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RESUMEN DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

Titulo: Prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori en pacientes con biopsias

gastricas en el Hospital Civil de Culiacan.

Introduccién: Helicobacter pylori es un patégeno que causa gastritis cronica y un
factor de riesgo temprano para adenocarcinoma gastrico. La frecuencia de la

infeccion es diversa, varia de un 50 a un 80% a nivel mundial.

Objetivos: Determinar la prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes con
biopsias gastricas del Hospital Civil de Culiacan en el periodo del 1 de enero al 31

de diciembre de 2014.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, prospectivo, descriptivo
y transversal. Se incluyeron pacientes con biopsias gastricas de cuerpo y antro. El
diagndstico de infeccidon por Helicobacter pylori realiz6 mediante tinciones de

Hematoxilina-eosina y Giemsa.

Resultados: Se incluyeron 202 pacientes, de los cuales 46.5% fueron hombres y
53.5% mujeres. Se encontré Helicobacter pylori en 74.8%. El diagndstico fue de
gastritis antral difusa en 50.5%, gastritis folicular en 22.3% y gastritis atréfica
multifocal en 8.9%, con base en la Clasificacion de Sydney. De acuerdo al sistema

O.L.G.A, 67.3% fueron estadio 0, 18.3% estadio 1y 6.4% estadio 3.

Discusion: Encontramos que el 74% de los pacientes presento infeccion por HP.
Esta frecuencia es similar a la reportada en otros paises en vias de desarrollo y en

nuestro pais.

Palabras clave: Helicobacter pylori, infeccion, gastritis.



MARCO TEORICO

MARCO CONCEPTUAL

Desde el ultimo cuarto del siglo XIX se ha documentado en detalle sobre las
alteraciones asociadas a la fisiologia gastrica, aunque mucha de la informacion
recabada estaba relacionada con la etiologia de estas enfermedades. Esta
informacion data desde los dias de Hipdcrates, a quien se le atribuye ser el primero
en describir los sintomas de una afeccién gastrica, los cuales incluian ardor
epigastrico y disfagia. A pesar de ello, a finales del siglo XVIII y principios del siglo
XIX, debido a la baja resolucion de la microscopia, se obtenian imagenes
distorsionadas que confundian a los cientificos de la época, lo que obligd a utilizar
otro tipo de técnicas para la investigacion de microorganismos asociados a

enfermedades gastricas.’

En 1979 Robin Warren evidencio la presencia de bacterias curveadas en
biopsias gastricas sometidas a examenes histologicos, las cuales estaban
presentes en el epitelio superficial de la mucosa gastrica y no dentro de ella. Estos
microorganismos ya habian sido descritos a finales del siglo XIX pero no fueron
aislados por las limitadas técnicas con las que contaban. Barry Marshall se intereso
en las observaciones de Warren, y ambos se propusieron aislar estas bacterias a
partir de biopsias gastricas, empleando métodos utilizados para aislar especies de

Campylobacter, debido a la morfologia similar que tenian con esta bacteria.



Después de varios intentos por aislar el microorganismo, Warren y Marshall
lograron aislar la bacteria, publicando los resultados de su trabajo en 1982. Sin
embargo, la comunidad cientifica se mostré escéptica con estos resultados, lo que
caus6 la determinacién de ambos investigadores en convencerlos. Para 1985,
Marshall se sometié a un estudio histolégico de su condicién gastrica, mostrando
qgue no tenia enfermedad alguna; se infecté a si mismo con la bacteria, y después
de dos semanas, a partir de una biopsia gastrica, se observo el desarrollo preliminar
de sintomatologia que confirmd la relacion de esta bacteria con padecimientos

gastricos. 2

El microorganismo aislado fue denominado Campylobacter Pyloridis, pero
luego se cambidé su nombre en 1989 a Helicobacter pylori (HP). Hoy en dia, se
conoce sobre la asociacion de la infeccion de HP con el desarrollo de diversos
padecimientos gastricos, como lo son la gastritis crénica (superficial y activa) y el

desarrollo de ulceras pépticas (ulceracion duodenal y gastrica).

En 1991 se publicod sobre la relacion de la infeccion por HP con el cancer

gastrico, y en 1994, la Agencia Internacional para la investigacién del Cancer,

organo perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declaré a la

bacteria HP como agente carcinégeno para los seres humanos. 3

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Morfologia



HP es un microorganismo espirilado, microaerofilico y Gram-negativo, que
presenta terminaciones redondeadas y de uno a seis flagelos. Sin embargo, cuando
se cultiva en medio sélido, la bacteria adquiere una forma esférica; después de
periodos largos de cultivo, tanto en medio liquido como sdlido, la morfologia cocoide
es predominante sobre las formas espiriladas. Estas formas cocoides son

metabdlicamente activas, pero no pueden ser cultivadas in vitro.

Se ha sugerido que la transicion de la forma espirilada comun de HP a una
morfologia cocoide, se debe principalmente a condiciones ambientales de estrés
por las que pasa este microorganismo, como la exposicion a oxigeno, pH alcalino,
altas temperaturas, estrés nutricional, cultivos prolongados y tratamientos con

antibiodticos.

El rol de la forma cocoide de HP ha sido tema de discusion entre varios
autores. Algunos la consideran una forma degenerativa o una manifestacion de
muerte celular de la bacteria, mientras que otros la consideran una forma en estado
latente pero viable. Se han evaluado numerosos métodos para determinar, de forma

directa e indirecta, la viabilidad de ésta.

Se ha determinado que las formas cocoides no juegan un importante papel
en la transmision de la infeccion mediante su supervivencia en el agua, ya que estas

formas sélo pueden sobrevivir por un periodo corto de tiempo fuera de su ambiente.



