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El eséfago es un tubo muscular que se dirige de la faringe al estbmago, conduciendo
el bolo alimenticio , tiene su propio peristaltismo. El eséfago, se extiende del borde inferior
del musculo cricofaringeo o sea al nivel de la sexta vértebra cervical o del borde inferior
del cartilago cricoides; al orificio superior del estébmago, por lo tanto en la unién
esofagogastrica a nivel de la 11a. vertebra toracica. Es mas o menos vertical, pues
desciende casi paralelo a la columna vertebral, de la que se separa, a partir de la cuarta
vertebra toracica. En un adulto promedio mide de 20 a 25 cm de longitud. Tiene la forma
de un cilindro cuando esta distendido, y cuando esta vacio, su luz es virtual y tiene la

forma de una hendidura transversal.

Presenta tres estrechamientos:

1 Cricoideo al inicio del eséfago

2 Broncoaodrtico

3 Diafragmatico

El primer estrechamiento se presenta en el origen del eséfago a la altura del cartilago

cricoides, se proyecta a nivel de la 62. Vértebra cervical.

El segundo estrechamiento se situa a nivel del arco aortico y del bronquio izquierdo y

se proyecta a nivel de la 42 vértebra toracica.



El tercer estrechamiento se situa a nivel del diafragma y se proyecta a nivel de la 102

vértebra toracica.

El esdfago termina en el orificio superior del estbmago desembocando a nivel de la

112. Vértebra toracica.

El es6fago, esta constituido por:

1.- La capa mucosa, con un epitelio plano estratificado
2.- Muscularis mucosae
3.- La submucosa

4.- La capa muscular.- Su tercio superior son fibras estriadas. En sus dos tercios

inferiores, son fibras lisas tanto circular como longitudinal

5. la adventicia

El estbmago se localiza en la parte alta del abdomen. Ocupa la mayor parte de la celda

subfrénica izquierda. La parte de estbmago que queda oculta bajo las costillas, recibe el



nombre de Triangulo de Traube, mientras que la porcion no oculta se denomina Triangulo
de Labbé. La pared gastrica consta de una serosa que recubre tres capas musculares
(longitudinal, circular y oblicua, citadas desde la superficie hacia la profundidad). La capa
submucosa da anclaje a la mucosa propiamente dicha, que consta de células que

producen moco, acido clorhidrico y enzimas digestivas.

La pared del estbmago esta formada por las capas caracteristicas de todo el tubo

digestivo:

La tunica mucosa
La tela submucosa
La tunica muscular

La tunica serosa

La tdnica mucosa del estdbmago presenta multiples pliegues (rugae), crestas

(mamelones) y foveolas (criptas gastricas). Presenta a su vez tres capas:

El epitelio
La lamina propia de la mucosa

La lamina muscular de la mucosa

Epitelio superficial: es un epitelio cilindrico simple muciparo, que aparece bruscamente
en el cardias, a continuacion del epitelio plano estratificado no queratinizado del eséfago.
En el polo apical de estas células aparece una gruesa capa de moco gastrico, que sirve
de proteccién contra las sustancias ingeridas, contra el acido estomacal y contra las

enzimas gastricas.



Glandulas del cardias: estan situadas alrededor de la unién gastroesofagica. Las

células endocrinas que posee en el fondo producen gastrina.

Glandulas oxinticas, gastricas o fundicas: se localizan sobre todo en el fondo y cuerpo
del estomago y producen la mayor parte del volumen del jugo gastrico. Estan muy juntas
unas con otras, tienen una luz muy estrecha y son muy profundas. Se estima que el
estdmago posee 15 millones de glandulas oxinticas, que estan compuestas por cinco
tipos de células. Glandulas pildricas: estan situadas cerca del piloro. Segrega
principalmente secrecion viscosa y espesa, que es el mucus para lubricar el interior de la
cavidad del estdmago, para que el alimento pueda pasar, protegiendo asi las paredes del

estomago.

Lamina propia de la mucosa: formada por tejido conectivo laxo, posee glandulas

secretoras de mucus y enzimas.

Lamina muscular de la mucosa: que presenta dos capas, poco diferenciadas entre si.

N \ Estémago humano
) (Regidn corpo-fundica)
MUCOSA:
E=Epitelio superficial
-— ML G=Glandulas gastricas
MO Lp=Lamina propia
MM=Muscularis mucose
SUBMUCOSA:
SM=Submucosa
MUSCULAR:
Ny / -+— S MO=Capa oblicua
LP MC=Capa circular
\ ML=Capa longitudinal
SEROSA:
S=Serosa

MC

M —

Tunica submucosa



Formada por tejido conjuntivo moderadamente denso (tejido de sostén que conecta o
une las diversas partes del cuerpo), en el cual se encuentran numerosos vasos
sanguineos, linfaticos y terminaciones nerviosas. Esta debajo de la mucosa y forma el

plexo de Meissner.

Tdnica muscular

Dentro de ella se encuentran tres capas de musculo liso que son: interna u oblicua,
medio o circular y externa o longitudinal. La tunica muscular estd formada de adentro
hacia afuera por fibras oblicuas, el estrato circular y el estrato longitudinal. La tunica
muscular gastrica puede considerarse como el musculo gastrico porque gracias a sus
contracciones, el bolo alimenticio se mezcla con los jugos gastricos y se desplaza hacia el

piloro con los movimientos peristalticos.

