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Resumen

En la infección por Helicobacter pylori (H. pylori) intervienen múltiples factores internos y externos 
al hospedero. Entre los factores internos, la respuesta inmune desempeña un papel fundamental en 
el proceso de presentación de antígenos, respuesta linfocítica y respuesta reguladora mediada por 
citoquinas que se asocian directamente con la progresión y pronóstico de la enfermedad. Objetivo: 
Comparar la respuesta inmune en mucosa gástrica de pacientes infectados por H. pylori en dos re-
giones geográficas con contraste en el riesgo de desarrollar cáncer gástrico. Pacientes y Método: Se 
incluyeron 71 participantes con síntomas de dispepsia, se tomaron biopsias de diferentes regiones 
de la mucosa gástrica; la identificación de H. pylori se realizó por cultivo y reacción en cadena de la 
polimerasa del gen ureA. Para la caracterización de las alteraciones histopatológicas y la Inmunotipi-
ficación de linfocitos, se utilizaron anticuerpos monoclonales de ratón antihumanos específicos para 
cada antígeno: Linfocitos T: CD3 y CD8; Linfocitos B: CD20; Células Natural Killer: CD56; Macrófa-
gos: CD68. Resultados: La prevalencia de H. pylori fue de 83,1%, Predominaron la gastritis crónica y 
la gastritis atrófica multifocal con metaplasia intestinal 63,4% y 22,5%, respectivamente. La respuesta 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La caracterización de las alteraciones iniciales ocasionadas por  
H. pylori no son posibles de evaluar por falta de especificidad de los 
síntomas, lo que hace poco probable la indicación de una endosco-
pia para evaluar la mucosa en individuos recientemente infectados.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La comparación de la respuesta inflamatoria en poblaciones con 
contraste en el riesgo de cáncer gástrico describe un patrón carac-
terizado por la carga bacteriana y aumento del daño al moco del 
epitelio, representando el daño de la bacteria al epitelio.
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Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) infection involves multiple factors internal and external to the host. 
Among the internal factors, the immune response plays a fundamental role in the process of antigen 
presentation, lymphocytic response and cytokine-mediated regulatory response that are directly as-
sociated with disease progression and prognosis. Objective: To compare the immune response in gas-
tric mucosa of H. pylori infected patients in two regions comparing the risk of developing gastric can-
cer. Patients and Method: 71 participants with symptoms of dyspepsia were included. The samples 
for biopsies were collected from different regions of the gastric mucosa; the identification of H. pylori 
was carried out by culture and polymerase chain reaction (PCR) of the ureA gene. For the characteri-
zation of the histopathological alterations and the immunophenotyping of lymphocytes, anti-human 
mouse monoclonal antibodies specific for each antigen were used: T lymphocytes: CD3 and CD8; B 
lymphocytes: CD20; Natural Killer Cells: CD56; Macrophages: CD68. Results: The prevalence of H. 
pylori was 83.1%, the predominant types of gastritis were chronic gastritis and multifocal atrophic 
gastritis with intestinal metaplasia (63.4% and 22.5%, respectively). The cellular response was charac-
terized mainly by polymorphonuclear lymphocytes and positive anti-CD8 reactivity both in stroma 
and epithelium. Conclusions: Multifocal atrophic gastritis was more prevalent in the high-risk region 
for gastric cancer (GC) while non-atrophic gastritis and the expression of CD3 and CD8 antigens in 
the foveolar epithelium was higher in the low-risk region.

celular se caracterizó principalmente por linfocitos polimorfonucleares, y reactividad positiva anti 
CD8 tanto en estroma como en el epitelio. Conclusiones: La gastritis atrófica multifocal fue más 
predominante en la región de alto riesgo de cáncer gástrico mientras que la gastritis no atrófica y la 
expresión de los antígenos CD3 y CD8 en el epitelio foveolar fue más alta en la región de bajo riesgo 
de cáncer gástrico.

Introducción

La infección por Helicobacter pylori (H. pylori) in-
crementa el riesgo para el desarrollo de adenocarcino-
ma gástrico. Sin embargo, el desarrollo de la neoplasia 
es el resultado final de un proceso prolongado, multi-
factorial precedido por lesiones histopatológicas pre-
cursoras y presumiblemente secuenciales en las cuales 
las alteraciones celulares se encuentran asociadas con 
anormalidades en el microambiente gástrico1,2.

