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CORRELACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ERRADICADOR
DEL HELICOBACTER PYLORI RESPECTO A LOS CAMBIOS

HISTOPATOLOGICOS DE LA MUCOSA GASTRICA

Carolina Guevara Aguirre, Andrés A. Guthemberg, Pontificia Universidad Catolica del

Ecuador

Resumen

El objetivo principal de este estudio, fue establecer, en una muestra de poblacion
ecuatoriana, cifras de prevalencia de lesiones histopatoldgicas en la mucosa gastrica
como gastritis atrofica (GA) y metaplasia intestinal (MI) causadas por la infeccion de H.
pylori, su relacién con el tratamiento farmacoldgicos y factores sociodemogréaficos en un
periodo de 6 afios con seguimientos periodicos; ademas tratar determinar un tiempo

apropiado para la realizacion de controles endoscopicos e histopatoldgicos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, lesiones premalignas, gastritis crénica, atrofia

gastrica, metaplasia intestinal, tratamiento de erradicacion, control histopatoldgico.

Introduccion

La infeccion por H. pylori afecta al 80% de la poblaciéon mundial, y es considerada un
problema de salud puablica, esta directamente relacionado a la carcinogénesis gastrica,
proceso establecido como cascada de Correa, en el que la infeccién crénica por H. pylori
(bacteria carcinogénica tipo 1) es el principal factor de riesgo. A nivel mundial se han

establecido consensos de control y tratamiento del mismo. Las guias MAPS, recomienda



vigilancia endoscopica e histopatoldgica cada 3 afios en lesiones extensas, mientras los
pacientes con extension moderada se consideran no la necesitan. Para el tratamiento, el
consenso de Maastricht del 2012 y la OMG, recomiendan el uso de la terapia triple en
los casos de atrofia gastrica, ya que consideran a la metaplasia intestinal como el “punto
de no retorno” de las lesiones pre neoplasicas. El objetivo principal de este estudio, fue
establecer cifras de prevalencia de infeccion de H. pylori, su relacion con factores
sociodemograficos y con el desarrollo de lesiones premalignas, en una muestra de
poblacién ecuatoriana, con controles periddicos durante un tiempo establecido.
Determinar si el tratamiento farmacoldgico de erradicacion de Helicobacter pylori se
asocia con cambios histopatoldgicos en lesiones pre malignas de la mucosa gastrica. Y
por Gltimo determinar un tiempo apropiado para la realizacion de controles endoscépicos

e histopatoldgicos.

Meétodo del estudio

Para esta investigacion se realizdé un estudio analitico transversal retrospectivo en el
Hospital de Especialidades FF.AA HE1, seleccionando historias clinicas de pacientes
con diagnostico de gastritis o atrofia gastrica catalogados por el CIE 10, como K29, por
lo que se obtuvieron las autorizaciones pertinentes por parte del comité de ética y del
departamento de docencia e investigacion del Hospital de Especialidades FF.AA HEL.EI
resultado del calculo muestral fue de 174 pacientes. Los programas para la recoleccion,
tabulacién y analisis de datos fueron Microsoft Excel 2010 SPSS V22. Los datos

cualitativos se expresaron en frecuencias y los cuantitativos en porcentajes. Se utilizo el



test de CHI? paa la correlacion entre variables cualitativas y ademas el Odds Ratio para
evaluar el riesgo. Se utilizo la prueba de Kruskan-Wallis para la correlacion de variables

cuantitativas con cualitativas.

Resultados

En nuestro grupo de pacientes encontramos, que la prevalencia de lesiones premalignas
de la mucosa gastrica asociadas a infeccion por H. pylori se dan en el grupo etario
comprendido entre los 36 y 59 afios con un 47.7 %. La prevalencia de infeccion por
sexo, fue de 51.7 % para hombres. Un 64,6 % de paciente tenian instruccion secundaria,
de ocupacion civil (59,2 %). La mayoria vivian en zona urbana (96,5 %) que contaban
con servicios basicos (99.4 %). Los resultados del primer y Gltimo control indican que la
lesion premaligna prevalente es la gastritis cronica superficial con un 68,4 %. En el
ultimo control hubo un aumento de atrofia gastrica mas metaplasia intestinal 17.7 %. La
mayoria de las lesiones premalignas no presentaban cambios en los 6 afios de control
65.5 %. La mayoria de pacientes tuvieron 2 controles en 6 afios 34.5 %. El porcentaje de
persistencia de H. pylori a lo largo de 6 afios fue de 89.1 %. La correlacién entre el uso
de tratamiento erradicador y la presencia de cambios histopatolégicos tuvo un chi2 0.79
y OR de 1,14. La correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos y grupos
tuvo un chi2 de 0. La correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos y sexo
tuvo un chiz 0.758. La correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos e
instruccion tuvo un chi2 0.795. La correlacién entre la presencia de cambios

histopatolégicos y tuvo un chi2 0.766. La correlacion entre el primer control y el sexto



control mostro un chi2 de 0. La correlacion entre el primer control histopatoldgico y la
presencia de H. pylori mostro chi2 0.124. La correlacion entre el 6to control
histopatolégico y presencia de H. pylori mostro un chi2 0.626. La correlacion entre el los
cambios histopatoldgicos y presencia de H. pylori mostro un chi2 0.778 y OR 1,158. La
correlacion entre el los cambios histopatologicos y presencia de H. pylori mostro chi?2
0.74 y OR 1.158. El analisis de Kruskal- Wallis de las variables controles totales y
cambios histopatologicos mostraron un chi2 de 0.59.

Discusidn y conclusiones

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar si el tratamiento farmacoldgico
de erradicacion de Helicobacter pylori se asocia con cambios histopatologicos en
lesiones pre malignas de la mucosa gastrica. Evidenciamos que la lesion con mayor
prevalencia fue la gastritis crénica superficial con 68.4%, respecto al 31.6% de las
lesiones con atrofia y metaplasia intestinal, donde 1 de cada 2,4 pacientes la presenta.
Demostramos que la correlacion de los cambios histopatolégicos y la edad mostraron
asociacion, el 89.6% de los pacientes fueron mayores de 36 afios, lo que también
concuerda con la bibliografia internacional. No encontramos prevalencias por sexo, ya
que la proporcion de hombres y mujeres fue de 1.07 y la correlacion entre género y
presencia de cambios en la mucosa, no mostro ser significativa. Evidenciamos que un
96.5 % de nuestra poblacion era residente en zonas urbanas, de los cuales el 99.4%
contaban con servicios basicos; y un 64.6% tenia educacion secundaria. Respecto a la
correlacion entre los cambios histopatologicos y estas variables sociodemograficas, no

se encontraron asociaciones. Respecto a la interrogante sobre si el tratamiento



farmacoldgico se asocia a cambios histologicos en la mucosa gastrica, se comprob6 que
esta relacion no es significativa. Los pacientes que han sido incluidos en nuestro estudio
tuvieron un periodo de seguimiento de 6 afios, de los cuales a la mayoria se realizaron un
minimo 2 controles. Al finalizar los 6 afios se evidencié que un 65.5 % no presentaron
cambios histopatologicos. Ademas del total de la muestra, el 89.1 % mostraron
persistencia de H. pylori, lo que requiere futuras investigaciones. La correlacion entre
los diagndsticos histopatoldgicos realizados en el primer afio de seguimiento y en el
sexto afio, mostraron asociacion, lo que nos indica que los cambios fueron nulos o
minimos. Para confirmar esta asociacion realizamos la prueba de Kruskal-Wallis que
mostré que no existe una asociacion significativa entre los cambios histopatologicos al
cabo de 6 afios de seguimiento. Ademas realizamos correlaciones entre los diagnosticos
histopatoldgicos y la presencia de H. pylori, en el primer y sexto afio de control, se
encontré que estas relaciones no presentan asociacién, sin embargo el OR indica que
existe una probabilidad de 1.158 veces mas de presentar lesiones histopatoldgicas en
presencia de H. pylori. Asi lo confirm6 el OR para la correlacion entre la presencia de

cambios histopatologicos y la persistencia de H. Pylori.



CORRELATION BETWEEN THE HELICOBACTER PYLORI ERADICATOR
TREATMENT AND HYSTOPATOLOCHIC CHANGES IN GASTRIC

MUCUSAL

Carolina Guevara Aguirre, Andrés A. Guthemberg, Pontificia Universidad Catolica del

Ecuador.

Review

The main objective of this study was to establish, in a sample of Ecuadorian population,
prevalence rates of histopathology lesions in the gastric mucosa such as atrophic gastritis
(AG) and intestinal metaplasia (IM) caused by H. pylori infection, its relationship to the
pharmacologic regimen and socio demographic factors in a follow up period of 6 years.
And finally we will try to determine an appropriate time for performing endoscopic and

histopathologic controls.

Keywords: Helicobacter pylori, premalignant lesions, chronic gastritis, gastric atrophy,

intestinal metaplasia, eradication therapy, histopathological control.

Introduction

H. pylori infection affects 80% of the world population and is considered a public health
problem, is directly related to gastric carcinogenesis cascade process established by
Correa, in which chronic infection by H. pylori (carcinogenic bacteria type 1) is the main
risk factor. Global consensus has been established control and treatment thereof. The

MAPS guides, recommend endoscopic and histopathologic surveillance every 3 years in



extensive lesions, while patients with moderate extension is not considered necessary.
For treatment, the consensus of Maastricht in 2012 and OMG, recommend the use of
triple therapy in cases of gastric atrophy, as consider intestinal metaplasia as the "tipping

point™ of pre-neoplastic lesions.

Method of study

For this investigation a retrospective cross-sectional study was conducted at “Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas HE1” selecting medical records of patients
diagnosed with gastritis or gastric atrophy cataloged by the CIE 10 as K29, so that the
necessary approvals were obtained by part of the ethics committee and the department of
teaching and research of the mentioned Hospital. The result of the sample calculation

was 174 patients.

The programs for the collection, tabulation and analysis were Microsoft Excel 2010
SPSS V22. Qualitative data were expressed as frequencies and percentages quantitative.
Test CHI? for the correlation between qualitative variables and also the odds ratio was
used to assess risk. The Kruskan-Wallis test was used for correlation of quantitative with

qualitative variables.



Results

In our group of patients we found that the prevalence of premalignant lesions of the
gastric mucosa associated with H. pylori infection occur in the age group ranging
between 36 and 59 years, with 47.7%. The prevalence of infection by sex was 51.7% for
men. 64.6% of patients had secondary education, civilian occupation (59.2%). Most
lived in urban areas (96.5%), that had basic services (99.4%). The results of the first and
last control indicate that the prevalent premalignant lesion is superficial chronic gastritis
with 68.4%. At last check there was an increase of gastric atrophy, intestinal metaplasia
over 17.7%. Most premalignant lesions showed no change in the 6 years 65.5 % control.
Most patients had two controls 34.5 % in 6 years. The percentage of H. pylori
persistence over 6 years was 89.1 %. The correlation between the use of eradication
therapy and the presence of histopathological changes had a chi 2 OR 0.79 and 1.14. The
correlation between the presence of histopathological changes and groups had a chi 2 0.
Correlation between the presence of histopathological changes and sex had a chi 2 0.758.
The correlation between the presence of histopathological changes and education had a
chi 20.795. The correlation between the presence of histopathological changes and had a
chi 2 0.766. The correlation between the first control and monitoring showed the sixth
chi 2 0. Correlation between first histopathologic control and the presence of H. pylori
showed chi 2 0.124. The correlation between the 6th control and histopathologic
presence of H. pylori showed a chi 2 0.626. The correlation between histopathological
changes and the presence of H. pylori showed chi 2 OR 0.778 and 1.158. The correlation

between histopathological changes and the presence of H. pylori showed chi 2 OR 0.74



and 1.158. The Kruskal-Wallis analysis of total variables and controls showed

histopathological changes chi 2 of 0.59.

Discussion and conclusions

The main objective of our study was to determine whether drug therapy for the
eradication of Helicobacter pylori is associated with histopathological changes in pre-
malignant lesions of the gastric mucosa. We show that the injury was the most prevalent
chronic superficial gastritis with 68.4% compared to 31.6% of lesions with atrophy and
intestinal metaplasia, where 1 in every 2.4 patients presented. We show that the
correlation of histopathological changes and age showed no association, being older
patients who are at increased risk, 89.6% of patients were older than 36 years, which is
also consistent with the international literature. We found prevalence by sex, since the
proportion of men and women was 1.07 and the correlation between gender and
presence of mucosal changes, showed no significant. Findings indicate that 96.5% of our
population was living in urban areas, of which 99.4% had basic services; and 64.6% had
secondary education. Regarding the correlation between histopathological changes and
these sociodemographic variables, no associations were found. Regarding the question
of whether drug treatment is associated with histological changes in the gastric mucosa,
it was found that this relationship is not significant. Patients were included in our study
had a follow-up period of 6 years, of which the majority were performed at least two
controls. At the end of 6 years was evident that 65.5% had no histopathological changes.

In addition to the total sample, 89.1% showed persistence of H. pylori, which requires



more investigation. The correlation between histopathologic diagnoses made in the first
year of follow-up and in the sixth year, showed association, which indicates that the
changes were zero or minimal. To confirm this association performs the Kruskal-Wallis
test showed a significant association between histopathological changes after 6 years of
follow up there. We also perform correlations between histopathological diagnosis and
the presence of H. pylori in the first and sixth year of monitoring, it was found that these
relationships have no association, however the OR indicates a 1,158 times more likely to
present histopathological lesions in the presence of H. pylori. This was confirmed by the
OR for the presence of correlation between histopathological changes and the

persistence of H. pylori.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

La carcinogénesis gastrica es un proceso multifactorial en el que la infecciéon por H.
pylori es uno de los principales factores de riesgo; es la exposicion cronica a este
microorganismo la que ocasiona una serie de cambios histolégicos en la mucosa
gastrica, previos a la aparicion de carcinoma (1,2). La Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), ha clasificado al cancer gastrico como el segundo mas frecuente a nivel
mundial, (1, 2, 3) y se ha visto que las personas infectadas por H. pylori tienen entre 3 y
6 veces mayor probabilidad de desarrollarlo. Debido a la sintomatologia poco especifica
0 usencia de la misma, el diagnostico de este cancer usualmente es tardio, dejando

opciones terapéuticas limitadas y un mal prondstico. (1, 2)

Ya que el 50% de la poblacién mundial padece de esta infeccion cronica, (1) se ha
postulado que la intervencién oportuna sobre esta, puede ser una medida preventiva

para la disminucion en el riesgo de cancer gastrico. (2, 4)



Actualmente el tratamiento farmacologico mas aceptado es la terapia triple, que consiste
en un inhibidor de la bomba de protones (IBP), més claritromicina y amoxicilina (2,4,5),
el cual ha demostrado ser efectivo y seguro; pero aun se discute sobre el rol de esta
terapia en la prevencion del cancer gastrico (CG). Los efectos a largo plazo del
tratamiento de erradicacion en la atrofia gastrica (AG) y la metaplasia intestinal (M) son

el punto de controversia. (5)

Estudios realizados han demostrado la presencia de efectos favorables a nivel
histoldgico en estas lesiones, mientras que otros han evidenciado resultados conflictivos,
reportando progresion, disminucion de progresion o ningin cambio; en periodos de
seguimiento de 4, 6 y hasta 12 afios (5,6). El consenso de Maastricht del 2012 y la
Organizacién Mundial de Gastroenterologia (OMG), recomiendan el uso de la terapia
en los casos de atrofia gastrica, ya que consideran a la metaplasia intestinal como el

“punto de no retorno” de las lesiones pre neoplésicas. (4, 7)

En suma, el uso del tratamiento farmacoldgico y la deteccion temprana de cancer
gastrico lleva a una mayor supervivencia, por lo tanto la vigilancia de lesiones pre
malignas es un punto clave. (1,4) Esta vigilancia, endoscdpica e histopatoldgica debe
ser periddica; las guias “Managment of Precancerous Conditions and Lesions in the
Stomach” (MAPS), recomienda la vigilancia cada 3 afios en lesiones extensas, mientras

los pacientes con extension moderada se considera no la necesitan (8).



Al ser el Ecuador un pais de alta prevalencia de H. pylori, (9) la estrategia recomendada
para el manejo de la infeccion es la de “endoscopia y tratamiento”. (4, 7) Pero hay que
tener en cuenta que en el pais no se ha logrado llegar a un conceso que determine con
exactitud el tiempo de los controles endoscopicos, en algunas instituciones se realizan
anualmente, lo cual en algunos paises ha mostrado ser conveniente, mientras que en

otros no ha mostrado ningn beneficio. (2, 4,8).

Es por esto, que esta investigacion pretende determinar la efectividad del tratamiento
farmacoldgico, como factor protector en la prevencién de cancer gastrico, observando su

posible impacto sobre la histologia de lesiones pre malignas.



