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RESUMEN

El Helicobacter pylori (H pylori) es una bacteria
en forma de espiral o en S que se encuentra en la
mucosa que recubre el estémago, dana el tejido
estomacal y duodenal, causando inflamacion y
dlceras. El descubrimientc del Helicobacter en
1982 y su implicacién clinica en las enfermedades
gastrointestinales ha sido considerado uno de los
principales hallazgos de la gastroenterclogia.

La Agencia Internacional para la investigacion del
Cancer (IARC) demostré la asociacion entre la
infeccion por Helicobacter pylori v el cancer gas-
trico. A pesar de que se ha observado una dismi-
nucién general de la incidencia de este cancer,
sigue siendo & cuarto tipo mas comin y la segun-
da causa de muerte por cancer en todo el mundo.

El Helicobacter afecta a cerca de dos tercios de
la poblacién mundial y su prevalencia esta fuerte-
mente relacionada con las condiciones socioeco-
némicas. En paises en via de desarrollo, afecta a
mds de 80% de los adultos en contraste con el
20% en paises desarrollados.

Palabras clave: Helicobacter pylori, Gastritis
cronica. Cancer gastrico.

ABSTRACT

shaped bacterium that is in the lining of the sto-
mach, causing stomach and duodenal damaged
tissue, also inflammation and ulcers. The disco-
very of Helicobacter in 1982 and its clinical impli-
cation in gastrointestinal diseases has been con-
sidered one of the main findings of gastroentero-

logy.

The International Agency for Research on Cancer
(IARC) has demonstrated the association betwe-
en Helicobacter pylori infection and gastric can-
cer. Although there has been a general decline in
the incidence of this cancer is sfill the fourth most
common type and the second leading cause of
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cancer death worldwide.

Helicobacter affects about two thirds of the world
population and its prevalence is strongly related to
socioeconomic  conditions. In developing coun-
tries, it affects more than 80% of adults in contrast
with 20% in developed countries.

Keywords: Helicobacter pylorus. Chronic gastri-
tis. Gastric cancer.

INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (H pylori) es una bacteria
en forma de espiral 0 en S que se encuentra en el
moco que recubre la mucosa del estomago, daia
el tejdo estomacal y duodenal, causande inflama-
cién y ulceras (1), Figura N2 1.

Figura N° 1. Helicobacter pylori

Fuente: Helicobacter pylori, la bacleria que conduce a
ticera y cancer de estdmago

El descubrimiento del Helicobacter en 1982, y su
implicacion clinica en las enfermedades gastroin-
testinales ha sido considerado uno de los princi-
pales hallazgos de la gastroenterologia (2).
Denominada inicialmente como Campyloacter
pyloridis, luego de observaciones de Marshall
sobre la forma helicoidal de sus flagelos, se llamé
Helicobacter pylori (3).

Es un microorganismo micro aeréfilo Gram-nega-
tivo en forma de varilla que se encuentra habitual-
mente en las porciones mas profundas del gel de
moco gue recubre la mucosa gastrica. Mide 0,5 a
1 micra de ancho y entre 2.5 a 5 micras de largo
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con cuatro a seis flagelos pares. Cada flagelo
mide aproximadamente 30 micras de fongitud y
2,5 nandmetros de ancho (4).

El Helicobacter afecta a cerca de dos tercios de
la poblacién mundial v su prevalencia esta fuere-
mente relacionada con las condiciones sociceco-
némicas (5). En paises en via de desarrollo, afec-
ta a mas de 80% de los adultos en contraste con
20 a 50% en paises desarrollados (6).

La Organizaciéon Mundial de la Salud en 1994
reconoce al Helicobacter, como un carcinégeno
tipo | con base en los resultados de estudios de
casos y controles y a una asociacion epidemiold-
gica sdlida. Los ensayos en animales de experi-
mentacién han conformado el papel patogénico
de! Helicobacter en el desarrollo del adenocarci-
noma, gue sigue un proceso a partir de la gastritis
crénica no atréfica (7).

La Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC) demostré la asociacion entre la
infeccion por Helicobacter pylori y cancer gastri-
co. A pesar de que se ha observado una disminu-
cion general de la incidencia de este cancer, sigue
siendo €l cuarto tipo mas comin y la segunda
causa de muerte por cancer en todo el mundo (8).
Independientemente de la histologia, la mayoria
de los canceres gastricos presentan infeccién por
H_pylori; estos tumores muy rara vez surgen de
la mucosa gastrica sin inflamacion, por lo tanto, el
H. pylori se ha considerado como factor altamen-
te relacionado con el desarrollo de céncer gastrico
(9).

La infeccién por H. pylori es hoy €l mayor factor
de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma de
estdmago. Evidencia epidemiologica actual confie-
e uUn riesgo de 18,3 a 21 veces mayor en los infec-
tados en comparacién con individuos no infecta-
dos especialmente en el cancer gastrico distal
(10). El curso de la infeccién es variable y depen-
ge de factores bacterianos del huésped y del
medio ambiente. Los pacientes con incremento de
la secrecidn acida posiblemente desarrollen una
ulcera péptica duodenal, en tanto que los pacien-
tes con secrecion Acida baja desarrollen Ulceras
gastricas y cambios histologicos que en la secuen-
cia de la “cascada” de Correa Pelayo, lleven al
desarrollo de Un cancer géstrico (1).




En la Figura N° 2 se esquematiza la evolucion
natural de la infeccion por Helicobacter pylori

{(11).

Figura N° 2. Cascada de Correa Pelayo
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Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013.

La infeccion por Helicobacter actia produciendo
mutacion del ADN y silenciando genes asociados
con la supresion tumoral, considerando a la bacte-
ria como un factor de riesgo para desarrollar can-
cer gastrico. Considerando como bajo riesgo,
Helicobacter negativo, atrofia negativa. Riesgo
moderado, Helicobacter positivo, atrofia negativa.
Y alto riesgo Helicobacter positivo 0 negativo,
atrofia gastrica positiva.

Una vez conocido todo o anteriormente mencio-
nado, surge la pregunta a quién ofrecer métodos
diagndsticos para la deteccion de Helicobacter y
el método a utilizar sera diferente segun el objeti-
vo, ya sea de investigacion o de diagnéstico con
fines clinicos e intencién terapéutica.

Basicamente, existen dos formas de diagnostico:
unos directos, en los cuales se identifica la bacte-
ria (cultivo, histologia, ureasa, test de aire respira-
do, etc); y oftros que 1o hacen en forma indirecta,
detectando anticuerpos producidos por el huésped
contra el Helicobacter pylori. Ninguno de estos
meétodos es 100% eficaz y ambos tienen ventajas
y desventajas, sin embargo, a todos se les exige
que muestren suficiente sensibilidad, y especifici-
dad.

Se debe descartar infeccion por H. pylori en llce-
ra péptica activa (Evidencia |. Recomendacion A),
historia documentada de Ulcera péptica O suS
complicaciones (Evidencia |. Recomendacion A);
linfoma gastrico tipo B de la zona marginal
(MALT). Evidencia |. Recomendacién A); enfermos
que recibiran tratamiento con Inhibidores de
bomba de protones (IBP) por tiempo prolongado
(Evidencia 2. Becomendacion B); personas que
recibiran AINE por tiempo prolongado (Evidencia |.
Recomendacion BY, enfermos con cancer gastrico
que han sido tratados con gastrectomia parcial o
reseccion local de la mucosa (Evidencia .
Recomendacién A); enfermos en quienes se ha
diagnosticado gastritis atrofica y Metaplasia intes-
tinal (Evidencia |. Becomendacion A); enfermos en
quienes se ha diagnosticado gastritis atrofica y
Metaplasia intestinal (Evidencia |. Recomendacion
A9; personas con anemia por deficiencia de hierro
de causa no precisada y sujetos con Purpura trom-
bocitopenica idiopatica (PTI) ( Evidencia H.
Recomendacion B); por deseo expreso de la per-
sona (Evidencia V. Recomendacién D), y no debe
buscarse en los enfermos con dispepsia funcional
0 en los que tienen Enfermedad del Reflujo
gastroesofagico (ERGE) (12).

