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RESUMEN

La presencia de bacterias en el estémago se conoce desde el
sigle pasado, sin embargo es desde los trabajos de Warren y
Marshall en 1983 en que se inicia el estudio sistemAtico de este
fenémeno. i pylori, antiguamente llamado t

, es una bacteria espiral Gram negativa que se encuentra
asociada a las células foveolares gastricas, y se ha informado
extensamente su asociacién con gastritis crénica antral o tipo B.
El objetivo del presente estudio fué determinar la frecuencia con
la que dicha bacteria se asocia a gastritis crénica tipo B y a
enfermedad ulcerosa péptica, en pacientes del Hospital General de
México, S.S., para lo que se realizé una investigacién
prospectiva, longitudinal y observacional, de noviembre de 1989,
a septiembre de 1990, incluyendo pacientes con sindrome ulceroso
asociado o no a sangrado digestivo, referidos a la unidad de
Endoscopia Gastrointestinal, incluyendo a aquellos que en el mes
previo no hubiesen recibido antibiéticos, antiinflamatorios,
bismuto o alcohol, y sin cirugla gdstrica previa ni gastritis de
causa conocida. MATERIAL Y METODOS: Se practicé panendoscopia,
con toma de cuando menos 2 biopsias duodenales, 3 antrales y 3
del cuerpo gastrico; cepillado antral para citologia; las
biopsias duodenales, 2 de antro y 2 del cuerpo, se incluyeron en
formol 10% para estudio histolégico con técnica habitual y
tinciones de H y E y de Giemsa; la citologla se tiné con Gienmsa;
una muestra de antro y otra del cuerpo se incluyeron en medio de
transporte de Stuar para enviarse al laboratorio de Microbiologia
en un lapso no mayor de 4 horas, el cultivo se realizé en placa
(caldo Brucela con antibiéticos) a 37 C. RESULTADOS: Se
estudiaron 58 pacientes, 24 hombres y 34 muijeres, edad promedio
de 46.9 +/- 15.4 anos (18 a 76 amos); 36 casos (62%) con sindrome
ulceroso, 22 (38%) ademds  con sangrado digestivo;
endoscépicamente el diagnéstico principal fué de gastritis
crénica superficial antral en 28 casos (49%) y de dlcera duodenal
en 8 casos; histolégicamente en estémago se informé gastritis
crénica activa en antro en 55 casos (95%); de estos 55 casos, la
bacteria se encontré positiva en 44 casos (80%) por cualquiera de
los procedimientos, sélo por histologfa en 35 (63.6%), sélo por
cultivo en 15 (27%); en los 8 pacientes con dlcera duodenal se
encontré Hp en antro y gastritis crénica tipo B (100%).
CONCLUSIONES: 1. Hp se asocié a gastritis crénica tipo B en el
80% de los casos; 2. Hp se asocié a dlcera duodenal en el 100% de
los casos; 3. El método mds sensible para detectar Hp en este
estudio fué la histologia; sin embargo, en relacién al cultivo,
este procedimiento tuvo una sensibilidad del 41% con una
especificidad del 29%. Esto @ltimo probablemente es resultado de
los bajos porcentajes de cultivos positivos, situacién
posiblemente dependiente de un manejo inadecuadc de la muestra.



FRECUENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE HELICOBACTER PYLORI
Y GASTRITIS TIPO B Y/O ULCERA PEPTICA GASTRICA O
DUODENAL, .

I. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

Los procesos inflamatorios que afectan al estémago son muy
comunes ‘tanto en México como en el resto del mundo. En la dltima
década, numerosos estudios han proporcionado informacién valiosa
en relacién a las alteraciones fisiopatolégicas gue se producen
como consecuencia de la gastritis; sin embargo, poco se ha
avanzado en relacién a su etiologia.

En 1983 J. Robin Warren y Barry Marshall publicaron sus
observaciones relacionadas con la presencia de un bacilo curvo en
el epitelio gdstrico en pacientes con gastritis crénica activa
(1,2). Debido a que tanto por microscopia éptica como
electrénica el bacilo se parece al Campylobacter, inicialmente se
utilizé el término descriptivo de organismo semejante a
Camppylobacter (CLO) para referirse a esta bacteria. Una vez que
fue cultivada con éxito (3) la nueva bacteria fué denominada
Campylobacter pyloridis (4), posteriormente se denominé
Campylobacter pylori (5) y dltimamente Helicobacter pyleri (6).

ANTECEDENTES HISTORICOS

La presencia de bacterias en el estémago no es una cbservacién
‘nueva. En 1874 Bottcher las encontrd en estémagos de humanos
(7). Probablemente el primer estudio sistemdtico en humanos fué
el de Doenges en 1938 (8), en el que describe la presencia de
"espiroquetas". Dos anos después Freedburg y Barron encuentran
espiroquetas en especimenes de gastrectomias (9) y concluyen que
las bacterias eran organismos no patégenos que colonizaban la
mucosa vecina a dlceras benignas o malignas. A conclusién
similar llegé Palmer en 1954 en biopsias gdstricas obtenidas por
succién (10). La asociacién entre gastritis y bacterias en
contacto con el epitelio gdstrico fué descrita por Steer en 1975
(11). Ultraestructuralmente demostré bacterias espirales (12).
En 1983 este mismo autor informé que el 73% de los especimenes de
biopsias gAstricas y . duodenales de pacientes con dlceras
duodenales tenfan bacterias curvas y espirales en la regién
prepilérica y en Areas de metaplasia gastrica en el duodeno (7).



