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RESUMEN

Helicobacter pylori es una bacteria que coloniza e infecta la mucosa del epitelio
gastrico del hombre. La infeccién condiciona la aparicion de una gastritis que puede
evolucionar hacia Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico o linfoma tipo MALT. En
otros casos, la infecciéon se presenta de forma silente. Se estudi6 le presencia de HP
en pacientes con gastritis y en otros con mucosa sana que acudieron a la Consulta
de Endoscopia, del Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras"”, por
desdrdenes en las vias del tracto digestivo superior. Se investigaron 50 pacientes,
30 tenian gastritis erosiva y 20, la mucosa sana, confirmado histolégicamente. Se
detecto Helicobacter pylori por amplificacion de un fragmento del gen ure A
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa, en el 90 % de los casos con
gastritis erosiva y en el 75 % de los sujetos con mucosa sana. La razén de
productos cruzados (OR) fue 3 con un intervalo de confianza de 0,52-18,9. Se
concluyd que la infeccion por HP es tan elevada en los pacientes con gastritis como
en aquellos con mucosa gastrica sana.
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Helicobacter pylori (HP) is a bacterium causing colonization and infection of gastric
epithelium of man. Infection allows appearance of a gastritis that may to evolve to
a peptic ulcer, a gastric adenocarcinoma, or a type MALT lymphoma. In other
cases, infection has a silent presentation. Authors studied presence of HP in
patients with gastritis and in others with a healthy mucosa, seen in endoscopy
consultation of "Hermanos Ameijeiras" Surgical Clinical Hospital by others disorders
in high digestive tract pathways. Fifty patients were investigated, 30 of them had
an erosive gastritis, and 20 had a healthy mucosa histology confirmed. HC was
detected by amplification of a fragment of Ure A gen, by means of polymerase
chain reaction (PCR), in 90% of cases with erosive gastritis, and in 75 % of
subjects with a healthy mucosa. The reason of odds ratio (OR) was of 3 with a
confidence interval (IC) of 0.52-18.9. We conclude that HP infection is so high in
patients with gastritis than in those with a healthy gastric mucosa.

Key words: Helicobacter pylori, gastritis.

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo gramnegativo que coloniza e infecta la mucosa
del epitelio gastrico. La bacteria sobrevive a la accion de la capa de mucus que
recubre la superficie del epitelio gastrico, se establece en la superficie luminar del
estébmago, donde desencadena una intensa respuesta proinflamatoria que se
caracteriza por la liberaciéon de linfocitos B y T, que denotan la apariciéon de una
gastritis cronica. Luego se produce la infiltracion de la lamina propia y del epitelio
gastrico por neutréfilos quimioatractantes, macrofagos y leucocitos
polimorfonucleares, que eventualmente fagocitan la bacteria y que permiten el
diagndstico de una gastritis activa. La interaccion de HP con la superficie de la
mucosa también trae como consecuencia la liberacién de citoquinas como las
interleuquinas 6, 8 y 10 y el factor de necrosis tumoral alfa, lo que trae como
consecuencia el reforzamiento de la respuesta inflamatoria.

La mayoria de las personas infectadas por HP no desarrollan complicaciones clinicas
significativas sino que presentan una gastritis créonica asintomatica. Sin embargo,
algunos pacientes que presentan otros factores de riesgo adicionales pueden
desarrollar una ulcera péptica, un linfoma tipo MALT o un adenocarcinoma
géstrico.t

Se estima que aproximadamente 1 billén de la poblacion mundial esta infectada por
HP, aunque el dato exacto se desconoce porgque no se sabe con exactitud que
cantidad de personas infectadas hay en los paises en vias de desarrollo, donde la
incidencia es mayor que en los paises desarrollados. En los paises en vias de
desarrollo, la infeccién se adquiere comunmente en la nifiez, por lo que al llegar a
la adultez practicamente el 90 % de la poblacion se encuentra afectada. En los
paises desarrollados, en cambio, la infeccion se adquiere en la adultez y poco
menos del 10 % de los nifios menores de 12 afios resultan infectados. Asimismo, el
papel patogénico de HP puede diferir, en dependencia del area geogréfica y de la
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raza. La raza blanca parece ser menos susceptible a la infeccién que el resto de los
grupos raciales.?

