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INTRODUCCION.

El Helicobacter pylori fue descrito por primera vez en 1983 por Marshall y
Warren como un bacilo Gram negativo, espiralado y multiflagelado, que
coloniza la mucosa gastrica, y que esta adaptado biologicamente para
sobrevivir a la respuesta inmune local, asi como a la exposicién del acido

L 2.3 posteriormente fue

clorhidrico mediante la produccion de ureasa
implicado en la etiologia de la enfermedad acido-péptica * °, presentandose
como el principal factor causal de la gastritis cronica inespecifica, de las Ulceras
duodenales y gastricas (en las cuales aparece en el 100 % y el 75 % de los

casos respectivamente). Asi mismo se ha descrito, su alta prevalencia en los

pacientes con cancer gastrico (adenocarcinoma y linfoma tipo MALT) °.

Se estima que mas del 50 % de la poblacion mundial esta infectada, y que
hasta el 95 % de los pacientes con Ulcera duodenal y el 70 % de aquellos con

llcera gastrica estan colonizados por dicha bacteria ’.

El Helicobacter pylori es la bacteria patdgena mas comun en el ser humano, su
prevalencia varia notablemente de un pais a otro, siendo del 30 al 50 % en los
paises desarrollados, y del 80 al 100 % en aquellos en vias de desarrollo, su
indice de infeccién aumenta con la edad del portador ® (su tasa de infeccién es
del 10 % en los pacientes menores de 30 afios y del 60 % en los mayores de
60 afios) °. La prevalencia méas baja de infeccién por Helicobacter pylori se
observa en poblaciones del norte de Europa, en japoneses y otras poblaciones
asiaticas. Las tasas mas altas se han encontrado en la India, paises del Africa

y América Latina *° (Ver Gréfica No. 1.).



Gréfica 1. Prevalencia del Helicobacter pylori por edad.
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El ser humano es su huésped natural, y su via de transmision no es totalmente
conocida, los datos derivados de los modelos geograficos y sociales sugieren
la transmision interhumana por via fecal-oral y oral-oral, (a partir de su
deteccion en la placa dentd-bacteriana, saliva y las heces) * ***3. Sin embargo,
hay controversias sobre si la cavidad oral es un reservorio permanente, o0 si es
solo una fuente de reinfeccion debido a que su reservorio natural es adn

desconocido * 1,

El H. pylori no posee capacidad invasiva, ya que no se observa en forma
intracelular. Sin embargo, es capaz de provocar dafio epitelial debido
fundamentalmente a su enzima ureasa, que es una de las enzimas necesarias

para la colonizacién de la mucosa gastrica (Ver Figura No. 1.) *°.



Figura No. 1. Mecanismo de accion del Helicobacter pylori en la mucosa

gastrica.
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Para el diagnéstico de la infeccion por H. pylori se han empleado diversas
pruebas diagnosticas como son: Cdltivos microbiologicos, estudios
histopatolégicos, pruebas del aliento, de la ureasa, y serolégicas como la
deteccion de sus antigenos en sangre y heces, y mas recientemente pruebas
moleculares basadas en la deteccién de su DNA y RNA °. Sin embargo, el
estdndar de oro continua siendo el aislamiento de la bacteria en cultivos
microbiolégicos o su deteccidon en preparados histologicos, ambos métodos
provenientes de muestras de mucosa gastrica obtenidas a través de
endoscopia. En el presente estudio se reporta la prevalencia de este
microorganismo en nuestra Institucion mediante el uso de pruebas seroldgicas
en sangre periférica hechas en pacientes con hemorragia de tubo digestivo
alto (HTDA), como una alternativa al uso de endoscopia con el objetivo de

disminuir costos en el diagndéstico y seguimiento de la infeccion por H. pylori.



RESUMEN.

Introduccion. El Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo que coloniza la
mucosa gastrica. Sus mecanismos especificos de transmision siguen sin determinarse.
Es el principal factor causal de la enfermedad acido-péptica, el 95% de los pacientes
con ulcera duodenal, el 70% con Ulcera gastrica y el 100 % con gastritis cronica estan

colonizados. Se desconoce su prevalencia en los pacientes con HTDA.

Objetivos. Reportar la prevalencia de la infeccion por Helicobacter en los pacientes

con HTDA, y las caracteristicas demograficas, clinicas y endoscépicas de los enfermos.

Metodologia: Se incluyeron 52 pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
HTDA secundaria a enfermedad ulcerosa confirmada por endoscopia. Se excluyeron
pacientes con malformaciones vasculares, varices esofagicas o neoplasias del tubo
digestivo superior y sobreanticoagulacion. A todos los pacientes se les aplic6 una
prueba serolégica para diagnéstico de Helicobacter. Los datos se analizaron con

medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados: Se obtuvieron 33 hombres y 19 mujeres con una edad promedio de 61.1
afnos. El 77 % de ellos fueron positivos a Helicobacter, el 62 % tuvo enfermedad

ulcerosa como causa de sangrado.

Conclusiones: La infeccidon por H. pylori es un factor de riesgo para el desarrollo de la
Ulcera péptica. Los pacientes que presentan H. pylori y uso de AINE’s tienen mayor
riesgo de presentar HTDA por enfermedad ulcerosa *’. Es necesaria la erradicacion

del H. pylori para disminuir la recurrencia de HTDA.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, HTDA, enfermedad acido-péptica.



SUMMARY.
Introduction.

The Helicobacter pylori is a negative Gram bacillus that colonizes the gastric mucosa.
Their specific mechanisms of transmission follow without determining themselves. It is
main causal factor of the peptic ulcer disease, 95% of the patients with duodenal ulcer,
70% with gastric ulcer and 100 % with chronic gastritis are colonized by this. Its

prevalence in the patients with upper gastrointestinal bleeding is unknown.

Objectives. To report the prevalence of the infection by Helicobacter in patients with
upper gastrointestinal bleeding, and their demographic, clinical and endoscopic

characteristics.

