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i. Resumen 

Introducción: La infección por H. pylori en la mucosa gástrica conlleva al desarrollo de gastritis crónica, con grados 

variables de inflamación, debido a esto se han estudiado los hallazgos histopatológicos y  la presencia de los genes de 

virulencia más importantes de H. pylori, cagA y vacA  mediante la aplicación  de PCR, porque el primero se asocia con 

gastritis crónica, actividad severa por neutrófilos, úlcera gástrica y cáncer gástrico, y vacA con la afectación de la mucosa 

gástrica principalmente por aumento de la cantidad de inflamación aguda, por lo cual se realiza el estudio para evaluar la 

población de esta institución.  

Material y Métodos: Se realizó un estudio observacional, analítico (de asociación), ambispectivo y transversal, que se 

autorizó y que está en el dictamen CEI-307-2019 con número de registro 01-46-2016. Se selecionaron las biopsias de 

mucosa gástrica con gastritis crónica positivas a Helicobacter pylori por estudio histopatológico con bloque de parafina y 

tejido suficiente para realización de PCR e identificar la presencia de los genes vacA y cagA. Y se realizó prueba de Chi 

cuadrada para el estudio de asociación de variables.  

Resultados: Se analizaron 53 casos, correspondientes a 36 mujeres y 17 hombres, de los cuales el 9.4 %     de las biopsias 

estudiadas tenían inflamación ausente a leve y el 90.6 % inflamación moderada a severa. Al análisis por PCR se obtuvo 

que el 69.8% cagA y vagA fueron negativos, el 18.9 %  cagA+/ vagA+, 5.7% de cagA+/vag A- y 5.7% cagA-/vagA+. De los 

casos cagA y vagA negativos, 32 presentaban inflamación moderada a severa y 5 inflamación ausente a leve, los 6 casos 

cagA+/ vagA- y cagA-/vagA+   tenían inflamación moderada a severa 

Discusión: En el periodo de análisis se recibieron 781 biopsias gástricas en el servicio de Patología, en las cuales se 

identificó H.pylori  en 101 por estudio histopatológico, que corresponden al 12%, de las muestras con diagnóstico de 

gastritis crónica con actividad moderada a severa. En este estudio se logró la detección de los genes vacA/cagA de H.pylori, 

a partir de cortes histológicos, en el 10% de los cortes analizados. No fue posible establecer una relación entre el grado de 

inflamación y la presencia de los genes vacA/cagA. 

Palabras clave: inflamación; H. pylori; cagA; vacA. 
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II.- Introducción.  

 
El Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram negativa, microaerófila, en forma de espiral que infecta 

la mucosa gástrica en humanos y posee factores de virulencia que lo ayudan al desarrollo de la infección y 

enfermedad. James K. Y. Hooi y cols. reportaron que la prevalencia de H. pylori es mayor en África (79.1%), 

Latino América y el Caribe (63.4%), Asia (54.7%), a diferencia de países desarrollados como Norteamérica 

(37.1%), Europa Occidental (34.3%) y Oceanía (24.4%), estimándose en el 2015 a nivel mundial 4.4 billones 

de habitantes con infección por H. pylori, principalmente en países en vías de desarrollo, comunidades en 

condiciones socioeconómicas pobres y recientemente industrializados (1).  

 

En México la infección por H. pylori ha sido evaluada con métodos serológicos, siendo elevada y variable de 

acuerdo a las condiciones sanitarias de la población; la seropositividad para H. pylori se presenta desde el 

año de edad (20%), incrementándose en la primera década de la vida (50%) a más del 80% en los adultos 

(2).  Y está relacionado con el desarrollo de gastritis, úlcera péptica, neoplasias malignas como carcinoma, 

linfoma (3,4), y la Organización Mundial de la Salud lo clasifica como carcinógeno del grupo 1 (5).  

 

La infección por H.pylori se asocia a síntomas gástricos principalmente náusea, halitosis, dispepsia, vómito; 

los hallazgos histológicos identificados corresponden a gastritis severa con infiltrado inflamatorio crónico 

caracterizado por la presencia de linfocitos y abundantes neutrófilos, disminución de la secreción de moco en 

las glándulas, atrofia glandular, formación de úlceras y sus complicaciones (hemorragia y/o perforación), 

adenocarcinoma gástrico y linfoma del tejido linfoide asociado a mucosas (6).  

