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RESUMEN

La insuficiencia renal crdnica (IRC) se ha asociado a defectos de la inmunidad celular, uno de
los marcadores que determina esto son las poblaciones de linfocitos TCD8, debido a que
intervienen en la activaciéon de células T. La relacién entre IRC en hemodialisis (IRCH) y
Helicobacter pylori (Hp) es estrecha, manifiesta en lesiones tisulares gastrointestinales. Se
selecciond 58 biopsias de mucosa gastrica, 34 de pacientes con IRCTH y 24 sin patologia renal,
se evaluo la respuesta inflamatoria en dicho tejido, positivos o no a Hp, asi como sus patrones
histopatoldégicos (en numero de 14), correlaciondndolo con los inmunopatolégicos (TCD8), el
mas frecuente en el primero “patrén mixto con gastritis crénica y Hp" y en el segundo fue la
variedad “intraepitelial/interglandular’. Se establece la importancia de la determinacién de
estos patrones de respuesta inmunoldgica en la mucosa gastrica de pacientes con IRCH
pretrasplante, ya que podria interpretarse como una ventana inmunoldgica tisular.

PALABRAS CLAVE: Linfocitos TCD8, insuficiencia renal crénica terminal, mucosa gastrica,
Helicobacter pylori, Inmunohistoquimica

THE POPULATION OF LYMPHOCYTE TCD8 IN THE GASTRIC MUCOSA OF PATIENTS WITH CHRONIC
RENAL FAILURE -POSITIVE OR NOT WITH HELICOBACTER PYLORI- WHO ARE RECEIVING
HEMODIALYSIS (THEORETICAL AND ANALYTICAL CONSIDERATIONS)

SUMMARY

Chronic renal failure (CRF) has been associated with defects in cellular immunity, one of the
markers being the lymphocyte population TCD8, because it’s involved in the activation of T
cells. The relation between CRF in hemodialysis (IRCH) and Helicobacter pylori (Hp) is a close
one, as expressed in gastrointestinal tissue damage. 58 biopsies of gastric mucosa were
analysed, of which 34 patients had renal disease, and 24 did not. the inflammatory response
of the tissue was evaluated, irrespective of positivity for Hp, and their immunohistochemical to
TCD8 and histopathological patterns were correlated. 14 Histopathological patterns were
described, the most frequent pattern was mixed chronic gastritis with Hp, and the most
common immunopathological pattern was an intraepithelial / interglandular variety. It is
suggested that determining these patterns of immune response in gastric mucosa of patients
with pretransplant IRCH, might be important. Key Word: Lymphocytes TCD8, chronic renal
failure, gastric mucosa, Helicobacter pylori.
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POBLACION DE LINFOCITOS TCDS8 EN MUCOSA GASTRICA DE PACIENTES
EN INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL TRATADOS CON
HEMODIALISIS 'Y POSITIVOS O NO PARA HELICOBACTER PYLORI.
(CONSIDERACIONES TEORICO-ANALITICAS)



INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un proceso fisiopatoldgico con multiples causas que se
caracteriza por alteracion multisistémica, debido a que se produce dano renal persistente
durante al menos tres meses, donde se provoca reduccidn progresiva e irreversible del niumero
de nefronas con la consecuente incapacidad renal para llevar a cabo funciones depurativas,

excretoras, reguladoras y endocrino-metabdlicas(!) desembocando en insuficiencia renal
terminal requiriendo tratamiento sustitutivo renal (didlisis o trasplante), con el fin de evitar la
uremia que es un sindrome clinico y de laboratorio que refleja la disfuncion de todos los

sistemas organicos.(?)

En la IRC la uremia produce alteracion de diversos sistemas, genera alteraciones
hematoldégicas e inmunoldgicas como leucopenia, linfopenia e hipocomplementemia
aumentando la predisposicion a infecciones; alteraciones de la mucosa evidentes a simple
vista.se ha asociado la IRC a defectos de la inmunidad celular, siendo uno de los marcadores
gue determina esto las poblaciones de linfocitos TCD8 (LT8), debido a que interactuan con las
células epiteliales, intervienen en la seleccidn, activacién de células T y por su caracter

