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Introduccion

1. INTRODUCCION

La existencia de bacterias en el tubo digestivo del hombre es algo conocido desde
hace muchos afios. L.a mayoria de ellas eran consideradas como saprofitas, € incluso

constituian una simbiosis con numerosos procesos organicos fisioldgicos.

Desde la aparicién y generalizacion de la endoscopia digestiva flexible, los
anatomopatélogos observaron tales microorganismos en las numerosas biopsias
perendoscdpicas que habitualmente reciben para diagnosticar o confirmar
determinados procesos patologicos. Sin embargo, las bacterias presentes en lamucosa
gastrica no se relacionaban con las alteraciones que podian observarse, vy,
habitualmente, no se les prestaba mayor importancia. Se consideraba que el estdmago
era su hdbitat normal, o que constituian contaminacién orofaringea y que no

presentaban un potencial patégeno considerable.

En 1982, Barry Marshall cultivé en Australia un pequefio bacilo en forma de
"s" que habia sido observado por Robin Warren en biopsias del antro gastrico de
pacientes que presentaban gastritis. A partir de ese momento se desarrollé un interés
creciente por la patogenicidad de esta bacteria, denominada actualmente Helicobacter
pylori (cuyo significado es bastoncito espiral del piloro, aunque la zona donde se halla

mas frecuentemente es yuxtapildrica).
Ademds de considerar que era la principal causante de la gastritis denominada
clasicamente tipo B, se la relacioné con la patogenia de la ulcera péptica

gastroduodenal, con el adenocarcinoma gastrico y con el linfoma gastrico MALT.

Al contrario que otras bacterias que son universalmente patégenas para el
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hombre (shigella, salmonella, yersinia...), el Helicobacter pylori, a pesar de producir
en casi todos los sujetos infectados o colonizados una gastritis crénica, no produce
en 1a mayoria de las personas otro tipo de complicaciones, y la misma gastritis puede

ser totalmente asintomatica.

Al haberse relacionado el Helicobacter pylori con la tlcera gastroduodenal
denominada cldsicamente "péptica”, la gran mayoria de los trabajos publicados hacen
referencia a los tratamientos erradicadores de la bacteria. De pocos gérmenes se han
probado una cantidad tan ingente de pautas terapéuticas. De tal modo, que el médico
puede quedar perplejo ante la multitud de posibles regimenes farmacoldgicos
erradicadores del Helicobacter pylori, y que cada dia se multiplican haciendo

combinaciones de medicamentos y dosis diferentes.

Aunque en menor cantidad que los estudios para erradicar la bacteria, existen
también un numero considerable de trabajos sobre la epidemiologia de] Helicobacter
pylori, su prevalencia en distintos grupos de poblacién, su relacién con la patologia
gastroduodenal y los mecanismos por los que el germen desarrolla su capacidad

patogénica.

Nos parecié interesante realizar un estudio sobre la prevalencia del
microorganismo en la provincia de Cuenca, lugar donde se desarrolla nuestra
actividad asistencial. Los componentes de la Seccién de Aparato Digestivo del
Hospital Virgen de Ia Luz, pensamos que el trabajo médico habitual, ordinariamente
sobrecargado, debe ser también un estimulo para desarrollar investigacién clinica,
en la medida de nuestras posibilidades. Esperamos que el presente estudio sobre la
prevalencia de la infeccién por Helicobacter pylori constituya el comienzo de

ulteriores trabajos, principalmente epidemioldgicos y terapéuticos.

Una caracteristica epidemioldgica interesante es la homogeneidad geografica
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de la muestra estudiada.

La "era” Helicobacter pylori lleva s6lo trece afios de existencia. Es cierto que
se han escrito miles de articulos que ocupan un considerable nimero de volimenes
en cuaiquier biblioteca, y que parece haber conclusiones muy firmemente asentadas
sobre el papel clave de la patogenicidad de] germen en determinadas enfermedades

gastroduodenales.

En el vasto campo de la Medicina Interna, Ia terapéutica sobre los procesos
infecciosos es la que, probablemente, ha supuesto un mayor avance en la curacién
radical de las enfermedades. Sila lcera gastroduodenal, el adenocarcinoma gastrico
y el linfoma gastrico MALT -y desconocemos por ahora si més procesos patolégicos-,
tienen un origen, o, al menos, una relacién clave con la infeccion por el Helicobacter
pylori, quizas hemos entrado en un campo verdaderamente esperanzador para la
solucién de unas enfermedades recidivantes, como en el caso de las ulceras, o de

prondstico mis o menos sombrio, como el de los tumores.
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2. HELICOBACTER PYLORI Y PATOLOGIA
GASTRODUODENAL: PATOGENIA,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO.

Desde que al principio de los afios 80 Mashall y Warren (1) describieran la
presencia de la bacteria Campylobacter pyloridis -actualmente Helicobacter pylori
(HP)- en el antro gdstrico humano, se han escrito miles de trabajos sobre este
germen. El interés fundamental viene suscitado por su cada vez mds probada
patogenia en enfermedades gastroduodenales, para las cuales s6lo vagamenie se

podia sospechar un origen infeccioso.

2.1 MICROBIOLOGIA DEL HELICOBACTER PYLORI

El HP pertenece al género Helicobacter. Estos organismos son de forma
curvada o espiral, gram negativos y tienen flagelos, aunque estas caracteristicas
estan presentes en la mayoria de bacterias asociadas al moco producido en el tubo

digestivo.

El HP es microaerofilico (crece en una atmdsfera reducida de oxigeno,
aproximadamente entre el 5-15%), se desarrolla a una temperatura de 37° C y en

un ambiente con aporte de CO2.

El HP tiene como huesped al hombre, aunque se ha encontrado en animales
domesticados como gatos, o en otros en cautividad como monos y cerdos. Tiene 7

flagelos con vaina en un extremo.
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En el momento actual se han descrito trece especies pertenecientes al genero

Helicobacter (tabla I) algunos de los cuales se comentan a continuacion,

El Helicobacter mustelae (del hurén) que tiene varios flagelos distribuidos por
su membrana y produce gastritis y erosiones en estos animales. El Helicobacter
helmanii infecta a gatos y perros, mas raramente al hombre, que lo adquiere de
estos animales domésticos. Tiene una forma de sacacorchos y muiltiples flagelos en
un extremo. Cuando infecta al hombre produce gastritis, pero menos del 1% de las
gastritis humanas por Helicobacter se producen por este germen. El Helicobacter
felis tiene como huesped a perros y gatos. Presenta multiples flagelos como el H.
helmanii, pero se distingue de €l por presentar un filamento axial. Se ha aislado de
los gatos y ha sido posible transmitirlo a ratas de las que se espera sacar un modelo

de vacuna.

Inicialmente, el HP estaba incluido en los Campylobacter. Se separaron de
ellos por poseeer flagelos con vaina, temperaturas de cultivo distintas y secuencias

genéticas diferentes en el RNA.

Todos los componentes las especies Helicobacter que viven en el estémago y
necesitan ureasa para colonizar la barrera mucosa celular. Los Helicobacter que
afectan a los animales son débiles patdgenos, aunque pueden causar una gastritis
crénica moderada después de una fase inicial méas activa y también pueden producir

en ellos erosiones y ulceras. También generan, en ocasiones, diarreas.

Los postulados de Koch sobre transmisidn en las enfermedades infecciosas se
han realizado entre ¢l BP y cerdos, ratas y monos, en los que se ha producido
gastritis después de la infeccién. Marshall y cols ingirieron una solucién infectada

con HP, produciéndose una gastritis que curé con bismuto (2).
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El Helicobacter felis, aislado en gatos, puede colonizar el estémago de ratas,
donde ha producido gastritis crénica, gastritis atrofica y, posiblemente, cambios
premalignos. Este modelo de infeccidn crénica es parecido al HP en hombres, ya
que soOlo se puede erradicar con terapia antibidtica, Un dato interesante es la
posibilidad de prevenir la infeccién por H. felis en la rata si se la inmuniza
previamente con ureasa o con antigenos de superficie del HP. Es posible que, en ¢l
futuro, la inmunoterapia juegue un papel en la prevencién y tratamiento de la
infeccion por HP en el hombre. En el momento actual, la inica forma posible de

erradicar ¢l HP es mediante tratamiento especifico.

Muy recientemente, Klein y cols (3), han comunicado el aclaramiento
espontdneo de la bacteria en nifios entre 6 y 12 meses previamente infectados. Se
abre por lo tanto un amplio campo de estudio en la inmunoterapia. Aunque el
patégeno es totalmente distinto, sorprende que también haya sido un nifio el sujeto
donde se ha comunicado muy recientemente la negativizacion esponténea para el

virus de la inmunodeficiencia humana (4).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Los patrones de infeccion establecidos actualmente para el HP son similares a

los de la poliomielitis y la Hepatitis A (139).

El HP se ha cultivado a partir de las heces de pacientes infectados. Esto apoya
una transmision fecal-oral. E1 HP también se ha cultivado a partir de la placa dental
en poblacién hindd, pero no en pafses occidentales, por lo que la transmisién oral-

oral quizds no sea importante en estos paises.
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La transmisién entre padres e hijos s6lo parece ser relevante a partir de nifios
infectados que no controlan esfinteres y/o presentan diarrea profusa. Se han
encontrado familias en que, por técnicas de determinacién genética, se ha
demostrado la infeccién de todos sus miembros por la misma cepa de HP. Alfonso
y cols (5) han comunicado que los pacientes con tlcera duodenal y HP+ no

transmiten la infeccion a sus familiares.

En Pert, se ha demostrado la infectabilidad del agua corriente, al comparar un
grupo de nifios que ingerian agua envasada y otro que lo hacia a partir del servicio

municipal (6).

Diversos autores han demostrado la infeccién nosocomial entre pacientes
sometidos a endoscopia. Chong y cols (7) encontraron una mayor prevalencia de
anticuerpos frente al HP en médicos y enfermeras dedicados a la endoscopia que en
poblaciones control, y la explicacién es el mayor contacto con saliva y otras

secreciones digestivas por parte de estos profesionales.

Para impedir la reinfeccién del HP por medio de material endoscopico en
pacientes que han seguido tratamiento erradicador, se recomiendan pruebas no
invasivas tras la terapia para comprobar la eficacia en ]a erradicacion. Quizas puede
valer la pena administrar un antibiético o bismuto después de la exploracion

endoscdpica.

La infeccién por HP parece ser la mas frecuente en el hombre. Pueden
distinguirse rasgos de prevalencia distintos entre los paises occidentales

industrializados y los que se encuentran en vias de desarrollo.

En los paises occidentales se encuentra una prevalencia del HP

aproximadamente del 20% en personas por debajo de los 30 afios.
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Posteriormente se incrementa la tasa de infeccién en algo menos de 1% al afio,

hasta llegar al 50 % a los 60 afios (8).

La infeccidén en nifios es poco frecuente en estos paises desarrollados. Se
encuentra mayor tasa de HP en los grupos sociales con menor estado socio-

econdémico.

La prevalencia del HP en la mayoria de los paises en vias de desarrollo se
desconoce. Graham y cols (9) sefialan que los nifios se infectan a un ritmo de 10%
al afio entre los 2 y 8 afios, de tal modo que a los veinte afios puede haber mas de
un 80% de la poblacién infectada. De todos modos, la mayoria de las personas
infectadas son asintomaticas. En estos paises, con escasos recursos econdémicos, las
pruebas diagndsticas para el HP (por ejemplo, por medio de la serologia) y el
diagnostico de las enfermedades gastroduodenales por medio de la endoscopia, son
demasiado caras. Por lo tanto, sélo en pacientes con tlceras pépticas resistentes o
complicadas se lleva a cabo la determinacién del HP en vistas al tratamiento. La

mayoria de los médicos, en estos paises, ignoran voluntariamente al HP.

2.3 PATOGENICIDAD DEL HELICOBACTER PYLORI

El HP tiene multiples mecanismos para dafiar la mucosa gastroduodenal.

La forma en espiral y los flagelos le permiten moverse a través del moco que

recubre la superficie celular.

Se adhiere a las células gastricas en zonas bioquimicas especificas, como por

ejemplo los antigenos Lewis B presentes en las personas con grupo sanguineo O.

10



Helicobacrer pylori y patologfa gastroduodenal

Cuatro enzimas -ureasa, catalasa, fosfolipasa y proteasa- le permiten la
supervivencia en el ambiente gastrico y lesionar su mucosa. La ureasa produce
amoniaco que s un toxico celular. La catalasa protege contra la peroxidacién de los
polimorfonucleares. La fosfolipasa y la proteasa permiten la digestién de las
membranas de las células epiteliales y de la barrera mucosa ¢ incrementan la

humidificacién y solubilidad del moco.

El HP produce citotoxinas que forman vacuolas en las células epiteliales. El
resultado es un dafio celular que quizds produzca la salida de nutrientes desde la

submucosa.

Neri y cols (10) ha comunicado como el grado de penetracion del HP dentro
del epitelio géstrico, observado mediante microscopia electrénica se correlaciona
con ¢l grado de actividad de 1a lesién histoldgica y con la mayor o menor presencia

de ulceras gastroduodenales asociadas.

2.4 RESPUESTA INMUNOLOGICA DEL ORGANISMO AL
HELICOBACTER PYLORI

La reaccién de los mecanismos de defensa del huesped al HP constituye un
factor importante de dafio de la mucosa gastroduodenal. La bacteria es capaz de
atraer un gran numero de neutréfilos y linfocitos (138). Esta atraccién estd
relacionada con factores quimioticticos -proteinas- liberadas por el HP. Se produce
entonces la cascada clésica de la inflamacién, con liberacién por parte de las células
mononucleares de interleukinas, factor de necrosis tisular y radicales libres de

oxigeno. También los polimorfonucleares son capaces de liberar estos radicales (11).

11
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L.a mayoria de los microroganismos HP tienen un gen denominado vacA, que
produce una toxina con capacidad de vacuolizarse dentro de las células géstricas.
Esta toxina mcrementa la llegada de neutréfilos y estd relacionada con la imagen

histologica de gastritis y con la tdlcera duodenal.

Segun los estudios actuales, la respuesta inmunoldgica del huesped contra el HP
parece ser inefectiva para erradicarlo. El HP se protege de los mecanismos de
defensa por medio de enzimas como la superdxido dismutasa y la catalasa, que o
defienden contra la capacidad fagocitica de los neutréfilos. En contra de esta
hipétesis se encuentra el hecho, comunicado por Klein y cols (3), del aclaramiento

espontaneo del HP producido en nifios peruanos.

La inflamacién crénica causada por el HP consiste en la presencia en el lugar
del dafio tisular de linfocitos y células plasmiticas capaces de¢ segregar
inmunoglobulinas tipo IgG e IgA. Estas pueden verse en la lamina propia de los
pacientes infectados. Estos anticuerpos sirven para diagnosticar la presencia del HP
cuando se determinan en el suero o en la saliva. La IgG tiene mas sensibilidad,
aunque los titulos de IgA descienden antes cuando ¢l HP se erradica, por lo que

indican la curacion de la infeccion de forma mas temprana que la IgG.

Se pueden obtener anticuerpos frente al HP a partir de cultivo de mucosa
gastrica. Esto permite establecer una historia inmunolégica de la infeccién por HP.
Este método ha permitido establecer en pacientes con céncer gastrico si habian

estado infectados o no por HP.

Segin los conocimientos actuales, la inflamacién producida por el HP es capaz
de producir en determinados casos cambios tumorales (figura 1). La hip6tesis actual
es que la inflamacién crénica relacionada con el HP se da preferentemente en las

células de tipo intestinal presentes en el estémago. Estas células se desarrollan (12),

12
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reemplazan a las células parietales funcionantes y decrece la secrecién de 4cido
clorhidrico. El aumento del pH intragdstrico permite una colonizacion por bacterias
comensales que reducen los nitratos a nitritos y predisponen a la formacién de

nitrosaminas, sustancias que son carcinogénicas.

La gastritis crénica se supone que lleva a la atrofia gastrica, con capacidad de
conducir a cambios malignos. Parsonnet y cols (13) han presentado datos de que la

erradicacion del HP es capaz de romper esta cadena de efectos.

También se ha comunicado la deficiencia de vitamina C en pacientes con
infeccion por HP. La vitamina C ¢s un antioxidante y previene la formacioén de

nitrosaminas (sustancias carcindgenas) en el estémago.

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

Entre los dias 7-9 de febrero de 1994 se celebré en Washington una reunion
de consenso sobre Ja patologia gastroduodenal atribuida al HP y la estrategias de
tratamiento. La reunién estuvo convocada por el Instituto Nacional de la Salud de
los Estados Unidos (14). Asistieron importantes investigadores en el campo del HP,
entre ellos Barry J Marshall (uno de los descubridores iniciales del germen), David
Graham (estudios sobre patogenia de la ulcera péptica y HP), Pelayo Correa

(estudios sobre cancer gastrico y HP).

