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Propiedades probióticas de Lactobacillus spp. aislados de biopsias gástricas de pacientes con y sin infección por Helicobacter pylori.
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Resumen
Introducción. La microbiota gástrica es un complejo ecosistema compuesto por variados microorganismos, donde destaca H.pylori y Lactobacillus spp.
Material y Método. Se cultivaron biopsias gástricas de 197 pacientes que consultaron por molestias gastrointestinales para investigar infección por H.pylori y colonización por Lactobacillus spp. Además, se estudiaron propiedades probióticas de los lactobacilos y se realizó el diagnóstico histopatológico de los pacientes. Los resultados se analizaron mediante software estadístico.
Resultados. Se detectó H.pylori en el 42,6% de los pacientes y Lactobacillus spp. en un 24,4%. Un 7,6% presentó ambas bacterias simultáneamente. 

El 41,7% de los Lactobacillus spp. produjo peróxido de hidrógeno; el 83,4% presentó alta hidrofobicidad de superficie y un 31,6% tuvo efecto inhibitorio sobre H.pylori ATCC 43504, incluso superior a las cepas de referencia Lactobacillus LGG y LA1. El principal diagnóstico histopatológico fue Gastritis Crónica no Atrófica (72,6%), seguido por Metaplasia Intestinal (19,3%). En los pacientes colonizados por Lactobacillus spp. se observó una proporción similar de ambos diagnósticos, mientras que los pacientes no colonizados desarrollaron preferentemente Gastritis Crónica no Atrófica (P: 0,002). 

Conclusión. La correlación de Pearson indica que Lactobacillus spp.y H.pylori son mutuamente excluyentes, sugiriendo un modelo de colonización competitiva (P: 0,067) entre bacteria probiótica y microorganismo patógeno. 

Palabras claves: H.pylori, Lactobacillus, propiedades probióticas. 
Probiotic properties of Lactobacillus spp. isolated from gastric biopsies of Helicobacter pylori infected and non-infected individuals. 

ABSTRACT

Background. Gastric microbiota is a complex ecosystem, composed by diverse microorganisms, where H.pylori and Lactobacillus are relevant species.
Materials and Methods. Gastric biopsies from 197 individuals that consulted for gastrointestinal disorders were cultivated in media specific for H.pylori and Lactobacillus spp. Probiotic properties of lactobacilli isolates and histological diagnosis of H.pylori colonized patients were performed.
Results. Among 197 individuals evaluated, H.pylori was detected in 42,6 %, Lactobacillus spp. in 24,4%, while 7,6% of the individual presented both bacteria simultaneously. Forty one percent of the Lactobacillus spp. strains produced hydrogen peroxide; 83,4% presented high hydrophobic surface and 31,6% had an inhibitory effect upon H.pylori ATCC 43504, even greater than Lactobacillus LGG or LA1 reference strains. The main histological diagnosis of patients was chronic non-atrophic gastritis (72,6%) followed by intestinal metaplasia (19,3%). Similar proportion of both diseases were observed in patients colonized by Lactobacillus spp., while not colonized individuals developed preferentially chronic non-atrophic gastritis (P: 0,002). 
Conclusion. The Pearson correlation indicates that Lactobacillus spp. and H.pylori were mutually excluded, suggesting a competitive colonization model (P: 0,067) between probiotic bacteria and pathogens.
Key words: H.pylori, Lactobacillus, probiotic properties. 
Introducción
La microbiota gastrointestinal es un complejo ecosistema compuesto por microorganismos capaces de promover efectos beneficiosos para la salud y otros, considerados patógenos por su capacidad de afectar al hospedero (1). Entre sus funciones destacan: 1) fermentación de residuos de la dieta y mucinas endógenas; 2) recuperación de energía por generación de ácidos grasos de cadena corta; 3) protección contra colonización e invasión de patógenos y 4) desarrollo, estimulación y modulación del sistema inmune (1,2).  
Parte de esta microbiota gastrointestinal es la microbiota gástrica, que se ha caracterizado en base al cultivo de biopsias gástricas y/o jugos gástricos, identificándose especies de los phyla Firmicutes, Proteobacteria, Actynobacteria y Fusobacteria y, levaduras (3,4). Molecularmente se ha encontrado una comunidad de 128 filotipos, donde el 10% nunca había sido descrito para esta región (5-9).  Entre las especies más caracterizadas están Helicobacter pylori, Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Sarcina spp., especies no patógenas de Streptococcus spp. y Staphylococcus spp., y levaduras como Candida spp. (6-9).