Para elegir la prueba mas util debe tomarse
en cuenta el escenario clinico (necesidad o
no de un estudio endoscOpico). La certeza
diagndstica de cada prueba y el costo. Un aspec-
o importante a considerar es la frecuencia de la
enfermedad en la poblacién general. Este aspecto
incide directamente sobre los valores de predic-
cion positiva y negativa de las pruebas (12).

No existe acuerdo unanime sobre cudl debe ser la
alternativa diagndstica o terapéutica inicial de
eleccion en el paciente con dispepsia. Las 3 apro-
ximaciones a la dispepsia no investigada que se
han mostrado més eficaces son: la realizacion de
una endoscopia inicial, el tratamiento empirico anti
secretor y la denominada estrategia test and treat,
aplicable unicamente a pacientes dispépticos
jovenes y sin sintomas de alarma (13).

Las recomendaciones aprobadas por el consenso
espancl sobre ¢ diagnostico de la infeccion por
H. pylori son:
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* Recomendacion B1: Para el diagndstico no
invasivo de H. pylori, se recomienda la prueba
del aliento con urea marcada con “C", es sencillg
con costo moderado, aplicando el protocolo
europeo que incluye la administracion previa de
acido citrico, Acuerdo 100%. El test de aire espi-
rado es de eleccion si el paciente no esta toman-
do antibidticos, inhibidores de la bomba de pro-
tones, o cuando la histopatologia no sea reque-

rida, sensibilidad 89 a 99 %, especificidad 93 a

98%.

Recomendacion B2: recomienda la prueba de

antigeno en heces como alternativa a la prueba

del aliento para el diagnodstico no invasivo de la
infeccion por H. pylori, siempre que se utilice un

método de ELISA monoclonal. Acuerdo 100%.

Votos: totalmente de acuerdo (82%); bastante de

acuerdo (18%). GR: fuerte. CE: alia.

Esta prueba es de utilidad en pacientes que no

estan tomando inhibidores de bomba, antibidti-

¢os o con hemorragia. Sensibilidad de 90 a 94

%, especificidad de 90 a 92 %.

* Recomendacion B3: No se recomienda el uso
sistematico de la serologia para & diagndstico
de fa infeccion por H. pylori. Acuerdo 100%,
votos: totalmente de acuerdo (100%). GR; fuer-
te. CE: alta.

La serologia detecta anticuerpos Ig G frente a
Helicobacter en el suero del paciente. Multiples
estudios muestran que la fiabilidad de la serdlogia
varia de manera muy marcada, segun el método
comercial que se emplee es, en general, inferior a
la de otras técnicas diagndsticas (14). Por éllo no
se recomienda su uso si no se ha validado previa-
mente en la poblacidén en la que se va a utilizar.
Ademas, la serologia es utit para evaluar la erradi-
cacion ya que los anticuerpos circulantes pueden
persistir durante anos,

No obstante, ia serclogia puede ser (til en pacien-
tes como la atrofia o Metaplasia intestinal exten-
sas, linffoma o gue han recibido antibidticos o no
pueden suspender el tratamiento con IBP. Es util
en pacientes sintomaticos o no, con alto riesgo de
infeccion y que toman antibidticos, inhibidores de
la bomba de protones o que sangran. Sensibilidad
de 99 a 90%, especificidad de 76 a 96%

El tercer consenso brasiefio de Helicobacter
pylori; en la declaracion 6 indica; La endoscopia

digestiva alta en pacientes dispépticos, cuando
esta indicado deber ir acomparfiada de una colec-
cion de fragmentos de estudio. Se recomienda
que al menos una muestra de antro gastrico y el
cuerpo debe ser recogido y la prueba de la ureasa
y/o examen histologico se realizé mediante tincién
de H y E y otro para identificar mejor al
Helicobacter (Giemsa, por ejemplo).