En el resumen final, a la pregunta sobre si existe alguna relacién causal entre

la infeccion por HP y la patologia gastroduodenal, la respuesta es:

a) relacion muy intensa entre HP y gastritis cronica superficial activa.

13
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b) relacién muy intensa entre la Ulcera péptica tanto gastrica como duodenal.

¢) no hay una asociacién convincente entre la gastritis producida por el HP y

la dispepsia no ulcerosa.

d) existe una relacién destacable, pero no determinantemente asentada, entre el

HP y el adenocarcinoma gastico, asi como el linfoma gastrico tipo MALT.

Estas manifestaciones clinicas del HP se comentan a continuacién (figura 2).

2.5.1. Helicobacter pylori y_gastritis cronica

Existe una asociacidn entre la gastritis crénica activa, situada preferentemente
en el antro y el HP. Este tipo de gastritis se denomina tipo B, en contraposicion a
la de origen autoinmune. La patogenia de la gastritis tipo B permanecia desconocida
en muchos casos, cuando se excluian otras causas como el alcohol y los

antiinflamatorios no esteroideos.

Cuando se puede demostrar que un paciente no esta infectado por HP, casi se

puede predecir que no tiene gastritis antral tipo B idiopética.

Los postulados de Koch para la transmisibilidad de las enfermedades

infecciosas se han demostrado en la gastritis por HP (2).

Cuando existe antritis por HP, también puede demostrarse inflamacion en el

cuerpo y fundus gastricos.

Cuando se erradica la infeccion por el HP se resuelve Ia gastritis (15).
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2.5.2 Helicobacter pvlori v iilcera duodenal

La relacion entre estas dos patologias es estadisticamente muy grande. Una
combinacién de datos extraidos de 15 estudios (16), arroja un porcentaje del 92 %
de pacientes HP+ en las tlceras duodenales. Este dato representa una notable
diferencia con el hallazgo de HP en voluntarios sanos (17). Esta diferencia se
incrementa notablemente en nifios, ya que el porcentaje de HP+ en las tlceras viene
a ser el mismo que en los adultos, mientras que en la poblacién pediatrica control

es muy inferior (18).

De todos modos, la relacién causal con la tlcera duodenal no se ha podido
establecer de forma evidente con los datos actuales. En parte, por falta de un
modelo animal, y, en parte, porque no hay una explicacion convincente al hecho de
que todos los humanos que son HP positivos no desarrollen una tlcera péptica. Un
dato muy destacable es que todos los pacientes con ulcera duodenal desarrollan
gastritis por HP, por lo que se acepta que la infeccion por HP puede ser un factor
condicionante de la ulcera duodenal en asuencia de otros factores como los
antiinflamatorios no esteroideos o €l incremento de gastrina en el sindrome de

Zollinger-Ellison.

La ulcera péptica es la suma de muchos factores que cldsicamente se han
divido en protectores y agresores de 1a mucosa. El postulado de Schwartz, publicado
en 1910 "sin icido no hay tlcera” (19) sigue siendo vilido, aunque matizado. En
concreto, no se¢ puede hablar del HP como de factor etiol6gico, pero si de factor

decisivo determinante para la aparicion de la dlcera péptica.

Un aspecto interesante es como dafia el HP la mucosa duodenal, cuando

parece ser que su habitat natural es ¢l antro gastrico. De hecho, la infeccion por el
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germen se ha demostrado habitualimente en el antro gastrico en pacientes con ulcera

duodenal.

Si Ja determinacion de la presencia del HP se hace en el duodeno en vez de
en el antro, los pacientes HP + sin ulcera duodenal apenas presentan HP en el tejido
buibar. Cuando el HP se encuentra en el duodeno, casi todos los pacientes presentan

también ulcera.

El HP tienc tropismo por las células de tipo géstrico, de tal forma que las
células duodenales en las que se encuentra el HP serian heterotopia o metaplasia
gastrica. Con esta logica, las ulceras duodenales serian ulceras géstricas en el

duodeno.
La cadena patogénica es en teoria sencilla, aunque estd muy debatido que la

heterotopia-metaplasia gastrica en el duodeno tenga tanto impacto funcional como

para desarrollar ulceras:

CELULAS GASTRICAS EN EL. DUODENO + HP =====> ULCERA
DUODENAL

Para unificar todos estos conceptos se han propuesto cinco pasos para explicar

la patogenia de la dlcera duodenal asociada al HP:

I. En los pacientes con ulcera duodenal existen elevados indices de secrecién

acido-péptica.

2. Existe una lesidén de origen dcido-péptico de las zonas con metaplasia géstrica

en el duodeno.
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3. La colonizacién de l1a metaplasia gastrica por el HP produce mayor lesion de
las zonas ya dafadas por el exceso de secrecion dcida y que a su vez incrementa la

metaplasia gatrica en el duodeno (20).

4. El resultado de la lesidn 4dcida mas la infeccidén por el HP es el de duodenitis

que puede pasar a un defecto de la pared duodenal que es la ulcera.

5. Un quinto paso, que aumenta el circulo patogénico, es el probable incremento
de la gastrina a causa de la infeccién por HP. De hecho, los descensos de gastrina
sérica, tras la erradicacién del HP, han sido propuestos como marcador de que el

tratamiento ha sido correcto (21).

Como se vera después, las recidivas de la dlcera duodenal desde que se realiza
tratamiento erradicador del HP se han reducido de manera muy importante. Un
COnCepLo que aparecera en numerosas ocasiones en este trabajo es la frase de Labenz
"la mayor evidencia de que una entidad concreta se asocia al HP, no es el

porcentaje de positividades hallado, sino que esa enfermedad mejora al erradicar la
bacteria" (22).

2.5.3 Helicobacter pylori y ilcera gastrica

La prevalencia del HP en la ulcera géstrica es ligeramente inferior que en la
tlcera duodenal y en la gastritis crénica superificial activa. Se cifra en torno al 70 %
(23).

El mecanismo patogénico parece similar al descrito en la ulcera duodenal,
pero, si se quiere, es mas ficil de entender, ya que no hay que recurrir a la

heterotopia-metaplasia gastrica como en el duodeno. El HP coloniza las células
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géstricas y constituye un factor agresivo mds en el continuo circulo dafio-reparacion

de la mucosa del estomago.

Sung y cols (24) han demostrado recientemente la alta tasa de curacion de
tlceras gastricas asociadas al HP utilizando exclusivamente terapia antibacteriana
sin supresién 4cida, con una eficacia similar al omeprazol. Seguin este autor,
también se reduce la tasa de recurrencias. De todos modos, en la ulcera géstrica no

esta tan documentada la prevencion de las recidivas como en la lcera duodenal.

2.5.4. Helicobacter pvlori vy dispepsia no ulcerosa

El término dispepsia es dificil de definir. En términos practicos, los pacientes
con sintomas mds o menos vagos en el epigastrio o, en general en el piso abdominal
superior, en los que no se encuentran alteraciones macroscépicas en la endoscopia
digestiva alta, y presentan una ultrasonografia del abdomen superior normal, se

encuentran incluidos por muchos médicos en este sindrome.

Existe también un concepto, en parte generalizado, de que los sintomas

dispépticos se deben a un retraso en el vaciamiento géstrico.

En el momento actual no hay ninguna prueba concluyente de que exista una
asociacion entre la infeccion por HP y la dispepsia no ulcerosa. La prevalencia del
HP no es mas alta en estos pacientes que en la poblacién general (25). Aunque
algunos de los pacientes con dispepsia no ulcerosa pueden presentar sintomas
relacionados con la presencia del HP (por ejemplo la gastritis asociada al HP), no
hay datos que indiquen como pueden identificarse a aquellas personas cuyos
sintomas dependen de la gastritis HP+, de aqullas otras con HP+ también, pero

con un origen distinto de los sintomas dispépticos. Por otro lado, no parece haber

18



Helicobacter pylori y patologia gastroduodenal

diferencias estadisticamente significativas entre los sintomas en pacientes dispépticos
HP+ y HP- (26).

En el momento actual, tampoco hay consenso en que el tratamiento erradicador

del HP en los pacientes con dispepsia no ulcerosa HP+ pueda ser beneficioso.

Talley (25) ha comunicado un estudio de 16 trabajos publicados entre 1984 y
1993 sobre pautas terapéuticas en enfermos dispépticos con HP+. En & se hallg
eficacia terapéutica y en los 8 restantes no hubo beneficio estadisticamente
significativo. Sin embargo, en todos los estudios existian uno o mds defectos
metodolégicos serios. Estos incuian la falta de aleatorizacién, deficiencia en el
disefio terapéutico entre pacientes del grupo placebo y del tratamiento especifico,
conocimiento de los resultados parciales antes de la finalizacion del estudio, medidas

inadecuadas de exclusidn durante el estudio y falta de seguimiento de los pacientes.

La conclusion, es que se necesitan estudios mejor disefiados para dilucidar si

existe alguna relacion entre la infeccidn por HP y la dispepsia no ulcerosa.

2.5.5 Helicobacter pylori y adenocarcinoma gastrico

La incidencia del adenocarcinoma gastrico ha descendido en los Estados Unidos
desde 1930. En aquellos afios era la neoplasia maligna mas frecuente. En el
momento actual es la novena. La incidencia en estos momentos es de 6/100.000. No
obstante, el adenocarcinoma gastrico es el segundo mds frecuente en lugares de alta
prevalencia de la infeccion por HP como Brasil, Colombia, Corea, China y Jap6n.

En estos paises, la mitad de la poblacidn esti infectada por HP.
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Existen dos tipos histologicos de cancer géstrico, el denominado anaplasico o
difuso, y el bien diferenciado o de tipo intestinal. Es éste ultimo el que mds ha

aumentado en los paises del Tercer mundo, altamente infectados por HP.

Hay datos epidemiolégicos de que en los Estados Unidos, la infeccién por HP
entre fa poblacion general descendié precisamente hacia 1930 (de acuerdo con
estudios serolégicos en sujetos por debajo y por encima de los 60 afios). Lo que
explicaria el descenso en la incidencia del adenocarcinoma del tipo intestinal

detectado actualmente (27).

Hoy en dia, en los Estados Unidos, menos del 1% de las personas infectadas

por HP desarrollan un adenocarcinoma.

El Grupo Europeo para el estudio del Cancer Géstrico ha realizado una revision
muy amplia, a nivel de varios paises, en la que los pacientes infectados por HP

parecen tener 6 veces mas riesgo de padecer cincer gastrico (28).

Craamen y cols (29) han encontrado una asociacién de la infeccién por HP y
el denominado garly cancer. En su estudio no existia diferencia entre pacientes con
adenocarcinoma intestinal y anaplasico. Piensan que el cncer gastrico debe incluirse

entre el espectro de las enfermedades asociadas al HP.

La metaplasia intestinal parece preceder a la neoplasia, muchas veces sobre una
gastritis cronica atréfica. Este es un proceso multifactorial en el que el HP parece

tomar parte.
Otros investigadores han encontrado una hipo o aclorhidria en la infeccién por

HP, seguida de un déficit en el 4cido ascorbico en el jugo gastrico. La vitamina C

es un antioxidante que previene normalmente la formacién de carcindégenos como

20



Helicobacrer pylori y parologia gastroduodenal

la nitrosamina que se producen por ia colonizacién por bacterias de la mucosa

gdstrica, y que desciende en los pacientes infectados por el HP (figura 1).

2.5.6 Helicobacter pvlori y linfoma gastrico tipo MALT

Los linfomas asociados a mucosas (MALT) son un término creado por Isaacson

(30). De entre ellos, el gastrico ocupa un lugar prioritario.

El linfoma MALT del estomago suele ser de tipo no Hodgkin, y aunque es la
segunda neoplasia mas frecuente en este 6érgano, supone sélo un 3% de los canceres

gastricos.

Estos linfomas son neoplasias clonales de bajo grado que parecen proceder de

los agregados linfoides de la ldmna propia.

En la infeccién por HP se observan de manera habitual muchos foliculos
linfoides, que cuando se tifien con técnicas para inmunoglobulinas, muestran ser
monoclonales. Estos foliculos causados por la gatritis "normal” (no neoplésica) del

HP, regresan cuando se erradica eficazmente el germen (33).

Inicialmente, Wotherspoon y cols (31) encontraron en 110 linfomas géastricos
MALT una prevalencia del 92% de la infeccion por HP. El mismo autor ha
resefiado después la regresion de este tipo de tumores cuando se erradicaba el HP
(32).

Parece que, en el futuro, la terapia contra el HP sera el primer paso en el

tratamiento del linfoma géstrico (32).
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2.6 METODOS DIAGNOSTICOS DEL HELICOBACTER
PYLORY

Son de dos tipos: aquellos para los que se precisa una biopsia perendoscépica
(métodos 1nvasivos), y, aquellos otros en que la endoscopia no es necesaria

(métodos no invasivos). Se resumen en la tabla II.

2.6.1 Métodos invasivos que necesitan una biopsia perendoscépica

Son tres: la prueba de la ureasa, la tincién histoldgica y el cultivo.

En general, las biopsias se toman del antro gastrico, a unos tres centimetros del
piloro. La endoscopia electiva se debe posponer si el paciente ha estado tomando
durante al menos 15 dias medicamentos capaces de erradicar al HP, como

antibiéticos, omeprazol o bismuto.

2.6.1.1 Prueba de la ureasa: Es el método mis simple cuando se realiza una
endoscopia. Se toma una biopsia del antro géstrico y se iniroduce en uno de los
varios preparados comerciales (Jatrox test 6 CLO test por ejemplo). El resultado es
positivo si la muestra comercial cambia a un color rosa intenso o rojo. El
fundamento de la prueba estd en la ureasa producida por el microorganismo que
genera amoniaco y cambia el pH del producto produciendo la citada coloracién.
Tiene una sensibilidad entre el 90-95 % y una especificidad del 98 % (34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41). La prueba se da como positiva si el cambio en el color se produce
en las primeras veinticuatro horas. Esto depende del nimero de HP que infectan ef
estomago. Habitualmente se obtienen los resultados antes de 20 minutos o de las

primeras tres horas.
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2.6.1.2 Histologia: Se necesitan habitualmente dos biopsias del antro géstrico,
tomadas endoscOpicamente. Se han empleado multiples tinciones para determinar la
presencia del HP: Giemsa, Hematoxilina-eosina, Gram o naranja de Acridina. La
tincién de Giemsa es la mas utilizada por la mayoria de los autores. Tiene una
sensibilidad y una especificidad del 98%. Proporciona un registro permanente de
que el paciente ha estado infectado. Cuando Ia tincién es dudosa puede reevaluarse

por otros observadores (41}).

En los cortes histoldgicos se observan microorganismos de morfologia espirilar,
en intimo contacto con el epitelio de superficie, en plena barrera moco-bicarbonato.
Este método permite ademds obtener informacion de los cambios morfolégicos de
la mucosa gastrica, es decir, apreciar el grado de gastritis que casi de forma

invariable se une a la infeccién por HP.

2.6.1.3 Cultivo: Es necesario cuando se quiere conocer a qué antibidticos es
sensible una cepa de HP. Es especialmente importante en pacientes con historia de
alergia a antibidticos, o en aquellos en que el HP no ha podido ser erradicado con
lerapias aceptadas como eficaces, o bien, en aquellos lugares en que se sabe existe
una alta resistencia a antibi6ticos determinados. Las biopsias del antro géstrico
deben transportarse desde la sala de endoscopias en liquido salino, y cultivadas no
mas tarde de dos horas tras 1a exploracién. El HP crece en unos 3-6 dias en medios
de agar sangre enriquecidos, con una atmosfera a 37° C y con un 10% de CO2 (el
microorganismo es microaerofilico). El cultivo se creia en un principio mas dificil
de lo que es actualemente, en laboratorios con experiencia. Se identifica la bacteria
por su tincién Gram negativa, su forma curvada, y sus enzimas ureasa, catalasa y

oxidasa.
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S1 no se puede realizar el cultivo en un laboratorio cercano al lugar donde se
realiza la endoscopia, se pueden congelar las biopsias en un medio adecuado,
mezclado con glicerol al 17%. Se ha visto que el microorganismo no pierde

viabilidad de este modo incluso en un mes (42).

El cultivo tiene una sensibilidad del 90-95% y una especificidad del 100%.

2.6.2 Métodos no invasives, que no necesitan biopsia perendoscépica

Son los métodos seroldgicos que miden anticuerpos contra el HP y la prueba

del aliento (Breath test).

2.6.2.1 Serologia: Es el método mas facil y el utilizado mas ampliamente, sobre
todo en estudios epidemioldgicos. Debido a que la infeccién por HP es crénica, y
no se resuelve espontineamente, titulos elevados de IgG especifica indican la
infeccidn activa, a no ser que el paciente haya recibido tratamiento erradicador en

los @ltimos dos afios.