Es por ello que aun se reconoce que las formas espiriladas, en alta concentracion,

tienen una mayor relevancia en el contagio que las formas cocoides no cultivables.4

TECNICAS DE DETECCION

Las técnicas empleadas para el diagndstico de la infeccion por HP se dividen
en dos grupos: técnicas invasivas, que requieren una endoscopia gastrica para la
toma de biopsias y técnicas no invasivas que son menos agresivas para el
paciente.s

Dado que no existe un unico método ideal para diagnosticar a los pacientes
infectados por HP, es necesario conocer todas las técnicas existentes, asi como las
caracteristicas de cada una de ellas. Otro aspecto importante para elegir el método
de deteccion a utilizar, es la estrategia que se va a seguir con cada paciente. Las
Sociedades Americana y Europea de Gastroenterologia (AGA/ESGE, por sus siglas
en inglés), sugieren 2 estrategias basicas: la estrategia testar-endoscopar y la de
testar y tratar. En la primera, se debe realizar el diagndstico con una técnica no
invasiva y si esta resulta positiva entonces se realiza endoscopia y toma de biopsia
para confirmar el diagndstico con un método directo antes de prescribir un
tratamiento. Para esta estrategia, es imprescindible que la técnica no invasiva posea
alta sensibilidad; sin embargo, su especificidad puede estar comprometida, ya que
posteriormente se confirmara el diagndstico por un método directo. La estrategia
testar y tratar consiste en la deteccion de la infeccidon por HP empleando un método

no invasivo y si el resultado es positivo entonces se administra tratamiento. En este



caso, la especificidad de la técnica que se emplee debe ser muy alta, de forma que

se aplique el tratamiento solo a pacientes que estén realmente infectados. 6

A continuacién una breve resefia de las principales técnicas empleadas en el

diagnéstico de la infeccion por HP.

TECNICAS NO INVASIVAS

Prueba del aliento

La prueba del aliento se basa también en la actividad de la ureasa de HP.
Como resultado de la ingesta de una suspension de urea marcada con C'3o C'4,
ocurre la hidrdlisis de la urea y se forma anhidrido carbénico que se absorbe en los
tejidos, se difunde a la sangre, es transportado a los pulmones y de alli es exhalado
a través del aliento. La cantidad de CO2 marcado que se exhala esta en relacion
directa con la intensidad de la hidrdlisis de la ureasa del microorganismo y, por tanto,

con la presencia de HP.

Serologia

Las pruebas serolégicas para el diagndstico de la infeccion por HP se basan
en la deteccién de anticuerpos séricos de clases IgG o IgA contra antigenos
especificos de este microorganismo. Las técnicas mas empleadas para la deteccién
de anticuerpos son: ensayo inmunoenzimatico de enzima ligada (ELISA),
aglutinacion en latex, inmunoensayos sobre papel de nitrocelulosa e

inmunocromatografias.z



La limitacion principal de la serologia es su incapacidad para distinguir entre
la infeccidn activa y una infeccion previa con HP ya que los niveles de anticuerpos
persisten alrededor de 6 meses en sangre y esto puede determinar la obtencion de

falsos positivos.

Deteccion de antigenos en heces fecales

La deteccion de antigenos de HP en heces fecales, mediante técnicas
inmunoenzimaticas, se ha empleado para el diagnéstico inicial de la bacteria y para
confirmar la erradicacion de la misma después del tratamiento. Estas pruebas
constan de una mezcla de anticuerpos monoclonales para el reconocimiento de los
antigenos. Esta técnica es totalmente no invasiva y por tanto muy util para el

diagnéstico de la infeccion en pacientes de cualquier edad, sobretodo en nifos.

TECNICAS INVASIVAS

Prueba rapida de la ureasa

La prueba rapida de la ureasa es una técnica cualitativa que determina la
actividad de la enzima ureasa en una pequefia muestra de mucosa gastrica, dicha
prueba es universalmente empleada para detectar la presencia de este
microorganismo. Se realiza colocando la pieza de biopsia en un tubo con urea que
ademas contiene un indicador de cambio de pH. Si la muestra presenta actividad
ureasica, se hidroliza la urea y se forman iones de amonio, los cuales aumentan el
pH de la solucién, produciendo el cambio de color. Se ha reportado 100 % de
especificidad y una sensibilidad del 95.3 % a los 60 min de incubacion de la muestra.

8
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La especificidad de esta prueba de la ureasa es alta por las siguientes
razones fundamentales: el numero de bacterias diferentes de HP en la cavidad
gastrica es muy escaso y los analisis se realizan a temperatura ambiente, lo cual
limita la posible proliferacion de otras bacterias durante la realizacién de la prueba.
Sin embargo, la sensibilidad de la prueba se ve afectada en los pacientes que han
recibido tratamiento con antibioticos (tratamiento no erradicador) y en los pacientes

tratados con farmacos inhibidores de la bomba de protones.

Cultivo

El cultivo microbiolégico permite la identificacion del microorganismo y
determinar la sensibilidad a los agentes antimicrobianos. La principal desventaja de
esta técnica en el diagnostico es su baja sensibilidad en condiciones no éptimas,

por los exigentes requerimientos del HP. o

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Mediante la técnica de PCR es posible detectar el acido desoxiribonucleico
(ADN) de HP en concentraciones minimas, a partir de biopsias gastricas, para lo
cual se utilizan diferentes iniciadores de secuencias para amplificar varios genes
como: el gen ureA que codifica para la subunidad A de la enzima ureasa, el gen
glmM que codifica para una fosfoglucosamina mutasa y secuencias altamente
conservadas del gen que codifica para el acido ribonucleico de la subunidad 16S
del ribosoma (ARNr 16S). De todos los genes, el gen gimM ha sido el mas empleado
para el diagndstico de HP, y se reportan altos indices de sensibilidad y especificidad

con su uso.10
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La mayoria de los métodos basados en esta técnica tienen 100 % de
sensibilidad, también varios estudios sugieren que la PCR es tan valida como el
cultivo para confirmar la erradicacién del microorganismo y para detectar los fallos

de las multiples terapias empleadas en la erradicacion de este patdgeno.

