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PREVALENCIA DE INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI EN PACIENTES REFERIDOS AL
SERVICIO DE ENDOSCOPIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

INTRODUCCION:

Los microorganismos gastricos han sido observados desde hace mas de 100 afios. En 1892
Bizzozero,® reconocido anatomista de Turin, describid por primera vez especies de
Helicobacter en el estdmago de mamiferos al encontrar espiroquetas en las glandulas
gastricas de perros e incluso, en los canaliculos de las células parietales.

Lo mds probable es que esos microorganismos sean Helicobacter de la especie

Helicobacter felis, Helicobacter canis o Helicobacter heilmannii (inicialmente, llamado

Gastropirilliumhominis).*>

Por su semejanza con bacterias patdgenas del género_Campylobacter, que también se

encuentran en el aparato gastrointestinal, llamaron al nuevo microorganismo
Campylobacter pyloridis o pylori, posteriormente se encontré que no era clasificable
dentro de este género y se ubicé en un nuevo género con el término de_Helicobacter.

Pero su asociacién con la presencia de gastritis fue reconocida hasta los 70s.

En 1984 Robin Warren y Barry Marshall consiguieron, accidentalmente cultivar
Helicobacter pylori. 3Ellos sospechaban que el origen de muchos casos de gastritis y
Ulceras estomacales eran causados por esta bacteria y para demostrarlo, Marshall bebid
un cultivo bacteriano y en algunos dias desarrollé gastritis y de esa manera pudo aislar la

bacteria de su estdmago. 6

En 1994 se efectud una conferencia consensus por los Institutos Nacionales de Salud,
donde H. pylori(Helicobacter pylori) es declarado la principal causa de Ulcera péptica y es
en éste mismo afo que la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la

Organizacion Mundial de la Salud, declaré que H. pylori es un cancerigeno en humanos.
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En el 2005 Warren y Marshall recibieron el premio nobel de Medicina y Fisiologia, dando

con esto mayor reconocimiento a sus investigaciones iniciales.

La infeccién por H. pylori es la principal causa de gastritis crénica, de Ulceras pépticas
gastroduodenales y de adenocarcinoma gastrico.zs Asi mismo, produce linfomas gdstrico

(MALT),anemia ferropénicasy casi el 50% de los casos de purpura trombocitopénica idiopa’1tica.7'8

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Helicobacter pylori afecta a mas del 50% de la poblacién mundial, sin

importar el género, la edad, raza, pais, ocupacion o nivel socioeconémico.” ™

Es por ello que su prevalencia varia de acuerdo al pais y al tipo de poblaciéon que se
estudie, estimandose que en paises desarrollados es del 15-40% y en paises en vias de
desarrollo oscila entre el 50% y 80%; de igual manera en un mismo pais, la frecuencia de
esta infeccidn es muy variable, siendo elevada en la poblacién indigena, rural, inmigrante

pobre y baja en poblacion urbana y de alto nivel socioecondémico (Tabla 1).513
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Venezuela 84%
Ecuador 62%
América Peru 73%
Brasil 48-84%
México 66-85%
EUA 33-80%
Uganda 87%
Algeria 79%
Africa Congo 79%
Sudafrica 86-93%
Nigeria 85%
Australia
Poblacidn Indigena 25-35%
Oceania Poblacidn No Indigena 60-90%
Pakistan 46%
Asia Arabia Saudita 30-80%
India, Turquia 70-80%
Espana 36-84%
Francia 25%
Europa Bélgica 15%
Libano 38%
Inglaterra 23%

Tabla 1. Prevalencia de Helicobacter.pylori en la poblacién en general.™

En aquellos paises con elevada tasa de infeccidn, la edad de adquisicidn de H.pylori juega
un papel relevante, siendo la infancia la edad de la primoinfeccién (10-80%), conforme
avanza la edad aumenta la prevalencia, llegando a un pico maximo alrededor de los 40- 50
aflos para ir poco a poco en descenso. En cambio en los paises donde la infeccion es poco

frecuente, son pocos los casos de helicobacter que se encuentran en la nifiez (5-10%),
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aumentando su prevalencia en la edad adulta, para ser relativamente alta en mayores de

50 anos.

En la mayoria de los casos cuando se adquiere la infeccion a edad temprana se encuentran

asintomaticos, desarrollando solo en el 20% enfermedad acido-péptica(Tabla 2).***®

Venezuela 38%
Ecuador 63%
América Peru 48%
Brasil 70%
Costa Rica 14%
México 14-48 %
Africa Uganda 70%
Nigeria 11%
Asia Pakistan 46%
Arabia Saudita 30-80 %
Europa Espafia 36-84 %

Tabla 2.Prevalencia de H.pylori en poblaciéon infantil.*®

En México, la encuesta nacional que utilizé serologia como método de escrutinio en
poblacion abierta mostré una frecuencia global de 66%. Los resultados positivos se
incrementaron en proporcidn directa a la edad y fue mayor de 80% en personas de 26

afios o mas.

La relacidn entre la infeccidon por H. pylori y la Ulcera péptica, gastrica o duodenal, el
carcinoma gastrico y el linfoma gastrico de tipo B de la zona marginal se ha establecido en
numerosos estudios.2,8-10 En México, Zuniga- Noriega y cols. estudiaron la frecuencia de
infeccidn por H. pylori en 527 enfermos consecutivos (edad promedio= 52 afios, 15-89

afios). La frecuencia global de infeccién fue de 50.9% y varidé de acuerdo al diagndstico

7
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final establecido: 51.3% en dispepsia funcional, 58.3% en Uulcera péptica y 39.6% en cancer

géstrico."