I.a serologia del HP medida en el laboratorio se realiza mediante una técnica
de ELISA (Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay). El titulo de anticuerpos se puede
cuantificar (43, 44). Este hecho es muy importante para el seguimiento del
tratamiento, ya que los anticuerpos no desaparecen €n varios meses-afios, pero su
titulo desciende considerablemente cuando el HP ha sido erradicado (45). Este
descenso puede constatarse en el primer, tercero y sexto mes postratamiento. Sin
embargo, los titulos seroldgicos en pacientes con un tratamiento erradicador del HP
correcto pueden descender muy lentamente y ser significativos s6lo a partir del afio
o de los 18 meses tras la terapia. En este tiempo previo, no es posible conocer por

este método si el paciente estd curado o persiste la infeccién.
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La serologia antiHP por ELISA tiene una sensibilidad y una especificidad del
95%.

Se han desarrollado otros métodos serologicos cualitativos, que solo indican
si existe o no infeccion por el HP. Se pueden realizar en la misma consulta o sala
de endoscopia. Se extrae sangre al paciente, se deja formar el codgulo y el suero
restante se pone en contacto con ¢l reactivo. El resultado se obtiene en 10 minutos.

La sensibilidad es del 95% y la especificidad del 85%.

Existen investigaciones para detectar de manera cualitativa anticuerpos frente
al HP en la saliva o exudado gingival. Detectan IgG, el resultado se obtiene en diez

minutos. La sensibilidad es del 95% vy la especificidad del 85%.

2.6.2.2 Prueba del aliento (Urea Breath_test)

Este método mide 1a presencia del HP en el estébmago al detectar la ureasa del
microorganismo. La especificidad es del 98% y la sensibilidad del 95%. Se puede
asegurar la curacion de la mfeccion por HP cuatro semanas tras la terapia
antibidtica. En pacientes con cirugia gastrica o toma de omeprazol que producen
aclorhidria puede haber resultados falsos positivos. Por el contrario, se obtienen
falsos negativos en las mismas situaciones y en aquellos sujetos que han tomado

bismuto 0 antibidticos los dias previos.

Existen dos maneras de medir la urea por la prueba del aliento. En la urea
marcada con carbono 13 (46), el paciente toma unos 120 ml de una comida alta en
calorias, que previene el vaciado de la solucién de urea marcada que toma diez
minutos después. El aire espirado se recoge en unas bolsas y posteriormente se

introduce en unos pequefios contenedores que se envian al laboratorio. Los tiempos
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a los que se recoge el aire espirado varian. La normalizacion europea para la prueba
de la urea marcada con carbono 13 utiliza un método muy simplificado para el que

s6lo son necesarias dos muestras, una basal y otra a la media hora.

Para la prueba con urea marcada con carbono 14, el paciente toma una capsula
e inmediatamente puede medirse el aire espirado en un aparato de medicion
isotopica. El paciente recibe una minima radiacién por este método. Es menos caro

vy mds sencillo que el de la urea marcada con carbono 13.

2.6.3 Otros métodos poco utilizados

2.6.3.1 Cultivo de las heces: tiene una sensibilidad del 30-50% y una especificidad
del 100% . S6lo se utiliza con fines de investigacion. También puede servir -como
el cultivo de la biopsia gdstrica- para obtener informacién sobre sensibilidad

antibidtica de las cepas de HP.

2.6.3.2 Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): I.a muestra pueden ser
heces, jugo gastrico o una biopsia gastrica. Tiene una sensibilidad y una
especificidad del 95 % . En el momento actual se encuentra a nivel experimental. Los

falsos positivos de esta prueba limitan su uso como prueba patrén (gold standard).
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2.7 TRATAMIENTO ERRADICADOR DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

2.7.1 Principios generales

No se debe utilizar ningtin tipo de terapia contra el HP si no se ha obtenido
algin diagndstico positivo en cualquiera de las diversas pruebas disponibles para
demostrar la infeccion (41). Aunque en las dlceras duodenales este germen se
encuentre en mas del 90% de los pacientes (16), es preciso diagnosticar la
infeccidén, ya que su ausencia puede ofrecer datos sobre un posible Sindrome de

Zollinger-Ellison o toma de AINE.

No estd justificado tratar a los pacientes mds de 14 dias. Se han obtenido
resultados satisfactorios con terapias mas cortas (55, 97) pero no se ha demostrado

tal eficacia con tratamientos mds prolongados.

Si el germen no se ha erradicado con una terapia de 14 dias, probablemente la
bacteria es resistente a la combinacidn de antibidticos utilizada y, quizas los nuevos

tratamientos deban orientarse segin antibiograma.

Si un tratamiento previsto para 14 dias no puede acabarse por un determinado
enffermo por la aparicién de efectos colaterales adversos y el paciente ha hecho 7
dias de tratamiento, quizas la bacteria ha sido erradicada, por lo que no debe darse

por fallido definitivamente el régimen terapéutico.

Si tras un tratamiento adecuado el HP no se ha erradicado, no debe utilizarse
de nuevo la misma combinacién de antibiéticos. El HP se vuelve especialmente

resistente al metronidazol y a la claritromicina. Estos dos firmacos no deben
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utilizarse en dos regimenes consecutivos sin haber realizado un antibiograma previo.

Incluso con antibiéticos a los que no parece desarrollarse resistencia, como la
amoxicilina, es preferible no utilizarlos por segunda vez cuando un tratamiento no

ha conseguido erradicar al HP.

Tras el tratamiento, deben suspenderse los antibidticos y el omeprazol al menos
durante cuatro semanas, para comprobar por la prueba de la ureasa, la tincién

histoldgica o la prueba del aliento, que el HP ha sido erradicado.

Para demostrar la erradicacidn por serologia, hay que esperar seis meses para

observar un descenso significativo de los anticuerpos.

2.7.2 Definicién de erradicacion del Helicobacter pylori

Se dice que un tratamiento erradicador ha sido efectivo, si tras cuatro semanas
de haber finalizado un tratamiento con antibiéticos -con o sin antisecretores como
el omeprazol- no se puede demostrar la presencia del HP por uno de los métodos

mas sensibles.

Los métodos que se recomiendan para comprobar la erradicacién son:

a) la tincién histol6gica de 1a biopsia gastrica, habiendo obtenido, al menos, dos

muestras (sensibilidad y especificidad del 98 %).

b) cultivo de la biopsia géstrica. Es de mayor dificultad técnica. Sensibilidad del
90-95%, especificidad del 100%.
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¢) Prueba del aliento (sensibilidad y especificidad del 95-98%). El enfermo no

ha debido sufrir cirugia gastrica previa.

2.7.3 Reinfeccion tras erradicacion correcta del Helicobacter pylori

En los paises occidentales se ha observado una tasa de reinfeccidn en personas
adultas del 1% al ano. Estos datos han sido comunicados, entre otros, por autores
como Forbes y cols. (47), con un seguimiento de pacientes durante siete afios, y por
Borody (48). Se ha comunicado que en matrimonios con uno de los cdnyuges
infectados, y en los que ¢en el otro se habia realizado terapia erradicadora, la tasa
de reinfeccién no aumentaba. Alfonso y cols (5) han comunicado que los pacientes
con ulcera duodenal HP + no transmiten de manera significativa la infeccion a sus

familiares.

La edad pediatrica es un problema aparte, dindose tasas de reinfeccién hasta
del 18% en un afio. El origen parece estar en las heces. Cuando en una familia el
punto infeccién es un nifio (principalmente de pequefia edad que aln no controla

esfinteres) parece conveniente investigar 1a presencia de HP en toda la familia.

2.7.4 Regimenes especificos de tratamiento erradicador del HP

La terapia con un sélo medicamento ha demostrado tasas muy pequefias de
erradicacion del HP (49), por lo que los tratamientos se basan en combinaciones de
antibidticos con omeprazol, antibiéticos con bismuto, antibidticos con ranitidina o

antibidticos sélos.
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2.7.4.1 Antibiodticos en la erradicacion del HP

amoxicilina: penicilina por via oral -aunque puede darse también intravenosa- muy

ampliamente utilizada para multitud de infecciones, especialmente del &rbol
respiratorio. Para el HP se¢ utiliza a distintas dosis (500 mg/6 horas, 500 mg/4
horas, 1 g/12 horas, o 1 g/8 horas). El paciente se trata de 7 a 14 dias segin los
distintos regimenes. Ocasionalmente puede producir colitis pseudomembranosa por

Clostridium difficile.

tetraciclina: se da en la llamada "triple terapia” junto a metronidazo! y bismuto. La

dosis es de 500 mg/6 horas de 7 a 14 dias.

metronidazol: usado inicialmente como antiparasitario, ha tenido una amplia
difusion en la terapéutica infecciosa. Se utiliza en dosis de 750 mg a 1000 mg al
dia, durante 7 a 14 dias. Interacciona con el alcohol, puede producir neuropatia
reversible. Se han comunicado tasas muy altas de resistencia a este antibidtico en

los paises latinos (26).

claritromicina: macrélido utilizado en dosis de 500 a 1500 mg al dia, durante 7 a
14 dias. Suele producir tratormos del gusto. Aunque los Gltimos régimencs son de

1500 mg/dia, muchas personas no toleran mas de 500 mg/12 horas (50).

Como se comentd anteriormente, el metronidazol y la claritromicina producen
resistencia antibidtica y no deben ser prescritos de manera rutinaria -sin
antibiograma- de manera consecutiva en el mismo paciente. Se producen resistencias
porque la mayoria de los pacientes tienen ciertas cepas de HP en pequedias
cantidades con resistencia a estos antibiticos, por lo tanto, la utilizacién de sélo

uno de estos farmacos aislados tiene una eficacia casi nula (49).
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2.7.4.2 Inhibidores de la secrecion acida en el estdmago

El mds utilizado ha sido el omeprazol, prototipo de inhibidor de la bomba de
protones de la célula parietal géstrica. Otro nuevo farmaco de esta clase, el

lansoprazol, estd por estudiar. Existen algunos pocos trabajos con ranitidina.

Estos medicamentos tienen una gran eficacia en curar la dlcera péptica, pero

las recidivas al suprimirlos son altas, ya que no tienen tasas importantes de erradicar
el HP.

Se utilizan en combinacién con antibidticos. Algunos regimenes, tras los 7 0
14 dias de tratamiento erradicador del HP, contimian dandolos hasta 6 semanas,

para asegurar la cicatrizacién de la ilcera.

El fundamento de prescribir antisecretores con antibidticos, es la potenciacién

del antimicrobiano en la mucosa géastrica cuando el pH del estdmago aumenta.

Antes de 1a era HP, se hablaba mucho del tratamiento de mantenimiento en las
lceras pépticas. Actualmente, si la erradicacion del HP ha sido correcta, parece que
el mantenimiento no es preciso. Sin embargo, en pacientes que han sufrido una
hemorragia digestiva por ulcera duodenal unidas al HP, es controvertido, en ¢l
momento actual, el no utilizar tratamiento de mantenimiento (52). Por otro lado,
junto 2 multitud de articulos sobre el impacto de la erradicacion del HP en las
recidivas ulcerosas (22), aparecen en las mismas prestigiosas revistas otros articulos
gue hablan del cambio en la historia natural de la dlcera duodenal con tratamiento

de mantenimiento con ranitidina (53), sin hacer ninguna mencién del HP.
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2.7.4.3 Bismuto

Es un firmaco utilizado hace muchos afios para el tratamiento de la tlcera
péptica, cuando no existian mas que los antidcidos. Se dejo de utilizar por
publicaciones que hablaban de una cierta encefalopatia bismiitica. Se ha visto que
es un farmaco eficaz, en combinacidn, para la erradicacion del HP. Los preparados
comerciales son distintos en Estados Unidos, Australia y Espafia. En nuestro pais,
la dosis por comprimido es de 120 mg. El bismuto tiene una vida media muy corta
en el moco gastrico, por lo que se prefieren frecuentes dosis (al menos cada 6 h),

que se han de tomar con el estémago vacio.

2.7.4.4 Combinacion de farmacos erradicadores del HP

Existen multiples terapias (54), y continuamente se publican nuevas
combinaciones en las que varian las dosis y el tiempo de tratamiento. Las

principales, que se comentardn a continuacion estin en la tabla III.

Terapias con bismutg y_antibidticos

En la denominada "triple terapia” se combinan el bismuto-tetraciclina-
metronidazol (97). La terapia dual con bismuto-metronidazol tiene también altos
indices de curacidn para HP sensibles al antibidtico. Como de manera habitual no
se pueden obtener antibiogramas, al afadir la tetraciclina se pueden erradicar los HP
resistentes al metronidazol, incluso hasta el 50% de Ias cepas resistentes pueden

eliminarse al afiadir la tetraciclina.

La triple terapia tiene una eficacia superior al 80 % para erradicar el HP (150}).
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Las desventajas son el gran numero de comprimidos que debe tomar el
paciente y la apariciéon de diarrea, que suele aparecer hasta en el 35% de las

personas, durante los 14 dias que dura el tratamiento (57).

Si el paciente presenta efectos adversos, debe intentarse mantener la
triple terapia, al menos durante 12 dias. Sin embargo, el bismuto puede suspenderse

después de la primera semana.

Bismuto-amoxicilina-metronidazol. Es un régimen descrito por l.ogan y cols
(97). Dura 7 dias, excepto el metronidazol, que s6lo se da los tres ultimos dias.

Tiene una eficacia erradicadora de aproximadamente el 70%.

Terapias con bismuto, omeprazol v antibidticos,

Si a la triple terapia con bismuto-metronidazol-tetraciclina, se le afiade

omeprazol (20 mg/12 h), el porcentaje de éxitos se acerca al 100% (58).

Bismuto-omeprazol—claritromiéina, con 7 dias de terapia, Forné y cols (59) han

comunicado un 73% de erradicacion del HP.

Terapias con omeprazol y antibidticos

Omeprazol-amoxicilina en combinacion ha sido comparada con la triple terapia,
presentando tasas de erradicacion del HP similares. Aunque los efectos colaterales
son mucho menores en el tratamiento con amoxicilina. La erradicacién del HP se

consigue entre el 80% y el 93% (60, 61). Si a esta terapia se afiaden 250 mg de
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metronidazol/6h se obtienen resultados ligeramente superiores. Resulta pues una

combinacién omeprazol-amoxicilina-metronidazol (62).

Adamek ha comunicado unas tasas de erradicacién superiores al 90 % cuando

la dosis de amoxicilina se eleva hasta 500 mg/4h o bien se da 1 gr i.v./8h.(60)

Si el omeprazol a 20 mg/12 h se une a claritromicina 500 mg/12 u 8 horas, se
obtienen tasas de erradicacién del 80% (63). Estos regimenes con claritromicina

fallan cuando el HP es resistente a los macrolidos.

Cuando en un paciente ha fallado la triple terapia y es alérgico a las

penicilinas, el régimen de eleccién es el omeprazol y la claritromicina.

El omeprazol a dosis de 20 mg/12 h puede unirse también a la amoxicilina y

a la claritromicina, dando unas tasas de erradicacion del 90% (62).

Terapias con ranitidina y_antibidticos

La combinacién ranitidina-metronidazol-amoxicilina durante 14 dias ha
presentado una tasa de erradicacidn del HP superior al 70%. Adamek y cols han
comunicado resultados preliminares de tasas de erradicacién del HP cercanas al 90 %

con una combinacién de ranitidina-claritromicina y metronidazol (63).

Terapias exoticas para el HP

Kimura ha desarrolado en el Japén una terapia tépica en la que se dan via oral
al enfermo 3 gramos de bismuto, 2 gramos de amoxicilina y 1 gramo de

metronidazol. Se introduce una sonda nasogdstrica hasta la segunda porcién del
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duodeno y se hincha un balén, impidiendo el vaciado géstrico.

Posteriormente, se hacen cambios posturales en el paciente durante 1 hora, cada
quince minutos, para que toda la mucosa géstrica se impregne de estos productos.
Los resultados son tan clevados (alrededor del 90% de erradicacién), como

sorprendente la terapia.

Piotrowski y cols (70) han utilizado un derivado de!l moco gastrico, el
sulglicétido, para tratar el HP. Aunque los resultados son positivos, el nimero de

pacientes tratado ha sido muy pequefio.

2.7.4.5 : Oué tratamiento elegir?

En gran parte depende de la experiencia del médico, de lo habituado que esté
a una determinada terapia, de las posibles alergias del enfermo (por ejemplo a las

penicilinas), y de la tolerancia de) paciente (64).

En nuestro pais no se toma muy en consideracion el coste de cada tratamiento,
al contrario, por ejemplo que en los Estados Unidos, y, en ¢l polo opuesto, en
paises con pocos recursos econOmicos. Gutiérrez y cols (65) han comunicado un
tratamiento erradicador del HP durante 4 semanas con 2 comprimidos de bismuto/6
horas y 100 mg de furazolidina/ 6h. Con este régimen terapéutico se ha conseguido
una tasa de erradicacion del 72% en zonas de Hispanoamérica. El coste es muy
bajo. Ademads, en estas zonas hay una gran resistencia del microorganismo al

metronidazol.
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2.8 PRONOSTICO DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL
HELICOBACTER PYLORI

2.8.1 Gastritis asintomatica asociada al HP

Cuando se sigue durante afios a personas infectadas por el HP, detectadas de
manera asintomatica, se observa que el 1% desarrollan tlcera péptica en este
periodo. Esto hace que de las personas infectadas, el 30-50% desarrollaran ulcera

péptica en algin momento de su vida.