CAPITULO II

HELICOBACTER PYLORI

El Helicobacter pylori es un bacilo espiralado, gram negativo, microaerofilo, productor
de ureasa. Posee 6-8 flagelos unipolares que le permiten movilizarse en medios de gran
viscosidad; cada uno mide aproximadamente 30 micras de largo por 2.5 micras de
espesor. Al ser cultivado en medio solido adopta forma de varilla, y en largos periodos
toman forma cocoide, que es metabdlicamente activa. (10,11) Crece a temperaturas de
37 C, y es la unica bacteria clasificada como carcindgena. Provoca un gran espectro de

enfermedades desde gastritis, ulceras hasta cancer gastrico. (12)

Tabla # 1 Descripcion taxondémica del H. pylori

Helicobacter pylori
Reino Bacteria
Filo Proteobacteria
Clase Epsilon Proteobacteria
Orden Campylobacterales
Familia Helicobacteraceae
Genero Helicobacter
Especie H.pylori

Fuente: Hernandez, F. (1990). HELICOBACTER Y BACTERIAS CURVADAS
ASOCIADAS CON, 49-56.



Su genoma mide de 1.6 a 1.73 Mb (promedio de 1.67 Mb), estd compuesto de 34.1 a
37.5 mol% de guanina y citosina, el 40 % de este forma plasmidos de 1.5 a 23.3 kb de
tamafo y posee por lo menos 2 copias de genes de rRNA 16S y 23S. Ademas exhibe
secuencias de multiples genes, que codifican: ureasa, proteinas accesorias, flagelina,
citotoxinas y CagA. Debido a la presencia de distintas enzimas el H. pylori tiene una
amplia variacion de cepas captadoras de DNA, que se han logrado determinar mediante
el andlisis de la variacion alélica, por medio de electroforesis de enzimas de multiples de

locus, esta recombinacion genémica es lo que le provee dicha diversidad. (10,11)

Respecto a su estructura, el H. Pylori posee una membrana externa cubierta por una
estructura  similar al glucocélix, que posee extensiones filiformes, cuya funcion
principal es la de adhesion al epitelio gastrico. Los filamentos de los flagelos son
codificados por los genes flaA y flaB (esenciales para la motilidad), que ademas

presentan un gancho flagelar codificado por el gen flgE (esencial para la fijacion).

Dentro de su metabolismo, posee actividad de glucosa cinasa con actividad enzimatica
de pentosa fosfato que le confiere la facultad de catabolizar D-glucosa, que es
movilizada por transportadores especificos. Otros procesos comprenden el catabolismo
de glucosa a piruvato por medio de la via de Entner-Doudoroff, el metabolismo de
urea, para eliminar el exceso de nitrogeno, que se metaboliza por medio de la via de la

fumarato reductasa. (10,11)



El humano es el unico reservorio del H. pylori, y su mecanismo de transmision es de

humano a humano por medio de 3 vias: (10,11)

1. Via latrogénica.- u ocupacional, es poco comdn, el contagio puede ocurrir por
medio de personal medico que no cumple con normas de seguridad, a través de
cualquier elemento que pudo haber estado en contacto con la mucosa de un
individuo infectado por ejemplo: mediante tubos, endoscopios, etc. (10,11)

2. Via Fecal — oral.- la manera de infeccién mas comun, puede darse por el manejo
incorrecto de agua y manipulacién de alimentos. (10,11)

3. Via Oral — oral.- poco comun, puede ocurrir cuando las personas premastican
alimentos y los comparten con otras personas, 0 en personas con desordenes

psiquiatricos que ingieran vomito de otras personas. (10,11)

Grafico # 1. Vista microscopica del H. pylori

Fuente: Alberto Serrano, Myrna Candelaria-Hernandez, M. D. (2009). Helicobacter pylori y
Cancer gastrico, 4, 193-204. Retrieved from
http://incan.org.mx/revistaincan/elementos/documentosPortada/1272302472.pdf

Fuente: Suerbaum, S., & Michetti, P. (2002). Helicobacter pylori infection. New England
Journal of Medicine, 1597-1604. Retrieved from
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmra020542



EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por H. pylori afecta al 80% de la poblacion mundial (1, 13), y es
considerada un problema de salud publica. (13) Su erradicacion no depende
exclusivamente de medidas terapéuticas, e involucra una serie de intervenciones para su
control; ya que la prevalencia de H. pylori se encuentra supeditada principalmente a
factores sociales, econémicos y culturales (1, 2, 13) caracteristicos de cada grupo
poblacional. Por ejemplo, la variacion de las tasas de infeccion dentro de un mismo pais
se pueden ver afectadas por areas, en zonas rurales la infeccion es mas prevalente que en
zonas urbanas. Asi mismo se pueden observar variaciones por paises; en paises
desarrollados se ha encontrado que un tercio de adultos padece la infeccion, mientras

que en paises en desarrollo dos tercios de la poblacién la padecen. (2, 13)

En el Ecuador al igual que en la poblacion mundial, la prevalencia de H. pylori es alta;
como lo indica un estudio publicado en el Journal of Antimicrobial Chemotherapy
(JAC), la prevalencia de infeccion por la bacteria es del 81% (9), lo que se ve
influenciado por varios factores predisponentes a esta que existen en el pais, como el

nivel socioecondémico.



Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) en septiembre del 2013; en
el pais a nivel urbano, se registraron 15,74% de pobres y 4,08% de pobres extremos
(14), es en estos sectores que se debe tener en cuenta la existencia de varios
comportamientos de riesgo; entre los cuales podemos citar: malos sistemas de agua
potable, malos habitos higiénicos alimenticios, analfabetismo (aumenta seis veces mas el
riesgo), hacinamiento, entre otros; que incrementan el riesgo de transmision via fecal-

oral. (1, 2, 13)

Otro factor que podemos encontrar en estudios realizados en el pais, incluye el hallazgo
de la infeccion en nifios; en el afio 2006, se demostr6 una seroprevalencia de 63.03% de
helicobacter pylori en una muestra de 257 nifios de las regiones costa, Sierra y oriente,

con un rango de 0 a 16 afios de edad; con mayor exposicién en la regidn Sierra. (15)

Como menciona la OPS, (3) el CG es el segundo cancer mas frecuente a nivel mundial,
la proporcion de nuevos casos en América Latina y el Caribe es del 11%, y se considera
gue es un problema muy significativo en la region andina, situandose como la principal

causa de muerte en hombres y mujeres en Ecuador, Perd, El Salvador y Guatemala. (3)

En lo que concierne al pais, segun datos del Registro Nacional de Tumores del afio 20086,
es el cuarto cancer mas frecuente y la zona geogréafica que presenta mayor incidencia es
la provincia de Loja, siendo ligeramente mas prevalente en mujeres, personas de la

tercera edad y de bajos recursos socioeconomicos. (16)



Se conoce que la patogénesis del CG sigue una cascada de cambios, que empieza con la
infeccion cronica por la bacteria, que lleva al desarrollo de gastritis cronica (GC) y
evoluciona a GA, MI, displasia y por ultimo cancer. De estos estadios la GA y la Ml son
factores de riesgo y pasos obligados en la carcinogénesis, no asi la GC por si sola. (2, 4,

17)

La correlacion entre la incidencia de CG y la prevalencia de la infeccidn por la bacteria,
indica que las personas infectadas tienen entre 3 y 6 veces mayor probabilidad de

desarrollar CG que quienes no la padecen. (2)

En la actualidad, hasta dos tercios de los diagndsticos de carcinoma se realizan en
estadios avanzados de la enfermedad, por lo que tan solo son factibles los tratamientos
paliativos; es por esto que nuevos estudios analizan el posible efecto beneficioso de la

intervencion en estadios pre malignos. (4, 3, 18)

La frecuencia de lesiones pre cancerigenas varia entre paises, siendo mas prevalentes en
paises con altas tasas de infeccion por H. pylori, como el caso de Corea, donde un
estudio realizado en una poblacion con alta prevalencia observo, que la prevalencia de
GA y MI aumenta en personas de la tercera edad, por la exposicion crénica al H. pylori.
Ademas identificaron como factores de riesgo el analfabetismo, la historia familiar de
CG y el consumo de productos lacteos al menos 5 veces por semana; que mostro ser

factor de riesgo para Ml. (19)



En un meta analisis publicado en el Wold Journal of Gastrointestinal Oncology, dan a
conocer que la Ml es la lesion pre maligna mas frecuente, se detecta en 1 de cada 4
pacientes que se someten a una endoscopia alta y la infeccién concomitante de H. pylori
aumenta su prevalencia. Los factores predisponentes que mencionan son los mismos
encontrados en el estudio Coreano, ademés de la asociacion con el fumar mas de 20

cigarrillos al dia (19, 20).

Otra poblacion con alta prevalencia de infeccién por H. pylori es China, un estudio
realizado con 1630 pacientes infectados por esta bacteria encontrd una prevalencia de

AG de 8.8% y 29.3% de MI. (12)

En lo que respecta a paises occidentales, una publicacion en los Estados Unidos analizo
677 biopsias gastricas, y encontr6 que 169 presentaban GA y 66 MlI, esta Ultima mas
prevalente en mujeres 18.5% Yy en caucasicos 16.2%, seguido de hispanos en 15.4%,

asiaticos 14.8% y afro americanos 14.6%. (21)

Dentro del pais, un estudio realizado en la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del
Ecuador (SOLCA) en la ciudad de Cuenca, analizé 500 biopsias gastricas tomadas por
endoscopia digestiva alta, con diagnostico de GC, y reportaron que 123 presentaron Ml
(24.6%), con predominio de la forma no atréfica 70.51% y 29.49% de la forma atréfica.

(22)
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Existen estudios que analizan el efecto del tratamiento de erradicacion para H. pylori
sobre las lesiones pre malignas, y se sugiere que el uso de un IBP mas claritromicina o
metronidazol, puede ser capaz de reducir la incidencia de CG; al lograr segin
evidencias, la detencion del desarrollo de la AG y MI; y en el caso de la primera

patologia se puede conseguir una mejoria tras el tratamiento. (6, 23)

Un estudio realizado en Taiwan en 80.255 pacientes con tratamiento de erradicacion
para H. pylori, demostrd que la erradicacion temprana de la bacteria se asociaba con una
disminucion en el riesgo de CG, mientras que una erradicacion tardia aumenta el riesgo.
(24) Existen evidencias que indican que tras la erradicacion de la bacteria la persistencia

de cancer es de 2.5% en un periodo de seguimiento de 4.6 afos. (7)

Grafico # 2 Prevalencia de infeccion por H. pylori e incidencia de cancer gastrico a
nivel mundial en el afio 2008.

ST b))

Fuente: Lee, Y. Y., & Derakhshan, M. H. (2013). Environmental and lifestyle risk factors of
gastric cancer. Archives of Iranian Medicine, 16(6), 358—65. doi:013166/A1M.0010
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Tabla#2. Cuadro comparativo de los estudios epidemioldgicos de prevalencia

PREVALENCIA H.PYLORI
ESTUDIO AUTORES MUESTRA POSITIVO
. Muestra 257 . ~
. . Gomez N, . . 0 En nifios de 0-4 afios 77%
Seropreyglepma dfa H.pylor! en la SALVADOR A, pacientes: 63.03% En la sierra 71.1%
poblacién infantil ecuatoriana Vargas P

En la region Insular 30%

Prevalence and risk factors of
atrophic gastritis and intestinal
metaplasia: a nationwide

multicenter prospective study in

Joo Y-E, Park H-K,
Myung D-S, Baik
G-H, Shin J-E, Seo

Muestra 4023

pacientes: 59.8%

Prevalencia GA: 40.7%
Prevalencia Ml: 12.5%

Epidemiologic and Clinical
Features

T, Attar B

G-S, etal
Korea
Tashiro J, Miwa J,
Gastric Cancer Detected After H. Tomita T, Muestra 478 Prevalencia de AG: 46%
Pylori Eradication. Matsubara Y, Oota pacientes Prevalencia de MI: 40%
Y.
Prevalencia de AG con
tratamiento erradicador: 8.8%
Prevalencia de AG sin
Follow-up of intestinal Zullo A Hass_an C, tratamiento erradicador: 7%
metaplasia in the stomach: Romiti A,_Glusto Muest_ra 1630 _
When, how and why. M, Guerrler_o C, pacientes Pr_evalenma Qe MI con
' Lorenzetti R tratamiento erradicador: 29.7%
Prevalencia de Ml sin
tratamiento erradicador: 28.8%
. . L Prevalencia de AG: 46%
e o o
. Almouradi T, Hiatt Muestra 677
the USA: Prevalence,

pacientes: 43%

Caucasicos: 16.2%
Hispanos:15.4%
Asiaticos:14.8%

Afroamericanos: 14.6%

Tipificacion y frecuencia de
gastritis crénica con metaplasia
intestinal mediante la técnica de
GAF-AB.

Puyol J, Paraiso A
Del, Landivar A.

Muestra 500
biopsias

Prevalencia de AG: 29.49%
Prevalencia de MI: 24.6%

La gastritis cronica atréfica
corporal y la edad

Martinez J.

Muestra 315
pacientes: 70%

Prevalencia de 91% de gastritis
cronica corporal de los cuales:
Prevalencia de AG: 6.03%
Prevalencia de MI: 4.76%

*GA: gastritis atréfica; MI: metaplasia intestinal

Fuente: Estudios citados en la seccion de epidemiologia: 9, 12, 19, 20, 21, 22, 23
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Tabla # 3. Factores de riesgo para la infeccion por H. Pylori y lesiones pre

malignas.
Factores de riesgo LPM
Pobreza
Bajo nivel de escolaridad
Infeccién por Helicobacter pylori
Antecedente de cancer gastrico familiar
Bajo consumo de
vegetales y frutas L Obesidad
Exposicion a
Niveles plasméticos radiacion Falta de siercici
bajos en vitamina C alta de gjéercicio
fisico
Alto contenido de s
s - Factores . . Habitos Consumo mayor de
Dieteticos carnes rojas ambientales Infeccmne_s virales perniciosos 20 unidades
(LPM) procesadas concomitantes N
(LPM) (LPM) cigarrillos /d
Alto consumo de sal
Consumo de grasas
Consumo productos Exposicion a Alto consumo de
lacteos més de 4 Ewetales alcohol mayor 60g/d o
veces/semana més de 4 bebidas/d
Consumo de aji
Factores de riesgo H. pylori
Pobreza
Bajo nivel de escolaridad
Factores Factores higiénicos Factores dependientes de la
sociales bacteria
Sistema de agua . Citotoxina asociada al gen A
potable / Higiene personal
_ (cagA)
alcantarillas
Variantes genéticas ATG16L1,
Hacinamiento NOD1, NOD2, COX-2, MDM2,
I1L-10.