Hasta principios de la década de los 80, existia en el 4mbito
cientifico la idea de gque las bacterias gAstricas eran
contaminantes y no patégenas. Esta idea evitdé el andlisis
sitemAtico del problema. El éxito de los trabajos de Warren vy
Marshall radica en el cuestionamiento de la veracidad de este
"paradigma® y su revisién por la comunidad cientifica, lo que se
ha reflejado en la multitud de proyectos gue se han realizado en
diversos paises en relacién a este tema.

HELICOBACTER PYLORI (Hp).

El Hp es una bacteria Gram negativa, no esporulante de 3.5 mcm
de largo por 0.5 a 1 mcm de ancho. En los cortes histolégicos se
observa como un organismo en forma de U o S con la tincién de
hematoxilina y eosina y se evidencia mAs fdcilmente con tinciones
de plata (13), Giemsa, naranja de acridina (14) y con tincién de
Gimenez (15).

A diferencia de las espiroquetas, Hp posee una pared celular
rigida y flagelos. El contenido de guanosina 'y citosina del DNA
bacteriano de 35.8 a 37.1 mol% se encuentra dentro de los limites
del Campylobacter (3). Sin embargo, a diferencia de otras
bacterias del mismo grupo, Hp posee grandes cantidades de ureasa
(16), catalasa, fosfatasa, superdxido dismutasa y diferente
composicién proteica y 1lipidica (17,18). En base al alto
contenido de ureasa, la presencia de bacterias puede ser
fdcilmente detectada cuando se coloca el espécimen de biopsia
gastrica en medio de Christenson y se produce una reaccién
positiva para esta enzima (19). Otro método que se correlaciona
satisfactoriamente con el resultado de los cultivos consiste en
la administracién de wurea marcada con carbono 13 o 14 y la
medicién de CO2 marcado en el aire espirado (20).

Ultraestructuralmente, Hp también difiere de otros
. El primero tiene una superficie lisa con cuatro o
seis flagelos que poseen cubjerta y bulbos terminales. Los

segundos poseen una pared celular rugosa y flagelos sin cubierta
y sin bulbos terminales y se originan en una pequema depresién
localizada en los polos de la bacteria. Esta dltima esturctura
no se observa en Hp (18).

Actualmente se ha clasificado esta bacteria en un género
diferente al de los , Ya que esta bacteria tiene
miltiples flagelos unipolares cubiertos, por su alto contenido de
ureasa, su incapacidad para reducir el nitrato, por su contenido
atipico de proteinas en la electroforesis en gel de poliacrilami-



da, por el andlisis de la estructura de sus Acidos grasos que
muestran un patrén dnico (74,75).

El medio de cultivo mds adecuado para aislar a la bacteria
consiste en agar con infusién cerebro-corazén al que se le
adiciona 7% de sangre de caballo, 1% de Isovitalex, vancomicina 6
mg/1, A4cido nalidixico 20 mg/1 y anfotericina 2 mg/1 (21). Se
obtienen crecimientos mds cuantiosos cuando el tejido es "molido"
por aplastamiento e inoculado directamente al medio de cultivo.
El tejido puede mantenerse en sclucidn glucosada al 20% a 49C
durante 5 horas sin que pierda su viabilidad (21)(Fig. 1 y 2)

FIGURA' 1. Prueba de ureasa para identi-
ficar al Helicobacter lori, el cual ha-
ce virar a rojo la solucion de urea.



FIGURA 2. Colonias de Helijcobacter pylori
de uno de nuestros pacientes.

ASOCIACION ENTRE LA INFECCION POR HRLICOBACTER PYLQRI Y ULCERA
GASTRICA O DUODNMAL Y DIVERSAS FORMAS DE GASYRITIS.

1. Alteraciones histopatolégicas y ultraestructurales asociadas a
la infeccién por Halicobagtar pylori.

Numerosos estudios han documentado la asociacién entre Hp y
gastritis en especimenes de biopsia gdstrica (Tabla I, Fig 3). La
mayoria de los autores han encontrado correlacién positiva entre
el nédmero de organismos y la infiltracién de las gléndulas o
epitelio superficial del estémago por leucocitos
polimorfonucleares (PMN). Por el contrario, cuando los PMN son
infrecuentes o estdn ausentes, generalmente no se observan las
bacterias (13,14,20,22). Otra evidencia que favorece la relacién
causal entre Hp y el desarrollo de gastritis, proviene de las
observaciones realizadas en un voluntario sin evidencia clinica o



TABLA |. Asociacién de Helicobacter pylori y
gastritie crénica tipo B.