Methodology: Fifty two patients all of them older than 18 years with diagnosis of upper
gastrointestinal bleeding secondary to peptic ulcer disease confirmed by endoscopy.
Patients with arteriovenous malformation, esophageal varices, cancer and chronic
anticoagulation were excluded. To all the patients a serologic test for diagnosis of
Helicobacter was applied to them. The data were analyzed with measures of central

tendency and dispersion.

Results: Thirty three men and 19 women with an age obtained themselves average of
61.1 years. Seventy seven per cent of them were positive to Helicobacter, 62 % had

peptic ulcer disease like bled cause of.

Conclusions: The infection by H. pylori is a factor of risk for the development of the
peptic ulcer. The patients who present/display H. pylori and use of NSAID have greater
risk of presenting/displaying upper gastrointestinal bleeding by peptic ulcer disease®’.
The eradication of Helicobacter pylori is necessary to diminish the upper

gastrointestinal bleeding recurrence.

KEY WORDS: Helicobacter pylori, upper gastrointestinal bleeding, peptic-ulcer disease.






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en el

servicio de cirugia general de los pacientes con Hemorragia de Tubo Digestivo

Alto, y cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas, y endoscopicas de

los mismos?



MARCO TEORICO.
Microbiologia.

El H. pylori es un microorganismo Gram negativo, curvo, espiralado, y
microaerofilico que mide aproximadamente 3.5 por 0.5 micrometros, posee de
cinco a seis flagelos en sus polos (Ver Figura No. 2.), que lo hacen altamente
movil, su velocidad de crecimiento es lenta requiriendo de cinco a siete dias
para poder apreciar sus colonias en medios de cultivo sdlidos. Su cultivo en
laboratorio es dificil ya que requiere de medios artificiales ricos en peptona,
triptona, extracto de levadura, glucosa, y sales de cloruro y bisulfito de sodio
suplementados con sangre de caballo, y en ocasiones con suero fetal bovino y
concentraciones maximas de CO, del 10 %. Su caracteristica bioquimica mas
sobresaliente es la abundante produccion de la enzima ureasa, (que cataliza la
hidrolisis de la urea en amonio y bidxido de carbono) necesaria para la

colonizacion de la mucosa gastrica por este microorganismo 7,

Figura 2. Estructura del H. pylori.

Genoma Bacteriano.



En la actualidad se ha realizado la secuenciacion del genoma completo de dos
cepas de H. pylori: La cepa 26695 que fue aislada en el Reino Unido en 1987
de un paciente con gastritis y la cepa J99 aislada en Estados Unidos en 1994
de un paciente con ulcera duodenal. EI cromosoma circular de la cepa 26695
contiene 1,667,867 pb y el de la J99 1,643,831 pb. Estos tamanos son
similares al de Haemophilus influenzae y aproximadamente a una tercera parte
del de E. coli. El promedio en el contenido de G + C es del 39 % en ambas
cepas secuenciadas. Sin embargo 5 regiones en el genoma de la cepa 26695 y
9 en la J99 se han encontrado con diferente composicion de G + C. La region 2
(con 35 % de G + C) de la cepa 26695 corresponde a la isla de patogenicidad
cag asociada con la produccién del antigeno CagA y la sobreregulacion de
interleucina 8. Las otras 4 regiones no han sido bien caracterizadas
experimentalmente. Sin embargo, la region 1 y 3 (con 33 % de G + C)
contienen copias de la secuencia de insercion 1S605, de los genes 5S RNAr y
una secuencia repetida de 521 pb. Ademas, la region 1, contiene el gen virB4,
el cual codifica la proteina involucrada en la transferencia del DNA-T en
Agrobacterium tumefaciens y en la secrecion de la toxina de Bordetella
pertusis. La region 4 (con 43 % de G + C) contiene fusionados los genes rpoB y
rpoC que codifican para las subunidades 3 y B’ de la RNA polimerasa. El gen
fusA, el cual codifica para el factor de elongacién de la traduccién EF-G esta
también asociado con esta regién. Finalmente la region 5 (con 33 % de G + C)
contiene dos sistemas de modificacion/restriccibn. Ambos genomas contienen
dos copias de los genes 16 S y dos juegos de los genes 5S-23S del RNA
ribosomal, ademas la cepa 26695 contiene un gen extra del 5S RNAr. En

contraste a otras bacterias los genes RNAr de H. pylori no estan situados



continuamente en el cromosoma, sugiriendo que su regulacidon es mas
compleja que la de otros procariontes. Ambos genomas codifican para 36
especies de RNAs de transferencia, aparentemente localizados en las mismas
regiones del mapa cromosomal en las dos cepas. Ninguna de las dos cepas
contiene RNA de transferencia para asparagina y glutamina. Sin embargo, se
han identificado genes homélogos a gatABC de Bacillus subtilis los cuales en
H. pylori son los responsables de la amidalacion de glutamato a glutamina por
la accion de la glutamil-RNAt sintetasa y de aspartato a asparagina. Otras
caracteristicas que comparten ambas cepas, incluyendo la ausencia de un
origen de replicacion identificable, una longitud promedio de secuencias
codificables, de donde se han detectado 1590 marcos de lectura abierta para la
cepa 26695 y 1495 para la J99 representando el 90.8 y el 91 % del genoma

respectivamente.

Tipificacion Molecular del H. pylori.

El diagnostico molecular vy la tipificacion de H. pylori pueden darnos informacion
invaluable para estudios epidemioldgicos y clinicos, asi como para determinar
la estructura genética de las poblaciones y entender la evolucion del
microorganismo. Técnicas sensibles y eficientes que nos permitan diferenciar
los aislamientos clinicos son necesarias, para tales objetivos se han
desarrollado técnicas moleculares basadas en el alto grado de variabilidad

genomica entre las cepas de H. pylori.



Ribiotipificacién.

El principio de este método esta basado en la digestion del DNA cromosomal
de diferentes cepas de H. pylori por endonucleasas de restriccidon
seleccionadas tales como: Hindlll, Haelll y Dral. Subsecuentemente, tales
patrones de digestion de los genes RNAr son visualizados por hibridacién con
sondas especificas de DNA o RNA marcadas radioactiva o no radiactivamente.

Este método ha sido aplicado exitosamente para tipificar aislamientos de H.

pylori.