Fuente: Datos tomados de los textos: 25, 26, 27, 28, 29, 30,31.
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FISIOPATOLOGIA

El mecanismo de patogenia del H. pylori empieza por la afinidad especifica de este por
las células epiteliales del estomago, donde causa gastritis cronica superficial por medio
de la infiltracion inflamatoria de monocitos y neutrofilos. La inflamacién puede variar
en intensidad, desde una minima infiltracion de la ldmina propia con arquitectura
glandular preservada a una inflamacion severa con micro abscesos y reaccion epitelial

atipica. (10,11)

Los cambios que causan a nivel de las células epiteliales son: la deplecion de mucina,
vacuolizacion del citoplasma, y desorganizacién de las glandulas mucosas. En nifios, se
ha visto que estos cambios pueden diferir al presentar una mucosa con superficie nodular
correspondiente a hiperplasia linfonodular, que contienen centros germinales activos con

menor cantidad de neutrofilos y que suelen asentarse sobre todo en el antro. (10,11)

La bacteria realiza estos procesos por medio de factores de virulencia que se clasifican
de acuerdo al tipo de actividad en tres procesos complementarios: colonizacion, evasion

de la respuesta inmune y dafio de la mucosa. (10, 11)
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e Colonizacién

La colonizacién se realiza por medio de la capacidad de tropismo celular de la bacteria,
donde esta utiliza moléculas de adhesina, especificas para las células epiteliales del
fundus y del antro; ademas esta capacidad le brinda la posibilidad de permanecer inmune

pese al recambio celular. (2, 32)

A nivel gastrico el H. pylori estimula la produccion de gastrina e inhibe la produccion de
somatostatina, causando inflamacion de la mucosa gastrica; a nivel duodenal estimula o

inhibe la produccién acida. (2, 32)

Durante este proceso la principal enzima responsable del dafio que causa el H. pylori es
la ureasa, esta se encuentra codificada por 9 genes, tiene una masa molecular de 540
kDa, una estructura hexamérica que contiene niquel, se divide en 2 unidades UreA y
UreB y posee una constante de Michaelis baja (0.3 mM), que le permite ser

cataliticamente eficiente incluso a concentraciones submilimolares. (2, 32)

La produccion de ureasa forma un ambiente neutro alrededor de la bacteria
protegiendola de la acidez gastrica y su actividad bactericida, ademas modifica la
produccion de moco gastrico y provee de energia adicional para la motilidad flagelar por

medio de la generacion de potenciales de membrana. (10, 11)
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¢ Inflamacion de la mucosa gastrica

La gastritis superficial causada por la infiltracion celular de células mononucleares y
linfocitos, caracteristica invariable de los pacientes con infeccion de H. pylori, es el
medio idéneo para la supervivencia del H. pylori. Es bajo estas circunstancias que
ocurren cambios inflamatorios debidos principalmente a proteinas y enzimas

inflamatorias, como las que enunciaremos a continuacion: (10, 32)

Inteleucina 8 (IL-8).- Es un péptido secretado por varias células, que sirve de mediador
inflamatorio al reclutar y activar neutrofilos. Las cepas de H. pylori VacA y CagA

positivas son capaces de sintetizar mas IL-8 que las cepas negativas. (10,32)

Adherencia de neutrofilos.- la proteina HP-NAP (150 kd) aumenta la expresion de

neutréfilos CD-11 y CD-18 y aumenta la adherencia de estos al endotelio. (10,32)

Factor activador de plaquetas (PAF).- Es un fosfolipido sintetizado por el
Helicobacter a partir del lysoPAF, se secreta en la mucosa gastrica normal en respuesta a
la gastrina; y tiene actividad ulcerogénica ya que estimula receptores especificos de
células parietales para que secreten mayores cantidades de acido produciendo el dafio

epitelial. (10,32)

Lipopolisacarido.- Es un producto secretado por el H. pylori, posee actividad
proinflamatoria leve que ocasiona dafio en la capa de moco gastrico, al interferir entre la

interaccion de la mucina y su receptor. (10, 32)
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Ureasa.- Alcaliniza el pH gastrico al hidrolizar urea para formar amoniaco y CO2, lo
que induce la absorcion de acidos y generacion de amonio, ademas estimula
potentemente a la activacion de la fagocitosis mononuclear y a la produccion de

citosinas pro inflamatorias, que ayudan al proceso de colonizacion. (2, 17, 32)

e Alteracion de la barrera de la mucosa gastrica

El dafio pro inflamatorio en la mucosa gastrica inducido por el H. pylori, continua hasta

ocasionar disrupcion del tejido por medio de:

Fosfolipasa A2 y C.- Estas fosfolipasas producidas por el H. pylori causan disrupcion
de la capa fosfolipidica de la membrana apical de las células mucosas, al degradar los
elementos lipidicos de la mucosa. (2, 17, 32)

Mucinasa.- Contribuye al dafio de la barrera mucosa. (2, 17, 32)

Citotoxina vacuolizante.- Producida por la mitad de las cepas de H. pylori que
presentan el gen VacA, el cudl codifica la citotoxina a partir de una protoxina de 135
kda, que contiene una secuencia guia de 33 amino&cidos. La citotoxina (VacA), y un
fragmento C-terminal de 50 kDa homologo al fragmento C-terminal de la proteasa IgA
(precursora de la Neisseria gonorrhoeae), inducen a la formacion de vacuolas acidas

intracelulares que contribuyen con la ulceracién de la mucosa. (2, 17, 32)
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Ademas se ha reportado que esta citotoxina altera la estructura del citoesqueleto al
modificar genes que regulan el ciclo celular; ejerce efectos en el sistema inmune al
interferir con la fagocitosis, la presentacion del antigeno y la inhibicion de la produccion

de células T. (2, 17,32)

Proteina citotoxica de membrana externa cagA.- Esta proteina estimula a las células
géastricas a producir grandes cantidades de citocinas proinflamatorias como, IL 1 e IL8,
al amplificar la sefializacion de genes controladores de citocinas. Tiene un de peso de
121 a 145 kda, se detecta principalmente en el fondo y antro géastrico. Es codificada por
el gen CagA, presente en el 60 % de las cepas de H. pylori, en la isla de patogenicidad
Ilamada cagPAl, esta se encuentra en un locus genético que codifica un sistema
bacteriano de secrecidn tipo IV, utiliza proteinas chaperonas CagF y CagL y la integrina
alfa-5 B1 para introducir cagA en las células huésped, donde se activan las cinasas

focales de adhesion (FAK) y las cinasas SRC. (2, 17, 32)

Las células epiteliales reconocen al CagA como molécula de sefializacion, que se
fosforila por el sistema de residuos de tirosina Src al interactuar con la homologia de
SRC, proteinas que contienen el dominio SH2, SHP-2 tirosina fosfatasa, la tirosina
cinasa SRC terminal C y la proteina adaptadora Crk. Ademas CagA estimula la cascada
de sefalizacion de MAPK/ERK generando proliferacion celular anormal y movilizacion

de las células gastricas epiteliales. (2, 17, 32)
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Tras la fosforilacion de CagA ocurre una reorganizacion del citoesqueleto, elongacién
celular que ocasiona ruptura de uniones apretadas de las células epiteliales. La parte de
CagA que no se fosforila se une a zunulina (Z0-1), el receptor de factor de crecimiento
de hepatocitos, cadherina/B-catenina, la proteina adaptadora GRB-5 y la cinasa PAR-1,
que rompen las uniones celulares apretadas y adherentes e inducen perdida de la
polaridad celular y respuestas mitogenicas y pro-inflamatorias que pueden ser
importantes en la carcinogénesis. Eventos posteriores incluyen la transcripcion de genes
CDX1 y muc2 que provocan el cambio de células epiteliales gastricas a células

epiteliales intestinales. (2, 17, 32)

El cagA posee una cadena C terminal con regiones polimdrficas de repeticion Ilamadas
EPIYA, que se dividen en segmentos A, B, C 0 D, se ha documentado que las cepas con

doble segmento C presentan mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico. (17, 32)

Radicales libres de oxigeno (ROS).- Producidos en la mucosa gastrica solo de
individuos con infeccion de H. pylori. La cantidad de las ROS y la presencia de la

infeccion se asocian a la extension del dafio de la mucosa gastrica. (2, 32)

Oxido nitrico sintasa inducible (iNOS).- Las células epiteliales de la mucosa gastrica
de individuos con infeccion de H. pylori tienen una produccion elevada de o0xido nitrico
por la iINOS que esté directamente asociada con la respuesta inmune que causa el dafio

celular. (2, 32)
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Apoptosis.- el H. pylori induce a la apoptosis del epitelio gastrico, estimula el dafio

oxidativo del DNA de la mucosa, e inhibe la migracion y proliferacion celular. (2, 32)

e Evasioén del sistema inmunoldgico

Ureasa.- Es un factor esencial para la colonizacion gastrica como se ha mencionado con
anterioridad, pero ademas le confiere un mecanismo protector al H. pylori, creando un

microambiente neutral que lo protege contra el ambiente géastrico acido. (2, 32)

Catalasa y superoxido dismutasa.- ambas enzimas son codificadas por genes
homologos a patogenos intracelulares, que le confieren al H. pylori la capacidad de

resistencia contra leucocitos polimorfonucleares y contra elementos toxicos. (2, 17, 32)

Homélogos de proteinas de choque térmico.- son proteinas sintetizadas por los genes
hspA y hspB, que al poseer una estructura similar a la ureasa les confiere la capacidad de
actuar como protectores e intensificar su actividad. EI gen hspB codifica la proteina
hspB que produce una reaccién cruzada con la proteina humana hsp60, lo que produce

anticuerpos e inflamacién. (2, 17)

Proteina férrica reguladora de captacién fur.- almacena hierro y protege al bacilo de

del dafio por toxicidad metalica. (17)
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Adhesinas bacteriales y receptores celulares

Las diferentes cepas de H. pylori poseen adhesinas especificas que les permiten
adherirse a diferentes receptores celulares. Son de especial interés las cepas que tienen
mayor capacidad de aglutinar eritrocitos, ya que esto les confiere mayor habilidad para

adherirse a otros tipos de células. (2)

La unién del H. pylori a los diferentes tipos de lineas celulares se encientra mediado por
estructuras fucosiladas y glucoproteinas, por ejemplo el antigeno de Lewis, que

predomina en pacientes con grupo sanguineo ORH+. (2)

Otro tipo de receptores celulares provienen de la matriz celular de células epiteliales
estomacales que han sufrido algun tipo de lesion y que quedan expuestos al medio
extracelular. In vitro las cepas de H. pylori se unen a laminina, fibronectina, coldgeno y
a gag. La evidencia serologica ha demostrado que la superficie del H. pylori presenta

una capa de polisacérido que permite esta unién. (2)

El H. pylori tiene la capacidad de estimular al sistema inmune para que produzca
anticuerpos, como la capacidad de suprimir la actividad celular del mismo, por medio de
proteinas. (10) Posee una resistencia parcial a ser eliminado por fagocitos ya que
produce amoniaco que dafia las membranas fagosomales de los fagocitos, 1o que es
contrarrestado parcialmente en la superficie de las celulas de la mucosa estomacal, por
medio de hemaglutininas de acido sialico, que retrasan la adhesion e ingestion del H.
pylori. La expresion del antigeno de Lewis en la superficie del H. pylori lo ayuda a

camuflarse de los otros antigenos estomacales. (2)
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Otro mecanismo de evasion es su capacidad de cambiar de forma, de bacilar a cocoide,
cuando la morfologia del H. pylori es cocoide es inactivo, y no existe una respuesta del

sistema inmune, por lo que no es eliminado. (2)

Tabla#4 Mecanismos de dafio tisular del H. pylori

Mecanismos putativos de la alteracion fisiologica inducida por H. pylori

Induccion de la inflamacidn gastrica

IL-8

Adherencia endotelial de neutroéfilos
PAF

Lipopolisacaridos

5. Ureasa

AR

Disrupcion de la barrera mucosa géastrica

Fosfolipasa A2y c

Mucinasa

Citotoxina vacuolizante

Metabolitos reactivos de oxigeno
Induccion de la sintetasa de 6xido nitrico
6. Induccidn de la apoptosis

o wnN e

Alteracién de la homeostasis gastrina — acido gastrico

1. Disminucion de la secrecién de somastostatina
2. Hipergastrinemia
3. Disminucion de la respuesta de células parietales a la gastrina

*Tabla modificada del texto

Fuente: Lozada, M., & Anselmi, S. (2007). Helicobacter pylori: un camino al cancer. Vitae:
Academia - Retrieved from
http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=2592776&orden=156888&info=link

Fuente: Dunn, B. E., Cohen, H., & Blaser, M. J. (1997). Helicobacter pylori. Clinical
Microbiology Reviews, 10(4), 720-41. Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=172942&tool=pmcentrez&rendertyp
e=abstract
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Tabla#5 Proteinas que pueden contribuir a la patogénesis del H. pylori.

Proteinas que pueden contribuir a la patogénesis del Helicobacter pylori

Producto Gen Funcion
Ureasa ure operon Neutralizacién del acido géstrico, fuente de
nitrégeno, toxicidad mucosa
NixA NixA Recoleccion de Ni2+por medio de la ureasa
Flagelos flaA, flaB, flgE, Motilidad
ftbA
Adhesinas BabA, SabA, Adherencia a células epiteliales, fijan el
AlpA, AlpB, Hopo antigeno de Lewis y ABO y los antigenos
y HpaA sialil-Lewis x/a
Superoxido Sod Resistencia a fagocitos
bismutasa
Catalasa KatA resistencia a fagocitos
HP-NAP NapA Activacion de Neutrofilos
Proteinas de hspA, hspB Chaperones moleculares, capta Ni2+
choque térmico
VacA VacA Ulcerativo, resistencia sistema inmune,
deformacion celular
CagA CagA Estimula a las células gastricas para que
produzcan mas citocinas proinflamatorias

*Tabla modificada del texto

Fuente: Conteduca, V., Sansonno, D., Lauletta, G., Russi, S., Ingravallo, G., & Dammacco, F.
(2013). H. pylori infection and gastric cancer: state of the art (review). International Journal of
Oncology, 42(1), 5-18. doi:10.3892/ij0.2012.1701

Fuente: Lozada, M., & Anselmi, S. (2007). Helicobacter pylori: un camino al céncer. Vitae:
Academia Retrieved from
http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=2592776&orden=156888&info=link

Fuente: Dunn, B. E., Cohen, H., & Blaser, M. J. (1997). Helicobacter pylori. Clinical
Microbiology Reviews, 10(4), 720-41. Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=172942&tool=pmcentrez&re
ndertype=abstract
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COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR H. PYLORI
METAPLASIA INTESTINAL

Grafico#3 Mecanismo molecular de la metaplasia intestinal y carcinogenesis
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Fuente: Conteduca, V., Sansonno, D., Lauletta, G., Russi, S., Ingravallo, G., & Dammacco, F.
(2013). H. pylori infection and gastric cancer: state of the art (review). International Journal of
Oncology, 42(1), 5-18. doi:10.3892/ij0.2012.1701

Durante el proceso carcinogénico se han detectado cambios histologicos ordenados en
una secuencia establecida que se originan en la inflamacion, formacién de gastritis no

atrofica y luego atrofica, metaplasia intestinal, displasia y, finalmente, la presencia del

adenocarcinoma gastrico; a esta serie de cambios histologicos se le conoce como
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secuencia de Correa, y comprende la actividad de los genes homedticos de factores de

transcripcion CDX1 y CDX2 que le confieren el fenotipo intestinal. (2, 17, 33)

El CDX1 se expresa en pacientes con es6fago de Barrett, y el CDX2 en pacientes con
gastritis cronica, el cual ha sido identificado como el precursor de la alteracién glandular
gastrica, ya que forma glandulas mixtas gastrico-intestinales, hallazgo identificado en la
mayoria de pacientes con CG. A esto debemos sumar la expresion del gen SOX2, que

codifica el fenotipo normal de las glandulas estomacales. (2)

Cambios genéticos y epigenéticos en la metaplasia intestinal y displasia

En etapas tempranas, los cambios genéticos que se han documentado en la MI son
mutaciones del gen p53, metilacion del gen Runx3, CDH, pl6 y activacion de la
telomerasa. (2,17) Es de particular interés la metilacion del gen Runx3, que provoca una

deficiencia fisiologica del mismo, lo que causa la expresion del CDX2. (2)

En micro disecciones de MI se encuentran un sinnimero de tipos de mutaciones de

genes p53 los cuales indican un inminente cambio celular. (2)

En etapas avanzadas de CG se observa amplificacién y sobreexpresion de c-met,
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y genes reguladores de la ciclina
E; la sobreexpresion de factores de crecimiento y factores angiogénicos favorecen la

progresion y metéstasis de la neoplasia. (17)
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Tabla # 6 Factores y eventos detectados en la patogenia y carcinogénesis gastrica

asociada a H. pylori.