AUTOR (Ref) No. casos Hp positivo
Goodwin C8,

ot a) (18) 81 47 (92%)
Pottross H, )
ot o (88) 18 98 (80)
Buck GE,

ot ol (28) 90 27 (89)

t ONS,

WO'!'.ll ((14]) 80 49 (97)
Rokkas T

ot ol (68) 28 24 (90)
Sothl P,

ot o (38) 34 31 (91)

‘FIGURA 3. Helicobacter pylori en el epi-
telio foveolar gastrico.




histolégica de gastritis, que ingirié un cultivo de Hp. A las 24
horas presenté aumento del peristaltismo, lo que fué seguido de
pesantez epigdstrica postprandial y vémito en una. ocasién. El
espécimen de biopsia que se obtuvo 10 dias después de la ingesta,
mostré infiltracién de 1la 1l4mina propia y del epitelio
superficial por PMN, disminucién del moco intracelular vy
numerosas bacterias adheridas al epitelio superficial y en las
glandulas. Los cultivos resultaron positivos para Hp. A los 14
dlas dnicamente persistia cierta sensacién de hambre matutina;
una nueva endoscopia con toma de biopsia revelé ausencia de
gastritis y de Hp (23).

La transicién de mucosa gAstrica normal y ausencia de Hp a
gastritis aguda y presencia de Hp, fué ratificada en un paciente
que participaba- en un estudio que inclula toma de biopsia
gAstrica y cuantificacién de la secrecién. En este sujeto, el
desarrollo de gastritis se acompané de hipoclorhidria, 1la que
posteriormente se resolvié; sin embargo, desarrollé gastritis
crénica ‘asociada a Hp (24). Durante la realizacién de un estudio
semejante en Dallas, Tex., 16 individuos sanos y un paciente con
sindrome de Zollinger-Ellison, desarrollaron hipoclorhidria y 9
sintomas dispépticos (25). Aunque inicialmente no fué posible
aislar algdn agente infeccioso ni de la mucosa gdstrica ni del
electrodo utilizado, al revisar especimenes de biopsia, Marshall
demostré Hp. En otro estudio similar realizado en Inglaterra, 4
de 6 individuos previamente sanos desarrollaron hipoclorhidria y
gastritis activa. Ocho meses mds tarde se procedié a la toma de
biopsias; en uno se resolvié la inflamacién y tres desarrollaron
gastritis crénica {(26). Retrospectivamente también se
demostraron bacterias (18).

Las bacterias se alojan en la 1luz del estémago, en la
superficie antiluminal de la capa de moco, adheridas a las célu-
las mucoproductoras superficiales o bien en las fovéolas
gastricas sin invadir el tejido (22,27). Las células en
contacto con la bacteria tienden a aplanarse y el contenido de
moco disminuye (18). La distribucién de los organismos es con
frecuencia focal o en "parches", y se tran tes en
dreas con metaplasia intestinal completa. MAs adn, cuando
infectan el duodeno, los organismos se observan exclusivamente en
dreas con metaplasia gadstrica (27,28).

Ccon microscopio electrénico las bacterias se localizan tanto
en - la superficie luminal de las células foveolares como entre
ellas. Estas muestran, ademds de cambios deg ativos, to
de fagolisosomas y dano a las uniones intercelulares (29).
Algunas bacterias parecen estar cubiertas por microvellosidades o
sncontrarse en el interior de las vacuolas endociticas (25) o en
lisosomas de PMN (30). Alteraciones ultraestructurales




semejantes a las observadas en el {leon terminal y colon de
animales experimentales infectados con Escherichia coli
enteropatégena, tales como la destruccién de microfilamentos
submembranosos y la formacién de los llamados "pedestales de
adherencia", también han sido descritos (18). Al eliminarse la
bacteria, los cambios descritos pueden desaparecer tal como se ha
demostrado en una paciente (18).

Ademads de las células mucoproductoras, los organismos también
entran en contacto con las células parietales dentro de los
canaliculos. A los cambios degenerativos se agregan otros tales
como la presencia de abundantes estructuras tdbulovesiculares en
el citoplasma y acortamiento de las microvellosidades de los
microcanaliculos, caracteristicas ultraestructurales que
identifican a una célula parietal que no est& produciendo 4cido
clorhidrico (29). Esta observacién sugiere que la hipoclorhidria
puede ser secundaria al damo de las células parietales por la
accién citotéxica de productos elaborados por la bacteria (29).

2, Asociacidn entre Helicobacter pylori y dlcera gastrica
y duodenal y gastritis no ulcerosa.

Los individuos con d#lcera gdstrica casi siempre tienen
gastritis antral, asociacién que también se observa en aquellos
con W%lcera duodenal. La presencia de Hp se ha demostrado en
numerosos pacientes ulcerosos, mds adn que en pacientes con
gastritis no ulcerosa. En el duodeno, Hp se localiza
exclusivamente en las Areas con metaplasia gaAstrica (22,31,32).

Asimismo, se ha informado un riesto relativo del 5.8 (95% de
intervado de confidencia, 1.4 a 29.2) en pacientes que no usan
componentes de bismuto y que tienen gastritis tipo B (53).

En base a las observaciones anteriores, se ha sugerido que en
algunos pacientes, Hp podrfa actuar sinérgicamente con la
hiperacidez en la génesis de 1a dlcera. Adn cuando Hp es muy
sensible a la acidez gAstrica, la produccién de amonio por accién
de la ureasa bacteriana y la ubicacién de las bacterias por
debajo de la capa de moco les permite escapar a la accién
bactericida del Acido clorhidrico. Se ha propuesto que el dano a
las células mucoproductoras en contacto con los organismos se
produce como consecuencia de la inflamacién y por la probable
secrecién de productos citotéxicos de  origen bacteriano
(18,27,32). El éxito de algunos medicamentos con accién
bactericida tales como el tripotasio-dicitrobismutatc en el



tratamiento de pacientes ulcerosos (24) y gastriticos (33),
apoyan la participacién de Hp en la produccién de estas lesiones.