Hoy se acepta que practicamente todas las personas infectadas por HP desarrollan
una gastritis crénica superficial y si no se lleva a cabo un tratamiento que permita
la erradicacion de la infeccion, ésta se prolonga durante décadas, y en muchos
casos durante toda la vida. La gastritis cronica se define como una entidad,
esencialmente histoldgica, caracterizada por un incremento del infiltrado a
expensas de células inflamatorias créonicas de tipo mononucleares, con presencia de
polimorfonucleares o sin ellos, que puede comprometer la mucosa del cuerpo, la del
antro gastrico o ambas. En la mayor parte de los casos —mas del 85 %— la
inflamacion esta asociada a la infeccion por HP, por lo que esta bacteria es la causa
mas importante de gastritis crénica.**

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR del inglés Polymerase Chain Reaction)
es un método de alta especificidad y sensibilidad, que ha sido sugerido como patrén
de oro para el estudio de HP. A su favor cuenta con la ventaja de poder ser
utilizada con cualquier tipo de muestra, aunque se predicen diferencias en la
sensibilidad y la especificidad en dependencia de la muestra utilizada.® No obstante,
la confiabilidad que reporta en muestras de biopsia gastrica ha sido demostrada,
por lo que su empleo en la deteccion de HP en estas muestras es muy difundido.

Con este estudio nos proponemos estimar la presencia de HP en pacientes con
gastritis y en pacientes con mucosa sana, que acudieron a la Consulta de
Endoscopia, del Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras", por otros
desoérdenes en las vias del tracto digestivo superior.

METODOS

Se realiza un estudio transversal, de junio a agosto del 2008, a 50 pacientes
cubanos adultos a los que se les realizé una panendoscopia con un
videogastroscopio Olympus Evis Lucera GIF H 260 y pinzas o forceps de biopsias de
la firma OLYMPUS. Se incluyeron los pacientes con diagndstico endoscépico de
gastritis erosiva (GE) y mucosa gastrica normal (MN), confirmado histolégicamente.
Se excluyeron los pacientes tratados con antibiéticos, derivados imidazélicos o
productos bismutados, omeprazol (o sus variantes farmacoldgicas), aspirina,
antiinflamatorios no esteroideos y esteroideos en los ultimos 30 dias previos a la
endoscopia, con sangrado digestivo alto activo, con cirugia gastrica previa
(gastrectomias) y con sindrome pildrico completo o incompleto.

Las biopsias para la confirmacion histolégica se tomaron de antro y cuerpo (5
muestras) y se sumergieron en una solucién de formol al 10 %. Posteriormente,
fueron sometidas a una tincién de hematoxilina y eosina y evaluadas por un
patélogo experto en afecciones del aparato digestivo.

Para la deteccion de HP, se tom6 una muestra gastrica antral a 5 cm del piloro, se
colocé en un microtubo con 0,5 mL de solucién salina fisiologica estéril y se extrajo
el ADN mediante el método de lisis total con Tween 20 y Proteinasa K.°

Se amplificé un fragmento de 204 pb del gen ure A, mediante un sistema
semianidado.’ Se utilizaron los cebadores descritos en la tabla 1, sintetizados por la
GIBCO. Las reacciones se realizaron en un termociclador minicycler research. El
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programa tuvo las siguientes caracteristicas: 94 °C x 1 min, 55 °C x 1 miny 72 °C
x 1 min. Se realizan: 30 ciclos para el primer proceso y 20 ciclos para el segundo.
El método detecta al menos 100 ufc por muestra de biopsia y no presenta reaccion
cruzada con genoma humano, Providencia rettgeri, Morganella morganii,
Pseudomona aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoneae, Klebsiella
oxytoca, Citrobacter cinaedi y Escherichia coli.

