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RESUMEN

La infeccion por Helicobacter Pylori (Hp) ha sido relacionada con varias patologias gastro
duodenales: gastritis aguda y croénica, tlcera gastrica y duodenal, adenocarcinoma gastrico
(ACQ) y el linfoma MALT. Si bien la patogenia de ACG es multifactorial, se ha implicado
a la gastritis cronica atréfica (GCA) como una lesion pre-neoplasica y numerosos estudios
han relacionado a la infeccion cronica por Hp como una causa directa en el desarrollo de
GCA. Otros estudios relacionan al envejecimiento por si solo como causa de GCA. Este
estudio plantea la hipdtesis de si el envejecimiento por si solo o asociado a la infeccidon por
Hp aumenta el riesgo de GCA. Se estudiaron 306 pacientes estratificados en tres grupos de
edad El andlisis de los resultados demuestran que la GCA aumenta con la edad la
infeccion por Hp es mas frecuente entre los 31 y 60 afios. Los efectos de la edad agrupada
con la presencia de GCA es 2.2 veces mas probable entre los pacientes con Hp que en
aquellos sin ese factor. La probabilidad de sufrir GCA es 2.8 veces mas alto entre los 31y
60 anos. No se ha establecido en varios estudios si la eliminacion del Hp en todos los
pacientes disminuye la prevalencia de ACG y es costo beneficio. Excepto en los pacientes
con patologia ulcerosa y MALT donde la erradicacion es recomendada, en el resto de la
poblacion con Hp positivo deberian tratarse solo aquellos con GCA establecida.



ABSTRACT

Helicobacter Pylori (Hp) infection has been linked to many gastroduodenal pathologies:
acute or chronic gastritis, gastric or duodenal ulcer, gastric adenocarcinoma (GAC) and
gastric lymphoma (MALT). It is well known that the etiology of GAC is multifactorial.
Chronic atrophic (CAG) has been implicated in the pathology process as a pre-neoplastic
lesion. Numerous studies have demonstrated that aging by itself causes CAG. The purpose
of this investigation is to study if aging or CAG by themselves or together increases the
risk of developing CAG. The study was done on 306 patient stratified in three groups by
age. The analysis shows that CAG increases with age. Hp infection is more common in the
group between 31 and 60 years. Aging and CAG are 2.2 times more probable in the
patients with Hp infection than in those who do not have the infection. The risk of having
CAG is 2.8 times higher between 31 and 60 years of age. It has not been established if
eliminating Hp infection in every patient lowers the prevalence of GAC or if is
cost/beneficial. We should only treat patients that have Hp infection if they have been
diagnosed with CAG. In the rest of the Hp infected population, it is recommended to
eradicate it only in those who have ulcers or MALT type lymphoma.
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I. INTRODUCCION

Las ultimas décadas han significado para las Ciencias Médicas el desarrollo de nuevos

conocimientos y han causado un enorme impacto en el manejo de multiples enfermedades.

Una importante variedad de articulos de investigacion, de revision asi como textos han sido
publicados acerca del Helicobacter Pyloriy su relacion con varias enfermedades
gastroduodenales. Algunas de ellas, como la gastritis y la enfermedad acido-péptica han
sido explicadas en su etiopatogenia con mas claridad; sin embargo otras patologias como el
cancer gastrico, si bien epidemiologicamente tiene una relacion directa con el Helicobacter

Pylori, pero la verdadera patogenia no esta totalmente definida.

La gastritis cronica atrdfica, considerada como un paso previo al desarrollo del
adenocarcinoma gastrico ha estado ligada desde hace décadas con el envejecimiento y
recientemente con el Helicobacter Pylori. Es de nuestro interés investigar esta relacion y
si el envejecimiento y la infeccion son factores de riesgo independientes o si tienen mutua

influencia.

II. ANTECEDENTES

Desde hace 23 afios, en 1982, cuando Marshall y Warren aislaron y cultivaron en biopsias
gastricas a un bacilo al que llamaron Campylobacter pyrolidis por sus cualidades
bioquimicas y que luego de la identificacion de que poseia un genoma diferente al género
Campylobacter, se lo clasifico como Helicobacter Pylori (1), mucho se ha explicado sobre
la fisiopatologia de las enfermedades géstricas como la gastritis cronica, tlcera péptica o

dispepsia. Asi también se han realizado avances significativos en el tratamiento de las



mismas. Desde entonces se ha estudiado a esta bacteria y su relacion con patologias
gastricas incluidas el adenocarcinoma y el linfoma géstrico. En varios estudios se ha
descrito que la infeccion con Helicobacter Pylori se asocia al desarrollo de gastritis cronica
atrofica, patologia que es un precursor conocido del carcinoma gastrico (36). En 1994 la
“Internacional Agency for Cancer Research (IACR)” le declar6 al Helicobacter Pylori
como un carcinégeno humano del grupo I para el carcinoma gastrico (2). También hay
evidencia de que la continua estimulacion al tejido linfoide gastrico producido por una

gastritis cronica por Helicobacter Pylori estéa relacionada al desarrollo de linfoma géstrico.

En innumerables estudios se ha investigado al envejecimiento como un factor de riesgo,
tanto independiente como afadido a la infeccion con Helicobacter Pylori, para el
desarrollo de gastritis cronica atrofica y esta patologia como precursora de carcinoma
gastrico (19,20). Este estudio se realizara para analizar el efecto del envejecimiento y de la
infeccion con Helicobacter Pylori en el desarrollo de gastritis cronica atrofica, un conocido

precursor de carcinoma gastrico.

A. Helicobacter Pylori

Es una bacteria gram-negativa, en forma de un bacilo espiral. Es microaerofilica y mide
3.5 micras de largo y 0.5 micras de ancho. Bioquimicamente a este organismo se lo
clasifica como catalasa positivo, oxidasa positivo y ureasa positivo. La enzima ureasa
parece que es vital para su ciclo de vida. Clinicamente esta enzima también es importante

ya que es la base de varias pruebas diagnosticas.