3. Asociacién entre Helicobacter pylori y gastritis de causa
conocida.

Otra hipétesis alternativa para explicar la asociacién de Hp y
gastritis es la que propone que la bacteria es un comensal que
infecta 1la mucosa gAstrica previamente damada por otras causas.
La frecuencia con que se encuentra la bacteria en la mucosa cuyo
damo se produjo por agentes conocidos tales como medicamentos,
reflujo biliar o procesos patoldgicos diferentes a la gastritis
comén, permite explorar esta hipétesis. A excepcién de lo
informado en un estudio (34), Hp estd presente en la minoria de
los pacientes con gastritis de causa conocida. Al igual que
ocurre con la gastritis comdn (18,35), la presencia de Hp
correlaciona positivamente con la gastritis activa documentada
histolégicamente pero no con los sintomas o la imdgen endoscépica
(33,36).

RELACION ENTRE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS E INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI.

. A diferencia de los individuos "sanos", los pacientes
infectados con Hp (37), con sintomas dispépticos, con dlcera
péptica (18) o gastritis confirmada histolégicamente (38), tienen
titulos elevados de anticuerpos séricos contra Hp. Los niveles
de las inmunoglobulinas IgG e IgA, pero no de 1IgM, se
correlacionan con los resultados de los cultivos (39). Asimismo,
se ha demostrado en el jugo gdstrico de pacientes con gastritis
la presencia de IgA contra Hp (40). ’

La respuesta humoral tanto local como sitémica que.se detecta
en pacientes infectados, estd a favor del papel patogénico de 1la
bacteria. sin embargo, estos datos deben de interpretarse con
cautela pues se ha demostrado que el porcentaje de individuos con
anticuerpos IgG séricos anti-Hp aumenta con la edad tanto en
pacientes con gastritis como en la poblacién control (27).



TRATAMIENTO DE LA INPECCION POR HELICOBACTER m.

si la gastritis y la dlcera péptica son realmente
consecuencias de la infeccién por Hp, légicamente el tratamiento
ideal consistirta en la administracién de medicamentos
antibacterianos. Aungue Hp es susceptible a gran cantidad de
ant:bl?ticos (22,27,41), su actividad bactericida en el estémago
varfa (42). .

Entre los medicamentos tradicionales utilizados para el
tratamiento de estos padecimientos, las sales de bismuto
eficazmente eliminan a las bacterias (17,18,27,33,42); en cambio
los antagonistas de 108 receptores de la histamina H2 o 1los
inhibidores de la bomba de protones, aungue promueven la
cicatrizacién de la glcera, no eliminan ni la inflamacién ni 1la
colonizacién por Hp (17). M4s a2n, se ha sugerido que el
tratamiento con cimetidina puede promover la recurrencia de 1la
dlcera al elevar el pH gdstrico y producir el medio ideal para el
crecimiento de la bacteria (43). Sin embargo, en pacientes
tratados con cimetidina, la frecuencia con que se aisla Hp de 1la
mucosa géstrica es menor que en pacientes no tratados (44).

Adends de las sales de bismuto, se ha observado desaparicidn
de los microorganismos y mejoramiento de la gastritis después de
la administracién de amoxicilina; desafortunadamente, con
frecuencia se presentaron recaidas al suspender los medicamentos
(45). Por otro lado, dltimamente se ha sugerido 1a utilizacién
de dos y hasta res antimicrobianos para lograr altos porcentajes
de erradicacion del Hp (46,47).

8. PLANTEANIENTO DRL PROBLEMA

fas gastritis crénicas pueden clasificarse en primaria o de
causa desconocida, y secundarias; en el caso de la gastritis
crénica tipo B, no se conocia hasta hace unos 7 amos etiologia,
sin embargo en 1la actualidad se acepta el  probable papel
patogénico del Hp en la produccién de dicha enfermedad.
Asimismo, la enfermedad ulcerosa péptica es culminacién de una
serie no completamente conocida de fenémenos etiopatogénicos, en
la actualidad se especula el probable papel patogénico del Hp en
esta enfermedad, especialmente en relacién a la dlcera duodenal.



10

Planteamiento: Hp es mds frecuentemente encontrado en
pacientes con gastritis crénica tipo B y en pacientes con dlcera
péptica, que en personas sin estas enfermedades.

C. OBJETIVOS

1. Definir la frecuencia con la que Hp se asocia a pacientes
con gastritis crénica tipo B.

2. Establecer la frecuencia con la que Hp se asocia a pacientes
con @lcera péptica gdstrica o duodenal.

3. Identificar el método de deteccidédn mds sensible para Hp;

D. JUSTIPICACION

La gastritis crénica tipo B es una enfermedad muy
frecuentemente encontrada en el mundo occidental, su frecuencia
aumenta con la edad: su etiologfa hasta hace unos amos permanecia
oculta, sin embargo hoy se vislumbra la posibilidad de que se
trate de una enfermedad infecciosa y, por lo tanto, posiblemente
curable. Asimismo, la enfermedad ulcerosa péptica es muy
frecuente, la participacién del Hp en su génesis es actualmente
una teorfa atractiva por una razén similar: si se trata de un
fenémeno infeccioso, es potencialmente curable al erradicar el
agente que lo produce.