Polimorfismo en la Longitud de Fragmentos de Restriccién (RFLP).

El DNA cromosomal intacto es digerido por endonucleasas de restriccion y
separado por corrimiento en electroforesis en gel por campos pulsados
(PFGE). Los mapas genéticos pueden ser construidos por hibridacion con los

fragmentos de restriccion con sondas de DNA preparadas de genes conocidos.



EPIDEMIOLOGIA.

Los estudios epidemiologicos han demostrado que la infeccidn por H. pylori es
cosmopolita, con una prevalencia mayor en los paises en vias de desarrollo en
donde hasta el 80 % de la poblacién es endémica con una edad promedio de
primoinfeccion de 10 afios de edad ' '°. Sus mecanismos especificos de
transmision siguen sin determinarse, sin embargo, se postula que su infeccién
ocurre de persona a persona por las vias oral-oral, fecal-oral e incluso a través
de la saliva por la placa dentd-bacteriana '®. Ademas se han identificado
factores de riesgo para su infeccion todos ellos relacionados con las carencias
socioeconémicas del portador (malas practicas de higiene, uso de agua
contaminada, vivienda insalubre, hacinamiento, alto consumo de sal en la dieta,
tabaquismo, y alcoholismo etc.), por o que su infeccidbn se ha considerado
como un indicador de pobreza '8 también se han implicado factores del
huésped como la predisposicion genética, el tipo de complejo mayor de
histocompatibilidad y el tipo de antigeno Lewis. Se ha observado que la
prevalencia del H. pylori es mayor en sitios donde el hacinamiento y las
condiciones de higiene no son apropiadas como son: casas hogar, reclusorios,

asilos y otros.

En un estudio seroepidemiolégico realizado en 1997 en México, en donde se
trabajoé con 11,605 sueros procedentes de todos los estados de la Republica,
los resultados mostraron que el 20 % de los nifios de un afio de edad ya
presentaban anticuerpos contra H. pylori y que la seropositividad aumento

hasta un 50 % en los nifios a los 10 afios de edad, alcanzando el 80 % a los



20 y demostrando con ello que la infeccibn por este microorganismo se

adquiere en edades muy tempranas en nuestro pais '°.
PATOGENESIS.

A pesar de la alta incidencia de la infeccion por H. pylori a nivel mundial, no
todas las personas infectadas por esta bacteria desarrollan una enfermedad, al
parecer el tipo de cepa bacteriana que se encuentra colonizando la mucosa

gastrica tiene una funcion determinante en el desarrollo de la enfermedad 2°~%.

Se han propuesto varios mecanismos de virulencia para el H. pylori en la
génesis de la enfermedad acido-péptica, uno de ellos es la produccién de la

enzima ureasa 2>%°

, que constituye el 5 % del total de las proteinas que origina
el microorganismo, esta tiene un peso molecular de 550 kDa y esta formada
por dos subunidades (UreA y UreB), su funcion es alcalinizar el microambiente
de la mucosa gastrica mediante la sintesis de amonio y bidxido de carbono a
partir de la urea, permitiendo la migracién del H. pylori a través de la capa de

26-27

mucina para colonizar la superficie de la mucosa gastrica , produciendo con

ello una respuesta inflamatoria e inmune localizada que finalmente va a

lesionar el epitelio gastrico 2% 228,

Otro factor de virulencia importante es una proteina localizada en la cara
externa de la membrana celular denominada Proteina Asociada a la Citotoxina
(CagA, que es codificada por el gen CagA localizado en el extremo 3’ de PAI -
Cag), esta proteina tiene un peso molecular que varia de 120 a 140 kDa, y es
altamente inmunogénica, su funciéon se desconoce pero se ha demostrado su

sobreexpresion en los pacientes con ulcera gastrica y duodenal (76 % y 87.5 %



respectivamente contra un 56.4 % de la dispepsia no ulcerosa) por lo que la
expresion del gen cagA se ha considerado como un marcador de virulencia 28
29. 30 Ademas los pacientes infectados con cepas de H. pylori que
sobréexpresan esta proteina, tienen una asociacion mayor con el desarrollo de
gastritis activa crénica, gastritis atrdfica, ulcera péptica y un riesgo mayor de
desarrollar adenocarcinoma o linfoma gastrico, por el contrario los pacientes
infectados con cepas que no expresan esta proteina presentan patologias

menos graves 2 3

. Por ultimo la produccion de la citotoxina vacuolizante
(VacA) es otro factor de virulencia, responsable de la formacién in vivo de
vacuolas en células del epitelio gastrico que promueven la degeneracién de la
mucosa gastrica, se ha identificado a su subunidad B como la responsable del

reconocimiento del receptor en la superficie de células de la mucosa gastrica 32

% (Ver Figura No. 3.).

Figura 3. Representacion esquematica de la estructura del gen vacA del

H. pylori.
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Ademas de lo anterior la distribucion topografica del H pylori dentro de la
mucosa gastrica es otro factor importante en la génesis de la enfermedad
acido-péptica que puede determinar el resultado patolégico de la gastritis por
ejemplo, los sujetos con gastritis predominantemente antral tienden a presentar
una secresion normal o elevada de acido clorhidrico que al parecer incrementa
el riesgo de desarrollar una ulcera duodenal, mientras que los pacientes
colonizados en la mucosa del cuerpo gastrico tienden a desarrollar inflamacion
que puede derivar en gastritis atrofica, que a su vez. La infeccién por H. pylori
puede causar hipergastrinemia prolongada con un incremento secundario en el

numero y masa de células pariétales.

Gastrina 'y Somatostatina.