B. Epidemiologia

La infeccidn gastrica con Helicobacter Pylori es la infeccion bacteriana cronica mas
comun en humanos [3,4]. La infeccion se ha demostrado en todas las edades. Se ha
estimado que el 50% de la poblacion mundial esta afectada. La infeccion es méas comuin y
adquirida mas temprano en edad en paises en vias de desarrollo, comparados con paises
industrializados [4]. En estos ultimos la evidencia serologica muestra que es rara la
infeccion antes de los 10 afios pero la prevalencia de ésta aumenta en un 10% entre los 18
y 30 afos y en un 50% en los mayores a 60 afios [4]. En paises en vias de desarrollo, la
infeccidbn mas comunmente ocurre en la nifiez, generalmente antes de los 10 afios,

aumentando el porcentaje de infeccion con la edad [4,7].

La prevalencia en estos paises, incluido el Ecuador, es de alrededor del 70% para los 50

afnos. A pesar de que la prevalencia de infeccion con Helicobacter pylori aumenta con la
edad, la evidencia epidemioldgica muestra que es mas importante la infeccion que ocurre
en la nifiez. La evidencia epidemioldgica ahora nos indica que la mayoria de infecciones

son adquiridas en la nifiez, inclusive en los paises desarrollados [4].

La infeccidn parece ser mas comun en las razas negras e hispanas en comparacion con los
blancos. El nivel socioeconémico bajo es también un factor que favorece la infeccion [5,6].
Factores como densidad poblacional, nimero de hijos, disponibilidad de agua favorecen la
infeccion. Esto se ha demostrado en paises que han tenido una mejoria econdémica, han
tenido también paralelamente una disminucién de la prevalencia de infeccién con
Helicobacter pylori, por ejemplo en Japon, en donde del 70 al 80% de personas que

nacieron antes de 1950 estan infectadas, a comparacion del 45% de los que nacieron entre



1950 y 1960 y del 25% de los que nacieron entre 1960 y 1970 [8]. Por tanto parece ser que

es mas importante que es mas importante la infeccion en la nifiez que en la vida adulta.

No hay evidencia concluyente de que haya susceptibilidad hereditaria hacia la infeccion
con Helicobacter Pylori. La mayor prevalencia de infeccion entre hispanos y negros no se
ha explicado enteramente por factores socioecondémicos [6]. En estudios en gemelos, se ha
visto que gemelos monozigotos criados en hogares diferentes tienen mayor concordancia
de infeccion que gemelos dizigotos criados aparte [9,10]. Pero, gemelos monozigotos
criados juntos tienen mayor concordancia que los mismos criados aparte. Por lo tanto, si
existe una susceptibilidad hereditaria a la infeccion dada por la mayor expresion de
receptores a Helicobacter pylori en células géstricas, teniendo el medio ambiente en que

se vive en la nifiez juega un rol fundamental en la infeccion. (10)

C. Transmision

No se sabe con certeza el modo de transmision [3,11]. La transmision persona a persona,
sea fecal-oral o oral-oral es la mas probable [11]. El principal reservorio de la bacteria son
los humanos aunque también ha sido aislado en gatos y primates. En paises en desarrollo
el agua contaminada parece ser la principal fuente de contagio. La bacteria se mantiene
viable en el agua por varios dias y en estudios utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa, se ha encontrado evidencia de la bacteria en agua publica de zonas endémicas
[12]. Se ha aislado también a la bacteria desde restos fecales de nifios en Africa, lo que
indica que la infeccion fecal-oral es también posible [13]. La evidencia epidemiologica de
que familiares de personas infectadas tienen mas posibilidades de infeccion, favorece el

modo de transmision persona a persona [14].



D. Reinfeccion

Es inusual que ocurra reinfeccion con Helicobacter Pylori después de que se ha realizado
un tratamiento satisfactorio. Si existe recurrencia generalmente es por una reactivacion de
la infeccion anterior mas que por reinfeccion. En adultos ésta ocurre en menos del 2% de
personas al afio [15]. Esto se puede explicar al observar resultados de estudios
epidemiologicos que favorecen al criterio de que en la nifiez ocurre la mayor cantidad de
infecciones como ya se detallo. Ademas este hecho nos sugiere que puede existir una

inmunidad adquirida después de la infeccion primaria.

Se ha propuesto que las tasas de reinfeccion pudieran ser mas altas en nifios, en paises en
desarrollo, como el Ecuador, y en personas de recursos socioecondémicos bajos. Contrario a
esto, en un estudio conducido en China se encontré que las tasas de reinfeccion eran
comparables a las reportadas por estudios en paises desarrollados (21). Ademas en un
reporte se publico que las tasas de reinfeccion en nifios mayores de cinco afios eran del 2%,
sin importar el estado socioecondémico (22), datos similares a los obtenidos por los
primeros investigadores que anularian la hipotesis Gltima y se sumarian al concepto de que

las tasas de reinfeccion son bajas.

E. Microbiologia

Esta bacteria tiene habilidades unicas para colonizar el epitelio gastrico. La ureasa, que
constituye el 5% del total del peso proteico bacteriano, hidroliza a la urea que se encuentra
en la luz gastrica para formar amonio y bicarbonato. Este tltimo le permite neutralizar el
pH acido de los fluidos gastricos y formar un halo protector con pH neutro a su alrededor

permitiéndole su movilizacion, adherencia y penetracion a la mucosa gastrica. El amonio



por si solo puede causar dafio a la mucosa gastrica. Ademas la ureasa es antigénica, por lo

que activa una respuesta inflamatoria, por lo que indirectamente produce dafio a la mucosa.

Esta bacteria posee también otras enzimas. Tiene fosfolipasas que alteran a los fosfolipidos
de la barrera mucosa gastrica, dafiando su integridad y cambiando la permeabilidad y
tension de superficie de la mucosa. Ademas cambian la lecitina al compuesto toxico
lisolecitina que produce dafio al epitelio (26). Otra enzima, la catalasa bacteriana, es

antioxidante y le protege contra productos toxicos secretados por los neutrofilos (26).

La bacteria también posee un canal de urea que permite un movimiento interno de esta
para mantener un pH favorable mediante el ciclo explicado antes. Sus flagelos, enzimas
muco-liticas y su forma en espiral le permiten penetrar la capa de moco hacia el epitelio de
la superficie gastrica. Después, el Helicobacter Pylori se une a las c€lulas del epitelio
gastrico mediante un receptor especifico. En este proceso, adhesinas que se encuentran en
la superficie de la bacteria se unen a sus receptores especificos que estan en la superficie

celular [16].