H. pylori es un organismo con gran diversidad ge-
nómica y una elevada capacidad de colonizar simul-
táneamente el mismo tejido con múltiples cepas3. 
Aunque no se ha identificado una cepa mutagénica o 
carcinogénica, estudios inmunológicos y moleculares 
dividen a H. pylori en dos grupos basados en la presen-
cia del antígeno cagA que usualmente es co-expresado 
con la citotoxina vacuolizante con mayor capacidad 
para producir daño en la mucosa gastroduodenal e 
inclusive incrementan el riesgo para adenocarcinoma 
gástrico4,5. 

En Colombia existen zonas con riesgo extremada-
mente alto para el desarrollo de adenocarcinoma gás-
trico del tipo intestinal con tasas de prevalencia hasta 
150/100.000 habitantes6, Pasto (alto riesgo para cán-
cer gástrico), en estas poblaciones, la infección por H. 
pylori tiene las características de una hiperendemia: la 

prevalencia es del 52% a los 2 años de vida, se incre-
menta al 80% a los 9 años y en adultos se ha reportado 
la prevalencia del 93%7. Sin embargo, existen poblacio-
nes en las cuales la prevalencia de la infección es muy 
alta pero las tasas de incidencia y mortalidad por cán-
cer gástrico son muy bajas Tumaco (bajo riesgo para 
cáncer). Este fenómeno se observó primero en África 
y se denominó “enigma africano”8. En Colombia las 
costas Atlántica y Pacifica han registrado tasas muy ba-
jas de cáncer gástrico a pesar de existir altas tasas de 
infección por H. pylori, lo que podría denominarse “el 
enigma costeño”9.

Las causas que resultan en un efecto carcinogénico 
en unas poblaciones, pero no en otras son desconoci-
das. Se sabe que el tipo de gastritis crónica inducida 
por la infección varia considerablemente, los pacientes 
con ulcera duodenal, causada por H. pylori tienen una 
gastritis de predominio en el antro gástrico, sin pér-
dida de glándulas (atrofia), denominada gastritis no 
atrófica o gastritis antral difusa, y dichos pacientes, no 
tienen tasas elevadas de cáncer gástrico10. En otros pa-
cientes la gastritis se acompaña de atrofia multifocal y 
metaplasia intestinal, dichos pacientes frecuentemente 
tienen ulcera gástrica alta y un riesgo elevado de cáncer 
gástrico11.

Aunque se describe la influencia de factores gené-
ticos12, la evidencia epidemiológica en el hombre no 
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favorece una base genética como el factor que determi-
ne principalmente el cáncer gástrico. Por el contrario, 
los factores ambientales parecen tener una influencia 
predominante y actualmente se postula que la modu-
lación de la respuesta inflamatoria inducida por la bac-
teria podría ser una de las principales responsables del 
resultado de la infección que puede conducir o no al 
desarrollo de enfermedad y cáncer13. El objetivo de esta 
investigación fue comparar la respuesta inmune en 
mucosa gástrica de pacientes infectados por H. pylori 
en dos regiones geográficas con contraste en el riesgo 
de desarrollar cáncer gástrico.

Pacientes y Método

Diseño
Estudio descriptivo con 35 pacientes del Municipio 

de Pasto y 36 del Municipio de Tumaco. Se seleccio-
naron pacientes con síntomas de dispepsia, a quienes 
su respetivo médico había indicado una valoración 
endoscópica mediante un esofagogastroduodenosco-
pia como parte de sus procedimientos diagnósticos. Se 
obtuvo de cada paciente 7 biopsias como parte del exa-
men de rutina (una biopsia se obtuvo en la curvatura 
mayor a 5 cm del píloro, cuatro de la curvatura menor 
inmediatamente por debajo de la incisura angularis y 
2 de la parte media del cuerpo gástrico) que se usaron 
para identificación de H. pylori (por métodos micro-
biológicos y por métodos moleculares), también para 
evaluación histoquímica de la mucosa gástrica y para 
inmunotipificación de linfocitos en mucosa gástrica. 

Aspectos Éticos
Esta investigación tuvo el aval del Comité Institu-

cional de Revisión de Ética Humana (CIREH) de la 
Universidad del Valle. El consentimiento informado 
se obtuvo de todos los participantes adultos y de los 
padres o representantes legales del menor, al igual que 
el asentimiento los niños.