La tunica muscular posee sus fibras en distintas direcciones, desde mas interno a mas
externo, teniendo fibras oblicuas, un estrato circular y un estrato longitudinal. En un corte
transversal se distingue claramente esta diferencia en la disposicion de las fibras
musculares. Se puede observar que el estrato circular, en algunos lugares esta engrosado

formando los esfinteres que regulan el paso de los alimentos.

Tunica serosa

La tunica serosa, constituida por tejido conectivo laxo tapizado por una capa epitelial
llamada mesotelio, envuelve al estbmago en toda su extension, expandiéndose en sus

curvaturas para formar el omento menor, el omento mayor y el ligamiento gastrofrénico.

El presente protocolo pretende buscar si en nuestra poblacion realmente existe una
correlacion entre la presencia de infeccién por HP y es6fago de Barrett, son dos entidades
con alta frecuencia en la poblacion que maneja el hospital, y son dos alteraciones que
pueden traer consecuencias graves para los pacientes, ambas son prevenibles. Algunos

estudios previos en otras poblaciones han encontrado correlaciones positivas entre



ambas entidades, mientras que en otros estudios las correlaciones han sido negativas. El
encontrar una asociacion entre ambas entidades en poblacién de nuestro hospital podria
ayudar a buscar intencionadamente y/o prevenir una segunda alteracion al detectar
alguna de ellas, y con ello poder disminuir factores de riesgo para morbimortalidad por

complicaciones de ambos padecimientos.
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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES:

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo gramnegativo curvado y flagelado descubierto por
Robin Warren y Barry Marshall en 1982 (premios nobel 2005), fue reportado inicialmente
como Campylobacter pyloridis. Y su presencia se pudo asociar a la presencia de Ulceras
gastricas, gastrtitis crénica y otras alteraciones, como enfermedad péptica del duodeno.
En 1979 Warren observé la bacteria en el epitelio gastrico inflamado por primera vez vy,
posteriormente, en gastritis asociadas a ulcera péptica. En 1981 Marshall inicia la
colaboracion con el estudio mediante la obtencion del cultivo, realizacion de estudios
prospectivos y administrando pautas terapéuticas con antibiéticos y sales de bismuto. La

observan como una bacteria similar a Campylobacter .

En 1983 la bacteria es clasificada dentro del género Helicobacter. Actualmente la
gastritis y la Ulcera péptica han sido consideradas enfermedades infecciosas, a pesar del
dogma predecesor que indicaba que las bacterias no pueden crecer en medios acidos, las
que comenzo6 a observar como lineas azules que se observaban adheridas a glandulas de
biopsias gastricas con diagnéstico de gastritis créonica, comprobando a mayor aumento y
con inmersion la presencia de bacilos en las mismas, junto a tejido inflamatorio. Esta
bacteria vive exclusivamente en el estdomago humano, siendo el unico organismo
conocido que puede sobrevivir en un medio extremadamente acido. Se han identificado

otras especies de Helicobacter que son capaces de infectar otras especies.

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa, de forma espiral, que mide 3 micras
de longitud y 0.5 micras de diametro. Su estructura presenta de 4 a 6 flagelos. Es
microaerofilica. Oxidasa y catalasa positiva. Perfora la mucosa gastrica y después puede
quedar suspendida o adherirse a células epiteliales a través de adhesinas. A través de la
enzima ureasa posee la capacidad de transformar la urea en amoniaco y dioxido de

carbono, siendo el amoniaco encargado de neutralizar parcialmente la acidez gastrica.
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La infecciéon por HP puede ser sintomatica o asintomatica, aproximadamente 70% de
las infecciones son asintomaticas. La bacteria ha sido aislada de saliva, placa dental y
heces, tiene una transmision por via fecal oral. Aproximadamente el 66% de la poblacion
mundial esta infectado por esta bacteria, siendo menos frecuente en paises de primer
mundo (25%). En paises de tercer mundo se puede encontrar en poblacion infantil,
mientras que en paises de primer mundo la mayoria de las infecciones son en personas

mayores de 60 afios.

Forman et al, realizaron un estudio comparativo de casos y controles de prevalencia de
anticuerpos IgG contra HP en muestras de sangre de personas con cancer gastrico. El
69% de los casos fue positivo para HP, demostrando que HP puede ser una causa

importante de cancer gastrico, presente en 35 a 55% de los casos.

Existen tinciones especiales de diagndstico histopatologico para la deteccién de HP en
biopsias gastricas. La técnica que ha mostrado mejores resultados ha sido el anticuerpo
policlonal. Maher et al encontraron que casos de gastritis cronica activa con foliculos
linfoides estan asociados de forma significativa con infeccion por HP. Encontraron que la

utilizacion del anticuerpo policlonal es una técnica util, con adecuado costo beneficio.

HP tiene la capacidad de cruzar la superficie mucosa y llegar a la lamina propia,
reclutando células inflamatorias. Nirag et al realizaron tinciones a 67 biopsias gastricas
endoscopicas con Warthin Starry e inmunoperoxidasa para HP. La presencia de HP se
encontrd asociada significativamente con inflamacion activa y crénica. La presencia de HP
en la lamina propia se detecté en 20 de las 67 biopsias, la que no pudo observarse

unicamente con la tincién Warthin Starry.