Factores y eventos detectados en la patogenia y carcinogénesis gastrica asociada a Helicobacter pylori

Colonizacién Inflamacién dela Transformacién maligna  Etapa temprana del Etapa avanzada del

de la mucosa gistrica mucosa gistrica  de las células epiteliales cancer gistrico cincer gistrico

Aumentada cantidady  Interleucina 1,6 y8 Activacion dela proteina  Inestabilidad genética c-met
" actividad de Ureasa SHP2 Metilacion del ADN Sobreexpresion del
—_|: Inducciénala cagPAI Activacion del Factor de Aumento de la receptor del factor de
3 hipoclorhidria OpiA Necrosis -kB actividad de la crecimiento epidérmico
__: Adhesinas (BabA, SabA, Aumento de Activacion de las vias de Telomerasa Alteraciones en los
8 AlpA, AlpB) COxX-2 sefalizacion Srcy Mutacion de la reguladores de la ciclina E
g Proteinas Sintetasa de oxido MAPK/ERK proteina P53 Amplificacion y sobreex-
s de choque térmico nitrico Proteinas antiapoptosis Alteraciones en presion de factores
lf. Proteinas citotoxicas E-cadherina Angiogénicos

CagAy VacA

Fuente: Alberto Serrano, Myrna Candelaria-Hernandez, M. D. (2009). Helicobacter
pylori y Cancer gastrico, 4, 193-204. Retrieved from
http://incan.org.mx/revistaincan/elementos/documentosPortada/1272302472.pdf

Tras colonizar la mucosa gastrica, las células epiteliales reconocen la CagA como una
molécula de sefializacion que es activada después de la fosforilacion de la tirosina por
Src cinsas, lo que induce a la modulacién de SHP2 que promueve la carcinogenesis al
activar FN-kB en las células epiteliales. Durante el proceso carcinogénico se inducen
estados de hipergastrinemia, sobreexpresion de factores de crecimiento (sistema COX 2,
prostaglandina y proteinas antiapoptoticas como la survivina y Bcl2). Que derivan a la
proliferacion de células atroficas mutadas, aumentan la capacidad angiogénica y

disminuyen la apoptética. La sobreexpresion de COX2 inhibe la apoptosis y provoca la

invasion celular, por lo que se le atribuye capacidad mutagénica y tumorogenica. (17)
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DIAGNOSTICO

METODOS DIAGNOSTICOS DE H. PYLORI

El diagndstico de H. pylori se puede realizar mediante métodos directos o indirectos; por
medio de estos se confirma la presencia de la bacteria con la realizacién de: cultivos,

microscopia, test con antigenos, pruebas serolégicas, entre otras. (4, 7, 34)

Las Guias de la OMG recomiendan la aplicacién de los diferentes métodos y técnicas
teniendo en consideracion caracteristicas poblacionales como: prevalencia de H. pylori
mayor del 20%, resistencia bacteriana a antibioticos, costos y disponibilidad de los
métodos diagndsticos; asi como caracteristicas que presenten los individuos, que abarcan

los sintomas dispépticos (ANEXO # 1) y los sintomas de alarma. (4, 7)
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Tabla#7. Signos de alarma para diagndstico de H. pylori

Sintomas de alarma

Edad mayor de 50 afios

Historia familiar de malignidad gastrica

Pérdida de peso involuntaria

Anemia o deficiencia de hierro inexplicable

Disfagia progresiva

Hematemesis

Onicofagia

Vomitos recurrentes

Tumor palpable o linfadenopatia

Ictericia

Cirugia gastrica previa

*Tabla modificada del texto:

Fuente: Malfertheiner, P., Megraud, F., O’Morain, C. a, Atherton, J., Axon, A. T. R,
Bazzoli, F., ... Kuipers, E. J. (2012). Management of Helicobacter pylori infection--the
Maastricht 1/ Florence Consensus Report. Gut, 61(5), 646-64. doi:10.1136/gutjnl-
2012-302084

28



Meétodo endoscopico o directo

Segun el consenso de Sidney y las Guias de la OMG el método “Gold standard” para el
diagndstico de H. pylori es la endoscopia con el test rpido de ureasa (TRU), (4, 34)
(Tabla # 9) y mencionan que en el examen microscopico se debe visualizar al
microorganismo o las secuelas del mismo, como la inflacion croénica, entre otros
parametros que seran explicados méas adelante. Las indicaciones de endoscopia son los

sintomas de alarma. (36)

Para mayor sensibilidad en el diagndstico de la bacteria, en el examen endoscopico se
deben obtener 5 muestras, de 3 diferentes localizaciones topograficas. Un espécimen
debera ser obtenido de cada uno de los siguientes sitios: (Grafico # 4) Al curvatura
menor y A2 curvatura mayor del antro, a 2 a 3 cm del piloro; de la curvatura menor del
cuerpo a 4 cm proximalmente al angulo B1; de la porcidon media de la curvatura mayor
del cuerpo, aproximadamente a 8 cm del cardias B2, y una de la cisura angulares. (23,

34, 36)
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Grafico#4. Representacion esquematica de los sitios de biopsia recomendados
seguin Consenso de Sidney

*Grafico tomado del texto

Fuente: voiosu, T. A., Giurcan, R., Voiosu, A. M., & Voiosu, M. R. (2013). Functional dyspepsia today.
Maedica, 8(1), 68-74. Retrieved from
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3749766&tool=pmcentrez&rendertype=abs
tract

Tabla #8. Pruebas endoscdpicas para detectar la infeccion por H. pylori

Prueba Ventajas Desventajas Sensibilidad | Especificidad | VPP
Pueden haber
Réapido, no muy | resultados falsos
Prueba costoso y certero | positivos si hay
ANI 0, 0, 0,
r%ﬁ'gaige en pacientes uso reciente de >98% 9% 9%
seleccionados IBPo
antibioticos
Buena Requiere de
Histologia sensibilidad y personal >95% >95%
especificidad entrenado
Excelente Requiere de
especificidad: da d
I - personal
. a oportunidad de
Cultivo entrenado y
pro_b:flr_ la laboratorios
sensibilidad equinados
antibiotica. quipados.

*Tabla modificada del texto

Fuente: Hunt, R. H. (2010). Helicobacter pylori. Retrieved from
http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter_pylori_e
n_los_paises_desarrollo.pdf
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http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter_pylori_en_los_paises_desarrollo.pdf
http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter_pylori_en_los_paises_desarrollo.pdf

Grafico #5. Endoscopia digestiva alta

Gastropatia erosiva de fondo y nodular de antro
Fondo con eritema y erosiones puntiformes no exudativas. Curvatura con pliegues conservados.
Antro con eritema de aspecto nodular difuso.
o Fuente: Imagen tomada del Servicio de Endoscopia del Hospital de Especialidades
FF.AA 1.

Grafico # 6. Endoscopia digestiva alta

Gastropatia erosiva de fondo y cuerpo
Fondo y cuerpo con erosiones puntiformes de mucosa, curvatura mayor con pliegues mucosas
sistematizados, antro con eritema de mucosa. Incisura sin alteraciones.
o Fuente: Imagen tomada del Servicio de Endoscopia del Hospital de Especialidades
FF.AA 1.
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Meétodos indirectos

El IV Congreso de Maastricht menciona que el test de aliento con urea C13 (UBT) es el
método de eleccidn para el diagnostico de la bacteria, cuando la endoscopia no se
considera necesaria 0 no existe acceso a ella; ademas ha demostrado ser una prueba muy
exacta pos tratamiento de erradicacion. Otras pruebas son los antigenos fecales, que
tienen muy buena sensibilidad y especificidad pero no son equivalentes al UBT, esta
evidencia tiene un grado de recomendacion A. La serologia es considera una prueba con
alta veracidad pero no detecta infeccion activa, ademéas de no ser de mucha ayuda en

regiones con baja prevalencia. (2, 7) (Tabla # 9)
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Tabla #9. Pruebas no endoscopicas para detectar la infeccion por H. pylori.

Prueba

Ventajas Desventajas Sensibilidad | Especificidad | VPP
Resultados
positivos pueden
Facil mostrar
serologia disponibilidad; el im_‘eccio’nes
ELISA menos costoso de | previas mas que 85-92% 79-83% 64%
todas las pruebas actuales; no
disponibles recomendado
para confirmar
erradicacion
Pueden haber
Test de De gran utilidad resu_l;r_ados f:at:sos
aliento con antes y después POSILIVOS SI gy 95% 79-83% 88%
urea del tratamiento uso reciente de
IBP o
antibioticos
El proceso de
Valores recoleccion de
S las heces puede
predictivos altos
con pruebas de sere:nr(,);gis;(r)]tgara
A?(;[(I:g?:sos mo?]r;gfgrfglpecjss" de Pueden haber 95% 4% 84%
gran utili da&j resu_lt_ados falsos
sy s | P05 1
del tratamiento IBP o
antibioticos
*Tabla modificada del texto
Fuente: Hunt, R. H. (2010). Helicobacter pylori. Retrieved from

http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter
pylori_en_los_paises_desarrollo.pdf

Fuente Suerbaum, S., & Michetti, P. (2002). Helicobacter pylori infection. New England

Journal

of Medicine,

1597-1604.

http:/Avww.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmra020542

Retrieved

from
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE H. PYLORI

Existen varias etiologias para la presencia de alteraciones inflamatorias cronicas en la
mucosa gastrica, cada una con un patron histolégico caracteristico. Dentro de las
etiologias la que concierne a esta investigacion; la infeccion crénica por H. pylori; entre
otras podemos mencionar: la inmunoldgica (asociada principalmente a anemia
perniciosa), toxica (asociada al consumo de alcohol y cigarrillos), postquirdrgica,
motora, mecanica, por radiacién, por enfermedades granulomatosas, entre las mas

importantes. (37)

Como se menciond anteriormente, el método diagnostico de eleccion para el diagnostico
de H. pylori es la endoscopia digestiva alta (EDA) mas toma de biopsia. El principal
hallazgo en el examen microscopico es la observacion del microorganismo,
predominantemente en biopsias de antro. (4, 7, 34) Segun el consenso de Sidney, se
debe observar la densidad del H. pylori en la muestra obtenida, dejando de lado la

presencia de patologias concomitantes como la presencia de AG y ML. (4, 37)

Conjuntamente con o sin la identificacion del bacilo, los patélogos deben tomar en
cuenta la presencia de los cambios inflamatorios producidos por este, ya que en biopsias
en la que no se encuentre, se puede identificar una gastritis crénica activa (GCA), con
presencia de neutréfilos polimorfos; la actividad neutréfila es un fenémeno muy bien

establecido en la infeccion por H. pylori. (4, 23)
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Los neutrofilos pueden observarse en la lamina propia; en el epitelio particularmente en
la region del cuello glandular y dentro del lumen de las foveas. Se considera que la
densidad de los neutréfilos intraepiteliales se correlaciona con la extension del dafio de

la mucosa y la severidad de la infeccién por la bacteria. (34, 38)

También se pueden observar cambios regenerativos; debidos a la respuesta
proliferativa por la lesion epitelial, en la region del cuello de las glandulas géstricas se
observa mayor nimero de mitosis. Los nucleos de las células epiteliales de la superficie
son grandes e hipercrométicos, con mayor relacién nlcleo citoplasma, y existe una

disminucion o falta de vacuolas de moco en las células superficiales. (34, 38)

En la mucosa de pacientes infectados por Hp, este suele residir en la capa de moco
superficial y entre las microvellosidades de las células epiteliales, la distribucion puede
ser parcheada e irregular. En casos extremos los bacilos se disponen como una alfombra
tapizando la superficie de las células epiteliales superficiales, las células de los cuellos
mucosos Y las células que revisten las criptas gastricas, pero no invaden la mucosa. Se

detectan con tincidn de plata y tincion Giemsa. (34, 38)

También se observan infiltrados de leucocitos de 2 a 5 en la lamina propia ademas de
células plasmaticas y macréfagos, ademas se puede observar de 2 o 3 linfocitos o células
plasmaticas dentro de las foveas. Las células plasmaticas no se observan en la mucosa

gastrica sana y su presencia indica inflamacion cronica. (34, 38)

Las caracteristica microbioldgicas del H. pylori han sido previamente descritas.
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Grafico #7. Biopsia géstrica con H. Pylori.

Biopsia gastrica con presencia de H. pylori adherido al epitelio gastrico e
inflamacion subyacente.

Fuente: Suerbaum S, Michetti P. Helicobacter pylori infection. N. Engl. J Med [Internet]. 2002
[cited 2014 Mar 12]; 1597-604. Available from:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmra020542.

Grafico #8 Escalas visuales de los infiltrados inflamatorios producidos por H.
pylori.

Normal Mild Moderate Marked

Mononuclear Cells

Infiltrados inflamatorios, grados 0 — 1 — 2 — 3 del Sistema Sydney renovado, 1994.
Fuente: Rugge, M. (2011). Gastritis: the histology report. Digestive and Liver Disease : Official

Journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of
the Liver, 43 Suppl 4, S373-84. doi:10.1016/5190-8658(11)60593-8
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DIAGNOSTICO DE LESIONES PRE MALIGNAS

La prueba de eleccion para el diagnostico de AG y M, es el examen histopatoldgico de
biopsias gastricas, para obtener una buena precision diagnodstica es de gran
importancia: el sitio de obtencion de las biopsias, ya que se ha visto que las biopsias de
cuerpo mas antro gastrico aumenta la precisién diagnostica; ademas se debe tener en
cuenta la fiabilidad en la interpretacion patoldgica, y la presencia de factores que

puedan alterar la histologia gastrica, como el uso de IBP. (39)

Fue Basil Monson, en 1955 quien encontro la relacion entre la incidencia y extension de
la Ml y la aparicion de carcinoma, luego Pelayo Correa demostro que las areas en parche
de metaplasia no atréfica, cambiaban en la mucosa antral y oxintica (gastritis atréfica
multifocal) y al coexistir con ulceras gastricas, era donde mé&s frecuentemente se
asentaba el adenocarcinoma. En base a estas observaciones, el conceso de Sidney tomo
en cuenta la distribucién topogréafica de las lesiones elementales en las diferentes
porciones gastricas y se establecié la recomendacion de la toma de maltiples biopsias

gastricas; descrito en la seccién del método endoscopico. (30, 39)
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Debido a que en el examen histologico se debe estudiar la extension, intensidad y
distribucion de los patrones de inflamacion y AG; la interpretacion del observador es
subjetiva, y la variacion inter-observador es notoria; es por esto que se han tratado de
establecer pardmetros para los reportes histopatolégicos, que expresen de manera
comprensible la informacion acerca de las patologias gastricas y del riesgo de cancer.

(41)

El conceso de Sidney es el sistema mas utilizado, ambos el de 1990 y la version
actualizada de 1994, analizan la distribucion topogréfica, la descripcion estructural y
cuantifican las lesiones, observando la poblacion de células inflamatorias y los cambios

epiteliales. (34, 36, 39)

La descripcion de las variables morfoldgicas segtin Sidney son:

Atrofia glandular: definida como la pérdida de tejido glandular; que lleva al
adelgazamiento de la mucosa, y formacion de erosiones o ulceraciones. La atrofia
glandular no se observa adecuadamente en el antro debido a la cantidad de tejido
conectivo y la irregularidad en la distribucion de las foveas y glandulas, una manera de
evaluar la atrofia en esta region, es la observacién de disminucion de los cruces
glandulares, de 3-4 a 2 0 menos. La observacion de estos cambios en la mucosa oxintica
es mejor, la perdida glandular en esta localizacién se debe a perdida de secrecién acida.

(55, 34, 39)

38



Los consensos MAPS, llaman gastritis antral difusa a los casos donde los cambios
inflamatorios se encuentren limitados al antro, sin atrofia glandular y/o MI. Y en los
casos de atrofia glandular y/o M1 distribuidos difusamente en la curvatura menor del
cuerpo y el fondo, se define al patrén como gastritis atréfica multifocal, este patron se lo

califica como extenso, y su severidad como marcada. (8, 40)

Grafico #9 Escala visual del grado de atrofia.

Grado de atrofia en mucosa antral y de cuerpo 0 — 1 — 2 — 3 (normal / atrofia leve,
moderada, severa) del Sistema Sydney renovado, 1994.

Fuente: Rugge, M., Pennelli, G., Pilozzi, E., Fassan, M., Ingravallo, G., Russo, V. M., &
Di Mario, F. (2011). Gastritis: the histology report. Digestive and Liver Disease
Official Journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for
the Study of the Liver, 43 Suppl 4, S373-84. doi:10.1016/S190-8658(11)60593-8
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Metaplasia intestinal: el epitelio metaplasico se puede reconocer morfoldégicamente por
la presencia de células en céliz, absortivas y células parecidas a los coloncitos, también
se identifica por el contenido de histoquimico de enzimas o mucinas. Es mediante la
observacién de estos contenidos que se puede clasificar a esta afeccion en: completa e

incompleta. (55, 34, 38, 39)

Tipo | o completa: presenta células caliz con sialomucinas entre células abortivas no

secretoras con bordes en cepillo. (55, 34, 38, 39)

Tipo Il o incompleta: presenta células céliz contenedoras de sialomucinas escasas entre

células tipo géastricas que contienen mucina central o sialomucinas. (55, 34, 38, 39)

Tipo Il o incompleta: se caracteriza por la presencia de criptas tortuosas y ramificadas,
alineadas por células columnares altas, que contienen abundantes sialomucinas con
menor cantidad de células caliz que contienen sialomucinas o sulfomucinas. (55, 34, 38,

39)

Las glicoproteinas acidicas en las células metaplasicas se demuestran mejor con la
técnica AB/PAS a un pH de 2.5. Las sulfomucinas se tifien con diamina de hierro

(HID)/AB. (44)

Se cree que la metaplasia tipo | tiene el menor potencial cancerigeno, mientras que el

tipo Il tiene el mayor riesgo. (55, 34, 38, 39)
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El conceso MAPS propone que las caracteristicas mas importantes a investigar en las
lesiones pre malignas son los patrones intragastricos; asi la GA presenta un patron

difuso, mientras que la metaplasia tiende a ser multifocal. (8, 40)

Existen estudios que comprueban que el riesgo de cancer aumenta en pacientes con
lesiones extensas, y se han descrito dos formas de MI; una distribucion “transicional” en
la curvatura menor, desde el cardias hasta el piloro y se encuentra en especial en las
zonas de transicion (desde el cardias al cuerpo, desde el cuerpo al antro), y la
distribucion “difusa”, donde la mucosa gastrica es difusamente reemplazada por MI
excepto en la regidn fundica. Estos dos tipos de distribucion topografica se han asociado

con un mayor riesgo de cancer. (40)
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Tabla #10. Escala visual analoga del sistema actualizado de Sidney para
inflamacion.