H.pylori es la especie más estudiada por asociarse con patologías gástricas como Ulcera Péptica, Linfoma de MALT y Cáncer Gástrico (10-12).  Este microorganismo se encuentra entre un 70-90% en población de países en vías de desarrollo y en un 25-50% en países desarrollados, produciendo mayoritariamente infección asintomática (13). 

Otro género que ha concitado interés es Lactobacillus, pues está constituido por bacterias acidolácticas, que crecen en diversidad de condiciones y forman parte de la microbiota normal de la boca, tracto gastrointestinal y genitourinario humano (5,14,15). En el estómago es posible encontrarlo en concentraciones de 0 a 103  UFC por ml de contenido gástrico (16). Sus características ácido-resistentes, le ayudan a persistir en el estómago más tiempo que otras bacterias (17). Lactobacillus spp. se utiliza como bacteria probiótica,  término que se refiere a microorganismos no patogénicos que, ingeridos en cantidad adecuada, proporcionan características de la microbiota normal del  hospedero (1). Este microorganismo puede ayudar a prevenir y/o tratar diversas enfermedades gastrointestinales, ya sea, impidiendo la ocupación de sitios específicos, produciendo sustancias antagónicas o modulando la respuesta inmune (18-21). Producen metabolitos conocidos como sustancias antagónicas, entre ellos, ácidos grasos de cadena corta (AGCCs) y peróxido de hidrógeno (H2O2) (22,23). Uno de los AGCCs es el ácido láctico, que  disminuye el pH impidiendo el desarrollo de diversos microorganismos. Su capacidad para colonizar epitelios también ha sido destacada y se relaciona con una alta hidrofobicidad de superficie, como se ha descrito para otros microorganismos con propiedades similares (15,24).
Una completa revisión de Gotteland y colaboradores (2006), resume la evidencia experimental que demuestra las propiedades anti- H.pylori que presentan cepas específicas de Lactobacillus (25). Entre éstas, señala que Lactobacillus spp. puede ejercer efecto bactericida sobre H.pylori a través de la liberación de bacteriocinas e inhibir su adherencia a células epiteliales. Se ha demostrado que también presenta efecto anti H.pylori inhibiendo su ureasa (22,26,27) o produciendo H2O2, molécula que induce muerte bacteriana mediante un mecanismo de defensa antimicrobiano inespecífico (15,23).
La prevalencia de Lactobacillus en el estómago está poco documentada y, no se dispone de información sobre propiedades probióticas de cepas aisladas desde el estómago humano. Tampoco se ha informado en literatura la posibilidad de coexistencia o no de H.pylori y Lactobacillus spp. en el epitelio gástrico humano.
El objetivo de este trabajo fue determinar algunas propiedades probióticas de Lactobacillus spp.aislados desde biopsias gástricas de individuos infectados y no infectados por H.pylori, y establecer si existe antagonismo entre ambas especies en esta hábitat.

Material y Método
Población en estudio: Se incluyeron 197 pacientes chilenos mayores de 15 años (44,5 ± 21,04), con indicación de endoscopía digestiva alta, a los cuales se les tomaron dos biopsias gástricas, previo consentimiento informado, las cuales se utilizaron para estudio microbiológico e histopatológico. Las biopsias fueron transportadas en suero fisiológico estéril hasta el Laboratorio de Patogenicidad Bacteriana (Universidad de Concepción) donde fueron procesadas. Se siguieron las recomendaciones  del European Helicobacter pylori Study Group (1997) (28). Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de Medicina, Universidad de Concepción.
Condiciones de cultivo e identificación de cepas bacterianas: Las biopsias mantenidas a 4ºC en suero fisiológico, fueron maceradas y homogeneizadas en mortero. Para el aislamiento de H.pylori 0,1ml del homogeneizado fue sembrado en agar Columbia (Oxoid) suplementado con 5% de sangre de caballo y DENT (Oxoid),  incubando a 37ºC en microaerofilia (CampyGen, Oxoid) durante 5 días (29). Las colonias se identificaron mediante prueba de ureasa, catalasa y tinción de Gram. Se consideraron pacientes positivos a la infección por H.pylori los que presentaron cultivo positivo. 
 