Definición de infección
La identificación molecular es considerada la prue-

ba Gold Standard para la identificación de H. pylori, 
por tal motivo en este estudio se realizaron pruebas 
moleculares, microbiológicas e inmunohistoquímicas 
para la identificación de H. pylori, sin embargo, se con-
sideró a la identificación molecular como la prueba de 
referencia para establecer positividad para H. pylori. 

Aislamiento y cultivo de H. pylori
Los fragmentos de mucosa gástrica fueron homo-

genizados en 200 μL de solución salina estéril 0,89%. 
El homogenizado se sembró en platos de agar Colum-
bia (Oxoid, Basingstoke, Hampshiere, England) con 

sangre desfibrinada de cordero al 7% más suplemento 
selectivo para H. pylori (Dent) e incubados en con-
diciones microaerofílicas (6% O2, 6% CO2, 88% N2 
usando CampyPak Plus envelop, BBL, Nashville, TN 
United States) a 37 °C durante 4 a 8 días14. Se conside-
raron como criterios para identificación del H. pylori 
la presencia de colonias translucidas, no hemolíticas, 
convexas de 1-2mm que crecieron en ambiente mi-
croaerofilico. Las colonias compatibles con H. pylori se 
transfirieron a agar Columbia con sangre desfibrina-
da de cordero al 10%, para purificarlas e identificarlas 
mediante las pruebas de ureasa, catalasa, oxidasa, tin-
ción de Gram15.

Extracción de ADN de aislados de H. pylori
De un cultivo puro en plato petri se transfirieron 

colonias a 1,0 ml de PBS 1X pH = 7,2, y se centrifugo a 
13.000 RPM x 2 min. El botón celular se re-suspendió 
en 300µl de buffer de extracción (proteinasa K 100 µg/
ml, dodecil sulfato sódico (SDS) 0,5%, ácido etilen-
diaminotetraacético (EDTA) 5 mM, Tris-HCl 10 mM, 
pH = 8,0 y 276 μL de agua destilada), el botón celular 
se homogenizó y se llevó al bloque seco (Labnet®) a 
56 ºC por 18 h, posteriormente se inactivo la protei-
nasa K a 76 ºC por 10 min y se adiciono NaCl 5M. Se 
agitó en vortex por por 15 seg y posterior centrifuga-
ción a 13.000 rpm por 5 min. Al sobrenadante se le adi-
cionaron 2 volúmenes etanol absoluto y se centrifugó 
a 13.000 RPM por 20 min a 4 ºC. El decantado se pre-
cipitó por adición de 2 volúmenes de etanol absoluto 
al 70%, se mezcló y se centrifugó por 5 min a 13.000 
RPM, se descartó el sobrenadante. El botón de ADN se 
secó por inversión del tubo por 10 min. El ADN preci-
pitado se re-suspendió en 100 µl de buffer TE (Tris 10 
mMol, EDTA 1 mMol) y se almacenó a -20 ºC.

Identificación molecular de H. pylori
Se realizó mediante la amplificación por PCR del 

gen ureA16. Se adicionaron los siguientes reactivos a un 
tubo de 0,2 mL: 1X de buffer de PCR (Buffer green 5X 
Promega®), 1 µM de MgCl2 (Promega®), 0,25 mM de 
dNTPs (desoxirribonucleosídos 5’-trifosfato - dATP, 
dCTP, dGTP y dTTP Promega®), 50 pmol/µL de cada 
cebador (sentido 3’-AAGACATCACTATCAACG-5’/
anti-sentido 5’-CCCGCTCGCAATGTCTAA-3’), 0,5 
U de GoTaq ADN polimerasa (Promega®); y 25 ng de 
ADN genómico de H. pylori en un volumen final de 25 
µL. La amplificación se realizó a 95 °C/2 min, seguida 
de 35 ciclos [95 ºC/1 min, 54 ºC/1 min y 72 ºC/1 min] 
y una extensión final a 72 ºC/15 min. 