En el mundo se ha informado en innumerables ocasiones ya la
gran frecuencia con 1la que esta bacteria se asocia a las
enfermedades mencionadas, sin embargo en México no existen
estudios suficientes para conocer esta frecuencia, lo que a
nuestro parecer justifica el inicio del estudio sistemdtico de
esta bacteria.



MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron 85 pacientes enviados a la Unidad de Endoscopia
Gastrointestinal, del Servicio de Gastroenterclogla del Hospital
General de México, remitidos por presentar cuadro clinico
compatible con sindrome ulceroso asociado o no a sangrado de tubo
digestivo alto, en el perfodo comprendido de noviembre de 1989 a
septiembre de 1990.

Se excluyeron del estudio 17 pacientes por . ingestién de
antibiéticos o antiinflamatorios en el mes previo al estudio;
también se excluyeron 7 pacientes con ingestién de alcohol en el
mes previo y 3 pacientes por tener hepatopatia previa. En
ninguno de los casos estudiados existié el antecedente de cirugla
gdstrica previa o la ingestién de bismuto.

Procedimientos en el Servicio de Endoscopia.

A todos los pacientes se les realizd esédfago-gastro-
duodenoscopia con toma de por lo menos tres biopsias de cada uno
de los siguientes segmentos: duodeno (primera porcién), antro vy
cuerpo gédstricos. El né@mero ndximo de biopsias estuvo
determinado por el tipo y extensién de la lesién en cada caso.
Siempre se incluyeron biopsias representativas de 1la mucosa
lgsionnda y. en caso de existir, de los bordes y base del nicho
ulceroso.

Las biopsias ducdenales, dos del antro y dos del cuerpo
géstrico, se colocaron en formol al 10% y se enviaron al Servicio
de Anatomfa Patolégica. Una biopsia de antro y otra del cuerpo
se incluiyeron en un tubo de ensaye con medio de transporte de
Stuar respectivamente, para enviarse al laboratorio de
microbiologia en un lapso no mayor de 4 horas, ésto en un termo
a 49C.

Asimismo, se tomé a cada paciente cepillado de antro gAstrico
preparando dos laminillas, una fué fijada con "Citospray" y otra
secada al aire, para ser enviadas al Servicio de Anatomia
Patolégica.

Entre las tomas de las muestras de un paciente a otro, el
endoscopio y la pinza de biopsia fueron desinfectados en forma
habitual con solucién de yodovinil-pirrolidona y alcohol al 10%.
Procedinientos en el Servicio de Anatomfa Patolégica.

Las biopsias fueron identificadas segfln el sitio anatémico de
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procedencia Yy procesadas de acuerdo a las técnicas habituales.
Fueron obtenidas de cada caso 4 laminillas con por lo menos 4
cortes cada una: dos l4minas se timeron con hematoxilina y eosina
y otras dos con Giemsa.

Las dos laminillas del cepillado del antro para citologla,
fueron teamidas con Giemsa y observadas al microscopio.

Procedimientos sn el Laboratorio de Microbiologia.

Una vez recibidas las muestras, para el aislamiento:

a) Se colocaroh las muestras en medio de enriguecimiento en placa
(caldo brucela con agar al 0.1%, con polienriguecimiento al 1%
nds vancomicina, polimicina B, anfotericina B y trimetoprim).

b) La colocacién de una muestra se hizo extendiéndola por estria
cruzada. Se incubaron en Jjarras de Gas~pak con un sobre
generador de CO02 y se incubaron a 37QC por 20 dilas. Se
sometieron a revisién cada 72 horas.

c) Otra muestra fué macerada con arena fina y colocada eon el
wmedio de enriquecimiento mencionado, se incub8 a 379C durante 7
afas y se hizo resiembra en el medio gelificado cada 72 horas.

d) Las colonias presentes en los medios gelificados - fueron
revisadas por tincién de Gram y Giemsa, por prueba de catalasa y
axidasa.

e) Para la identificacidn se utilizaron las pruebas diferenciales
de especies de Campylobacter como: crecimiento en glicina al
1%, crecimiento en bilis al 1%, crecimiento en NaCl al 1.5%,
reduccién del NO3, produccién de H2S, hidrélisis de 1la urea,
hidrélisis de hipurato y sensibilidad al 4cido nalidixico y a la
cefalotina.

£) para la sensibilidsd a los antimicrobianos, se utilizaron las
sugerencias del método de Bauver-Kirby.

g) Para la conservacién de los cultivos positivos, se hizo una
suspensitn en fase logaritmica y en caldo Mueller-Hinton con
sangre (V/V); fueron guardadas a -209C y se revisaron cada 15
dias.
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Detinicién de variables

Los criterios para el diagnéstico endoscépico e histolégico de
gastritis crénica tipo B y dlcera péptica gdstrica o duodenal
fueron:

1. Gastritis crénica tipo B:

oscdpicos: Observacién en el antro gAstrico de uno de los
siguientes hallazgos (48):

a) Eritema (color rojo intenso) en el 50% o mds del antro
géstrico.

b) Erosiones de menos de 5 mm de ancho ¥ sin profundidad
aparente.

c) Hemorragia.