En los Estados Unidos, el 0.5% de los pacientes que estan infectados por HP

desarrollardn Cancer gistrico.

De todas formas en el momento actual no se considera adecuado la bisqueda
de pacientes asintomaticos infectados por HP para hacer tratamiento erradicador.
Sélo puede estar indicado en poblaciones con alto riesgo de cincer gastrico o en

familiares.

2.8.2 Dispepsia no ulcerosa en pacientes HP +

En el momento actual no se recomienda de manera generalizada el tratamiento
erradicador, fuera de ensayos clinicos controlados. La prevalencia del HP en esta
enfermedad no es superior a la encontrada en la poblacién general y no existen
diferencias significativas en Ja sintomatologia de los pacientes segin estén o no
infectados. Tampoco existen cambios significativos en la sintomatologia tras la

erradicacién del microorganismo.
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2.8.3 Ulcera duodenal

Todos los estudios de doble ciego realizados hasta el momento actual han
seflalado el éxito del tratamiento erradicador del HP en las ulceras duodenales
asociadas al microorganismo (66). La curacidn de la tlcera se produce en un tiempo
similar a cuando se utilizan sélo ranitidina u omeprazol, pero las recidivas han

disminuido notablemente.

En los ultimos afios, algunos estudios han llegado a la conclusién de que la
infeccion por HP producia un aumento de la secrecion basal de 4dcido, mediado por
una deficiencia en la somatostatina antral. Aparentemente, al erradicar el
microorganismo, se produciria un descenso en la secrecién dcida. Aunque estos
datos han sido aportados por algunos autores como El Omar (72), otros como
Chandrakumaran (67), no obtienen resultados que muestren una mayor secrecion

dcida en los pacientes infectados por el HP+.

2.8.4 Ulcera gastrica

La ulcera en el estomago se asocia en un 70 % al HP. Otra etiologia importante
son los AINE, que parecen afectar més al estdmago que al duodeno. Otras causas
de ulcera gastrica son la neoplasia ulcerada y mas raro el Sindrome de Zollinger-
Ellison.

Aunque existen menos estudios que en la Ulcera duodenal, parece que la mejoria
en la curacién y en evitar las recidivas pueden ser similares en la dlcera géstrica
asociada al HP (23).
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2.9 PREVENCION DE LA INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI

Con respecto a una posible vacuna para el HP, los estudios se dirigen a crear
un modelo animal (68). Por ejemplo, el raton, infectado con Helicobacter felis,
desarrolla una infeccion gastrica crénica que, por un lado no se puede transmitir a
otro animal de su propia raza, y, por otro, s6lo se puede erradicar con antibidticos.
Cuando al ratén se le dan antigenos del HP (generalmente ureasa), combinados con
hidroxiapatita y toxina colérica, el animal queda protegido contra la infeccién por
Helicobacter felis. Existen incluso estudios, en que el ratén puede eliminar por si
mismo al Helicobacter, sin tratamiento antibidtico cuando, incluso una vez

infectado, se le da la combinacién ureasa-hidroxiapatita-toxina colérica.
La vacuna puede ser especialmente 1til en los paises menos desarrollados en

los que Ja tasa de reinfeccion es alta. En los paises industrializados, la erradicacion

del HP por medio de antibiéticos, es generalmente definitiva.
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TABLA 1. ESPECIES PERTENECIENTES AL GENERO
HELICOBACTER
nombre localizacion huesped
H. PYLORI ESTOMAGO HOMBRE
H. MUSTELAE ESTOMAGO HURON
H. HELMANII ESTOMAGO HOMBRE*
H. FELIS ESTOMAGO PERRO, GATO**
H. ACINOMYX ESTOMAGO LEOPARDO
H. NEMESTRINAE | ESTOMAGO | MONOS
H. RAPPINI OVEJAS, PERROS
ESTOMAGO/INTES
TINO
H. MURIDARUM INTESTINO ROEDORES
H. CINAEDI RECTO HOMBRE
H. FENNELLIAE RECTO HOMBRE
H. HEPATICUS HIGADO RATONES
H. PAMMETENSIS | INTESTINO PAJAROS
| H. PULLORUM INTESTINO POLLO

* Menos del 1% de las gastritis por Helicobacter son producidas en el hombre

por esta especie. La gran mayoria son por el Helicobacter Pylori.

** Se ha aislado del gato y se ha infectado al ratdn del que se espera sacar

un modelo de vacuna.
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TABLA II. METODOS PARA DIAGNOSTICAR LA INFECCION POR
EL HELICOBACTER PYLORI.*

método sensibilidad especificidad necesidad de
endoscopia
UREASA 90-95% 98 % SI
98 % 98 % SI

HISTOLOGIA

CULTIVO 90-95% 100% S1
SEROLOGIA 95% 95% NO
ALIENTQO ** 95-98 % 95-98 % NO

* Son utiles 1as referencias bibliograficas: 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 43,
44, 46, 98, 99.

** E] test del aliento se puede llevar a cabo con urea marcada con carbono-13

6 con carbono-14. En este 0Oltimo caso, €l enfermo recibe una minima
radiacién,
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TABLA 1III. ALGUNOS REGIMENES TERAPEUTICOS PARA
ERRADICAR ELL HELICOBACTER PYLORI *

FARMACOS DOSIS TIEMPO | EFICACIA
tetraciclina 500 mg/ 6 h 14 dias 80%
metronidazol 250 mg/ 6 h
bismuto 120 mg/ 6 h
amoxicilina 500 mg/ 6 h 14 dias 80%
metronidazol 250 mg/ 6 h
omeprazol 20mg/ 12 h
claritromicina 500 mg/ 12 h 7 dias 90%
metronidazol 250 mg/ 6 h
omeprazol 20 mg/ 12 h
amoxicilina 500 mg/ 6 h 14 dias 70%
metronidazol 250 mg/ 6 h
ranitidina 150 mg/ 12 h
amoxicilina 500 mg/ 6 h 14 dias 80%
claritromicina 500 mg/ 8 h
claritromicina 500 mg/ 8-12 h 14 dias . 80%
omeprazol 40 mg/ 24 h
tetraciclina 500 mg/ 6 h 14 dias 100%
metronidazol 250 mg/ 6 h
bismuto 120 mg/ 6 h
omeprazol 20 mg/ 12 h
amoxicilina 500 mg/ 4-6 h 14 dias 80-90%

1 g/8h (i.v.)
omeprazol 20mg/ 12 h
bismuto 120 mg/6 h 7 dias 70%
amaoxicilina 500 mg/6 h
L metronidazol 250 mg/6 h

* Gran parte de los mas de 2.000 articulos escritos sobre el HP tratan de los
distintos regimenes terapéuticos. El descrito en primer lugar es el denominado
triple terapia. Pueden ser ttiles las referencias bibliogréaficas: 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 97, 100, 101.
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I—_ HP Y GASTRITIS CRONICA -—1
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Figura 1. Posibles mecanismos por los que el Helicobacter pylori es capaz
de producir cambios en la mucosa gastrica que conducen al desarrollo del

adenocarcinoma gastrico.
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Infeccién por HP
1Semanas / meses

GASTRITIS SUPERFICIAL CRONICA

I Anos |/ décadas

Ulcera Gastritis Linfoma Gastritis
pPéptica Superficial . . Crénica
P Crénica Prollrratlvo Atréfica

Linfoma Adenoc.

MALT Gastrico

Figura 2. Patologias en las que actualmente estd implicado de manera
convincente, segin la mayoria de los autores, el Helicobacter pylori.
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3. CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE LAS
GASTRITIS

El término gastritis es fundamentalmente histologico (73). Conla generalizacion
de la endoscopia disgestiva flexible, los gastroenterélogos fueron aplicando esta
denominacion a fenémenos mucosos, distintos de latilcera, que parecian corresponder

a ciertos cambios inflamatorios.

En el congreso mundial de gastroenterologia de Sidney se formul6é una
clasificacion con dos vertientes: una histoldgica y otra endoscdpica (74) ~figura 3-.
Desafortunadamente, no existe correlacién entre ambas. Para el diagndstico

endoscopico ha supuesto una gran contribucién el llamado "Sistema Sidney".

3.1 CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE LAS GASTRITIS
SEGUN EL SISTEMA SIDNEY

Enla descripcion se debe indicar si la gastritis afecta s6lo al antro del estémago,

s6lo al cuerpo, o es universal (pangastritis).

3.1.1 Terminos descriptivos individuales aislados

Posteriormente se deben enumerar los datos patologicos (términos descriptivos)

que se hallan en la mucosa. Las anormalidades que pueden encontrarse son:

1. Edema: es una "hinchazén" de la pared o pliegues gastricos, facil de ver
cuando es importante. Si macroscépicamente el edema es claro, la mucosa se

encuentra mds pélida. El edema puede hacer mds prominente el patrén hexagonal
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de las "arae gastricae”.

2. Eritema: es el enrojecimiento de la mucosa. El diagnéstico es mis sencillo
s1 se puede comparar con otras zonas mucosas adyacentes normales. En general,
cuando el eritema aparece difusamente, sin otros signos patoldgicos, es muy dificil
definirlo como dato de enfermedad, ya que la simple luz de endoscopio puede hacer

mds intenso el color rojo habitual del estémago.

3. Fragilidad mucosa o friabijlidad; este término se diagnostica cuando un
trauma minimo, como el simple paso del endoscopio, causa hemorragias intramucosas

o una franca hemorragia con sangre fresca.

4. Exudado: es la presencia de un material blanquecino adherido a la mucosa.

Es preciso distinguirlo de restos alimentarios o saliva. El exudado puede adherirse
firmemente a la mucosa y ser dificil de eliminar con el simple lavado. Puede

distribuirse de manera puntiforme, en placas o estrias.

5. Erosiones planas: una erosion es la rotura de la integridad mucosa, pero que
no profundiza mas alld, quedando al nivel de la misma mucosa. En general, aparecen
con un fondo blanquecino, compuesto por fibrina. Pueden presentar un halo
inflamatorio rojizo. su tamaiio puede ser hasta de 1 centimetro. En la clasificacion
endoscdpia de Maracka (103), que supuso un primer acuerdo endoscépico en el tema

de las gastritis, se denominan aftas.

6. Erosidn nodular o elevada: se denominaban anteriormente varioliformes.
Son elevaciones localizadas y pequefias de la mucosa que pueden presentar una
umbilicacién en su citspide. Pueden encontrarse en el antro distribuidas de manera
radial a partir del piloro, o en el cuerpo gastrico, sobre los pliegues. En la

clasificacion endoscépica de Maracka (103) se denominan papulas.
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7. Pliegues gastricos aumentados de tamafio: estimar el tamafio de los pliegues
del cuerpo gastrico suele ser dificil, y depende del grado de insuflacion al que se
halla sometido al estdbmago. Los pliegues gasiricos engrosados de forma patoldgica
no se vuelven planos con la insuflacién. Lo ideal seria medir su grosor: si tienen 5
mm se denomina engrosamiento leve, moderado si presentan entre 5-10 mm y severo

si presentan mas de 10 mm.

8. Pliegues géstricos disminuidos de tamaiio: endoscépicamente se puede

describir este término cuando la insuflacién géstrica hace que desaparezcan casi
totalmente los pliegues, o bien estos se hallan ya de por si ausentes. Se puede
encontrar de manera ocasional pequefias irregularidades mucosas en los lugares donde

han desaparecido los pliegues.

9. Patrén vascular muy prominente: El adelgazamiento de la mucosa va
acompaiiado por una mayor visibilidad de las ramificaciones vasculares en la pared
gastrica. En general, este signo acompafia a la gastritis atréfica. En ocasiones la

disminucién de la mucosa es tal que los vasos son muy protruberantes.

10. Equimosis intramural : Cuando se pierde la integridad vascualar, se produce

una extravasacién de sangre. La hemorragia intramural puede presentarse como
petequias (hemorragia puntiforme), generalmente con una mucosa edematosa y
eritematosa 0 como zonas mds amplias de coloracién morada, en forma de estrias.
A veces, la hemorragia intramural puede romper la mucosa y observarse sangrado
franco. En general, esto ocurre si hay, al menos, mas de 10 petequias, o 1a equimosis

es amplia.
11. Nodularidad: este término no debe confundirse con las erosiones nodulares

o varioliformes. Indica un estado generalizado de la mucosa en el que se unen finas

elevaciones dando un aspecto irregular difuso que contrasta con la delicada lisura
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habitual de la mucosa géstrica.

3.1.2 Los siete tipos de gastritis endoscépicas segin Sidney

Cuando se combinan los terminos descriptivos individuales descritos
anteriormente, aparecen, segin sean mas o menos prominentes, las diferentes gastritis
endoscopicas. En la descripcion es preciso sefialar si la anomalia es leve, moderada

0 s¢vera.,

1. Gastritis ERITEMATOSO-EXUDATIVA: es la mas frecuente. El signo que
destaca es el eritema, difuso o parcheado, combinado a menudo con una fina
nodularidad y exudado fibrinoso. Puede haber tambien fragilidad mucosa (friabilidad)
(figura 4).

2. Gastritis EROSIVA PLANA: se observan erosiones no sobreelevadas,
generalmente con fondo fibrinoso. Pueden ser solitarias o muiltipies. Se localizan en
el antro o en todo el estdmago. Ocasionalmente se puede ver exudado. Las erosiones

planas son también frecuentes en pliegues prepildricos edematosos (figura 5).

3. Gastritis EROSIVA NODUL AR: antiguamente llamada gastritis varioliforme
o erosiones maduras. Los nddulos o papulas son el dato més significativo, pueden
encontrarse erosionadas en su cpide. Se las puede ver, a veces, alineadas sobre los

pliegues del cuerpo géstrico (figura 6).

4. Gastritis ATROFICA: se diagnostica cuando s muy visible el patrén vascular
en la pared del estdmago. Existe también un color blanquecino perlado en la mucosa.
Puede haber disminucién importante de los pliegues géstricos. Las dreas de metaplasia

intestinal que suelen acontecer en este tipo de gastritis suelen verse como zonas
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parcheadas blanco-grisdceas con una ligera apariencia opalescente o de aspecto

velloso, especialmente si se observan de cerca (figura 7).

5. Gatritis HEMORRAGICA: existe eritema con punteado equimético. Algunas

de estas petequias rompe la mucosa y entonces se observa sangre, generalmente

digerida y dando lugar a una imagen de "posos de café" adheridos a la mucosa (figura
8).

6. Gastritis de PLIEGUES GASTRICOS AUMENTADOS DE TAMANO: Los
grados leve y moderado de este tipo de gastritis son dificiles de diagnosticar. Se ha
de procurar una buena insuflacién del estémago antes de considerar que los pliegues
no se aplanan., Cuando el aumento es considerable, pueden existir en la cispide
irregularidades polipoides. También pueden aparecer erosiones planas en los vértices
de los pliegues. En la Enfermedad de Ménétrier hay abundante moco en la superficie
gastrica. En el gastrinoma, las "arae gastricae” estdn muy acentuadas con una
produccion copiosa de liquido. En la gastritis hipersecretora, los pliegues estin

deslustrados y pueden tener exudado en su superficie (ﬁéura 9).

7. Gastritis por REFLUJQ BILIAR: se observa habitualmente en las
gastroduodenostomias (reconstruccién tipo Bilrroth I de la gastrectomia) o en las
gastroyeyunostomias (reconstruccién Bilrroth 11 de‘las gastrectomias). Cuando se
hacen cirugias antireflujo biliar (como la Y de Roux), se encuentra menos este tipo
de gastritis. La bilis refluye libre y abundantemente al remanente gastrico,
produciendo un intenso eritema con o sin exudados. Muy frecuentemente se ven

también xantomas.
El Sistema Sydney de clasificacion de las gastritis endocdpicas ha reclasificado .

a la antignamente denominada gastritis congestiva de los pacientes con cirrosis, el

nombre por el que se la conoce actualmente es el de gastropatia congestiva de la
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hipertension portal. Las anomalias mucosas observadas en la endoscopia forman un
amplio abanico (76, 78), desde eritema-exudado antral, o un patrén reticular en forma
de "piel de serpiente”, con la reticula de color blanquecino y la mucosa intra reticular
de aspecto rosado, petequias o equimosis mas amplias, hasta Hegar al "estémago en

sandia” o ectasia vascular antral (78).

3.2 CORRELACION HISTOLOGICA-ENDOSCOPICA DE LAS
GASTRITIS

Desafortunadamente no existe relacién entre la histologia de las gastritis y la
endoscopia de las mismas. Del mismo modo, en las diversas entidades endoscOpicas
enumeradas por el Sistema Sydney, se puede hallar una cierta prevalencia de HP,
pero la gastritis crénica superficial = generalmente activa, tipica de este
microorganismo, no corresponde a ninguna categoria endoscOpica concreta, y en

muchos estdmagos endoscdpicamente normales, existe la gastritis por HP.