No Inflammeation (G0}

Mild Inflammaticn (G1)

Moderate Inflammation (GZ)

Severe Inflammation (G3)

La graduacion de la intensidad de células inflamatorias (linfocitos, células plasmaticas y
granulocitos) en la lamina propia se califica como: ausente=0, leve=1, moderado=2y

severo=3.
Fuente: Hunt, R. H. (2010). Helicobacter pylori. Retrieved from

http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter_pyl
ori_en_los_paises_desarrollo.pdf

Tabla#11 Escala visual analoga de Sidney para atrofia.

La estatificacion de la atrofia se define como la pérdida glandular (con o sin MI). En cada
compartimiento (mucosa mucosecretora antral y mucosa oxintica de cuerpo), la atrofia se
califica en una escala del 0 al 3.

Fuente: Hunt, R. H. (2010). Helicobacter pylori. Retrieved from
http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter_pylori_e
n_los_paises_desarrollo.pdf
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Otra escala utilizada para el estiage es el Operative Link Of Gastric Assesment (OLGA
Staging System) (ANEXO #1), el cual reporta la atrofia en términos de estadio, enuncia
los fenotipos histolégicos de la atrofia, considera la localizacion topografica de las
lesiones; conjuntamente con una escala de progresion del riesgo de cancer, desde el méas

bajo (OLGA estadio 0) hasta el més alto (OLGA estadio V). (4, 34, 41) (Anexo #)

En el andlisis de cada biopsia se tiene en cuenta el porcentaje de glandulas atroficas,
considerando el espesor de la mucosa de la muestra, la escala se califica de la siguiente
manera: no atrofia: 0% puntuacion 0, atrofia leve: 1-30% puntuacion 1, atrofia moderada

31-60%, puntuacion 2, atrofia severa mayor de 60%, puntuacion 3. (42) (ANEXO #1)

Entre los consensos para el estudio de lesiones premalignas el de PADOVA creado en

1998, define estas lesiones y cred un glosario comin para patélogos y clinicos. (41)

Tabla #12 Clasificacion de Padova de displasia gastrica y sus lesiones relacionadas.

Negativo para displasia 1.0 Normal
1.1 Hiperplasia favolear reactiva
1.2 Metaplasia intestinal 1.2.1 Tipo completa

1.2.2 tipo incompleta

Indefinido para displasia 2.1 Hiperproliferacion favolear

2.2 Hiperproliferacion con metaplasia intestinal

Neoplasma no invasivo | 3.1 Bajo grado

(plano o elevado) 3.2 Alto grado 3.2.1 sospecha de
carcinoma invasivo
(intraglandular)

3.2.2 incluyendo carcinoma
sin invasion (intraglandular)

Sospecha de carcinoma invasivo

Carcinoma invasivo

Fuente Garg, B., (2012). Histopathological analysis of chronic gastritis and correlation of
pathological features with each other and with endoscopic findings. Polish Journal of

Pathology : Official Journal of the Polish Society of Pathologists, 63(3), 172—8. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23161233
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En un estudio realizado en México, se compard la concordancia del diagndstico de AG
entre patdlogos utilizando el sistema OLGA, cuatro patélogos revisaron 116 laminas con
biopsias gastricas, sin conocimiento del diagndstico previo; los resultados arrojaron los
siguientes datos: concordancia en la presencia de AG en 22 (36.6%) de los casos, entre
los cuales 18 tenian atrofia metaplasica y coincidieron en la negatividad para atrofia en
31 (55.3%) de 56 casos. La concordancia inter-observador para atrofia (22 casos) fue de
0.54. Indicando que la concordancia fue baja a pesar de usar el mismo sistema de

clasificacion. (41)

Otro estudio comparativo realizado en Portugal valoro la concordancia del sistema
modificado de Sidney; en este estudio se valoraron 300 biopsias antrales, no se observé
ninguna asociacion significativa entre los infiltrados inflamatorios crénicos con la
atrofia glandular, (p=0.10) ni con MI (p=0.15). Se encontro significacion estadistica en
la relacion entre la actividad inflamatoria y la densidad de H. pylori (p=0.00), dafio
epitelial superficial y foliculos linfoides, sin embargo no hubo asociacion entre los
infiltrados inflamatorios, la atrofia glandular (p=0.58) y la MI (p=0.99), lo que muestra
que la investigacion de H. pylori en muestras antrales es de fundamental importancia, y

que la clasificacion de Sidney es muy util. (43)

Actualmente se han logrado establecer acuerdos entre patdlogos y clinicos para el
manejo de la gastritis, las lesiones pre malignas gastricas y el CG; estos acuerdos
contemplan la estandarizacién de los sitios de biopsias, la valoracion y reporte

histoldgico, para que sean reproducidos por los clinicos para diagnésticos mas certeros.
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La creciente informacion de las investigaciones y estudios clinicos puede indicar nuevas
orientaciones para las clasificaciones, es posible que algin dia los tipos conocidos de

gastritis sean identificados como varios estadios de una misma enfermedad. (43)

Grafico # 10 Microscopia de gastritis cronica.

Gastritis cronica
Gléandulas hiperpléasicas con edema peri glandular, Infiltrado inflamatorio leve difuso,
fibrosis focal.
Fuente: Imagen tomada del Servicio de Patologia del Hospital de Especialidades FF.AA

HE.1.
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Grafico # 11. Microscopia de gastritis crénica con metaplasia intestinal.

Gastritis cronica difusa folicular con metaplasia intestinal.
Gléandulas hiperplasicas con metaplasia intestinal completa focal. Foliculos linfoideos
hiperplasicas, infiltrado inflamatorio moderado difuso.
Fuente: Imagen tomada del Servicio de Patologia del Hospital de Especialidades FF.AA HE.1.

Grafico # 12. Microscopia de gastritis crénica atroéfica.

Gastritis cronica atrdéfica
Metaplasia intestinal completa difusa, Edema del corio
Fuente Imagen tomada del Servicio de Patologia del Hospital de Especialidades
FF.AA HE 1.
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CAPITULO IlI

MANEJO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y

SU INFLUENCIA EN LESIONES PRE MALIGNAS

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para la infeccion por H. pylori y las lesiones premalignas se
encuentran intimamente relacionados; por lo que el manejo de estos es similar. Al existir
factores modificables y no modificables se deben considerar varios enfoques; por
ejemplo, los sistemas de alcantarillado y agua potable son modificables, pero al estar
supeditados a organismos politicos regionales, dependera del pais y regién donde nos
encontremos. Entre los factores no modificables encontramos: la presencia de
caracteristicas del individuo que lo predisponen a la infeccion; ademas de los antecedes

familiares de CG, el sexo, la edad y el grupo sanguineo. (26, 27)

Manejo de factores de riesgo modificables

Dieta: EI manejo de la dieta de los individuos, incluye el cuidado en la higiene durante
la preparacion de alimentos; el consumo de dietas sin sustancias irritantes (café, tabaco,
alcohol, aji), la refrigeracion de los alimentos y la disminucion de la practica de salar los

alimentos para conservarlos, son otras medidas. (26)
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La ingesta de frutas, vegetales y micronutrientes en particular de la familia Allium
(cebollas, ajos, puerros, cebolletas) se asocia con disminucion del riesgo, debido a la
accion antioxidante de estos. Algunos micronutrientes como la vitamina C, zinc,
vitamina E y carotenoides estan asociados con bajo riesgo. La vitamina C lo hace al
inhibir la formacion de compuestos nitrogenados e interviene en el efecto tdxico del Hp

sobre la mucosa gastrica. (26, 27, 42, 44)

Otras comidas que se consideran tienen un efecto protector son: acidos grasos n-3 que
tienen un efecto anti inflamatorio y anti carcinogénico. Asi como el té verde, que no ha

mostrado evidencias precisas. (26, 31)

En algunas culturas se cree que algunas comidas disminuyen la infeccion por H. pylori:
los malayos y la ingesta de “budu”, “centenella asiatica”. También el uso de brotes de
brécoli, miel makuna y aceite omega 3 independientemente y en combinacion han
probado disminuir la inflamacion inhibiendo interleucinas en la mucosa gastrica. (26,

45)

Habitos: la disminucién del consumo de alcohol, tabaco y sal, son las medidas de

eleccion. (26, 31, 56)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE ERRADICACION

Existen varios consensos a nivel mundial sobre el manejo de esta infeccion, se postulan
varios regimenes y opciones de rescate; sobre esto el conceso de Maastricht junto con la
OMG, coinciden que el manejo dependera del grado de desarrollo de los paises; debido a
los factores de riesgo socio econdémico antes mencionados y las tasas de resistencia

antibidtica, caracteristicas de cada region. (4, 7)

Por ejemplo, la estrategia de “prueba y trata”, se recomienda en situaciones donde el
riesgo del paciente para padecer infeccion por el bacilo y riesgo de cancer sea bajo. En
paises con alta incidencia de estas patologias, se recomienda el uso de la estrategia
“endoscopia y trata”. (3) Esta estrategia es también es util, para determinar la resistencia
antibidtica local, que dara como resultado un mejor manejo de la infeccién, con menores
recaidas tras el tratamiento, pudiendo representar costo beneficio para los paises en los

que existan altas tasas de resistencia a la claritromicina. (4, 7)

Uno de los objetivos del tratamiento erradicador de H. pylori, es reducir el riesgo de
enfermedad ulcerosa péptica y el manejo adecuado de la sintomatologia en los casos de
dispepsia asociada. Se ha demostrado que el tratamiento de erradicacion puede disminuir
la sintomatologia dispéptica en 25% en la poblacion general a 2 o 7 afios de
seguimiento, y se considera que las areas con mayor prevalencia de la infeccion tendran

un beneficio en relacion al costo. (4, 7)
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Otro de los objetivos de la erradicacion es el restablecer la integridad de la mucosa
gastrica, tras la inflamacion cronica, o detener la progresion de lesiones cronicas

avanzadas, como se comentara méas adelante. (4, 7)

Tabla #13 Indicaciones para el tratamiento farmacoldgico si es positivo para

H. pylori.

Dispepsia

Ulcera duodenal

Ulcera géstrica

Enfermedad ulcerosa péptica complicada

Linfoma MALT

Gastritis atrofica

Post reseccion de cancer gastrico

Pacientes con parientes en primer grado con cancer gastrico

Voluntad del paciente

Fuente: Hunt, R. H. (2010). Helicobacter pylori. Retrieved from
http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter
pylori_en_los_paises_desarrollo.pdf
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Tabla #14 Factores a considerar para la eleccién del régimen de tratamiento de H.

pylori.

Fuente:

Hunt,

Prevalencia de la infeccion por Hp

Prevalencia de cancer gastrico

Resistencia a los antibi6ticos

Nivel de costos y presupuesto disponible

Disponibilidad de bismuto

Disponibilidad de endoscopia, pruebas para Hp

Etnia

Alergias y tolerancias a medicamentos

Tratamientos anteriores, resultados

Efectividad de los tratamientos locales

Facilidad de administracién

Efectos adversos

Dosis recomendadas, duracion del tratamiento

R.  H. (2010). Helicobacter pylori.

Retrieved

from

http://www.worldgastroenterology.org/assets/downloads/es/pdf/guidelines/helicobacter
pylori_en_los_paises_desarrollo.pdf
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REGIMENES

Primera linea: la terapia triple que incluye; un inhibidor de la bomba de protones (IBP)
+ amoxicilina + claritromicina. El tratamiento con metronidazol se reserva para los
casos de resistencia a la claritromicina, que aproximadamente es menor del 15-20% de

la poblacion general. (2, 4, 7, 20)

Segunda linea: la terapia cuédruple incluye; bismuto subsalicilato (dos tabletas 262
mg) + metronidazol (250 mg) + tetraciclina (500 mg) + IBP cuatro veces por 14 dias.
Esta terapia ha demostrado presentar menores efectos secundarios es lo que aumenta la
adherencia y cumplimiento, se ha visto que presenta una efectividad de hasta del 98%.

(2,4,7,20)

Cuando la terapia de segunda linea no funciona, o existe resistencia al metronidazol, la
terapia de eleccion es; inhibidor de la bomba de protones (IBP) + amoxicilina +

levofloxacina. (2, 20)

Otros regimenes aprobados por la FDA son las terapias duales con claritromicina (500
mg 3 veces al dia) junto con omeprazol (40 mg al dia) con un rango de curacion del
74%, o ranitidina bismuto citrato (400 mg dos veces al dia) con rangos de curacién de

82% por 14 dias. (4)
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El uso de los inhibidores de protones, ayudan a la estabilizacion de los antibioticos
acido-labiles, al aumentar la concentracién de los mismos en los jugos gastricos y
aumentando la sensibilidad del Hp. Se ha visto en estudios experimentales, que para
genotipos homocigotos CYP2C19, el uso de altas dosis de esomeprazol (40 mg/d) ayuda

a una mejor erradicacion, pero esta estrategia no es aplicable debido a sus altos costos.

(@)
RESISTENCIA ANTIBIOTICA

El régimen de la triple terapia, ha disminuido su rango de éxito del 90% a 80%, debido
en su mayor parte a la resistencia antibiotica; a nivel mundial la resistencia a la
claritromicina es de 5-25%, al metronidazol 50-80% en especial en paises en desarrollo,

a las tetraciclinas en un 0-5% y a la amoxicilina en un 0-1% (4, 44)

Para tratar con esto, se ha propuesto una terapia secuencial alternativa a la triple terapia.
Hipotéticamente, durante los 5 primeros dias la amoxicilina debilitaria la pared celular
de la bacteria, previniendo la formacion de canales que bloqueen la entrada de la
claritromicina a la bacteria, y asi evitando la resistencia al antibidtico. La segunda fase,
se aflade claritromicina y nitromidazol por 5 dias mas y el IBP se continGa durante todo

el tratamiento; sin embargo aun no existe suficiente evidencia para este régimen. (2, 20)
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SEGUIMIENTO TRAS LAS ERRADICACION

La confirmacion del H. pylori tras la erradicacion es importante para el seguimiento de
pacientes con ulceras y linfoma MALT o post reseccion quirurgica tras CG. Esta
confirmacion ademas, servira para no tratar paciente con sintomatologia dispéptica no

atribuible a la infeccion por este microorganismo. (4, 20, 44)

Esta se realiza por medio del UBT o test en antigeno fecal, que se deben realizar cuatro
semanas 0 mas después del tratamiento de erradicacion, para evitar falsos negativos,

debido a la supresion del microorganismo. (2, 4, 7, 20, 44)
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USO DEL TRATAMIENTO EN LESIONES PREMALIGNAS

GASTRICAS

El tratamiento de erradicacion del H. pylori tiene como objetivo la cura de la GC, sin
embargo como se ha descrito anteriormente, la infeccion por este microorganismo se
encuentra intimamente relacionada con la carcinogénesis gastrica, es por esto que se ha
postulado que el manejo de la infeccion puede tener un efecto preventivo en el
desarrollo de malignidad. (2, 4, 7, 8, 44) Es este enfoque sobre el manejo de las lesiones
pre malignas gastricas (LPM) el que generan varias interrogantes, que trataremos de

resolver:

1. ¢En qué etapa de la carcinogénesis es mas efectivo el tratamiento? (4, 47)

Se considera que el efecto preventivo del tratamiento farmacoldgico de erradicacion se

puede aplicar en diferentes etapas: (47)

a) Efecto preventivo primario: prevencion de CG en pacientes con gastritis y sin
LPM.,

b) Efecto preventivo secundario: prevencion de CG en pacientes con LPM.

c) Efecto preventivo terciario: prevencion de reaparicién de CG en pacientes con

CG previamente tratado.