La infeccion por HP ha sido implicada en el desarrollo de gastritis cronica activa y de
neoplasias gastricas. Mohammad et al analizaron 19 casos de eséfago de Barrett para la
presencia de HP, el que fue definido como la presencia de epitelio gastrico con células

caliciformes en la porcion distal del eséfago. No se encontrdé una asociacién significativa

12



entre infeccion por HP y desarrollo de adenocarcinoma en presencia de eséfago de
Barrett (4).

Eséfago de Barrett es considerado el mayor factor de riesgo para el desarrollo de
adenocarcinoma de esoéfago distal y de la unidn esofagogastrica. La mayoria de los
adenocarcinomas surgen en la zona de epitelio de Barrett. Es claro el paple de HP en
carcinogénesis gastrica, pero es controversial su participacion en carcinogénesis
esofagica y en eséfago de Barrett. Changchen et al. no identificaron una asociacién clara

entre infeccion por HP y presencia de eséfago de Barrett (5)

La infeccion por HP y su papel en el desarrollo de eséfago de Barrett, metaplasia
gastrica y adenocarcinoma esofagico no ha sido determinada en forma clara. Esta
interrogante es aun mayor cuando se consideran otros factores asociados a la infeccion,
como presencia de inflamacién y el grado de la misma. Pichardo et al encontraron que la
presencia de HP en los casos de eséfago de Barrett es de 76.5%. la prevalencia de
inflamacién y su gravedad también se encuentran relacionadas con la infeccion por HP.
Hay una elevada prevalencia de la infeccion por HP en sujetos con eséfago de Barrett y
metaplasia gastrica esofagica asociada con una mayor gravedad en el grado de
inflamacién. La asociacion de HP puede tener un papel en la génesis o adyuvante en el

esofago de Barrett (6).

HP es una bacteria que coloniza el estbmago humano. Mientras la infeccién por HP
esta asociada con el desarrollo de cancer gastrico, la infeccion con el mismo organismo
esta asociada con un riesgo reducido para desarrollar adenocarcinoma esoféagico, lo que
se debe a que HP produce atrofia gastrica y disminucion en la secrecién acida del
estdbmago vy, por lo tanto, se crea un menor dafio al haber reflujo gastroesofagico. Sin
embargo, se ha observado que en algunas poblaciones HP tiende a incrementar la
secrecion acida gastrica. Aaron et al encontraron que la infeccién por HP tiene relacién
inversa con el riesgo para aparicion de esd6fago de Barrett, y esa asociacién puede ser
mediada parcialmente a través de la supresion de reflujo gastroesofagico secundaria a

esta infeccion (7).
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Existen estudios que muestran una elevada tendencia a padecer reflujo
gastroesofagico en poblaciones con baja prevalencia de HP. Se ha reportado presencia
de esofagitis después de la erradicacion de HP en pacientes con gastritis atréfica y
gastritis en cuerpo. Incluso se ha reportado aparicién de obesidad en personas que son
sometidas a erradicacion de HP, aumenta la sensacién de hambre y aumenta el riesgo de

reflujo gastroesofagico (8).

Laimas et al estudiaron a 4032 pacientes referidos a un hospital regional para
endoscopia de tubo digestivo alto por sintomatologia organica. EI aumento en la
severidad de esofagitis erosiva y la presencia de su complicacion, eséfago de Barrett,
estuvo asociado con un decremento en la prevalencia de infeccion por HP y un aumento
en el tamafo de la hernia hiatal. Género masculino, hernia hiatal mayor de 2 cm, y
ausencia de infeccion por HP fueron los factores encontrados que se asociaron a
presencia de esofagitis erosiva. Los factores que se asociaron a eso6fago de Barrett fueron
Ulcera o constriccion esofagica, edad mayor a 60 afios, tabaquismo mayor de 10
cigarrillos al dia, hernia hiatal mayor de 2 cm, ausencia de infeccion por HP. La
prevalencia de esofagitis erosiva fue baja, y la prevalencia de eséfago de Barret fue muy
baja entre pacientes de area rural con alta prevalencia de HP. El aumento de la severidad

en reflujo gastroesofagico estuvo asociado con un decremento de la prevalencia de HP

(9).

Newton et al encontraron una mayor prevalencia de colonizacion por HP en personas
con ulcera duodenal. HP no resulté ser méas frecuente en esofagitis. Cuando HP coloniz6
el antro gastrico, también fue usualmente encontrada en el fondo gastrico. HP fue
encontrado unicamente en 2 de 16 casos analizados con diagndstico de eséfago de
Barrett. HP no es mas comun y su distribucion no cambia en personas con esofagitis que

en personas control (10).

El eséfago de Barrett se caracteriza por un cambio metaplasico en el revestimiento
esofagico, desde la mucosa usual hasta el epitelio columnar, y en examen endoscépico

del eso6fago distal se observan columnas tapizadas.
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 Barrett's esophagus

En las personas sanas, la union escamoso-esofagica y la unién gastroesofagica se

encuentran en el mismo nivel, mientras que en los pacientes con eso6fago de Barrett, la
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unidon escamoso-esofagica se desplaza en sentido proximal. En la endoscopia, la union
gastroesofagica se encuentra en la parte superior de los pliegues gastricos; la unién
escamoso-columnar se ve como una transicion de la mucosa escamosa levemente

rosada del eséfago hacia la mucosa columnar roja, caracteristica del estémago.