Para el aislamiento de Lactobacillus spp. se inocularon 0,1ml del homogeneizado en 1ml de caldo MRS (Oxoid) y se incubaron a 37°C en atmósfera con 10% de CO2 durante 2 días (30). Los caldos que resultaron con crecimiento positivo fueron sembrados en placas de agar MRS e incubados en las condiciones ya descritas.  A las colonias sospechosas de Lactobacillus spp. se les realizó tinción de Gram,  prueba de catalasa y oxidasa (30). Los pacientes colonizados por Lactobacillus spp. fueron aquéllos que presentaron cultivo en agar MRS positivo. 
Las cepas de H.pylori fueron almacenadas en Caldo Tioglicolato (MERCK) y las de lactobacilos en caldo MRS, con 25% de glicerol a -80°C para estudios posteriores (31). Para realizar los ensayos de propiedades probióticas, las cepas de Lactobacillus spp. se reactivaron mediante 2 subcultivos consecutivos de 1 día cada uno, en caldo MRS a 37°C. 

Como cepa control de H.pylori se utilizó la cepa ATCC 43504 y para Lactobacillus se utilizaron dos cepas  de referencia: Lactobacillus cepa GG (LGG) y Lactobacillus johnsonii LA1 (LA1).
Estudio histopatológico: Los cortes histológicos de antro y cuerpo del estómago fueron teñidos con hematoxilina-eosina y giemsa modificado, de acuerdo a pautas previamente publicadas (32). Dicho examen fue realizado por 2 observadores en forma independiente, aceptándose sólo casos con todo el espesor de la mucosa. Se realizó el diagnóstico final de acuerdo a la clasificación de Sydney (32).
Producción de peróxido de hidrógeno: Se utilizó el protocolo descrito por Felten y col. (33). Las cepas de Lactobacillus spp. fueron sembradas sobre placas con 20ml de agar MRS, suplementadas con 5mg  de 3,3’,4,4’-tetrametilbenzidina (Sigma) y 0,2mg de peroxidase horse radish (Sigma).  La identificación de bacterias productoras de H2O2 se realizó después de la incubación, realizada en las condiciones descritas anteriormente, considerando dos categorías: no productora y productora de H2O2 .
Hidrofobicidad de superficie bacteriana: Se utilizó el  ensayo de partición en solventes orgánicos MATH (Microbial Adhesion To Hydrocarbons) (34). A 1,2ml de suspensión bacteriana, de absorbancia conocida (DO600= 0,4-0,7), se adicionó 0,3 ml de Xileno y se mezclaron con vórtex durante 1,5min. Se dejó reposar durante 15min, se removió la fase acuosa y se midió la absorbancia a 600nm.

El porcentaje de hidrofobicidad (%H) fue calculado según ecuación de Ocaña y col. (15). Los valores obtenidos permiten clasificar a las cepas con una hidrofobicidad  alta (71-100%); media (36-70%)  y baja (0-35%) (15).