Electroforesis de amplicones
Todos los amplicones obtenidos en las reacciones 

de PCR descritas anteriormente se ejecutaron en gel 
de agarosa (SeaKim, FMC Bioloabs) al 2%, teñido con 
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bromuro de etidio (Invitrogen, Carlsbad, CA, Estados 
Unidos) a 0,5 μg/mL, en una cámara de electroforesis 
(Fotodyne Inc., Hartland, WI, Estados Unidos). Este 
proceso fue realizado por una fuente de alimentación 
compacta EC-105 (Thermo Fisher Scientific Inc., As-
heville, NC, Estados Unidos) a 75 V durante 40 min.

Histopatología
Cada fragmento obtenido para evaluación histoló-

gica fue fijado, procesado y examinado separadamente, 
con un protocolo de deshidratación de 2 hr, seguido 
de inclusión en parafina en las primeras 24 h. Durante 
el proceso de inclusión las biopsias fueron cuidado-
samente orientadas para que el plano de la mucosa 
quedara perpendicular a la superficie de corte, garanti-
zando una apropiada evaluación de todo el espesor de 
la mucosa. Se realizaron cortes histológicos de 5µm de 
grosor en micrótomo (Accu-Cut® SRM), y se llevaron 
a un portaobjeto previamente tratado con alcohol-áci-
do en el que se colocaron tres secciones de mucosa, que 
fueron fijados por calor a 56 ºC durante toda la noche. 
Se realizaron las siguientes evaluaciones: severidad de 
la gastritis, depleción de moco, infiltración por poli-
morfo nucleares neutrófilos, presencia de células mo-
nonucleares y linfocitos intraepiteliales, daño epitelial 
y abundancia de H. pylori.

Evaluación histoquímica de la mucosa gástrica
Para determinar la presencia de H. pylori se utilizó 

la tinción de Giemsa modificada en busca de bacilos 
curvos y espiralados, a los casos negativos se les reali-
zó la tinción Steinner modificado. Para evaluar la in-
tegridad y la cantidad de moco del epitelio superficial 
se realizó la coloración de Alcian Blue-PAS a pH 2,57. 
Cada uno de los fragmentos se evaluaron por separa-
do y las alteraciones histopatológicas encontradas en la 
mucosa gástrica se graduaron de acuerdo con la escala 
visual análoga descrita por Dixon17-19.

Inmunotipificación de linfocitos en mucosa gástrica
Los antígenos leucocitarios presentes en el tejido 

linfoide asociado a la mucosa gástrica fueron identi-
ficado y caracterizados utilizando anticuerpos mono-
clonales de ratón antihumanos específicos para cada 
antígeno. Los marcadores que fueron evaluados inclu-
yeron marcadores de células T: CD3(Dako® M7193, 
dilución de trabajo 1:400) y CD8 (Dako® M7103, dilu-
ción de trabajo 1:400), para caracterizar el infiltrado de 
células T y CD20((Dako® M0755, dilución de trabajo 
1:200) para caracterizar las células B. Para identificar 
células Natural Killer se utilizó CD56( (Dako® M7074, 
dilución de trabajo 1:400) y para identificar macrófa-
gos CD68((Dako® M0814, dilución de trabajo 1:200). 
La mieloperoxidasa humana se marcó con el anticuer-
po M0748 de Dako®, dilución de trabajo 1:2000. La 

inmunohistoquímica se realizó aplicando la técnica de 
inmunoperoxidasa indirecta a temperatura ambiente 
(24 ºC) en tres etapas. La peroxidasa endógena se blo-
queó por incubación con peróxido de hidrogeno al 3% 
durante 5 min. Luego se incubaron las secciones his-
tológicas durante 1 hora, con el anticuerpo monoclo-
nal para antígenos leucocitarios humanos (CD3, CD8, 
CD20, CD56 y Mieloperoxidasa). Posteriormente las 
muestras de mucosa gástrica se re-incubaron con el 
anticuerpo secundario biotinilado de cabra anti-ratón 
(Dako, Carpinteria , CA) durante 30 minutos a una di-
lución de 1:200, seguidos de la adición del complejo 
adivina-biotina-peroxidasa (Dako, Carpinteria, CA) 
durante 30 minutos. Para detectar el producto final 
coloreado se utilizó hidroxidocloruro de diaminoben-
cidina (DAB)H2021(Sigma, Saint Louis, MO). Las sec-
ciones se constataron con hematoxilina de Harris de 
acuerdo la metodología convencional.