Dos son comunicaciones personales y la tercera corresponde a un estudio de Bosques-
Padilla y cols. que analizaron la utilidad de diferentes métodos de diagndstico en 261
sujetos que fueron enviados para estudio endoscépico en el Hospital Universitario “José
Eleuterio Gonzalez”de la ciudad de Monterrey, NL. La prevalencia de infeccion en el grupo
total fue de 67.8%. De los 177 sujetos infectados, 90 (50.8%) mostraron serologia positiva
para el antigeno CagA. H. pylori CagA+ fue encontrado en 77.8% de personas con Ulcera

péptica y en 43.2% de enfermos con dispepsia funcional.’®

La poblacién infantil también es afectada, incluso desde muy temprana edad, asi lo
demuestra un estudio realizado en el estado de Morelos donde al 5.5% de los lactantes se
les detecto la infeccidn. En puebla, un estudio con poblacién en edad escolar mostré que
la infeccion es mas prevalente en nifios con nivel socioecondmico bajo y proveniente de
un medio rural (24.4% y 18.0%) respecto a una poblaciéon de nivel socioecondmico alto
(2%); asi mismo un estudio realizado en Cuernavaca Morelos es adolescentes sefiala que
la prevalencia va en aumento conforme a la edad (del 40.6% entre 11 y 14 afios,

incrementandose al 59% entre los 18 y 24 afios).***°

Existen factores de riesgo altamente relacionados con la incidencia de la infeccién:
pobreza, baja escolaridad de los padres y del individuo en general, el hacinamiento
(orfanatos, guarderias, familias numerosas), dormir en la misma cama, malos habitos de

higiene, la ingesta de agua proveniente de una red municipal o pozo.
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Otros factores de riesgo que han sido asociados a la infeccién son el sexo masculino, la
raza (mayor en latinoamericanos y raza negra que en blancos), la migracidn, la falta de

drenaje o la presencia de fosa séptica, la religién, el tabaquismo y alcoholismo.

En un estudio realizado en Peru se observé que la prevalencia era ligeramente mayor en
personas que vivian en la sierra y la altitud mayor a 3.600 mts sobre el nivel del mar se
asociaba con mayor numero de gastritis crénica y metaplasia gastrica. En Espafia ha sido
reportado un aumento de la frecuencia en los trabajadores de la salud en especial los
gastroenterélogos y endoscopistas, al igual que los pacientes con endoscopias previas.
También se le ha asociado al consumo de vegetales lavados con agua contaminada, la

ingesta diaria de café, el bajo consumo de productos lacteos y grasas.***

El antro gastrico es el principal reservorio de H.pylori, aunque también se ha encontrado
en la placa dental, saliva y heces. No se ha identificado un agente transmisor, por lo que se

concluye que la via de transmision es fecal oral y oral-oral en el hombre.

Debido a la alta endemicidad que muestra la infeccidn en paises subdesarrollados la
reinfeccion es la regla, alcanzando cifras desde el 13 hasta el 75%, estimandose en México
cercana al 70%, mientras que en los paises desarrollados la tasa de reinfeccién es del 0.5

al 29 91119
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BACTERIOLOGIA

Microbiologia:

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa de forma espiral, curva de
aproximadamente 3.5 micras de longitud y 0.5 micras de ancho. In vitro, es un organismo

de crecimiento lento que puede ser cultivado en medios selectivos como agar sangre.

Es Pequena, de tamafio uniforme, la forma traslucida de sus colonias pueden ser
morfoldgicamente caracterizadas mediante tincién Gram. Posee multiples flagelos en uno

de sus polos (5 a 6) lo que le permite amplia movilidad (Figura 1).(generalidades HP).

Se han descrito algunas formas cocoides de la bacteria; (en algunas ocasiones vistos en los
cultivos) que pueden representar una adaptacién al medio hostil que la rodea y que le

permite sobrevivir por largos periodos de tiempo fuera del hombre; en las heces o agua.?

Figura 1. Helicobacter pylori’

10
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La adaptacion de H.pylori al medio acido del estémago lo realiza mediante:

e Ureasa. Hidroliza la urea gastrica para formar amoniaco que contribuye a
neutralizar el acido y forma halo de proteccion que le permite penetrar en la capa
de moco.

e Su forma espiral, los flagelos y las enzimas mucoliticas que produce, le facilitan el
paso a través de la capa de moco hacia la superficie del epitelio gastrico.

e H.pylori se adhiere a las células epiteliales por medio de un receptor especifico.,
proceso que puede ser modulado por factores del huésped. Algunas personas
pueden expresar un mayor numero de receptores especificos haciéndolos mas

susceptibles a la colonizacion por esta bacteria. %

PATOGENESIS

A pesar de la gran incidencia no todos desarrollan la enfermedad. Al parecer el tipo de
cepa bacteriana que coloniza la mucosa géstrica tiene una funcién determinante en el

desarrollo de la enfermedad.

La mucosa gastrica normalmente se encuentra protegida contra la colonizacién por
microorganismos mediante la produccidn de secreciones acidas y los movimientos
peristdlticos. Sin embargo, estd provisto de distintos mecanismos que le permiten
adaptarse a este nicho ecoldgico. Dentro de este grupo de caracteristicas propias se
incluye la presencia de flagelos, su motilidad y factores de adherencia, los cuales permiten
adherirse a las células epiteliales y evadir la respuesta inmune, estableciendo asi una

. .y . 22,2
infeccion persistente. 22

11
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En la persona colonizada con H.pylori la mayoria de las bacterias se encuentran viviendo
libres en la mucosa. Sin embargo, algunas de ellas se adhieren firmemente al epitelio
gastrico mediante componentes de la superficie bacteri ana (adhesinas y hemaglutininas).
La adhesina mejor caracterizada es BabA, una proteina de membrana de 78 kD que
presenta caracteristicas antigénicas similares a las que se observan en los antigenos

sanguineos Lewis B.