El ver, oler y degustar los alimentos es estimulo suficiente para la secrecion de
acido clorhidrico por parte de las células parietales. La primera fase de la
secrecion gastrica o fase cefalica es mediada a través del nervio vago y su
neurotransmisor la acétilcolina. Sin embargo, el principal estimulo para la
secrecion de acido gastrico ocurre cuando la comida entra al estbmago y sus
proteinas estimulan a las células G productoras de gastrina. Una vez liberada
esta hormona pasa a la circulacion sistémica y estimula a las células parietales
en el cuerpo gastrico para secretar acido clorhidrico, cuando la concentracion
de acido aumenta en el antro, éste ejerce un mecanismo de autorregulacién
negativa para inhibir la secrecién del mismo y evitar lesiones en la mucosa
gastrica o duodenal a través de la liberacién de somatostatina, ademas de lo

anterior cuando las proteinas y la grasa contenida en los alimentos junto con el



acido gastrico entran al duodeno estimulan la liberacion de colecistoquinina, la

cual inhibe la liberacidén de gastrina por estimulacion de la somatostatina.

La infeccion por H. pylori produce anomalias importantes en la secrecion de
estas hormonas por el antro gastrico, estas anomalias tienen consecuencias
importantes en la fisiologia gastrica y por ende en la génesis de la enfermedad
ulcerosa. Se ha observado que los sujetos infectados por H. pylori cursan con
hipergastrinemia prolongada con un incremento secundario en el numero y
masa de células pariétales favoreciendo con ello la enfermedad ulcerosa. Este
incremento en gastrina circulante se debe sobre todo a un incremento enla G -
17, que se origina principalmente en la mucosa en el antro, en donde
predomina la infeccidn por H. pylori. La erradicacién de la infeccion produce

una remision completa de la hipergastrinemia.

Secresion de Acido y Pepsina.

La produccion pico de acido basal, estimulada por el PLG y la pentagastrina, es
significativamente mas elevada en pacientes con H. pylori y ulcera duodenal
que en los sujetos sanos, H. pylori negativos. La produccion basal de acido en
pacientes con H. pylori y ulcera duodenal disminuye significativamente tras la
erradicacién de H. pylori. La produccién de acido estimulada por el PLG se
incrementa seis veces en los pacientes infectados por H. pylori con ulcera
duodenal, pero cae 66 % al mes y vuelve a lo normal al afio de la erradicacién
de H. pylori. Estos cambios en la secrecion de acido se acompanan con
cambios similares en la produccion de pepsina. Estas observaciones respaldan
la hipétesis de que la infeccion por H. pylori dafia el control inhibitorio de la

secrecion de acido gastrico, que es mediada en gran parte por la



somatostatina. El incremento en la secrecion de acido gastrico puede dar como
resultado un incremento en la carga de acido duodenal y la aparicion de una

duodenitis subsiguiente a la colonizacion por ulceracién debida a H. pylori.



Relacion Causal de la Infeccion por H. pylori y la Enfermedad Acido-

Péptica.

Se basa en tres argumentos principales: Los estudios epidemiolégicos que
demuestran la alta prevalencia de la infeccidn en enfermos ulcerosos, estudios
clinicos que evidencian la disminucion drastica de las recidivas vy
complicaciones propias de la enfermedad tras la erradicacion del
microorganismo y los estudios experimentales que reproducen las
caracteristicas de la enfermedad in vitro y en modelos animales por los

mecanismos antes mencionados.? 45810,

La complicacion mas comun de la enfermedad acido-péptica es la hemorragia
de tubo digestivo alto que suele presentarse hasta en el 25% de los casos 3
en donde se reporta una prevalencia del H. pylori que varia del 39.3 % al 85 %

dependiendo de la poblacién en estudio 328

Relacién de la Infeccién por H. pylori y el consumo de AINE's en la HTDA.

La prevalencia de la infeccion por Helicobacter varia de pais a pais
dependiendo de las condiciones socioecondmicas del mismo. A pesar de esto,
es bien conocido que su tasa de infeccion se incrementa con la edad de los
pacientes por lo que es dificil tener estudios que expresen directamente la
relacion entre este microorganismo y el uso de AINE's en los pacientes con

HTDA 8,9, 20, 30.

Los estudios realizados sobre H. pylori y la ingesta de AINE's en la HTDA eran
controversiales hasta hace 5 anos no demostrando una relacion clara entre

estos dos factores y la presencia de sangrado. Hoy en dia se sabe que la



presentacion simultanea de los mismos dan pie a un efecto sinérgico que

potencia el riesgo de hemorragia de tubo digestivo alto en comparacion a

cuando presentan de forma aislada en este grupo de pacientes * %38,



DIAGNOSTICO.

Al igual que en cualquier otra condicion, el diagndstico es esencial antes de
iniciar el tratamiento. Hay varias técnicas de diagndstico disponibles. Los
métodos empleados para el diagnostico involucran pruebas invasivas y no

invasivas, cualquiera de estas pruebas son de alta especificidad y sensibilidad.

Los métodos invasivos son pruebas realizadas en el hospital que emplean
biopsias gastricas tomadas en endoscopia para realizar; pruebas histolégicas,

de cultivo bacteriano y la prueba rapida de ureasa (CLO Test).

Histologia.

Las pruebas endoscépicas gastricas de antro o de cuerpo se fijan en formalina,
y se tifien con hematoxilina y eosina, Warthin-Starry o tincion modificada de
Giemsa para su estudio histopatolégico. Estos métodos cuentan con una alta
sensibilidad y especificidad para la identificacion de H. pylori (> 90 %), pero se
requiere de un histopatélogo experimentado. Para el endoscopista es un
procedimiento de rutina obtener biopsias de la mucosa durante el
procedimiento endoscdpico. La biopsia proporciona informacion relacionada
con la severidad de la gastritis (grado de infiltracion de células
polimorfonucleares y degeneracion celular) y la posible presencia de
alteraciones premalignas, tales como la metaplasia intestinal o displasia de la

mucosa gastrica 2% 2",



Cultivo Bacteriano.

Las biopsias gastricas se colocan en un medio de transporte de Stwart, en un
caldo Brucella o solucién salina isotonica estéril. Dentro de las horas siguientes
se inoculan en medios selectivos suplementados con sangre de caballo o
polienriquecidos (medio que tiene factores y cofactores para el desarrollo de
microorganismos fastidiosos) y antibiéticos. Las placas se incuban con 5 % de
02, 10 % de CO, y 85 % de N, (condiciones de microaerofilia) a 37 ° C durante

5a7 dias.