La PCR también permite detectar los genes de factores de patogenia
especificos de H. pylori como CagA y VacA. Su principal inconveniente lo constituye
la presencia en la muestra de restos de tejido gastrico, lipidos u otros componentes
que inhiben la reaccion de la PCR y que por tanto favorecen la obtencion de falsos
negativos. Al igual que para el cultivo y la histologia, la sensibilidad de la PCR se ve

afectada por la desigual colonizacion de la mucosa gastrica por H. pylori.

Estudio Histopatologico

La observacion de microorganismos de forma espiral en cortes histologicos
con diferentes tinciones es actualmente el estandar de oro para diagnosticar la
infeccion por HP, asi como para determinar la densidad de la colonizacién. En la
actualidad se emplean las tinciones con hematoxilina-eosina, Warthin-Starry vy

Giemsa.

Existen pruebas complementarias a la histologia como Ia
inmunohistoquimica y la técnica de FISH (fluorescent in situ hybridization) que han
sido empleadas para la deteccion de HP, con esta ultima se ha reportado hasta 98
% de sensibilidad y 100 % de especificidad en |la deteccion de la bacteria.11 A pesar

de los buenos resultados que se han reportado con la técnica de FISH, la misma
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necesita un microscopio de fluorescencia, oligonucleotidos fluorescentes

especificos y varios reactivos que encarecen la técnica sustancialmente.

El estudio histopatoldgico es importante no sélo para el diagnédstico de la
infeccion por HP, sino para determinar el nivel de dafio histico, brinda informacién
sobre la presencia de polimorfonucleares y la gravedad de la gastritis, metaplasia
y/o de atrofia en el tejido analizado. Las principales desventajas del diagnéstico
histolégico en el caso de HP son que el resultado se ve influenciado por la
experiencia del patologo y el tipo de tincién utilizada. Por otra parte, existen algunos
factores especificos que disminuyen su sensibilidad, como son: la baja densidad de
microorganismos y la distribucion irregular de la bacteria en el estobmago; esto ultimo
afecta por igual a todos los métodos directos de deteccion y, por tanto, se
recomienda tomar varias biopsias para aumentar la sensibilidad de la técnica en

cuestion.

HP Y GASTRITIS CRONICA

La inflamacion cronica gastrica constituye uno de los temas mas debatidos
desde los puntos de vista clinico, endoscopico, radiologico e histolégico.
Actualmente se continuan estudiando los diferentes mecanismos fisiopatolégicos

que provocan el dano histico del estdmago.

Con el descubrimiento y caracterizacion del Helicobacter pylori y su estrecha
relacion con la gastritis cronica y las ulceras gastroduodenales, la historia natural de

estas afecciones y su abordaje terapéutico han cambiado radicalmente.
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La patogénesis de la gastritis cronica por Helicobacter pylori incluye dos
etapas: la primera esta caracterizada por la llegada y penetracion del
microorganismo al moco gastrico donde se asienta y se multiplica. En esta etapa la
bacteria libera varias sustancias téxicas que son capaces de estimular la respuesta
inmunolégica local, expresada en un aumento de IgA secretora, con el fin de evitar
el proceso de la infeccion. Las principales células inflamatorias participantes en este
proceso inicial son los neutrofilos, que son atraidos al sitio de la lesion; de ahi que
su presencia en compafia de foliculos linfoides se considere como signo de
actividad. Durante esta fase es frecuente observar la invasion de Helicobacter pylori

en las células epiteliales.

En la segunda etapa se presenta una amplificacion de la respuesta
inflamatoria, por la interacciéon de linfocitos, neutrofilos, macréfagos, células
mastoides y células no inmunes que, al ser atraidos al sitio de la lesion, liberan gran
variedad de mediadores quimicos como: citoquinas, eicosanoides, metabolitos
reactivos de oxigeno (radicales libres de oxigeno) y el sistema de complemento,

que perpetuan la inflamacién.12

En esta ultima etapa, también participan los neuropéptidos liberados por las
neuronas del sistema nervioso entérico, que contribuyen a ampliar la respuesta
inflamatoria y aumentan los dafos funcionales del estdmago colonizado por
Helicobacter pylori. La segunda etapa es importante en la patogénesis de la
inflamacién gastrica; resalta la participacion del sistema inmune local y sistémico en

el control de la infeccidn y la neutralizacidon de las toxinas bacterianas. Ademas, se

14



potencializa la destruccion histica que, segun su intensidad y duracion, puede crear

una ulcera gastroduodenal.

El dafio constante a las células epiteliales mediante las toxinas que libera la
bacteria lleva a atrofia glandular, asi como metaplasia intestinal y en ultima
instancia, a un adenocarcinoma gastrico, principalmente de tipo intestinal. De ahi la
importancia de buscar el microorganismo, ya que ademas de eliminar la

sintomatologia del paciente, nos permite evaluar el riesgo de padecer cancer.13

El mapeo de las diferentes regiones del estbmago y el numero de fragmentos
de mucosa gastrica disponibles para evaluacién histopatolégica son fuentes
importantes de variaciéon en el momento de clasificar y hacer la gradacion de la

gastritis crénica.

Para la evaluacion de la gastritis cronica se han sugerido diversos sistemas,
tales como la Clasificacion de Sydney y el Sistema O.L.G.A. (Operative Link on

Gastritis Assessment).