Histolégicos: Gastritis crénica tipo B (49):
a) Lesién inflamatoria de predominio antral.

b

-

Infiltrado inflamatorio mononuclear de la l4dmina propia.
c) Regeneracién o pérdida glandular y del epitelio foveolar.

d) Actividad: presencia de polimorfonucleares intraepiteliales o
en la luz glandular.

Ulcera péptica gdstrica o duodenal:

Endoscépicos: Observacién de una lesién con pérdida de la
continuidad de 1la mucosas géAstrica o duodenal y de capas mas
profundas: de forma redonda, oval, oblongada o lineal; con fondo
blanco, gris-blanco, amarillo-blanco o con sangre; con bordes
eritematosos y friables (50).

Observacién de una lesién cicatrizada, blanca o blanco-
amarilla, o bien con aspecto de "agujero de cerradura" (50).

Nistolégicos:

a) Ulcera: Pérdida total de la mucosa o fragmentos con fibrina,
polimorfonucleares y tejido de granulacién.

b) Erosién: Pérdida parcial del espesor de la mucosa, acompanada
de inflamacién (49). ' :



RESULTADOS

Se estudiaron 85 pacientes, de los cuales 27 fueron eliminados
por carecer de alguno de los exdmenes practicadogs (histologia,
citologia y/o cultivo), resultando 58 pacientes, el promedio de
edad fué de 46.9 anos, desviacién estdndar de +/- 15.4, las
edades variaron de 18 a 76 anos (Tabla II).

TABLA . DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO.

- EDAD
n LY X /- DS

HOMBRES 24 414 478 ¢/~ 1.7

MUJERES 34 [LLX ] 46.6 ¢/- 148

TOTAL 88 100 489 ¢/~ 164

El diagnéstico clinico fué de sindrome ulceroso en 36
pacientes (62.02%) y sindrome ulceroso asociado a sangrado
digestivo alto en 22 casos (37.9%).

Endoscépicamente, el diagnéstico principal mds frecuentemente
encontrado fué el de gastritis crénica superficial en 28 casos
(48.7%). En 8 pacientes se encontré dlcera duodenal, 8 hernia
hiatal y esofagitis leve o moderada, 4 gastritis alcalina, 3
duodenitis, 1 dlcera gdstrica, 1 gastritis atrdéfica y 5
informados como normales(Tabla III) (Fig. 4).



TABLA lil. DIAGNOSTICOS ENDOSCOPICOS PRINCIPALES

Olagnidatico HOMBMES MUJERES TOTAL
Endoscédpico
ace 10 (a1%) 10 (s3%) 28 (40)
uo ¢ (a8) 2 (® 8 (1@
HH 2 (0 o (10) 8 (1)
L] t N1 LR )] & (0)
Q. slo. 3 (12) 1 (9 4 (7
0U0D. t e [ X (] 3 (s
ue [ 109 1 ()
Q at. 0 1(3) 1(8)
TOTAL: 24 (419) 9 (60.9) 68 (100)
Q08 Gasiritie ordaies sspectisisl N Nerot VG Utsora glotrien
UB Vieors suedons! @ olu Gestrilie aieniina
NN Hernie Mletel UOD Duadenitie

FIQURA 4. DIAGNOSTICOS ENDOSCOPICOS.
%

60 1

w{’

L3 AJ i T RS T LS T
acs U HH N Geloc DUOD UG Gatr
DIAGNOSTICOS ENDOSCOPICQOS
€CS Quotritie ordnisa oupactiolel - @ ols Gentritle sloalind ¢ g1r Qeatritis stréfice

U Visore duadonat DUOD Dusderitie
W Nerla Alatel U@ Uiesra pdetrice

15



16

El diagnéstico histopatolégico en estémago incluyé 55 casos de
gastritis crénica activa, 1 de gastritis atréfica, 1 de gastritis
alcalina y 1 normal (Tabla IV)(Fig. 5).

TABLA IV. DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS
EN RELACION A DIAGNOSTICOS CLINICOS.

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO CLINICO -
HISTOLOGICO 8. ULCEROSO SU. + STDA TOTAL
GCA a8 (97%) 20 (00%) 88 (96%)
. Q atr . 0 1 (8) o142
Gl 1(8) ) [} 1(2)
Normal . 0 1 (8) 1 (2)
TOTAL: 8 (82) 22 (%9) 88 (100)
SU Sindrons viesrese @ ol Gasiritia slesiine
sTOA do tube digestivo atte N Normal

QCA Qeetritie eréaica setive
@ atr- Qaetritle atrefics



FIGURA 5. DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS EN
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El duodeno se encontré histolégicamente normal en 29 casos, con
duodenitis inespecifica en 13, duodenitis crénica en 6, = duode-
nitis péptica en 2 y no fué informado en 8 casos (Tabla V, Fig 6)

TABLA V. DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS

EN DUODENO

DIAGNOSTICO [ ) V. TOTAL
HSTOLOGICO e .TDA.