La identificacion del microorganismo se hace a través de su morfologia colonial
tincion de Gram y caracteristicas bioquimicas (catalasa, oxidasa y ureasa
positivas). La especificidad y sensibilidad de esta prueba es del 90 % y 95 %
respectivamente, pero tiene el inconveniente de que el H. pylori es una bacteria
dificil de cultivar, ademas de ser un método es prolongado y costoso. Incluso
en laboratorios competentes hay una considerable incidencia de fallas en la
recuperacion del microorganismo. Sin embargo, este método es indispensable
para determinar la susceptibilidad antimicrobiana de la bacteria, y para la

extraccion de DNA para el uso de técnicas moleculares.

Prueba Rapida de la Ureasa.

Esta prueba depende de la potente enzima ureasa producida por H. pylori, que
hidroliza la urea en amonio y CO,. Se coloca una biopsia gastrica en el centro
de la prueba CLO test (disponible comercialmente). Un resultado positivo se
indica por un cambio en el color indicador de pH, de amarillo a rosa mexicano,

en el término de minutos a 1 hora como maximo. Pueden presentarse



resultados positivos falsos por la presencia de otros microorganismos

productores de ureasa (estreptococos, Proteus sp.).

Todos estos métodos basados en biopsias pueden proporcionar resultados
falsos negativos si se toman biopsias so6lo de antro durante la semana siguiente
de haber tomado inhibidores de bomba de protones, antibidticos o sales de
bismuto. En estos casos debera tomarse también biopsias de cuerpo del
estbmago. Las pruebas diagndsticas no invasivas para H. pylori son métodos
disponibles en la primera atenciéon y estas comprenden; la deteccidon de
anticuerpos contra H. pylori en el suero del paciente y la prueba de urea en el

aliento.

Deteccién de Anticuerpos contra H. pylori.

La deteccién de anticuerpos IgG contra H. pylori, en una muestra de suero es
realizada por el método de ELISA, es especialmente util para detectar la
infeccion por esta bacteria en los pacientes. Pueden presentarse resultados
falsos negativos sobre todo en nifios, ancianos y sujetos inmunocomprometidos
que no han desarrollado una respuesta inmunolégica adecuada a la infeccion.
La serologia juega un papel limitado en la confirmacién de la erradicacion de H.
pylori, ya que en la mayoria de los pacientes, lleva de 6 a 12 meses para que el
titulo de inmunoglobulina G descienda al 50 % (porcentaje tomado
generalmente como indicador de erradicacion) o menos del valor de
pretratamiento. Todas las pruebas serologicas (sobre todo si son comerciales)
deberan de evaluarse en forma independiente en la poblacion a estudiar,
mediante pruebas contra un panel de sueros de pacientes H. pylori negativos

(control) de la misma poblacidén para establecer el valor de corte, ya que los



valores de corte proporcionados por el fabricante con frecuencia no son
validos. La prueba con saliva para H. pylori no es tan sensible ni tan especifica
como las basadas en suero y la prueba con jugo gastrico esta en espera de

validacion adicional.

Prueba de la Urea en el Aliento.

Estas prueban utilizan isétopos C13 (no radioactivo) y C 14 (radioactivo), son
faciles de realizar, seguras, de alta sensibilidad (95 %) y especificidad (100 %).
La prueba de aliento en urea implica la recoleccion de una muestra de aliento
antes y otra 30 minutos después de beber una soluciéon con isétopos C13 o
C14. Si H. pylori esta presente, su enzima ureasa hidrolizara la urea en CO, 13
o 14 que finalmente sera excretada en el aliento. Pueden presentarse
resultados falsos negativos si la prueba se hace dentro de la semana siguiente
de haber tomado inhibidores de la bomba de protones, antibioticos y sales de
bismuto, o después de una cirugia gastrica. Hasta ahora, la prueba de urea con
C13 esta disponible para pacientes seleccionados, pero pronto saldra al
mercado. La prueba de urea en el aliento es la opcion para confirmar la
erradicacion de H. pylori y ésta debe hacerse como minimo un mes después de
contraindicaciones para su uso, ni limites al numero de pruebas que pueden

aplicarse a cualquier individuo.



PCR-RFLP.

Los fragmentos de DNA son primero amplificados usando PCR con iniciadores
generados a partir de genes conocidos, seguido por digestiones con enzimas 9
de restriccidén. Las cepas de H. pylori se pueden diferenciar con esta técnica

utilizando los genes de las ureasas incluyendo a ureA, ureB, ureC y ureD.

AP-PCR o RAPD.

Esta técnica involucra amplificaciones al azar de fragmentos de DNA con
iniciadores de secuencias de nuclettidos disefiados arbitrariamente. Los
perfiles de fragmentos de DNA amplificados azarosamente pueden

discriminarse entre las cepas probadas.

Tipificacidon por Secuenciacion de DNA.

Este método esta basado en la amplificacién por PCR de genes conocidos, que
son polimérficos y comunes para todas las cepas de H. pylori.
Subsecuentemente, las secuencias de nucledtidos de los fragmentos
amplificados de diferentes aislamientos son determinadas y comparadas por la

secuenciacion directa del DNA.

Tipificacién por PCR de Alelos Especificos.

Este método ha sido recientemente desarrollado para detectar cepas
“ulcerogénicas” basado en regiones representativas de los genes vacA y cagA
de las cepas de H. pylori. Se utilizan iniciadores especificos que son generados

de regiones individuales para caracterizar de alelos especificos del gen a



estudiar (por ejemplo para vacA el tipo de alelo de secuencia sefal s1a, s1by

s2 y region media m1y m2).



OBJETIVOS.

Objetivo primario.

a) Reportar la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pilory en los

derechohabientes del " H. R. 1° de octubre * que fueron ingresados al

servicio de cirugia general (Hospitalizacién) con el diagndstico HTDA.

Objetivos secundarios.

a) Reportar las caracteristicas demograficas, clinicas, y endoscoépicas de

cada grupo de pacientes y relacionarlas con la infeccion por H. pylori.

b) Reportar la vinculacion entre las diferentes causas de HTDA y la

presencia de H. pylori.

c) Reportar el numero de pacientes infectados con H. pylori que reciben

tratamiento de erradicacién durante su internamiento.