Clasificacién de Sydney

La clasificacién de Sydney, correlaciona el aspecto endoscopico topografico
del estbmago, catalogado en gastritis del antro, pangastritis y gastritis del cuerpo,
con una division histolégica que cataloga la gastritis en aguda, cronica y formas
especiales, aunando a esta la etiologia y el grado de dafio morfolégico basado en
la presencia o ausencia de variables histologicas graduables en una escala de 0 a
4+, Dentro de las variables histoldgicas graduables, se encuentran: la densidad de
Helicobacter pylori (figuras 1 y 2) la infiltracién de neutrdfilos, infiltracion de células
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mononucleares (figuras 3 y 4), atrofia (figura 5) y la metaplasia intestinal. En las
variables histolégicas no graduables, catalogados de presentes o ausentes, se
encuentran: la presencia de foliculos linfoides (figura 6), dafio epitelial de la
superficie, hiperplasia foveolar, granulomas y otros. Este sistema requiere, para su
correlacion, tomar por lo menos 5 biopsias del estbmago: de la curvatura mayor y
menor del antro, de la curvatura mayor y menor del cuerpo y de la incisura.14 Aunque
el sistema Sydney es util para propdsitos de investigacion, su aplicacion en la
practica clinica es limitada por la cantidad de biopsias requeridas de varias regiones
del estdmago y por la complejidad de su escala de graduacion del dafio histolégico.

(Tabla 1)

Tabla 1. Tipos de gastritis segun la Clasificacion de Sydney.

No Atréficas Atréficas Formas especiales

Gastritis antral difusa Gastritis autoinmune Gastritis quimica

Gastritis folicular Gastritis atréfica Gastritis por radiacion
multifocal

Gastritis linfocitica

Gastritis eosinofilica

Sistema O. L. G. A.

El sistema de Sydney y su version actualizada de Houston intentaron mejorar

la clasificacion de gastritis. Si bien el sistema de Sydney es citado ampliamente, la

16



mayoria de las referencias trata sobre el sistema de clasificacion de 4 puntos de las

lesiones histoldgicas y no sobre el formato recomendado de informe de biopsias.1s

Actualmente, no se encuentra disponible ningun sistema de clasificacion para
la gastritis crénica que los médicos clinicos y los pacientes puedan entender

facilmente y que brinde informacion prondstica y terapéutica en términos claros.

Esto ha inducido a un grupo internacional de gastroenterélogos y patélogos
(Operative Link on Gastritis Assessment [OLGA]) a formular un sistema histolégico
de estadificacion de las enfermedades inflamatorias gastricas. El sistema OLGA
emplea el protocolo de muestras de biopsias y la escala visual analdgica (EVA)

recomendados por la version actualizada de Houston del sistema de Sydney.1e

En el sistema de estadificacion OLGA, la atrofia gastrica es considerada una
lesion histologica representativa de progresion de la enfermedad. El estadio de la
gastritis resulta de la combinacion de la extension de la atrofia de acuerdo con la
clasificacién histoldgica con la topografia de la atrofia, identificada mediante mapeo

por biopsia. (Tabla 2)

Tabla 2. Gastritis segun el sistema de O.L.G.A.

PUNTAJE DE CUERPO
ATROFIA ATROFIA | ATROFIA | AFROFIA
SIN ATROFIA LEVE MODERADA SEVERA
SIN ATROFIA| ESTADIOO | ESTADIO 1 | ESTADIO 2 | ESTADIO 2
A ATROFIA
N LEVE ESTADIO 1 | ESTADIO 1 | ESTADIO 2 | ESTADIO 3
T ATROFIA
MODERADA | ESTADIO 2 | ESTADIO 2 | ESTADIO 3 | ESTADIO 4
R ATROFIA
O SEVERA ESTADIO 3 | ESTADIO 3 | ESTADIO 4 | ESTADIO 4
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Se estima que la presencia de HP progresa de manera paralela a la gravedad
de la lesion hasta llegar al 100% en pacientes con estadio 4. Se ha cuestionado la
reproducibilidad de la atrofia segun los parametros de O.L.G.A. y se propuso
eliminar la atrofia no metaplasica y considerar exclusivamente la forma metaplasica.
Esta propuesta se basa en dos razones: la forma metaplasica es la que precede al

cancer y tiene una alta reproducibilidad.17

MARCO INVESTIGATIVO

En 2008 Pablo Caceres y Colaboradores, realizaron un estudio acerca de la
utilidad de los métodos para deteccion de infeccion por Helicobacter Pylori en
pediatria, sin embargo concluyen en que es necesario realizar mas estudios que
puedan comprobar la utilidad de estos métodos en poblaciéon infantil, asi mismo
creemos que es necesaria la realizacién de una revision sistematica en donde se
incluyan todos los métodos no invasivos y que se comparen con el estandar de
referencia.

En 2007, Rugge y colaboradores estudiaron 439 sujetos con dispepsia, en
quienes se realizé biopsia de acuerdo al protocolo de Sidney y la estadificacion con
el sistema OLGA. Encontraron 21 casos en los estadios Ill y IV (4.8%), una
proporcion de 4.78% vs. 2.78%, respectivamente. En esta serie se detectaron siete
neoplasias (invasoras y no invasoras) y todas se agruparon especificamente entre
los estadios Ill y IV. La edad avanzada influyé para la deteccion de etapas
avanzadas de la enfermedad. La edad promedio de los pacientes con estadio llI
incluidos en el estudio fue de 66 afios. La edad promedio de los enfermos en estadio