 

H. pylori tiene múltiples factores de virulencia de los cuales destacan la actividad de la ureasa que le ayuda a 

resistir el medio ácido gástrico, inhibir la fagocitosis que le permite la supervivencia en los macrófagos (7).  El 

flagelo es un factor importante de virulencia para la motilidad a través del epitelio gástrico y se asocia a mayor 

daño a la mucosa por la inflamación que provoca (8). H. pylori tiene moléculas de adhesión que le ayudan a 

la interacción con el epitelio superficial de la mucosa gástrica para su adaptación, como la proteína A 

activadora de neutrófilos (NAP), proteína de choque térmico 60 (Hsp60), y moléculas de unión al antígeno del 

grupo sanguíneo (BabA y BabB), entre otras. La proteína A activadora de neutrófilos (NAP) se relaciona con 

la gastritis crónica, presencia de neutrófilos y células mononucleares en la mucosa gástrica. La proteína de 

choque térmico 60 (Hsp60), induce la producción de interleucinas inflamatorias, que se relacionan con la 
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infección y riesgo de progresión a gastritis o cáncer gástrico (9,10). Las moléculas de unión al antígeno del 

grupo sanguíneo, especialmente del grupo O, ayudan a que se una al epitelio gástrico favoreciéndose la 

inflamación por neutrófilos, secreción de interleucinas y desarrollo de gastritis crónica y enfermedad por úlcera 

péptica (10, 11).  

 

Los factores de virulencia más importantes de H. pylori, son las citotoxinas asociadas al gen A (cagA) y la 

vacuolizante (vacA). La primera es una oncoproteína que ayuda a la adherencia al epitelio gástrico para activar 

vías de inflamación en la mucosa gástrica causando muerte celular. El gen vacA es una proteína y toxina 

bacteriana, que induce la vacuolización del epitelio gástrico que genera necrosis y muerte celular por la 

liberación de sustancias inflamatorias, además inhibe la regeneración de la mucosa gástrica, promoviendo la 

inflamación crónica por linfocitos y aguda con neutrófilos, así como el desarrollo de úlcera péptica y cáncer 

gástrico (10,12,13). 

 

Se han realizado estudios para identificar los genes de virulencia, y en las cepas de occidente el 60% son 

cagA positivas, este gen se asocia con el desarrollo de gastritis severa, gastritis con atrofia y cáncer gástrico, 

debido a que induce la producción de sustancias inflamatorias, especialmente interleucinas, que aumentan la 

cantidad y respuesta de los neutrófilos. Por otro lado, el gen vacA se encuentra en todas las cepas de H. 

pylori, y de acuerdo al subtipo genético que presenta será la respuesta de las sustancias inflamatorias 

(citocinas) en la mucosa gástrica, produciendo inflamación crónica, hemorragia, úlceras pépticas 

principalmente y un riesgo elevado de carcinogénesis (14). Ambos genes de virulencia (cagA y vacA) 

interactúan en el proceso de inflamación, cagA detiene la regeneración de la mucosa gástrica y vacA 

disminuye la respuesta inmune y adaptativa del huésped contra H. pylori (15).  

 

El gen cagA se ha detectado principalmente en las biopsias con úlcera péptica y cáncer gástrico, 

principalmente por su asociación con la progresión de la inflamación crónica que será el inicio del daño a la 

mucosa gástrica, activación de múltiples vías proinflamatorias que con el tiempo lesionan el epitelio gástrico, 

rompen las uniones entre las células, liberan sustancias que ayudan a mantener el proceso inflamatorio 

crónico y agudo por linfocitos y neutrófilos respectivamente, que posteriormente ulceran la mucosa gástrica y 

activan factores de necrosis epiteliales, factores tumorales alterados como el p53 y activación de vías 

alteradas que promueven la diferenciación de la mucosa gástrica inflamada y desarrollo de cáncer gástrico 
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(16, 17). El gen vacA está presente en todos los H. pylori y de acuerdo al alelo que expresa induce la 

vacuolización del epitelio gástrico, y forma canales hacia el citoplasma de la célula actuando a nivel 

mitocondrial para liberar sustancias inflamatorias y toxinas. Ambos genes al ser positivos en la bacteria se 

han asociado a mayor virulencia, mayor daño de la mucosa gástrica y severidad de enfermedades gástricas 

(17). 