Siempre que sea posible, los farmacos antisecre-
tores (inhibidores de la bomba de protones y H2
antagonistas de los receptores y antimicrobianos
deben ser suspendidos por dos y cualro semanas
respectivamente. Nivel de concordancia: 93% -
100%, grado de recomendacion: A, Nivel de evi-
dencia: 1A — 1B (14). La histopatologia determina
la presencia y concentracion de Helicobacter.
Sensibilidad de 93 a 99%, especificidad de 95 a
99%.

No existe un método que pueda considerarse de
referencia o gold standard en el diagndstico del

Helicobacter. A la hora de elegir uno u ofro hay

que tener en cuenta el objetivo de éste: epidemio-
logico, diagndstico o de seguimiento; el centro en
el que nos encontramos: experiencia del personal
y disponibilidad de medios; y las caracteristicas
de! paciente: prevalencia del Helicobacter en Ia
poblacién, edad de! paciente, medicacidn previa
(15).

De lo expuesto surge la pregunta: ;a quién ofrecer
metodos diagndsticos para deteccion de

Helicobacter?

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, descriptivo y longitudi-
nal. El objetivo general fue conocer la incidencia,
el método diagndstico mas adecuado y el dafio
ocasionado por el Helicobacter en la mucosa
gastrica, a partir de ese punto, la meta fue deter-
minar la presencia del Helicobacter, determinada
mediante el estudio histopatoldgico correlacionado
con el estudio seroldgico, establecimiento de
inmunoglobutinas “M” y “G”, y con la presencia
endoscopica de gastritis nodular.

Se captaron 72 pacientes que tenian sintomas
acido péptico; derecho habiente de la Corporacion
del Seguro Social Militar (COSSMIL), del Hospital
Mititar N°1, Cochabamba {HOSPIMIL), que acu-
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dieron a la consulta externa de Gastroenterclogia,
en el periodo comprendido entre €l 2 de enero al
31 de marzo del 2013. Con un range de edad de
mas de 16 afos, sin distincién de raza, sexo, quie-
nes dieron consentimiento informado para la reali-
Zacién de endoscopia con toma de biopsias.

Se realizd la Historia Clinica, y se solicitaron exa-
menes de laboratorio bdsicos como biometria
hematica, hematocrito, leucocitos, tiempos de
coagulacion, guimica sanguinaa, estudio serologi-
co de Helicobacter pylori por el método de ELISA
determinacion de Inmunoglobulinas M y G, pro-
gramandose endoscopia alta cuando acudian con
los resultados de los estudios solicitados, indican-
dose acudir acompanados por un familiar para la
realizacion del procedimiento.

En la sala de Endoscopia se entregaron consenti-
mientos informados por escrito con informacion
del procedimiento, y riesgos del estudio endoscd-
pico, las cuales fueron firmados por el paciente y
un familiar.

Al concluir el procedimientc se indica cita a con-
sulta externa para explicacion del diagndstico y
tratamiento a realizarse, a todos los pacientes se
les informo dstalladamente sobre las caracteristi-
cas de la investigacion y se les preguntd si, de
manera completamente voluntaria, estan confor-
mes con somsterse a los procedimientos que con-
fleva la investigacion, donde firmaron el consenti-
miento para ser incluidos en €l estudio y la publi-
cacién de resultados

Se realiza endoscopia con Video endoscopio
Pentax, modelo EG 2940, valorando las caracte-
risticas endoscoépicas de eséfago, estémago y
ducdeno.

De tomaron biopsias con pinza de bicpsia conven-
cional, de fondo, cuerpo, antro e incisura angularis
(dos de cada sitio), (Figura N° 3), que fueron lle-
vadas a patologia, donde se verificd histolégica-
mente, los hallazgos reportados y la presencia o
ausencia de Helicobacter

2do Cuatel

|“ '

Figura N° 3. Endoscopia con Toma de Biopsias
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Fuente: Elaboracion propia. Abrif 2013.