IV fue de 73.5 afios en el estudio de OLGA. 18
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En 2008, un estudio de Satoh y colaboradores demostré la importancia de
identificar estadios avanzados de atrofia gastrica y su seguimiento. Evidenciaron
que 83% (15 de 18 casos) de los pacientes con cancer gastrico tuvieron
simultaneamente cambios propios de estadios Ill y IV en la mucosa vecina, lo que
representa una proporcion significativamente mayor con respecto a los otros grupos
de enfermedad estudiados (uUlcera gastrica, ulcera duodenal, incluyendo la atrofia
sin displasia). Los autores concluyeron que en efecto un estadio avanzado de la
enfermedad puede predecir un riesgo elevado a desarrollar cancer. Sin embargo, el
riesgo de atrofia y cancer difiere en distintas zonas geograficas. El estudio que
evaluo con el sistema OLGA a sujetos con dispepsia, menores de 41 anos, de ocho
diferentes paises, determind que todos los casos provenientes de Chile, Alemania,
India, Italia y Tailandia se encontraban en estadios 0 a Il. Los casos en estadio lll y
IV se encontraron exclusivamente en individuos chinos y coreanos. Los autores
concluyeron que el estadio de la gastritis de acuerdo al sistema OLGA refleja bien

la prevalencia de cancer gastrico.19
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por Helicobacter pylori (HP) es una de las mas comunes en el
mundo, la bacteria infecta a mas de la mitad de la poblacién mundial, causa gastritis
y enfermedad ulceropéptica y se asocia con carcinoma gastrico y linfoma gastrico

tipo MALT (Linfoma T Asociado a Mucosas).

La prevalencia de infeccion por HP varia segun edad, localizacién geografica
y estatus socioeconémico de los individuos. En muchas personas la infeccién por
H. pylori se tolera bien por periodos prolongados con poca 0O ninguna
sintomatologia. El riesgo de desarrollar enfermedad ulceropéptica en personas
infectadas por HP se estima mayor a 10%. La prevalencia de la infeccion es

alta en paises en vias de desarrollo si se compara con los paises desarrollados.

Existen varios métodos que se pueden emplear a fin de evidenciar la
presencia de HP. Los métodos invasivos como: el cultivo, la prueba rapida de
ureasa y el examen histologico, que requieren endoscopia, y los no invasivos que
no necesitan endoscopia, como la prueba del aliento (CLO test), la demostracién de
antigenos de H. pylori en materia fecal y las pruebas seroldgicas que se basan en

el descubrimiento especifico de anticuerpos anti- HP.
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JUSTIFICACION

Helicobacter pylori, un microorganismo gramnegativo, microaerofilico y
flagelado, es considerado uno de los factores causales mas importantes de
trastornos gastricos, en especial el desarrollo de cancer gastrico, y se ha sugerido
como reservorio las fuentes de agua para consumo humano. Debido a la dificultad
en su cultivo, se ha recurrido a las técnicas moleculares, en especial, la técnica de
PCR para su diagndstico, principalmente cuando ha sido analizado a partir de
aislamientos ambientales. Sin embargo, se sabe poco acerca de su papel en la
dispepsia funcional. HP coloniza la mucosa gastrica y se adhiere a las células
epiteliales gastricas. La prevalencia de HP es de 70 a 90% en paises en
desarrollo, y de 25 a 50% en paises desarrollados. El mecanismo de transmisién
mas probable es el de persona a persona. Se ha reportado transmision oral-oral y
fecal-oral. Las infecciones cronicas por HP en el estbmago representan uno de los

factores de riesgo mas importantes para desarrollar enfermedad gastroduodenal.

En México, la prevalencia de HP ha sido reportada en 66% de poblacion
asintomatica de todas las edades; en nifios, la tasa de infeccion aumenta
directamente con la edad: de 24.5% en nifios menores de 4 afos a 65% en
adolescentes. En un estudio realizado en el norte de México, la tasa de infeccion en
poblacion abierta de 15-19 anos es de 50%, mientras que en el sur de México,

donde los indices de pobreza son mayores, la prevalencia llega hasta 86.1%.20
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Las manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos son inespecificas y
asociadas con gastritis cronicas, dispepsia no ulcerosa, ulcera gastrica y duodenal.
La infeccion por HP es una de las infecciones crénicas bacterianas mas comunes
en el ser humano a nivel mundial y tipicamente adquirida en la infancia. Usualmente
persiste durante toda la vida, hasta que se administre un tratamiento especifico. No
existia en nuestro estado ningun estudio de prevalencia de la infeccion por HP,
motivo por el cual se decidié realizar el presente trabajo de investigacién, de donde

pueden partir futuras investigaciones.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

1.- Determinar la prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes del Hospital Civil

del Culiacan durante el periodo de enero a diciembre de 2014.

Objetivos Secundarios

1.- Determinar la distribucion de infeccion por HP por edades.
2.- Establecer la distribucién de infeccion por HP de acuerdo al sexo.
3.- Clasificar a las gastritis cronicas con base a la clasificacion de Sydney.

4.- Clasificar a las gastritis crénicas de acuerdo al sistema O. L. G. A.

5.- Estimar la asociacion entre Gastritis cronica folicular e infeccion por HP.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO EPIDEMIOLOGICO DEL ESTUDIO: ESTUDIO DE PREVALENCIA

TAXONOMIA DEL ESTUDIO:

Para determinar la prevalencia de la infeccion por HP en pacientes del
Hospital Civil de Culiacan, se realizé un estudio observacional (no se manipuld la
variable independiente), descriptivo, prospectivo (se obtuvieron directamente las
biopsias recibidas en el departamento de patologia), transversal (una sola
medicion en las biopsias).Los resultados se realizaron con un analisis de

estadistica descriptiva e inferencial para comparar las incidencias entre los grupos.