 

El diagnóstico de H. pylori se puede realizar por medio de pruebas no invasivas como serología, test de ureasa 

por aliento, antígeno en heces y pruebas invasivas como el cultivo, estudio histológico y test rápido de urea 

por endoscopia. El estudio histológico utiliza el sistema de clasificación y gradificación de gastritis llamado 

Sistema de Sydney, enfatizando la importancia de parámetros específicos tanto topográficos, morfológicos y 

etiológicos que ayudan al diagnóstico y posterior tratamiento.  Este sistema engloba características 

histológicas con la finalidad de tener un lenguaje estandarizado y entendible para el reporte histopatológico, 

con el cual se califica la presencia de inflamación crónica, inflamación aguda por neutrófilos (actividad), atrofia 

y metaplasia intestinal; así mismo, sugieren realizar tinciones especiales para el diagnóstico de H. pylori. Las 

tinciones auxiliares para el estudio histopatológico son Giemsa, Warthin-Starry, azul de toluidina, Genta e 

inmunohistoquímica, que nos permiten la identificación de la bacteria y su diferenciación de otros 

microorganismos; principalmente en casos de gastritis crónica activa por la presencia de neutrófilos, y se ha 

detectado su relación con infección por H. pylori hasta el 75%. (18-20). 

 

La biopsia es la mejor prueba para el diagnóstico, sin embargo tiene algunos inconvenientes como son el alto 

costo, habilidades del endoscopista para la toma de biopsia, variabilidad interobservador en el diagnóstico y 

antecedente de uso prolongado de inhibidores de bomba de protones o antibióticos (21). Por lo que el uso de 

otras alternativas diagnósticas son necesarias, como la amplificación por PCR para identificación de H.pylori 

a través de los genes 16S rRNA, 23S rRNA y Hsp60 (proteína de choque térmico) o bien de  genes de 

virulencia como ureA y ureC, vag A, cag A (22).  

 

I.A PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.  

¿Existe asociación entre el grado de inflamación en biopsias gástricas positivas a H. pylori y la presencia de 

sus genes de virulencia cagA y vacA identificados por PCR?.  
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I.B OBJETIVO.  

Conocer la asociación que existe entre el grado de inflamación en biopsias gástricas positivas a H. pylori y la 

presencia de sus genes de virulencia cagA y vacA identificados por PCR. 

 

III. MATERIAL Y MÉTODOS.  

Se realizó un estudio un estudio observacional, analítico (de asociación), ambispectivo y transversal. En el 

cual se revisaron las libretas del registro de biopsias de la División de Anatomía Patológica del Hospital 

General  “Dr. Manuel Gea González” del 1° de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018, se seleccionaron 

las biopsias gástricas con diagnóstico de gastritis activa e infección por Helicobacter pylori identificado por 

Warthin-Starry que contaban con bloque de parafina correspondiente.  

Se buscaron los bloques correspondientes, se excluyeron aquellas sin material suficiente,  y se hicieron cortes 

a 8 micras para el proceso de PCR en el Departamento de Investigación en Microbiología, donde se les realizó 

lo siguiente:  

Análisis Molecular. 

1.- Extracción de DNA: Extracción de DNA para los cortes de biopsia previamente desparafinados     con kit 

comercial siguiendo las indicaciones del proveedor. Se congeló el DNA a -40°C hasta su uso. 

2.- Reacción en cadena de la polimerasa (PCR): Para confirmar la identidad de Helicobacter pylori se realizó 

PCR para genes glmM y ureA. En las muestras en las que se amplificaron dichos genes, se procedió a 

identificar los genes que codifican los factores de virulencia cagA y vacA de H. pylori. Cinco µl de los productos 

de la PCR se observaron en un gel de agarosa al 3% con bromuro de etidio al 1% a 80 V durante 40 min en 

una cámara electroforesis, las bandas se visualizaron bajo transiluminación UV con un fotodocumentador. En 

cada ensayo se incluyó la cepa control de H. pylori ATCC® 26695.  

Se hizo uso de medidas de tendencia central para las variables cuantitativas y cálculo de frecuencias y 

proporciones para las variables cualitativas. Posteriormente se realizó el cálculo de razón de momios para la 

asociación entre el grado de inflamación y la presencia de los genes de virulencia, con un intervalo de 

confianza (IC) del 95% para finalmente emplear Chi cuadrada para la hipótesis planteada con ayuda de IBM 

SPSS Statistics.  
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VI. RESULTADOS. 