Para los fines de esta investigacion, discutiremos el segundo efecto preventivo.
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El conceso de Maastricht y el MAPS, recomiendan el uso del tratamiento de
erradicacion en GC ya que ha probado ser beneficioso, al solucionar dicha patologia; en
el caso de la atrofia gastrica puede llevar a una regresion parcial y se ha evidenciado
mejoria a nivel de cuerpo gastrico especialmente (nivel de evidencia B, 1+), y sobre la
MI el tratamiento puede detener la progresion, sin embargo no previene completamente

la aparicion de CG (grado de evidencia B o 1+). (7, 8, 40, 48)

También se considera que la sub clasificacion de la metaplasia intestinal puede ayudar a
determinar en qué estadio el tratamiento puede ser efectivo, ya que se han evidenciado

algunos casos de regresion en Ml tipo 1. (12, 49)

En un estudio realizado en SOLCA (Cuenca, Ecuador) se estudiaron los diferentes tipos
de MI en 500 biopsias, de estas el 29.48% se encontraba asociada a atrofia, 56.25%
presentaron la forma completa y 11.8% la forma incompleta, de las cuales la Ml tipo 11
se presentd en 18.6% dejando el resto de muestras con presentacién mixta (tipo | - 11 o
tipo I- 111). Y segun sus caracteristicas histoquimicas la tipo Ill, MI incompleta con
sulfomucinas, es la que presenta el potencial maligno mas alto; mientras que la tipo | al

encontrarse aun en transicion de atrofia, puede presentar signos de regresion. (22)
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Asi lo confirma un estudio realizado en Espafia donde se tomaron biopsias de 478
sujetos, de las cuales 40% eran de sujetos con M, de estas, el 54.2% tenia MI completa
y el 45.8% incompleta, tras un periodo de seguimiento de 12.5 afios donde se
reevaluaron estos casos se encontro que se habia desarrollado CG en 23 casos (4.8%), de
los cuales 21 casos eran adenocarcinomas, y 16 tenian MI incompleta, 1 MI completa y

4 GA. (5)

2. ¢Cual es el manejo adecuado para pacientes con estas lesiones? (3)

El “Gold standard” para la deteccion de lesiones pre malignas es el andlisis
histopatoldgico de las biopsias géastricas obtenidas por endoscopia, por lo que la
recomendacion de una vigilancia endoscépica a estos pacientes, es oportuna, pero
debido a que el riesgo de progresion de estas lesiones hacia cancer es bajo, (GA a CG
0% al 1.8% respectivamente y de 0% a 10% anual), se considera que esta estrategia
debe identificar mas factores que predispongan a los pacientes portadores de estas

patologias al desarrollo de la malignidad. (4, 7, 8, 40, 48)

El uso de los sistemas de clasificacion histopatoldgico como OLGA estan
recomendados (nivel de evidencia 2+, grado B) para catalogar a pacientes que se
encuentran en mayor riesgo, ya que observa el grado e intensidad de la lesion. En
particular a aquellos con afectacion de cuerpo y antro. (7, 8) En estos pacientes la
vigilancia endoscopica se recomienda cada 3 afios. (Nivel de evidencia 4, grado D) En
pacientes con AG o MI moderada no se recomienda ningun tipo de vigilancia. (Nivel de

evidencia 4, recomendacion D) (8, 48)
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En pacientes con displasia se remienda el seguimiento cada 6 o0 12 meses, y aquellos con
lesiones endoscopicamente visibles se debe clasificar dicha lesion y resecarla. (Nivel de

evidencia 2+, recomendacion C). (8, 48)

El tratamiento de erradicacion esta indicado para prevencion de displasia o carcinoma, si
la infeccion por H. pylori se encuentra presente. (Nivel de evidencia 1+, recomendacion

grado B). (8, 48)

A continuacion enunciaremos algunos estudios de control respecto al uso del tratamiento
de erradicacion y su control en diferentes plazos de tiempo; respecto a estos, existen
algunas consideraciones que se deben tomar en cuenta. En un meta analisis realizado en
Tokio postulan que son los disefios de estos estudios los que pueden encontrarse

afectando los resultados respecto a la progresion o regresion de las LPM. (10)

La utilizacién de distintos métodos de clasificacion histoldgica, el nimero y lugar de las
muestras obtenidas, la muestra analizada, la duracién del seguimiento y la presencia de

patologias gastricas concomitantes. (7, 8, 42, 44)
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TABLA 15. Estudios de cohorte del tratamiento de H. pylori y su influencia en LPM.
Fuente: 45, 46, 49, 50,52

Estudio Participantes Trat%nglento Periodo de Test de Nugweero -I—I:ez?é?\e Cambios Otros factores
# .~ .. | seguimiento | erradicacion | . . P histolégicos
erradicacion biopsias | gastrica
Sia8l7
Placebo a Gastritis
Fe_ng RE.. 813 cronica 18 casos de
Helicobacter U
. Test de urea (GC) Ca géstrico .
pylori ) Predisponentes
S Omeprazol en aliento
Eradication 1630 . para Ca
20 mg + De Gastritis 7 que L
to Prevent icili o fecti q i ibi gastrico:
Gastric Infectados: | @moxicilinay 5 afios Efectivo en acuerdo atrofica recibieron consumo de
. ' ac. 817 (76.4%) | a Sidney (GA) placebo I
Cancerina 1630 . cigarrillo, edad
High-Risk Clavulanico N . mayor 65 afos
. 750 mg+ Biopsias Metaplasia
Region of . . .
China metronidazol intestinal
' 400 mg bid x (M1)
14 dias
Mansour-
Ghanaei F, 71 Gastritis
Outcome of atrofica 28 Ml
intestinal 50 Ml De (GA) completa Se considera la
metaplasia in Si, no ~ L Metaplasia 23 Ml MI incompleta
X completa . g 3 afos Biopsias acuerdo | . . .
gastric especificado . intestinal incompleta la de mayor
bi ; 21 Ml a Sidney . .
iopsy in incompleta Gl 1, 3 gastritis riesgo
Guilan P (M1) atrofica
Province, Displasia
North Iran.
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. Tratamiento . Numero Tipo de
Estudio Participantes de PEfl.I:I-ﬂ-I:I- de IES'.[ dff. de lesiom Cambios histologicos Otros factores
(#) erradicacion seguimiento | erradicacion hionsi S
psias gastrica
a
Antro
cerca de | Gastritis no hismo Dx:
. la atrofica GhN: 61
G];ajjtl-dm‘f:[: B%?gn meisura (GNA) MI: 234
et c&:—mﬁéﬂ angulari DISPLASIA: 26 Protectores:
of E:gui“ *630 Test de ursa & Atrofia suplementacicn
TEE . Antro, multifocal Progrezion de GINA: distaria con:
dysplasia: e ! 72 meses el R — 1o A GMN:36
rand&n:_ttze_d trizl GMN: 143 Amaoxiciling ’ o —— - A M- 45 i cido
of antioxidant ‘MI: 424 [500mgt.i.d)+ Biopsia At o (GNID) A Displasia: 1 ase u:';rbi“ o v B
supplements and | Displasia: 63 | Metronidaza) ‘la pared B ] C,‘E-IDIEI?D'ILE“S
m?ihﬂtsfbaﬂ?r [3??5 Ligi+ anterior | Metaplasia Regresion de MI
pylort therzpy [3?5:_:':' ;:jf_q,'l . Cusrpo ntesting A GNA:31
14 diss para_i (MAT) A GMN: 47
posterior
Cancer gastrico: 23 casos da
los cusles dx dabase GA:4,
M incomplata: 16
Gonzalez C 2, (Gastritiz no
Pardo ML, Lizo atrofica __ REGRESION: Para considerar
JME., Alonzo P, (GINA) 35 casos de GMA @ 3 padEﬂTEs de
Bonst C, Gargia - normales alte riesgo:
Rﬁnq 2 Castric 478 Gastritis | 223 casos GAM: 16 o Hi=sEe
. - . . rmalas, 60 GHA
cancer . . . Segin atrofica o : g
~ . Mormal: 8 PEREVIO 12.8 afiog Biopsia = ey 104 casos MIC: 4 nomalas,
oeCufrence m GNA- 53 Sidney multifecal | s ora v 11 GAM de hiI
) c GAM:223 (GAM) 88 casos MIL | nommalas, 2 o
lesions: 2 long- MIC-104 CNA v 6 GAM Historia
term fellow-up m MII-88 Metaplasia familizr de
2 high-risk area ’ mtesting PROGRESION: cancer gastrico
in Spain D)

Dea 35 casos GMNA a MI:10

Dia223 casos GAM aMI:21

Fuente: 45,46, 49, 50, 52
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

El propdsito de esta investigacion es el determinar si la intervencion farmacoldgica
oportuna en personas infectadas por H. pylori con lesiones pre malignas, puede
asociarse con la involucion o detencion del progreso de estas, en un periodo de tiempo

determinado.

La infeccion crénica por H. pylori es uno de los factores principales involucrados en los
cambios histopatolégicos que conducen al desarrollo de cancer gastrico, la
epidemiologia a nivel mundial ha demostrado que la mayor prevalencia de ambas

patologias se da en paises en vias de desarrollo, como es el caso del Ecuador.

Es por esto que, consideramos que la infeccion por la bacteria se trata de un problema de
salud puablica, que requiere de mayor vigilancia, ya que al establecer cifras
epidemioldgicas locales sobre el nUmero de personas con infeccion activa, presencia de
lesiones pre malignas, se podrian crear medidas preventivas de intervencion oportuna

para la disminucion de incidencia de CG.
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Debido a que no hemos encontrado normas estandarizadas para el manejo de esta
patologia, mediante esta investigacion, pretendemos verificar si existe un efecto
preventivo del tratamiento farmacologico sobre la atrofia gastrica y metaplasia intestinal,
esto lo lograremos determinando la existencia de cambios a nivel histopatoldgico en un
periodo dado, lo que nos ayudara a comprobar si existe un tiempo adecuado para el

control endoscépico e histopatoldgico.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Puede el tratamiento farmacoldgico de erradicacion de Helicobacter pylori, asociarse a
cambios histopatoldgicos en lesiones pre malignas de la mucosa gastrica en pacientes
mayores de 18 afios, del Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades

FF.AA HE1.?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si el tratamiento farmacoldgico de erradicacion de Helicobacter pylori se

asocia con cambios histopatoldgicos en lesiones pre malignas de la mucosa gastrica en

pacientes que acudieron por un periodo de 6 afios al Servicio de Gastroenterologia del

Hospital de Especialidades las Fuerzas Armadas N° 1.

Objetivos especificos

Determinar cuél de los factores sociodemograficos y que lesion pre maligna
causada por helicobacter pylori son los mas prevalentes en la poblacion de
estudio.

Identificar si el tratamiento farmacol6gico de erradicacion de Helicobacter pylori
se asocia a la presencia de cambios involutivos, progresivos o ningin cambio
histopatoldgico en lesiones pre malignas gastricas como: atrofia gastrica y
metaplasia intestinal. Y si estos se relacionan con la persistencia del

microrganismo tras 6 afios de observacion.

Establecer el tiempo Optimo para detectar cambios significativos en los controles

endoscopicos de lesiones pre malignas.
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HIPOTESIS

El tratamiento farmacoldgico de erradicacién de Helicobacter pylori, se asocia con
cambios histopatoldgicos de lesiones pre malignas de la mucosa géstrica, diagnosticada
en pacientes que acudieron por un periodo de 6 afios al Servicio de Gastroenterologia del

Hospital de Especialidades las Fuerzas Armadas N° 1.
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CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico transversal retrospectivo.

UNIVERSO Y AREA DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades FF.AA HE1, seleccionando
historias clinicas de pacientes con diagnostico de gastritis o atrofia gastrica catalogados

por el CIE 10, como K29.

MUESTRA

El célculo de la muestra se basé en los datos de concurrencia al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades FF.AA HE, de pacientes con
diagndstico de gastritis o atréfica gastrica (segun el CIE 10) en el periodo de un afio,
obteniendo una poblacion de 445 pacientes, los mismos que tuvieron seguimiento

histopatolégico por 6 afios registrados en las historias clinicas.

El tamafio de la muestra se calculd a partir de la proporcion de pacientes que cumplian

los criterios de inclusion, que fue el 21%.
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=— N'Zi'P'S—m n = 174 pacientes
Férmula empleada: e -(N-1)+Z;-p-(1-p)

Donde: N: 445 pacientes; p: 21%; Z: 1.96 nivel de confianza 95 % y un error del 5%.

Materiales

e Informes endoscdpicos (Endoscopio Pentax EPKi).

» Reuvision de placas de biopsias gastricas (Patologia-HE FF.AA.1)

Criterios de inclusién

e Pacientes femeninos y masculinos mayores de 18 afios que hayan acudido al
Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades FF.AA HE1 un
periodo, de por lo menos de 6 afos.

e Pacientes con antecedente de infeccion por Helicobacter pylori que hayan
acudido al Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades FF.AA
HE1 un periodo, de por lo menos de 6 afos.

e Pacientes con que se hayan realizado al menos dos controles endoscdpicos en un
periodo de 6 afios en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de

Especialidades FF.AA HEL.

Criterios de exclusién

e Pacientes con endoscopia digestiva alta y estudio histopatoldgico negativo.
e Pacientes que no hayan recibido tratamiento erradicador de helicobacter pylori.
e Pacientes con lesiones gastricas agudas e indicacion de endoscopia digestiva alta.
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Tabla # 16. Operacionalizacion de las variables

Definicion Indicador Medida
Variables Dimensiones definicion Escala Estadistica
conceptual . -
operacional Descriptiva
Numero de Media y
Edad del N . o error
. afios cumplidos Afos .
paciente | ient estdndar de
por el paciente la media
Afos . .
Nivel de L. 1=Primaria
. académicos . FA
escolaridad 2=Secundaria
. alcanzado por . FR
del paciente ) 3=Superior
el paciente
Actividad ..
. 1=Personal civil
realizada
» 2=Personal
Ocupacién del | dentro o fuera - FA
) oficial
) paciente del hogar por FR
Caracteristicas una 3= Personal de
. . ., tropa
Vasrc')i?cl)es soa.ales de los remuneracion. P
° pacientes que Lugar donde
demogréficos acuden al Lugar de rgeside ol 1=Urbano FA
del paciente - residencia 2=Rural FR
servicio dle ’ paciente
gastroenterologl i qe | 1=Servicio de
el ks . agua potable
o infraestructuras ..
Servicios necesarias para 2=Pozo séptico FA
bésicos . P 3=Alcantarillado FR
una vida
saludable 4=No
) alcantarillado
A=1
Grupo Grupo B=2 FA
sanguineo sanguineo AB=3 FR
0=4
Infeccion por
Presencia de Enfermedad . P 1=No FA
personal Helicobacter .
factores de . . 0=Si FR
Variables riesgo que preve pylori
. 804 Enfermedad , L 1=No FA
relacionadas puedan L .| Cancer gastrico .
) familiar previa 0=Si FR
a factores ocasionar : 1=No FA
clinicos y de | repercusiones en | Tratamiento | 110 1° inea O_—Si R
tratamiento el diagndstico errao(!ncador — FA
e
actual . TTO 1=No
helicobacter . . . FR
pylori Sintomatico 0=Si
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Variables Definicidn Dimensiones Indicador Escala Medida
conceptual definicion Estadistica
operacional Descriptiva
Variables Obtencién Sitio de la | Cuerpo 1=No FA
relacionadas de tejido | biopsia 0=Si FR
con la biopsia | gastrico Cuerpo + Antro | 1=No FA
endoscopica mediante 0=Si FR
endoscopio Cuerpo + Antro | 1=No FA
+ Insicura 0=Si FR
angularis
Variables Gastritis 1=No FA
relacionadas a | _. . . cronica 0=Si FR
Diagnostico | Lesiones —
las endoscopico | macroscépicas Gastritis aguda | 1=No FA
observaciones 0=Si FR
endoscopicas
Variables Diagndstico | Gastritis Clasificada: FA
relacionadas a | microscopico | crénica GC superficial: | 1=GC FR
los cambios | de biopsias leve moderada | superficial
histopatoldgico | tomadas por con o sin Ml | 2=GC
endoscopia. GC atréfica: | superficial
difusa, erosiva, | +Mill
multifocal,
folicular, 3=GC
congestiva con | atrdfica
osin Ml 4=GC
atréfica +
Ml
Metaplasia Transformacion | 5= FA
intestinal citoldgica de un | Metaplasia | FR
epitelio intestinal
gastrico a
epitelio
intestinal
Anos de | Numero de | Afios Primer afo en | 1=Primer FA
seguimiento afios que los el que el | afio FR
pacientes se paciente se | 2=Ultimo
han realizd el | afio
realizado examen
EDA endoscépico vy
6to afio de
control
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PROCEDIMIENTO DE LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para la realizacion de la investigacion propuesta se obtuvieron las autorizaciones
pertinentes por parte del comité de ética y del Departamento de Docencia e

Investigacion del Hospital de Especialidades FF.AA HE1.

Una vez con estas, accedimos a los archivos hospitalarios, donde se procedié a la

identificacion de los casos de interés.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

PROGRAMAS DECOMPUTACION UTILIZADOS

e Microsoft Excel 2010.

e SPSS Version 22. (Stadistical Package for Social Science Inc)

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Los datos cualitativos se expresaron en frecuencias y los cuantitativos en porcentajes.

ESTADISTICA INFERENCIAL

Se utilizd el test de CHI? para la correlacion entre variables cualitativas y ademas el

Odds Ratio para evaluar el riesgo.

Se utiliz6 la prueba de Kruskan-Wallis para la correlacion de variables cuantitativas con

cualitativas.
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ASPECTOS BIOETICOS

En base los articulos N° 6 y 32 de la declaracion de Helsinki:

Articulo 6: “El propdsito principal de la investigacion medica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,

accesibles y de calidad.”