Inhibición del crecimiento de H.pylori mediada por cepas de Lactobacillus spp.: Este ensayo fue realizado de forma similar a lo descrito previamente (22). En placas de agar Müeller-Hinton, suplementadas con 5% de sangre de caballo desfibrinada, se realizaron orificios de 5mm de diámetro. Posteriormente, se sembró H.pylori ATCC 43504 en tapiz y en los orificios se inocularon 0,03ml de Lactobacillus spp. reactivados como se describió anteriormente. Las placas fueron incubadas en las condiciones ya descritas para H.pylori. Finalmente, se midieron los halos de inhibición, los que fueron comparados con los halos producidos por las cepas de referencia utilizadas.  
Análisis estadístico: Los resultados se recolectaron en tablas de frecuencia y tablas de contingencia y fueron analizados según test de Chi- cuadrado y Correlaciones, con intervalos de confianza de 95%. El análisis se completó usando software estadístico Statistical Package for Social Sciences (SPSS versión 10.0). 
Resultados

Aislamiento de Lactobacillus spp y Helicobacter pylori desde biopsias gástricas.

Del total de 197 pacientes, el 42,6% (84 pacientes) estaba infectado por H.pylori (Figura 1A). Los pacientes colonizados por  Lactobacillus spp. corresponden al 24,4%, que equivale a 48 pacientes (Figura 1B).

El análisis estadístico mostró que la presencia de ambas bacterias no presenta una relación significativa (P: 0,067); sin embargo, al realizar una correlación entre ambas variables  se observa que existe una relación negativa, pero débil (-0,131). Esto quiere decir, que en los pacientes H.pylori  positivos, Lactobacillus spp. se encuentra en bajo porcentaje (Figura 2A) y en aquellos que presentan Lactobacillus spp., existe bajo porcentaje de H.pylori (Figura 2B). 

Caracterización de propiedades probióticas de Lactobacillus spp. aislados desde biopsias gástricas.
Producción de Peróxido de Hidrógeno: Las cepas de Lactobacillus spp. presentaron una variada producción de H2O2 (datos no mostrados).  De las 48 cepas aisladas, el 41,7% (20 cepas) produjo H2O2. Un bajo porcentaje de los pacientes de los cuales se aislaron las cepas productoras de H2O2  estaba infectado por H.pylori (Figura 3). Los pacientes colonizados con cepas no productoras de  H2O2 también mostraron una baja prevalencia de infección por H.pylori. Sin embargo, la proporción de individuos infectados con H.pylori en este último grupo, es mayor que en los pacientes que presentan cepas de Lactobacillus productoras de H2O2. Estas diferencias no fueron significativas  (P: 0,301). En las cepas control de Lactobacillus no se detectó producción de H2O2. 
Hidrofobicidad de superficie Bacteriana: Un 83,3%  (40/48) de los Lactobacillus spp.  presentó alta hidrofobicidad de superficie, un 8,3% presentó hidrofobicidad de superficie media e igual porcentaje mostró una baja hidrofobicidad. Las cepas controles mostraron alta hidrofobicidad de superficie bacteriana. 
Inhibición del crecimiento de H.pylori mediada por Lactobacillus spp: De 38 cepas de Lactobacillus spp. analizadas,  12 (31,6%) presentaron efecto inhibitorio sobre H.pylori ATCC 43504, superior al de las cepas control utilizadas (LGG 2.0cm y LA1 2,4cm). Veintidós de las cepas ensayadas (57,9%) presentaron halos de inhibición superior a 1,0cm de diámetro (Tabla 1).
Diagnóstico histopatológico y su asociación a  H.pylori y Lactobacillus spp.

La clasificación de los parámetros histopatológicos de las biopsias gástricas analizadas arrojó 4 grupos, por orden creciente de severidad fueron: Normal, Gastritis Crónica no Atrófica, Gastritis Crónica Atrófica y Metaplasia Intestinal. El diagnóstico histopatológico más frecuente fue Gastritis Crónica no Atrófica, con un 72,6% (143), seguido de Metaplasma Intestinal, con un 19,3% (38) (Figura 4). De todas las biopsias analizadas sólo el 3,0% (6) estaba dentro de parámetros histológicos normales, siendo además, negativas para H.pylori (Figura 4). 