HIPOTESIS.

Hipotesis.

La frecuencia de hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) secundaria a

enfermedad ulcerosa es mayor en los pacientes infectados por Helicobacter

pylori en un 60 %, que en aquellos que no se encuentran colonizados por dicha

bacteria.

Hipotesis nula.

La frecuencia de hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) secundaria a

enfermedad ulcerosa NO es mayor en los pacientes infectados por

Helicobacter pylori en un 60 % que en aquellos que no se encuentran

colonizados por dicha bacteria.



JUSTIFICACION.

El descubrimiento de que el H. pylori esta implicado en diferentes

patologias gastrointestinales, representd un cambio conceptual en el

tratamiento de la enfermedad ulcerosa y sus complicaciones siendo

necesario reportar la prevalencia de este microorganismo como agente

causal de HTDA.

El poder contar con un perfil clinico para esta enfermedad, asi como

probar la utilidad de métodos diagndsticos no invasivos, permitira normar

conductas en procesos de diagnostico y terapéuticos lo que mejorara de

manera directa la atencion de estos pacientes asi como el uso racional de

los recursos del hospital.



MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio fue transversal, observacional y descriptivo con duracion de
un afo (julio de 2005 a julio de 2006). Los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion fueron los siguientes:

Criterios de Inclusion.

Ser derechohabientes del ISSSTE.

Internados en el Servicio de Cirugia General por mas de 24 hrs.
Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Con diagnéstico endoscoépico de HTDA a su ingreso.

Con prueba serolégica para H. pylori en sangre capilar.

Criterios de Exclusion.
e HTDA secundaria a malformaciones vasculares, varices esofagicas o
neoplasias gastrointestinales.
e Sobreanticoagulacion.

Criterios de Eliminacion.

e Ausencia del reporte escrito de endoscopia o serologia.
e Pacientes que fallecieron a su ingreso.

Todos los estudios endoscopicos fueron realizados por meédicos adscritos del
servicio de endoscopia de nuestro hospital con un gastroscopio Olympus serie
XQ-20, o un gastrovideoendoscopio Olympus Evis 100. Todas las pruebas
seroldgicas para diagnostico de H. pylori fueron realizadas e interpretadas por

el investigador principal.

El analisis estadistico se realiz6 con medidas de frecuencia, tendencia central
y de dispersién, y para comparacion chi cuadrada en caso de variables
cualitativas. Los diagndsticos endoscopicos fueron agrupados por grupo de
pacientes (infectados y no infectados), asi como por causa de sangrado

(enfermedad ulcerosa y no ulcerosa). También se tomo en consideracion el



namero de pacientes que consumian AINE’s al momento de su ingreso como
factor de riesgo para la HTDA. Sin embargo, no fue posible reportar el tipo de
AINE’s y el tiempo de ingesta de los mismos por no referir los pacientes dichos
datos, por esto no fue posible relacionar el consumo de estos medicamentos
con la frecuencia de infeccién. Este protocolo fue autorizado por el comité de

ética e investigacion del hospital.



RESULTADOS.

En el periodo de realizacion de este estudio se incluyeron un total de total de
pacientes 52, de los cuales 33 fueron hombres y 19 mujeres con una edad de
61.1 afios (Desviacion estandar 10.1), el 77 % de ellos fueron positivos a H.
pylori mientras que el 23 % fueron negativos a esta prueba. La prevalencia de
Helicobacter en el total de nuestros pacientes fue del 77 %, siendo casi del
doble en el grupo de hombres en comparacion con los pacientes del sexo

femenino (Ver Cuadro No. 1,y No. 2.).

Cuadro No. 1. Presencia de infeccidon por H. pylori de acuerdo a

resultados de lay estratificados por género.

Género Infectados No Infectados Total

Hombres 26 7 33
(50 %) (13 %) (63 %)

Mujeres 14 5 19
(27 %) (10 %) (37 %)

Total 40 12 52
(77 %) (23 %) (100 %)

N 40 12 52

(77 %) (23 %) (100 %)




El 85 % del total de nuestros pacientes se encontraban tomando algun tipo de
AINE de forma crénica al momento de su ingreso al servicio urgencias de este
hospital, ya fuera por prescripcion médica o bien por automedicaciéon. Las
causas mas frecuentes fueron radiculopatias nerviosas, osteoartrosis, cefaleas
y lumbalgias entre otras de menor frecuencia. Al ingreso a piso de cirugia
general todos los pacientes ya habian sido evaluados endoscopicamente para
determinar el sitio y la causa de la HTDA, utlizando las clasificaciones
endoscopicas de Forrest, Sakita y Johnson en los casos de enfermedad
ulcerosa (para determinar la probabilidad de sangrado, la fase de cicatrizacién
de la ulcera y su localizacién anatémica en el tubo digestivo), en aquellos casos
en los que la hemorragia fue consecuencia de esofagitis se utilizdé la
clasificacion de Savary-Miller, mientras que las gastritis fueron clasificadas en
base a los diagndsticos endoscopicos en: Gastritis erosivas, reflujo

duodenogastrico, gastritis crénica y bulboduodenitis.



Ademas de los diagnosticos anteriores se reportaron seis pacientes con ulcera

gastrica perforada a cavidad abdominal que requirieron tratamiento quirdrgico

de urgencia, en cuyo caso se les aplico la prueba diagnostica en su

postoperatorio mediato. También se reportaron tres casos con ulceras tipo Il de

la clasificacion de Johnson (cuerpo gastrico y region prepilorica), y un caso de

metaplasia intestinal completa asociada a Helicobacter pylori (Ver Cuadro No. 3

y No. 4).

Cuadro No. 2. Diagndstico endoscépico del total de pacientes.