Cuantificación de la respuesta de linfocitos  
en mucosa gástrica

De cada sujeto a estudiar se obtuvieron cuatro 
biopsias de mucosa gástrica (2 de antro y 2 de cuer-
po) y de cada fragmento se colocarán tres secciones 
histológicas en cada lamina de evaluación. De esta ma-
nera, la evaluación para la cuantificación de linfocitos 
a cada uno de los pacientes se realizó en 12 secciones 
histológicas. En cada una de las secciones se tuvo en 
cuenta la cantidad y tipo de linfocitos (T, B, Natural 
Killer o Macrófago) encontrados en lámina propia, 
folículos linfoides y región intraepitelial, siguiendo el 
siguiente procedimiento: (para linfocitos intraepitelia-
les se cuantificaron el número y tipo de linfocitos vis-
tos en una región que contenía 100 células epiteliales 
contiguas, para lamina propia se contaron la cantidad 
de linfocitos T y B encontrados en 11 áreas, cada una 
de 0.0025mm2, para folículos linfoides se contaron la 
cantidad de linfocitos T y B encontrados en 8 áreas). 
La evaluación se realizó con un microscopio Olympus 
CH2, a un aumento de 400X. Para delimitar y cuantifi-
car las áreas se utilizó una cuadricula calibrada Eyepie-
ce 5 x 5 mm (12-578Fisher®) y Stage Micrometer Glass 
Slide Calibration.

Análisis de datos
Este trabajo fue planificado para realizar una des-

cripción de las características histopatológicas y tipo 
de antígeno leucocitario expresado en el tejido linfoide 
asociado a la mucosa gástrica. Los datos descriptivos 
de las variables estudiadas en los grupos se presentan 
como promedios, rangos y proporciones. Los prome-
dios se reportaron para las distribuciones normales y 
las medianas para las variables no paramétricas. Las 
comparaciones entre grupos se hicieron utilizando la 
prueba de chi-cuadrado con programas estadísticos 
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derivados de procedimientos descritos por Snedecor y 
Cochan20. La hipótesis nula fue rechazada a p < 0,05 y 
fue considerada limite a p = 0,05-0,10.

Resultados

Caracterización de las alteraciones histopatológicas 
según la ciudad de procedencia

La prevalencia de la colonización de mucosa gás-
trica por H. pylori estuvo ausente en 11,4% de las 
muestras correspondientes a Pasto comparada con un 
16.9% de ausencia en las muestras de Tumaco.

La gastritis atrófica multifocal, considerada como 
lesión precursora del carcinoma gástrico, fue significa-
tivamente más frecuente en Pasto en comparación con 
Tumaco (p = 0,55) (tabla 1). No se encontraron dife-
rencias en la prevalencia de la infección por H. pylori 

como tampoco en los otros parámetros evaluados se-
gún el lugar de procedencia. En la figura 1, se evidencia 
la respuesta inflamatoria de tipo mixto con linfocitos, 
plasmocitos y polimorfonucleares (PMNN) ante la tin-
ción de Hematoxilina-Eosina

Caracterización de la expresión de los antígenos 
leucocitarios según presencia de H. pylori

La expresión de mieloperoxidasa y del antígeno 
CD8 en los linfocitos fue significativamente más alta 
en la lámina propia de los pacientes en quienes no se 
identificó H. pylori durante la evaluación histopatoló-
gica (p = 0,07 y p = 0,01, respectivamente). La positivi-
dad para el resto de los marcadores fue similar para los 
leucocitos localizados en folículos linfoides, epitelio de 
cuellos glandulares y foveolar superficial tabla 2. En la 
figura 2, se observa la presencia de linfocitos CD20+ y 
células Natural Killer CD56+ en el epitelio glandular. 