Algunos factores del huésped pueden modular esta adhesion, por ejemplo algunos
individuos pueden expresar mas cantidad de receptores o éstos pueden ser mas especificos.
Hay alguna evidencia de que el grupo de Lewis de antigenos sanguineos pudieran mediar
en esta adhesion (24) aunque también han existido reportes de investigaciones con
conclusiones contrarias (25). Por lo tanto el rol de los antigenos de Lewis no esté claro. En
el sitio de la adhesion, proteinas bacterianas, codificadas por genes que se encuentran en

una region del genoma de la bacteria, la “isla patogénica asociada a Cag”, abren canales en



las células epiteliales a las que la bacteria estd unida y permiten el contacto directo entre la

bacteria y el citoplasma (23).

Entre las diferentes cepas de Helicobacter Pylori, existen diferencias que pueden estar
relacionadas a diferentes virulencias entre €stas y al diferente dafio tisular que causan. La
principal y mas estudiada de esas diferencias es la expresion de la citotoxina VacA
(vacuolating cytotoxin). Esta citotoxina se comporta como un transportador de urea hacia
el interior de la célula epitelial, favoreciendo de esa manera la supervivencia de la bacteria
y su virulencia (27). VacA interactua con un receptor tipo tirosina fosfatasa en la superficie
de las células epiteliales (28). Todas las cepas de la bacteria tienen al gen de VacA en su
genoma, la diferencia entre cepas esta en que solo las que tienen y expresan al gen CagA
(cytotoxic-associated gene A), co-expresan el de VacA (29). De entre las bacterias que
expresan VacA, algunas expresan diferentes alelos de ésta, variando asi atin mas la
diferencia de toxicidad entre cepas. CagA no es citotoxica y otra funcidon, ademas de ser
necesaria para la expresion de VacA, no se conoce (30). CagA es antigénica y produce
anticuerpos que se pueden medir (30). Por lo tanto las cepas que expresan tanto CagA
como VacA, producen mas inflamacion y dano celular. Existen otros dos genes en el
genoma de la bacteria llamados en conjunto CagE (antes llamados picA y picB) que son
co-transcriptos junto con CagA (29,31). Estos genes también juegan un papel en la
diferente toxicidad entre cepas. Por ejemplo el producto del gen picB, induce la secrecion
de citosina, sobre todo IL-8, por parte del epitelio (29,31), aumentando asi la cascada

inflamatoria y el dafio tisular.

La mayor toxicidad de las cepas que son CagA positivas también se ha demostrado

clinicamente. Entre 85 a 100% de los pacientes con ulceras duodenales estan infectados



con cepas CagA+, comparado con el 30 a 60% de los que no desarrollan ulcera péptica
(32). Los pacientes infectados con cepas CagA+ no solo estan mas relacionados al
desarrollo de ulceras pépticas, sino también de lesiones precancerosas. En un estudio se
encontro que 122 de 155 pacientes infectados con Helicobacter Pylori, el 79%, estaban
infectados con cepas CagA+. Entre estos CagA+, eran marcadamente superiores los

indices de gastritis, metaplasia y atrofia gastrica (33).

F. Diagnostico de infeccion con Helicobacter Pylori

La infeccidon con Helicobacter Pylori se puede diagnosticar con métodos invasivos y
métodos no invasivos. La eleccion del método depende de la situacion clinica en la que se
va a emplearlos. Los métodos no invasivos incluyen: pruebas serolédgicas, la prueba de

antigeno fecal y la prueba de urea en el aliento.

Las pruebas serologicas detectan anticuerpos tipo IgG contra Helicobacter pylori. Estas
pueden ser realizadas dentro del consultorio médico o en un laboratorio clinico. Las
pruebas de serologia en el consultorio se pueden realizar utilizando sangre total o
procesando ésta para obtener suero y hacer la prueba basdndose en este ultimo. La
sensibilidad, especificidad y costo aproximado del primero son 67 — 88%, 75 -91% y 10 a
30 dolares respectivamente. La sensibilidad, especificidad y costo de la serologia en el
consultorio realizada en suero es 88 — 94%, 74 — 88% y 10 a 30 ddlares respectivamente
(17). La prueba de serologia realizada en un laboratorio clinico se hace utilizando la
técnica de ELISA. La sensibilidad, especificidad y costo de ésta son 86 — 94%, 78 —95% y
entre 30 a 100 dolares respectivamente (17). Estas pruebas detectan anticuerpos IgG contra
Helicobacter Pylori, por lo tanto son pruebas indirectas para la deteccion de infeccion. En

la clinica se emplea en el diagnostico previo al tratamiento. Su uso esta limitado para el



seguimiento posterior al tratamiento. Ademas la sensibilidad y especificidad es menor a las

otras pruebas, tanto invasivas como las otras no invasivas.

La prueba de urea en el aliento se basa en que existe una gran cantidad de actividad de la
ureasa bacteriana en el estdmago. Detecta cualitativamente si existe una cierta cantidad de
urea en el aliento. Su sensibilidad es 88 — 95%, la especificidad es de 88 — 98% y su costo
aproximado varia de acuerdo al método que se utilice: si se utiliza carbono 13 el costo va
de 250 a 350 dolares y si se utiliza carbono 14 el costo va de 20 a 65 dolares (17). Esta
prueba esta indicada tanto para el diagndstico inicial como para el seguimiento posterior al
tratamiento siempre que sea realizado cuatro semanas después de terminado el mismo.
Una alternativa para la prueba de urea en el aliento es la deteccion de antigenos fecales. La
sensibilidad es de 86 — 94%, tiene una especificidad de 86 — 95% y un costo aproximado
de 60 dolares (17). Esta prueba se la puede utilizar para el seguimiento del tratamiento de
erradicacion siempre y cuando se la realice un periodo de ocho semanas posterior al

mismo.