La mayoría de los pacientes infectados por H.pylori presentaba Gastritis Crónica no Atrófica, pero la distribución de los diagnósticos histopatológicos fue similar para pacientes infectados y no infectados, con diferencias no significativas (P: 0,197) (Figura 1A).  En el caso de Lactobacillus spp. se encontró una diferencia significativa  (P: 0,002) en la distribución de los diagnósticos histopatológicos con respecto a la presencia o no de la bacteria. Así, la mayoría de los pacientes colonizados por esta bacteria presentaron similar porcentaje de Gastritis Crónica no Atrófica y Metaplasia Intestinal (Figura 1B). En cambio, en el caso de los pacientes no colonizados con Lactobacillus spp. se observó que la mayoría de los pacientes presentaban Gastritis Crónica no Atrófica (Figura 1B).


Al analizar los diagnósticos histopatológicos en relación a la presencia y/o ausencia de ambos microorganismos, se observó que cuando ambas especies están ausentes el diagnóstico más recurrente fue Gastritis Crónica no atrófica, al igual que en el grupo de pacientes que presentan sólo H.pylori (Figura 4). No obstante, cuando los pacientes están colonizados solamente por Lactobacillus spp., se observaron porcentajes similares de Gastritis Crónica no atrófica y Metaplasia Intestinal (Figura 4). Al estar ambas especies presentes, los diagnósticos son Gastritis Crónica no atrófica, en mayor porcentaje, y Metaplasia Intestinal, correspondiendo este grupo a un bajo porcentaje de pacientes,  7,6% (15) (Figura 4).

Discusión
Si bien existe una gran cantidad de estudios respecto de los Lactobacillus spp. como agentes probióticos (1,2,20), no encontramos uno que señale la prevalencia de esta bacteria en la mucosa gástrica, además el mecanismo de colonización de la misma aún es incierto (25). Por ello, podemos indicar que nuestros resultados arrojan un porcentaje estimativo de la presencia de este género bacteriano en la región gástrica, sirviendo como referencia para estudios posteriores. 

En cuanto a la presencia de H.pylori, encontramos diferencias con resultados publicados por otros autores, donde se señala que en países en vías de desarrollo la prevalencia de este microorganismo se encuentra entre un 75-90% (35,36). En nuestro trabajo fue menor, debido a que la detección se basó en el cultivo de H.pylori y no en métodos  inmunológicos,  los que detectan formas viables o no viables de la bacteria o anticuerpos anti H.pylori y que no indica si la infección es actual o pasada. 
En la literatura se describen distintas propiedades probióticas de los Lactobacillus spp., nosotros determinamos hidrofobicidad de superficie, para evaluar la capacidad de Lactobacillus spp. para interactuar con superficies epiteliales, encontrando que la mayoría de las cepas aisladas presentaban alta hidrofobicidad, concordante con las características que deben presentar bacterias que colonizan superficies epiteliales (15,24).

También determinamos la producción de H2O2 para evaluar la síntesis de una sustancia antimicrobiana, encontrando un bajo porcentaje en relación a Lactobacillus spp. aislados del tracto vaginal de mujeres sanas, donde se reporta  un 86% de  cepas productoras de H2O2 (31). Sin embargo, al analizar sólo el grupo de Lactobacillus spp. productores de este compuesto, podemos observar que existe una menor presencia de H.pylori, a diferencia del grupo que no produce H2O2, lo que sugiere que la producción de este antimicrobiano estaría jugando un rol en la inhibición del crecimiento de H.pylori en el estómago.

Otro de los aspectos importantes de este trabajo fue analizar la coexistencia de Lactobacillus spp. y de H.pylori en los pacientes estudiados. Si bien el test de chi cuadrado señala que la relación de coexistencia o no de ambas bacterias no es significativa (P: 0,067), la correlación de Pearson indica que existe una tendencia a no coexistir simultáneamente ambas en la región gástrica (-0,131).

