica la pro-
porcion de los linfomas MALI, de entre los
casos H pylori(+) que se deberian a la
infeccion por H pylori, ha sido de 0,99.
Dicho en otras palabras, en nuestros casos
un 99% de los linfomas MALT desarrolla-
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dos en pacientes con infeccion por H pylo-
ri, se deberia teéricamente a la presencia
de dicha infeccion.

En conclusién, los datos que presenta-
mos confirman una evidente relacion epi-
demiolbgica, con rasgos de causalidad,
entre H pylori y linfoma MALT. No obstan-
te, todavia desconocemos por qué tan sdlo
una minima proporcién de los pacientes
infectados por H pylori acaban desarro-
llando un linfoma MALT™. Sigue estando
pendiente de dilucidar el posible papel
que en este proceso tumoral desempeiia el
germen en cuanto a sus diferentes cepas,
el huésped y su reaccién inmunologica y la
posible necesidad de intervencién de
otros factores externos de tipo dietético,
ambiental, infecciones sobreanadidas
etc..”™,
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