Histéricamente, el es6fago de Barrett fue arbitrariamente clasificado como enfermedad
de segmento corto (<3 cm.) o enfermedad de segmento largo (= 3 cm.) de acuerdo con la
longitud del epitelio metaplasico observado en la endoscopia. Sin embargo, no esta claro
si dicha clasificacién es clinicamente significativa o modifica el manejo de la enfermedad.
La extensidon del eséfago de Barrett en el examen endoscépico también puede ser
clasificada por los criterios de Praga, los cuales tienen en cuenta la extensién maxima y la
extension circunferencial de las columnas del es6fago de Barrett. Las muestras de biopsia
de la mucosa se obtienen del segmento columnar, con el fin de detectar la presencia de

epitelio metaplasico o neoplasico (10).

La principal afeccién gastrica relacionada con HP es gastritis crénica. Las 2 principales
alteraciones histolégicas relaconadas con tal infeccién son infiltrado inflamatorio a nivel de
la lamina propia y atrofia del epitelio glandular. Las células plasmaticas y linfocitos
predominan en el infiltrado inflamatorio, cuando no se observa atrofia del epitelio se puede
llegar a observar predominio en el infiltrado por parte de neutréfilos y eosindfilos. En la
gastritis crénica superficial e infiltrado inflamatorio se encuentra unicamente en la region
foveolar, no esta acompafiado de atrofia glandular. Cuando ya existe atrofia glandular la
condicion es llamada gastritis cronica atréfica, que a su vez se clasifica en leve, moderada
o severa de acuerdo a la proporciéon afectada con respecto a la totalidad del ancho de la
mucosa gastrica. En la gastritis atrofica también hay un aumento en la distancia entre

glandulas individuales.

Pueden existir dos tipos de cambios metaplasicos en gastritis cronica: metaplasia

pilorica y metaplasia intestinal.
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En la metaplasia pilérica hay un reemplazo de glandulas fundicas por glandulas
secretoras de moco. Metaplasia intestinal se refiere a un reemplazo progresivo de la
mucosa gastrica por epitelio que tiene caracteristicas de intestino grueso, incluyendo
células caliciformes, células con borde en cepillo, células de Paneth y células enddcrinas,

y este tipo de metaplasia puede ser completa o incompleta.

La relacion entre metaplasia intestinal del estomago y HP tiene cierto interés. HP
usualmente se encuentra ausente en focos de metaplasia intestinal de tipo completa, pero

en ocasiones puede estar presente en focos de metaplasia intestinal de tipo incompleta.

Endoscopicamente la gastritis atréfica produce una mucsa delgada con una
prominencia de los vasos sanguineos. La correlacion entre histologia con sintomatologia,

radiologia y gastroscopia suele ser pobre.

Gastritis cronica atrofica ha sido relacionaa con multiples factores como alcohol,
tabaco, reflujo duodenal, alergia a alimentos y drogas, y también ha sido muy relacionada
a infeccién por HP. HP puede ser reconocido en tinciones de hematoxilina y eosina, si la
densidad de los organismos es baja, la deteccién puede ser facilitada mediante la
realizacién de tinciones especiales como Giemsa, Warthin Starry o Steiner. Se puede
llegar a detectar HP mediante PCR hasta en 20% de las biopsias histolégicamente

negativas para ese agente.

Con técnicas especiales, HP ha sido identificado hasta en 90% de los pacientes con
gastritis cronica, 95% con ulcera duodenal, 70% con ulcera gastrica y 50% con carcinoma

gastrico.

Eséfago de Barrett consiste en presencia de epitelio columnar especializado en un

segmento de esdéfago distal, por arriba del esfinter esofagico inferior. La mayor parte de la
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poblacién de quienes la presentan es adulta, pero también se puede presentar en nifios
con fibrosis quistica, y posterior a quimioterapia. Este cambio es adquirido y resulta de la
ulceracién y posterior reepitelizacion por células columnares, y ese cambio se da en
respuesta a las condiciones locales de ese tejido. HP puede llegar a observarse en
mucosa de eso6fago de Barrett, pero aparentemente solo cuando también se presenta en

estdbmago, aumentando la evidencia para la presencia de reflujo bajo estas condiciones

(11).

En la gastritis atréfica hay un reemplazo de las estructuras glandulares por tejido
conectivo. Esta lesion muchas veces es precursora de neoplasias malignas gastricas. La
hipoclorhidria que se produce como consecuencia lleva a una disminucidn de la presencia
de acido ascérbico y a un sobrecrecimiento de bacterias. Se ha reportado que existe un
punto de no regreso a partir del cual las lesiones descritas son irreversibles. Tratamientos
para erradicacion de HP en gastritis atréfica y metaplasia intestinal muestran efectos
benéficos a largo plazo en casos de gastritis atrofica, pero los resultados han sido pobres

en casos de metaplasia intestinal (12).

Para poder indicar un tratamiento cuando sea preciso, es ne- cesario realizar un
correcto diagnoéstico. Los métodos diagndsticos pueden dividirse en invasivos/directos o
no invasivos/indirectos, en funcion de si precisan endoscopia o no, y si demuestran de

manera directa la presencia de la bacteria o no.

El germen puede ser detectado con la tincion habitual de hematoxilina-eosina, aunque
se localiza mas facilmente con otras tinciones como la de Giemsa o varias tinciones de
plata. Su principal ventaja reside en que, ademas de informarnos sobre la presencia de la
bacteria, este método aporta datos sobre los cambios morfolégicos de la mucosa
asociados a la infeccion. Dado que la prevalencia y densidad de HP varia en las distintas
regiones gastricas, sobre todo si el pacientes ha sido tratado recientemente con IBP, se
recomiendan biopsias multiples (minimo 3), antrales y de cuerpo, para incrementar la

sensibilidad de la prueba. Por razones de eficiencia, en muchas ocasiones se reservara
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solo para los casos en los que el test rapido de ureasa sea negativo.