Tabla 1. Frecuencias relativas (N%) de las características histopatológicas de mucosa gástrica

Característica Ciudad Ausente Leve Moderado Severo Valor p

Polimorfonucleares neutrófilos en lámina propia Pasto 2,9 8,6 25,7 62,9 0,176

Tumaco 19,4 8,3 22,2 50,0

Linfocitos en lamina propia Pasto 2,9 68,6 28,6 0,319

Tumaco 5,6 8,3 66,7 19,4

Linfocitos en epiteliofoveolar Pasto 82,9 14,3 2,9 0,366

Tumaco 69,4 16,7 11,1 2,8

Depleción de moco Pasto 5,7 22,9 11,4 60,0 0,055

Tumaco 22,2 5,6 16,7 55,6

Gastritis crónica atrófica multifocal Pasto 45,7 37,1 8,6 8,6 0,009

Tumaco 80,6 11,1 8,3

Metaplasia intestinal Pasto 68,6 14,3 5,7 11,4 0,150

Tumaco 86,1 11,1 2,8

H. pylori. Pasto 11,4 22,9 31,4 34,3 0,154

Tumaco 16,9 14,1 31,0 38,0

Figura 1. Tinción de Hematoxilina-
Eosina de la mucosa gástrica 
antral, lámina propia y epitelios 
ganglionares donde se evidencia 
la respuesta inflamatoria de tipo 
mixto con linfocitos, plasmocitos y 
polimorfonucleares.
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Caracterización de la expresión de los antígenos 
leucocitarios según ciudad de procedencia (Pasto y 
Tumaco)

La expresión de los antígenos CD3 y CD8 en los 
leucocitos localizados en el epitelio foveolar fue más 
alta en Tumaco en comparación con Pasto (p = 0,03 
y p = 0,06, respectivamente). Al evaluar la lámina pro-
pia, se encontró que en Pasto fueron más altos los lin-
focitos NK (p = 0,06) y linfocitos CD3. En Tumaco fue 
más frecuente la expresión de los siguientes antígenos: 
mieloperoxidasa y linfocitos B, pero solo en los macró-
fagos la diferencia fue significante (p = 0,007) (tabla 2).

Finalmente, en la figura 3, se puede observar pre-
sencia de linfocitos CD8+ en el epitelio glandular de la 
mucosa gástrica antral y linfocitos CD3+ presentes en 
los folículos linfoides. 

Discusión

El tipo de gastritis crónica inducida por la infección 
por H. pylori varía considerablemente, en nuestro es-

tudio se documentan dos regiones geográficas con alta 
prevalencia de infección por H. pylori que muestran 
contraste en el tipo de gastritis. En Tumaco fue más 
frecuente la gastritis no atrófica similar a la descrita en 
pacientes con ulcera duodenal causada por H. pylori 
que tiene una gastritis de predominio en el antro gás-
trico sin pérdida de glándulas (atrofia), denominada 
gastritis no atrófica o gastritis antral difusa, y se ha de-
mostrado en otras investigaciones que dichos pacien-
tes no presentaran tasas elevadas de cáncer gástrico10. 
En Pasto la gastritis predominante fue acompañada 
por atrofia multifocal y metaplasia intestinal, en estas 
condiciones puede ser frecuente la ulcera gástrica con 
riesgo elevado de cáncer gástrico21. 

En Colombia existe gran variabilidad en la preva-
lencia de cáncer gástrico y las lesiones precursoras en 
las diferentes regiones con un exceso de frecuencia de 
cáncer gástrico y gastritis atrófica multifocal en las po-
blaciones de la región Andina, en comparación con la 
Costa Atlántica. Las ciudades localizadas en las regio-
nes montañosas de Colombia tienen una prevalencia 
de gastritis atrófica multifocal significativamente ma-

Figura 3. Tinción inmunohistoquí-
mica con anticuerpos monoclonales 
para identificar Leucocitos CD3+ 
y CD8+.

Figura 2. Tinción inmunohistoquí-
mica con anticuerpos monoclonales 
dirigidos para identificar linfocitos B 
CD20+ y anticuerpos monoclonales 
para identificación de células Natu-
ral Killer CD56+.

Helicobacter pylori - L. E. Bravo et al
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yor con respecto a la costa atlántica (25,9% vs 9,5%). 
De igual forma, en la región andina la prevalencia 
de cáncer gástrico es mayor que en la costa atlántica 
(11,1% vs 4,7%)9. 