Normal 10 (44%) 13 (s0%) 20 (80%)
D. inssp. ) o (20) 4 (10) 13 (22)
0. orénics s (@ 8 (19) -8 (10)
0. péptios 1 (9) 1 (8) 21(9)
N1 7 (19) 1(8) 8 (14)
TOTAL: 3¢ (82) 22 (30) 68 (100)

ACA Qastritie srénica sative
@ atr Gantritle atrétics
@ sls Qestritis aissling
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FIGURA 6. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
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Por otro lado, de los S5 casos con diagnéstico histolégico de
gastritis crénica activa (tipo B), Hp se encontré positivo por
cualquiera de los tres procedimientos en 44 pacientes (80%); fué
positivo sélo por histologfa en 35 casos (63.6%), sélo por
citologia en 23 (41.8%) y sélo por cultivo en 15 (27%) (Tabla VI)
(Fig. 7). En los tres casos restantes: en una gastritis atréfica
Hp fud positivo sélo por histologia y cultivo, una gastritis
alcalina tuvo Hp positivo sélo por cultxvo. en el caso informado
como normal no se documenté Hp.

Asimismo, en los 8 pacientes con dlcera duodenal, el 100%
estuvo asociado a gastritis crénica activa documentada
histolégicasente. Ademds todos estos casos presentaron Hp
positivo (100%). En el caso dnico de édlcera gastrica, sdélo se
documentd gastritis crénica activa, pero no Hp.



TABLA Vi. DETECCION DE HELICOBACTER PYLORI
EN RELACION AL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO 19

DIAGNOSTICO HELICOBACTER PYLORI POSITIVO
HISTOLOGICO n oM HIQT T cuLTivo
QCA €8 (98%) | 44 (80) 38 (84) | 23 (42) 18 (28)
Q Mr. 1(2) 1 (100) 1 {100} 1 (100} 1 (100)
Normal ()
Q. . 10 1 (100} 1 (100)
YOTAL: 68 (100) | 48 (79) | 36 (82) |23 (40) | 17 (20)
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Finalmente, en relacién al diagnéstico citolégico, 55 de los
58 pacientes (94%) tuvieron cambios inflamatorios inespecificos
en las muestras tomadas del antro {Fig. 8).

FIGURA 8. DIAGNOSTICO CITOLOGICO
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DISCUSION

Como se ha mencionado, 1la presencia de bacterias en el
estémago humano se conoce desde hace mucho tiempo (7,8), y a#n
cuando investigaciones recientes han confirmado esta observacién
y han sugerido un significado clinico patogénico (18,27,32) es
hasta el momento actual en que sBe ha estudiado sistematicamente
la probable relacién causa-efecto en la produccién de gastritis
crénica antral o tipo B (53).

En general, 1los resultados del presente trabajo son
similares a los informadas por Warren y Marshall (1,2) y también
a los encontrados por numerosos investigadores (38,54-57). En
esta serie de demostré el Hp en 44 (B0%) de 55 pacientes con
gastritis crénica tipo B documentada histolégicamente; en el
4dnico caso informado con histologia gAstrica normal, no se
encontrd la bacteria. Debido a que solamente se traté de un
caso no se pueden realizar comparaciones dtiles con el grupo de
gastritis histolégica. : .

El probable papel patogénico del Hp en la produccién de
gastritis crénica tipo B, se ha sugerido en base a las
observaciones siguientes: a) El Hp se encuentra en el 69-96% de
pacientes con gastritis tipo B en forma comparativamente . mayor
a su presencia en el estémago de sujetos sanos (59): b) En nimos
con gastritis primaria se ha cultivado Hp en forma
significativamente mds frecuente que en nimos con gastritis
secundaria de etiologia conocida (59); c) Cuando menos en dos
estudios se ha logrado cumplir con parte de los postulados de
Koch al ingerir Hp y lograr producir el cuadro clinico e
histolégico de gastritis (23,60): d) Estudios ultraestructurales
han encontrado Hp entre las células del epitelio gdstrico, 1las
que ademds de mostrar alteraciones indicativas de damo, contienen
bacterias unidas a la membrana celular por pedestales de unién
semejantes a los de E. coli enteropatogénica (18,29); e) Se ha
demoatrado la presencia de anticuerpos séricos y en jugo gdstrico
en pacientes con gastritis tipo B en forma significativamente
mayor que en sujetos sin esta lesién (239,61).

Por otro 1lado, no sb8lo existe evidencia para pensar en el
probable papel patogénico del Hp, también existen observaciones
en contra (76): a) Se ha provocado gastritis antral al inocular
Hp, siempre fueron gastritis crénicas sintomaticas pero no
dlceras; b) Hp provoca reaccién inmune, pero no es invasivo, 1lo
que no es prueba de que sea patégeno ya que un organismo patégeno
no necesariamente es invasivo, como el caso de E. coli
enterotoxigénica; c) Se aisla el Hp en gastritis tipo B, pero 1la
mayor parte de los sujetos son asintomdticos, y es diffcil
considerar enfermedad un fenémeno que no produce sintomas; d) Hp
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se ailsla frecuentemente en pacientes ulcerosos, pero la
enfermedad ulcerosa no muestra las caracteristicas
epidemiolégicas de una infeccién; e) La cicatrizacién de 1la
dlcera no se acompana de la desaparicién del Hp cuando se trata
con medicamentos sin actividad bactericida, algunos opinan que el
Hp es el comensal de una mucosa previamente enferma; f) Se puede
eliminar el Hp pero frecuentemente la mnisma cepa reaparece
después de algunas semanas; el tratamiento con bismuto disminuye
la recidiva de la dlcera ducdenal, pero aquellos pacientes en
quienes se elimind totalmente el Hp han sido los menos
encontrados; g) Algunos agentes antiulcerosos eliminan el Hp,
pero su accién antiulcerosa no estd4 ligada a la accién contra el
germen, como es el caso de citoprotectores, antihistaminicos y
antidcidos; h) Los indices de recidiva disminuyen después de
eliminar el Hp en la dlcera duodenal, pero no en las dlceras
gAstricas.