UNIVERSO DEL ESTUDIO:

La poblacién o universo de estudio fueron todos los pacientes con biopsias
gastricas, recibidas en el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Civil

de Culiacan, Sinaloa en el periodo comprendido del enero a diciembre de 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron las biopsias de pacientes:

o Sin importar :

o Edad
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o Sexo

o Bloques de parafina con material suficiente y en buen estado
o Bloques de parafina de pacientes con biospias de cuerpo y antro
gastrico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Fueron excluidos:

o Blogues en mal estado
o Muestras con material insuficiente
o Bloques de pacientes que no contaban con biopsia de ambos sitios,

cuerpo y antro.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

o Biopsias gastricas sin diagndstico concluyente.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO:

Muestreo no probabilistico a consideracion del investigador.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA:

Se utilizé estadistica descriptiva a base de medias y desviacién estandar para

variables continuas y mediante frecuencias y proporciones para variables
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categéricas. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba de T de
Student para las continuas y con la prueba de X2 en el caso de las variables

categoricas. Se considerd una p <0.05 estadisticamente significativa.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- Se identificd a los pacientes con biopsias gastricas durante el periodo enero a

diciembre de 2014.

2.- Se recab06 el material (Bloques y laminillas)

3.- Se solicitaron tinciones en caso necesario (Giemsa)

4 - Se revisd nuevamente el material.

5.- Se realiz6 la tabla comparativa.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION:
NOMBRE: INSTITUCION: EXPEDIENTE:

FECHA: EDAD: SEXO:

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

Tincion de Giemsa: Si No
H. Pylori: Si No
Leve Moderado Severo

CLASIFICACION DE SYDNEY (Coloque una X)
Tipos de gastritis de acuerdo a la clasificacion de Sydney
No Atréficas | Atroficas | Formas especiales
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Gastritis antral difusa

Gastritis autoinmune

Gastritis quimica

Gastritis folicular

Gastritis atrofica
multifocal

Gastritis por radiacion

Gastritis linfocitica

Gastritis eosinofilica

SISTEMA DE O.L.G.A. (Marque con una X)

PUNTAJE DE CUERPO
ATROFIA ATROFIA | ATROFIA | AFROFIA
SIN ATROFIA LEVE MODERADA SEVERA
SIN ATROFIA| ESTADIOO | ESTADIO 1 | ESTADIO 2 | ESTADIO 2
A ATROFIA
N LEVE ESTADIO 1 | ESTADIO 1 | ESTADIO 2 ESTADIO 3
T ATROFIA
R MODERADA | ESTADIO 2 ESTADIO 2 | ESTADIO 3 ESTADIO 4
ATROFIA
O SEVERA ESTADIO 3 | ESTADIO 3 | ESTADIO 4 | ESTADIO 4

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Variable Dependiente:

Infeccion por Helicobacter Pylori

Variables Independientes:




Edad.

Sexo.

Estudio histopatoldgico.
Tinciones especiales (Giemsa).
Clasificacién de Sydney.

Sistema de O.L. G. A.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIAB | MEDICION
LE
Helicobacter pylori Bacteria Gram Presencia de Cualitativ | Si
negativa de bacterias en la a No
forma espiral, de | superficie libre Nominal
alrededor de 3 epitelial de la
micras de largo. mucosa gastrica
Estudio histopatolégico | Muestra de un Extirpacion de Cualitativ | Si
tejido o un tejido para a No
organo examinarla luego Nominal
en el laboratorio
Edad Numero de afos Cuantitati | 1,2,3....
va
Gastritis Cronica Presencia de Presencia de Cualitativ | Si
Folicular inflamacion infiltrado o] No
cronica folicular. | inflamatorio Nominal
linfocitario y
formaciéon de
foliculos linfoides
en la mucosa
gastrica
Clasificacién de Escala utilizada Clasificacién de Cualitativ | -Gastritis
Sydney para clasificar las | las gastritis en o] antral difusa
gastritis cronicas | base a infiltrado Nominal | - Gastritis
de acuerdo a sus | inflamatorio folicular
cambios intraepitelial, - Gastritis
histologicos y atrofia, metaplasia autoinmune

topografia.

y sitio.
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-Gastritis
atrofica
multifocal
-Gastritis
quimica.
-Gastritis por
radiacion.
-Gastritis
eosinofilica.
Sistema de O.L.G. A. Escala utilizada Sistema que Cualitativ | Estadio 0
para etapificar las | evalua el gradode | o Estadio 1
gastritis cronicas | atrofia en relacion | Nominal | Estadio 2
de acuerdo asu | al sitio de la Estadio 3
grado de atrofiay | biopsia: Cuerpo y Estadio 4
a su topografia. antro, y da un
estadio en base a
ello.
ESTANDARIZACION DE LOS INSTRUMENTOS DE MEDICION:
. Se utilizé para el estudio histopatdlogico, un microscopio Leyca, tincion de

Giemsa, los cuales cuenta el Departamento de Anatomia Patoldgica del CIDOCS

Hospital Civil de Culiacan.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se acogio y respeto las regulaciones y consideraciones
éticas emitidas con relacion a la investigacion donde participen seres humanos.
Nuestro estudio unicamente utilizé material de laboratorio, se trabajé con biopsias
obtenidas de pacientes para estudio histopatoldgico. Igualmente se sometid a
evaluaciéon por el Comité de Bioética e Investigacion Clinica del CIDOCS para su

aprobacién.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
RECURSOS HUMANOS:
Un médico anatomopatélogo, un residente de Anatomia patoldgica y un

doctor en estadistica.