Al comparar los resultados de las dos regiones, lla-
ma la atención la similitud de los resultados. Las regio-
nes costeras de nuestro país, Costa Atlántica y Pacífica 
tienen diferentes tipos de gastritis en comparación con 
la zona Andina. En una región geográfica delimitada 
como Nariño, el riesgo de cáncer gástrico y sus lesiones 
precursoras es generalizado y parece circunscribirse a 
la zona andina montañosa. En Tumaco al igual que en 
la Costa Atlántica es menor el riesgo de cáncer gástrico 
y de lesiones precursoras con un tipo de gastritis pre-
dominantemente no atrófica similar a la descrita en 
Norteamérica y países europeos. Aunque en estados 
unidos la etnia afrodescendiente de Luisiana tiene ma-
yor riesgo de cáncer gástrico que el resto de norte Amé-
rica22, claramente vemos que la etnia tampoco hace la 
diferencia, porque la población blanca de europeos y 
norte americanos comparten el bajo riesgo de la pobla-
ción de etnia afrodescendiente de Colombia.

La presencia de H. pylori tampoco explica estas di-
ferencias en la prevalencia de lesiones precursoras en-
tre las regiones montañosas y costeras de Nariño. Para 
tratar de aclarar este enigma, se evaluaron en un dise-
ño prospectivo, la distribución de los genotipos de H. 
pylori asociados a virulencia en estas dos poblaciones 
que muestran contraste en el riesgo de cáncer gástrico, 
pero prevalencia similar de infección por H. pylori11. Se 
encontró que en pacientes provenientes de Pasto con 
alto riesgo para el desarrollo de cáncer gástrico los ge-
notipos de H. pylori asociados a cepas virulentas cagA 
positivos y vacA s1 y m1 positivos fueron significativa-
mente más frecuentes que en Tumaco. 

Los anteriores hallazgos sugieren que los genotipos 
de H. pylori asociados a fenotipos virulentos podrían 
explicar parcialmente las diferencias; otros factores 
como el polimorfismo genético humano y la dieta son 
sospechosos y podrían desempeñar un papel funda-
mental en el complejo proceso de carcinogénesis gás-
trica y deben ser objeto de futuras investigaciones.

A diferencia de intestino delgado y colon, en la mu-
cosa gástrica normal no se describe tejido linfoide aso-
ciado a la mucosa23; cuando está presente, usualmente 
está relacionado con los diferentes tipos de gastritis. 
Los leucocitos podrían jugar un papel fundamental en 
el proceso inflamatorio, hay pocos estudios orientados 
a caracterizar las subpoblaciones de leucocitos asocia-
dos, la respuesta inflamatoria en mucosa gástrica y en 
general muestran resultados controversiales. Las diver-
gencias probablemente se expliquen por la dificultad 
en estandarizar los métodos de medición23. 

En la mucosa inflamada de intestino delgado y co-
lon, la mayoría de las células intraepiteliales expresan 

un fenotipo de linfocitos T probablemente citotóxico, 
mientras que en la lámina propia predomina el feno-
tipo de linfocitos T ayudador - inductor. Coincidien-
do con estos hallazgos, los resultados de este estudio 
muestran en estómago una distribución de linfocitos 
similar a la descrita en el intestino, en los casos de gas-
tritis asociada a infección por H. pylori24. Tanto en las 
biopsias de cuerpo como de antro gástrico, las células 
intraepiteliales expresaron casi exclusivamente el fe-
notipo T probablemente citotóxico. En contraste, en 
los espacios extra epiteliales hubo mayor presencia de 
linfocitos B y del fenotipo T ayudador -inductor. Es-
tos resultados difieren de otros estudios que describen 
un predominio de linfocitos CD4+ y concuerdan con 
cuantificaciones en las que se demuestra que la subpo-
blación de linfocitos CD8+ es el grupo predominante y 
que el número de células NK se encuentra aumentado 
en pacientes con gastritis asociada a la presencia de H. 
pylori coincidiendo, además, con un incremento en los 
niveles de interleuquinas IL-4 y IL-624.

En modelos murinos infectados con H. felis25, se 
observa que la gastritis asociada está caracterizada por 
la presencia de linfocitos CD4+ y CD8+ y durante los 
experimentos de inmunización de los animales con 
ureasa se observó que el incremento de células CD8+ 
puede estar relacionado con la presencia de bacterias 
residuales en la superficie apical o entre las células 
epiteliales, esta observación es importante porque en 
el presente trabajo encontramos que en algunos casos 
en ausencia  de H. pylori la respuesta inflamatoria en 
la mucosa gástrica estaba asociada con linfocitos CD8+ 
y CD56+. Este hallazgo también podría indicar que se 
presentaron bacterias residuales no detectadas con la 
tinción histoquímica utilizada para evaluar H. pylori o 
que la respuesta inmune fue eficiente y logro controlar 
exitosamente la colonización de la bacteria y que puede 
tomar tiempo la resolución de la inflamación.