Las pruebas invasivas son: la prueba de ureasa en una biopsia antral, la prueba de
histologia en biopsias gastricas y el cultivo. Estas son invasivas porque se necesitan de una
biopsia gastrica y ésta se la obtiene realizando una endoscopia digestiva alta. La prueba de
ureasa en biopsia tiene una sensibilidad de 88 — 95% y una especificidad de 95 — 100%.
Su costo aproximado es de 6 a 20 doélares mas el costo de la endoscopia (17). Cuando se ha
realizado la endoscopia por cualquiera de las indicaciones clinicas pertinentes, la prueba
indicada es ésta, por su bajo costo, su relativa rapidez y sus altas sensibilidad y
especificidad (34). Si es negativa se puede realizar el analisis histologico de la biopsia

donde directamente se visualizard al bacilo luego de una tincion con el método de Giemsa,
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hematoxilina-eosina o con tinciones de plata. La histologia tiene una sensibilidad de 93 —
96%, una especificidad de 98 — 99% y un costo aproximado de 60 a 250 dolares mas la
endoscopia (17). El cultivo de Helicobacter pyloriy la sensibilidad a los antibidticos no se
realizan rutinariamente, su uso esta indicado solo cuando ha fallado el tratamiento de
segunda linea. Su sensibilidad es de 90 — 99%, su especificidad de 100% y su costo de 150

dolares (17).

G. Relacion de Helicobacter Pylori con Gastritis Cronica Atroficay
cancer gastrico

El cancer gastrico es la segunda causa de muerte relacionada al cancer en el mundo (35).
Topograficamente se lo puede clasificar en: cancer de la union gastroesofagica, cancer
gastrico proximal y cancer géstrico distal (del cuerpo y antro). Histologicamente el 90% de
los tumores gastricos son de tipo adenocarcinoma, éste puede ser intestinal o difuso. El
resto se compone de linfoma No-Hodgkin y del tipo leimiosarcoma. Existe un modelo de
los cambios que ocurren en la mucosa gastrica en la carcinogénesis del adenocarcinoma
gastrico, esta secuencia ha sido descrita solo para el de tipo intestinal. Este modelo es:
gastritis superficial, seguida de Gastritis Cronica Atrofica, el siguiente paso es metaplasia

intestinal, luego displasia y finalmente carcinoma (36).

Se ha descrito en varios reportes que la infeccion con Helicobacter pylori puede causar
gastritis activa y Gastritis Cronica Atrofica. Siendo estos pasos tempranos en el modelo de
carcinogénesis descrito antes. Existen varios reportes publicados que relacionan al
Helicobacter Pylori con cancer gastrico (37). Se ha aislado a esta bacteria en la mucosa
sana de estdmagos con cancer o con lesiones precancerigenas como Gastritis Crénica

Atrofica con o sin metaplasia intestinal (38). En un modelo animal, Helicobacter pylori
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indujo a la formacién de carcinoma gastrico (39). Varios estudios epidemiologicos han
demostrado una relacion entre la seropositividad para Helicobacter pyloriy carcinoma
gastrico. El estudio EUROGAST, que se compuso de 17 poblaciones de 13 paises
diferentes, entre estos Japon, Estados Unidos y varios europeos, demostrd un incremento
de 6 veces en el riesgo de cancer gastrico en poblaciones infectadas con la bacteria
comparadas con poblaciones no infectadas (40). Similares resultados se han encontrado en
otros estudios. Hay un estudio prospectivo realizado en Japon que incluy6 a 1526 personas
de las cuales 1246 estaban infectadas. A todos los pacientes se les realizé una endoscopia
con biopsia al inicio, al afio y a los tres afios. Durante un promedio de seguimiento de 7.8
afios, 36 pacientes desarrollaron cancer gastrico (2.9%), todos los cuales estaban infectados

con la bacteria (41).

Se ha mencionado que las personas infectadas con las cepas de Helicobacter pylori que
expresan la isla patogénica CagA, estan en mayor riesgo de dano celular y enfermedades
asociadas a la infeccion. Esto por la mayor activacion de la cascada de inflamacion, sobre
todo por la sobre expresion de IL-8 y ademads por una directa interaccion entre proteinas
bacterianas, sobre todo la producida por CagA, y el citoplasma de las células epiteliales
gracias a transportadores y puentes que permiten esta interaccion. Por el incremento de la
magnitud de la cascada inflamatoria debido a la presencia de proteinas relacionadas a
CagA, hay una mayor cantidad de metabolitos tdxicos para el ADN de la célula epitelial,
como radicales libres derivados de neutrofilos y de polimorfonucleares. Estos ademas de la
interaccion que hay entre diferentes proteinas bacterianas y el citoplasma celular por la
adhesion y el mecanismo de comunicacion ya descritos. Debido a estas interacciones, las
células del epitelio gastrico sufren mutaciones en el ADN por lo que se induce a la

apoptosis de éstas. La atrofia glandular que existe en la gastritis cronica se puede explicar
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por este mecanismo de apoptosis. El mecanismo exacto por el cual la bacteria produce
apoptosis no se conoce. Existen teorias de que la bacteria induce a la apoptosis celular
mediante mecanismos directos e indirectos. En el ultimo parece que el aumento en la
concentracion de citocina proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa,
sensibilizan al epitelio para que responda de esta manera. Se ha propuesto que una de las
maneras en que la bacteria directamente induce a la apoptosis celular, es que la bacteria
aumenta la expresion del ligando para la proteina Fas, y a través de esta ocurre una cascada

que termina con la apoptosis (42).

H. Relacion de la gastritis atréofica con Helicobacter pylori, 1a edad y el

consumo de cigarrillos

La edad y el cigarrillo son factores conocidos como promotores en el desarrollo de gastritis
cronica atrofica. Varios estudios demuestran las relaciones entre la infeccion por
Helicobacter Pylori, la edad, el cigarrillo y el desarrollo de gastritis cronica atréfica.
Riesgos relativos independientes para el desarrollo de atrofia han sido calculados; grados
de atrofia fueron significativamente mas altos en pacientes con Helicobacter Pylori 'y se
incrementa con la edad. Entre los infectados con Helicobacter Pylori grados de atrofia

fueron mas altos entre los fumadores entre edades medianas y altas. (18)

La gastritis cronica atréfica, que se define como la pérdida de tejido glandular
especializado ha sido asociada con un riesgo relativo para desarrollar la forma intestinal de
cancer gastrico. La atrofia gastrica provoca una disminucion en la produccién de acido
clorhidrico, situacion que predispone al sobrecrecimiento bacteriano (de micro
organismos) diferentes al Helicobacter Pylori), al aumento de formacion de nitrosaminas