De todos, la gastritis endoscOpica erosivo nodular es, segin algunos autores,

la que maés se asocia a la infeccidon por el Helicobacter Pylori (83).
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Figura 3. Clasificacin de las gastritis endoscopicas segiin el sistema

Sidney (referencia n. 74).

Figura 4. Imagen de una gastritis endoscdpica eritematoso-exudativa.
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Figura 5. Imagen de una gastritis endoscipica erosiva plana

Figura 6. Imagen de una gastritis endoscopica erosiva nodular.
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Figura 7. Imagen de una gastritis endoscipica atréfica.

Figura 8. Imagen de una gastritis endoscopica hemorrigica,
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Figura 9. Imagen de una gastritis endoscopica de pliegues aumentados

Figura 10. Imagen de una gastropatia congestiva de la hipertensiin portal.
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4. OBJETIVOS

Existen numerosos estudios epidemiolégicos para conocer la prevalencia del
HP.

Estos estudios se realizan en grandes poblaciones sintomaticas o asintomaticas,
generalmente mediante serologia (104, 105). Cuando los estudios se llevan a cabo
mediante técnicas que necesitan endoscopia, los sujetos suelen tener sintomas del
tracto digestivo superior (106, 107, 108), aunque no faltan estudios que comunican
resultados en voluntarios sanos (109, 110, 111, 112, 113, 114).

La ventaja de realizar estudios de prevalencia det HP mediante técnicas que
necesitan endoscopia, es que pueden sacarse conclusiones sobre la relacion del

germen con las diferentes patologias gastroduodenales.

Nos propusimos realizar un estudio de prevalencia de la infeccién por HP entre
un grupo de enfermos con supuesta patologia gastroduodenal en la provincia de

Cuenca.

Los pacientes eran referidos para la realizacion de una endoscopia digestiva alta

por la presencia de determinados sintomas del tramo gastrointestinal superior.

El estudio se ha realizado en la Unidad de Endoscopia de la Seccién de Aparato
Digestivo del Hospital "Virgen de la Luz" del Insalud. Este es practicamente el
unico fugar en la provincia de Cuenca en el que se realiza de manera habitual
endoscopia digestiva. Por lo tanto, se obtiene una muestra homogénea desde el

punto de vista epidemiolégico.
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Los objetivos del trabajo son:
1. Hallar la prevalencia del HP en pacientes sintomaticos en la provincia de Cuenca,
haciendo referencia a las caracteristicas demograficas de edad, sexo y procedencia

rural o urbana de los sujetos.

2. Conocer la vinculacion entre las diversas patologias del tramo digestivo superior

y la presencia del HP.

3. Conocer si existe mayor patogenicidad en los sujetos con toma de AINES e

infeccién por el HP.
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S. MATERIAL Y METODOS

5.1 CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS PACIENTES

Se ha llevado a cabo un estudio prospectivo sobre 207 pacientes (139 varones
y 68 mujeres), no seleccionados, remitidos a la Unidad de Endoscopia Digestiva del

Hospital "Virgen de 1a Luz" del Insalud en Cuenca.

Los pacientes fueron remitidos para la realizacién de una Endoscopia Digestiva

Alta, por presentar datos clinicos sugestivos de enfermedad eséfago-gastro-duodenat.

Los criterios de inclusién en el estudio eran:

1. Cumplir los requisitos generales para la realizacién de la exploracién
endoscopica del tramo digestivo superior, es decir: colaboracién del paciente y

ausencia de trastornos importantes de la conciencia.

2. Ausencia de trastornos acusados de la coagulacidn que hicieran peligrosa la

toma de biopsia.

3. En los enfermos con hemorragia digestiva, s6lo se incluyeron aquelios en
que la exploracién permitia la toma de biopsia para detectar HP. Se excluyeron los
enfermos en mal estado general en los que era mandatoria la premura en la

exploracion.

4. No haber recibido tratamiento con omeprazol, antibidticos o derivados del

bismuto en los 30 dias previos a la exploracién.
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5. Ser residentes en la provincia de Cuenca desde, al menos, diez afios antes.

5.2 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA Y PRUEBA DE LA
UREASA

En todos los pacientes, antes de ser sometidos a la exploracion se cumplimento

un protocolo clinico en el que se incluia:
1. Datos de identificacion.
2. Sexo, edad.
3. Medicacidn previa recibida durante el mes anterior a Ia exploracién.
4. Domiciliacion en Cuenca capital o en los pueblos de la provincia.
5. Motivo por el que se realizaba la exploracion endoscopica.
6. toma de AINES.

A todos los pacientes se le practicé una Endoscopia digestiva alta con
endoscopio frontal flexible. Se utilizaron indistintamente un Videogastroscopio
Pentax y un fibrogastroscopio pedidtrico Olympus. Todas las exploraciones fueron
realizadas por el mismo explorador.

En ningiin enfermo se utiliz6 anestesia tépica faringea con el fin de evitar falsos

positivos en el test de la ureasa. Se utilizé sedacién con diazepam (Valium) o

midazolam (Dormicum) en los enfermos que lo requirieron para poder llevar a cabo
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una exploracién satisfactoria. Previamente a la exploracién, tanto los endoscopios
como las pinzas de biopsia habian sido desinfectados con una solucion de

ghutaraldehido al 2% durante al menos 10 minutos.

En todos los pacientes, tras haberse establecido el diagnéstico endoscopico, se
tomo una biopsia de la curvadura mayor del antro gastrico a 2 cm del piloro (figura
11). En los pacientes gastrectomizados se tomaba esta muestra del remanente
(mufién) gastrico. Esta muestra era introducida inmediatamente en una sclucion

acuosa de urea para la prictica de la prueba de la ureasa.

Si el diagndstico endoscdpico necesitaba apoyo histologico (Ulceras géstricas,
neoplasias, pélipos, deformidades postcicatriciales y bocas anastomaticas postcirugia
oncoldgica) se tomaba un nimero variable de muestras que se enviaban al Servicio

de Anatomia Patoldgica.

Para la prueba de la ureasa en tejido gastrico para la detecion del HP se utilizo
el Jatrox-HP-test (R6hm Pharma, GMBH Weiterstadt). Esta prueba se fundamenta

en que la urea presente en el medio reactivo es desdoblada por la ureasa producida
por el HP., Conforme aumenta el amoniaco producido en la reaccién, aumenta el
pH, lo que conduce al cambio de coloracion del medio, de amarillo a rojo/rosa,

producido por el indicador (rojo de fenol) presente en el reactivo (figura 12).

La preparacidn de 1a prueba de la ureasa se hace de la siguiente manera. Con
una jeringuilla se introducen 0.5 cm de agua destilada en un tubo de ensayo -
disponible en el preparado de la casa comercial-. Con una pinza se afiade un
comprimido de reactivo, se cierra el tubo y se disuelve por agitacién. El tubo de

ensayo asi preparado, permanece cerrado (figuras 13, 14, 15).

Mediante la endoscopia se toma una muestra del antro prepildrico y se
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introduce en el tubo de ensayo anteriomente preparado. El tubo se abre
inmediatamente antes de recibir la muestra, cerrandolo a continuacién. En una
etiqueta autoadhesiva se escriben las iniciales del nombre y apellidos del paciente,

la fecha y la hora. Esta etiqueta se adhiere al tubo correspondiente.

Segun la marca comercial utilizada en nuestro estudio, la lectura de la prueba
se hacia a los 30 minutos, a las 3 y 24 horas. Comprobandose si se habia producido
el viraje de color de amarillo al rosa/rojo. El cambio de coloracion parece estar en
relacidn con el niimero de microorganismos HP presentes en la toma histoldgica.
Después de las 24 horas, los tubos se desechaban, ya que los posibles cambios de

coloracién corresponden a contaminaciéon y no a presencia real de HP.

Los comprimidos reactivos eran manipulados de manera cuidadosa para evitar
la contaminacidn, por ejemplo, con la propia piel de los dedos. Aunque la tableta
una vez disuelta, podia conservarse en frigorifico (de 2 a 8°) durante dos semanas,
en nuestro caso se prefirié realizar la disolucién unos sesenta minutos antes de que
el paciente fuera sometido a la exploracion, desechdndose las soluciones sobrantes

después de cada sesion de endoscopia.

La prueba de la ureasa tiene una especificidad del 98% y una sensibilidad
superior al 90% (41). Resultados similares se obtuvieron en nuestro centro cuando
comenzamos a utilizar la prueba del Jatrox-test, comparandola con la tincién

histoldgica (sensibilidad y especificidad del 98 %).

5.3 INTERPRETACION DE LA EXPLORACION Y
TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS

Las lesiones endoscdpicas del tracto digestivo superior estin, en general, muy
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definidas, después de las varias décadas en que se practica de manera rutinaria

endoscopia flexible (por ejemplo, referencias 84, 85, 86, 87).

Una excepcion lo constituye la clasificacion endoscépica de las gastritis. En
este trabajo se ha utilizado la de Sidney (74), ultima en que se alcanzé un consenso

mundial, aunque no estd exenta de criticas.

Se considerd que existia duodenitis, cuando se observd un bulbo duodenal con
edema y/o eritema, con ¢ sin erosiones superficiales, pero sin que se pudiera

demostrar la existencia de una ulcera.

Los resultados recogidos se introdujeron en una base de datos creada en el
programa RSIGMA. E] estudio estadistico fue realizado por medio del mismo
programa. Se utilizaron la comparacién de proporciones (71), la prueba de la chi
cuadrado y la exacta de Fisher ,considerdndose resultados significativos todos

aquellos que presentaban una p< 0.05.
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Figura 11. Toma de una biopsia antral, a unos 2 ¢m del piloro, en el antro
gastrico. Esta muestra era incluida a continuacién en el tubo de ensayvo para la
prueba de la ureasa en tejido.
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Figura 12. Se muestra la diferencia entre un paciente Helicobacter Pylori
positivo (el de la izquierda) y otro negativo (el de la derecha), segin la prueba
de la ureasa. Como se puede observar, el positivo presenta un color rosa. El
color amarillo de la muestra negativa para HP es el color original que tiene la
preparacién, aunque, en esta ocasion, ya contenia una biopsia gistrica que no
fue positiva para HP.
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Figura 13. Preparado comercial completo del Jatrox-Test para la deteccitn del
Helicobacter Pylori por medio de la prueba de la ureasa en muestras de
biopsias.
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Figuras 14 y 15. Preparacion del reactivo para la prueba de la ureasa en
muesiras biopsicas. Se colocan 0.5 ml de agua destilada en un pequeiio tubo,
¥, posteriormente, se afiade un comprimido del reactivo. Asi se produce una
solucion donde se introducird después la biopsia.
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6. RESULTADOS

Se han estudiado 207 pacientes (139 varones y 68 mujeres).

De los pacientes estudiados 131 (63.29%) fueron HP+ para la prueba de la
ureasa. E129.8% fueron positivos en los primeros 30 minutos, el 36.29% lo fueron

en las primeras 3 horas y el 33.87% en las 24 horas.

6.1 Sexo de los pacientes

Del grupo total de pacientes positivos, 89 (67 %)) fueron varones y 42 (33%)
fueron mujeres. De los 139 pacientes varones estudiados, 89 (64.03%) fueron
positivos para la prueba de la ureasa. De las 68 mujeres estudiadas, 42 (61.76%)
fueron positivas para la prueba de la ureasa. Esta diferencia no es estadisticamente

significativa (figura 16).

6.2 Procedencia geogrifica

De cuenca Capital procedian 50 pacientes. De estos, 34 (68%) eran HP+. De
las zonas rurales procedian 157 pacientes, de los que 97 (61.79%) eran HP+. Esta

diferencia no es estadisticamente significativa (figura 17).

6.3 Estudio de la edad de los pacientes

La edad media de 1a muestra es de 58.34 (DS +17.38, rango 14-90). La edad
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media de los varones fue de 56.38 (DS +17.22). La edad media de las mujeres fue
62.47 (DS £17.11). La diferencia era estadisticamente significativa. Es decir, los
pacientes varones eran mas jovenes que las mujeres estudiadas. Los pacientes con
HP + presentaron una edad media de 57.74 (DS +16.58). A su vez, la edad media
de los pacientes con HP- fue de 59.33 (DS +18.71). Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

La distribucién por edades en los pacientes HP+ se muestra en la tabla IV.

Se observa un porcentaje mas alto de positividad entre los 30 y los 80 afios.
Los enfermos més jovenes (entre 10 y 30 afios) y los més ancianos (més de 80 afios)

presentan el porcentaje menor de HP+ (50% vy 46.67 % respectivamente).

Existen dos picos de positividad méxima para el HP, entre los 30 y 40 afios

(68.18% de HP+) y entre los 60 y 70 aifios (68.89% de HP+).

Si se agrupan las edades en cuatro grandes sectores: antes de los 30 afios, entre
los 30 y 50 afios, entre los 50 y 70 afios y después de los 70, tal como aparecen en
la figura 18, se observa que el grupo mds numeroso de pacientes se encuentra entre
los 50 y 70 afios. Entre esas edades se hallan también la edad media de los hallagos

endoscopicos (tabla V) que se describirdn més adelante (tabla VI, figura 19).

No se pudieron demostrar diferencias estadisticamente significativas entre los
porcentajes menores de HP +, que se obtuvieron antes de los 30 afios y después de
los 80 (P=0.26). Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con mayor y menor prevalencia de HP+, aunque el mayor porcentaje de

positividades se da en las edades medias de la vida.
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6.4 Estudio de la prevalencia de HP segiin los hallazgos endosc6picos

La distribucion de la infeccién por HP segin el diagnéstico endoscépico se

recoge en la tabla VI.

En las 207 endoscopias realizadas, se obtuvieron un total de 274 diagnosticos
de las distintas patologias es6fago-gastro-duodenales. Esto representa 1.32

diagndsticos por paciente.

En 49 pacientes se obtuvieron 2 diagnésticos en la endoscopia, y en 9 pacientes
3 diagnodsticos. La relacién mds frecuentemente encontrada fue entre hernia de hiato
y esofagitis (15 pacientes), gastritis antral y bulbitis (10 pacientes) y gastrectomia
Billrroth II y gastritis por reflujo biliar (7 pacientes).

La tlcera sobre hernia de hiato, los pdlipos gastricos, la dlcera pilérica, la
gastrectomia con reconstruccion Billroth 1 y la neoplasia desarrollada sobre una
gastrectomia con reconstruccion Billroth II presentan tamafios muestrales muy

pequefios, que impiden sacar consecuencias de significacion estadistica.

De hecho, el porcentaje mas alto para HP+ (100%) se obtuvo en los 3
pacientes que presentaban una alcera gastrica en el saco herniario de una hernia del
hiato diafragmético por deslizamiento. El exiguo niimero de pacientes, hace que ¢l

resultado no tenga datos absolutos de validez estadistica.

En la tabla VII se observan las correlaciones estadisticas entre los porcentajes

de HP+ segiin las principales patologias.

Las dlceras bulbares resultaron con un HP+ significativamente més alto que

¢l resto de las patologias gastroduodenales (92.85%), excepto la gastritis antral, el

71



Resultados

cancer gastrico y la tlcera gastrica, en que la diferencia fue no significativa.
Aunque con respecto a la tGlcera gastrica, el porcentaje de HP+ presentaba una
tendencia a la significacién (P= 0.07) mds alto en la alcera bulbar que en la dlcera

en ¢l estdmago.

1.os pacientes con hernia de hiato por deslizamiento, sin ninguna otra patologia
resultaron HP+ en el 70.37% de los casos (19 pacientes de 27). Pero s6lo 6
enfermos presentaban hernia hiatal como diagnéstico Gnico. De ellos, 5 eran HP+.
El resto se encontraban unidos a tulcera bulbar, gastritis antral y esofagitis,

diagndsticos que presentan también una alta positividad para el HP.

Cinco de los 7 pacientes (71.42%) con el diagndstico endoscdpico de
deformidad postcicatricial resuitaron HP +. Este hallazgo endoscdpico correspondia
a una desestructuracién de la regién pilorobulbar por procesos ulcerosos antiguos
cicatrizados. Ninguno de los 5 pacientes HP+ en este grupo habia recibido

tratamiento erradicador para el HP.

Entre los 7 grupos de gastritis endoscopicas definidos en la clasificacion de
Sidney, los porcentajes mayores de HP+ se encontraron en el tipo gastritis erosiva
plana (85%), gastritis hemorrdgica (80%) y en la gastritis nodulo erosiva,
antigunamente llamada varioliforme, en un 71.42% (tabla IX). En la tabla X se
observa el porcentaje de HP+ segin la zona géstrica donde se encontraba situada

la gastritis endoscopica.

En las tablas X, XI y XII, pueden observarse la distribucién de los distintos
tipos de gastritis en las diferentes zonas del estdmago, segin afecten solo al antro,

al cuerpo, o sean universales.