Los mecanismos de patogenicidad anteriormente descritos son necesarios para la
colonizacidn y sobrevivencia de H.pylori. Sin embargo, la diversidad de desenlaces clinicos,
es probable que se encuentre relacionada con diferente expresién de proteinas entre las
distintas cepas de H.pylori .Uno de los primeros fenotipos observados entre las distintas
cepas fue la capacidad o incapacidad para producir una citotoxina (VAcA), la cual tiene
actividad vacuolizante in vitro sobre las células Hela. Aproximadamente el 50% de las
cepas de H.pylori expresan una actividad vacuolizante sobre las celuas Hela, sin embargo
por la proteina VacA todas poseen el gen vaca. La diferencia en la expresion de este gen es

debida a variaciones en la secuencia del mismo.?*%*

Las regiones de mayor diversidad se encuentran localizadas en las secuencias de la sefial
de iniciacion (dando lugar a los alelos sla, alb, slc o s2), y en la region media del gen

(dando lugar a los alelos tipo m1 0 m2).

El segundo fenotipo que presenta variacidon entre las distintas cepas de H.pylori es la

produccién de CagA, una proteina de alto peso molecular (120 a 140 kD).

12
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Aproximadamente un 60% de las cepas expresan CagA y el gen (cagA) que codifica para
esta proteina solo se encuentra presente en las cepas capaces de producirla. Existe una
fuerte correlacion entre la produccidn de la citotoxina vacuolizante y la presencia de la
proteina CagA, sin embargo la expresién de estas dos proteinas es independiente.
Recientemente se descubrid que el gen cagA forma parte de una isla de DNA de 37kb
llamada “isla de patogenicidad cag” (cagPAl), la cual estd compuesta de por lo menos 29

genes.

Varios de los genes presentes en la isla de patogenicidad codifican los componentes de un
aparato secretor tipo IV que permite la traslocacion de CagA (la prote’na que es codificada
por el gen cagA) dentro de la célula epitelial. Una vez dentro, CagA es fosforilada y unida a
SHP2 tirosinfosfatasa, lo cual provoca un aumento en la produccion de citoquinas por la
célula huésped. Como se describira mas adelante, cepas de CagA + y CagA- difieren

considerablemente en su propensién a producir enfermedad.

Respuesta Inmune

H.pylori produce una inflamacion gastrica superficial en practicamente todas las personas
colonizadas. Esta respuesta inflamatoria consiste inicialmente de neutréfilos, seguido de
linfocitos t y B, células plasmaticas y macréfagos, asi como de dano a la célula epitelial.
Estas células expresan antigenos clase Il del sistema mayor de histocompatibilidad y el
epitelio de las personas infectadas niveles elevados de interleucina 1 beta (IL-1pB), IL-2, IL-
6, IL-8,IL-10 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). la liberacién de estas citoquinas, con

excepcion de IL-10, produce un aumento en la respuesta inflamatoria mediante la

13
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estimulacion de neutréfilos y células T. La IL-8 ha sido especialmente estudiada, ya que es
un factor quimotdctil potente, capaz de activar neutréfilos y producir una respuesta
inflamatoria aguda. Las cepas de H.pylori que son cagA+ inducen una mayor respuesta a
IL.8 que las cepas cagA- esta respuesta depende de la activacién del factor nuclear- kB

(NF-kB).2*

La infeccion por H.pylori induce una respuesta humoral sistémica y vigorosa.
Paradéjicamente, esta produccién de anticuerpos no con lleva a la erradicacién de la
bacteria, por el contrario contribuye al dafio ocasionado al tejido gdstrico. Sin embargo, la
demostracién de la respuesta inmune humoral sirve como indicador de la presencia de

H.pylori en las pruebas diagndsticas.

MANIFESTACION CLINICA

La gran mayoria de las personas colonizadas por H.pylori nunca desarrollan una
enfermedad sintomatica. Sin embargo el curso clinico de la infeccidn por H.pylori es
extremadamente variable y esta influenciado por factores tanto del microorganismo como

del huésped.

a) Dispepsia No Ulcerosa

El término de dispepsia no ulcerosa incluye un amplio espectro de sintomas
gastrointestinales no especificos que afectan del 15 al 40% de la poblacion. El papel de
H.pylori en su patogénesis es controversial. Diversos estudios seroldgicos han encontrado

prevalencias similares de infeccion por H.pylori en pacientes con o sin dispepsia. Sin

14
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embargo un meta-analisis sugirid un riesgo discretamente elevado dispepsia en los
pacientes infectados por H.pylori . Estudios preliminares han reportado cierta mejoria en
los sintomas de dispepsia tras la erradicacidon de H.pylori , sin embargo esta mejoria ha
sido inconstante especialmente a largo plazo. Se desconoce la razén de esta incongruencia
en los resultados y actualmente se estan llevando a cabo grandes estudios controlados y

aleatorizados que podran resolver esta controversia.”

b) Enfermedad Acido Péptica

H.pylori es el agente etioldgico responsable de la mayor parte de las ulceras duodenales y
gastricas. Estudios epidemioldgicos han demostrado que los pacientes infectados por
H.pylori presentan un riesgo por lo menos tres veces mayor a desarrollar Ulcera duodenal.
Otros estudios han reportado que hasta el 90% de los pacientes con ulcera duodenal,
estdn colonizados por H.pylori ademas, las personas que reciben tratamiento
antimicrobiano para erradicar la infecciéon, presentan una reincidencia menor de la
enfermedad, que aquellas que fueron tratadas Unicamente con antiacidos y los cuales
continuan colonizados con H.pylori, sin embargo, a pesar de que la mayoria de las Ulceras
duodenales son atribuibles a H.pylori Unicamente una minoria de los pacientes
colonizados (29%) desarrollaran una ulcera duodenal a lo largo de su vida. Las personas
con mayor riesgo son aquellas que desarrollan duodenitis o metaplasia gastrica de la
mucosa duodenal como respuesta inflamatoria a la infeccién. Cofactores ambientales,
entre ellos alcohol, cigarro, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y cofactores propios
del huésped como sexo masculino, grupo sanguineo O y factores hereditarios, pueden

incrementar el riesgo de desarrollar ulcera.