RECURSOS FINANCIEROS:
El presente estudio no requirio de financiamiento ya que el material empleado
es el que se utiliza de rutina; sin necesidad de solicitar estudios con un costo

adicional.
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RESULTADOS

Se analizaron las muestras de un total de 202 pacientes, de los cuales fueron
del género femenino 108 (53.5%) y 94 masculino (46.5%), con edades entre los 17

y los 80 afnos, con una edad promedio de 43.8+14.9. (Ver Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas generales

Frecuencia
Femenino 108 (53.5%)
Sexo Masculino 94 (46.5%)
Total 202
Edad Minimo 17
Maximo 80
Media 43.8
Desv. tip. 14.9

La prevalencia de Helicobacter pylori fue de 151 (74.8%). Con un intervalo

de confianza del 95% entre 68.2 y 80.6%. (Ver cuadro 2)

Cuadro 2. Infeccion por HP.

Frecuencia | Porcentaje
Si 151 74.8
Vélidos No 51 25.2
Total 202 100.0

Con grado de infeccion Leve 58 (38.4%), moderada 54 (35.8%) y severa 39

(25.8%). (Ver cuadro 3)




Cuadro 3. Grado de Infeccién por HP.

Frecuencia Porcentaje
Leve 58 38.4
Moderada 54 35.8
Validos
Severa 39 25.8
Total 151 100.0

De acuerdo a la Clasificacion de Sydney, la mayoria fueron Gastritis antral

difusa 102 (50.5%), Gastritis folicular 45 (22.3%) y Gastritis atrofica multifocal 18

(8.9%). (Ver cuadro 4)

Cuadro 4.Clasificacion de Sydney

Frecuencia Porcentaje
Gastritis antral difusa 102 50.5
Gastritis folicular 45 22.3
Gastritis autoinmune 10 5.0
Gastritis atrofica multifocal 18 8.9
Validos  Gastritis quimica 13 6.4
Gastritis por radiacion 3 1.5
Gastritis linfocitica 6 3.0
Gastritis eosinofilica 5 25
Total 202 100.0

En base al Sistema de O.L.G. A., la mayor parte correspondieron al

Estadio 0 136 (67.3%), Estadio 1 37(18.3%) y Estadio 3 13 (6.4%). (Ver cuadro 5)

Cuadro 5. Sistema de O.L.G.A.

Frecuencia Porcentaje
Estadio 0 136 67.3
Estadio 1 37 18.3
Validos
Estadio 2 12 5.9
Estadio 3 13 6.4

32



Estadio 4

Total 202

2.0
100.0|

Se observo relacion significativa (p=.000) entre los tipo de gastritis de

acuerdo a la clasificacion de Sydney e infeccién por HP. El total de casos de

Gastritis folicular 45(100%) fueron en pacientes con infeccion por HP, mientras de

las Gastritis Antrales Difusas 83 (81.4%) fueron positivas y 15(83.3%) de las

Gastritis Atréficas multifocales. (Ver cuadro 6)

Cuadro 6. Tabla de Contigencia Clasificacion de Sydney e Infecciéon por HP.

IHP Total
Si No

Frecuencia 83 19 102
Gastritis antral difusa

% 81.4% 18.6% 100.0%

Frecuencia 45 0 45
Gastritis folicular

% 100.0% 0.0% 100.0%

Frecuencia 3 7 10
Gastritis autoinmune

% 30.0% 70.0% 100.0%

Frecuencia 15 3 18
Gastritis atrofica multifocal

% 83.3% 16.7% 100.0%

C.SYDNEY

Frecuencia 3 10 13
Gastritis quimica

% 23.1% 76.9% 100.0%

Frecuencia 0 3 3
Gastritis por radiacion

% 0.0% 100.0% 100.0%

Frecuencia 1 5 6
Gastritis linfocitica

% 16.7% 83.3% 100.0%

Frecuencia 1 4 5
Gastritis eosinofilica

% 20.0% 80.0% 100.0%

Frecuencia 151 51 202

Total
% 74.8% 25.2% 100.0%

Ademas se muestra relacion significativa (p=.000) entre los tipo de gastritis

de acuerdo a la clasificacion de Sydney y al sistema O.L.G.A. Del total de casos
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de Gastritis antral difusa 89 correspondieron al Estadio 0 de O.L.G.A., 12 al estadio

1y 1 al estadio 2. De las gastritis foliculares 34 fueron estadio 0 y 11 estadio 1. En

lo que respecta a la Gastritis atrofica multifocal, 10 casos fueron estadio 3, 4

estadio 4 y 3 estadio 2. (Ver cuadro 7)

Cuadro 7. Relacion entre la Clasificacion de Sydney y el Sistema O.L.G.A.

S.OLGA Total
Estadio | Estadio | Estadio | Estadio | Estadio
0 1 2 3 4

Frecuencia 89 12 0 1 0 102
Gastritis antral difusa

% 65.4% | 32.4% 0.0% 7.7% 0.0%| 50.5%

Frecuencia 34 11 0 0 0 45
Gastritis folicular

% 25.0% | 29.7% 0.0% 0.0% 0.0%| 22.3%

Frecuencia 2 5 2 1 0 10
Gastritis autoinmune

% 1.5% 13.5% 16.7% 7.7% 0.0% 5.0%
Gastritis atréfica Frecuencia 0 1 3 10 4 18
multifocal % 0.0% 27% | 25.0%| 76.9%| 100.0% 8.9%

C.SYDNEY

Frecuencia 5 4 3 1 0 13
Gastritis quimica

% 3.7% 10.8% | 25.0% 7.7% 0.0% 6.4%

Frecuencia 0 2 1 0 0 3
Gastritis por radiacion

% 0.0% 5.4% 8.3% 0.0% 0.0% 1.5%

Frecuencia 1 2 3 0 0 6
Gastritis linfocitica

% 0.7% 54% | 25.0% 0.0% 0.0% 3.0%

Frecuencia 5 0 0 0 0 5
Gastritis eosinofilica

% 3.7% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.5%

Frecuencia 136 37 12 13 4 202

Total
% 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%

No se observé diferencias (p=1.00) en los porcentajes de infeccién entre

mujeres 81(75.0%) casos y hombres 70 (74.5%) casos. (Ver cuadro 8)
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Cuadro 8. Relacién entre infecciéon por HP y sexo