Solo la gastritis' localizada en el antro tuvo un porcentaje de HP+
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significativamente superior a la media global de 63.29%. Este hecho se debe a que
en el antro se hallaron principalmente las gastritis erosiva plana y nédulo erosiva,
que son las que proporcionalmente presentaron mas HP+. Aunque la gastritis
hemorrdgica (HP+ de 80%) se presentd principalmente en el cuerpo gastrico, el
porcentaje giobal de gastritis en esta zona (41.66 %) es muy inferior a la proporcion
global. La gastritis cronica atrofica fue el tipo de gastritis endoscopica mas frecuente
en la pangastritis, su bajo porcentaje de HP+ (50%), hace que en el grupo la
proporcion total de HP+ en la gastritis universal sea también muy inferior a la
muestra global (55.55% sobre 63.29% del global). La gastritis antral obtuvo un
porcentaje de HP+ sin diferencias estadisticamente significativas con el resto de
patologias gastroduodenales (tabla VII), excepto con el Billrroth II, en el que el
hallazgo de HP+ fue significativamente inferior en la gastrectomia que en la

gastritis (P=0.01).

Los pacientes con udlcera géstrica fueron HP+ en el 71.42% ( 10 pacientes
HP+ de 14). Se excluye la tlcera géstrica dentro de un saco herniario que fue
comentado anteriormente. Se encontraton 7 Ulceras en el cuerpo gastrico, 7 en el
antro gastrico y ninguna en ¢l cardias. La proporcion de HP + es igual en el cuerpo
que en el antro (5§ HP+ de 7). El hallazgo de HP+ fue inferior casi
significativamente con respecto a la tlcera bulbar. Significativamente superior al de

la gastrectomia Billrroth 11, y no significativo con respecto a las otras patologias.
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En la duodenitis (bulbitis edematoso/eritematosa con o sin erosiones
superficiales), se encontrd HP+ en el 68.96% de los casos (20 de 29). Debemos
resefiar que, cuando en la endoscopia se encontrd una ulcera bulbar.y una bulbitis
acompafante, s6lo se ha hecho mencién para este estudio de la ulcera, ya que la
inflamacion que acompana a la ulcera en el bulbo duodenal es un proceso
frecuentemente concomitante, que refleja un estado patoldgico global del bulbo y
que en numerosos tratados de endoscopia y en informes endoscOpicos se suele
denominar como bulbo ulceroso. El hallazgo de HP + fue significativamente inferior
al de la dlcera bulbar, significativamente superior al de la gastrectomia Billrroth II,

y no significativo con el resto de los hallazgos endoscpicos prinicipales.

En el cancer gastrico el porcentaje de HP+ fue 66.6% (6 HP+ de 9). Todos
ellos fueron hisiologicamente adenocarcinomas. De las 9 neoplasias, 2
correspondieron al cardias, y de estos 1 fue HP+. Seis correspondieron al cuerpo
gastrico, de los que 4 fueron HP+ (66.66%). El unico adenocarcinoma antral
encontrado fue HP+. El porcentaje de HP+ en el adenocarcinoma géstrico fue
significativamente superior al de la gastrectomia Billrroth II, y no significativo con

respecto a las demas patologias.

En la esofagitis erosiva se obtuvo también un 66.6 % de HP+. Todos los casos
presentaron exclusivamente erosiones longitudinales ascendentes por encima de la

unién mucosa gastroesofdgica con o sin fibrina. No se observd ninguna Uicera
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cardial, ninguna estenosis péptica ni ningin es6fago de Barrett. Sdlo tuvo diferencia

significativa con la ulcera bulbar en la que el HP+ fue aislado mayor numero de

veces (P=0.02).

Un dato especialmente relevante es que en pacientes sin hallazgos endoscopicos
patologicos, se encomtré HP+ en el 65.85% de los casos. Sélo fue
significativamente inferior en el hallazgo de HP+ con respecto a la tlcera bulbar

(P=0.02), y significativamente superior a la gastrectomia Billrroth II.

A continuacion se mencionan los diagndsticos endoscopicos que obtuvieron un
porcentaje de HP+ significativamente inferior al global 63.29% del global de la
serie: varices esofdgicas (HP+ 28.57%), polipos géstricos -todos ellos de tipo
inflamatorio- (40%), Glcera pildrica (50%) y gastrectomias Billroth I (41.17%). El
apartado de otros diagnésticos incluye 3 diverticulos esofagicos, 1 angiodisplasia
gdstrica, 1 esofagitis candididsica y 1 esofagoyeyunostomia por reseccion a causa

de neoplasia gastrica, el porcentaje global de HP+ es de 16.66%:

En el apartado en que se tratd de las gastritis segdan su situacion topogréfica
en el estdmago, se comentaron la pangastritis (HP+= 55.55% diferencia no
significativa con el global) y la gastritis del cuerpo (HP+ =41.66%, P=0.02 con

respecto al global), que también se encuentran por debajo de la media de HP+.
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La gastrectomia Billrroth II, como se ha comentado al correlacionarla con
otras patologias, resultd significativamente inferior en HP+ a todos los otros
hallazgos endoscOpicos, excepto a la ulcera géstrica, en que sdlo resulto casi
significativamente inferior (P=0.07 con tendencia a la significacién), y no
significativo con respecto a la esofagitis. El Billrroth II, aunque ya desde un
principio conociamos su porcentaje de HP+ significativamente inferior al global,
se ha relacionado de manera repetida con los otros hallazgos endoscépicos, por ser

el prototipo de estdmago resecado con reconstruccion gastroyeyunal.

En los enfermos con gastrectomia Billroth 1 (1 sélo paciente) y en los 3
pacientes con neoplasia gastrica sobre una gastrectomia Billrroth II no se obtuvo

ningtn HP+ (porcentaje 0%).

6.5 Motivo de la realizacion de la endoscopia

La indicacién que motivé la endoscopia y el nimero de pacientes HP+ dentro

de cada una de las indicaciones se muestran en la tabla XIII.

De los 16 enfermos que se sometieron a endoscopia para revisar un ulcus

- gastroduodenal tuvieron un porcentaje de HP+ (14 de 16, 87.5%)
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significativamente superior a la media global (HP+=63.29, P=0.03). EI resto de
las indicaciones de endoscopia fueron HP+ no significativos con respecto a la
media global. El grupo de anemia macrocitica representa un tamafio muestral muy

pequefio para hacer comparaciones estadisticas.

El mayor numero de enfermos consulté por epigastralgia (61 enfermos sobre
207, 29.46%). De ellos, el 65.57% fueron HP+. Este alto indice de positividad
(aunque no significativo con respecto a la media global) se debe 16gicamente a que
las lesiones individuales que se hallaron en los enfermos con este sintoma (tabla
XIV) fueron en una alta proporcién HP+. Las lesiones mas frecuentemente
encontradas en los pacientes que consultaron por epigastralgia fueron la gastritis

antral, la tlcera bulbar, el cincer gastrico y endoscopia normal.

En 43 enfermos la exploracion se llevé a cabo para filiar el punto de origen de
una hemorragia digestiva alta. Se encontrd una positividad global del 62.79% HP+
en este grupo. En la tabla (XV) se pueden observar los diagnésticos individualizados
de los pacientes con hemorragia digestiva. Las patologias con menor HP+ en la
muestra global son las varices esofdgicas, el cancer sobre Billrroth II, el Billrroth

I1, el Bilirroth I, las tlceras pildricas y el pélipo gastrico.

Como se comentd anteriormente, en 16 pacientes se realizo la endoscopia para

revisar tlceras gastricas previamente diagnosticadas o tlceras bulbares en pacientes
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muy sintomdticos. Ninguno de ellos habia tomado omeprazol en los 30 dias previos
a la endoscopia, aunque la mayoria tomaban antiH2 (ranitidina 6 famotidina) y uno
de ellos sucralfato. Los hallazgos se enumeran en la tabla XVI. Se encontraron 6
ulceras bulbares. Ninguna de ellas habia recibido ningun tratamiento erradicador
para HP. Aparecieron también 4 bulbitis, 4 endoscopias normales en los que la
tlcera previa habfa cicatrizado sin dejar deformidad endoscépica y 2 pacientes en
los que no se hallé Glcera pero si deformidad postcicatricial. I.a proporcién global
en este grupo del 87.5% de HP+. También se comenté antes que es
estadisticamente significativa (P=0.03) con respecto a la positividad global de la

muestra.

Ocho pacientes fueron explorados endoscépicamente por pirosis (tabla XVII),
encontrandose 5 esofagitis, [ hernia de hiato y 2 endoscopias normales. Se hallé

HP+ enel 62.5%.

Otros 8 pacientes fueron explorados por disfagia. El porcentaje de HP+ fue

también de 62.5%. Y las lesiones individuales se descrben en la tabla X VIII.

I.os pacientes con dispepsia (tabla XIX) presentan un porcentaje de HP+ de
71.42%. De los 21 pacientes que consultaron por este sintoma, 6 presentaban una
endoscopia normal, pudiéndose incluir sin ninguna duda en el concepto de dispepsia

no ulcerosa. Quizas también podrian incluirse los pacientes con gastritis endoscopica
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y el que presentaba hernia de hiato simple.

Los motivos de consulta con porcentaje HP+ inferior al global de toda la
muestra (63.29%), aunque no estadisticamente signiﬁcétivos, son la anemia
microcitica (HP+ 52%), la revisién de la gastrectomia Billrroth IT (HP+ 50%), la
anemia macrocitica (HP+ 33.33%), el deterioro del estado general, en el que la
endoscopia se realizd buscando una neoplasia (HP+ 50%) y en la realizacién de
otras revisiones (gastritis cronica atréfica con metaplasia intestinal, varices
esofdgicas esclerosadas y esofagoyeyunostomia postquirirgica), en este grupo de

otras revisiones el porcentaje de HP+ fue del 50%.

Como se comentd previamente, la muestra de anemia macrocitica es muy

pequefia para establecer significados estadisticos.

6.6 Toma de antiinflamatorios no esteroideos.

De los 207 pacientes, 36 tomaban de manera habitual algin tipo de
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). En 24 de ellos (66.67%) se encontré HP+.
De los restantes 171 pacientes, 107 (62.57%) eran HP+. Esta diferencia tampoco

es estadisticamente significativa (figura 20).
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Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes con endoscopia normal, fueran HP+ o HP- y que tomaban AINE.
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Figura 16. Histograma que muestra como no existen diferencias
estadisticamente significativas en la infeccién por Helicobacter pylori segiin
el sexo de los pacientes.
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Figura 17. No existian diferencias estadisticamente significativas en la
infeccion por Helicobacter pylori entre los pacientes que procedian de
Cuenca capital y de las zonas rurales.



Tabla IV. Porcentaje de HP+ segiin la edad de los pacientes.

Resultados

Década de edad niimero total nimero HP+ % HP+
10-20 afios 6 3 50%
20-30 afos 11 6 54.55%
30-40 anos 22 15 68.18%
40-50 afios 17 11 64.71%
50-60 afios 43 28 65.12%
60-70 afios 45 3] 68.89 %

| 70-80 anos 48 30 62.50%
80-90 afios 15 7 46.67 %
TOTAL 207 131 63.29%
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Figura 18. La mayor positividad para la infeccién por el Helicobacter
pylori se obtuvo en el grupo de pacientes entre los 50 y los 70 anos. Sin
embargo, en toda la poblacion adulta estudiada, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la infecciéon por el HP en los distintos
grupos de edades.
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Tabla V. Edad media de los hallazgos endoscépicos principales

Resultados

Serie global de pacientes 58.34 + 17.38
Endoscopia normal 51.82 £ 21.46
Esofagitis péptica 54.22 + 20.19
Ulcera bulbar 57.60 + 17.36
Ulcera gastrica 57.88 + 11.76
Gastritis antral 66.81 + 17.22
Duodenitis 56.05 + 18.24
Gastrectomia Billroth II 62.17 + 11.77
Adenocarcinoma géstrico 66 + 13.06
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Tabla VI . Prevalencia del HP en los diagnodsticos endoscopicos
La prevalencia global en la serie es del 63.29%

DIAGNOSTICO n pacientes . HP+ % HP+
normal 41 27 65.85%
i varices esofdgicas 7 2 28.57%
esofagitis 21 14 66.66 %
hernia de hiato 27 19 i 70.37%
ulcera sobre hernia de hiato 3 3 100%
pangastritis 9 5 55.55%
] gastritis antral | 19 : 15 78.94%

gastritis cuerpo 24 10 41.66 %
tlcera gastrica 14 10 71.42%
palipos gastricos S 2 40%
cincer gastrico 9 6 66.66%
tlcera pildrica 4 2 _ 50%
duodenitis 29 20 68.96 %
ulcera bulbar 28 26 92.85%
deformidad postcicatricial 7 5 71.42%
gastrectomia Billroth 11 17 7 41.17%
gastrectomia Billroth I 1 0 0%
cancer en Biliroth II 3 0 0%
otros diagndsticos: 6 1 16.66%
3 diverticulos esofagicos

1 angiodisplasia

1 esofagitis candididsica

1 esofagoyeyunostomia
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Figura 19. Positividad para la infeccién por Helicobacter pylori en las
principales patologias gastroduodenales.
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Tabla VI. Significaciéon estadistica de los porcentajes de HP+ en los distintos
hallazgos endoscdpicos.

Glob | Nor | GA UG | UB# Ca B I1* | Esof | duod { HH

Glob

Nor NS

GA | NS NS

UG NS NS NS

UB# | signif | signif ] NS NS

Ca NS NS NS NS NS

B I1* | signif | signif | signif | NS signif | NS

Esof | NS NS NS NS signif | NS NS

duod | NS NS NS NS signif } NS signif | NS

HH | NS NS NS NS signif | NS signif | NS NS

Diagnosticos endoscopicos: Glob= serie global/ Nor= endoscopia normal/ GA=
gastritis antral/ UG= ilcera gastrica/ UB= ilcera bulbar/ Ca= adenocarcinoma
gastrico/ B I1= gastrectomia Billroth I1/ Esof = esofagitis péptica/ duod= duodenitis/
HH= hernia de hiato.

# el hallazgo de HP+ es superior de manera estadisticamente significativa en la ilcera
bulbar que en los otros diagndsticos.

* el hallazgo de HP+ es inferior de manera estadisticamente significativa en el
Billroth IT que en los otros diagnosticos.
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Tabla VIII. Porcentaje de HP+ en las gastritis, segin su topografia

zona gastrica afectada n total de gastritis 9eHP +
antro 19 78.94%
cuerpo 24 41.66%
pangastritis 9 55.55%
Tabla IX. HP+ segiin el tipo de gastritis endoscopica
Tipo de gastritis n pacientes n HP+ % HP+
erosiva plana 7 6 85%
nédulo erosiva 7 5 71.42%
hemorragica 10 8 80%
atrofica 10 5 50%
grandes pliegues 5 2 40%
por reflujo biliar 7 1 14.28%
exudativa 6 3 50%
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Tabla X. Distribucién de las gastritis endoscopicas en el antro

L exudativa

TIPO DE GASTRITIS n en el antro n global
erosiva plana 6 7
nédulo erosiva 6 7
hemorrigica 1 10
atrofica 2 10
grandes pliegues 0 5
por reflujo biliar 0 5

4 6

Tabla XI. Distribucion de las gastritis endoscopicas en el cuerpo gastrico

n en ¢l cuerpo gistrico

TIPO DE GASTRITIS n global
erosiva plana 1 7

nédulo erosiva 0 7
hemorrigica 8 10
atrofica 2 10
grandes pliegues 5 5

por reflujo biliar 7 7
exudativa 1 6
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Tabla XII. Gastritis endoscépicas que afectan a todo el estémago

TIPO DE GASTRITIS n de pangastritis n global
erosiva plana 0 7
nodulo erosiva | 7
hemorragica 1 10
atrofica 6 10
grandes plicgues 0 0

|_por reflujo biliar 0 0
exudativa | 6

Tabla XIII.Porcentaje del HP segtin el motivo de la endoscopia

MOTIVO DE LA n total n HP+ %HP+
ENDOSCOPIA

Hemorragia digestiva alta 43 27 62.79%
Epigastralgia 61 40 65.57%
Anemia microcitica 25 13 52%
Revisién de cirugia previa 12 6 50%
Revisién de tlceras 16 14 87.5%
Anemia macrocitica 3 1 33.33%
Pirosis 8 5 62.5%
Disfagia 3 5 62.5%
Deterioro del estado general 6 3 50%
Dispepsia 21 15 71.42%
Otras revisiones 4 2 50%
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Tabla XIV. Causas de epigastralgia (n=61, HP+ =40, %HP+ =65.57%)

HALLAZGO n epigastralgia n global del hallazgo
ENDOSCOPICO endoscopico
(astritis antral 8 19
Ulcera bulbar 7 28
Céancer géastrico 4 9
Hernia de Hiato 2 27
Endoscopia normal 15 41
Bulbitis 2 29
Esofagitis péptica 1 21
Pangastritis 2 9
Otras: 3 gastritis del cuerpo, 16 59
| dlcera pilorica, 1
diverticulos esofagicos,3
deformidades cicatriciales, 5
Billroth 1, 3 pdlipos
gastricos.
Ulcera géstrica 4 14
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Tabla XV. Porcentaje de HP+ en Hemorragia digestiva
(n=43,HP+ =27, %HP+ =62.79)