15
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La fisiopatologia exacta de la ulcera duodenal se desconoce. Sin embargo, H.pylori juega
un papel activo en la fisiologia gastrica, afectando principalmente los siguientes
mecanismos: defensa de la mucosa, respuesta inflamatoria, produccién de gastrina y
secrecién de acido y desarrollo de metaplasia gastrica en el duodeno (especialmente en el

caso de cepas CagA positivas).

Estudios clinicos similares a los realizados para ulcera duodenal, apoyan el papel de
H.pylori en el desarrollo de ulceras gdstricas. Solo el porcentaje de ulceras gastricas

atribuibles a H.pylori en menor (85%) que el de las uUlceras duodenales (95%).

c) Gastritis

La infeccién por H.pylori puede producir distintos patrones de gastritis, dando como
resultado diferentes alteraciones en la fisiologia gastrica y por ende diferentes desenlaces
clinicos. Esta reconocido que existe una interaccién bidireccional entre gastritis por
H.pylori vy la fisiologia gastirca por H.pylori y que esta ultima puede incrementar la
secrecidn de acido, disminuirla o no producir cambio alguno. El resultado dependera de la
distribucidn de la gastritis ya sea en la regidn antral o en el cuerpo del estémago, asi como
del grado de atrofia de la mucosa. La siguiente lista muestra la frecuencia aproximada de
la localizacién de H. pylori dentro del estémago, en base a la experiencia colectiva de

. . . 2
varios investigadores .2

e Antroy el cuerpo-80%
e Antro solamente - 8 %
e Solo cuerpo - 10%

16
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Los dos primeros patrones son asociadas con el Helicobacter pylori y el Gltimo patrén se

asocia con la infeccién por la bacteria.

La historia natural de la gastritis antral por Helicobacter pylori en fase temprana de la
infeccidn implica una participacion minima del cuerpo . Esta etapa se asocia con una
respuesta exagerada de gastrina, lo que precipita un aumento en la secrecién de acido, lo

suficiente como para causar Ulceras duodenales en algunos pacientes .

La gastritis de distribucion predominantemente antral, generalmente no se acompaia de
ninguln grado de atrofia y trae como resultado un incremento en la liberacién de gastrinay
de la secrecidon de &cido. Esta distribucion es la que presentan los pacientes que
desarrollan ulcera duodenal. Por otro lado, una pangastritis atréfica, que involucre tanto
cuerpo como antro, traera como consecuencia una disminucion significativa del acido.
Este patrén es observado en los pacientes que desarrollan Ulceras géstricas proximales y
cancer gastrico. Sin embargo, la mayoria de los pacientes colonizados por esta bacteria
Unicamente desarrollan grados leves de atrofia gastrica y la inflamacidon esta
principalmente localizada en el antro, aunque puede extenderse el cuerpo. Este patrén de

gastritis no produce ningun cambio significativo en la secrecion de acido.

Trabajos recientes han reportado la utilidad de ciertos marcadores serolégicos como
indicadores del estado de la mucosa gastrica. Entre los marcadores seroldgicos destacan la
determinacién de niveles séricos de pepsindgeno |, pepsindgeno Il y gastrina 17. Debido a
gue el pepsindgeno | es secretado principalmente por las células principales del cuerpo

gastrico, la gastrina por las células G del antro, y a que sus niveles estan correlacionados

17
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con el numero de células principales y G respectivamente, es posible utilizar los niveles
séricos de pepsindgeno | y gastrina 17 como herramientas no invasivas para determinar el
estatus de la morfologia gdstrica. Es posible que en el futuro se utilicen estos marcadores
de forma rutinaria para detectar pacientes con condiciones premalignas como seria el
caso de gastritis atréfica y metaplasia intestinal presente en personas que han estado

colonizadas con H.pylori por décadas. ***"

d) Cancer Gastrico

El cdncer géstrico representa la segunda causa mas frecuente de muerte y ocupa el tercer
lugar en la prevalencia de cancer en el humano. Debido a que H.pylori produce gastritis y
a que la gastritis atréfica puede preceder al cancer gastrico, existe gran interés en el papel

de H.pylori en el desarrollo de cancer gastrico distal.

Mediante estudios epidemioldgicos, se ha demostrado que H.pylori aumenta el riesgo de
desarrollar cancer gastrico distal y desde 1994 fue clasificado este microorganismo como

carcinégeno tipo I.

Se han descrito dos tipos de adenocarcinoma gastrico, cada uno con caracteristicas
epidemioldgicas y fisiopatologias distintas. El adenocarcinoma de tipo intestinal
usualmente afecta a edades tardias, predomina en hombres y progresa a través de una
serie de pasos histoldgicos bien definidos. El adenocarcinoma gastrico de tipo difuso
afecta mas comunmente a personas jovenes, afecta por igual a hombres y mujeres y no
esta asociado a condiciones premalignas como le metaplasia intestinal. Aunque la

colonizacidon por H.pylori aumenta significativamente el riesgo de desarrollar los dos

18



[Escribir texto]

subtipos de adenocarcinomas gastricos, el mecanismo involucrado en el desarrollo del
tipo intestinal esta mejor caracterizado. Involucra una serie de eventos en donde se
observa una transicion de una mucosa normal a una gastritis cronica superficial. A su vez,
la gastritis crdnica superficial dara lugar a atrofia gdstrica y metaplasia intestinal, que

posteriormente dard origen a displasia y finalmente adenocarcinoma gastrico.