Tabla 1. Descripcion de los cebadores del sistema ure A

Cebador Secuencia (3'—3") Descripcicn

HPA 1 ATA TTA TGG AMG AMG CGA GAG Sensa, primer proceso

HPA 2 CAT GAS GTG GET ATT GAd Senso, segundo proceso

HP& 3 ATG GASA GTG TGA GCC GATTT Feverso, comudn en ambos procesos

Los productos se visualizaron mediante electroforesis submarina en gel de agarosa
al 2 %, tefliido con bromuro de etidio. El tamafio del amplicon se verifica mediante
comigracion con el marcador de peso molecular 100 pb Ladder (Promega).

Los resultados se vertieron en una matriz de célculo del sistema EXCEL y se calculd
la razén de productos cruzados.

RESULTADOS

En total se estudiaron 50 pacientes, de ellos 30 tenian GE, cuyos diagnoésticos
fueron confirmados como gastritis crénica con actividad o sin ella 'y 20 tenian MN,
también confirmado histolégicamente. En el 90 % de los casos con GE se verifico la
presencia de HP y so6lo el 10 % resulté negativo. En el 75 % de los pacientes con
MN también predominé la presencia de HP, sélo el 25% de ellos resulté negativo
(tabla 2). Por lo que en general predominaron los pacientes infectados con HP

(fig.).
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Fig. Frecuencia de Helicobacter pylori en pacientes con mucosa sana y en otros con
gastritis erosiva.

Tabla 2. Tabla que relaciona la presencia de Helicobacter pylori en pacientes con gastritis erosiva
¥ CON MUCOsa sana

Grupo
PCR Enfermo Sana Total
Mo, (9% Ma. (9] Ma. (9%
Positiva | 27 fo0y | 15 {75y | 42 (843
Megativa 3 10y g (257 = {16}
Total 30 | {100y | 20 {100y | &0 (1003

La razén de productos cruzados (OR) fue 3 con un intervalo de confianza de 0,52-
18,9.

DISCUSION
Tabla 1. Descripcion de los cebadares del sistema ure A
Cebador Secuencia (3°—37) Descripcicn
HPA 1 ATA TTA TGE AMG AAG CGhA GAG Senso, primer proceso
HP& 2 CAT God GTG GGET ATT GAA G Senso, segundo proceso
HPA 3 ATG GAA GTG TGA GCC GATTT Feverso, comun en ambos procesos

Esta afeccidon representa hoy la infeccion mas frecuente en el planeta y su principal
resultado no es solamente la gastritis sino las alteraciones asociadas a ella, como
ulcera gastroduodenal, metaplasia intestinal, cancer gastrico y linfoma MALT.®
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La gastritis crénica por HP es muy frecuente en la poblacién mundial y tiene alta
tasa de prevalencia en Asia y en los paises en vias de desarrollo. Esta enfermedad
normalmente cursa de forma asintomatica en la mayoria de los casos, mientras que
en otros pacientes se presenta como una dispepsia hasta que aparecen las
complicaciones de la enfermedad como pueden ser la Ulcera péptica, el linfoma tipo
MALT y el adenocarcinoma gastrico. La gastritis cronica parece ser mas comun en la
poblacién asiatica e hispana, que en el resto de las poblaciones, afecta a ambos
sexos por igual.?®

La presencia de HP en la mucosa gastrica esta directamente relacionada con el
dafo histico tipico de la gastritis. Al respecto se dice que aproximadamente la mitad
de la poblacion mundial presenta este tipo de complicaciéon, que llega a ser del 90
% en los paises subdesarrollados. Asimismo se sabe que del total de los pacientes
aquejados de gastritis, el 80 % esta infectado por HP,° lo cual se asemeja mucho a
lo reportado por nosotros en este estudio donde el 90 % de los pacientes con
gastritis estaban infectados por HP.'! Estos resultados coinciden con los reportados
por Gutiérrez y otros, en el 2005, quienes reportaron el 71 % de prevalencia de la
infeccion en un estudio realizado mediante cultivo de biopsia gastrica. Las
diferencias entre ambos estudios pudieran deberse a que la sensibilidad del PCR,
utilizado por nosotros, es mucho mayor que la del cultivo.