(conocido carcinogénico) y al aumento de la secrecion de acido ascorbico hacia la luz
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gastrica. A su vez, los bajos niveles de acido clorhidrico observados en la gastritis atrofica
dan como resultado niveles aumentados de gastrina, un conocido factor de crecimiento y

por consiguiente un posible factor de riesgo para el cancer gastrico. (19)

En algunos individuos la gastritis superficial no atréfica por Helicobacter Pylori progresa
con el tiempo hasta una gastritis atrofica, con incremento anual de la prevalencia del 1 al
3%. La velocidad con la que la gastritis cronica superficial desarrolla hacia una gastritis
atrofica del antro, cuerpo y fondo varia ante diferentes situaciones clinicas. Los pacientes
con ulcera duodenal casi nunca desarrollan gastritis atrofica del cuerpo y fondo géstrico,
como consecuencia mantienen una secrecion abundante de acido. Por el contrario, los

pacientes con ulcera gastrica progresan a gastritis atrofica. (20)

III. METODOLOGIA

A. Objetivos

Este estudio se realizo para analizar el efecto del envejecimiento y de la infeccion con
Helicobacter Pylori en el desarrollo de gastritis cronica atrofica, un conocido precursor de

carcinoma gastrico.

B. Poblacion de estudio

La poblacion universo estuvo constituida por los pacientes que acudieron al Servicio de
Endoscopia del Hospital Metropolitano, en el periodo comprendido entre el 1° de mayo y
el 31 de agosto del afio 2005, y que cumplieron con los criterios de inclusion: Hombres y

mujeres de entre 1 y 100 afios, que firmen el consentimiento informado. Se estratificd en 3
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grupos: 30 afios o menores, 31 a 60 anos y mayores de 60 anos. Los criterios de exclusion
fueron: tener antecedentes de cancer géstrico o de gastrectomia total o subtotal, asi como

los pacientes que no acepten participar en el estudio. Se cumplieron con todas las normas
éticas que correspondian de acuerdo al servicio que se presto a cada paciente. Estos

parametros disminuyeron los sesgos de seleccion (43).

C. Variables

La presencia o ausencia de gastritis cronica atrofica fue la variable dependiente. Se la
midi6 mediante el estudio histoldgico de cinco muestras de biopsias gastricas (2 del antro,
1 de la incisura y 2 del cuerpo), obtenidas durante la endoscopia digestiva alta en cada uno
de los pacientes. Los criterios histologicos de gastritis cronica atréfica fueron los
especificados en la clasificacion y graduacion de Gastritis del Sistema de Sydney. (44) Las
endoscopias y las tomas de muestras fueron realizadas por el mismo médico en todos los
casos y el analisis de las biopsias fueron procesadas en el laboratorio de Patologia del
Hospital Metropolitano. Estas medidas disminuyeron las posibilidades de sesgos de
medicion (43). Segin el sistema Sydney, la gastritis cronica atrofica puede tener diferentes
grados: leve, moderada y severa; para efectos de este estudio se lo tomd solo como positivo
0 negativo por la presencia o ausencia de gastritis cronica atrofica en una de las muestras

de biopsia.

Las variables independientes fueron el envejecimiento y la infeccion gastrica por
Helicobacter Pylori, las dos han sido identificadas como factores de riesgo independientes
para el desarrollo de gastritis cronica atrofica (2, 19 ,20). El envejecimiento se lo midi6 al
recolectar los datos demograficos utilizando el cuestionario como es explicado en los

métodos. Para el analisis se estratifico la edad en tres grupos: 30 afios y menores, entre 31
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y 60 afios y mas de 60 afios. Estas mediciones tienen un minimo riesgo de error ya que
para medirla solo se necesita contestar la variable de edad del cuestionario que es
proporcionado por el paciente. La infeccion con Helicobacter Pylori se 1a midio
realizando tres pruebas diagndsticas: la histologia, la prueba de ureasa y la serologia. El
analisis histologico de las biopsias gastricas que se tomaron al realizar la endoscopia
digestiva alta, cuya sensibilidad est4 entre 93-96% y una especificidad de 98-99% (17). Es
la prueba de oro para el diagndstico de esta enfermedad. La prueba serologica se realizéd
por la deteccion de anticuerpos IgG en el suero de los pacientes mediante la prueba de
ELISA con una sensibilidad de 86-94% y una especificidad de 78-95% (17). La tercera
prueba que se efectud fue la ureasa en la biopsia, que tiene una sensibilidad de 88-95% y
una especificidad de 95-100% (17). La histologia fue la prueba estdndar para el
diagnostico de infeccion; cuando esta fue negativa se valord la prueba de ureasa siempre y
cuando la serologia fue también positiva. Errores en la medicion son improbables ya que se

realizaron las pruebas diagnosticas con mas alta sensibilidad y especificidad.

D. Hipotesis y diseiio del estudio

La hipotesis propuesta es que el envejecimiento y la infeccion gastrica con Helicobacter
Pylori tienen relacion con el desarrollo de gastritis cronica atrofica. Para esto se utilizo un
disefio de tipo corte transversal para analizar la incidencia de gastritis cronica atrofica en
pacientes con infeccion con Helicobacter Pylori. Se analiz6 el efecto del envejecimiento al
estratificar la edad de la poblacion, esto nos permitié observar el efecto que la edad tiene
por si sola o afiadida a la variable de infeccion. La infeccion fue comprobada inicialmente
por el estudio histologico. Cuando éste fue positivo, se considerd la infeccion como
positiva. Si éste fue negativo se tomd en cuenta la prueba de ureasa, si €sta fue negativa, el

resultado fue negativo. Pero, si la histologia fue negativa y la ureasa fue positiva, solo se
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la tomd como positiva si la serologia fue también positiva. Se escogieron estos tres
métodos por su alta sensibilidad y especificidad y su bajo costo. Las biopsias también nos

permitieron el diagnostico de gastritis cronica atrofica mediante analisis histologico.