El riesgo de desarrollar cancer gastrico aumenta de forma exponencial mientras el grado
de gastritis atréfica y metaplasia intestinal incrementan. Un paciente con gastritis atrofica
multifocal y severa presenta un riesgo 90 veces mayor de desarrollar cdncer gastrico que
un sujeto con mucosa gastrica normal. Se estima que un 40% a 50% de los tumores
malignos distales del estémago estan directamente relacionados con la colonizacién por
H. pylori pero se debe reconocer que a pesar de que esta colonizacion es muy frecuente,
el cancer gastrico comparativamente no lo es. Menos del 1% de las personas colonizadas
desarrollaran malignidad a lo largo de su vida. Existen otros factores que influyen en el
desarrollo de cancer gastrico, como lo son la dieta, tipo de cepa de H.pylori y la respuesta

inflamatoria del huésped.27’28

Como se menciono previamente, una caracteristica muy importante que confiere
diferencias en la patogenicidad a H.pylori es la presencia de la isla de patogenicidad cag.
Cepas de H.pylori+ incrementan significativamente el riesgo de desarrollar gastritis severa,
gastritis atréfica, enfermedad acido péptica y cancer gastrico distal, al compararlas con
cepas cagA-. Otro gen asociado con carcinogénesis inducida por H.pylori es vac a. Cepas
gue poseen el alelo m1 estan mas frecuentemente asociadas con la presencia de cancer

gastrico al compararlas con cepas vacAm2.
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La expresion de enfermedad en personas colonizadas con H.pylori no solo se explica por
las diferencias en los factores de virulencia de este microorganismo. La suceptibilidad del
individuo colonizado es también importante en la expresidon de la enfermedad. Distintos

polimorfismos del huésped se encuentran asociados con el desarrollo de enfermedad.

La mayoria de estos polimorfismos se encuentran en los genes implicados en la respuesta
inmune. Un ejemplo es la interleucina 1-B (IL1-B), cuyos niveles se encuentran elevados en

la mucosa gastrica de individuos con H.pylori.

Diversos polimorfismos han sido identificados en la region del promotor de IL-1b
afectando la expresion de la proteina, la cual se produce en mayores cantidades vy
consecuentemente expresando su habilidad para reducir el pH dacido del estémago.
Individuos colonizados por H.pylori y que aunado presentan un polimorfismo de la regidn
del promotor asociado con mayores niveles de IL-1B, presentan un riesgo
significativamente elevado (mayor a 3.0) de desarrollar hipoclorhidria, atrofia gastrica y
adenocarcinoma gastrico, en comparacién con individuos que poseen polimorfismos

. . 24
asociados con niveles menores de IL1-b.

e) Linfoma Gastrico tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue).

A diferencia del adenocarcinoma gastrico, el maltoma es una entidad poco frecuente. La
infeccion por H.pylori aumenta significativamente el riesgo de desarrollar linfoma gastrico
tipo MALT y del 72% al 98% de los pacientes con maltoma estan colonizados por H.pylori
. Notablemente, 70% de los maltomas de bajo grado presentan regresion si H.pylori es

erradicado mediante el uso de antibidticos. En muchos casos, la linea celular monoclonal
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incluso se vuelve indetectable, sin embargo si la persona se reinfecta con H.pylori, el

tumor puede recurrir.?’

Los tumores de gran tamafio, que involucran capas profundas de la pared gastrica, que
involucren ganglios linfaticos o que presenten elementos de alto grado, es menos
probable que respondan a la antibioticoterapia. Aun se desconoce la razén por la cual
Unicamente un numero pequefio de pacientes colonizados por H.pylori desarrollan este

tipo de linfoma.

f) Enfermedad Extragdstrica

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se refiere al reflujo del contenido
gastrico hacia el esé6fago, provocando como consecuencia un dafio en la mucosa esofagica
y/o sintomas de regurgitacion y pirosis. Distintos mecanismos fisiopatoldgicos se han
asociado con la presencia de ERGE, entre ellos una relajacién anormal y transitoria del
esfinter esofagico inferior, motilidad esofdgica anormal, presencia de hernia hiatal, entre

otros y actualmente se discute la posibilidad de afadir a H.pylori a la lista.

La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha, no han podido demostrar una
asociaciéon causal entre la infeccion por H.pylori y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Algunos estudios han reportado una prevalencia menor de infeccién por
H.pylori en lo pacientes con ERGE y han sugerido que H.pylori reduce el riesgo de
desarrollar esofagitis por reflujo. Otros estudios epidemioldgicos no han encontrado

asociacién alguna entre estas dos condiciones.
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Sin embargo en paises occidentales se ha observado una disminucién en la incidencia de
H.pylori y patologias asociadas (enfermedad acido péptica y adenocarcinoma gastrico) y
un aumento en la incidencia de ERGE, esofagitis erosiva y adenocarcinoma esofagico. Esta
observacion ha llevado a la posibilidad de situar a H.pylori como el factor inductor de este
cambio en la epidemiologia. Por tanto, la asociacién exacta entre H.pylori y ERGE
continua siendo un enigma y la erradicacidn de este agente infeccioso en pacientes con

ERGE continua siendo controversial.

Finalmente, H.pylori ha sido relacionado con la patogénesis de otras enfermedades
extragastricas, entre ellas vasculares (aterosclerosis,cardiopat+ia isquémica), autoinmunes
(sindrome de sjogren, purpura de Henoch-Shonlein,tiroiditis autoinmune, enfermedad de
parkinson), dermatolégicas (rosacea, urticaria crénica idiopdtica, alopecia areata),
endocrinolégicas (diabetes mellitus). Sin embargo hasta la fecha la evidencia es pobre y

. . 2
las asociaciones son controversiales. 2

DIAGNOSTICO

En la practica actual, las pruebas no invasivas (por ejemplo , la serologia o prueba de
antigenos en heces ) se utiliza generalmente para establecer el diagndstico de la infeccion

por H. pylori.