Si analizamos los diagnósticos histopatológicos, podemos señalar que el diagnóstico más recurrente fue Gastritis Crónica no Atrófica, el menos severo según la escala establecida. Sin embargo, el segundo lugar en frecuencia fue Metaplasia Intestinal, el que presenta mayor presencia de Lactobacillus spp., lo que sugiere que  esta bacteria se establece en la mucosa gástrica, cuando ésta se encuentra lesionada. Este interesante hallazgo se correlaciona con  lo encontrado por otros investigadores, quienes observaron que estas especies están presentes en biopsias gástricas de pacientes que presentan patologías gástricas como erosiones, úlceras, linfomas y adenocarcinoma (37). El hecho que especies consideradas como microorganismos probióticos se encuentren en estados patológicos neoplásicos o de alteración tisular, podría explicarse debido a que los cambios como aumento del pH y exposición de la superficie celular, favorecen el crecimiento de estas bacterias. Además, estudios han demostrado el papel que juegan estas bacterias en procesos de regeneración tisular (16).

El aislamiento y caracterización  de cepas de Lactobacillus spp. y de H.pylori  del estómago humano contribuirá a avanzar en el conocimiento de la interacción de estas bacterias en el hombre. Los estudios actuales que analizan la colonización del estómago por lactobacilos utilizan alimentos probióticos que contienen cepas de origen intestinal, cuyo mecanismo de protección frente a la colonización por H.pylori es desconocido (38-40).
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Tabla 1: Halos de inhibición producidos por cepas de Lactobacillus spp., aislados desde  biopsias gástricas. 
	
	
	Halo de Inhibición (cm)
	

	
	0 - 1,0
	1,1 - 2,0
	2,1 - 3,0
	> 3,0

	Lactobacillus spp. (número)
	16
	10
	9
	3

	Lactobacillus spp. (%)
	42,1
	26,3
	23,7
	7,9
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Figura 1.  Distribución de los diagnósticos histopatológicos en el grupo de pacientes H.pylori positivos (A) y Lactobacillus spp. positivos (B). Las barras blancas indican ausencia de bacterias y las barras negras, presencia de ellas.
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Figura 2. Prevalencia de Lactobacillus spp. en pacientes H.pylori positivos (A) y de H.pylori en pacientes Lactobacillus spp. positivos (B). (Lac: Lactobacillus spp; Hp: H.pylori).
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Figura 3. Distribución de H.pylori en pacientes que presentaban Lactobacillus spp. productores (H2O2+) y no productores de Peróxido de Hidrógeno (H2O2-). (Hp: H.pylori).
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Figura 4. Distribución de los diagnósticos histopatológicos en relación a la ausencia y/o presencia de H.pylori y Lactobacillus spp. (Lac: Lactobacillus spp; Hp: H.pylori; G.C.: Gatritis Crónica). 
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		1047		88		-		0.3		-		Metaplasia		16		1117		94		+		0.0		-		Metaplasia

		1053		85		-		0.0		-		Metaplasia		17		1128		91		+++		*		+		G. C. no atrófica

		1060		84		-		-		+		G. C. no atrófica		18		1133		81		++		0.2		-		Metaplasia

		1070		90		-		*		-		G. C. no atrófica		19		1161		0		+++		0.1		-		G. C. atrófica

		1087		87		-		1.0		+		G. C. no atrófica		20		1185		65		+++		0.7		-		G. C. no atrófica

		1104		93		-		0.4		-		Metaplasia		21		1208		20		+++		0.0		-		normal

		1131		96		-		0.0		+		G. C. no atrófica		22										5 +

		1134		80		-		0.0		-		G. C. no atrófica		23

		1145		79		-		*		-		G. C. no atrófica		24

		1156		0		-		1.0		-		Metaplasia		25

		1165		87		-		*		-		G. C. no atrófica		26

		1167		83		-		0.8		+		Metaplasia		27

		1183		58		-		0.3		-		G. C. no atrófica		28

		1207		88		-		0.0		-		Metaplasia		29

										11 +
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		M		% H		H2O2		Inh Hp		Hp		Histopat				M		% H		H2O2		Inh Hp		Hp		Histopat

		932		89		-		1.5		+		G. C. no atrófica		1		937		93		-		1.2		-		G. C. no atrófica

		934		86		-		1.4		+		s/m para patología		2		939		95		-		0.9		-		normal

		941		94		-		1.0		+		Metaplasia		3		951		91		-		1.2		-		Metaplasia

		945		92		-		1.7		+		Metaplasia		4		952		89		+++		1.0		-		Metaplasia

		948		90		-		1.3		+		G. C. no atrófica		5		967		97		+++		1.5		-		G. C. no atrófica