Todos los pacientes que acudieron a la Unidad de Gastroenterologia del Hospital
Metropolitano, que firmaron el consentimiento informado y estuvieron dentro de las
edades descritas, entraran al estudio. A todos se les realizo un cuestionario que incluia
informacion demografica, antecedentes médicos personales e informacion sobre uso de
alcohol y cigarrillo. Este cuestionario siempre fue realizado por el mismo profesional, para
disminuir los sesgos de observacion. (43) Luego se realizd una esofago
gastroduodenoscopia hecha por el mismo gastroenterdlogo endoscopista. El tomé 6
biopsias, dos del antro, dos del cuerpo y una de la incisura para el estudio histopatologico
y para el diagnostico de infeccion con Helicobacter Pylori. La tltima biopsia fue para
utilizada en la prueba de ureasa. Ademas se realiz6 la toma de una muestra de sangre
venosa para el estudio seroldgico por la medicion de anticuerpos IgG contra Helicobacter
Pylori. Las muestras de las biopsias del cuerpo, antro e incisura, se enviaron al
laboratorio de Patologia del Hospital Metropolitano donde se realiz6 el estudio histologico
para el diagnostico de Helicobacter Pylori por la observacion del bacilo con las tinciones
de Hematoxilina — esosina y Giemsa, y ademas para diagnosticar gastritis cronica atrofica
utilizando el Sistema de Sydney. La biopsia antral restante se colocd en el kit de deteccion
de ureasa (clotest) para diagnostico de infeccion con Helicobacter Pylori mediante la
prueba de ureasa en la biopsia. El analisis histologico de las biopsias fue realizado por el
laboratorio de Patologia del Hospital Metropolitano. Los patologos y técnicos del

laboratorio no conocian de la realizacidon del estudio. De la misma manera se envio al
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laboratorio de Serologia del Hospital Metropolitano la muestra de sangre para obtener los

resultados serologicos para el diagnostico de esta infeccion.

IV. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, fueron examinados 306 pacientes de 3 a 93 afos de edad
con promedio de 46 + 17 afios, 157 varones y 149 mujeres. En la tabla 1 y figuras 1 a 3 se
aprecian los estadisticos de la edad y la distribucion especifica de edad y sexo. En la tabla

2 se aprecia la distribucion de cada grupo de edad por sexos (ver antes material y métodos)
lo cual tiene Chi’ (Pearson) de 10.24, con nivel de confianza de 95% (a de 0.05), GL de 2,

con una significatividad de p < 0.006.

En la tabla 3 se presenta los estadisticos de la edad en cada grupo etareo (1 a 30 afios, 31 a
60 y mayores de 61 afios) y en la tabla 4 la distribucion de la atrofia gastrica (AG) en cada
grupo de edad en donde se aprecia que 32,7% de los 306 tuvo AG pero que esa proporcion

fue casi el doble en el grupo de 31 a 60 afios (57,1%).

En la figura 4 se aprecia la variacion de la edad (cuartiles) segiin haya o no AG en cada
grupo de edad pero no se aprecia disociaciones importantes segin la presencia o ausencia

de AG.

En el 49,4 % o sea en 151 del total, hubo Helicobacter Pylori (HP) definitivo lo cual se
muestra en la tabla 5 con su distribucion segin cada grupo de edad; se observa que el
mayor porcentaje es en el grupo de 31 a 60 afios (56,8%) lo que casi duplica a los demas.

En la figura 5 se ilustra la relacion de la edad con la presencia o ausencia de HP.
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En la tabla 6 y figura 6 se muestra las diferencias de probabilidad de padecer de AG segiin
la presencia o ausencia de HP, con Chi’ (Pearson) de 9.515 (Yates de 8,78), nivel de

confianza de 95% (a de 0.05), GL de 1 y significatividad de p < 0.02 (unilateral), Odds

Ratio de 2,145 e intervalos de confianza de 1,315 a 3,497.

En la tabla 7 se muestra el andlisis de ¢ de Student para diferencia de la edad en los grupos
con y sin AG. Para un nivel de confianza de 95%, la diferencia de la edad entre los grupos

con y sin AG tiene un valor de p < 0.0001 (valor observado de t = 5.697).

Para apreciar mejor la distribucion de la edad segin la AG, se representa en la figura 7 la
edad de cada individuo con clasificacién semejante a la tabla previa lo cual es: grupo
entero (Edad-total, N 306) y subgrupos de AG (Edad-Atrofia, n 100) y sin AG (Edad-NO

atrofia, n 206).

En la tabla 8 se muestra la interaccion posible de la edad agrupada con la asociacion de HP
y AG y en la tabla 9 se aprecia los valores de Chi® para 95% de confianza y los Odds Ratio

para cada estrato de analisis de la edad. Teniendo en cuenta los intervalos de confianza, la
mas clara y significativa asociacion se da en el estrato medio de edad (31 a 60 afios) bajo la

condicion de que exista HP.

En la figura 8 se representa las proporciones expresadas en la tabla 8.

V. DISCUSION

La prevalencia del Helicobacter Pylori varia de acuerdo con la edad, la clase
socioeconomica y el pais de origen. La infeccion suele adquirirse en la infancia; en los

paises en desarrollo los nifios por lo general se infectan hacia los 10 afios (45). En el
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mundo desarrollado la infeccion no es frecuente en la infancia y toma importancia en la
vida adulta. En un estudio en el Reino Unido (46) la prevalencia de la infeccion
diagnosticada por anticuerpos IgG era del 5-6% entre los 6 y 10 afios, aument6 a un 19%

entre los 20 y 40 afios y alcanzé su méximo de 49% a los 70 afios.

En los Estados Unidos se observa una prevalencia del 40% hasta los 20 afios y un aumento
hasta el 80% a los 60 afios. Los avances en el nivel socio-econdmico en negros e hispanos
en los Estados Unidos quedaron bastante retrasados con respecto a los otros grupos y a la

explicacion de la prevalencia més elevada en estos grupos raciales. (47)

En nuestro estudio, la prevalencia global fue 49.3%; hasta los 30 afios 36.7%, entre 31 y 60
afios 56.8%. Sin embargo desciende al 37.5% en mayores de 60 afos. La prevalencia
global del 49.3% es significativamente menor a la reportada en otros paises en desarrollo.
Puede explicarse por la poblacion estudiada. Fueron pacientes de un estrato socio-
econdmico alto para nuestro medio. El descenso de la prevalencia en las edades mas altas

sera discutido maés tarde.