supresor citotéxico.l2) En nuestra practica diaria hemos corroborado lo descrito en la literatura
gue en los pacientes con insuficiencia renal créonica terminal en estado urémico se evidencia
alteracion de las mucosas, una de ellas es la mucosa gastrica. Esta descrito una alta incidencia
de Helicobacter pylori (Hp) en pacientes en IRC, por lo que se decidio describir su relacion
inmunoldgica con las distintas poblaciones de linfocitos en el momento pre y post trasplante.
En el protocolo de dichos pacientes en plan de trasplante se incluye la realizacion de biopsia
de mucosa gastrica, y en vista que en el servicio de Anatomia patoldgica perteneciente al
Hospital General Miguel Pérez Carreno, observamos numerosos pacientes con insuficiencia
renal cronica en hemodialisis para estudio de mucosa gastrica, se decidio clasificar las
reacciones descritas en la literatura y determinar los marcadores inmunoldgicos, para
determinar la diferencias entre los grupos controles y los patoldgicos.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrolld un estudio descriptivo-retrospectivo para conocer la patologia de la mucosa
gastrica realizando una revisidén del archivo del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General Miguel Pérez Carreno (HGMPC) que es sede de una unidad de trasplante renal; se
selecciond al azar una muestra representativa en el primer cuatrimestre del 2001 (un universo
de dos mil setecientas (2700) biopsias), seleccionando 58 biopsias de este periodo, 34
provenientes de pacientes con IRCT en hemodialisis y 24 sin patologia renal. La distribucion
por sexos fue homogénea para la muestra estudiada. Se utilizé como fuente de informacion la
hoja de peticion de biopsia (en algunos casos), en donde se describen los hallazgos
endoscopicos y datos clinicos referentes a los pacientes de ésta revision. Se escogio la mucosa
gastrica por ser un 6rgano no linfoide que paraddjicamente responde a una noxa con tejido
linfoide asociado a mucosa lo cual se ve frecuentemente en las biopsias gastricas de pacientes
con IRCT y pacientes controles asociados o no a Helicobacter pylori. Ademas de conocer la
patologia gastrica se realizd la descripcion de los patrones histopatoldgicos relacionados con
la conformacion en la respuesta inmunologica en los pacientes con insuficiencia renal cronica.



Dichos patrones son:

- Gastritis Crénica en la forma de agregado: linfocitos dispuestos difusamente que tienden a
agruparse de forma focal y algunos en forma de nodulos. El folicular tiene centro germinal.

- Gastritis Cronica en la forma de cumulos: infiltrado linfocitario sin orden, en forma difusa.

- Gastritis erosiva: mucosa con zonas de desprendimiento del epitelio de revestimiento.

- Gastritis Crénica Activa y Erosiva: presencia de infiltrado linfocitario donde se evidencian
nucléolos.

Se escogid un marcador, el linfocito T CD8 que habia sido determinado por medio de
inmunohistoquimica (en las biopsias de los pacientes que fueron sometidos a la presente
revision), dicho marcador se emplea para evaluar la respuesta inmunoldgica tisular y su
distribucion en la mucosa gastrica. Posterior al estudio histopatolégico e inmunopatoldgico se
correlaciond con la presencia de insuficiencia renal crénica y Helicobacter pylori, para que de
esta forma considerar o no a la mucosa gastrica como una ventana inmunoldgica tisular.

RESULTADOS

Del total de pacientes, 34 (58,62%) (44,9562- 71,1436 IC 95%) correspondieron al grupo IRCT

y 24 (41,38%) (28,8564 - 55,0438 IC 95%) del grupo control. La distribucién por sexos fue
homogénea para la muestra estudiada (P=0,06). Del grupo de pacientes con IRCT el 41,8%
tenian 1-5 anos en plan de hemodialisis (P<0,001). Segun el grupo etario en la IRC la década
con mas casos fue la comprendida entre 20-29 con 10 casos (5 hombres y 5 mujeres) seguida
de la 50-59 con 7 casos (6 hombres y 1 mujer). En relacion al Hp la década con mayor numero
de casos fue igualmente la comprendida entre 20-29 con 5 casos (4 hombres y T mujer).

En total hubo mayor numero de casos en hombres en relacion con la infeccion con
Helicobacter pylori, 10 casos sobre 8 casos en las mujeres. En relaciéon a los pacientes del
grupo control las décadas con mayor niumero fueron 20-29; 30-39 y 70-79 con 4 casos cada
una (2 mujeres, 2 hombres); (3 mujeres, 1 hombre) y (3 mujeres, 1 hombre) respectivamente.
La década con mayor niumero de casos de Hp fue la 60-69 con 3 casos (2 mujeres, 1 hombre).
En total hubo un predominio en las pacientes femeninas en el grupo control en relacion al H.
pylori 8 casos sobre 4 de los hombres. A nivel endoscopico en el resumen referido, los
pacientes presentaron alteraciones gastricas, observandose una incidencia de 73,52% en el
grupo de IRCT y 91,66% en el grupo control, no siendo estadisticamente significativas las
diferencias (P=0,06)(Tablal).