Se realizo control por consulta externa de gastro-
enterologia y se analizaron los datos.

RESULTADOS

Se captaron 72 pacientes con sintomas acido pép-
tico, de los cuales 62 reunieron criterios para su
inclusidn en el protocolo.

La edad para varones fue de 22 a 68 afios, con un
promedio de edad de 473 %, la edad para las
mujeres fue desde 15 a 90 afios, con un promedio
de edad de 48, (Tabla N2 1 y Grafico N® 1).

Tabla N° 1. Grupo Etario

Sexo Estadistico

Meda 7,38

Masciino - Rintemca - _23

Llaxima o

Edad

Med.a 48,09

Femenino Mfimmo 15

Ao I €

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013.

Universidad del Valle




_LHevistaie irvestigaciome infairmaciome: .-

Grafico N° 1. Grupo Etario

Grafico N° 2. Resultados seguin Sexo

100, — - e e — ——————
@9 . FESULLALIOS - 5240 ‘
(HE |
= Masculino
&0 4 ™ Femenino
404
o Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013.
2 El estudio histopatologico con la determinacion de
o o . . Helicobacter, fue Helicobacter positivo en 35
N= 16 46 pacientes, 56,5%. Helicobacter negativo en 27
Masculing Femening pa-CIentes. 43,50/0 (F|gura N2 4, -Eabla N2 8 Yy

Sexo
Fuente: Elaboracién propia. Abril 2013.
Sexo masculino 16 pacientes, 25.8%, sexo feme-
nino 46 pacientes, que corresponde a 74,2
%.(Tabla N¢ 3 y Gréafico N2 2),

Tabla N° 2, Sexo

Frecusnela Parcentaje
) Masculino 16 258
Fenmenino 6 242
Tatal 62 1000

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013,

Gréafico N? 3),

Tabla N° 3. Estudio Histopatolégico

Helicobacter + +H +++ | TOTAL %
Positivo 12 20 3 35 | 56,5%
Negativo ] 27 | 43,5%
TOTAL | 62 100%

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013.

Figura N° 4. Estudio Histopalotégico
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Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013. Gentileza agra-
decida Servicio de Patologia COSSMIL.
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Grafico N° 3. Resultados Estudio
Histopatologico

Hisigpuiologla Ui H

¥ Positive

FNegativo
56,5%

Fuente: Elaboracion propia Abril 2013. Gentileza agra-
decida Servicio de Patologia COSSMIL.

El estudio seroldgico, Inmunoglobulina “M" fue
positiva en 26 pacientes, 42%, y negativa en 36
pacientes, 58%. (Tabla N? 4 y Grafico 4).

Tabla N° 4. Estudio Serol6gico-
inmunogiobulina “M*

Grafico N° 4. Resultados Estudio Serolégico-
Inmunogiobulina “M”

42%
£ Positivo

M Negativo

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013. Gentileza agra
decida Laboratorioc COSSMIL.

lnmunoglobulina “G” positiva en 18 pacientes,
29%, y negativa en 44 pacientes, 71% (Tabla N° 5
y Grafico N2 5).

Tabla N° 5. Estudio Serologico-
inmunogiobulina “G”

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013. Gentileza agra-
decida Laboratorio COSSMIL.

Inmunoglobulina "M % | 6" | %
Inmunoglobulina W % | 6| % Positivo % | 4% | 8 | 9%
Positivo % | 4% | 18 | 29% Negativo % | 8% | 44 | 7%
Negativo 3% 58% | M4 | 71% TOTAL 62 | 100%| € | 100%
TOTAL 62 100% | 62 | 100%

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013. Gentileza agra-
decida Laboratorio COSSMIL.
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Grafico N° 5. Resultados Estudio Seroldgico-
Inmunaglobulina “G”

Incnuriogloouling " G"

29%

¥ Positivo

o Negativo

7

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013. Gentileza agra-
decida Laboratorio COSSMIL.