Identifica la infeccion por HP gracias a su actividad ureasa. Las biopsias gastricas se
introducen en un medio liquido o semisdélido, que contiene un indicador de pH y urea. La
ureasa metabolizara la urea en amonio y bicarbonato produciéndose un cambio de pH vy,
por tanto, de color en el indicador. Este método es barato, sencillo y rapido (entre unos
minutos y varias horas). Un dato a tener en cuenta es que su valor predictivo negativo
disminuye cuando se usa para con- firmar la curaciéon. También pierde sensibilidad en el
contexto especifico de la hemorragia digestiva alta. Por ello, no debe emplearse como

método Unico en estos casos.

El cultivo permite tipificar el germen y estudiar las resistencias bacterianas. Es un
método complejo, con una alta especificidad pero una sensibilidad variable. Se
recomienda habitualmente que en centros seleccionados se realice cultivo para obtener
informacién permanente sobre las frecuencias locales de resistencias antibiéticas; pero la
importancia del cultivo en los escenarios clinicos mas comunes es, probablemente, muy

baja.

En la prueba del aliento el paciente en ayunas ingiere una sustancia en polvo o en un
comprimido que contiene urea marcada con el isétopo 13 del carbono. La urea es
metabolizada por la ureasa, desprendiéndose | carbono marcado junto al Co2 de la
respiracion. El cambio de proporcion de Co2 con carbono 13 y carbono 12, que se
produce en pocos minutos, se puede detectar con los reveladores adecuados, y sugiere la

presencia de HP en el estomago.

La serologia detecta la presencia de IgG en suero en respuesta a la infeccién por HP.
Su principal inconveniente es que Unicamente indica la exposicion al germen, sin poder
diferenciar entre infec- cién activa o no. Por ello, no es un buen método para valorar la

curacion. Se puede realizar también en otros fluidos corporales como la orina o la saliva,
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pero la eficiencia de estos métodos no ha sido buena en el medio real. También existen
métodos rapidos (serologia rapida) con sangre capilar, pero su sensibilidad no ha sido

suficiente para ser utiles en la practica real (13).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Esofago de Barrett (EB) es una lesion premaligna detectada en la mayoria de los
pacientes con adenocarcinoma esofagico y/o gastroesofagico, los que se asocian a una
baja tasa de supervivencia (15 a 20% a los 5 afos).1,2 La lesién consiste en un
reemplazo del epitelio escamoso de la porcién distal del eséfago por epitelio columnar
similar al encontrado en estdmago o intestino, cambio metaplasico que se debe a
esofagitis cronica causada por reflujo. En Norteamérica en 2009 se diagnosticaron 16,400
nuevos casos de cancer de esofago, de los que el 60% eran adenocarcinomas. EB eleva
la probabilidad de padecer adenocarcinoma esofagico en 30 a 40 veces en la poblacion
que lo padece. Factores de riesgo para EB son edad avanzada, sexo masculino, raza

blanca, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y obesidad.(2)

HP es un bacilo gram negativo microaerofilico, de forma curva o espiral. En 1983
Warren y Marshal detectaron su presencia en biopsias gastricas de pacientes con gastritis
crénica activa, y desde entonces se le ha asociado con diferentes alteraciones

gastrointestinales.(3,4,5)

Se ha reportado una alta prevalencia de EB y pocos casos de gastritis por HP en
paises de primer mundo, mientras que en paises de muy escasos recursos se ha

reportado lo contrario.(6,7)

¢, Qué tipo de correlacion existe entre ambas entidades en poblacién de un hospital de

segundo nivel de México?
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JUSTIFICACION:

La presente investigacién busca determinar la frecuencia de la presencia de infeccion
por HP en personas con diagndstico histopatolégico de esd6fago de Barrett en poblacion
mexicana, asi como establecer la asociacién entre ambas, y determinar si la infeccion por
HP puede considerarse un factor de riesgo para la aparicion de es6fago de Barrett en la

poblacién estudiada.

Infeccion por HP y esdfago de Barrett son dos entidades que se diagnostican con
estudio histopatoldgico, generalmente como dos diagnodsticos separados e independientes
uno de otro, generalmente no se estudian en conjunto y no se busca una probable

asociacion entre ambos.(8)

Existen estudios en otras partes del mundo que establecen asociacién negativa entre
la infeccion por HP y presencia de EB, mientras que otros estudios han reportado mejoria
en la sintomatologia de ERGE posterior a haber tomado tratamiento para erradicacion de
HP. (9,10)

La tincion preferida para la deteccion de infeccion por HP es Giemsa debido a que su
técnica es simplifcada, tiene alta sensibilidad (95%) y bajo costo, en comparacion con la
tincién de hematolxilina y eosina que reporta una menor sensibilidad (entre 60 y 80%). El
uso deesa tincion parece ser suficiente para diagnosticar la presencia del
microorganismo. (10,11)
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OBJETIVO GENERAL.:

Establecer la frecuencia de la presencia de infeccion por HP mediante estudio
histopatologico de biopsias gastricas en personas con diagnostico histopatologico de
esofago de Barrett, en especimenes analizados en el servicio de Anatomia Patolégica del
H.G. “Dr. Dario Fernadndez Fierro”, de ISSSTE, asi como establecer una correlacion entre

ambas entidades.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Establecer la prevalencia general de infeccion por HP en biopsias gastricas de
fondo y cuerpo, analizadas en el servicio de Anatomia Patolégica del H.G. “Dr. Dario

Fernandez Fierro” de ISSSTE, con dos tinciones (hematoxilina/eosina, Giemsa)

2. Establecer la prevalencia general de eséfago de Barrett en biopsias esofagicas
analizadas en el servicio de Anatomia Patoldgica del H.G. “Dr. Dario Fernandez Fierro” de
ISSSTE

3. Determinar la patologia gastrica observada con mayor frecuencia en personas con
diagnéstico histopatoldgico de es6fago de Barrett

4. Establecer asociacién entre ambas entidades, y correlacién de las mismas, por
grupos de edad, los datos seran recolectados de los registros en las solicitudes de estudio
histopatologico enviadas al departamento

5. establecer la patologia gastrica mas frecuentemente encontrada en biopsias

gastricas de fondo y cuerpo por grupo de edad y sexo

6. Conocer el grupo de edad y sexo de mayor prevalencia de eséfago de Barrett en la
poblacién analizada, en base a los datos recabados de las solicitudes de envio de
biopsias analizadas en el departamento
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7. Establecer si hay diferencia significativa en la correlacion buscada entre ambos

Sexos

HIPOTESIS:

Ho: existe correlacion positiva entre la presencia de HP con el desarrollo de eséfago

de Barrett en un hospital de segundo nivel de la Ciudad de México

Ha: existe correlacion positiva entre la presencia de HP con el desarrollo de esoéfago

de Barrett en un hospital de segundo nivel de la Ciudad de México
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DISENO:

Estudio prospectivo, transversal, epidemiologico, observacional, de periodo de tiempo.

MATERIAL Y METODOS:

Muestreo no probabilistico por conveniencia: Estudio histologico de biopsias gastricas

y esofagicas de pacientes con indicacién de estudio endoscépico por un periodo de 3

meses en un hospital de segundo nivel.

RESULTADOS:

Se realizo el analisis estadistico del resultado histopatolégico reportado por un

solo observador (Dr. Carlos Velazquez Lopez) de 60 biopsias gastricas en el

servicio de Anatomia Patologica del H.G. “Dr. Dario Fernandez Fierro”, de

ISSSTE, recibidas del 01 enero al 30 de abril del 2014.

La definicion de las variables fue la siguiente:

VARIABLE DESCRIPCION | NIVELES
Género Nominal Dicotoma Hombre
Mujer
Edad Continua
Grupo de edad Nominal Policotoma <29
30-40
40-50
50-60
60-70
>71
Eséfago de Nominal Dicotoma Si
Barret No
(H-E)
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H-P Nominal Dicotoma Si
(H-E) No
H-P Nominal Dicotoma Si
(GIEMSA) No
Enfermedad Ordinal Policotoma 1. gastropatia reactiva o
gastrica erosiva sin hp
(gravedad) 2. mucosa gastrica con

edema, infiltrado
inflamatorio mixto en
lamina propia

gastritis cronica folicular
o superficial sin hp

. gastritis cronica y aguda

sin hp

gastritis cronica activa
superficial y
hemorragica sin hp
gastritis cronica folicular
con hp

gastritis cronica
superficial con hp
gastritis cronica y aguda
con hp

gastritis cronica activa
con metaplasia
intestinal incompleta

Del total de las biopsias (n=60), 66.6% fueron de Mujeres (n=40) y 33.3% de
hombres (n=20).

Mujer

Hombre

P467%

HH=a%
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Por rango de edad, el 50% de las biopsias pertenecié al grupo de 50-60 afios
(n=30), 20% al grupo de 60-70 afios (n=12), y 11% al grupo 40-50 afos (n=7).

Estas frecuencias se mantuvieron sin diferencias al analizar por género.

60-70

50-60

40-50

30-40

=71

=29

| 50°%6

FH— =207
—
HH 1226
HH 7%
FHH 10%

J-{cho

Basados en la definicion de variables, se realizé la comprobacion del ajuste a la

normalidad (Shapiro-wilk) y homocedasticidad de la unica variable continua que se

obtuvo (edad). En el caso de las muestras obtenidas del género Hombre (n=20), la

edad distribuyé normalmente (shapiro-wilk p=0.6785) con una media de 57 + 2

anos. En el caso del género Mujer (n=40) no cumpli6 con los criterios de

normalidad (shapiro-wilk p=0.02) encontrandose un outlier (mujer de 10 afios) el

cual es eliminado para los analisis posteriores. Al realizar esta eliminacién, la

variable se ajusta a la normalidad (p=0.1595). La media de edad en mujeres fue

de 56 + 1.8 anos.
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Género Hombre:

Género Mujer (sin outlier):
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En el caso de la variable eséfago de Barret, 60% del total de las biopsias

fueron positivas (n=36) y 40% negativas (n=24).

oo

oo

Al analizar los grupos de edad mas frecuentes (50-60 y 60-70), se encontré un

aumento (63%) en la presencia de Esofago de Barrett en las muestras entre 50-60

afnos comparada con el global (60%) y con la que se presenta en las muestras del

grupo 60-70 afos (58%)

Grupo 50-60 anos:

si
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Grupo 60-70 anos:

Para validar la presencia de Helicobacter-pylory en la totalidad de las biopsias
gastricas se utilizaron dos métodos diagndsticos (tincion GIEMSA y H-E), se
realizé inicialmente el analisis de tablas de contingencia con el objetivo de

comparar el método de prueba (que fue la tincidon H-E) con el estandar de oro
(GIEMSA).