Tabla 1: Hallazgos endoscopicos a nivel gastrico en la muestra
estudiada.
*Las diferencias entre el grupo IRCT y el grupo control no fueron
estadisticamente significativas (P>0,06) para estas alleraciones

Alteraciones [RCTT % T Contrl | % [Total| %
Gastribs' B[R 2 | A6 | 4 | 8103
Gastritis Erosiva® 0 (5882 | 14 | 5838 | M | 5862

Gastritis No Erosiva* 5 (1470 | 8 R B| M

Ulcera 0 | 000 | a7 | 1 172

Se describen 4 patrones histopatoldgicos en las biopsias de los pacientes con IRC y en las
biopsias de los pacientes control, correspondiendo a Gastritis créonica (en la forma de
agregado), Gastritis cronica (en la forma de acumulos), Gastritis erosiva y Gastritis cronica
activa y erosiva. En cada uno de los grupos se observo:

1. En la IRC con Helicobacter pylori(+) se describieron 6 patrones, de los cuales 3 son mixtos:

Hubo un predominio en las IRC con Hp (+) de Gastritis Cronica (en la forma de agregado); en
las décadas 20-29 (3 casos); de Gastritis Cronica (en la forma de cumulos) y erosiva en la
década 50-59 (3 casos).

2. En la IRC Helicobacter pylori(-) se observaron 3 patrones, siendo 2 mixtos:

En las IRC Hp (-) hubo un predominio de Gastritis Crénica Activa y Erosiva en la década entre
20-29. En la década entre 50-59 anos hubo un predominio de Gastritis Cronica en la forma de
agregado.

3. En los pacientes control con Helicobacter pylori(+) se describieron 4 patrones, siendo 2
mixtos:

En el grupo control, en los pacientes con Hp (+) hubo un predominio del patron de Gastritis
Croénica (en su forma de cumulos) en la década de 60-69 anos.

4. En los controles Helicobacter pylori(-) se describid 1 patron mixto:

En los pacientes Hp (-) hubo un predominio de Gastritis Cronica en las décadas 20-29 Cronica
Erosiva en 30-39 y Cronica 70-79. (Véase tabla 2)



Tabla 2: Correlacion entre edad predominante, frecuencia y patron
histopatologico en el grupo de pacientes con IRC y grupo control
DP: década predominante  PP: patron predominante

IRC
DP Casos
20-29 10 casos 5 hombres y 5 mujeres
50 -59 7 casos 6 hombres y 1myer |
H. pylori +
DP Casos
20-29 5 casos 4 hombres y 1 muer
50 -50 3 casos 3 hombres
Total hubo 18 pacientes. 10 masculinos y 8 femeninos con H pylon +
Patrones histopatologicos
IRC. H pylori + PP Gastritis Cronica
20-29 En forma de agregados
IRC. H pylori - PP Gastritis Cronica
20-29 Predominio de gastntis cronica activa y erosiva
50-59 Predominio de gastntis cronica en forma de
agregados
Grupo Control
DP Casos
20-29 K} 2 mujeres y 2 hombres
cas0s
-39 “ 3 mujeres y 1 hombre
cas0s
70-79 4 3 mujeres y 1 hombre
cas0s
H pylori +
oP Casos
80 -89 3 2 mujeres y 1 hombre
casos
Totat hubo 12 pacentes. § ferneninos y 4 masculinas con H pylon +
Patrones histopatologicos
Pacientes control | PP Gastritis cronica
H. pylori +
oP
60 - 69 Gastilis cronica en forma de comulos
H pylori -
oP
20-20 Gastitis cronica ‘
30-39 Gashritis cronicaerosiva |
70-79 Gastritis crdnica

0P década predommante PP patdia predomnants

Véase patrones patoldgicos (PP) en pacientes con IRC y en pacientes controles en relacidn a
Hp (véase tabla 3).



Tabla 3: Incidencia de Gastritis Cronica.
*Las diferencias entre el grupo IRCT y el grupo control no fueron
estadisticamente significativas (P>0,05) para estas alleraciones.

Alteraciones” IRCT | % | Control % | Total %
Gastritis Cronica 10 | 2941 8 3333 | 18 31,03
Erosiva
Gastritis Cronica No 24 | 7059 14 5833 | 38 65,52
Erosiva

A nivel histopatoldgico, el 31,03% de los pacientes presentaron gastritis cronica erosiva,
observandose una incidencia de 29.41% en el grupo IRCT y 33,33% en el grupo control, no
siendo estadisticamente significativas las diferencias (P=0,75). La incidencia de gastritis crénica
fue en 24 pacientes de IRCT (70,59%) y en 14 de los pacientes controles (58,33%). (Véase Tabla

4).