La caracterización de las alteraciones iniciales oca-
sionadas por la infección por H. pylori es imposible 
evaluar en humanos por la falta de especificidad de 
los síntomas asociados a los síntomas agudos y porque 
probablemente la mayoría de las adquisiciones de la in-
fección pueden ser asintomáticas haciendo poco pro-
bable la indicación de una endoscopia que eventual-
mente nos ayudaría a evaluar la mucosa gástrica en los 
individuos que adquieren recientemente la infección. 
En el presente trabajo, en la mayoría de los especíme-
nes de mucosa gástrica se encontró una respuesta in-
flamatoria con predominio de células mononucleares. 
En algunos era evidente el predominio de neutrófilos 
polimorfonucleares, pero en compañía de linfocitos, 
plasmocitos y macrófagos. Es evidente que el cuadro 
clínico de cronicidad ya estaba instalado y la presen-
cia de PMNN, era una manifestación de un proceso 
de actividad aguda asociado probablemente a un con-
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tacto continuo con las noxas que están produciendo 
la agresión. En modelos animales de gastritis inducida 
por H. pylori y H. felis, se describe que los neutrófilos 
predominan en los estadios iniciales de la infección y 
posteriormente los leucocitos mononucleares son las 
células predominantes. En humanos es muy difícil es-
tudiar la gastritis temprana; en general se evalúan ya 
los procesos instalados y coinciden con los observado 
en los modelos murinos26. 

En el presente trabajo encontramos en forma sig-
nificativa mayor actividad de células NK (CD56+) en 
el epitelio foveolar de pacientes con gastritis crónica 
atrófica y en lamina propia de mucosa gástrica de pa-
cientes provenientes de Pasto. Estos resultados son im-
portantes por la posibilidad de que las células NK con-
tribuyan mediante un mecanismo de autoinmunidad 
en la etiopatogénesis de la gastritis atrófica multifocal. 
Las células NK son funcionalmente importantes en la 
defensa inicial contra muchos agentes infecciosos27, su 
activación y la secreción asociada de IFN-γ (interferón 
gamma) juegan un papel importante en la activación 
de macrófagos por un mecanismo antígeno-indepen-
diente por que promueven la expansión de las células 
de respuesta T por un mecanismo dependiente de an-
tígenos para formar en conjunto un perfil de respuesta 
de tipo Th127. Se considera que el contacto directo de 
los linfocitos y el H. pylori inducen la producción de 
IFN-γ y estimulan eficientemente la actividad de las 
células NK28, probablemente por acción del lípido A 
de H. pylori que además induce producción de factor 
de necrosis tumoral alfa. Es paradójico que este tipo 
de lípido tenga potente actividad inmunológica y baja 
actividad de endotoxina29. Las células CD56+ parecen 
muy importantes en la respuesta inmune de mucosa 
gástrica por que fueron detectadas en todos los com-
partimientos: epitelio foveolar y de cuellos glandulares, 
lámina propia y folículos linfoides, sin embargo, las 
inteleuquinas asociadas a su presencia podrían contri-
buir al daño celular y ser cofactores de la destrucción y 
atrofia glandular.

En conclusión, en nuestro estudio encontramos 
que el tejido linfoide asociado a la mucosa gástrica 
se organiza predominantemente en forma difusa en 
lamina propia con frecuente formación de folículos 
linfoides. Nuestra comparación de la respuesta in-
flamatoria/ inmune en dos poblaciones con contra-

te en el riesgo de cáncer gástrico describe un patrón 
caracterizado por incremento de la carga bacteriana 
y aumento del daño al moco del epitelio, represen-
tando probablemente el daño directo de la bacteria 
al epitelio. La respuesta celular incluyo una respuesta 
aguda no especifica caracterizada principalmente por 
PMNN, como también una respuesta inmune espe-
cifica, especialmente de linfocitos T, tanto intraepi-
teliales como estroma. En Pasto fue más frecuente la 
gastritis atrófica multifocal y en Tumaco la gastritis 
no atrófica. Las respuestas inmunológicas a la infec-
ción por H. pylori muy probablemente están relacio-
nadas con este resultado dicotómico. 
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