Se analizaron 53 casos, correspondientes a 36 mujeres y 17 hombres (tabla 1), en la tabla 2 se describen los 

datos histológicos relacionados a inflamación,  de los casos incluidos, de los cuales el 9.4 % de las biopsias 

estudiadas tenían inflamación ausente a leve y el 90.6 % inflamación moderada a severa.  

Al análisis por PCR se obtuvo que el 69.8% cagA y vagA fueron negativos, el 18.9 %  cagA+/ vagA+, 5.7% de 

cagA+/ vag A- y 5.7% cagA-/vagA+. De los casos cagA y vagA negativos, 32 presentaban inflamación 

moderada a severa y 5 inflamación ausente a leve, los 6 casos cagA+/ vagA- y cagA-/vagA+   tenían 

inflamación moderada a severa (tabla 3). La tabla 4 contiene desglosada por muestra analizada,  las variables 

estudiadas.  

Otros de los hallazgos encontrados en las biopsias fueron: gastritis folicular en nueve casos y 4 casos con 

metaplasia intestinal completa de predominio en los casos con inflamación crónica activa de moderada a 

severa (Tabla 5).  Al realizar prueba de Chi cuadrada de  (prueba de asociación para variables cualitativas) 

se obtuvo un valor de 2.387 con ssignificación asintótica (bilateral) de 0.496.  (Tabla 6) 

 

V. DISCUSIÓN.  

La infección por H. pylori induce inflamación gástrica en diferentes etapas y es un carcinogénico del grupo I, 

aproximadamente el 89% del cáncer gástrico se ha asociado a infección crónica por H. pylori por lo que es 

importante la detección oportuna y tratamiento. En México, para el 2013 el cáncer gástrico ocupó el tercer 

lugar como causa de muerte en pacientes mayores de 20 años, con una disminución de la tasa de mortalidad 

por el tratamiento oportuno de la infección por H. pylori. La infección por H. pylori en la mucosa gástrica 

desarrolla gastritis crónica, con grados variables de inflamación aguda, metaplasia intestinal y atrofia, por lo 

que se han estudiado los hallazgos histopatológicos y la asociación con la presencia de los genes de virulencia 

más importantes de H. pylori, cagA y vacA identificados por PCR.  

De acuerdo a los hallazgos encontrados en nuestro estudio no encontramos evidencia estadísticamente 

significativa para la hipótesis planteada donde  a mayor grado de inflamación en biopsias   gástricas, hay 

mayor asociación con la presencia de genes de virulencia de H. pylori (cagA y vacA).  
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Estos resultados guardan relación con lo que sostienen Ramos y cols. (23) donde las muestras que 

presentaron el gen de virulencia cagA positivo se relacionaron con úlcera gástrica, como en nuestros casos 

donde el 100% de los casos tenían inflamación crónica activa de moderada a severa.  

A diferencia de lo reportado por Martel y cols.(24) el 47.5% de sus casos fueron vacA/cagA positivos, 

obteniéndose en este estudio únicamente un 10% de los casos para ambos genes positivos, de igual manera 

asociándose a inflamación crónica activa moderada a severa como en nuestros casos, sin embargo en el 

estudio de Martel se analizaron 7 biopsias de diferente zona, en nuestro estudio solo se analizó un muestra 

de biopsia gástrica.  

Almeida y cols, (25) en un estudio similar, obtuvieron que la mayoría de sus casos estudiados presentaban 

los genes vacA/cagA positivos, los cuales se asociaron a mayor densidad de H. pylori, inflamación crónica e 

inflamación aguda (neutrófilos), como en nuestro estudio donde otros hallazgos encontrados en las biopsias 

gástricas positivas al gen cagA, fue la presencia de gastritis folicular en 3 casos y la actividad moderada a 

severa.  

En el periodo de análisis se recibieron 781 biopsias gástricas en el servicio de Patología, en las cuales se 

identificó H.pylori  en 101 por estudio histopatológico, que corresponden al 12%, de las muestras con 

diagnóstico de gastritis crónica con actividad moderada a severa.   Se logró la detección de los genes 

vacA/cagA de H.pylori, a partir de cortes histológicos, en el 10% de los cortes analizados hasta el momento. 

No fue posible establecer una relación entre el grado de inflamación y la presencia de los genes vacA/cagA. 
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VII. TABLAS.  