Articulo 32: Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o
depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en
las que serd imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion. En esta situacion, la investigacion solo puede ser realizada después de ser

considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
Recursos necesarios

La direccion de esta tesis fue realizada por el Dr. Galo Pazmifio Quiroz, el asesor
metodol6gico Dr. Rommel Espinoza de los Monteros y el equipo de investigacion
conformado por los dos ejecutores: Carolina Guevara Aguirre y Andrés Guthemberg

Morillo.

Por ser una tesis relativamente econémica y no necesitar de ningin otro material que
de la papeleria utilizada para la impresion del trabajo y movilizacién, nuestro

presupuesto fue de aproximadamente 500 délares.
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RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De la poblacion total de 174 pacientes estuvieron distribuidos en los siguientes grupos:
10 pacientes de adultos jovenes comprendido entre los 18 — 35 afios, 83 pacientes de
adultos maduros comprendidos entre 36-65 afios, los que presentaron un mayor
porcentaje 47.7 % y 73 en el grupo de adultos mayores considerados de mas de 65 afios.

(Grafico # 13)

Grafico # 13. Distribucion segun la edad en pacientes incluidos en el estudio:
“Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori
respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

EDAD

90

80

70

60

50

40 H EDAD
30

20

o Il
0 T T 1

18-35ANOS  36-59 ANOS MAYOR 60 ANOS
0,57% 47,7% 41,9%

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La distribucidn por sexo mostro una relacion de 1.07 hombres por cada mujer, ya que
existieron un 51.7 % de hombres y 48.3 % de mujeres en la muestra. (Gréafico #14)

Gréfico # 14. Distribucion segun sexo en pacientes incluidos en el estudio:
“Correlacion del tratamiento farmacologico erradicador del Helicobacter pylori
respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

® FEMENINO
B MASCULINO

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La distribucion de la escolaridad en los pacientes demostrd que la mayor cantidad tenian
instruccion secundaria, con un 64.6 %. (Grafico # 15)

Grafico # 15. Distribucion segun el nivel de escolaridad en pacientes incluidos en el
estudio: “Correlacion del tratamiento farmacologico erradicador del Helicobacter
pylori respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

Nivel de escolaridad
70

60

50

40

30

H Nivel de escolaridad
20

PRIMARIO 17,7 % SECUNDARIO SUPERIOR 17,1 %
64,6 %

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La distribucién por ocupacion mostro una razon de 1.4 civiles por cada militar.
Existiendo un 59.2 % de civiles en la muestra, y un 29.9 % de personal de tropa dentro

de los militares. (Gréafico #16)

Grafico # 16. Distribucion segun ocupacién en pacientes incluidos en el estudio:
“Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori

respecto a los cambios histopatologicos de la mucosa gastrica”.
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEL1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina

Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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En la poblacion estudiada se mostré que la gran mayoria eran residentes en zona
urbana 96.55 %, por lo que tiene acceso a servicios basicos 99.4 %. (Gréafico #17)

Graéfico # 17. Distribucion segun lugar de residencia y servicios basicos en pacientes
incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

200,0
180,0
160,0
140,0
120,0
100,0 ® URBANO 96,55 %
80,0
60,0 )
40,0 B CON SERVICIOS BASICOS 99,4 %

B RURAL 3,44 %

20,0 B SIN SERVICIOS BASICOS 0,6 %

0,0 T — T T 1

URBANO RURAL3,44 % CON SIN SERVICIOS
96,55 % SERVICIOS BASICOS 0,6 %
BASICOS 99,4
%

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEL1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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En la distribucion de grupo sanguineo se encontr6 que el tipo méas prevalente es O RH
(+) comun 47.7 % vy casi la mitad de la muestra 39.1 % desconocia su grupo. (Grafico

#18)

Grafico # 18. Distribucion grupo sanguineo en pacientes incluidos en el estudio:
“Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori
resnecto a los cambios histonatolagicos de la mucosa sastrica”.
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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Los resultados del primer y ultimo control indican que la lesion premaligna prevalente es
la gastritis crdnica superficial con un 68.4 % en el primer control y 65.5 % a los 6 afios
de control. (Graficos 19 y 20)

Gréfico # 19 Distribucidn segun el primer control en 6 afios en pacientes incluidos
en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

PRIMER CONTROL

140
120
100
80
60
40
3 =
0 : : — .
GC GC GC GC
SUPERFICIALSUPERFICIAL ATROFICA ATROFICA +
68,4% +MI21,8% 2,90%  MI6,90%

B LESIONES PREMALIGNAS

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEL1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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En el ultimo control se evidencio un aumento de las lesiones con atrofia gastrica mas
metaplasia intestinal (17.20%). (Gréfico #20)

Grafico # 20 Distribucion segun el ultimo control en 6 afios en pacientes incluidos
en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacolégico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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En la distribucion de cambios histopatoldgicos se encontrd que en su mayoria las
lesiones premalignas no presentaban cambios en los 6 afios de control con un 65.5 %
que permanecieron sin cambio, un 13.2 % que presento mejora y un 21.3% epeord.
(Gréfico # 21)

Graéfico # 21 Distribucion segun cambios histopatoldgicos en pacientes incluidos en
el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacologico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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Para la realizacion de este estudio los criterios de inclusion establecidos consideraron un
periodo de seguimiento de 6 afios en los cuales los pacientes deben tener un minimo de 2
controles. (Grafico #22)

En la distribucidn se encontr6 que la mayoria de pacientes tuvieron 2 controles en 6afos
34.5 %.

Grafico # 22 Distribucidn segin niimeros de controles en 6 afios en pacientes
incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacolégico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatoldgicos de la mucosa gastrica”.
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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El 89.1 % de pacientes presento persistencia de H. pylori a lo largo de 6 afios se

mantuvo en la mayoria de pacientes. (Grafico #23)

Gréfico # 23 Distribucion segun persistencia de H. pylori en pacientes incluidos en
el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatoldgicos de la mucosa gastrica”.
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Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEL1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina

Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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ESTADISTICA INFERENCIAL

La correlacion entre el uso de tratamiento erradicador y la presencia de cambios
histopatoldgicos no mostro ser significativa, ya que se obtuvo un CHI? de 0.79. Y el OR
mostro que el uso del tratamiento puede no ser protector contra los cambios
histopatoldgicos, al ser de 1.14 y encontrarse comprendido en los rangos.

Tabla # 17. Correlacion entre uso de tratamiento erradicador con la presencia de
cambios histopatolégicos en pacientes incluidos en el estudio: “Correlaciéon del
tratamiento farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los
cambios histopatologicos de l1a mucosa gastrica”.

RANGOS
CAMBIO S| CAMBIO NO CHI? OR | INFERIOR | SUPERIOR
TTO erradicador 53 99
0,79 1,14 0,44 2,988
TTO sintomatico 7 15

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg

La correlacién entre la presencia de cambios histopatoldgicos y grupos etareos mostro
ser significativa, al tener un CHI2 = 0.

Tabla # 18. Correlacion entre grupos etareos con la presencia de cambios
histopatoldgicos en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento
farmacolégico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los cambios
histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

18-35 36-59 .
AROS AROS > 60 CHi
CAMBIO SI 3 16 41
0,000
CAMBIO
NG 10 71 33

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos y sexo no mostro ser
significativa, ya que presento un CHI? de 0.758.

Tabla # 19. Correlacion entre grupos sexo con la presencia de cambios
histopatologicos en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento
farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los cambios
histopatologicos de la mucosa gastrica”.

FEMENINO | MASCULINO | CHI?

CAMBIO S| 28 32

CAMBIO 0,758
56 58

NO

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg

La correlacién entre la presencia de cambios histopatoldgicos e instruccién o no mostro
ser significativa, ya que el célculo del CHI2 fue de 0.795.

Tabla # 20. Correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos e
instruccion en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento
farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los cambios
histopatoldgicos de la mucosa gastrica”.

PRIMARIA |SECUNDARIA | SUPERIOR |CHI?

CAMBIO SI 12 37 11

0,795
CAMBIO
NO 19 76 19

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEL1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos y ocupacién no mostro
ser significativa, su analisis de CHI? fue de 0.766.

Tabla # 21. Correlacion entre cambio histopatolégico y ocupacion en pacientes
incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatoldgicos de la mucosa gastrica”.

PERSONAL | PERSONAL )
civit OFICIAL DE TROPA CHI

CAMBIO SI 34 6 20

0,766
CAMBIO
NO 69 13 32

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg

La correlacion entre el primer control y el sexto control mostro ser significativa, al
mostrar un CHI2 =0.

Tabla # 22. Correlacion entre el primer control y sexto control de en pacientes
incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacoldgico erradicador del
Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatologicos de la mucosa gastrica”.

GC Ge
GC GC ] 2
SUPERFICIAL | *OPERAICIALL arppica | ATROFICA | CHI
+Ml + Ml
GC SUPERFICIAL 94 18 0 7
GC SUPERFICIAL + 0 0 ) -
MI .
GC ATROFICA 5 0 0 c
GC ATROFICA + MI 5 ) 1 59

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEZ1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La correlacion entre el primer control histopatologico y la presencia de H. pylori no
mostro ser significativa con un CHI? fue de 0.124.

Tabla # 23. Correlacion entre el primer control histopatologico y presencia de H.
pylori en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento
farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los cambios
histopatologicos de la mucosa gastrica”.

Hp Hp CHI2
POSITIVO | NEGATIVO
GC SUPERFICIAL 84 35
GC SUPERFICIAL +
MI 22 16 0,124
GC ATROFICA 5 0
GC ATROFICA + Ml 10 2

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg

La correlacién entre el 6to control histopatoldgico y presencia de H. pylori no es

significativa ya que su CHI2 fue mayor que 0.05.

Tabla # 24. Correlacion entre el tltimo control histopatoldgico y presencia de H.
pylori en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento
farmacoldgico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los cambios
histopatologicos de la mucosa gastrica”.

Hp Hp CHI2
POSITIVO | NEGATIVO
GC SUPERFICIAL 99 15
GC SUPERFICIAL +
MI 28 2 0,626
GC ATROFICA 1 0
GC ATROFICA + Ml 27 2

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HEZ1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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La correlacion entre el los cambios histopatologicos y presencia de H. pylori no es
significativa, su CHI2 fue de 0.778, y su OR mostré que los cambios histopatolégicos no
tienen como factor de riesgo la infeccion por H. pylori con un valor 1.158, corroborado
en los intervalos de confianza.

Tabla # 25. Correlacion entre la presencia de cambios histopatologicos y la
infeccion por H. pylori en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del
tratamiento farmacologico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los
cambios histopatolégicos de la mucosa gastrica”.

CAMBIO SI CA::IAC?IO CHI? OR INTERVALOS 95%
Hp SI 54 101
0,778 1,158 0,417 3,22
Hp NO 6 13

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg

La correlacion entre el los cambios histopatoldgicos y presencia de H. pylori no es
significativa, ya que el célculo del CHI2es de 0.74.

Tabla # 26. Correlacion entre la presencia de cambios histopatolégicos y la
infeccion persistente de H. pylori en pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion
del tratamiento farmacologico erradicador del Helicobacter pylori respecto a los
cambios histopatologicos de la mucosa gastrica”.

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas

CAMBIOS | CAMBIOS )
S| NO CHI OR
Hp PERSISTENTE SI 54 101
Hp PPERSISTENTE 0,74 1,158
NO 6 13

FF.AA HEL1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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El anélisis de las variables controles totales y cambios histopatoldgicos no son
significativos, como lo demuestra la p calculada, mayor de 0.05.

Tabla # 27. Correlacion entre los controles totales y los cambios histopatol6gicos en
pacientes incluidos en el estudio: “Correlacion del tratamiento farmacoldgico
erradicador del Helicobacter pylori respecto a los cambios histopatoldgicos de la
mucosa gastrica”.

HIPOTESIS NULA PRUEBA p

La distribucién de CONTROLES TOTALES es la misma Prueba de Kruskal-Wallis para

entre las categorias de CAMBIO muestras independientes 0,059

Fuente: Datos recolectados en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
FF.AA HE1, analizados por el programa SPSS V22. Realizado por Md. Carolina
Guevara y Md. Andrés Guthemberg
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DISCUSION

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar si el tratamiento farmacoldgico
de erradicacion de Helicobacter pylori se asocia con cambios histopatologicos en
lesiones pre malignas de la mucosa gastrica. Para lo cual se tomd en cuenta a pacientes
con antecedente de infeccidn por la bacteria, que se realizaron controles endoscépicos e

histopatoldgicos en un periodo de 6 afios.

Respecto a los cambios que produce el H. pylori en la mucosa géastrica, el Wold Journal
of Gastrointestinal Oncology menciona que la lesién mas frecuente es la Ml, 1 de cada 4
pacientes la presenta. (20, 12, 21) En nuestro estudio evidenciamos que la lesién con
mayor prevalencia fue la gastritis cronica superficial con 68.4%, respecto al 31.6% de
las lesiones con atrofia y metaplasia intestinal, donde 1 de cada 2,4 pacientes la presenta.

(Gréfico 19 y 20)

Se ha establecido que la edad de contagio del H. pylori ocurre durante la infancia
(15,53), es la exposicion cronica al bacilo, la que se asocia con mayores cambios en la
mucosa gastrica, y a partir de los 40 afios estos son evidentes; hecho demostrado en el
estudio de Martinez J. Donde encontraron un OR de 1.71 y 1.86 para atrofia y
metaplasia intestinal (52), lo que demostramos en nuestro estudio ya que la correlacion
de los cambios histopatologicos y la edad mostraron asociacion. En nuestro estudio el
89.6% de los pacientes fueron mayores de 36afios (Grafico 13), lo que también

concuerda con la bibliografia internacional.
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Por otra parte en relacion al género, un estudio realizado en Estados Unidos demostrd
que el sexo méas afectado es el femenino. (21) En nuestro estudio no encontramos
prevalencias por sexo, ya que la proporcion de hombres y mujeres fue de 1.07. (Gréafico
14) y la correlacion entre género y presencia de cambios en la mucosa, no mostro ser

significativa. (Tabla 19)

En el analisis de otros de los factores sociodemogréaficos considerados para el estudio,
evidenciamos que un 96.5 % de nuestra poblacion era residente en zonas urbanas, de los
cuales el 99.4% contaban con servicios basicos (Gréficol7); y un 64.6% tenia
educacion secundaria (Grafico 15); pese a que la literatura internacional sefiala que la
mayor prevalencia de pacientes infectados por H. pylori son residentes de zonas rurales,
gue no cuentan con todos los servicios basicos y tienen educacién basica. (1, 2,13). Esto
puede deberse al sitio en el que se realizo el estudio, que ademas implica que un 40.8 %
de pacientes eran militares, que al momento del control residian en Quito pero sus
antecedentes mostraban frecuentes cambios de residencia, que incluyen areas rurales (8).
Respecto a la correlacion entre los cambios histopatolégicos y estas variables

sociodemogréaficas, no se encontraron asociaciones. (Tablas 20, 21)
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Como factor de riesgo dependiente del paciente tomamos en cuenta el grupo sanguineo,
y evidenciamos que el grupo con mayor prevalencia fue el ORH + con 47.7% (Gréafico
18), corroborando la literatura. (2) En nuestro estudio no pudimos contar con toda la
informacidén acerca de los grupos sanguineos, debido a que no se encontraban
registrados, ya sea por desconocimiento del paciente o falta del registro por parte del

personal médico.