Lo que se encontro fue lo siguiente:

Count H-E H-E
Total % no Si
GIEMSA 22 5 27
no 36.67 8.33 45.00
GIEMSA 2 31 33
Si 3.33 51.6 55.00
24 36 60
40.00 60.00
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GIEMSA (hp)

1.00 -

).75

).50

).25

.00

si

H-E (hp)

El analisis arrojo una correlacion en el diagnéstico del 98% (r2= 0.4928,
p<0.001) entre ambos métodos, con un RR=5 £2.2 y un Odds Ratio = 68.2%. La
probabilidad de ser falso-positivo con H-E es de 8.3% y la probabilidad de ser

falso-negativo es de 3.33%.

Analizando esta variable en los grupos de edad mas frecuentes (50-60 y 60-70

anos) se encontro lo siguiente:

Grupo 50-60 anos:

Count H-E H-E

Total % no Si
GIEMSA 11 2 13
no 36.67 6.67 43.33
GIEMSA 1 16 17
Si 3.33 53.33 56.67
12 18 30

40.00 60.00
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1.00

2.75 - )
2.25
I

).00

GIEMSA (hp)
&
o
1

no ' si
H-E (hp)

Para este grupo, los parametros fueron ajustados (r2= 0.5352, p<0.001) entre
ambos métodos, con un RR=6.11£1.7 y un Odds Ratio = 88%. La probabilidad de
ser falso-positivo con H-E es de 6.67% y la probabilidad de ser falso-negativo es
de 3.33%.

Grupo 60-70 anos:

Count no Si
Total %

no 5 1 6
41.67 8.33 50.00
Si 0 6 6
0.00 50.00 50.00
5 7 12

41.67 58.33
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1.00

).75 +

).50 +

GIEMSA (hp)

).25

).00

H-E (hp)

El analisis arrojo una (r2= 0.6683, p<0.001) entre ambos métodos. La
probabilidad de ser falso-positivo con H-E es de 8.3% y la probabilidad de ser
falso-negativo es de 0%.

En resumen, aunque se pueden usar como meétodo diagnostico ambas
tinciones, existe dependencia al grupo de edad. Para estos resultados, se tomara
como diagnostica la tincion GIEMSA para menores de 60 afos y la tincion H-E
para mayores de 70 afos (ya que la probabilidad de equivocarse en el diagndstico

con esta tincidn es muy poca en este rango de edad).

Para que esta diferencia sea valida en clinica, se realizé el calculo del Numero

Necesario de pacientes a tratar (NNT) utilizando la formula:

Para el grupo 50-60 afos, la NNT necesaria para prevenir el error es de 34
biopsias. Para el grupo 60-70 afios, la NNT fue de 16 biopsias.

No se encontré ninguna correlacion con el género.

Al analizar si existe correlacién entre la presencia de Eséfago de Barret y H-P
con tincion GIEMSA en la totalidad de las biopsias, se encontro lo siguiente:
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Count |BARRET|BARRET

Total % no Si
GIEMSA 10 14 24
no 16.67 23.33 40.00
GIEMSA 14 22 36
Si 23.33 36.67 60.00
24 36 60

40.00 60.00

H-E (BARRET)

100 " |

(]

a

o
1

).25 +

Joo /—Fm—m————————7

. .- .

GIEMSA (hp)

En el total de las biopsias analizadas, no se encontrd correlacion entre los dos

diagndsticos (r2= 0.0006, p=0.82). EI RR= 1.07 %

2 y un Odds Ratio = 1.1%.

Basados en estos resultados, en la muestra analizada no hay asociacion entre el

diagndstico de H-P y la presencia de Es6fago de Barret.

Analizado en los grupos de edad, el resultado fue lo siguiente:

Grupo 50-60 anos:

Count |BARRET|BARRET

Total % no Si
5 7 12
GIEMSA 16.67 23.33 40.00

no

GIEMSA 6 12 18
Si 20.00 40.00 60.00
11 19 30

36.67 63.33
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H-E (BARRET)
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).00

GIEMSA (hp)

En el grupo 50-60 afos, no se encontrd correlacion entre los dos diagndsticos
(r2= 0.005, p=0.64). EI RR=1.25 + 3.1 y un Odds Ratio = 1.42%.

Grupo 60-70 anos:

Count |BARRET|BARRET

Total % no si
H-E 3 3 6
no 25.00 25.00 50.00
H-E 2 4 6
Si 16.67 33.33 50.00
5 7 12

41.67 58.33

100 "

).75

H-E (BARRET)
&
o
1

).25 +

Joo /—F—m—m—m—m——————————

H-E (hp)
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En el grupo 60-70 afos, se realizé el analisis con la tincion H-E basados en los

resultados anteriores. No se encontrd correlacion entre los dos diagndsticos (r2=
0.02, p=0.55). El RR= 1.5+ 0.37 y un Odds Ratio = 2%. Se sigue manteniendo la

no asociacion entre los diagnosticos en esta muestra.