CAUSA DE LA n en la hemorragia n en el global
HEMORRAGIA
Varices esofagicas 4 7
Esofagitis 1 21
ﬁUlcera sobre Hernia Hiato 3 3
Ulcera géstrica 4 14
Bulbitis 2 29
Endoscopia normal 6 41
Ulcera bulbar 13 28
Gastritis erosiva antral 1 19
Hernia de Hiato 1 27
Gastritis del cuerpo F 2 24
Billroth I1 ! BT
Ulcera pilorica 2 4
Otros: 1 cancer sobre Billroth 3 9
I, 1 Billroth I, 1 pélipo
| gastrico.
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Tabla XVI. Porcentaje de HP+ en revisiones por ulceras (n=16, HP+ =14,
%HP+ =87.5%)

HALLAZGO n en la revisién n en serie global
ENDOSCOPICO

Ulcera bulbar 6 28

Bulbitis 4 29

Endoscopia normal 4 41
Deformidad cicatricial 2 i 7

Tabla XVII. Porcentaje de HP en pirosis. (n=8. HP+ =5, %HP+ =62.5%)

F HALLAZGO ENDOSCOPICO n en pirosis n en serie global
i Esofagitis 5 21
Hernia de Hiato 1 27
Endoscopia normal 2 4]
Tabla XVII. Porcentaje de HP+ en pacientes con disfagia
(n=8,HP+ =5% HP=62.5%) :
HALLAZGO ENDOSCOPICO | n con disfagia | nen serie global
Hernia de Hiato 4 ﬂ 27
Céncer gastrico 1 9
| Billroth 11 2 17
Endoscopia normal 1 41
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Tabla XIX. Porcentaje de HP en la dispepsia (n=21, HP+ =15, %HP+ =71.42%)

HALLAZGO ENDOSCOPICO | n en dispepsia n en serie global

Esofagitis 3 14
Hernia de Hiato 1 27
o (astritis antral 1 19
Gastritis del cuerpo 1 24
B Ulcera bulbar 3 28
Deformidad cicatricial 2 7
Bulbitis 2 29
Endoscopia normal 6 41
Pangastritis 2 9
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Figura 20. La positividad para la infeccién por Helicobacter pylori no era

estadisticamente significativa entre los pacientes que tomaban o no
antiinflamatorios no esteroideos.
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7. DISCUSION

La infecciéon por HP es la mas ampliamente extendida en el mundo. Sin
embargo, muchas personas permanecen asintomaticas y no desarrollan complicaciones
fuera de la gastritis crénica activa, que acompafa a la prictica totalidad de los

estémagos con HP (88).

La patologia con la que se ha relacionado convincentemente al HP se encuentra
resumida en la tabla XX. La hemos dividido en complicaciones menores (sélo la
gastritis cronica) y mayores (la ulcera gastroduodenal, el adenocarcinoma géstrico
y el linfoma géstrico tipo MALT). Esta divisioén se basa en el impacto patologico
que tienen estas afecciones una vez diagnosticadas. Asi, por ejemplo, no hay acuerdo

en tratar una gastritis crénica unida al HP si no se presentan otras complicaciones.

La gastritis crénica activa es la tinica patologia que se denomina "menor"” porque
puede ser totalmente asintomadtica y no conducir a las complicaciones "mayores”,

aunque es la precursora de todas las demas.

El HP parece implicado de manera muy importante en la patogenia de la tlcera

gastroduodenal denominada cldsicamente "péptica” (16).

La Organizacién mundial de la Salud ha incluido como carcindgeo al HP (89)
y se le ha implicado en la patogenia del adenocarcinoma géstrico (90) y del linfoma

gastrico MALT (generalmente no Hodgkiniano, de células B y bajo grado) (91).

Uno de los aspectos mas interesantes en el poder patégeno del HP y/o de las
defensas del organismo, es el porqué unos pacientes infectados desarrollan
complicaciones mayores y otros no. Existen multiples hip6tesis sin haber llegado a

unt acuerdo convincente,
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Entre los objetivos mds prioritarios hacia los que se dirigen los estudios actuales,
es conocer, dentro de la especie HP, las diferencias existentes entre las distintas
cepas. Quizas Ja diversidad presente entre ellas puede aclarar el porqué unos pacientes

son sintomdaticos y otros no (143).

Los estudios epidemioldgicos sobre la infeccién por HP en poblacién general
son cada vez mas numerosos. Estos estudios se suelen llevar a cabo mediante prucbas
serologicas (generalmente ELISA cuantitativo). La determinacion serolégica es
sencilla de realizar, y tiene una alta sensibilidad y especificidad (ambas alrededor
del 95%) (41).

Los estudios epidemioldgicos amplios estdn aportando una informacién muy
importante sobre la transmisibilidad del germen: alta prevalencia entre clases
socioecondmicas y condiciones sanitarias mas bajas (92), posibilidad de mayor o
menor infectabilidad en profesionales dedicados a la endoscopia (7, 93), posibles vias

de transmision del germen (35), etc.

Sin embargo, los estudios epidemioldgicos seroldgicos suelen adolecer del

conocimiento de la patologia gastroduodenal concreta.

Los dos puntos claves en el estudio del HP son demostrar si un paciente esta
infectado o no, y comprobar si ese paciente tiene una enfermedad gastroduodenal
que se pueda o no relacionar con la infeccién por el HP. La manera mas sencilla
de conocer ambos aspectos es mediante 1a endoscopia flexible del tracto digestivo

SUperior.

Los resultados obtenidos en estudios epidemiol6gicos mediante endoscopia, como

el que hemos realizado nosotros, pueden estar sesgados con respecto a los
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serologicos. Ya que estos ultimos se realizan en poblacion no necesariamente

sintomdtica (94). En cambio, habitualmente, sélo se suele someter a endoscopia a

pacientes sintomaticos.

Las lesiones endoscépicas del tracto digestivo superior estin ampliamente
consensuadas y definidas (por ejemplo referencias 84, 85, 86, 87). Una excepcién
lo constituye la clasificacidon endoscdpica de las gastritis. Como se ha comentado

anteriormente, hemos decidido utilizar ¢l denominado Sistema Sidney (74).

7.1 PRUEBA DE LA UREASA

En nuestro estudio, hemos empleado para detectar la presencia del HP Ia prueba
de la ureasa. La sensibilidad oscila entre el 90-95%, y la especificidad se encuentra

alrededor del 98% (34, 39, 41, 95).

Cuando se desea tratar alguna enfermedad digestiva asociada al HP -como la
ulcera gastrica o duodenal-, quizés es no es suficiente s6lo la prueba de la ureasa,
sino que es muy conveniente utilizar también la tincién histoldgica (generalmente

Giemsa). Nosotros también lo hacemos asi en los enfermos con Glceras.

No obstante, dada la gran especificidad de la prueba de la ureasa (ausencia de
falsos positivos), comenta Marshall (41) que cuando en un paciente la prueba de la
ureasa es positiva, él personalmente deshecha las muestras para histologia. La tincién

histolégica sirve, sobre todo, para suplir los falsos negativos de la ureasa (entre el
5-10%).
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Para comprobar si un tratamiento erradicador del HP ha sido eficaz, se
recomienda no utilizar técnicas diagndsticas que necesiten de endoscopia, para
impedir la reinfeccion del paciente (41), prefiriéndose én estos casos la serologia o
el test del aliento. Ya se comenté anteriormente, que para la serologia es preciso que
transcurra un afno si se quiere asegurar la erradicacion del HP, para la prueba del

aliento solo son precisas cuatro semanas tras la finalizacion del tratamiento

erradicador.

El cultivo es especiaimente necesario cuando se desea conocer la sensibilidad

del germen a algun antibidtico concreto.

No existen diferencias sustanciales entre los diversos preparados comerciales

existentes en el mercado para llevar a cabo la prueba de la ureasa.

Para concluir, queremos citar ¢l comentario de Boixeda (96): "Dada la alta
especificidad de la prueba de la ureasa -100%- y su sensibilidad del 90%. Con un
valor predictivo positivo del 100%. Unido a 1a alta concordancia demostrada por
otros investigadores entre los resultados obtenidos con esta prueba cuando la
comparan con los observados por otros métodos, el bajo coste de la misma y su
sencillez de realizacidén, permiten concluir que es una prueba rhuy util para el

diagndstico rdpido de la infeccién en una unidad de endoscopias”.

Pensamos, por lo tanto, que la prueba de la ureasa es valida para realizar un

estudio epidemioldgico de la prevalencia de HP en pacientes sometidos a endoscopia.
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7.2 PORCENTAJE GLOBAL DE HP+

El porcentaje global de positividades para el HP obtenidos en nuestro estudio
es del 63.29%.

En la tabla XXI se comparan nuestros resuitados con el de otros investigadores
espafioles. Sus estudios estdn también realizados en pacientes no seleccionados,
sometidos a endoscopia digestiva alta por presentar sintomatologia y referidos a zonas

geograficas concretas de nuestro pais.

Los resultados oscilan entre el 60% y el 73 %.Pero s6lo son estadisticamente
significativos mas elevados con respecto a nuestro estudio el 71 % de HP+ obtenido
por Boixeda en Madrid (96).

Como se observa en la tabla XXI los resultados obtenidos por Garcia Rodriguez
(115), Mur Villacampa (116) y Ortuiio (116), no tienen diferencias estadisticamente

significativas con respecto al nuestro.

Estas positividades globales son superiores a las que se obtienen en poblaciones
generales por medio de serologia. Asi, Pristautz y cols (93) comunican un 48% de
HP+ en endoscopistas austriacos, comparados con un 47% de HP+ en sujetos
control, con sueros obtenidos de examenes bioquimicos rutinarios. Chong y cols (7)
obtienen también un 48% de HP+ en endoscopistas de origen estadounidense,
mientras que refieren un 75% de HP+ en endoscopistas de Centro y Sudamérica.
En paises con condiciones socioecondmicas deficientes, la prevalencia global del HP

supera el 80%.
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Los resultados obtenidos en nuestro pais en enfermos sintométicos y mediante

técnicas para la deteccion del HP que necesitan la endoscopia, parecen acercarse a

los obtenidos en poblacidén general asintomdtica en paises en vias de desarrollo.

Sin embargo, algunos estudios serolégicos en poblacion general llevados a cabo
en nuestro pais obtienen unos porcentajes de positividad similares a los de los paises

occidentales. Asi, Sainz (144) obtiene un 44 % de HP+ en poblacién adulta.

Otros estudios serolégicos en poblacién general en Espafia, obtienen unos
resultados que se asemejan a los obtenidos en enfermos sintomaticos en nuestro pais.
Asi, Lopez Brea y cols. (142) obtiene un 55,75% de HP+ y Monés y cols (141)

obtienen un 60% de HP+ en una muestra de sujetos asintomaticos de Barcelona.

Para complicar mds la prevalencia del HP, podemos citar estudios en voluniarios
sanos, asintomdticos, llevados a cabo mediante técnicas per endoscopicas. Dooley
et al. (114) encuentran un 32% de HP+ en un grupo de 113 voluntarios sanos, sin
lesiones macroscopicas importantes. Fallinborg et al.(112), encuentran un 20% de
HP+ en 30 voluntarios asintomaticos sometidos a endoscopia. Los hallazgos
macroscépicos son también irrelevantes en esta muestra de pacientes. Por supuesto,
todos los pacientes HP+ presentaban gastritis cronica superficial activa en la
histologia. Quizas las prevalencias de HP sean inferiores en asintomdticos estudiados
mediante técnicas perendoscOpicas que en asintomaticos mediante serologia, porque
el reclutamiento de los voluntarios sanos que se van a someter a endoscopia se hace

con mas cuidado que aquellos a los que se les va a extraer sangre para serologia.

Por tultimo, Greenberg et al. (147) encuentra un 42,5% de HP+ en una serie
de 120 pacientes sintomdticos en Long-Island (EEUU). Los pacientes fueron

sometidos a endoscopia y el diagnostico del germen se llevé a cabo mediante la
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prueba de la ureasa. Schnell et al. (40) hallan un 42% de HP+ en otra serie de 126

pacientes sintométicos en Misuri (EEUU), sometidos también a endoscopia.

Pensamos, por lo tanto, que para hablar de prevalencias globales de infeccion
por HP hay que hacer referencia a si los pacientes son sintoméaticos o0 asintomaticos
y al método de deteccion del HP. Dentro de éstos, es especialmente importante la

validacién de la técnica seroldgica utilizada.

Aunque es una mera hipdtesis, pensamos que existe una franja de paises
occidentales (a la cabeza de ellos los Estados Unidos), con unas prevalencias medias
globales de infeccién por HP cercanas al 50% en poblacién adulta. Otros paises en
vias de desarrollo con prevalencias globales superiores al 80% de HP+, halladas
no s6lo en poblacién adulta sino también pedidtrica. Por iltimo existe una franja
intermedia, en la que situariamos a nuestro pais y quizas a otros paises mediterraneos
latinos como Italia (130). con prevalencias globales de HP entre el 60 y el 80%. Es
muy distinto hablar de patologias concretas que se piensa estan relacionadas con la
infeccién por el HP que con prevalencias globales del microorganismo. De hecho,
como se¢ ha comentado anteriormente y sc¢ tratard después, en casi todo el mundo,
las tlceras bulbares y las géstricas tienen una prevalencia de HP+ de manera similar.
Lo que se debe estudiar es si la prevalencia de estas enfermedades €s mayor o menor

segun las zonas geograficas.

7.3 EDAD DE LOS PACIENTES

Con respecto a la edad de los pacientes, nuestra serie presenta las positividades

més bajas de HP+ antes de los 30 afios y después de los 70. La mayor positividad
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se encontr®, légicamente, entre los 30-70 afios de edad. Sin embargo, estas

diferencias no han encontrado significacién estadistica (ver figura 18).

Nuestro estudio no se parece pues al patrén de infeccidon por HP hallado por
serologia en los estados Unidos (8), y aceptado como patrén en los paises
occidentales. En estos, el HP es positivo en el 20% de sujetos por debajo de los 40
afios, y asciende progresivamente hasta hacerse positivo en el 50% de las personas
por encima de los 60 (9). Tampoco se puede equiparar, con respecto a la edad,
nuestro indice de HP+, al de los paises en vias de desarrollo, donde a los 20 afios,

la colonizacion de HP es, en general superior al 80%.

Nuestros resultados son similares a los de Boixeda (96) que comunica un 60 %
de HP+ por debajo de los 30 afios aproximadamnte, un 45% de HP + por encima
de los 70 afios, y encuentra las décadas entre los 30-50 afios como la de mayor
positividad para el HP. Su estudio estd realizado también mediante endoscopia y en

un ambiente epidemioldgico parecido al nuestro.

Se piensa que el descenso de colonizacién por el HP en los sujetos de mayor
edad, se debe a que estas personas presentan una mayor atrofia gastrica y generando

peores condiciones para la supervivencia del organismo.

En nuestra serie, s0lo existia un paciente en edad pediatrica (fue HP-), por lo
que es totalmente anecdético. Los autores sefialan, en paises europeos, una
prevalencia alrededor del 30 % (18). Sin embargo, en los paises no industrializados,
se puede llegar hasta unas cifras del 70% alos 6 meses de edad (6). En el apartado
2.1 se comenté como en estos mismos nifios, seguidos hasta los 2,5 afios, se ha
observado un aclaramiento espontineo del HP, lo que da pie a importantes estudios

inmunoldgicos (3).
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En nuestra serie no hemos obtenido diferencias significativas en la infeccion
por HP segun el sexo de los pacientes. Esta observacién ha sido también comunicada
por algunos autores (92), aunque otros (118) han encontrado un mayor namero de
varones. Esta diferencia se trata de explicar por la mayor asiduidad de los hombres

a las consultas de Gastroenterologia o por un mayor contacto medio ambiental.

7.4 HELICOBACTER PYLORI Y DIAGNOSTICO
ENDOSCOPICO

El grupo de pacientes con una endoscopia normal presentaba un porcentaje de
HP+ del 65.85%. Si se observa la histologia de todos los antros gastricos infectados
por HP, menos del 7% son normales. Por lo que la infeccién del HP unida a una

mucosa antral normal es una rareza (15).
Sin embargo, la ausencia en estos pacientes endoscOpicamente normales de
complicaciones "mayores”, es uno de los factores que mas dudas plantean sobre la

patogenicidad del HP o su mera colonizacién de la mucosa géstrica.

Los pacientes con endoscopia normal y HP+, consultaron principalmente por

epigastralgia y dispepsia.