Respecto a la interrogante sobre si el tratamiento farmacoldgico se asocia a cambios
histoldgicos en la mucosa gastrica, se comprobd que esta relacion no era significativa
(Tabla 17). Sin embargo, al finalizar los 6 afios se evidencio que un 65.5 % no
presentaron cambios histopatoldgicos, un 13.2% mejoro y como dato que llama la
atencion un 21.3% de los pacientes empeord. (Grafico 21) Ademas, la correlacion
entre los diagndsticos histopatoldgicos realizados en el primer afio de seguimiento y en
el dltimo afio, mostraron asociacion (Tabla 22), indicandonos que los cambios fueron
nulos o minimos. Para confirmar esta asociacion realizamos la prueba de Kruskal-
Wallis que mostr6 que no existe una asociacidén significativa entre los cambios

histopatolégicos al cabo de 6 afios de seguimiento. (25)
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El conceso de Maastricht y el MAPS mencionan que el tratamiento de erradicacion
puede ser efectivo al mostrar una regresion parcial o detencion en la progresion de las
lesiones, en los casos de atrofia gastrica en especial, pero no asi en la metaplasia
intestinal. (7,8) En relacion a la progresion de las lesiones, existen evidencias sobre esto
en una poblacion China de 3.399 pacientes, donde se encontrd una progresion del 4 —

40% (56)

Respecto a los controles realizados, se encontré que la mayoria de los pacientes en el
estudio tuvieron un minimo 2 controles en 6 afios de seguimiento (Grafico 22), lo cual
concuerda con los consensos MAPS y Maastricht que recomiendan controles cada 2-3
afios. Cabe destacar que la lesion considerada para la realizacién de estos controles

periddicos es atrofia severa. (7, 8)

Se realizaron ademas las correlaciones entre los diagnosticos histopatoldgicos y la
presencia de H. pylori, en el primer y UGltimo afio de control, y no se encontrd
asociacion, sin embargo el OR indica que existe una probabilidad de 1.158 veces mas
de presentar lesiones histopatoldgicas en presencia de H. pylori. (Tabla 22, 23, 24) Asi
lo confirmo el OR para la correlacion entre la presencia de cambios histopatoldgicos y la

persistencia de H. Pylori. (Tabla 25)
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Por ultimo, en nuestro estudio se evidencia un dato de gran interés, en la poblacién
estudiada al cabo de 6 afios, un 89.1 % de pacientes mostraron persistencia de H. pylori
(Grafico 23), cifra que no hemos podido respaldar con la bibliografia, pero que crea

algunas interrogantes sobre el manejo de la infeccion.

La persistencia de H. pylori evidenciada en el estudio se debe al:

e ;Fracaso del tratamiento farmacoldgico?

e ;A una resistencia antibidtica no descrita?

e A lafalta de adherencia al tratamiento por parte de los pacientes?

e ;A una sobreinfeccion?

Respuestas que deberan ser respondidas en investigaciones futuras.
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RECOMENDACIONES

1. Dados los hallazgos de nuestro estudio recomendamos la estandarizacion de
consensos para los reportes histopatoldgicos, utilizando sistemas de clasificacion
mas ilustrativos y modernos como el Sistema de OLGA.

2. Recomendamos la realizacion de pruebas de resistencia antibiotica local en base
a cultivos, debido a la persistencia de H. pylori en nuestros pacientes pese a la
administracion de tratamiento erradicador.

3. Recomendamos la realizacién de una revision sobre los esquemas antibidticos
utilizados en los pacientes, debido a que los resultados obtenidos no pueden
determinar si la falta de asociacion de cambios histoldgicos debidos al
tratamiento, al esquema antibidtico usado, a una resistencia bacteriana, a una
reinfeccion de los pacientes o a la falta de adherencia al tratamiento por parte de
estos.

4. También vemos la necesidad de recomendar la realizacion de pruebas pos
erradicacion de la bacteria, ya que hemos podido concluir que durante 6 afios de
control endoscépico, las lesiones en la mucosa gastrica no presentan cambios
significativos; ademas al ser una prueba no invasiva podria representar un mayor
apego al seguimiento por parte de los pacientes. Y de esta manera se podria

contemplar la posibilidad de reduccién de costos en los exdmenes diagnadsticos.
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CONCLUSIONES

Los factores sociodemograficos mas prevalentes en la poblacion de estudio
fueron: grupo etario comprendido entre 36 — 59 afios (47.7%), nivel de
escolaridad secundaria (64.6%). Predomino la residencia en zona urbana que
contaban con todos los servicios basicos 96.55 % y 99.4 % respectivamente. Y
la lesion pre maligna mas frecuente fue la gastritis cronica superficial con un
68.4%.

El tratamiento farmacol6gico de erradicacion de Helicobacter pylori al parecer
no se asocia a la presencia de cambios involutivos, progresivos o ningun cambio
histopatoldgico en lesiones pre malignas gastricas como: atrofia gastrica y
metaplasia intestinal. Ademas se observd que la infeccion persistente por la
bacteria no influye en los cambios de las lesiones pre malignas tras 6 afios de
seguimiento endoscopico y analisis de biopsia por anatomia patologica. Debe
recalcarse que no se realizaron pruebas de erradicacion; lo que no permite
evidenciar el porcentaje de pacientes en los que se erradico la bacteria y el
porcentaje que se sobre infecto.

En el estudio no se logré determinar un tiempo especifico para la realizacién de
controles endoscépicos; pero si se puedo concluir que en un periodo de 6 afios

no existieron cambios histopatologicos que ameriten mas de dos controles.
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ANEXOS

ANEXO # 1 SCORE GRAFICO DE ATROFIA GASTRICA SEGUN EL

SISTEMA DE OLGA.

FIGURA 1. NORMALIDAD DE UNIDADES GLANDULARES DEL ESTOMAGO

1 | Glandula

mucosecretora normal

La estructura glandular consiste en células mucosecretoras (linea
amarilla). En esta como en todas las estructuras glandulares, tanto
la capa superficial como la zona proliferativa estan representadas
con la linea rosada.

2 | Atrdfia no | El numero de glandulas en bobina estan disminuidas y el perfil
metaplasica en una | glandular se vuelve simple (encoje) y no llega al fondo de la capa
glandula mucosa.
mucosecretora

3 | Atréfia  metaplasica | El perfil glandular se simplifica, y luce como una cripta intestinal
(metaplasia intestinal) | (epitelio intestinal esta representado por la linea azul).

4 | Glandula oxintica | Representado por la linea verde.
normal

5 | Atréfia no | El perfil de la glandula es mas corto (encogido) y la estructura
metaplésica de | tubular no llega al fondo de la capa mucosa.

glandula oxintica

6 | Metaplasia
pseudopilorica en
glandula oxintica

En las células parietales y principales (linea verde) son reemplazas
por epitelio mucosecretor (linea amarilla, como en las glandulas
antrales). La intestinalizacion de las glandulas oxinticas nativas es
similar a la estructura de las glandulas mucosecretoras (ver figura
3)

Fuente: 38, 39, 40.
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FIGURA 2. IMAGEN DE LAS 5 BIOPSIAS (3 DEL COMPARTIMIENTO

MUCOSECRETOR Y 2 DEL OXINTICO) TODAS DE GLANDULAS

NORMALES.
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Fuente: 38, 39, 40.

Se muestra la mucosa géastrica normal del antro y cuerpo.

Cada linea de la imagen representa una muestra de biopsia y esta rotulada de acuerdo al
sitio de origen (antral/angular = A, cuerpo = C) e incluye 10 unidades glandulares.

Cualquier signo de inflamacion (linfocitos, plasmocitos, granulocitos) no es tomado en
cuenta.

El porcentaje dado en la columna izquierda se refiere al porcentaje de glandulas atroficas
en un solo nivel de biorsia (en esta imagen el nivel de atrofia es 0 para todas las biosias).

La prevalencia total de atrofia se sefiala en el cuadro de la derecha, donde se puede
distinguir entre las biopsias de antro y cuerpo.

En la esquina inferior derecha se encuentra el cuadro de estadificarian de OLGA, donde
el estadio OLGA esta dado, en este caso es igual a 0.
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FIGURA 3. SCORE OLGAI.
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Fuente: 38, 39, 40.

Cas< 30%= 1

Se muestra el escore de atrofia en cada nivel de biopsia antral/angular (las glandulas
atroficas estan identificadas por un marcador rojo): Al = 20%, A2 = 20% and A3 =
40%.

Indicando la atrofia total en la seccion superior correspondiente al antro, se divide 80
(=20 + 20 + 40) para 3 (el nimero de biopsias antrales consideradas), donde la
prevalencia final es 27% ( menor que 30) lo que da un scrore de 1.

Indicando el score de atrofia en el compartimiento correspondiente a las biopsias de
cuerpo (glandulas atroficas estan sefialadas por un marcador rojo) C1 = 20%; C2 = 30%.

Indicando la atrofia total en la seccidn inferior correspondiente al cuerpo, se divide 50
(=20 + 30) para 2 (el numero de biopsias antrales consideradas), donde la prevalencia
final es 25% (menor que 30) lo que da un score de 1.

Combinando los scores para el antro (score de atrofia antral (Aas)=1) y de cuerpo (score

de atrofia de cuerpo (Cas)=1) da un igual a un estadio de OLGA=1, sefialado en la tabla
inferior derecha.
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FIGURA 4. SCORE OLGA II.

Al ] \\' | ‘\’ "n | o

20% 22 .\/“ X \)}O £ 2106 ~>; »/“ N v v7es
A2 X ' f
30% fl ) L JO JO /t : '. /l : 540
A3 % ) ) '

T0% \}LO " ® ’ JO \}O L JO JO

Cl

30

Pl

UUUJoUUUUUU
2
2”“UUUUUJOUUUU

Fuente: 38, 39, 40.

Se muestra el escore de atrofia en cada nivel de biopsia antral/angular (las glandulas
atroficas estan identificadas por un marcador rojo): Al = 20%, A2 = 30% and A3 =

70%.
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Indicando la atrofia total en la seccidn superior correspondiente al antro, se divide 120
(=20 + 30 + 70) para 3 (el nimero de biopsias antrales consideradas), donde la
prevalencia final es 40% (mayor 30%) menor que 60% lo que da un scrore de 2.

Indicando el score de atrofia en el compartimiento correspondiente a las biopsias de

cuerpo (glandulas atroficas estan sefialadas por un marcador rojo) C1 = 30%; C2 = 20%.

Indicando la atrofia total en la seccion inferior correspondiente al cuerpo, se divide 50

(=30 + 20) para 2 (el numero de biopsias antrales consideradas), donde la prevalencia

final es 25% (menor de 30) lo que da un score de 1.

Combinando los scores para el antro (score de atrofia antral (Aas)=2) y de cuerpo (score
de atrofia de cuerpo (Cas)=1) da un igual a un estadio de OLGA=2, sefialado en la tabla

inferior derecha.
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FIGURA 5. SCORE OLGA IILI.
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Se muestra el escore de atrofia en cada nivel de biopsia antral/angular (las glandulas
atréficas estan identificadas por un marcador rojo): Al = 40%, A2 = 40% and A3 =
40%.

Indicando la atrofia total en la seccion superior correspondiente al antro, se divide 120
(=40 + 40 + 40) para 3 (el namero de biopsias antrales consideradas), donde la
prevalencia final es 40% (mayor de 30% menor de 60%) lo que da un scrore de 2.

Indicando el score de atrofia en el compartimiento correspondiente a las biopsias de
cuerpo (glandulas atroficas estan sefialadas por un marcador rojo) C1 = 30%; C2 = 60%.

Indicando la atrofia total en la seccidn inferior correspondiente al cuerpo, se divide 90
(=30 + 60) para 2 (el numero de biopsias antrales consideradas), donde la prevalencia
final es 45% (mayor de 30% menor de 60%) Lo que da un score de 2.

Combinando los scores para el antro (score de atrofia antral (Aas)=2) y de cuerpo (score
de atrofia de cuerpo (Cas)=2) da un igual a un estadio de OLGA=2, sefialado en la tabla
inferior derecha. El estado de H. pylori identificado mediante tincion especial debe ser
reportado.
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FIGURA 6. SCORE OLGA 111 SUGESTIVO DE AUTOINMUNIDAD.
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Fuente: 38, 39, 40.

Se muestra el escore de atrofia en cada nivel de biopsia antral/angular (las glandulas

atroficas estan identificadas por un marcador rojo): A1l = 0%, A2 = 0% and A3 = 40%.

Indicando la atrofia total en la seccidn superior correspondiente al antro, se divide 40 (=
0 + 0 + 40) para 3 (el nimero de biopsias antrales consideradas), donde la prevalencia
final es 13% (menor que 30%) lo que da un score de 1.

Indicando el score de atrofia en el compartimiento correspondiente a las biopsias de
cuerpo (glandulas atroficas estan sefialadas por un marcador rojo) C1 = 90%; C2 = 90%.

Indicando la atrofia total en la seccidn inferior correspondiente al cuerpo, se divide 180
(=90 + 90) para 2 (el numero de biopsias antrales consideradas), donde la prevalencia
final es 90% (mayor que 60) Lo que da un score de 3.

Combinando los scores para el antro (score de atrofia antral (Aas)=1) y de cuerpo (score
de atrofia de cuerpo (Cas)=3) da un igual a un estadio de OLGA=3, sefialado en la tabla
inferior derecha. El estado de H. pylori identificado mediante tincidn especial debe ser
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reportado. En este caso el patron de gastritis atrofica (atrofia predominante en el cuerpo)
debe sugerir una etiologia autoinmune.

FIGURA 7. SCORE DE OLGA IV.
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Fuente: 38, 39, 40.

Se muestra el escore de atrofia en cada nivel de biopsia antral/angular (las glandulas
atroficas estan identificadas por un marcador rojo): Al = 70%, A2 = 90% and A3 = 70%.

Indicando la atrofia total en la seccidn superior correspondiente al antro, se divide 230
(=70 + 90 + 70) para 3 (el nimero de biopsias antrales consideradas), donde la
prevalencia final es 77% (mayor que 60%) lo que da un scrore de 3.

Indicando el score de atrofia en el compartimiento correspondiente a las biopsias de
cuerpo (glandulas atroficas estan sefialadas por un marcador rojo) C1 = 40%; C2 = 70%.

Indicando la atrofia total en la seccion inferior correspondiente al cuerpo, se divide 110
(=40 + 70) para 2 (el numero de biopsias antrales consideradas), donde la prevalencia
final es 55% (>30% < 60%) lo que da un score de 2.

Combinando los scores para el antro (score de atrofia antral (Aas)=3) y de cuerpo (score
de atrofia de cuerpo (Cas)=2) da un igual a un estadio de OLGA4, sefialado en la tabla
inferior derecha. El estado de H.pylori identificado mediante tincion especial debe ser
reportado.
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ANEXO # 2. SCORE DE ATROFIA GASTRICA SEGUN OLGA.

(including incisura angularis)

Corpus
Atrophy Score
No Atrophy Mild Atrophy | Moderate Atrophy | Severe Atrophy
(score 0) (score 1) (score 2) (score 3)
No Atrophy (score 0) A= SO
A (including ir!:‘is'ura angularis) STAGE 0 STAGEI STAGE 11 STAGEII
n i ,
Mild Atrophy (score 1) TAGE TAGE N
t (including in(gsu)m angularis) STAGEI STAGEI STAGEII STAGE I
r
Moderate Atrophy (score 2) QTA T
U | (including incisll;)rjanguluris) STAGE STAGEI STAGE III
m
Severe Atrophy (score 3) STAGE III STAGE 111

Suppl 4, S373-84. doi:10.1016/5190-8658(11)60593-8

Fuente: Rugge, M., Pennelli, G., Pilozzi, E., Fassan, M., Ingravallo, G., Russo, V. M., & Di Mario,
F. (2011). Gastritis: the histology report. Digestive and Liver Disease : Official Journal of the
Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver, 43
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ANEXO#3. CLASIFICACION DE LA GASTRITIS CRONICA SEGUN EL

CONCESO DE SIDNEY ACTUALIZADO.

Factores etiologicos Sinonimos
No atrofica H. pylori Superficial
L Otros? Antral difusa
Folicular
Hipersecretora
Tipo B
Atrofica
Autoinmune Autoinmunidad Corporal difusa
Asociada a anemia perniciosa
Tipo A
Multifocal H. pylori Ambiental
Dieta Metaplasica
¢Factores ambientales? Tipo AB
Formas especiales
Gastritis quimica Irritacion quimica Reactiva
Bilis De reflujo
AINE AINE
Por irradiacion Irradiacion
Linfocitica ¢Idiopatica? Varioliforme (endoscopica)
Mecanismo inmune Asociada a enfermedad celiaca
Gluten
Farmacos
¢H. pylori?
Granulomatosa no infecciosa Enfermedad de Crohn Granulomatosa
Sarcoidosis
Sindrome de Wegener
Cuerpos extranos
Eosinofilica Alergia alimentaria Alérgica
¢Otras alergias?
Otras gastritis infecciosas Bacterias Flemonosa
Virus
Hongos
Parasitos

AINE: antinflamatorios no esteroides

Fuente: Roldan, M. V. (2011). Gastritis y gastropatias. Rev. Gastroenterol. Perd, 8(2), 62-68.
doi:10.1016/S0304-5412(00)70013-8
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ANEXO#4 ALGORITMO DE MANEJO DE LESIONES PRE MALIGNAS

GASTRICAS.

Patients with atrophic gastritis and|or intestinal metaplasia Patients with dysplasia
without dysplasia

Fuente: Angulo, J., & Link, O. (2009). Concordancia en el diagnostico de atrofia
gastrica  entre  patologos segun el sistema OLGA. Retrieved from
http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet? f=10&pident_articulo=13149893&pident
_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=288&ty=164&accion=L&origen=gastromexic
o&web=www.revistagastroenterologiamexico.org/&lan=es&fichero=288v74n02a13149
893pdf001.pdf
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