		980		93		-		1.2		+		G. C. no atrófica		6		968		92		+++		1.3		-		Metaplasia

		987		98		++		-		+		Metaplasia		7		979		94		+++		2.0		-		G. C. no atrófica

		996		92		+++		1.7		+		Metaplasia		8		982		90		++		1.5		-		G. C. no atrófica

		1022		94		++		*		+		G. C. no atrófica		9		985		98		-		0.3		-		G. C. no atrófica

		1032		93		-		*		+		Metaplasia		10		999		96		++		1.3		-		Metaplasia

		1060		84		-		-		+		G. C. no atrófica		11		1003		93		-		1.0		-		G. C. no atrófica

		1065		95		+++		0.0		+		G. C. no atrófica		12		1017		89		-		0.6		-		G. C. atrófica

		1087		87		-		1.0		+		G. C. no atrófica		13		1025		90		+++		0.0		-		s/m para patología

		1128		91		+++		*		+		G. C. no atrófica		14		1026		93		-		0.0		-		G. C. no atrófica

		1131		96		-		0.0		+		G. C. no atrófica		15		1045		50		-		*		-		Metaplasia

		1167		83		-		0.8		+		Metaplasia		16		1046		94		++		0.5		-		G. C. no atrófica

				100%		31,3% +								17		1047		88		-		0.3		-		Metaplasia

														18		1053		85		-		0.0		-		Metaplasia

														19		1054		25		+++		1.0		-		G. C. no atrófica

														20		1069		70		+++		*		-		G. C. no atrófica

														21		1070		90		-		*		-		G. C. no atrófica

														22		1071		97		+++		0.0		-		G. C. atrófica

														23		1104		93		-		0.4		-		Metaplasia

														24		1117		94		+		0.0		-		Metaplasia

														25		1133		81		++		0.2		-		Metaplasia

														26		1134		80		-		0.0		-		G. C. no atrófica

														27		1145		79		-		*		-		G. C. no atrófica

														28		1156		0		-		1.0		-		Metaplasia

														29		1161		0		+++		0.1		-		G. C. atrófica

														30		1165		87		-		*		-		G. C. no atrófica

														31		1183		58		-		0.3		-		G. C. no atrófica

														32		1185		65		+++		0.7		-		G. C. no atrófica

														33		1207		88		-		0.0		-		Metaplasia

														34		1208		20		+++		0.0		-		normal

																		79.40%		47% +
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				Normal		G. C. no atrófica		G. C. atrófica		Metaplasia		Neoplasia		Cáncer		Subtotal (util)		Sin diagnostico		Total

		Lac +		2		25		3		18		0		0		48		2		50

				4.00		50.00		6.00		36.00		0		0				4.00		100%

		Lac+ Hp -		2		16		3		12		0		0		33		1		34

				5.88		47.06		5.79		35.29		0%		0%				3.94		100%

		Lac+ Hp+		0		9		0		6		0		0		15		1		16

				0		56.25		0		37.50		0		0				6.25		100%

		Hp+		0		63		4		17		0		0		84		1		85

				0%		74.12%		4.70%		20.00%		0%		0%				1.18%		100%

		Hp+ Lac-		0		54		4		11		0		0		69		0		69

				0%		78.26%		5.79%		15.94%		0%		0%				0%		100%

		Lac- Hp-		4		64		3		9		0		0		80		3		83

				4.81%		77.10%		3.61%		10.84%		0%		0%				3.61%		100%		202 pacientes

																		ELIMINAR

		%		Hp-		Hp+

		Lac-		40.6		35

		Lac+		16.8		7.6

		n°		Hp-		Hp+

		Lac+		33		15		48

		Lac-		80		69		149

				113		84		197

				ausencia		presencia

		Lac+		33		15

		Hp+		69		15





Hoja1

		0		0

		0		0



Lac-

Lac+

Pacientes (%)