Sexo Total
Femenino Masculino
Frec 81 70 151
Si
% 75.0% 74.5% 74.8%
IHP
Frec 27 24 51
No
% 25.0% 25.5% 25.2%
Frec 108 94 202
Total
% 100.0% 100.0% 100.0%
p=1.00

La edad promedio de los pacientes con infeccién fue de 43.1+15.1 y de los
pacientes sin infeccion de 45.7+14.2, sin diferencias significativas (p=.288). (Ver

cuadro 9)

Cuadro 9. Relacidn entre infeccion por HP y la edad

infecc N Media Desviacion tip. Sig.

Si 151 43.15 15.130 .288
Edad

No 51 45.73 14.276
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DISCUSION

Existen numerosos estudios acerca de la prevalencia de HP en distintos
paises. Sin embargo, en nuestro estado no hay ninguna cifra exacta. En este
estudio encontramos que el 74% de los pacientes presento infeccién por HP. Esta
frecuencia es similar a la reportada en otros paises en vias de desarrollo 21y a la
reportada en nuestro pais en un amplio estudio seroepidemiolégico realizado de
1987 a 1988. En ese estudio se analizaron 11,605 muestras de suero obtenidas
de pacientes de 32 estados de México (1-90 anos) pertenecientes a distintas
zonas geograficas y con diferente nivel socioeconémico; y se encontrd que la
seroprevalencia de anticuerpos anti H. pylori fue del 66% (n = 7,720). Si bien el
porcentaje de positividad en el estudio histopatolégico encontrado por nosotros
coincide con los reportados en paises subdesarrollados, éste es elevado con
respecto al descrito en naciones desarrolladas, en donde se estima una frecuencia
de 19-57%. 22

En otro estudio del afio 2007, se reporta una prevalencia de infeccion por
HP de 66%, que también coincide con nuestros resultados. Ellos incluyeron a 102
pacientes, de los cuales 76 presentaron la bacteria en su mucosa gastrica.23 En el
2011, se estudiaron 59 pacientes con un rango de edad entre 16 y 80 anos, en los
cuales se evaluo la presencia de HP por estudio histopatolégico, resultando

positivos 51.8%, cifra notablemente inferior a la descrita en nuestro estudio. Los
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diagndsticos histologicos mas frecuentes fueron: gastritis reactiva 26.5%, gastritis
cronica 56.9%, gastritis atrofica 8.8%, gastritis folicular 2.5%, gastritis congestiva
1.26%.24 Mientras que en nuestro estudio, de acuerdo a la Clasificacion de
Sydney, la mayoria correspondieron a Gastritis antral difusa, gastritis foliculares y

gastritis atrofica multifocal.

En lo que se refiere al Sistema O.L.G.A., durante el periodo de abril de 2004
a abril de 2005 se analizaron biopsias gastricas de 439 pacientes con dispepsia y
se mostré la distribucién de los tipos de gastritis de acuerdo a su estadio, en donde
se obtuvieron 78% (328 casos) en estadio 0, 11%(54) en estadio 1, 6%(36) en
estadio 2, 4%(19) en estadio 3 y 0.9%(2) en estadio 4,25 cifras semejantes a
nuestros resultados, ya que la mayoria de nuestros casos se encuentran en estadio

0, seguido por el estadio 1.

En cuanto a la relacién entre gastritis cronica folicular y HP, un estudio
colombiano de junio de 2009 establecié que el 98% de las gastritis con hiperplasia
folicular contaban con la presencia de flora bacilar adherente compatible con HP. 26

De acuerdo a nuestros datos el 100% de éstas poseen la bacteria.

Diversos trabajos de investigacion coinciden con nuestro estudio, no

existe relacion significativa entre la edad, sexo e infeccion por HP.27
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio unicamente pudimos determinar la prevalencia de HP por
histologia en pacientes con sintomatologia gastrica, debido a que analizamos solo
a los pacientes cuyas biopsias recibimos en nuestro servicio, lo cual probablemente
subestima la verdadera frecuencia de la infeccion en la poblacién en general. Sin
embargo nos fue posible establecer que no existe asociacion entre la edad y el sexo
para la infeccion por HP, asi mismo reclasificamos a las gastritis de acuerdo a los
Sistemas de Sydney y de O.L.G.A., observando que las gastritis antrales difusas y
aquellas en estadio 0, son las que se presentan con mayor frecuencia. Ademas
demostrar la relacidn que existe entre la gastritis crénica folicular y la infeccidén por

HP. Todos estos datos coinciden con la ya descrito a nivel mundial.
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FIGURAS
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Figura 1. Imagen a 100x, Hematoxilina-eosina. Glandulas de mucosa antral
con flora bacilar adherente en su lumen.
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Figura 2. 100x, Giemsa. Glandulas de mucosa antral con bacilos
evidenciados por la tincion.
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Figura 3. 10x. Hematoxilina-eosin aumento en el infiltrado
inflamatorio de la lamina propia.
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Figura 4. 40x. Hematoxilina-eosina. El infiltrado inflamatorio en la ldmina propia es
mononuclear.
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Figura 5. 10x. Hematoxilina-eosina. Mucosa gastrica con disminucion en el
numero de glandulas en relacién al estroma: atrofia.

Figura 6. 10x. Hematoxilina-eosina. Gastritis cronica con formacion de un foliculo
linfoide: Gastritis folicular.
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