Tabla 4: Presencia de Helicobacter pylori segun enfermedad erosiva en
la muestra estudiada.

*P>0,05, entre el grupo IRCT y el grupo control

Enfermedad Erosiva® | IRCT | % | Control % | Total %
|Helicobacter Pylori (+) | 2 5,88 3 1250 | 5 8,62
Helicobacter Pylori(-) | 8 | 23,53 5 2083 | 13 24

En relacion a la presencia de H. pylori segun enfermedad erosiva se encontraron en un 5,88%
en los pacientes con IRCT y en los controles en un 12,50% (véase tabla 5- 6) e integracidon con
los graficos correspondientes. Graficos: (1-2).



Tabla 5: Incidencia de patrones normales y patolégicos en relacion con la
IRC y pacientes Control.

(IRC) Control

Normales | Con patologia
Fi | % | fi % fi %
34 (100{ 02 |833| 22 | 9167

Tabla 6: Incidencia de Helicobacter pylori en pacientes con IRC y controles.

7" Incidencia
Patologia (IRC) | Control = Total
| fi|%[fi[%[F[%

Gastritis CronicaconH. | 18 1529 12 | 50 | 30 |51.7
pylori
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En cuanto a la presencia de Helicobacter pylori este se observd en 18 pacientes de los 34 con
IRC correspondiendo a un 52,94% de dichos pacientes; igualmente se encontré en 12 de los
24 pacientes del grupo control que equivale a un 50% de dichos pacientes, ( graficos 2-3) no

siendo estadisticamente significativo.
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Los resultados Inmunohistoquimicos fueron los siguientes:



En las biopsias de los pacientes con IRC se observaron diferentes patrones de distribucion y
conformacion celular en areas aisladas intraepitelial e interglandular y en forma de agregados
linfoides y foliculares; el CD8 en la IRC.

En los controles se observd un patron predominante intraepitelial e interglandular; en los
controles H. pylori (+) se disponia de forma intraepitelial alrededor y dentro del foliculo.

DISCUSION

La insuficiencia renal crénica es un proceso fisiopatoldgico de etiologia multiple, (ha sido
descrita por algunos autores que esta patologia representaria el 4,7% de una poblacidn

general y que al cabo de 8 anos de seguimiento 1,23% de los pacientes evolucionarian a IRCT)

(4.5.10) que conlleva a un dafio inexorable en el nimero y funcién de los nefrones, que puede
conducir a la Insuficiencia Renal Crénica Terminal, ameritando que el paciente dependa
permanentemente de una terapia de reemplazo renal (didlisis o transplante) para asi evitar la

uremial®7.11). En la evolucién fisiopatoldgica de este proceso la uremia puede empezar a
afectar ciertos dérganos y sistemas, entre estos, el sistema gastrointestinal e
inmunohematoldgico. Los pacientes con IRCT a menudo presentan lo que se ha denominado
como “gastropatia urémica’, la cual estd caracterizada por una disminucién en la actividad

secretoria de las glandulas gastricas 8912) En |a IRCT pueden observarse varias alteraciones
gastricas, que han sido reportadas en asociacion con estados urémicos. Las mas importantes

son las gastritis, particularmente de tipo erosiva.l12: 13) Desde hace mucho tiempo hay autores

que han trabajado en la relacién entre el estado urémico y el desarrollo de gastritis.(14 13) Hay
estudios que han descritos los hallazgos histopatoldgicos del estdbmago en los pacientes con
IRCT, reportando algunas series, una prevalencia de 42-43,6% de gastritis en pacientes con

IRCT, postmortem.1416) por otra parte, han emergido estudios que apoyan la importancia

gue tiene en este contexto el patégeno gastrointestinal Helicobacter pylori13). La prevalencia
de H. pylori en pacientes con IRCT parece ser similar o incluso menor que en la poblacién

general.18-19) sin embargo, se plantea segin algunos estudios que los resultados de
prevalencia en estos pacientes son contradictorios, debido a que lo mismos varian de acuerdo
a los métodos utilizados para detectar la infeccion por Helicobacter pylori, el tamano de la

poblacién y la prevalencia local de la infeccién por dicha bacteria. (29) Hay estudios con
realizacion de endoscopia y biopsia de pacientes con IRCT en hemodialisis asintomaticos que
han reportado una prevalencia de 52% de gastritis superficial crénica, algunas con metaplasia
intestinal y cambios atroficos, pero en mas del 50% de los pacientes con IRCT no se ha