De acuerdo a lo informado por otros autores (13,54-56) los
ocho pacientes con @lcera duodenal tuvieron gastritis tipo B y
Hp. La relacién del Hp con @lcera duodenal actualmente es objeto
de numerosos estudios que continuan los iniciados hace cinco amos
cuando se propuso por primera vez la probable participacién que
el Hp pudiera tener en la patogenia de la édlcera duodenal crénica
(41). Asimismo se sugirié que el tratamiento antimicrobiano de
erradicacién del Hp podria cicatrizar la dlcera y disminuir su
indice de recurrencia.

?Por qué un organismo que se localiza en el estémago podria
causar una Wlcera en el duodeno? Ya se menciond que el Hp se
encuentra asociado a las células foveolares de la mucosa gdstrica
y se sabe desde hace tiempo que la metaplasia gdstrica en el
duodeno con substitucién ‘parcial del epitelio absortivo
intestinal por célular foveolares es muy comdn en pacientes con
dlcera duodenal (68). La colonizacién de éstas 4reas
metapldsicas por el Hp podria ser el primer evento que
trastornase los mecanismos defensa de la mucosa duodenal, lo que
culminarfa en la formacién de la dlcera.

La presencia de Hp en mucosa antral en pacientes con dlcera
duodenal se ha informado en 90-95% de los casos (69,70). Afdn
cuando se ha demostrado cicatrizacién de 1la dlcera con la
administracién de subcitrato de bismuto, y adn mds bajos Indices
de recurrencia a 1 ano en comparacién con pacientes tratados con
bloqueadores H2 o antidcidos, debe de tenerse en cuenta que el
bismuto tiene también un efecto citoprotector agregado al efecto
bactericida contra el Hp. Ademds, los bajos d{ndices de
recurrencia se han notado sélo durante el primer amo del
tratamiento con bismuto, posteriormente éstos son similares a los
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de pacientes tratados con blogueadores H2 o antiAcidos (71,72).

En esta serie el método histolégico tuvo una sensibilidad del
41% con una especificidad del 29% en relacién al cultivo.
Asimismo la citologfa tuvo una sensibilidad del 12% y una
espacificidad del 49%. En eate sentido, ya Ormand y Talley (73)
han mencionade que el cultivo es el "est&ndar de oro" para
establecer el diagnéstico de la infeccién por Hp; el cultivo en
general tiene una sensibilidad del 50-95% con una especificidad
del 1003, mientras que la histologia tiene una sensibilidad y una
especificidad del 85-100%. Los bajos valores de sensibilidad y
especificidad del presente estudio para 1a histologia, son
consecuencia del bajo porcentaje de cultivos positivos, lo que a
8u vez probablemente es debido, entre otras razones, a un defecto
en el manejo de la muestra de biopsia en la sala de endoscopia
y/0 en 8su trayecto al laboratorio. Marshall (41) ha
wencionado la multitud de causas que determinan posibles falsas
negativas en los cultivos. Entre éstas se encuentra el hecho de
que el cultivo tiende a ser insensible como resultado de la
hipoclorhidria que ocasiona sobrecrecimiento de organismos
compestitivos (53).

Poco se sabe de la epidemiologia de la infeccién por Hp. Se
ha mencionado con anterioridad que la gastritis aumenta en
-frecuencia segtn la edad (62,63). También se ha informado mayor
prevalencia de Hp en adultos en relacién a ninos (64,65), y es
mayor la prevalencia de Hp en nimos pobres que en ricos (64).

La mayoria de los investigadores sugieren que Hp 3juega un
papel patogénico en la gastritis crénica inespecifica (tipo B).
También hay sélida evidencia de que Hp se asocia a la
recurrencia de élcera duodenal crénica. Por el momento se acepta
que la gastritis crénica tipo B carece de un cuadro clinico
especifico y no ocasiona secuelas a largo plazo, su presencia no
es suficiente razén para administrar tratamiento. Parece
adecuado tratar con antimicrobianos a aquellos pacientes
ulcerosos duodenales con Hp cuando son resistentes al tratamiento
médico habitual o han presentado recurrencias (73).

Los regimenes de tratamiento para el Hp més eficaces incluyen
subcitrato de bismuto; la dosis ideal no se ha definido, pero se
recomiendan 2 tabletas o 30 ml (524mg) 4 veces al dia media hora
antes de cada comida, por 4 a 6 semanas, Ademds deberdn
asociarse uno o dos antimicrobianos mds como metronidazol y/o
amoxicilina (73).



24

CONCLUSIONES

1. Helicobacter pylori se asocié a gastritis crénica tipo B en el
80% de los casos.

2. Helicobacter pylori se asocié a @lcera péptica duodenal en el
100% de los casos, coexistiendo ademds gastritis crénica tipo B
en todos los pacientes.

3. El método mas sensible para detectar esta bacteria fué el
histolégico (Hematoxilina y eosina, Giemsa).

4. El1 endoscopista informé datos compatibles con gastritis
crénica antral sélo en el 48% de los casos en gue el patélogo la
observé.
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