Un papel importante en el diagndstico histopatolégico de la infeccién por H. pylori en
pacientes que toman un IBP, el cual puede reducir la sensibilidad de algunas de las
pruebas no invasivas, un efecto que puede ser debido a la actividad antimicrobiana de

estos farmacos.>°
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La infeccidn por H.pylori puede ser diagnosticada mediante métodos no invasivos o via
endoscdpica con toma de biopsia de la mucosa gastrica. La seleccion de la prueba

apropiada dependera del contexto clinico de cada paciente.

En el caso de un paciente que serd sometido a evaluacién endoscdpica, la prueba la
prueba rapida de la urea (CLO-test) es la primera opcidn. Esta prueba consiste en poner
una biopsia gastrica en un medio que contenga urea. Un indicador de pH confirmara la
presencia de ureasa y de H pylori si la muestra se pone de color rojo. Esta prueba es
rapida, econdmica y de alta sensibilidad y especificidad (90% y 95% respectivamente) Para
confirmar la presencia de la bacteria mediante histologia (considerado en muchos casos el
estandar e oro), se recomienda la toma de multiples biopsias tanto de antro como del

cuerpo gastrico.

La histopatologia también se utiliza para el establecimiento de la gastritis y para la
deteccion de anomalias asociadas, como la metaplasia intestinal y asociado a la mucosa

del tejido linfoide ( MALT ).

La distribuciéon variable de H. pylori en el estdmago , y el crecimiento atenuados durante
el tratamiento con IBP tiene implicaciones para los sitios y el nimero éptimo de muestras
de biopsia que deben obtenerse para establecer el diagndstico de Helicobacter pylori. En
un estudio, la combinacién de cuatro sitios de la biopsia resultdé ser éptimo para la

deteccién de H. pyloriy la evaluacién de la extensidn de la gastritis atrofica.26]
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Tincion- Aunque a menudo es posible identificar H. pylori en tinciones con hematoxilina
eosina, este tipo de tincion no es fiable y no se aconseja.*®Una mejor variedad de

métodos de tincidn para H. pylori son estan disponibles (Figura 2)

FEY
(]

Figura 3. Biopsia Gastrica que demuestra a Helicobacter pylori adherido al epitelio gastrico

y la inflamacién subyacente.”

e El método rapido de Giemsa (por ejemplo, DiffQuik ) es facil de usar , barato y da
resultados consistentes. Es el método preferido en muchos laboratorios

e Técnicas de inmunotincidon también estan disponibles, y son muy sensibles y fiables
Ellos tienen una ventaja especial en pacientes tratadas parcialmente por gastritis
asociada a Helicobacter pylori; una configuracién que puede resultar en formas atipicas
(incluyendo cocoides), que pueden confundirse con las bacterias o restos celulares de
las preparaciones con hematoxilina eosina.

e Tinciones de plata (por ejemplo Warthin -Starry y métodos Genta), que fueron
cruciales para la demostracion original de H. pylori, son caros y los resultados no son

siempre fiables.

Los cambios inflamatorios en gastritis créonica por H. pylori han sido bien descritos. La

inflamacién aguda y crdnica celular se concentran en la parte superior de la mucosa , que
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comienza justo por debajo del epitelio superficial y dando la apariencia de la gastritis
superficial, sobre todo en la mucosa oxintica. Este patrdn es tan caracteristico que el

observador puede sospechar gastritis H. pylori, incluso con baja magnificacidn.

Los elementos inflamatorios en gastritis crénica por H. pylori consisten principalmente en
de linfocitos y células plasmaticas , macréfagos dispersos, ya menudo incremento de
eosindfilos. *°Los foliculos linfoides se presentan con frecuencia. Lo anterior representan
una respuesta inmune a la bacteria y su presencia proporciona un marcador util para la
infeccidn por H.pylori. Del mismo modo, un aumento de las células plasmaticas es una

pista valiosa para la infeccidn por H. pylori.

La intensidad de la inflamacidn varia entre los pacientes y, a veces de una muestra a otra
en el mismo paciente. La inflamacién activa es algo mas comuin en antro que en la

infeccion oxintica.

El cultivo tiene menor sensibilidad y no se realiza de forma rutinaria, sin embargo se
realiza en los casos en los que el tratamiento de erradicacion de H.pylori ha fallado y es

necesario conocer la sensibilidad antimicrobiana.

Para los pacientes en los que la endoscopia no es necesaria, se encuentran disponibles la
prueba de aliento, la serologia y el antigeno en heces. La prueba de aliento esta basada en
la hidrolisis de la urea por H. pylori, dando como resultado la produccion de CO2 vy
amonio. La sensibilidad y especificidad de esta prueba son elevados y los resultados falsos

positivos son raros.
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La serologia es ampliamente utilizada y tiene como ventaja su precio, que es muy
econdémico. Actualmente existen numerosas pruebas de ELISA comerciales, las cuales
varian en sensibilidad y especificidad. Taba3. Los titulos de IgG en respuesta a la infeccién
por H.pylori permanecen estables en aquellos pacientes que no han recibido tratamiento
especifico y son considerados indicadores confiables de colonizacién. Posterior a seis
meses de haber recibido tratamiento de erradicacidn para H.pylori, los titulos de IgG
disminuyen en por lo menos el 50% y esta disminucién puede ser utilizada para

determinar el éxito del tratamiento.?*

La prueba de deteccidon de antigeno en heces es probablemente una de las pruebas no
invasivas mas sensibles y especificas que existen actualmente. Sin embargo su alto costo

no es accesible para la mayoria de los laboratorios de diagndstico.

TRATAMIENTO

La meta es la erradicacion completa del microorganismo. La combinacién de dos o mas
agentes antimicrobianos aumenta los indices de curacién y reduce el riesgo de crear
resistencia. Los principales agentes utilizados son amoxicilina, claritromicina,

metronidazol, tetraciclina y bismuto.