Género GE,RD,y Pangastritis GC, ERGEy Metaplasia Total
BD* HH* Intestinal
Mujeres 4 3 1 1 9
Hombres 9 1 1 0 11
N 13 4 2 1 20
Ulcera Duodenal Ulcera Gastrica
Con En Con En Perforada Johnson
sangrado Cicatrizacion sangrado Cicatrizacion — Gastrica Tipo Il
Mujeres | 5(la*), 2 0 0 2 (A1) 1 0 10
(1b¥)
Hombres |1 (la), 2 (Ilb) 5 (A1¥) 3 (Ilb) 3 (A1) 5 22
N 10 5 3 5 32
Total 52

* Gastritis erosiva, reflujo duodenogastrico, bulboduodenitis.
* Gastritis Croénica, enfermedad por reflujo gastroesofagico y hernia hiatal.
* la. Grado de la clasificacién de Forrest para la hemorragia de tubo digestivo alto.

* |1b. Grado de la clasificacién de Forrest para la hemorragia de tubo digestivo alto.

* Al. Grado de la clasificacion de Sakita para la hemorragia de tubo digestivo alto.



Cuadro No. 3. Diagndstico endoscépico del total de pacientes.

Diagnostico Femenino Masculino

GE, RD,BD 4 9 13
Pangastritis 3 1 4
GC, ERGE Y HH 1 1 2
Metaplasia Intestinal 1 0 1
Ulcera Duodenal 7 3 10
con Sangrado

Ulcera Duodenal en 0 5 5
Cizatrizacion

Ulcera Gastrica con 0 3 3
Sangrado

Ulcera Gastrica en 2 3 5
Cicatrizacion

Perforada Gastrica 1 5 6
Johnson Tipo Il 0 3 3
TOTAL 19 33 52

* Gastritis erosiva, reflujo duodenogastrico, bulboduodenitis.

* Gastritis Croénica, enfermedad por reflujo gastroesofagico y hernia hiatal.

Los diagndsticos endoscopicos de los pacientes infectados por H. pylori fueron
agrupados y distribuidos de la misma forma que aquellos del grupo total de
pacientes, observandose una frecuencia similar
diagnésticos hechos por endoscopia entre ambos grupos (Ver Cuadro No. 5.),
de la misma forma se agruparon los diagnésticos endoscoépicos de los

pacientes con HTDA que fueron negativos a la prueba diagnostica de Acceava

MR (Ver Cuadro No. 6.).

de cada uno de



Cuadro No. 4. Diagnéstico endoscopico de los de pacientes infectados

por H. pylori.
Género  GE,RD,y BD* Pangastritis GC, ERGEYy Metaplasia Total
HH* Intestinal
Mujeres 2 3 1 1 7
Hombres 4 1 1 0 6
N 6 4 2 1 13
Ulcera Duodenal Ulcera Gastrica
Con En Con En Perforada Johnson
sangrado Cicatrizacion sangrado Cicatrizacion Gastrica Tipo I

Mujeres 4 (la*) 0 0 2 (A1) 1 0 7
Hombres | 1 (1a), 2 (lb) 5 (A1) 3 (Ilb) 3 (A1) 4 2 20
N 7 5 3 5 5 2 27
Total 40

* Gastritis erosiva, reflujo duodenogastrico, bulboduodenitis.

* Gastritis Crénica, ERGE y HH.

* la. Grado de la clasificacién de Forrest para la hemorragia de tubo digestivo alto.
* |1b. Grado de la clasificacién de Forrest para la hemorragia de tubo digestivo alto.
* Al. Grado de la clasificacion de Sakita para la hemorragia de tubo digestivo alto.



Cuadro No. 5. Diagnéstico endoscopico de los de pacientes infectados

por H. pylori.
Diagnostico Femenino Masculino Total
GE, RD,BD 2 4 6
Pangastritis 3 1 4
GC, ERGE Y HH 1 1 2
Metaplasia Intestinal 1 0 1
Ulcera Duodenal 4 3 7
con Sangrado
Ulcera Duodenal en 0 5 5
Cizatrizacion
Ulcera Géstrica con 0 3 3
Sangrado
Ulcera Gastrica en 2 3 5
Cicatrizacion
Perforada Gastrica 1 4 5
Johnson Tipo Il 0 2 2
TOTAL 14 26 40

* Gastritis erosiva, reflujo duodenogastrico, bulboduodenitis.
* Gastritis Crénica, ERGE y HH.

Sin embargo, llama la atencion que aunque el grupo infectado por esta bacteria
presentd una proporcion similar de casos con respecto al total de pacientes se
encontraron diagnésticos mas complejos como fueron mayor numero de
Ulceras Forrest la en duodeno tanto en el grupo de hombres como el de
mujeres, mayor numero de Ulceras Forrest IIb en estbmago y menor nimero de
Ulceras Sakita Al en el grupo de mujeres, asi mismo todos los pacientes
sometidos a tratamiento quirdrgico por Ulcera gastrica perforada estaban
infectados por Helicobacter pylori, ademas de presentarse dos casos de
Ulceras tipo Il de Johnson en los pacientes del sexo masculino infectados por
este bacilo y un caso sugerente de metaplasia intestinal asociada a esta

bacteria en el grupo de mujeres (Ver Cuadro No.6.).



Cuadro No. 6. Diagndstico endoscépico de los de pacientes sin infeccién

por H. pylori.
Género  GE,RD,y BD* Pangastritis GC, ERGEYy Metaplasia Total
HH* Intestinal
Mujeres 2 0 0 0 2
Hombres 5 0 0 0 5
N 7 0 0 0 7
Ulcera Duodenal Ulcera Gastrica
Con En Con En Perforada Johnson
sangrado Cicatrizacién sangrado Cicatrizacién Gastrica Tipo Il

Mujeres | 1 (1a*) 1(llb*) 0 0 0 1 0 3
Hombres 0 0 0 0 1 1 2
N 3 0 0 0 1 1 5
Total 12

* Gastritis erosiva, reflujo duodenogastrico, bulboduodenitis.

* Gastritis Crénica, ERGE y HH.

* la. Grado de la clasificacién de Forrest para la hemorragia de tubo digestivo alto.
* |1b. Grado de la clasificacién de Forrest para la hemorragia de tubo digestivo alto.
* Al. Grado de la clasificacion de Sakita para la hemorragia de tubo digestivo alto.