Segun Barranco,*® en la mayoria de los casos la infeccién por HP cursa de forma
asintomatica, lo que ha quedado demostrado en el presente estudio, donde el 75 %
de los pacientes con mucosa sana estaban infectados por HP. Un argumento que
pudiera sustentar estos hallazgos es que algunos de estos pacientes hayan
adquirido la bacteria recientemente y que el muestreo realizado para este estudio
se haya hecho antes de que el germen comenzara a producir los cambios en la
mucosa gastrica, sin embargo, no nos parece légico porque precisamente en ese
momento los pacientes suelen desarrollar una forma aguda de la misma,
denominada gastritis neutrofilica, que cursa al menos con algun tipo de infiltrado
inflamatorio generalmente de neutréfilos.™

Otros trabajos desarrollados en el Instituto Nacional de Gastroenterologia reportan
un numero de pacientes, aunque en menor proporcion, infectados por HP con
MN.15'16

Llama la atenciéon que no sélo en la gastritis sino que la incidencia de Ulcera
gastrica, duodenal y cancer gastrico entre los pacientes infectados por HP difiere
entre individuos, paises y areas geogréaficas.'’ Los resultados de este trabajo nos
llevan a una gran interrogante, porqué unos individuos infectados por HP,
desarrollan gastritis y otros no. Esta disyuntiva ha sido motivo de multiples
investigaciones donde se han demostrado factores dependientes de las cepas de
bacterias, factores ambientales y dependientes del huésped. La respuesta
inmunoldgica del huésped difiere de un individuo a otro. Las citoquinas y la
apoptosis se ha propuesto que desempefian un papel determinante en la respuesta
inmunologica del huésped. Aunque la apoptosis epitelial gastrica es un proceso
programado de muerte celular fisiolégica para mantener un recambio celular
saludable, muchos estudios han mostrado que los estbmagos infectados por HP
contienen mayor cantidad de células apoptéticas que los estbmagos normales in
vivo qulléle HP es capaz de inducir apoptosis en las células epiteliales gastricas in
vitro.™

Kim y otros?® encontraron que los factores de virulencia como son el gen cagA y la
produccion de la citotoxina vacuolizante vacA parecen no correlacionarse con
enfermedades gastroduodenales serias. Ello indica que otros factores pueden
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regular la evolucidn de los pacientes con infeccion por HP entre los que figuran: la
region geografica en que se lleve a cabo la colonizacion, la respuesta inflamatoria
inmune individual, factores genéticos del huésped, factores ambientales como la
dieta y la edad del paciente al momento de adquirir la infeccidon. Esto coincide con
nuestras ideas a pesar de que no disponemos de los recursos necesarios para
incursionar en estos campos de la investigaciéon como la diferenciaciéon genémica de
las cepas de HP y el polimorfismo genético del huésped que determinan la
variabilidad en la respuesta inflamatoria a la infeccién.

Se estimo la razén de productos cruzados para evaluar el riesgo de la positividad
del PCR, pero no fue estadisticamente significativa.

Se concluy6 que la prevalencia de la infeccidn por HP es elevada en los pacientes
con gastritis, en nuestra poblacion. Asimismo, la prevalencia de la infeccién por HP
en los pacientes cubanos con mucosa gastrica sana también es elevada. Si tenemos
en cuenta el resultado del céalculo del riesgo de estar infectado, podemos concluir
que en nuestra poblacion la infeccion por HP se comporta como en el resto de los
paises en vias de desarrollo, donde esta resulta tan elevada en los pacientes con
gastritis como en los pacientes con mucosa gastrica sana.
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