No se ha reportado resistencia ni a la amoxicilina ni a la tetraciclina. Sin embargo la
resistencia a la claritromicina ocurre en alrededor del 10% de los casos y para el

metronidazol en un 20% a 30%.%43°

La combinacién de dos o mds agentes antimicrobianos incrementa los indices de curacién

y reduce el riesgo de resistencia a los agentes antimicrobianos.
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En algunas ocasiones el tratamiento de primera linea fracasa, ya sea debido a la falta de
apego al tratamiento por parte del paciente o debido al desarrollo de resistencia
antimicrobiana. En estos casos la erradicacién de H. pylori es mucho mas dificil. Por lo
tanto el tratamiento de segunda linea debera estar basado en pruebas de sensibilidad

antimicrobiana.

Las primeras guias de tratamiento fueron propuestas en 1994 por en Instituto nacional de
Salud y en 1998 fueron actualizadas por el Colegio Americano de Gastroenterologia. En
Ellas se recomienda la realizacién de una prueba diagndstica Unicamente en aquellos
pacientes en los que se tiene pensado dar tratamiento. Indicaciones primarias para
realizar una prueba diagndstica e iniciar tratamiento son la presencia de una Uulcera

péptica activa, historia de enfermedad acido péptica o linfoma tipo MALT.*

En el 2007, nuevos lineamientos fueron acordados y se resumen en Tabla 3.
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Tabla 3. Guias de Tratamiento actuales para la infeccién por H. pylori, de acuerdo al

Consenso de Maastricht 111.3*

Indicaciones en las cuales el Tratamiento es Altamente Recomendado

+»+ Ulcera Gastrica o duodenal (activa o inactiva)
¢ Linfoma tipo MALT

%+ Gastritis Atrofica

* Reseccion reciente de Cancer Gastrico

+«+» Familiar en primer grado con Cancer Gastrico
+»+ Por deseo del paciente

Indicaciones en las cuales el tratamiento es sugerido

++ Dispepsia Funcional
+»* ERGE ( en pacientes con terapia antiacida prolongada)

+* Uso de AINES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION:

La mayoria de los estudios sobre gastritis cronica se han centrado en la presencia histoldgica de H.

pylori en pacientes con gastritis. Sin embargo, muy pocos articulos en la literatura correlacionan

los hallazgos endoscépicos e histopatoldgicos de la gastritis asociada a H.pylori.
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Debido a que nuestro pais es considerado como una zona geografica endémica para la
infeccidn por H.pylori, es importante determinar la frecuencia de presentacion de esta

entidad en un hospital de gran concentracién.

OBIJETIVOS:

e Determinar la prevalencia de infeccién por Helicobacter Pylori en pacientes
referidos al servicio de endoscopia del HGM.

e Conocer los principales hallazgos histopatolégicos de los pacientes referidos al
servicio de endoscopia.

e Correlacionar los hallazgos endoscopicos con el estudio histopatolégico de H.

Pylori.

MATERIAL Y METODOS:

Se tratod de un estudio de tipo descriptivo, prospectivo, transversal.

Poblacién y muestra.

Se incluyeron a todos los pacientes que acudieron a la Unidad de Endoscopia del Servicio
de Gastroenterologia del Hospital General de México, el periodo de Marzo a Mayo de

2010, a quienes se les realizaron biopsias gastricas.

Criterios de Inclusidn. Pacientes mayores de 16 afios de edad los cuales se le realizaron

endoscopia en el Hospital General de México. Se le realizaron biopsia gastrica y firmaron

el consentimiento informado.

29



[Escribir texto]

Criterios de Exclusidn. En protocolo de estudio por neoplasia esofagica o/y gastrica. Con

sospecha de Eséfago de Barrett, con hepatopatias, VIH-SIDA, enfermedades autoinmunes,
hemorragia digestiva alta. Antecedente quirudrgico de funduplicatura de Nissen, derivacién

biliodigestiva, gastrostomia y colecistectomia.

Pacientes sin biopsia durante la endoscopia. No otorgar consentimiento para toma de

biopsia.

Criterios de Eliminacién: No contar con reporte histopatoldgico.

Se realizd un estudio endoscdpico a los pacientes que reunian los criterios de seleccion, se
le tomaron biopsias de cuerpo y antro gastrico. Se buscd la presencia de patologia

gastrica.

Las biopsias se enviaron al departamento de Patologia a las cuales se les realizaron una
tincion con hematoxilina y eosina ademds de tincion de Giemsa, para corroborar la
presencia de H. Pylori. Ademas, en el estudio histopatolégico se buscé el desarrollo de

atrofia, metaplasia y displasia.

El endoscopista hizo una meticulosa valoracién de la mucosa en busca de signos
compatibles con gastritis crdnica, tales como eritema (parches y/o estrias), edema,
cambios hiperplasicos, nodularidad, visualizacion de los vasos submucosos por

transparencia y disminucién en la altura de los pliegues.

La endoscopia tuvo en cuenta la siguiente terminologia:
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e Eritema: parcheado rojizo que puede ser focal, segmentario o difuso. También
puede aparecer en forma de estrias.

e Edema: opalescencia de la mucosa con acentuacion de la arquitectura gastrica.

e Hiperplasia: cuando la mucosa no se aplana completamente con la insuflacidn.

e Visualizacién de los vasos submucosos y disminucién de la altura de los pliegues:

son indicativos de atrofia y pueden ser leves, moderados o severos.

Con base en lo definido, se tomaron biopsias de la siguiente manera: dos antrales, dos en
cuerpo gastrico. Dichas muestras de biopsia fueron enviadas en frascos separados con
formol al 10% y debidamente identificadas. Posteriormente se realizan cortes a e micras y
se tifien con tincidn de hematoxilina y eosina para su estudio y para corroborar el bacilo

con tincidon Giemsa.

El estudio anatomopatolégico determiné la actividad de la infeccion por H.pylori
clasificacién de leve, moderada y severa de acuerdo a la cantidad de neutrdfilos y

mononucleares, asi como para atrofia, metaplasia intestinal y la densidad de H.pylori.