Cuadro No. 7. Diagndstico endoscoépico de los de pacientes sin infeccidon

por H. pylori.
Diagnostico Femenino Masculino Total
GE, RD,BD 2 5 7
Pangastritis 0 0
GC, ERGE Y HH 0 0
Metaplasia Intestinal 0 0
Ulcera Duodenal 2 0 2
con Sangrado
Ulcera Duodenal en 0 0
Cizatrizacion
Ulcera Géstrica con 0 0
Sangrado
Ulcera Gastrica en 0 0
Cicatrizacion
Perforada Gastrica 1 1 2
Johnson Tipo Il 0 1 1
TOTAL 5 7 12

* Gastritis erosiva, reflujo duodenogastrico, bulboduodenitis.
* Gastritis Cronica, ERGE y HH.

Por dltimo cabe mencionar que fue mayor la frecuencia de todos los
diagnésticos en los pacientes del sexo masculino que en los del sexo femenino
tanto en el grupo de pacientes infectados como el de no infectados
probablemente por que la mayoria de nuestros pacientes fueron hombres (Ver
Graficas No. 2 y No. 3), y que ningun paciente diagnosticado con Helicobacter

recibié tratamiento de erradicacién durante su internamiento.
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Grafica No. 3. Diagnosticos endoscopicos en los pacientes sin infeccion

por H.
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Gréfica No. 4. Diagndsticos endoscopicos del total de pacientes

enfermedad no ulcerosa.
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Gréafica No. 5. Diagnosticos endoscopicos del total de pacientes

enfermedad ulcerosa.
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Cuadro No. 8. Factores de riesgo para HTDA.

Factor de Riesgo RM (ICgs0 )

Edad < 60 afios. 0.3 (0.99-1.15)
Ingestade AINE's 45 (4.1-15.3)

Género Masculino  1.85 (0.59-2.1)




DISCUSION.

La enfermedad acido-péptica es un padecimiento crénico de larga evolucion
caracterizado por episodios agudos y recurrentes de dolor epigastrico. Su
mortalidad es relativamente baja, pero su morbilidad es importante
representando con ello un elevado costo econdmico y social para la naciéon. Su
complicacion mas frecuente es la hemorragia de tubo digestivo alto que se
presenta hasta en el 25 % de los pacientes, de los cuales recurren mas del 50
% dentro del primer afio posterior a la suspensién del tratamiento antiacido *,
sus principales factores de riesgo son: Pacientes mayores de 65 afios de edad,
que consumen AINE’s, y con colonizacion de la mucosa gastrica por H. pylori
37 Lo cual es compatible con nuestros resultados donde el 85 % de los

pacientes consumian AINE's, y el 77 % estaban infectados por Helicobacter

con una edad promedio de 61.8 afios.

La asociacion estadistica entre el consumo de AINE’s y Helicobacter con la
frecuencia de HTDA en la poblacion geriatrica ha sido controversial en muchos
estudios. Sin embargo, en un metanalisis publicado en la revista Lancet en el
2002 se demuestra que la presencia de ambos factores aumentan el riesgo de
presentar enfermedad ulcerosa *, lo cual podria explicar el porqué 67.5 % de
los pacientes infectados en nuestro estudio presentaron enfermedad ulcerosa
en comparacion con solo un 33.3 % de los pacientes no infectados. Sin
embargo, no se pudo relacionar el consumo de AINE’s y Helicobacter con la
frecuencia de HTDA en nuestro estudio por no tener infamacion suficiente de la
ingesta de estos medicamentos en nuestros pacientes, aunque nuestros

resultados no difirieron a los publicados en la literatura >3,



Ademas de lo anterior el 83 % de los pacientes con Ulcera gastrica perforada,
asi como el 100 % de los pacientes con Uulceras tipo Il de Johnson y de
metaplasia intestinal se presentaron en dicho grupo.

Es importante mencionar que la prevalencia del H. pylori en los pacientes con
HTDA fue del 77 % lo cual se encuentra dentro de los rangos establecidos en
la literatura médica a nivel internacional ® °. Sin embargo cabe mencionar que
la poblacién que estudiamos no es representativa de la enfermedad en México
por el proceso de seleccién, el origen geogréafico y socioeconémico de los
sujetos por lo que es necesario realizar estudios similares en el resto nuestro

pais para conocer el comportamiento de este problema de salud en México.



CONCLUSIONES.

» Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la Ulcera péptica
son: La ingesta de AINE’s, edad mayor de 65 afios y la infeccion por H.
pylori > €.

» La poblacion en riesgo de HTDA son los pacientes mayores de 60 afos
con enfermedades cronico-degenerativas y con ingesta cronica de
AINE's *°,

» Los pacientes que presentan infeccion por H. pylori y uso de AINE’s
tienen mayor riesgo de presentar HTDA por Ulceras gastricas o
duodenales activas en comparacion con aquellos que presentan solo
uno de estos factores.

» Es necesario erradicar la infeccion por H. pylori en los pacientes con
HTDA para disminuir la frecuencia de una nuevo evento.

» En los pacientes de alto riesgo para HTDA que requieren tratamiento
analgésico, es conveniente sustituir el uso de AINE’s por inhibidores de
la COX-2 y combinarlos con un inhibidor de la bomba de protones

dependiendo del paciente.



RECOMENDACIONES.

» Realizar una evaluacion endoscopica de la HTDA, y aplicar la prueba
diagnostica de Acceava M® para H. pylori en todos los pacientes con
hemorragia de tubo digestivo alto como parte de su tratamiento.

» Dar tratamiento de erradicacion a todos los pacientes colonizados con
Helicobacter pylori.

> Realizar seguimiento de la infeccién con la prueba de Acceva “® para
evitar la saturacion del servicio de endoscopia de nuestro hospital.

» Suspender el uso de AINE's en los pacientes con HTDA que se
encuentran infectados por Helicobacter o sustituirlos por inhibidores de
la Cox-2.

» Realizar una valoracion endoscopica en los pacientes con dispepsia
gue se encuentren consumiendo AINE’s.

» Administrar a los pacientes que consumen AINE’s un inhibidor de la

bomba de protones para promover la citoproteccién gastrica >’
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