 Sexo 

 Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válido Mujer 36 67.9 67.9 67.9 

Hombre 17 32.1 32.1 100.0 

Total 53 100.0 100.0  

                          Tabla 1.- Análisis de la variable sexo, de los pacientes con bloques de biopsia    

                                        Gástrica incluidos en el estudio.  

 

 

Inflamación crónica activa 

 Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válido ausente-leve 5 9.4 9.4 9.4 

moderada-severa 48 90.6 90.6 100.0 

Total 53 100.0 100.0  

                                 Tabla 2.- Análisis de la Inflamación crónica activa, de los bloques de biopsia    

                                            Gástrica incluidos en el estudio. 

 

Gen de virulencia por PCR 

 Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válido cagA+ vagA+ 10 18.9 18.9 18.9 

cagA- vagA- 37 69.8 69.8 88.7 

cagA+ vagA– 3 5.7 5.7 94.3 

cagA– vagA+ 3 5.7 5.7 100.0 

Total 53 100.0 100.0  

 

                           Tabla 3.- Análisis de la presencia de los genes cagA+ vagA+ de H.pylori     

                                        identificados en los bloques de biopsia gástrica incluidos en este estudio. 
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 Tabla 4.- Características Generales de los bloques de biopsia gástrica analizados, así como las variables 

estudiadas.  

Recolección de datos.  

      
INFLAMACIÓN CRÓNICA 

ACTIVA GEN DE VIRULENCIA 

 EDAD SEXO 
AUSENTE

- LEVE 
MODERADA-

SEVERA 
cagA+ 
vagA+ 

cagA- 
vagA- 

cagA+ 
vagA– 

cag A – 
vagA+ 

1 43 F   X    X 

2 71 F   X  X   

3 81 F   X  X   

4 52 F   X X    

5 81 F   X  X   

6 32 M   X  X   

7 46 M   X X    

8 38 M   X  X   

9 18 F   X  X   

10 41 F X    X   

11 45 F   X  X   

12 44 F   X X    

13 78 F   X  X   

14 56 F   X  X   

15 37 F   X X    

16 34 F   X    X 

17 45 F   X  X   

18 32 M   X X    

19 47 F   X X    

20 36 M   X  X   

21 48 M   X  X   

22 45 F   X  X   

23 50 F   X  X   

24 58 F   X X    

25 25 M   X  X   

26 48 F   X  X   

27 45 F   X    X 

28 54 F   X X    

29 33 F   X X    

30 26 M X    X   

31 74 F   X   X  

32 76 F   X   X  

33 55 F   X  X   

11

 



34 34 F   X X    

35 36 M   X   X  

36 64 F   X  X   

37 75 M   X  X   

38 35 F   X  X   

39 74 F   X  X   

40 30 F   X  X   

41 77 M X    X   

42 31 F   X  X   

43 42 F   X  X   

44 84 M X    X   

45  76 F  X    X   

46 63 F   X  X   

47 37 F   X  X   

48 80 M   X  X   

49 24 M   X  X   

50 56 M   X  X   

51 81 M  X  X   

52 37 M  X  X   

53 53 F  X  X   

Fuente: Recolección de datos.  

 

 

Tabla 5.- Hallazgos relacionados a inflamación, observada histológicamente 

             de los bloques de biopsia gástrica analizados.  

Tabla 2. Otros hallazgos histológicos.  

      
INFLAMACIÓN CRÓNICA 

ACTIVA Otros hallazgos 

No. Caso EDAD SEXO 
AUSENTE

- LEVE 
MODERADA-

SEVERA 
Metaplasia 
intestinal 

Tipo especial 
de gastritis 

1 43 F   1 COMPLETA   

7 46 M   1   FOLICULAR 

8 38 M   1   FOLICULAR 

9 18 F   1   FOLICULAR 

10 41 F 1     FOLICULAR 

15 37 F   1 COMPLETA   

16 34 F   1   FOLICULAR 

19 47 F   1   FOLICULAR 

23 50 F   1 COMPLETA   

31 74 F   1 COMPLETA   

36 64 F   1   FOLICULAR 

38 35 F   1   FOLICULAR 

49 24 M   1   FOLICULAR 
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                            Tabla 6.- Resultado del análisis estadístico, de las variables analizadas 

                             A las muestras de biopsia gástrica analizadas (n=53).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 Valor df 

Significación 

asintótica 

(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 2.387a 3 .496 

Razón de verosimilitud 3.815 3 .282 

N de casos válidos 53   

a. 6 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento 

mínimo esperado es .28. 
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