demostrado la presencia de H. Pylori131821) (En este trabajo se tuvo la experiencia de
observar en los pacientes con IRCT 70,59% de Gastritis Cronica asociada en un 52,9% a H.
pylori). Lo que coincide, con estudios que reportan como lesién gastrica mas frecuente la
gastritis erosiva (58%) (22). En este orden de ideas, en relacién a pacientes con IRCT, en nuestro
pais algunos autores han reportado en estudios endoscépicos una incidencia de 30% de
alteraciones gastricas y 23% de alteraciones duodenales (23) pero no han sido descritas
relaciones inmunopatoldgicas en mucosa gastrica en IRCT. Se quiso saber el tipo de patologia



gue presentaban estos pacientes, revisando para ello los archivos del Servicio de Anatomia
Patoldgica en el Hospital Miguel Pérez Carreno (HMPC) que es centro de referencia nacional
para trasplante renal, para tal efecto se hizo un estudio descriptivo-retrospectivo del anno 2001
en lo referente a las biopsias de enero-abril, encontrandose de un universo de 2700 biopsias,
58 de mucosa gastrica, 34 de pacientes con IRCT en hemodialisis (estas biopsias forman parte
del protocolo de estudio de pre trasplante) y 24 de pacientes sin patologia renal (en consulta
por trastornos digestivos). Las biopsias fueron evaluadas por una sola especialista, se describen
4 patrones patoldgicos de los cuales 6 se observaron en pacientes con IRC Hp (+), 3 de ellos
presentaron patrones mixtos; pacientes con IRC Hp (-) 3 patrones, 2 de ellos patron mixto; en
los pacientes controles Hp (+) se describieron 4 patrones, 2 de ellos con patrén mixto; en los
pacientes controles Hp (-) se describié un patrén mixto; notando que el patrén patoldgico
mas frecuente era la gastritis cronica en su forma de aislados y agregados linfoides
periglandular. Dado estos patrones y la asociacion descrita con el H. pylori igualmente el de

este con los linfomas MALT (la mayoria de tipo B) (2425) y que los pacientes con trasplante

renal presentan en 1 a 2% desordenes linfoproliferativos en etapa temprana o tardia (26), se
quiso estudiar los patrones de distribucion y conformacion de la poblacion linfoide en mucosa
gastrica por ser un drgano no linfoide y no tener por ende previamente MALT fisiolégicamente.
Se escogidé el CD8 como grupos de antigenos leucocitarios, ya que hay autores que asocian
dicho grupo celular en la génesis de los Maltomas gastricos asociados a Helicobacter pylori.
(27)

En lo que respecta a los agregados linfoides de las mucosas, difieren en su arquitectura del
sistema linfoide sistémico, en lo relativo a la forma en que reciben los antigenos, lo cual lo
hacen través del epitelio en vez de ejecutarlo cerca de un vaso de la circulacion linfatica o
sanguinea, esto es lo que se ve por ejemplo en las Placas de Peyer: en los casos estudiados las
formas vistas fueron aislados CD8 en algunos casos dispuestos alrededor de un vaso; se vio
igualmente permeacion del epitelio glandular y de revestimiento por linfocitos CD8
(principalmente en los casos con Hp (+) lo cual reafirma la observacidon de la persistencia de la
inflamacion asociada a tejido linfoide de la mucosa y su relacidon con el citado Hp.

En conclusién todo esto llevd a plantear la posibilidad de utilizar las biopsias gastricas de
pacientes con IRCT pre trasplante como una ventana inmunoldgica viendo a futuro (post
trasplante), la posible interaccion de poblaciones linfoides en base a lo observado en el
presente; igualmente la de utilizar la Inmunohistoquimica como rutina en las biopsias
gastricas pre trasplante renal y como evaluacidon y seguimiento en el periodo post trasplante.
Este trabajo es posible porque las biopsias gastricas forman parte del protocolo de evaluacién
del enfermo renal pre y post trasplante.

Se revisd la literatura mundial buscando las influencias del Helicobacter pylori en la mucosa
gastrica, el tejido linfoide y epitelial del estomago, que se traduce en una perpetuaciéon de la
respuesta inflamatoria a dicha bacteria (todo esto descrito en pacientes sin otra patologia
fuera del estomago y en pacientes con IRC). Igualmente, se han hecho investigaciones sobre

las poblaciones y subpoblaciones de linfocitos en sangre de pacientes con IRCT. (11.29.30) que
demuestran las modificaciones en el estado inmunitario, producidas secundariamente. En
este trabajo se observaron a nivel tisular en la mucosa gastrica las interrelaciones del CD8 con



éste microambiente, sin encontrarse en la literatura revisada un trabajo similar.
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