Por ultimo, se analizo6 la gravedad en diagnostico.

9 HAH10%

2%

w
=1

H3%

N
| Il |

7 H—23%
6 H22%
4 |H3%

1 ——28%

Se encontré que en la totalidad de las biopsias analizadas, 28% presentaron

patologia gastrica grado 1 (n=17), 23% grado 7 (n=14) y 21% grado 6 (n=13).

Para los dos grupos de edades mas frecuentes los resultados fueron:

Grupo 50-60 anos:
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—17%

]—13%

|_

F17%

3%

3%

=T

F——27%

—30%

30% presentaron patologia gastrica grado 7 (n=9), 27% grado 1 (n=8) y 17%

grado 9 (n=5).

Grupo 60-70 anos:

|_

{8%

|_

{8%

|_

L 125%

L 125%

L 125%

25% grado 1, 6 y 8 (n=3 para cada grado).

Para el caso de género:
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Grupo Hombre:

——{15%

——15%

——{15%

——120%

—

L 125%

25% presentaron patologia gastrica grado 1 (n=5), 20% grado 6 (n=4) y 15%

grado 7,8y 9 (n=3 3n cada nivel).

Grupo Mujer:

8%

=

5%

-

——28%
——23%
}5%
%3%
——30%

30% presentaron patologia gastrica grado 1 (n=12), 28% grado 7 (n=11) y 23%

grado 6 (n=9).
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La asociacion entre gravedad de la enfermedad y H-P se analizé en la
siguiente tabla de contingencia:

Totalidad de las biopsias:

Count 1 2 3 4 6 7 8 9

Total

%

GIEMSA 15 2 1 2 2 2 0 0 24

no 25.00 3.33 1.67 3.33 3.33 3.33 0.00 0.00 40.00

GIEMSA 2 0 0 0 11 12 5 6 36

Si 3.33 0.00 0.00 0.00 18.33 20.00 8.33 10.00 60.00

17 2 1 2 13 14 5 6 60

28.33 3.33 1.67 3.33 21.67 23.33 8.33 10.00

1.00

.75

J.50

J.25

GRAVEDAD
ENFERMEDAD GASTRICA

[ T[] e—

J.00

GIEMSA (hp)

En el total de las biopsias analizadas, se encontré correlacién entre los dos
diagndsticos (r2= 21, p<0.001). Aunque pequefa, existe asociacion entre la
gravedad de la enfermedad y la presencia de HP.
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El analisis por grupo de edad, el resultado fue el siguiente:

Grupo 50-60 anos, tincion GIEMSA:

J.00

Count 1 2 4 6 7 8 9
Total %
GIEMSA 8 1 1 1 1 0 0 12
no 26.67 3.33 3.33 3.33 3.33 0.00 0.00 40.00
GIEMSA 0 0 0 4 8 1 5 18
Si 0.00 0.00 0.00 13.33 26.67 3.33 16.67 60.00
8 1 1 5 9 1 5 30
26.67 3.33 3.33 16.67 30.00 3.33 16.67
1.00 il
3 - 4
= B =
e [
a2 7
L0
W Q550 -
< o . |:|
W
= - (U
X 5.5 2 |=
L
S 1 I
L
no ' o

Si
GIEMSA (hp)

En el grupo 50-60 anos (n=30), se encontrd correlacion entre los dos

diagnodsticos (r2= 29, p<0.0008). Sigue existiendo la asociacion entre las dos

variables.
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Grupo 60-70 aios (tincion H-E):

Count 1 2 6 7 8 9
Total %
H-E 3 1 1 0 0 1 6
no 25.00 8.33 8.33 0.00 0.00 8.33 50.00
H-E 0 0 2 1 3 0 6
Si 0.00 0.00 16.67 8.33 25.00 0.00 50.00
3 1 3 1 3 1 12
25.00 8.33 25.00 8.33 25.00 8.33

T e "&
P B
S 8
.75 - 16.7 I
o 2 =
e " |
W 2550 4 5
< 0O
S =
.25 - 2 @
>
w 1 I
-00 no ' si o
H-E (hp)

En el grupo 60-70 anos (n=12), no se encontrd correlacion significativa entre
los dos diagndsticos (r2= 32, p=0.09).

CONCLUSIONES:

1. Existe una mayor frecuencia en la recepcion de biopsias gastricas en el
servicio de Anatomia Patolégica del H.G. “Dr. Dario Fernandez Fierro”, de

ISSSTE provenientes de mujeres en rango de edad 50-70 afos.
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2. El género no es determinante en el diagndstico de ninguna de las
patologias estudiadas (HP, Barret o gravedad de enfermedad gastrica).

3. Segun este analisis, la seleccion de la tincion optima para el diagndstico de
HP (GIEMSA o H-E) depende del rango de edad al que pertenece la
persona a la que se le extrajo la biopsia (menor de 60 afios, GIEMSA;
mayor de 60 afios H-E) aunque es necesario completar la n calculada para
disminuir el rango de error.

4. En esta muestra representativa, no se encontré asociacion entre la
presencia de HP (analizada por cualquiera de las dos tinciones en base al
rango de edad) y Esofago de Barret.

5. Por otro lado, si se encontré una asociacion positiva (aproximadamente
50%) entre la presencia de HP y la gravedad de la enfermedad gastrica,
que es independiente del rango de edad (aunque esta conclusion debera
tomarse con consideracion debido al tamafio de muestra pequeno con el

que se conto).
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