Hoja2

		DIAGNOSTICO Histopatologico

		Gastritis Crónica Atrófica		5.1%
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		Metaplasia		19.3%

		Normal		3%

		Normal		3%
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		GRAFICO PATOOOOOOOOOOOOOOOOO

		%		L- Hp-		L- Hp+		L+ Hp-		L+ Hp+

		Normal		5		0		6.1		0

		Gastritis Cronica No Atrofica		80		78.3		48.5		60

		Gastritis Cronica Atrofica		3.8		5.8		9.1		0

		Metaplasia		11.3		15.9		36.4		40

		INVENCION YOOOOOOOOO

		%		Normal		G. C. no atrófica		G. C. atrófica		Metaplasia		Total

		Lac- Hp-		2.0		32.5		1.5		4.6		40.6

		Lac- Hp+		0.0		27.4		2.0		5.6		35

		Lac+ Hp -		1.0		8.1		1.5		6.1		16.8

		Lac+ Hp+		0.0		4.6		0.0		3.0		7.6

		NUMERO DE PACIENTES		Normal		G. C. no atrófica		G. C. atrófica		Metaplasia

		Lac- Hp-		4		64		3		9

		Lac- Hp+		0		54		4		11

		Lac+ Hp -		2		16		3		12

		Lac+ Hp+		0		9		0		6
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Hoja1

				Normal		G. C. no atrófica		G. C. atrófica		Metaplasia		Neoplasia		Cáncer		Subtotal (util)		Sin diagnostico		Total

		Lac +		2		25		3		18		0		0		48		2		50

				4.00		50.00		6.00		36.00		0		0				4.00		100%

		Lac+ Hp -		2		16		3		12		0		0		33		1		34

				5.88		47.06		5.79		35.29		0%		0%				3.94		100%

		Lac+ Hp+		0		9		0		6		0		0		15		1		16

				0		56.25		0		37.50		0		0				6.25		100%

		Hp+		0		63		4		17		0		0		84		1		85

				0%		74.12%		4.70%		20.00%		0%		0%				1.18%		100%

		Hp+ Lac-		0		54		4		11		0		0		69		0		69

				0%		78.26%		5.79%		15.94%		0%		0%				0%		100%

		Lac- Hp-		4		64		3		9		0		0		80		3		83

				4.81%		77.10%		3.61%		10.84%		0%		0%				3.61%		100%		202 pacientes

																		ELIMINAR

		%		Hp-		Hp+

		Lac-		40.6		35

		Lac+		16.8		7.6

		n°		Hp-		Hp+

		Lac+		33		15		48

		Lac-		80		69		149

				113		84		197

				ausencia		presencia

		Lac+		33		15

		Hp+		69		15
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		DIAGNOSTICO Histopatologico

		Gastritis Crónica Atrófica		5.1%

		Gastritis Crónica No Atrófica		72.6%
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		Normal		3%

		Normal		3%
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		GRAFICO PATOOOOOOOOOOOOOOOOO

		%		L- Hp-		L- Hp+		L+ Hp-		L+ Hp+

		Normal		5		0		6.1		0

		Gastritis Cronica No Atrofica		80		78.3		48.5		60

		Gastritis Cronica Atrofica		3.8		5.8		9.1		0

		Metaplasia		11.3		15.9		36.4		40

		INVENCION YOOOOOOOOO

		%		Normal		G. C. no atrófica		G. C. atrófica		Metaplasia		Total

		Lac- Hp-		2.0		32.5		1.5		4.6		40.6

		Lac- Hp+		0.0		27.4		2.0		5.6		35

		Lac+ Hp -		1.0		8.1		1.5		6.1		16.8

		Lac+ Hp+		0.0		4.6		0.0		3.0		7.6

		NUMERO DE PACIENTES		Normal		G. C. no atrófica		G. C. atrófica		Metaplasia

		Lac- Hp-		4		64		3		9

		Lac- Hp+		0		54		4		11

		Lac+ Hp -		2		16		3		12

		Lac+ Hp+		0		9		0		6
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