Anadlisis Estadistico:

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién para las variables cualitativas, las

frecuencias son expresadas en términos de proporcién y anotadas entre paréntesis.

Para comparar los grupos de variables categdricas se usaron como pruebas de hipétesis la

chi cuadrada ( X?).
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El nivel de significancia se consideré en p< 0.05. . Se uso el paquete estadistico SPSS

version 17.0. Los resultados se presentaran en tablas y graficos correspondientes.

Aspectos Eticos.

Los pacientes que se incluyeron en este estudio acudieron para la realizacidon de estudio
endoscépico por indicacién médica, para lo cual firmaron el consentimiento informado de
acuerdo a la norma del Hospital General de México para endoscopia diagndstica con toma

de biopsia gastrica. No se considero hacer adecuaciones a dicho consentimiento.

RESULTADOS:

Fueron incluidos 104 pacientes, de los cuales 28 (26.9%) fueron hombres y 76 (73.1%)
fueron mujeres; el promedio de edad fue de 45.38 +14.51 afos. La prevalencia de H. pylori

encontrada por histopatologia fue de 23.1%.

Los hallazgos endoscdpico mas frecuentes reportados fueron por gastritis crénica (areas
de eritema y palidez, nodularidad) en 55 pacientes (52.9%), mucosa gastrica normal en 30
(28.8%),erosiones en 16 (15.4%),atrofia (visualizacion de vasos submucosos) en 2

pacientes (1.9%).
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Confirmacion de H. pylori en Biopsias
Gastricas

M Presente
(n=24)

B Ausente
(n=80)

Grafica 1. Distribucion de pacientes con H.pylori en biopsias gastricas.

En el 26.9% la histologia fue normal, y el resto se encontré gastritis cronica (73.1%); en
ningln paciente se encontré atrofia. En los pacientes con gastritis créonica, 4 de ellos
mostraban metaplasia completa y 2 de tipo incompleto. Se encontré H. pylori en 24

pacientes (23.1%) del total.

De las variables estudiadas, solo se encontré una correlacion estadisticamente
significativa (p < 0.001) entre la presencia de H.pyloriy diagndstico de gastritis crénica por

histologia.
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Diagndstico Endoscdpico

60 -

50 A

40 - B Gastritis Cronica
30 - B Normal

20 A B Gastritis Erosiva
12 . 7 Gastritis Atréfica

Gastritis Normal Gastritis Gastritis
Cronica Erosiva  Atrofica

Grafica 2. Distribucion de Hallazgos Endoscdpicos.

DISCUSION:

De acuerdo con la literatura mundial, existe una prevalencia en paises en vias de

desarrollo entre el 50% y 80%.”%*

En nuestro pais la infeccién por Helicobacter pylori representa un problema de salud
publica ya que se estima que afecta en promedio al 76% de la poblacién, con una
prevalencia variable de acuerdo a la region estudiada, estudios recientes han encontrado
gue en el norte del pais la frecuencia es de 67.5%, mientras que en el estado de Chiapas es

del 78% y en el Distrito Federal del 85.7%.%

En nuestra poblacidn estudiada la prevalencia de infeccidn por H. pylori encontrada fue de
26.9%., que coincide con la tendencia a la baja en la proporcidon de sujetos infectados en
todos los grupos de edad, que coincide con los hechos reportados en el estado de

2
Morelos.?
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Es importante mencionar que una mucosa gastrica normal endoscopicamente
frecuentemente muestra inflamacion histoldgica y visceversa una mucosa
endoscdpicamente inflamada muchas veces presenta histologia normal. Aun no existe un
consenso que defina mejor la comunicacidon que deben de tener tanto patélogos como
endoscopistas, lo cual ayudaria enormemente al diagnostico oportuno de diversas

patologias dentro de las cuales se encuentra los procesos neoplasicos.

Se menciona una correlacién del informe de patologia con los resultados de la endoscopia
solo en la mitad de los casos, en este estudio no encontramos correlaciéon entre los

diagnésticos endoscdpicos y el hallazgo histoldgico.

En el estudio realizado en 1990 en el Hospital General de México se reporto la asociacién
histopatoldgica de H.pylori con gastritis cronica en el 80% de los casos>*, que difiere al
23.1% encontrado en nuestra poblacidon quienes la gran mayoria provienen de dareas
rurales y de un nivel socioecondmico bajo. Tal vez este hecho se deba en parte al uso
indiscriminado de IPB, antagonistas H2 y que puede ser causa de resultados falsos
negativos en los reportes histopatoldgicos o que la baja prevalencia sea secundaria a una

mejora en tratamiento de la infeccion.

Los resultados demostraron que no es adecuado hacer diagndsticos definitivos acerca de
la presencia o tipo de gastritis tan sélo con la imagen endoscépica con los signos aqui
definidos. Galviria y cols. tampoco encontraron correlacién endoscdpica-histopatoldgica
en lo que respecta al diagndstico por regiones anatémicas (antral-antrocorporal) o en su

severidad. Y aunque reportaron relaciones importantes entre los signos endoscépicos de
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hiperplasia y nodularidad con la presencia de H. pylori, la existencia de metaplasia
intestinal incompleta en la incisura angularis y la relacién H. pylori-actividad; la
sensibilidad es muy baja, con intervalos de confianza muy amplios, lo cual pone en duda

la significancia.>

Serd pertinente hacer un seguimiento de la poblaciéon portadora de H. pylori para conocer
su evolucién posterior a tratamiento de erradicacion y con esto disminuir los factores de

riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma gastrico.

CONCLUSIONES:

Se cumplié con el objetivo de conocer la prevalencia de infeccion por H. pylori en la
poblacién estudiada que fue de 23.1%. El Unico pardmetro de importante asociado a la

presencia de H.pylori es el diagndstico histopatolégico de gastritis cronica.
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