El estudio endoscopico con imagen de gastritis
nodular ¢ enantematosa fue reportado en 19
pacientes, 31%; y otros diaghosticos, como gastri-
tis crénica, en 43 pacientes, 69% (Tabla N2 6 y
Grafico N2 6).

Tabla N° 6. Estudio Endoscépico

Diagnostico Endoscdpico YR %%
Ga;;itis Enantematosa pl=] 31%
Otros Diagndsticos 43 69%
TOTAL 62 100%

Fuente: Elaboracicn propia. Abril 2013.

Grafico N° 6. Resultados Estudio Endoscépico

Higtopuiologiu posiilve con
Iriersciogploiuling "M

34,3%

r Positivo

m Negativo

Fuertte: Elaboracion propia. Abril 2013.

La histopatologia reportando la presencia de
Helicobacter leve(+) y moderada(++), se asocio
con gastritis cronica y gastritis crénica activa; y la
histopatologia con diagnéstico de Helicobacter
grave, reportando con (+++) se asocié con gastri-
tis; gastritis crénica activa y un caso de Metaplasia

intestinal incompleta (Tabla N° 10, Grafico N¢ 10 y
Figuras N° 5, 6y 7).

Tabla N° 10. Estudio Histopatolégico -
Relacion Helicobacter con dafio a la Mucosa
Gastrica
1 4
bl .
iy T 2 | 1
TomL 3 17 0 5 | 1
Gréafico N° 10, Resultados Estudio

Histopatologico — Relacion Helicobacter con
dafio a la Mucosa Gastrica

Frewmnaies de Helfeoiweter Asvcludo o Lugiury e sericu

: 1

il i MATFREATCE A (AU ORI e RAE ABLANA
[T INCORMPLG T4

e Has Udes

Fuente: Elaboracion propia. Abril 2013,

Figura N° 5. Gastritis Crénica

Fuente: (16)
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Fuente: (16)

Figura N° 7. Metaplasia Intestinal Incompleta

Fuente: (16).

DISCUSION

El promedio de edad fue similar para varones y
mujeres, encontrando un 74% de pacientes de
sexo femening. Bl estudio histopatologico reporto
56,5% de los pacientes con positividad para
Helicobacter Pylori, incidencia similar a |a de pai-
ses en el exterior.

La serologia con determinacion de inmunoglobuli-
na “M” fue positiva para Helicobacter en 42%. La
serologia con determinacion de inmunoglobulina
“G" dio positividad para Helicobacter en un 29%
de los pacientes.

Endoscopicamente, sdlo un 31% fue reportado
como gastritis nodular o gastritis enantematosa.
De los pacientes con histopatologia positiva,
65, 7% fueron inmunoglobulina “M* positivos y 20%
positividad para inmunoglobulina “G*.

De los pacientes con histopatologia positiva,
429% presentd gastritis enantematosa. La histo-
patologia con presencia de Helicobacter leve vy
moderada fue asociada a gastritis cronica y gastri-
tis cronica activa. La histopatologia con presencia
de Helicobacter grave(+++) fue asociada a gas-
tritis cronica, gastritis crdnica activa y Metaplasia
intestinat

CONCLUSION

En nuestro medio el Helicobacter se encuentra
presenie en el 56% de Nuestra poblacion. Bl estu-
dio Endoscopico acompanado del Histopatolégico
permiten realizar un diagnostico adecuado de
Helicobacter pylori, cuya presencia representa
un riesgo de 1,6% de progresion a adenocarcino-
ma siguiendo la cascada del Dr. Correa Pelayo.

Por o expuesto, considerando al Helicobacter
pylori como Carcindgeno de Tipo |, demostrando
su relacion con el cancer gastrico, es importante el
diagnostico y tratamiento oportuno, siendo méto-
dos de gran utiidad, 'a endoscopia asociada al
estudio Histopatolégico.
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