A pesar de que la infeccion cronica por Helicobacter Pylori es una de las mas comunes en
el ser humano, la historia natural de la infeccion sigue sin comprenderse totalmente. No se
sabe con qué frecuencia la infeccion aguda se cura espontdneamente (48). La infeccion en
adultos usualmente pareceria durar toda la vida. La mayoria de los individuos infectados,
presentan gastritis cronica activa, superficial, no atrofica, que suele ser asintomatica, pero
se puede asociar con ulcera duodenal. En algunos individuos la gastritis cronica superficial
por Helicobacter Pylori progresa con el tiempo hasta una gastritis atréfica (49). A medida

que avanza el grado de atrofia, la presencia de infeccion activa por Helicobacter Pylori
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parece disminuir, quizas en funcion del desarrollo de metaplasma intestinal en la que rara
vez aparece el Helicobacter Pylori. La hipoclorhidria en la gastritis atr6fica también puede
crear un ambiente hostil para el microorganismo. Podria explicar este fendmeno el hecho
de que en nuestro estudio la prevalencia de Helicobacter Pylori en edades sobre los 60

anos €s menor.

El desarrollo de gastritis atrofica es probable que sea multifactorial. La edad es
considerada como un factor de riesgo independiente (20), sin embargo entre los infectados
con Helicobacter Pylori se observan grados mas avanzados de gastritis atrofica (19) y se

incrementan con la edad y con el consumo de cigarrillos. (18)

En nuestro estudio, el analisis independiente de la distribucion de la gastritis atréfica segun
el grupo de edad, demuestra que de los 306 pacientes estudiados, 100 (32.7%) presentaron
gastritis atrofica, distribuidos asi: 13.3% entre 1 y 30 afios, 31.6% entre 31 y 60 afios y
57% en el grupo de mas de 60 afios, lo que indicaria en principio una relacion lineal entre

la edad y el riesgo de desarrollar gastritis atrofica.

Cuando se analiza las relaciones generales de la gastritis atrofica con la presencia de
Helicobacter Pylori encontramos que el 41% de Helicobacter Pylori positivos tienen
gastritis atrofica, versus 24.5% de Helicobacter Pylori negativos tienen gastritis atréfica.
Por otro lado, el 58.9% de Helicobacter Pylori positivos no tienen gastritis atrofica versus
el 75.5% de Helicobacter Pylori negativos no tienen gastritis atréfica. Si se analiza la
interaccion posible de la edad agrupada con la presencia de gastritis atrofica condicionada
a Helicobacter Pylori, se encuentra que la mas clara y significativa asociacion se da en el

estrato medio de edad (31 a 60 afos). Queda por explicar el porqué en el grupo de mas de
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60 anos disminuye la asociacion del Helicobacter Pylori y la gastritis atrofica; es posible
que si en este grupo se estudia el grado de atrofia y el desarrollo de metaplasma intestinal y

la aclorhidria pueda explicarse la ausencia del Helicobacter Pylori.

El adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal tiene un proceso por pasos; se considera que
hay una secuencia temporal de cambios pre-neoplasicos (36). La gastritis cronica atrofica
inducida por Helicobacter Pylori es considerada como uno de los pasos y por consiguiente
constituye una lesion de riesgo para el adenocarcinoma. Sin embargo el efecto de la
erradicacion del Helicobacter Pylori sobre el riesgo subsecuente de desarrollar cancer
gastrico no es claro (50). Deben realizarse estudios prospectivos para ver en qué momento
la erradicacion del Helicobacter Pylori evitaria el cancer géstrico y si este enfoque es
efectivo en funcion del costo-beneficio. En poblaciones como la nuestra, con alta
prevalencia del Helicobacter Pylori, no es posible erradicar en todos los casos. Deben
seleccionarse los pacientes de riesgo; deberian tratarse aquellos individuos con una

demostracion histoldgica de gastritis atrofica.

VI. CONCLUSIONES

La prevalencia global del Helicobacter Pylori en la poblacion estudiada fue del 49.3% que
es menor a la reportada en varios informes de paises en desarrollo. Esta diferencia puede
explicarse en parte por el estrato socio-econdémico alto de los pacientes que acuden al

Hospital Metropolitano.

La prevalencia del Helicobacter Pylori por estratos de edad es heterogénea, disminuye en
el grupo de mas edad. Es posible que la atrofia gastrica sea mas severa en este grupo, la

aclorhidria concomitante es hostil para el desarrollo y crecimiento de la bacteria.
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Los valores centrales de la edad (media, mediana) son significativamente mas altos en el

grupo de pacientes con gastritis atréfica que en los que no la padecen.

La presencia de gastritis atrofica es 2.2 veces mas probable entre los pacientes con

Helicobacter Pylori que en aquellos sin ese factor.

La probabilidad de sufrir gastritis atrofica en la presencia de Helicobacter Pylori es
influenciada por el grupo de edad del paciente, de tal suerte que en el grupo de 31 a 60
afos es 2.8 veces mas alta (Odds Ratio) con intervalos de confianza de probabilidad de 1.5
a 5.3. Enlos grupos de edad entre 1 y 30 afios y mas de 61 afios, no hay un Odds Ratio

significativo para padecer gastritis atrofica con o sin Helicobacter Pylori.

VII. RECOMENDACIONES

Es necesario realizar en nuestro medio, estudios multicéntricos, con poblaciones de
diferentes condiciones socio-econdmicas y étnicas para establecer la prevalencia del

Helicobacter Pylori en las diferentes poblaciones.

La disminucion de la prevalencia de Gastritis Cronica Atrofica asociada a la infeccion por
Helicobacter Pylori en pacientes de mas de 61 afnos debe ser estudiada con investigaciones
adicionales, aumentando el tamafio de la muestra y estableciendo la severidad de la

Gastritis Cronica Atrofica segun el sistema de Sydney.

La mayoria de pacientes infectados por Helicobacter Pylori no tendran patologias

asociadas, como ulcera péptica, gastritis o cancer. Existe acuerdo en tratar los pacientes
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con ulcera péptica, gastrica o duodenal, linfoma Malt y en aquellos con antecedentes
familiares con céncer géstrico. No estd definido que la erradicacion del Helicobacter
Pylori en todos los pacientes disminuya la incidencia de Cancer Gastrico, por lo mismo no
es adecuado tratar a todos los pacientes Helicobacter Pylori positivos, ya que no es costo-

efectivo.