Hasta ahora, el término de dispepsia venia definido, de manera general, como

sintomas concernientes al tracto digestivo superior, con una endoscopia normal.
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Sabemos que gran nimero de los pacientes con endoscopia normal son HP +,

y que, por [0 tanto, presentan en su gran mayoria una gastritis antral. Caballero (146)
encuentra un 77 % de gastritis microscdpica en pacientes con dispepsia no ulcerosa,
en Guadalajara (Espafia). El 90% de esas gastritis eran HP+. ;Es preciso tomar
biopsias en todos los pacientes sintomaticos con una endoscopia normal?. Si se acepta
este hecho, el nimero de biopsias en endoscopias normales se veria incrementado

muy sustancialmente,

Los sintomas dispépticos suelen producirse por un vaciamiento gastrico
retardado. La sintomatologia que dan se puede parecer a la de la dlcera péptica
(dispepsia no ulcerosa), al reflujo gastroesofdgico, o bien presentar un estado de

malestar caracterizado por distensién abdominal y plenitud postprandial.

Diversos estudios han demostrado que no existen diferencias en Ia rapidez del
vaciado gastrico en pacientes dispépticos HP+ 6 HP- (120, 121). Otros autores
comunican que no existen diferencias esiadisticamente significativas entre los sintomas
dispépticos segun si el paciente estd o no mnfectado por el HP (122). Finalmente,
Talley y cols (25), en un extenso metaandlisis sobre posible mejoria de la dispepsia
en pacientes HP+ a los que se aplicé tratamiento erradicador del germen, concluye
que esta terapéutica no es claramente beneficiosa. Todo lo anteriof esté de acuerdo
con €l consenso alcanzado en la conferencia dei Instituto de la Salud de los Estados
Unidos (14) en el que no se recomienda el tratamiento erradicador del HP en
pacientes con dispepsia colonizados por este germen. En resumen, la dispepsia no
se relaciona convincentemente, segin nuestros conocimientos actuales, con la

infeccién por el HP.

La gastritis crénica activa producida por el HP es habitualmente microscépica

y no tiene, por lo general, repercusiones macroscépicas detectables en la endoscopia.
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No existe una buena correlacién endoscépico-histologica de las gastritis. Por lo

demas, estd ampliamente asentado que el término "gastritis” es microscopico y no

macroscopico (73).

Sin embargo, en la practica clinica es muy util poder disponer de una
clasificacion endoscdpica -macroscépica- de las gastritis. Son determinadas
alteraciones que reflejan, en general, cierto grado de inflamacién-disrupcion de la
mucosa gastrica. Tal y como se comentd anteriormente, nosotros hemos adoptado

la clasificacién de Sidney (74).

En nuestro estudio, 1a gastritis erosiva plana es la que presenta un mayor indice
de positividad para el HP (85 %), seguida de la gastritis hemorragica (830 %), en tercer
lugar se encuentra la gastritis nodulo erosiva (71.42%). En la literatura (83, 108)
se suele comunicar éste dltimo tipo de gastritis como el mds relacionado con la
infeccién por HP. De todos modos, aunque, por ejemplo Khakoo y cols. (79)
encuentran también en la gastritis nodulo erosiva €l mayor porcentaje de HP+,
seflalan un 76.9% en doce pacientes, lo que no es estadisticamente significativo con

respecto a nuestro 71.42% en siete pacientes.

Segun la clasificacion de Sidney (73), se debe resefiar si la gastritis afecta al
antro, al cuerpo o es universal (pangastritis). Nosotros hemos encontrado la mayor
positividad de HP+ en las gastritis antrales (78.94%). Son pocos los trabajos que
manegjan conjuntamente Ia infeccion por HP y la clasificacion endoscépica
macroscopica de las gastritis. Sin embargo, desde ¢l punto de vista clinico es muy

util.

En nuestro estudio no hemos encontrado ninguna gastropatia de la hipertension

portal, aunque se han sometido a endoscopia pacientes cirrdticos con varices
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esofagicas. Diversos autores (75, 80, 81) sefialan que el HP juega un papel muy poco
importante en la patogenia de este tipo de alteracién mucosa. Gubbins y cols. (77)
han comunicado la posible implicacién del HP en la encefalopatia portosistémica en
pacientes con hepatitis alcohélica aguda. Sin embargo, estas observaciones, por el
momento, no dejan de ser anecddticas en el espectro cada vez mds amplio de

patogenicidad asignada al HP.

Excluyendo la exigua muestra de pacientes con Ulcera gédstrica sobre hernia de
hiato, en que todos resultaron HP +, 1a mayor tasa de infeccién por HP se encontré
en los pacientes con tlcera bulbar. Se acepta generalmente que estos pacientes tienen

unas tasas de colonizacién superiores al 90% (16).

La alta prevalencia del HP en esta enfermedad, y, sobre todo, los resultados
beneficiosos obtenidos hasta el momento con el tratamiento erradicador del germen,
han convertido a la dlcera bulbar en la "punta de flecha" de la era HP. En la tabla
XXII se encuentra la comparacion estadistica del porcentaje de HP+ obtenidos en
la dlcera bulbar por los autores espafoles cuyas tasas globales de incidencia de HP

se compararon anteriormente (tabla XXI).

Nosotros hemos obtenido un 92.85 % de HP + (26 de 28 pacientes) en la tlcera
del bulbo duodenal.

Entre los autores citados en la tabla XXII no hay ninguna diferencia
estadisticamente significativa, aunque hay una tendencia a la significacién (menor

porcentaje de HP+) en Garcia Rodriguez (115) y Ortufio (117).

La tlcera gastrica es otra de las patologias ddnde se ha implicado de forma

importante al HP. En nuestra serie hemos encontrado una positividad del 71.42%,
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en consonancia con lo descrito en la literatura (16). Se intenta explicar la diferencia
porcentual de infeccién por HP entre la vlcera bulbar y la gastrica, a causa de la
mayor sensibilidad del antro a los AINES, de tal modo, que estos producen mayor

namero de Ulceras en el estomago que en el duodeno.

En la tabla XXIII se¢ observan los datos comunicados por algunos autores
espanoles en la prevalencia del HP en la ulcera gastrica y cémo no presentan

diferencia estadisticamente significativa con respecto a nuestra muestra.

En Ja tabla XXTV se observan los porcentajes de HP en tlcera bulbar y gastrica
comunicados al micio de la "era” HP, y que no se diferencian sustancialmente de

lo expuesto hasta el momento.

El Adenocarcinoma gastrico es otra de las complicaciones mayores de la
infeccion por HP. El germen ha sido reconocido como carcindégeno por la
Organizacion Mundial de la Salud (89), y cada vez existen més estudios que
corroboran su patogenicidad en la neoplasia (27, 29, 90). En nuestra serie, el
porcentaje de HP+ en el adenocércinoma fue del 66.66%. Superior al 31.9%
comunicado por Boixeda (96), al 20% de Garcia Rodriguez (115) y al 37.5% de Mur
Villacampa (116). Desconocemos el significado exacto de esta diferencia. Sabemos
que el HP no se encuentra en el tejido tumoral, sino en ¢l antro géstrico. Quizés si
los tumores observados por estos autores eran muy extensos y afectaban gran parte
del antro, se puede explicar su escaso niimero de positividad para el HP. Algo similar
nos ocurre a nosotros con la neoplasia gastrica que aparece en el remamente de
estdbmago tras una gastrectomia. Estd descrito en la literatura una mayor incidencia
de tumores en estas intervenciones (145). Por otro lado, aunque la recontruccién tipo
Billroth crea unas condiciones muy poco favorables para el habitat del HP (véase

mas adelante), los pacientes con gastrectomias € infectados por HP tienen més
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posibilidades de desarrollar una neoplasia en el muiién gastrico (148). Sin embargo,
nosotros no hemos hallado ningtin ningin HP+ en los pacientes con Billroth y

cancer, quizas por la gran necrosis que producia el tumor y que hacia inviable la

supervivencia del HP.

En nuestra serie no tenemos ningin linfoma gastrico MALT.

En fos pacientes con gastrectomia tipo Biliroth II se encontré un porcentaje muy
bajo de HP+ (41.17%). En estos pacientes es donde se produce de manera
preponderante la gastritis endoscOpica por reflujo biliar. El porcentaje de HP+ en
este tipo de gastritis macroscOpica ha sido también muy bajo en nuestra serie
(14.28%). O’Connor (124) piensa que el reflujo alclino produce un ambiente poco

propicio para el habitat del HP, de ahi su escasa incidencia.

lL.a esofagitis péptica (secundaria a la enfermedad por reflujo gastro esofigico)
no se relaciona con la infeccién por el HP (125, 126). Sin embargo, Boixeda

encuenira un 70% de HP+ en pacientes con esofagitis, y nosotros un 66.66%.

Este dato sobre el porcentaje de colonizacidn del HP en pacientes con una
enfermedad cuya patogenia no se correlaciona convincentemente, seglin la mayoria
de los autores, con la infeccion por el microorganismo, nos lleva a la consideracion
realizada por Labenz (22): "La mayor evidencia de que una entidad concreta se asocia
al HP, no es el porcentaje estadistico de positividades hallado, sino que esa

enfermedad mejora al erradicar la bacteria”.

Aunque en nuestros resultados el porcentaje de HP+ en el ulcus bulbar es el
mas alto de la serie, los resultados no son estadisticamente significativos con relacion

a la nlcera gastrica, al adenocarcinoma gastrico ni a las gastritis antrales. Las dos
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primeras patologias se asocian al HP, y, entre las gastritis endoscépicas, la nodulo
erosiva también parece estar relacionada con la infeccién por el germen. La
incidencia del HP hallada en nuestra serie en 1a dlcera bulbar es superior de forma
estadisticamente significativa a las incidencias halladas en el resto de patologias
gastroduodenales, asi como con respecto a la serie global y a las endoscopias

normales.

Sin embargo, el porcentaje de colonizacion de HP en la ulcera gastrica (con
patogenia asociada en gran parte al germen) no es estadisticamente significativo con
el porcentaje hallado, por ejemplo, en las endoscopias normales o con la esofagitis
péptica, circunstancias en las que no estd indicado el tratamiento erradicador de la
bacteria. Tampoco hay diferencia con el Billroth II, cuyo porcentaje de HP + es muy
bajo. Este hecho probablemente se debe a pequefio tamafio muestral, a pesar de que

ambas muestras se han comparado con la exacta de Fisher.

7.5 PATOLOGIA GASTRODUODENAL, HELICOBACTER
PYLORI Y AINES

En nuestros resultados, el porcentaje de pacientes HP+ que habian tomado
AINES vy el del grupo que no lo habian tomado eran similares (66.67% versus

62.57%), resultando los datos estadisticamente no significativos.
Tampoco habia diferencia entre los pacientes con endoscopia normal y HP+

segin tomaran o no AINES, por lo que el HP no parece ser un factor gastrotéxico

que potencie a los antiinflamatorios.
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Aunque Taha et al.(149) piensan que los pacientes con HP+ y toma de AINES
tienen mas riesgo de desarroliar lesiones ulcerosas, nuestros datos estan de acuerdo
con algunos estudios, como el de Lanza y cols. (135). Este autor di6 una dosis fija
de aspirina y/o naproxeno a voluntarios sanos, unos HP+ y otros HP-. Los farmacos
se tomaron durante 7 dias y posteriormente se realizé a todos ellos una gastroscopia.
No existia diferencia significativa entre las gastritis hemorrdgicas o erosivas
producidas en ambos grupos. La conclusion es que la infeccién por HP no aumenta

el riesgo de lesion mucosa causada por los AINES.

Kim y cols. (136) han comunicado datos similares, en pacientes con

enfermedades reumatoldgicas que precisaban la toma continua de AINES.

7.6 MOTIVO DE LA ENDOSCOPIA

Con respecto al motivo de la realizacién de la endoscopia, ya se comentd la
dispepsia, al hablar de los pacientes con una endoscopia normal. Solo presentaba un
porcentaje superior de HP + estadisticamente significativo con respecto al global de
la serie el grupo de revision de tdlceras (87.5% de HP+ con respecto al global de
la serie del 63.29%). Una explicacion sencilla es que la mayoria de estos pacientes
habian presentado una tlcera HP + pero no habian recibido tratamiento erradicador,

por lo que la infeccion por el germen continuaba.
Los pacientes a los que se realizo la prueba para filiar el punto de origen de

una hemorragia digestiva alta presentaban un porcentaje de HP + similar al del grupo

de epigastralgia, dispepsia, anemia microcitica o pirosis.
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Laine y Peterson (52) comentan que la prevalencia del HP en pacientes con
tlceras sangrantes es ligeramente inferior (alrededor de un 15-20%) al de los
pacientes con ulceras grastroduodenales no sangrantes. Este mismo dato estd
corroborado por Hosking y cols. (100), por lo que la infeccidén por HP no parece

ser un factor de riesgo para producir hemorragias digestivas.

7.7 PROCEDENCIA RURAL O URBANA E INFECCION POR
HP

No hemos encontrado diferencia estadisticamente significativa en la infecién
por HP segun los pacientes procedieran de la capital o de los pueblos de la provincia
{68% versus 61.79%). Dado que la infeccion por HP se encuentra unido a las
condiciones higiénicas y socioecondmicas de la poblacién (9), por los datos obtenidos,

parece que estas son similares en ambos grupos.

113



Tabla XX. Patologias asociadas a la infeccion por HP

Discusidn

TIPO DE PATOLOGIA | GRAVEDAD DE LA COMPLICACION
GASTRITIS CRONICA TIPO "B" MENOR
| ULCERA GASTRICA MAYOR
ULCERA DUODENAL MAYOR
ADENOCARCINOMA GASTRICO MAYOR
LINFOMA GASTRICO MALT MAYOR

Tabla XXI. Prevalencia de HP en series de pacientes no seleccionados sometidos a

endoscopia y su significacion con respecto a nuestra serie (131 HP+/207=63.29%)

BOIXEDA MADRID 796 pacientes 71% HP+ p< 0.05
[
GARCIA SALAMANCA | 359 pacientes 60% HP+ no signif.
ROD
- -
MUR ARAGON 400 pacientes 70% HP+ no signif.
VILLAC
ORTUNO ELDA- 107 pacientes | 73 % HP+ no signif.
ALICANTE
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Tabla XXII. Porcentaje de HP+ en ulcera bulbar en algunos autores espafioles

¥ su significaciéon con respecto a nuestra serie (26 HP+/28= 92.85%)

Autor lugar n total n HP+ % HP+ - signific
Boixeda Madrid 109 107 98.2% NS
Mur V. Aragén 85 73 86 % NS
Garcia Salamanca 68 55 80% NS
Ortufio Elda ? ? 82% NS?

Tabla XXIII. Porcentaje de HP+ en ulcera gdstrica en algunos autores espanoles

y su significacion con respecto a nuestra serie (10 HP+/14=71.42%)

Autor lugar n total n HP+ % HP+ signific
Boixeda Madrid 112 85 76 % NS
Mur Aragén 63 49 78% NS
Garcia Salamanca 41 29 70% NS
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Tabla XXIV. Porcentaje de HP+ en la tilcera bulbar y en la vlcera gastrica en diversos

autores.
Autor n UG % HP+ n UD % HP+ Refer.
L UG UD
McNulty 8 i 63 20 95 127
Marshall 18 77 13 100 1
Burnett 19 53 7 57 113
Lambert 23 65 61 95 135
' Booth 12 57 25 78 44
Wullffen 18 72 54 &3 128
Petross 28 54 25 60 129
Lamouliatte 21 44 21 90 107
Fiocca 27 90 30 80 130
Niemeld 33 57 - - 131
Humphries 20 84 64 93 132
| (Graham 20 80 85 91 133
Rauws 61 100 165 100 134
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8. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori, medida mediante la

prueba de la ureasa, en pacientes sintomaticos en la provincia de Cuenca, es del
63.29%.

2. La dlcera del bulbo duodenal es la patologia eséfago-gastro-duodenal que
presenta un mayor porcentaje de positividad para la infeccion por Helicobacter
pylori (92.85% de los pacientes). Esta prevalencia es estadisticamente
significativa con respecto al global de la muestra, a las endoscopias normales
y a todas las patologias, excepto la ulcera gastrica, las gastritis endoscopicas

localizadas en el antro y el adenocarcinoma gastrico.

3. La gastritis endoscépica de tipo erosiva plana (segin la clasificacion de
Sidney) es Ia que presenta mayor positividad para la infecciéon por Helicobacter

pylori (85%), y se ha encontrado principalmente en el antro gastrico.

4. Los pacientes con una endoscopia normal tienen una prevalencia del 65.85%

para la infeccion por el Helicobacter pylori.
5. Aunque la mayor prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori se da

en los 30 y los 70 aiios, no hemos podido demostrar diferencias estadisticamente

significativas de prevalencia en la poblacién de pacientes adultos estudiada.
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6. No existen diferencias estadisticamente significativas en la infecciéon por
Helicobacter pylori con respecto al sexo de los pacientes, ni segiin la

procedencia rural o urbana.
7. No hay diferencias estadisticamente significativas en los pacientes con

endoscopia normal y toma de AINES, estuvieran o no infectados por el

Helicobacter pylori.
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