La Gastritis Cronica Atréfica ha sido establecida como lesion pre-maligna. Los pacientes
que tienen criterios para realizarse una endoscopia deben ser sometidos a biopsias para
establecer la presencia o ausencia de Gastritis Cronica Atrofica, la presencia de este

problema debe ser criterio para erradicar el Helicobacter Pylori.

En los pacientes que no tengan criterios para la realizacion de una endoscopia y biopsias,
pero que otras pruebas, serologia, ureasa, prueba respiratoria o identificacion del antigeno
del Helicobacter Pylori en heces sean positivos, deberian tratarse aquellos en que la
determinacion de los pepsinogenos I — II en suero estén disminuidos, posiblemente sean
indicativos de atrofia del cuerpo gastrico. Esta relacion debe ser motivo de un siguiente

estudio de investigacion.
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Tabla No. 1. Estadisticas generales de la edad

Varones Mujeres Total

n 157 149 306
Media 47 45 46
Maximo 77 93 93
Minimo 10 3 3
Desviac. Est. 15 19 17
Percentil 25 38 32 34
Percentil 50 48 46 47
Percentil 75 58 58 58




Tabla No. 2. Poblacion en grupos de edad y sexo

27

Sexo (codificado)
Varones Mujeres Total
::gdri‘im i 1-30a 23 37 60
31-60 a 111 79 190
>=61a 23 33 56
Total 157 149 306




Tabla No. 3. Estadisticos etareos en los grupos de edad

28

Edad agrupada
1-30 afios 31-60 afios | >= 61 afios Total

N 60 190 56 306
Media 21 47 70 46
Max 30 60 93 93
Min 3 31 61 3

Desviac estandar +/- 7 8 7 17
Percentil 25 16 40 64 34
Percentil 50 24 47 69 47
Percentil 75 26 53 73 58
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Tabla No. 4. Distribucion de la Atrofia Gastrica, segin el grupo de edad

Presencia de atrofia gastrica Edad agrupada
en biopsia 1-30 afios | 31-60 afios | >=61 afios |  Total

n (%) 52 (86,7%) | 130 (68,4%) | 24 (42,9%) | 206 (67,3%)
NO Media 21 46 68 42

St Desviac +/- 7 8 5 16

n (%) 8(13,3%) | 60 (31,6%) | 32 (57,1%) | 100 (32,7%)
SI  Media 22 49 71 54

St Desviac +/- 6 8 8 16

TOTAL (%) 60 (100%) | 190 (100%) | 56 (100%) | 306 (100%)




Tabla No. 5. Distribucioén de Helicobacter Pylori, segun el grupo de edad
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Diagnostico definitivo de HP

Edad agrupada

1-30 a 31-60 a >=61a Total
NO N o o o 155
38 (63,3%) | 82 (43,2%) | 35(62,5%) (50,7%)
Media 20 47 70 46
St Desviac +/- 7 8 8 19
SI N o 108 o 151
22 (36,7%) (56,8%) 21 (37,5%) (49.3%)
Media 23 47 68 46
St Desviac +/- 6 8 6 14
TOTAL (%) 60 (100%) | 190 (100%) | 56 (100%) | 306 (100%)
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Tabla No. 6. Relaciones generales de la Atrofia Gastrica con la presencia de Helicobacter

Pylori.
HELICOBACTER PYLORI (HP)
ATROFIA GASTRICA (AG)
Si NO TOTAL
Si 62 (41,1%) 38 (24,5%) 100 (32,7%)
NO 89 (58,9%) 117 (75,5%) 206(67,3%)
Total 151 (100%) 155 (100%) 306(100%)
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Tabla No. 7. Estadisticos de la edad, comparativos en grupos con y sin Atrofia Gastrica

Total Grupo con AG | Grupo sin AG

Nimero 306 100 206
Minimo 3 13 3
Primer cuartil 34 44 30
Mediana 47 54 43
Tercer cuartil 58 63 53
Maximo 93 93 81
Rango 90 80 78
Media 46 53 42
Varianza de muestra 284.2 255.2 257.6
Desviacion estandar muestral 16.9 16.0 16.1
IC: Limite inf de la media 44.2 50.4 40.2
IC: Limite sup de la media 48.0 56.8 44.6




Tabla No. 8. Efectos de la edad agrupada con la presencia de Atrofia Géstrica

condicionada a Helicobacter Pylori.
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Atrofia gastrica
Edad ;
Si No Total
agrupada
Si-HP No-HP Si-HP No-HP

1-30 a 3 5 19 33 60
31-60 a 44 16 64 66 190
>=61a 15 17 6 18 56
Total 62 38 89 117 306
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Tabla No. 9. Estadisticos de prueba para las probabilidades de asociaciéon entre

Helicobacter Pylori y Atrofia Gastrica condicionada a los grupos de edad.

Edad Chi? Odds ratio
Agrupada Valor P Valor Limites
Inferior Superior
1-30 aiios 0.003 0.958 1.042 0.224 4.854
31-60 aiios 9.722 0.002 2.836 1.455 5.529
>= 61 afios 2.800 0.094 2.647 0.833 8.408
Total 9.515 0.002 2.145 1.315 3.497




Anexo B

Figuras
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Figura No. 1. Cuartiles de la edad por sexos (N 306, varones 157, mujeres 149)
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Figura No. 2. Distribucion general de la edad

Se demuestra que la distribucion se aproxima a la normal con los pardmetros ya
informados. (Ver tablas anteriores de promedio y desviacion estandar).
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Figura No. 3. Distribucion etarea por sexos, N 306 en quinquenios
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Figura No. 4. Variacion de los cuartiles de la edad en cada grupo etareo distinguiendo en

cada caso si hay o no Atrofia Géstrica.
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Figura No. 5. Cuartiles de la edad segun exista Helicobacter Pylori o no y agrupandolos

segun tramos de edad
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Figura No. 6. Proporcion de Atrofia Gastrica segun haya presencia o ausencia de

Helicobacter Pylori. (Chi* 9.515, nivel de confianza de 95% o o 0.05 significatividad de

p<0.02)
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Figura No. 7. Representacion de las tres subpoblaciones de la tabla 7 con el objeto de

ilustrar las diferencias de la edad segin haya presencia o ausencia de Atrofia Gastrica.
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Figura No. 8. Proporciones de Atrofia Gastrica segun la exposicion a Helicobacter Pylori

y condicionadas a los grupos de edad (ver tabla 8 y texto).
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